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ARTICULOS ORIGINALES

* %

FIEBRE REUMATICA EN MEDELLIN

Doctores: Tulio Franco*
Helena E. de Restrepo**

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se presentan los resultados del estudio de incidencia de fiebre reumadtica en el Hospital
Universitario San Vicente de Paul de la ciudad de Medellin durante el periodo compren-
dido entre el lo. de marzo de 1968 y el 28 de febrero de 1969. Se registraron 109 casos,
48 hombres, 61 mujeres. El grupo de edad mas afectado fue el de 10 a 14 afios con 41
casos (37.60/0). El 79.80/0 de los pacientes enfermaron en 4rea urbana y procedian de
estrato socio—econdmico bajo, con un alto indice de hacinamiento en sus familias. La
incidencia hospitalaria fue de 5.2 por mil egresos.

La mayoria de los pacientes, 78.90/0, tenian forma activa de la enfrermedad y de éstos,
el porcentaje mas alto estaba en el grupo de 10 a 14 afios. Las formas clinicas mds
frecuentes fueron la carditis sola (33.90/0) y la asociada a poliartritis (35.80/0). Hubo 27
casos de corea sola y asociada a otras. La forma de carditis mas frecuente fue la endocar-
ditis y el compromiso valvular predominante fue la insuficiencia mitral. La letalidad fue
de 5.50/0 durante el afio de observacion. El 98.20/o recibieron tratamiento profilactico
adecuado con penicilina benzatinica.

Por hallazgos del presente estudio concluimos:

lo. Que seria deseable emprender estudios de prevalencia periodicas en poblacion
general, con el fin de medir la verdadera magnitud del problemay observar su
tendencia en el tiempo.

20.  Que la fiebre reumatica presenta una incidencia alta en nuestro medio.

30. Que seria importante efectuar programas de control y prevencion de la fiebre
reumatica por parte de los servicios de Salud publica.

40. Que el programa hospitalario de control de la Fiebre Reumadtica que tiene el
Hospital Universitario San Vicente de Paul, es efectivo para lograr un tratamiento
profilactico adecuado en un alto porcentaje de pacientes.

&
Profesor Asociado Seccidon de Cardiologia Departamento de Medicina Interna, Facultad de

Medicina, Universidad de Antioquia.

Profesor Asistente III de Epidemiologia, Departamento de Medicina Interna, Facultad de

Medicina, Univergidad de Antioquia.
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La ciudad de Medellin estad localizada en
la regién andina de Colombia, con una
altura de 1.487 metros sobre el nivel del
mar, clima templado himedo con una
temperatura media de 21°C. En el afio de
1968 contaba con una poblaciéon de
974.600 habitantes.

En Medellin la fiebre reumdtica ha sido
objeto de varios estudios (1, 2, 3, 4, 5)
que han mostrado la frecuencia e impor-
tancia de la entidad entre nosotros. Uno
de ellos (4) efectuado en 1965 mostro
una prevalencia en escolares de 26.50/0
de estreptococo B hemolitico grupo A en
frotes de garganta y de 1.50/o de enfer-
medad reumadtica del corazén.

El presente trabajo forma parte del estu-
dio cooperativo sobre incidencia de fiebre
reumdtica realizado en varias ciudades
colombianas, con la participaciéon de los
Departamentos de Medicina Interna de las
diferentes Facultades de Medicina del
pais. El estudio tuvo una duracién de un
afio comprendido entre el lo. de marzo
de 1968 y el 28 de febrero de 1969 (6).

MATERIAL Y METODOS

La metodologia del estudio cooperativo
ya fue descrita (6). Consistio basicamente
en una encuesta de incidencia hospitala-
ria. Los criterios para el diagnoéstico de la
enfermedad fueron los de Jones modifica-
dos por la Asociacion Americana de Car-
diologia (7). El formulario usado, espe-
cialmente disefiado para tabulacion meca-
nica, contenia datos sobre identificacion,
antecedentes personales, factores ambien-
tales y de residencia, sintomas y signos,
examen fisico, exdmenes de laboratorio,
diagndstico, tratamiento sintomadtico,
profildctico y evolucion.

RESULTADOS

Los casos nuevos diagnosticados durante
el afio de estudio suman 109, de los cua-
les 48 (440/0) eran hombres y 61 (560/0)
mujeres. (ver tabla No. 1). La distri-
buciéon por edad muestra que el gru-
po mds afectado fue el de 10 a 14 afios,
con 41 casos (37.60/0), siguiendo los de 5
a9y de 15 a 19 con (19.30/c) para cada

TABLA N¢ |

DISTRIBUCION DE LOS CASOS DE FIEBRE REUMATICA
POR EDAD Y SEXO

HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN VICENTE DE PAUL
MEDELLIN = MARZO 1968 - FEBR. 1.969

sexo Hombres Mujeres Total

iGrupo [\ %o Ne % Ne %
TOTAL 48 440 6l 560 | 109 1000

O- 4anos (0] 0o (¢] o] (o) o}
5- 9 " I 10.0 10 9.2 21 193
10- 14 " 18 16.3 23 220 41 376
15-19 " 13 i i3 21 1.3
20-29 " 2 1.6 9 83 Il 10.0
30y + 5 4.4 10 9.2 15 13.8
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uno de ellos. El grupo de 20 a 29 afios
tuvo la menor proporcion (100/0) y el de
30 y més 13.80/o0.

La incidencia hospitalaria anual fue 5.2
por mil egresos. La procedencia de los
casos segtin el sitio donde enfermaron se

TABLA Ne 2
DISTRIBUCION DE LOS CASOS DE FIEBRE REUMATICA
SEGUN ZONA DONDE SE ENFERMARON

HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN VICENTE DE PAUL

puede ver en la tabla No. 2. La mayoria
(79.80/0) pertenecian al drea urbana.

El grupo familiar de los casos estudiados,
estaba compuesto por 6 & mds personas
en el 74.30/o (tabla No. 3). El hacina-
miento era notorio.

MEDELLIN - MARZO 1968 -FEBR. 1.969

Zona donde T %
enfermo
TOTAL 109 100.0
Urbana 87 79.8
Rural 21 19.3
No se investigo | 0.9
TABLA N° 3

NUMERO DE PERSONAS POR FAMILIA EN
LOS CASOS DE FIEBRE REUMATICA
HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN VICENTE DE PAUL

MEDELLIN - MARZO 1968 - FEBR. 1.969

Personas por &

familia N® casos %o
TOTAL 109 100.0
o-3 4 3.7
4 -6 20 18.3

Mds de 6 81 74.3

>
No se investigo 4 3.7
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Del total de casos estudiados 86
(78.90/0) eran activos y 23 (21.lo/o)
inactivos. La mayor proporcion de los ca-
sos activos estaba en el grupo de 10 a 14
afios y de los inactivos en el grupo de 30
y mads afios. Grafico No. 1.

La clasificacion de los casos segun el tipo
de brote, se observa en la tabla No. 4.
Desafortunadamente, en un 46.80/0, no
se pudo establecer en qué brote estaba el
caso.

Las formas clinicas se presentan en las
Tablas Nos. 5y 6.Podemos observar que
las formas mas frecuentes fueron la car-
ditis sola (33.90/0) y la carditis asociada
a poliartritis (35.80/0). La corea pura ocu-
po el 3o. lugar con 13 casos (11.90/0) y
las otras formas, el resto de los casos. El
eritema marginado®y los nddulos subcuta-
neos, asociados a otras formas, se encon-
traron en dos casos para cada uno.

GRAFICO N®* |

CLASIFICACION DE LOS CASOS SEGUN GRUPO DE EDAD
Y ACTIVIDAD

HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN VICENTE DE PAUL

MEDELLIN - MARZO 1968 - FEBR. 1.969

[_] inacTivos
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TABLA N* 4

CLASIFICACION DE LOS CASOS SEGUN EL TIPO

DE BROTE

HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN VICENTE DE PAUL

MEDELLIN- MARZO 1968 - FEBR. 1969

Tipo de brote N© %o
TOTAL 109 100.0

Primer brote 39 35.8
Segundo brote ) 11.8
Tercero ¢ mas 3 2.8
Desconocido 5 46.8
No se investigo 3 2.8

TABLA N*5

DISTRIBUCION DE LOS CASOS DE FIEBRE REUMATICA

SEGUN LAS FORMAS CLINICAS Y SEXO

HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN VICENTE DE PAUL
MEDELLIN - MARZO 1968 - FEBR. 1.969

.. Hombres Mujeres Total
Forma clinica
Ne % Ne % Ne %
Carditis Sola 16 4.7 21 19.2 37 | 339
Poliartritis Sola 3 2.8 3 2.7 6 5.9
Corea Pura 7 6.4 6 55 13 11.9
Carditis + Poliartritis 18 16.3 | 2l 195].391 358
Carditis + Corea o 6 [5%a) 6 55
Poliartritis + Corea 2 1.8 2 1.9 4 3.7
Carditis + Poliartritis + Corea 2 1.9 7 1.8 4 3.0
TOTAL 48 | 440 | el 560 | 109 | 1000
Eritem&@ marginado asociado | | 2 -
Nodulos subcutaneos asociados (0] 2 2 =
: 3
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Del total de casos estudiados 86
(78.90/0) eran activos y 23 (21.10/0)
inactivos. La mayor proporcion de los ca-
s0s activos estaba en el grupo de 10 a 14
afios y de los inactivos en el grupo de 30
y mads afios. Grifico No. 1.

La clasificacion de los casos segin el tipo
de brote, se observa en la tabla No. 4.
Desafortunadamente, en un 46.80/0, no
se pudo establecer en qué brote estaba el
caso.

Las formas clinicas se presentan en las
Tablas Nos. 5y 6.Podemos observar que
las formas mas trecuentes fueron la car-
ditis sola (33.90/0)'y la carditis asociada
a poliartritis (35.80/0). La corea pura ocu-
po el 3o. lugar con 13 casos (11.90/0) y
las otras formas, el resto de los casos. El
eritema marginado ¥ los nédulos subcuts-
neos, asociados a otras formas, se encon-
traron en dos casos para cada uno.

GRAFICO N# |

CLASIFICACION DE LOS CASOS SEGUN GRUPO DE EDAD
Y ACTIVIDAD

HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN VICENTE DE PAUL
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TABLA N* 4

CLASIFICACION DE LOS CASOS SEGUN EL TIPO

DE BROTE

HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN VICENTE DE PAUL

MEDELLIN- MARZO 1968 - FEBR. 1.969

Tipo de brote N® %o
TOTAL 109 100.0

Primer brote 39 358
Segundo brote i3 11.8
Tercero ¢ mas 3 2.8
Desconocido B 46.8
No se investigo 3 2.8

TABLA N*5

DISTRIBUCION DE LOS CASOS DE FIEBRE REUMATICA

SEGUN LAS FORMAS CLINICAS Y SEXO

HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN VICENTE DE PAUL
MEDELLIN - MARZO 1968 - FEBR. 1.969

) Hombres Mujeres Total
Forma clinica

Ne %o i % Ne %
Carditis Sola 16 1471 21 92] 37 | 339
Poliartritis Sola 3 2.8 3 2.7 6 55
Corea Pura 7 6.4 6 55 13 1.9
Carditis + Poliartritis 18 16.3 | 2I 1951 .397% 358
Carditis + Corea o} 6 55 6 55
Poliartritis + Corea 2 1.8 2 1.9 4 3.7
Carditis + Poliartritis + Corea 2 1.9 2 18 4 3.7
TOTAL 48 | 440 | 6ol 560 | 109 | 1000

Eritema marginddo asociado | | 2 =

Nodulos subcutaneos asociados 0 2 2 =

»
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La carditis y la corea muestran una fre-
cuencia mayor en mujeres pero no es esta-
disticamente significativa la diferencia
por sexo (Z=-0.546y -0.486). La corea
considerada en conjunto, la pura mis la
asociada, se presentd en 27 casos
(24.80/0), de los cuales, 13 corresponden
a la forma pura, 6 asociada a carditis, 4 a
poliartritis y 4 a poliartritis y carditis.

La poliartritis sola se presentd en 6 casos
(5.50/0). En la tabla No. 6 se aprecia la
distribuciéon de las formas clinicas segin
los grupos de edad. Llama la atencién que
las formas de carditis se presentan tanto
en los menores de 15 afios como en los
mayores, en cambio, la corea y la poliar-
tritis se presentan con mayor frecuencia
en menores de 15.

Las diversas formas de carditis se encon-
traron en 86 casos, distribuidos asi: 47
endocarditis (54.70/0), 7 miocarditis
(8.10/0), 5 pancarditis (5.80/0), 1 peri-

carditis (1.20/0) y 26 formas combinadas
(30.20/0) (Véase tabla No. 7).

El compromiso valvular estuvo presente
en 78 casos (ver tabli No. 8). La vilvula
mitral fue la mas afectada (76.90/0) con
predominio de la insuficiencia. El 2o0. lu-
gar lo ocup6 la combinacién de soplos en
varias vélvulas (16.70f0).

En cuanto a la evolucién durante el afio
de estudio vemos enla tabla No. 9 que
94 casos (86.20/0) mejoraron; 8 casos
(7.30/0) empeoraron y hubo 6 muertos
(5.50/0). Las muertes se distribuyeron en
la siguiente forma: 5 hombres y 1 mujer;
3 menores de 20 afios y 3 mayores de 30
afios. Durante el afio 6 casos fueron inter-
venidos quirdrgicamente para correccion
del defecto valvular. Recibieron trata-
miento profildctico con penicilina benza-
tinica (Benzetacil LA 1.200.000 U) 107
casos o sea el 98.20/0.

TABLA N* 6

DISTRIBUCION DE LAS FORMAS CLINICAS SEGUN GRUPO DE
EDAD

HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN VICENTE DE PAUL
MEDELLIN - MARZO 1968 - FEBR. 1.969

, 5-9a. [ 10-14a. [I5-19 a. [20-29a| 30y + | Total
Forma clinica
N | % [N°| % [N | % |N°| % [N°|% [N | %
TOTAL 21 |193|41 |376{21 (193] Il {I00] I5 |13.8{109 (I000
Carditis Sola 2(18| 7|64 8|73 6 55|14 |129]| 37|339
Poliartritis Sola 11091 4|37, L |O9] - | - | -] - 6] 55
Corea Pura 5|46 7| 64 - | - | |09] - - 13i] 1S
Carditis + Poliartritis 9183|15|138]/10(91]| 4|37 | |09| 39| 358
Carditis + Corea {09l 437 1 |0S| - | - -] - 6| 55
Poliartritis + Corea {09 2| 19] 1| 09| - - - - 4| 37
Carditis + Poliartritis + 2118} 21 18] - -1 - - - - 3
Corea
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TABLA N* 7

FORMAS DE CARDITIS ENCONTRADAS SEGUN SEXO
EN LOS CASOS DE FIEBRE REUMATICA ESTUDIADOS

HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN VICENTE DE PAUL
MEDELLIN - MARZO 1.968 - FEBR. 1.969

Sexo Hombres Mujeres Total
Forma = " "
de carditis N® o N® % N® %
TOTAL 36 |41.9 50 58.1 86 | 1000
Endocarditis 16 18.7 3 360 47 547
Miocarditis 47 3 3.4 7 8.1
Pancarditis 47 | 1.1 ) 5.8
Pericarditis | 152 | 2
Combinacidn 12 13.9 14 163 | 26 | 302
TABLA N°8
DISTRIBUCION DE LOS SOPLOS ENCONTRADOS
EN LOS CASOS DE COMPROMISO VALVULAR
HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN VICENTE DE PAUL
MEDELLIN - MARZO 1.968 - FEBR. 1.969
Combin| Total
Nalvula SORINS| Leistole|Didsioiel Doble] ® de N
afectada soplos | N® Yo
TOTAL 36 9 22 1] 78 | 1000
Mitral 35 | 8 17 60 | 769
Aortica 4 2 64
Combinacion de | | I 13 16.7
varias vdlvulas

>

»
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TABLA N°9S

EVOLUCION DURANTE EL ANO DE ESTUDIO
HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN VICENTE DE PAUL
MEDELLIN - MARZO 1.968 - FEBR. 1.969

Evolucion Ne «%
TOTAL 109 100.0
Mejoria 94 86.2
Empeoramiento 7.3
Muertes 5.5
~ Desconocido 1.0
COMENTARIOS La prevalencia de estreptococo B hemali-

La incidencia hospitalaria encontrada de
5.2 por 1.000 egresos, nos revela que la
fiebre reumdtica tiene importancia epide-
miolégica entre nosotros y que probable-
mente si se hiciesen estudios de prevalen-
cia en poblacién general, su magnitud
serfa mayor puesto que los estudios en
pacientes hospitalarios nos muestran los
casos mds graves o mds serios. Sabemos
que las poblaciones hospitalarias son se-
lectas y corresponden al sector de la po-
blaci6bn que alcanza a tener alglin tipo de
atencién médica. No podemos estimar la
incidencia en poblacion general con los
datos hospitalarios por la imposibilidad
de saber cuil es en realidad el 4rea de
influencia del Hospital Universitario San
Vicente de Pail.
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tico en la poblacién del Departamento de
Antioquia (4,8) muestra una frecuencia
de 26.50/0 en escolares de la ciudad de
Medellin y de 14.10/0 en Liborina (Ant-
ioquia). Esto hace pensar que la inciden-
cia esperada de fiebre reumdtica sea muy
alta entre nosotros, en contraste con los
paises desarrollados en los cuales el pro-
blema va en descenso (9, 10, 11).

En la encuesta de morbilidad y recursos
humanos efectuada en Colombia en el
afio de 1965, se encontrd una prevalencia
de 4.2 por 1.000 habitantes para enferme-
dad reumética del corazén. En el estudio
de morbilidad urbana realizado por Puffer
y Griffith, la ciudad de Bogota obtuvo
una mortalidad elevada de Fiebre Reuma-
tica especialmente en mujeres (12).

ANTIOQUIA MEDICA




En el trabajo de escolares de Medellin, ya
citado (4) se encontr6 una prevalencia de
enfermedad reumdtica del corazon de 15
x 1.000 en 1965, desafortunadamente, no
tenemos estudios mds recientes para co-
nocer la tendencia que sigue la enferme-
dad, pero la impresién por las observacio-
nes clinicas y los registros hospitalarios,
es de que el problema va en aumento.

En el estudio cooperativo del cual forma
parte éste (6), Medellin tuvo una de las
incidencias hospitalarias mas altas junto
con Bogoti y Popayédn. Los pacientes es-
tudiados pertenecen al estrato socio—eco-
nbémico bajo, lo cual estd de acuerdo con
la epidemiologia de la enfermedad que
tiene su mayor asiento en poblaciones de
malas condiciones sociales. Esto se corro-
bora ain mds con los datos sobre hacina-
miento descrito en el presente trabajo.

La ciudad de Medellin ha sufrido un pro-
ceso de industrializacion que la ha llevado
a un crecimiento urbano acelerado, proli-
ferando los suburbios densamente pobla-
dos, lo cual facilita el desarrollo de la
fiebre reumdtica, razéon por la cual un
gran porcentaje de los pacientes prove-
nian de la zona urbana de Medellin.

La distribucion por sexo fue muy homo-
génea con ligero predominio_de las muje-
res. Hacemos la observacion de que el
Hospital atiende una proporcion mayor
de mujeres que de hombres, debido a que
éstas estdn mas desprotegidas por los sis-
temas de seguridad social del pafs, sin
embargo, la diferencia por sexo en los
grupos de nifigs y adolescentes no estd
afectada por este hecho y se observa mas
casos en mujeres, especialmente en cardi-
tis, lo cual hace pensar en una diferencia
real por sexos, aunque el nimero peque-
fio de casos impidi6 que se viera una dife-

Vol.24 - 1974 — No.4

rencia estadisticamente significativa. La
distribucion de las formas clinicas con
frecuencia mayor de carditis, estd de
acuerdo con los hallazgos de otros autores
y con los datos del estudio cooperativo
del paifs. La corea de Sydenham muestra
una proporcién mayor en Medellin con
respecto a los hallazgos del mismo estu-
dio, lo cual confirma una vez mds la alta
frecuencia de la entidad entre nosotros

(13).

Creemos que el alto porcentaje de trata-
miento profildctico adecuado con penici-
lina benzatinica encontrado en este estu-
dio se deba en gran parte al programa
establecido para seguimiento de los pa-
cientes con fiebre reumadtica en este Hos-
pital. Este tipo de programa ha mostrado
en otros lugares sus beneficios en cuanto
a la disminucion de las recidivas y la per-
manencia bajo control médico de los pa-
cientes (14).

La letalidad durante el afio de estudio fue
considerable (5.50/0) explicable en gran
parte porque los pacientes acuden al Hos-
pital cuando la enfermedad esta avanzada,
como lo anotamos anteriormente.

SUMMARY

Results of a study about incidence of
rheumatic fever in “Hospital Universitario
San Vicente de Paul” of Medellin, are
presented. The study covers a period of
one year between March Ist of 1968 and
28 february 1969. It is part of a coopera-

_ tive study of rheumatic fever in Colom-

bia.

There were 109 cases, 49 men and 61
women. The major incidence was in the
10 — 14 years age—group (37.60/0).
79.80/0 of cases came from the urban
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area and belonged to a low socio—eco-
nomic level. There was overcrowding in
their families.

The annual hospital incidence was 5.2 per
1000 discharges. A high proportion
(78.90/0) had an active form of disease
specially in the youngest group.

The more common clinical forms was iso-
lated carditis (33.90/0) or associated to
artritis (35.80/0). There were 27 cases of
chorea.

Endocarditis of the mitral valve was the
most common form of heart involvement.
Letality rate was 5.50/0 for the whole
year. 98.20/0 of the patients received
prophilactic treatment with benzatinic
pennicillin.

We have reached the following conclu-
sions.

lo. Rheumatic fevewhas a high inciden-
ce in the city of Medellin.

20. Periodic prevalence studies in gene-
ral population age needed to measu-
re the real magnitude of the disease
and to determine the trend in time.

30. Preventive and control programs
should be established by the local
Public Health services.

40. A Hospital control program like the
~ one devel oped at our hospital is
efficient to assure adequate pro-
philactic treatment to all the detec-

ted new cases.
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OBTENCION DE ANTIGLOBULINA HUMANA BETA 1-CEN

LIQUIDO ASCITICO EN RATON

Dr. Miguel A. Guzmdn*
Lic. Elizabeth Castarieda**

RESUMEN

La utilizacion del sistema de produccion de anticuerpos contra la globulina humana
Beta—1-C (Factor 3 del complemento humano) mediante el estimulo de inoculaciones
seriadas con un complejo Zymosan Beta—1-C en ratones con ascitis producida por
Sarcoma 180 de Crocker, se presenta en este trabajo.

Se discute la facilidad del procedimiento y su posible aplicacion a la produccion de
anticuerpos contra proteinas plasmaticas humanas.

INTRODUCCION

La produccién de liquido ascitico en ra-
ton inoculado con células del Sarcoma
180 de Crocker junto con la simultinea
inmunizaciéon con un determinado antige-
no, se ha utilizado exitosamente en la
obtencién de anticuerpos especificos con-
tra algunos virus, Sartonelli, Fischer y
Downs (1), sinembargo, este sistema bio-
16gico no se ha usado tan ampliamente en
la produccién de anticuerpos contra otros

R

antigenos no virales. La posibilidad de
utilizarlo en la produccion de anticuerpos
contra determinadas globulinas humanas
constituye el propdsito del presente tra-
bajo.

MATERIALES Y METODOS
1—  Animales de Experimentacion:.

Para la produccioén de liquido asci-
tico hiperinmune se utilizaron rato-

% Laboratorio de Inmunologia, Division Laboratorio Nal. de Salud. INPES — Bogota.

#%  Laboratorio de Bioquimica, Division Laboratorio Nal. de Salud. INPES — Bogota.
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nes blancos suizos. En la produc-
cion de suero monoespecifico con-
trol antiglobulina humana Beta
1-C se utilizaron conejos albinos
adultos de 4 meses de edad.

Antigenos:

El antigeno utilizado en la obten-
cion del liquido hiperinmune fue
factor C—3 de Complemento huma-
no (Beta 1-C globulina) obtenida
por adsorcién sobre Zymosan, a
partir de suero humano fresco.

Sarcoma 180 de Crocker:

Para inducir la ascitis en los ratones
se utiliz6 la cepa de células de Sar-
coma 180 de Crocker suministrada
por el doctor Enrique Prias L. del
Sub—Grupo de Arbovirus del Labo-
ratorio Nacional de Salud.

Sueros Monoespecificos de Con-
trol:

El suero monoespecifico anti—Beta
1—C fue preparado en nuestro La-
boratorio de Inmunologia de acuer-
do a la técnica descrita por Mu-
ller—Eberhard, Nilsson y Aronsson

2).

Sueros Anti—Raton:

Los sueros anti—suero de ratén uti-
lizados en el estudio de la composi-
cion del liquido ascitico fueron pre-
parados en conejo siguiendo la téc-
nica de Proom, (3).

Inmunoelectroforesis:

Los estudios inmunoelectroforéti-
cos se hicieron en una cidmara LKB

sobre Agar Noble (Difco) segiin la
clasica técnica de Grabar y
Williams, (4).

El suero humano frésco fue obtenido de
donantes voluntarios supuestamente sa-
nos, 10 ml. de sangre de cada uno de 6
donantes se obtuvieron por puncion veno-
sa en tubos estériles*dejandose quietos a
temperatura ambiente hasta la retraccion
del codgulo, el suero fue colectado por
centrifugacion refrigerada, mezclado y
adicionado de EDTA en cantidad que die-
ra una concentracion final de una solu-
ci6n 0.005 M con el propésito de evitar la
rdpida conversién de la globulina Be-
ta—1—-C en Beta 1-A, Nilsson y Mu-
ller—Eberhard (5), este suero fue poste-
riormente tratado con Zymosan (Sigma)
para adsorber la globulina Beta 1-C si-
guiendo la técnica descrita por Mardiney
y Muller—Eberhard (6).

El complejo final Zymosan globulina Beta
1-C fue guardado en congelador a —20
grados centigrados para usarse posterior-
mente en la inoculacion de los ratones.

30 ratones machos de 1 mes de nacidos
fueron utilizado en el experimento, di-
chos ratones se dividieron en tres grupos
de 10 ratones cada uno para someterlos a
inoculaciones con el Complejo Zymosan
globulina Beta—1—C utilizando tres dosis
totales diferentes para determinar la me-
jor respuesta.

El esquema de inoculaciéon fue el si-
guiente:

El Grupo No. 1 se inocul6 cada raton por
via subcutanea con 0.43 mg. del complejo
en 0.2 ml de adyuvante incompleto de
Freund, una segunda inoculacién igual se
realiz6 una semana después, seguida de 3
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inoculaciones con intervalo de una sema-
na cada una en las cuales se les inoculd
0.85 mg. del complejo en 0.2 ml. de adyu-
vante incompleto por via subcutdnea, la
primera y las Gltimas administradas por
via intraperitoneal, cuatro dias después se
inocularon los ratones por via intraperito-
neal con 0.3 ml de una suspension al
40/o de células de Sarcoma 180 de
Crocker y 3 dias después se inocularon
con una dosis de 0.85 mg.de complejoen
0.2 ml. de adyuvante por via intraperito-
neal, una semana después se puncionaron
para obtener el liquido ascitico, la dosis
total de complejo recibida por cada ratén

fue de 4.5 mg. El Grupo No. 2 recibio el
mismo esquema de inoculaciones pero a
dosis de 0.85 mg. en 0.5 ml. de adyuvante
incompleto, la dosis cotal recibida por
cada ratén fue de 5 mg. de complejo. El
Grupo No. 3 fue inoculado igualmente si-
guiendo el mismo esquema, pero con una
dosis de 1 mg. de complejo en 0.5 ml. de
adyuvante incompleto, la dosis total reci-
bida por cada ratén de este grupo fue de
6 mg.

En el cuadro No. 1 se detallan el ritmo de
inoculaciones tanto con el antigeno como
con las células de Sarcoma 180.

Cuadro No. 1

PRODUCCION LIQUIDO ASCITICO ANTI-BETA-I-C

Grupos INOCULACIONES
de =
| 2 3 4 5 6 7 Dosis fotal
Ratones . i 5 . .
7-dias 7-dias 7-dias 7-dias | 4-dias | 3-dias | 3-dias |por raton
0.43 mgrs 043mgrs 085 mgrs 085 mgrs 085mgrs Sarcoma 80| 085 mgrs 425 mgrs
Ne | 02 ml Adi 0.2 ml Adi 02ml Adi 02 ml Adi 02ml Adi &% Q2 ml 02 mi Adi Paracentesis| Cx. Zy
sC sC sc P 1P P P
085 mgrs 085 mgrs Q85 mgrs 085 mgrs 085 mgrs Sarcoma 180) 085 mgrs 5 mgrs
Ne 2 04ml Adi 04 ml Adi| Q4 ml Adi | 0-4ml Adi 04 ml Adi | 4% Q2mI 02ml Adi Paracentesis| C3. Zy
SC sC sC P IP P P
| mgrs I mgrs I mgrs Imgrs Imgrs Sarcoma 180f Q85 mgrs 6 }nqrs
N2 3 05 ml Adi 05ml Adi 0.5 ml Adi 05 ml Adi 05 mi Adi 4% Q2 ml 0.2 ml Adi Paracentesis 03_ Zy
sC sC sC P P P P
C3-Zy = Compikjo B,- C- Zymosan

Adi =Adyuvante de Freund Incompleto

SC=Via Subcutdnea
IP = Via Intraperitoneal

Ritmo de inoculaciones con Globulina Humana Beta—1—C y con células de Sarcoma 180 de Crocker.
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Cuando se consideré que la produccién
de ascitis era lo suficiente, el liquido fue
extraido por puncion intraperitoneal de
cada uno de los 30 ratones e identificado,
este liquido fue procesado en la forma
recomendada por Brandt, Buescher y
Hetrick (7), obteniéndose un liquido
ambarino transparente el cual se guardd
en congelador a —20°C. para ser usado
posteriormente en las pruebas de inmuno-
electroforesis.

Con el propdsito de determinar la identi-
dad inmunoldgica del liquido ascitico
obtenido en el raton por la accion del Sar-
coma 180, con el suero del ratén normal,
se hicieron estudios inmunoelectroforéti-
cos sobre Agar Noble (Difco) al 1.50/0 en
Buffer de Veronal T/2=0.005, pH 8.6
colocando en los orificios centrales, en
uno 2 microlitros de liquido asciticoy en
el otro 2 microlitros de suero fresco de
ratbn, posteriormente se sometieron a
electroforesis en una camara LKB a 250
voltios corriente continua por 60 minutos
después de la cual en el canal central, se
colocd un suero especifico anti—suero de
ratébn obtenido en conejo, guarddndose
las placas en camara himeda para ser lei-
das alas 24 horas.

En el mismo sentido suero anti—raton
preparado en conejo y de conocida activi-
dad bioldgica fue adsorbido mediante la
incubacién de un volumen de suero an-
ti—ratdn con un volumen igual de liquido
ascitico en bafio marfa a 379 C durante 2
horas, posteriormente se centrifugd a
3.000 RPM durante 10 minutos y el so-
brenadante se estudié inmunoelectroforé-
ticamente frente a liquido ascitico y sue-
ro normal de raton.

Cada uno de los liquidos asciticos de cada
uno de los ratones inmunizados con el
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complejo Zymosan globulina Beta—1—C
fueron estudiados inmunoelectroforéti-
camente para determinar si contenian ni-
veles adecuados de antiguerpos monoes-
pecificos contra la globulina humana
Beta—1-C, para este propésito utilizando
la técnica de inmunoelectroforesis con un
solo orificio central en e} cual se coloca-
ron 2 microlitros de suero humano fresco,
una vez realizada la electroforesis se abrie-
ron los canales laterales en los cuales se
colocaron en el superior, suero monoespe-
cifico anti—Beta 1-C obtenido en cone-
jo, en el inferior liquido ascitico hipe-
rinmune de los ratones, este estudio se
realizé para cada uno de los ratones del
experimento, las placas fueron guardadas
en cdmara himeda por 24 horas para ser
leidas y posteriormente procesadas para
conservacidén permanente. Para determi-
nar la monoespecificidad del 1iquido hipe-
rinmune, se practicaron inmunoelectrofo-
resis de suero humano frente a suero anti-
humano total y a liquido hiperinmune en
forma similar a la anteriormente mencio-
nada.

RESULTADOS

La respuesta inmunoldgica de los ratones
fue muy buena obteniéndose una produc-
ci6n de liquido ascitico grande si se tiene
en cuenta que en promedio, la cantidad
de liquido extraido de cada raton fue de
12 ml. Solamente en el Grupo III se pre-
senté una mortalidad del 200/0, hecho,
que otros autores encuentran, ya que el
ratén en ocasiones sucumbe a la lesidn
producida por el Sarcoma 180. La identi-
dad inmunoldgica del liquido y suero del
ratéon es completa como se desprende de
los estudios inmunoelectroforéticos, tal
como aparece en la Figura No. 1 el patron
inmunoelectroforético del suero y del
liquido frente a un suero hiperinmune
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Fig. No. 1

Inmunoelectroforesis para mostrar la identidad inmunologica del Liquido
Ascitico y el suero del ratdn, En el orificio superior Liquido Ascitico, en el
inferior suero normal de ratbn, en el canal central suero antisuero de ratén
obtenido en conejo.

Fig. No. 2

»
Inmunoelectroforesis que muestra la reacciéon del Liquido Ascitico hiperin-
mune frente a suero humano normal por comparacién con un antisuero anti-
globulina Beta—1—C obtenida en conejo. Notese la nitidez de la banda de

precipitacion, i
-
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anti—raton obtenido en conejo es comple-
ta, igualmente los estudios de adsorcién
del suero hiperinmune anti—ratén con
liquido ascitico mostraron que éste re-
mueve completamente los anticuerpos
dirigidos contra todos los componentes
séricos del raton. El estimulo inmunogé-
nico del complejo Zymosan globulina
Beta 1-C fue muy bueno obteniéndose
que la mejor respuesta fue la obtenida
con una dosis total por ratén de 5 mg.

Los estudios inmunoelectroforéticos reali-
zados con este liquido hiperinmune de-

mostraron que adecuados niveles de an-
ti—Beta 1-C monoespecifica pueden
obtenerse con el esquema de inoculacion
aqui utilizado, en la Figura No. 2 puede
apreciarse la especificidad del liquido
hiperinmune en estudio inmunoelectrofo-
rético por comparaciéon con un suero
monoespecifico de agdividad conocida
preparado en conejo contra globulina
Beta 1—C humana pura. La monoespecifi-
cidad obtenida fue completamente satis-
factoria produciendo tnicamente una
banda de precipitacién como se muestra
en la Figura No. 3 por comparacioén con
suero anti—humano total.

Fig. No. 3

Inmunoelectroforesis para mostrar la monoespecificidad del liquido antiglobu-
lina humana Beta—1-C por comparacion con un suero antisuero humano
total. Notese que el Liquido da solo una banda de precipitacion.

DISCUSION

La propiedad bioldgica del Sarcoma 180
de Crocker (7) de determinar una drama-
tica ascitis en el ratéon Suizo, ha sido
utilizada por muchos autores para permi-
tir que una inmunizacién simultinea con
un antigeno viral por via subcutdnea per-
mita que el contenido de anticuerpos pro-
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ducidos en el suero pase a la cavidad peri-
toneal en donde se colecta una apreciable
cantidad de liquido rico en tales anticuer-
pos Sartorelli y col. (1), Tikasingh, Spen-
ce y Downs (8), la ventaja del sistema es
la facilidad de inocular pequefias cantida-
des de antigeno en un huésped de ficil
manejo en Laboratorio. Hasta el presente
el sistema ha sido utilizado principalmen-
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te con éxito en la produccion de anticuer-
pos especificos contra diferentes integran-
tes del Grupo Arbovirus, Brandt y col.
(9), pero no en la produccién de anticuer-
pos contra proteinas. plasmdticas huma-
nas. La utilidad de poder adsorber sobre
un polisacarido de levaduras, Zymosan
(Sigma) el factor C—3 del complemento
fue un hallazgo de Pillemer y col. (10,11,
12) en sus estudios del llamado sistema
properdinico, y otros, Leon (13), esta
propiedad fue utilizada posteriormente
por Mardiney y Muller—Eberhard (6), en
la produccion de antisueros contra dicho
factor identificado por Muller—Eberhard
y Nilsson (14) como una Beta 1—-C globu-
lina, la facilidad de purificar as{ la globuli-
na y la utilidad actual de obtener anti-
cuerpos contra este factor del comple-
mento humano indujo a pensar en utilizar
el sistema de inmunizar ratones con la
induccion simultanea de ascitis mediante
células de Sarcoma 180, el presente estu-
dio demuestra que el procedimiento es
factible ya que la respuesta monoespecifi-
ca es muy buena obteniéndose un liquido
hiperinmune anti—globulina—Beta 1-C
cuya utilidad es grande tanto en investiga-
cion basica como en la aplicacién clinica
ya que la cuantificacion de globulina Beta

1-C es ya hoy un hecho rutinario en el
estudio del Lupus Eritematoso y de algu-
nas otras entidades, Epstein y col. (15),
Lange y col. (16), por lo tanto siempre
serd util poder contar con procedimientos
alternos en la posibilidad de la produc-
cién de anticuerpos contra este factor.
Aunque en este estudio sélo utilizamos
globulina Beta 1-C, creemos que anti-
cuerpos contra otras proteinas plasmati-
cas humanas pueden también ventajosa-
mente producirse en este sistema.

SUMMARY

The induction of specific antibodies
against Betha 1—-C human globulin (C—3
Factor from human Complement) with
repeated inoculations of a Zymosan—Be-
tha—1-C globulin complex in white mice
with ascitis produced by a strain of Sarco-
ma 180 is presented in this paper.

The Simplicity of this procedure and the
potencial of this biological system in the
production of specific antibodies against
different plasmatic protein is discussed.
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ENCUESTA SOBRE TUBERCULOSIS, HISTOPLASMOSIS
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RESUMEN

A TUBERCULOSIS

Se efectuaron pruebas tuberculinicas comparadas, utilizando P.P.D. mamifera y
P.P.D. aviar, en 293 bovinos lecheros del Valle de Aburra, en Antioquia. Del total
de bovinos encuestados se hallaron 7 (2.40/0) tuberculino—positivo y 8 (2.70/0)
sospechosos. Los animales pertenecian a 2 diferentes razas: Holstein y Ayrshire,
encontrandose el mayor porcentaje de reactores positivos en la raza Holstein
confinada. Los Ayrshire no participaban de esta condicion de manejo.

Se analizan los trabajos tuberculinicos llevado a cabo en el pais y se hacen algu-
nos llamados sobre aspectos de importancia para la salud publica.
® Trabajo pfésentado para optar al titulo de Médicos Veterinarios.

**  TFacultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia y Facultad de Medicina de 1a Universidad de

Antioquia.
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B. HONGOS

Las intradermoreacciones con histoplasmina y paracoccidioidina realizadas en los
293 bovinos permiten localizar 3 animales (10/0) histoplasmino-positivosy 12
(4.10/0) sospechosos. A la paracoccidioidina se encuentran § bovinos positivos
(20/0). No se hayan bovinos paracoccidiodino—sospechosos.

Se descarta la presencia de una micosis activa en base a la negatividad de las
pruebas serologicas practicadas (fijacion de complemento e inmunodifusién en gel

de agar).

«

Se recomienda intensificar la bisqueda de los agentes causales, especialmente en
animales de sacrificio y con sintomatologia respiratoria. Igualmente, ampliar los
estudios en m4s hatos y en diferentes zonas ecoldgicas.

INTRODUCCION

A pesar de que en los Gltimos 20 afios se
han realizado en el Departamento de An-
tioquia varias encuestas tuberculinicas en
ganado en busca de la incidencia y preva-
lencia de esta importante zoonosis, la va-
riedad de métodos, antigenos y sitios de
inoculacién empleados, al igual que el
nimero no representativo de animales es-
tudiados, han impedido la obtencién de
cifras y valores realmente significativos.
(1,2,3)

Por otra parte, dos micosis sistémicas, la
histoplasmosis y la paracoccidioidomico-
sis, han sido informadas con alguna fre-
cuencia en humanos en el Valle de Abu-
rrd, (4). Puesto que estas son afecciones
adquiridas por, via aerégena, es de supo-
ner que el ganado bovino podria también
infectarse por dicha ruta, en nimero pro-
porcional a la endemicidad de la zona en
estudio. >

Con respecto a la tuberculosis en Antio-
quia, solo se tiene informe de dos diferen-
tes investigaciones en donde se encontrd
1.80/0 de animales positivos a la tubercu-
lina, en una prueba intradérmica compa-
rada y un 2.70/o de sospechosos, sobre
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un total de 10.904 animales estudiados.
La segunda investigacién encuentra un
4.90/0 de reactores positivos sobre 895
animales estudiados. (1,2).

En lo que toca a la histoplasmina, sdlo se
tienen informes de una encuesta realizada

'en el Valle del Cauca en varias clases de

animales, la que mostr6 un 3.30/0 de sen-
sibilidad al correspondiente antigeno (5).

Hasta donde sabemos, en Colombia no se
han realizado estudios con paracoccidioi-
dina en animales ni se conocen informes
sobre la existencia de la enfermedad en
ellos. Sin embargo, estas dos micosis son
frecuentes en humanos (4) y el Valle de
Aburrd es una zona de alta y mediana
endemia para la paracoccidioidomicosis y
la histoplasmosis, respectivamente (6,7).
Consideramos importante conocer las
posibles tasas de morbilidad de estas en-
fermedades en tal region, la que agrupa
mds de la mitad de la poblaciéon humana
antioquefia y un gran porcentaje del uni-
verso bovino lechero del Departamento.

MATERIALES Y METODOS

Para la realizacion de esta encuesta en
ganado lechero adulto, se eligio una tnica
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region ecoldgica (bosque hiimedo subtro-
pical), constituida por el Valle de Aburra,
formado por dos ramales de la cordillera
central y que comprende 10 Municipios
diferentes, situados a una altura promedio
de 1.545 metros sobre el nivel del mar y
que tiene 22 grados centigrados de tem-
peratura.

Universo Bovino,

Ante la imposibilidad del exacto conoci-
miento sobre la poblacidn lechera adulta
en este Valle, los autores encuestaron 14
diferentes hatos, organizados a lo largo y
ancho del Valle, considerando que tales
hatos poseen, si no el 100o/o del Univer-
so Bovino utilizable, si un gran porcentaje
del mismo. En base a la poblaciéon de
estos hatos, mds un agregado que cubriria
perfectamente los hatos no organizados,
la poblacion lechera adulta del Valle del
Aburrd se calculd en 1.200 animales, de
los cuales, se seleccioné una muestra de
293, lo que nos da un porcentaje de segu-
ridad del 950/0, con el consiguiente mar-
gen de error de  50/0. De la poblacion
disponible se hizo una distribucién por-
centual de la muestra y se eligieron al azar
segiin edad, raza y tipo de explotacion.

Antigenos y técnicas empleadas.

Se utilizaron los siguientes antigenos
donados por el Centro Panamericano de
Zoonosis (Argentina) y preparados en
Weybridge (Inglaterra): tuberculina
(P.P.D. mamifera y tuberculina (P.P.D.)
aviar. Se usaron a una concentracion de
2.0 mg/ml. equivalente a 100.000UI/ml.
para la tuberculina mamifera y 0.5
mg/ml. equivalente a 25.000 Ul/ml para

tuberculina aviar 1/ml. Las ampollas con-
tenfan Smls. con una potencia total de
500.000 U.I parala P.P.D. mamifera y de
125.000 U.I para la P.P.D. aviar*.

Cada uno de los animales seleccionados se
inocul6 mediante el sistema de la prueba
intradérmica comparada en la cual dos
tuberculinas, P.P.D. mamifera y P.P.D.
aviaria, son inyectadas separada y simulta-
neamente en sitios comparables y medi-
das sus reacciones objetivamente, median-
te un aparato calibrador. La inoculacion
se hizo en la regién del cuello, inyectando
0.1 ml. de cada una de las tuberculinasy
procurando utilizar como sitio de inocula-
cion el limite entre el tercio anterior y el
tercio medio del cuello en lugar equidis-
tante entre la cresta y el surco yugular.
Previamente se depilé un cuadrado de 4
cms. de lado para cada antigeno y se
midi6 el grosor de la piel con el cutimetro
de Hauptner (8).

Las inoculaciones se hicieron en base a
tres modelos diferentes para evitar pre-
vencién en las lecturas. Cada antigeno se
aplicaba con 12 cms. de distancia entre
uno y otro, comprobando su correcta
aplicacion por la palpacion de la pequefia
papula formada por la inyeccion del anti-
geno.

Las lecturas se hicieron a las 24,48 y 72
horas, en términos de aumento de la piel
con respecto a la lectura inicial mediante
el cutimetro de Hauptner (9).

Vale la pena anotar los siguientes hechos:

—  La tuberculina (P.P.D.) mamifera es
considerada como el antigeno ho-

* Comunicacién personal del doctor Ramén Rodriguez, Director del Centro Panamericano de
Zoonosis, Proyincia de Ramos Mejia, Argentina (Camro. 0.700 CPZ-1525-72).
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mélogo para Mycobacterium tuber-
culosis, Var. bovis; una intradermo-
reaccion positiva indica sensibiliza-
cibn a este agente.

—  La tuberculina (P.P.D.) aviaria es
considerada como el antigeno espe-
cifico para el Mycobacterium tuber-
culosis Var avium, indicador de una
previa, o actual, tuberculosis aviar
en el bovino. También y por su
muy estrecha relacién antigénica
con el Mycobacterium johnei y
otros organismos relacionados se
considera capaz de detectar reaccio-
nes cruzadas. El (P.P.D.) aviar se
usa como un indicador de sensibili-
zacién para—especifica (9).

—  Reacciones francamente positivas a
la tuberculina aviar en presencia de
reacciones negativas o positivas dé-
biles a tuberculina mamifera, pue-
den considerarse como causadas por
el M. tuberculosis var avium o por
un agente sensibilizante para—espe-
cifico (15). '

—  Una reaccion positiva a la tuberculi-
na mamifera en ausencia de reac-
cion o, de una reaccion débil, a la
tuberculina aviar puede aceptarse
como indice de tuberculosis bovina

©9).

Considerados estos parametros, las reac-
ciones tuberculinicas se evaluaron en base
al aumento (en mms.) del grosor de la piel
de la tuberculina mamifera sobre la aviar
asi: Negativo de 0 mm a 3 mm; sospecho-
sos; de 3.1 mm a 4.0 mm. y positivo; de
4.1 mm o mas.

Se utilizaron jeringas plasticas desechables
tipo tuberculina, convenientemente iden-
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tificadas segun el antigeno y provistas de
agujas calibre 26, de media pulgada.

En cuanto a las pruebas cutdneas para
hongos, los antigenos utilizados fueron la
histoplasmina (H 42, Center for Disease
Control, Atlanta), en dilucién 1:3 y pre-
servada con fenol al 0.50/0 (10). La para-
N 4

coccidioidina, fue preparada de acuerdo a
las técnicas de Restrepoy Schneidaut (11)
y preservada con mertiolato al 1: 10.000,
empledndose en concentraciéon de 2.0
mgr. por prueba cutdnea. Las dosis em-
pleadas fueron 34 (histoplasmina) y 50
(paracoccidioidina) vecessuperioresa las
empleadas en los humanos. La aplicacion
y la lectura se hicieron en la forma descri-
ta para la tuberculina.

Para controlar el efecto de los preservati-
vos, fenol y mertiolato, se verificaron
pruebas intradérmicas idénticas a las des-
critas, diluyendo tales reactivos, separada-
mente en suero salino estéril (0.850/0).
Este control se realizé en 26 animales.

Se consider6 como prueba positiva la que
daba 4.0 m.m. de induracién por encima
de aquella medida por el cutimetro
Hauptner en el dia de aplicar la prueba.
Los animales que asi reaccionaron fueron
sangrados para posterior estudio serologi-
co. Las pruebas realizadas fueron la fija-
cién del complemento y la inmunodifu-
sién en gel de agar, utilizando antigenos
derivados de la fase miceliar y levadurifor-
me del Histoplasma capsulatun (12,13) y
antigeno levaduriforme en el caso del
Paracoccidioides brasiliensis. (14).

RESULTADOS

Los 293 bovinos encuestados (Cuadro
No. 1) se distribuyeron equitativamente
de acuerdo a la raza, mitad Holstein y
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CUADRO No. 1

CARACTERISTICAS DE LOS BOVINOS ENCUESTADOS CON

TUBERCULINAS, HISTOPLASMINA Y PARACOCCIDIOIDINA

Edad Raza
(afios) AYSHIRE HOLSTEIN TOTAL
2-4 39 53 92
4-6 66 37 103
6—8 24 29 53
8—-14 16 29 45
Total 145 148 293
. (49,50/0) (50.50/0) (100.00/0)

Tipo de

- manejo
Confinamiento — 88 88
Semi—confinamiento 145 60 205
Total 145 148 293

(49.50/0) (50.50/0) (1 00.00/0)

mitad Ayshire. En cuanto a la edad, la
mayoria de los animales (248) eran meno-
res de 8 afios; el tipo de manejo predomi-
nante fue el de semi—confinamiento, en
el cual encontramos 205 animales.

A. TUBERCULINAS

1. Los fesultados obtenidos con
las tuberculinas quedan con-
signados en los cuadros No. 2
y No. 3.

»
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Animales tuberculino—positi-
vos: Puede apreciarse que del
total de 293 bovinos, 5 de los
148 de la raza Holstein
(3.40/0) y 2 de 145 (1.40/0)
de raza Ayrshire reaccionaron
positivamente a la prueba in-
tradérmica comparativa. Los
5 animales positivos Holstein
estuvieron distribuidos en las
siguientes edades: 2 entre
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CUADRO No. 2
RESULTADOS POSITIVOS EN LA PRUEBA COMPARADA TUBERCULINA

MAMIFERA — TUBERCULINA AVIAR EN 293 BOVINOS

Edad Raza .

(afios) AYSHIRE HOLSTEIN TOTAL
(Positivos sobre totales)*

24 : 0/39 0/53 0/92

4-6 2/66 2/37 4/103

6—8 0/24 1/29 1/53

8—14 0/16 2/29 2/45

Total 2/145 5/148 7/293 ¢

Tipo de

manejo

Confinamiento — 5/88 5/88

Semi—

confinamiento 2/145 0/60 2/205

Total 2/145 5/148 7/293

* Prueba positiva: Mas de 4.0 mm. de diferencia en induracién de la tuberculina mamifera sobre la
aviar. Medicion con el cutimetro de Hauptner. :

4—6 afios, 2 entre 6—8 afios y
2 entre 8 y 14 afios.

Los 2 reactores positivos
Ayrshire se encontraron am-
bos entre los 4 y 6 afios. No-
tese la ausencia de animales
positivos entre 2 y 4 afios en

ambas razas. En total, 7 de
los 293 (2.40/0) bovinos reac-
cionaron positivamente a la
prueba tuberculina compara-
da. Hubo predominio de reac-
ciones positivas en los anima-
les que permanecieron en
confinamiento (5 de 88, o sea
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el 5.70/0). El mayor puntaje
de positividad se encontrd en-
tre los 8 y 14 afios (2 de 45,
4.40/0), siguiendo en orden
los comprendidos entre 4—6
afios (3.90/0) y 6-—8 aflos
(1.90/0).

En cuanto a los animales tu-
berculino sospechosos (Cua-
dro No. 3) encontramos que
de los 293 ejemplares, los de
raza Ayrshire presentaron
2.80/0 (4 de 145) reactores
sospechosos y los de raza

CUADRO No. 3
RESULTADOS SOSPECHOSOS EN LA PRUEBA COMPARADA TUBERCULINA

MAMIFERA — TUBERCULINA AVIAR EN 293 BOVINOS

Edad Raza
‘ (afios) AYSHIRE HOLSTEIN TOTAL
| (Sospechosos sobre totales)*

2-4 0/39 3/53 3/92
4—-6 2/66 1/37 3/103
68 2/24 0/29 2/53
8—14 0/16 0/29 0/45
Totales 4/145 4/148 8/293
Tipo fie
manejo

} Confinamiento = 2/88 ‘ 2/88

l Semi— g

,‘ confinamiento 4/145 2/60 6/205
Totales ~ _  4/145 4148 8/293

* Prueba sospechosa: Solamente 3—4 mm. mds de diferencia en la induracién de la tuberculina mami-
fera sobre la aviar. Medicion con el cutimetro de Hauptner.
»
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Holstein, 2.70/0 (4 de 148).
Las edades fueron de 4-6
afios y de 6-—8 afios con
3.00/0 (2 de 66) y 8.30/0 (2
de 24), respectivamente. Por
otro lado, los reactores Hols-
tein estuvieron comprendidos
entre los 2—4 afios y los 4—6
afios, con 5.70/o (3 de 53) y
2.70/o (1 de 37) respectiva-
mente. En ambas razas hubo
ausencia de reacciones sospe-
chosas en animales entre los 8
y los 14 afios.

Como también puede obser-
varse, los 4 reactores sospe-
chosos Holstein se presenta-
ron tanto en animales confi-
nados, (2 de 88, 12.30/0)
como en los semiconfinados,
(2 de 60, 3.30/0). Los anima-
les sospechosos Ayrshire, 4 de
145 (2.80/0), se dieron en
condiciones de semiconfina-
miento, Unica condicién de
manejo en el caso de esta raza
en nuestro estudio. Se deduce
que un total de 8 reacciones
sospechosas fueron halladas
en los 293 animales someti-
dos a la prueba, lo que equi-
vale al 2.70/o. El mayor por-
centaje de estas reacciones se
encontrd entre 6 y 8 afios (2
de 53, o sea 3.80/0), siguien-
do en orden los de 2—4 afios
(3.30/0) y 4—6 afios (2.90/0).
En total para ambas razas, el
mayor porcentaje de reaccio-
nes sospechosas 2.90/o (6 de
205) correspondié a animales
semiconfinados y 2.30/0 (2
de 88) a los confinados.

B.

HONGOS

Los resultados de la prueba intra-
dérmica cog paracoccidioidina
(Cuadro No. 4), indican que, en to-
tal, 6 de 293 animales dieron reac-
ciones positivas discriminadas asi: 5
pertenecientes a la raza Ayrshire y
1 a la Holstein. De los 5 reactores
Ayrshire, 3 se hallaban en edades
entre 4 y 6 afos (4.50/0). Los 2
restantes en animales de 2 a 4 afios
(2.60/0) y de 6—8 afios (4.20/0).

El Gnico caso de la raza Holstein se
hall6 en el grupo de 4—6 afios
(2.70/0), correspondiendo a 1 de
los 88 animales confinados
(1.10/0).

En términos porcentuales, hallamos
un total de 20/o (6 de 293) de ani-
males positivos a la prueba, un
3.90/0 (5 de 145) en la Ayrshire y
un 0.70/o (1 de 148) en la Holstein.
Para ambas razas el mayor porcen-
taje, 3.90/0 (4 de 103) se encontrd
en animales de 4 a 6 afios, 1.90/0 (1
de 53) entre 68 afios y 1.10/0 (1
de 92) entre los 2—4 afios. Obsérve-
se la ausencia de reacciones positi-
vas entre 8 y 14 afios e, igualmente,
la diferencia de la raza Ayrshire,
con respecto a la Holstein, en su
respuesta a la prueba intradérmica
con paracoccidioidina.

Ni en la raza Holstein ni en la
Ayrshire se observaron reacciones
sospechosas a la paracoccidioidina.

Con respecto a las reacciones positi-
vas a la histoplasmina (Cuadro No.
5) se observd que de los 293 bovi-
nos encuestados 3 (1.00/0) resulta-
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CUADRO No. 4

RESULTADOS OBTENIDOS CON LA PARACOCCIDIOIDINA

EN 293 BOVINOS

Edad Raza
(afios) AYSHIRE HOLSTEIN TOTAL

(Positivos sobre totales)*
2-4 1/39 0/53 1/92
4-6 3/66 1/37 4/103
6-8 1/24 0/29 1/53
814 0/16 0/29 0/45
Total 5/145 1/148 6/293
Tipo de
manejo
Confinamiento — 1/88 1/88
Semi— .
confinamiento 5/145 0/60 5/205
Total 5/145 1/148 6/293

* Prueba positiva: Induracién de mas de 4 mm. sobre la medida inicial del grosor de la piel, medida
con el cutimetro de Hauptner.

ron positivos a la prueba correspon- (1 de 66, o sea 1.50/0). El tnico

diendo a un ejemplar (0.70/0) entre
los Holstein y a dos ejemplares
(1.40/0) entre®los Ayrshire. Estos
ultimos fueron hallados en el grupo
de animales de 6 a 8 afios (1 de 24,

0 sea 4.20/0) y en el de 4 a 6 afios
»
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reactor Holstein (1 de 53, o sea
1.90/0) se encontré entre los ani-
males de 2—4 afios. No se hallaron
reacciones entre los 8 a 14 afios, ni

en los animales tenidos en confina-

mientQgyesems-—
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CUADRO No. 5

RESULTADOS OBTENIDOS CON LA HISTOPLASMINA EN

293 BOVINOS 2
Edad Raza 3
(afios) AYSHIRE HOLSTEIN TOTAL

(Positivos sobre totales)*

2—4 0/39 1/53 1/92
4-6 1/66 0/37 1/103
6—8 1/24 0/29 1/53
8—14 0/16 0/29 0/45
Total 2/145 1/148 3/293
Tipo de
manejo
Confinamiento — 0/88 0/88
Semi—
confinamiento 2/145 1/60 3/205
Total 2/145 1/148 3/293

* Prueba positiva: Induracién de més de 4 mm. sobre la medida inicial del grosor de la piel medida
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con el cutimetro de Hauptner.

El mayor porcentaje de reactores,
1.90/0, se obtuvo en animales entre
6 y 8 afos, seguido por aquellos
comprendidos entre 2—4 afios

(1.10/0).

En el caso de la histoplasmina se
observaron reacciones sospechosas

en 12 (4.10/0) animales, 10 de la
raza Ayrshire y 2 de la Holstein, es-
tos ultimos con edades entre 2 y 4
afios (2 de 53 o sea 3.80/0). Los 10
reactores Ayrshire se hallaron repar-
tidos en todas las edades, corres-
pondiendo el mayor porcentaje
12.50/0 (2 de 16) al grupo con
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edad entre 8 y 14 afios; se not6 la
ausencia de reactores en animales
confinados quedando relegados los
casos sospechosos a aquellos en se-
miconfinamiento (12 de 205, o sea
5.90/0).

En términos porcentuales totales,
4.10/o (12 de 293) resultaron sos-
pechosos a la prueba; 6.90/0 (10 de
145) en la Ayrshire y 1.40/0 (2 de

CUADRO No. 6

148) en la Holstein. Para ambas ra-
zas el mayor porcentaje, 5.40/0 (5
de 92) se encontrd en animales de 2
a 4 afos, siguiendo en menor fre-
cuencia los hallados entre 8 a 14
afios (4.40/0), 6 a 8 afios (3.80/0) y
4 a 6 afios (2.90/0).

Como se desprende del Cuadro No.
6, el total de reactores positivos pa-
ra las pruebas intradérmicas fue de

INCREMENTO EN EL TAMANO DE LAS REACCIONES CUTANEAS POSITIVAS

ENCONTRADAS EN 293 BOVINOS INOCULADOS CON TUBERCULINAS

MAMIFERA—AVIAR (COMPARADAS), PARACOCCIDIOIDINA E HISTOPLASMINA

Antigenos

Pruebas Tuberculinas Paracoccidioi- Histoplasmi-
positivas mamifera-aviar dina** na**
comparadas*
- Tamafio reacciones (mm)
1 8.8 10.4 6.7
2 7.4 5.3 325
3 6.6 5.1 S
4 55 4.6 -
5 4.8 4.3 —
6 4.6 4.2 —
. ;
U 4.5 - —
* Lectura a las 72 horas.
** Lectura a las 24, 48 y 72 horas.
Vol.24 - 1974 - No.4 y 349
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16;7 para la tuberculina comparada,
6 para la paracoccidioidina y 3 para
la histoplasmina. Para las tuberculi-
nas mamifera—aviar comparadas,
los incrementos fueron del orden de
los 8.8 mm como mdximo y de 4.5
mm como minimo; para la Paraco-
ccidioidina los incrementos fueron
desde 10.4 mm hasta 4.2 mm.; para
la Histoplasmina ellos fueron del or-
den de 6.7 a 4.1 mm.

No se presentd ningiin caso de reac-
cién positiva simultdnea a la histo-
plasmina y a la paracoccidioidina.

Los animales positivos a la histo-
plasmina y a la paracoccidioidina
que fueron sangrados para exdme-
nes serologicos (fijaciéon de com-
plento e inmunodifusién) dieron
resultados negativos en ambas
pruebas.

CONTROL DE PRESERVATIVOS

Solamente 1 de los 26 animales en
los cuales se verifico este control,
exhibié un incremento de 2—3 mm.
en el grosor de la piel después de la
inyeccién del Salino mertiolatado.
Esta reaccién persistio por 72 ho-
ras. El resto de los animales experi-
mentd aumentos de tan solo 0.2
mm. tanto con mertiolato como
con fenol.

Se descarta en esta forma que las
reacciones sospechosas y positivas
para los hongos hayan sido induci-
das por los preservativos en ambos
antigenos, ya que ninguna alcanzo
el limite inferior para ser considera-
da sospechosa (3—4 mm.).

DISCUSION
TUBERCULINAS

L

Desde el afio de 1884 se vienen
efectuando en el pais estudios aisla-
dos e inconexos con el fin de cono-
cer la verdadera sityacion respecto a
la tuberculosis bovina, tanto desde
el punto de vista socio—econdémico
como de salud publica. En tal afio,
se dejo constancia de que las lesio-
nes, abscesos pequefios y multiples,
observadas en el intestino grueso de
bovinos y ovinos sacrificados en el
matadero de Bogota, no eran de ori-
gen tuberculoso como se sospecha-
ba, sino parasitario (3).

Con posterioridad, se iniciaron tra-
bajos empleando tuberculinas; en
1928, en el Municipio de Bogota se
tuberculinizaron bovinos, hembras
lecheras, con la OT (“old tubercu-
lin” de Koch), obteniéndose las pri-
meras reacciones positivas en el
pais. Los indices marcaron un 5 a
un 160/o de positividad. Algunos
de estos animales fueron sacrifica-
dos con resultados anatomopatol6-
gicos negativos (3). Esta préctica se
desprendié hacia otras zonas con
resultados similares a los de Bogota.

Mas recientemente, 1959 a 1962, 1a
Secretaria de Salud Publica del Dis-
trito Especial de Bogotd, tuberculi-
niz6 hatos lecheros en algunos Mu-
nicipios de Cundinamarca, en ni-
mero total de 29.998 bovinos entre
adultos y terneros de mds de 3
meses de edad; un 0.670/0 de ani-
males resultaron tuberculino—posi-
tivos (15). En el Valle de Ubaté, en
la Sabana de Bogotd y en 1966, la
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Academia Colombiana de Ciencias
Veterinarias empled, quizas por pri-
mera vez, el método actualmente
utilizado en la mayoria de los pai-
ses y que da mayor confiabilidad y
consistencia, la prueba tuberculini-
ca intradérmica comparada. De
1.814 bovinos, 208 reaccionaron
positivamente a ambos antigenos
(P.P.D. mamifera y aviar) pero s6lo
uno de estos resultd positivo de
acuerdo al criterio de lectura de
esta prueba (16). Igualmente, se
propuso ‘““investigar y tipificar el
bacilo tuberculoso que se encontra-
se en animales infectados”. Para
ello se adquiri6 y sacrificé un ejem-
plar de la Sabana de Bogoti que
aparecié con signos clinicos y que
era positivo a la prueba de tubercu-
lina comparada. El examen
post—morten mostrd lesiones tuber-
culosas, pero las investigaciones
bacteriologicas dieron como resulta-
do el aislamiento de una Mycobac-
teria diferente a la bovina, a la hu-
mana y a la aviar. Cultivos e inocu-
laciones realizadas en cobayos,
conejos y bovinos con material pa-
toldgico del animal sacrificado, pro-
dujeron lesiones en Organos y gan-
glios de todos los animales inocula-
dos; inclusive 4 de los 6 bovinos
dieron baciloscopias positivas. Los
cultivos (medio de Lowenstein
Jensen) permitieron el aislamiento
de Mycobacterium tuberculosis
pero diferente al bovino (3, 16).

En 1963, se realiz6 una investiga-
cion en matadéros de Colombia
(Buga, Cali, Manizales, Popayan)
tendiente a conocer la incidencia de
algunas zoonosis en el pais. De
2.650 bovinos y*1.450 porcinos es-
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tudiados, se hallé un 12.30/0 de bo-
vinos y 23.50/0 de porcinos con le-
siones ganglionares tipo tuberculo-
so; de los mismos animales, 3 fue-
ron estudiados posteriormente en el
laboratorio pero, en ningln caso, se
aislo el M. tuberculosis aunque si se
lograron 12 aislamientos de mico-
bacterias atipicas (17). Este esel es-
tudio mas cuidadoso realizado en el
pais con respecto a la tuberculosis
bovina.

En Antioquia se han realizado 2 di-
ferentes trabajos de tuberculiniza-
cibn en bovinos. Entre 1964 y
1965, la Secretaria Departamental
de Salud Publica hizo una encuesta
para determinar la incidencia y la
prevalencia de esta enfermedad; uti-
lizando una tuberculina preparada
en el Instituto Zooprofilitico Co-
lombiano (ICA), se estudiaron
10.331 animales tipo lechero. Al
finalizar la encuesta, se hizo la prue-
ba de tuberculinas comparadas
como complemento al trabajo y
para diferenciar las reacciones no
especificas o cruzadas que se hubie-
sen presentado. La encuesta marcod
1.40/0 de reactores positivos y
2.50/ 0 sospechosos (1).

La segunda encuesta en hatos leche-
ros de Antioquia, realizada median-
te prueba intradérmica comparada
en 895 animales, revel6 un indice
de positividad de 4.90/0 y ademis,
7.90/0 de reacciones no especificas

.

Mis recientemente, 1972, Nifio, en
un esfuerzo por aislar el agente cau-
sal de la tuberculosis bovina, utilizé
una variedad de medios de cultivo
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en el estudio de 200 animales tuber-
culino positivos (prueba compara-
da) y de 100 negativos, tomados al
azar. Desafortunadamente, estos
esfuerzos tampoco se vieron recom-
pensados por el éxito posiblemente
porque, como lo anota el autor, los
animales estudiados eran de raza
criolla acebusada, raza menos afec-
tada por la tuberculosis que las
europeas (18).

Es bastante dificil hacer un andlisis
global de todos los anteriores traba-
jos ya que algunas de las técnicas
empleadas en los estudios iniciales,
han caido en desuso. Puede afirmar-
se, eso si, que el M. tuberculosis var
bovis, no ha sido atin aislado en el
pais*. Queda por determinar siello
obedece a la seleccién inapropiada
de técnicas (8) o simplemente, a
que aun no se ha estudiado un nu-
mero suficientemente grande de
animales. Es lamentable que las
Mycobacterias atipicas que fueran
aisladas en dos trabajos diferentes
(16, 17) no hayan sido clasificadas
en forma definitiva.

Otra conclusién a la que puede lle-
garse en base a los resultados de los
estudios de tuberculinizacién com-
parada, es que existe un bajo por-
centaje de animales, ganado leche-
ro, que estd infectado con el agente
de la tuberculosis bovina. Las cifras
de positividad varian entre 1.40/0 y
490/o (1, 2). Posiblemente esta
baja reactividad explica el por qué
los estudios tendientes al aislamien-
to del agente causal han sido infruc-
tuosos.

En el trabajo de Nifio (Ref. 18) se menci

Aunque idealmente, el nimero de
animales estudiados ha debido ser
mayor, los resultados del presente
trabajo nog permiten comparar la
prevalencia de la entidad en la zona
escogida. En la presente encuesta
hemos hallado que la tasa de reac-
cién tuberculino positiva es de
2.40/0, (7/293) correspondiendo el
mayor porcentaje a,animales en
confinamiento (5.70/0) y de la raza
Holstein (3.40/0). Esti comproba-
do que el confinamiento es un fac-
tor importante en la diseminacion
de la enfermedad por via res-
piratoria, ya que esta ruta
es la responsable del 85—-900/0 de
las infecciones (8). El mayor por-
centaje de positividad encontrado
en la raza Holstein podria ser expli-
cado por el hecho de que, en nues-
tra encuesta la totalidad de anima-
les del sistema de confinamiento,
88 animales, correspondiera a esta
raza. No hay una explicacion clara
del por qué el 2.90/0 de animales
sospechosos se encuentra dentro del
sistema semiconfinamiento.

El hecho de que el 6.90/0 de los
animales reactivos estuvieran com-
prendidos entre los 8—14 afios de
edad, confirma que siendo ésta una
entidad de cardcter crénico, es mas
factible encontrarla en animales de
edad avanzada (2,8). El mayor por-
centaje de animales reactivos sospe-
chosos no se halla dentro de la ma-
yor edad (8 a 14 afios), sino dentro
del resto de los grupos etarios (2 a 8
afios de edad). Esto quiza se expli-
que parcialmente, por el hecho de

. como referencia personal, el aislamiento del bacilo

bovino de un toro de lidia, en estudio realizado por Hildebrando Vélez en el Departamento de

Caldas. Este hallazgo no ha sido publicado.
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que la mayor sensibilidad a la tuber-
culina ocurre en el primer periodo
de la post—infeccién (2 a 3 meses),
para luego disminuir gradualmente
a medida que la enfermedad avanza
en el organismo(19).

El porcentaje de animales reactivos
sospechosos (2.70/0) sobrepasa lige-
ramente al de los reales tuberculi-
no—positivos (2.40/0). Este porcen-
taje hubiese seguramente disminui-
do de haberse podido dar mayor
especificidad a la prueba mediante
la medicion de los didmetros maxi-
mo y minimo de la piel con infiltra-
cién palpable. Tal técnica se reporta
como acrecentadora de la sensibili-
dad y especificidad de la prueba por
sefialar “‘menos variaciones que el
simple engrosamiento de la piel”.
Reconocemos este posible factor de
error, pero pensamos que este mé-
todo no es tan sencillo de usar en
una investigacién de campo, debido
a factores tales como la textura de
la piel en las diferentes razas. Se co-
noce que las reacciones pueden ser
mads firmes y circunscritas en pieles
de buena textura; pieles toscas, a
menudo no muestran edemas claros
aunque el tamafio de la reaccion sea
grande (9).

Finalmente, queremos destacar el
hecho de que en el hato donde se
hallé el mayor ntimero de reaccio-
nes positivas, 5 de las 7 encontra-
das, se han presentado tres casos de
tuberculosis pulmonar en estableros
que alli ﬁ:abajan. Serian estos casos
humanos producidos por el bacilo
tuberculoso bovino y la infeccién
adquirida por via aerégena? Estu-
dios reali?ados en Argentina indican
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que un 6.60/o de las tuberculosis
por M. bovis son adquiridas por esta
ruta (20). Igualmente, se ha demos-
trado que la infeccién por via respi-
ratoria no es rara en habitanics de
regiones rurales, donde hay una alta
incidencia de tuberculosis en bovi-
nos (21). El riesgo de contraer la
enfermedad en hatos de confina-
miento completo y que presentan
una alta incidencia de tuberculinas
positivas, es del 50o/o (22). Tam-
bién se ha informado el caso de una
auxiliar de inspeccion de carnes con
tuberculosis pulmonar por tipo bo-
vino (23). La importancia de estos
hallazgos ha sido discutida por
Werner y Court. (24).

En conclusidn, es necesario:

1.  Llevar a cabo amplias campa-
fias de tuberculinizaciones en
el pais para conocer la situa-
ciéon real de la tuberculosis
bovina.

2. Uniformar antigenos y meto-
dologias en tales encuestas tu-
berculinicas.

3.  Establecer meticulosos proce-
dimientos en la inspeccién de
mataderos en el pafs, siguien-
do hasta el sacrificio a los ani-
males positivos y llevando es-
tricto registro del decomiso.

4.  Realizar investigaciones para
tipificar el bacilo de vacunos -
y pacientes humanos tubercu-
losos, consultando las Gltimas
técnicas bacterioldgicas, efec-
tuando el correcto muestreo
y sin olvidar la industria lac-
tea y derivados.
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5. Realizar censos pecuarios
completos y en forma perid-
dica, que permitan el conoci-
miento de la poblacion mads
susceptible.

HONGOS

La literatura colombiana es pobre
en informes sobre las micosis sisté-
micas en animales. El Gnico estudio
que conocemos es el de Bennett y
Vaughn, (5), quienes realizaron
pruebas cutdneas en animales de las
poblaciones de Tumaco (Narifio),
Candelaria y Roldanillo (Valle) y
Coconuco (Cauca). Un total de 574
an’ ales fueron estudiados por

ruebas cutdneas con antigenos va-
rios, entre ellos histoplasmina y tu-
berculina bovina. No se emple6 pa-
racoccidioidina. Entre los animales
figuraron 260 bovinos, 2 de los cua-
les reaccionaron positivamente a la
histoplasmina. La baja sensibilidad
a este antigeno contrast6 con el
porcentaje de individuos reactivos
observados en la misma drea
(350/0).

Si bien nuestros conocimientos so-
bre la histoplasmosis en animales
son escasos, aquellos referentes ala
paracoccidioidomicosis en los
paises endémicos de la América La-
tina son pricticamente inexistentes.
No poseemos informes sobre anima-
les naturalmente infectados por el
Paracoccidioides brasiliensis y sblo
se conoce el estudio de Conti Diaz
y colaboradores (25) en el Uruguay,
sobre la sensibilidad cutanea de ca-
ballos a la histoplasmina y a la para-
coccidioidina. El ntimero de anima-
les que reaccionaron a estos antige-

nos fue de 8.7 y 23.00/0, respecti-
vamente.

Estd admitido que en los animales,
al igual que en los seres humanos,
una prueba cutdnea positiva signifi-
ca contacto previo con el microor-
ganismo productor del antigeno en
cuestién (26). En base a esta consi-
deracién se han verificado estudios
tendientes al establecimiento de la
endemicidad de una zona, practi-
cando pruebas cutineas en grupos
grandes y representativos de los ani-
males domésticos residentes en tal
drea (27).

Los resultados del presente estudio
revelan que un cierto nimero de
bovinos residentes en el Valle de
Aburrd, ha tenido contacto con el
Histoplasma capsulatum (1.00/0)
con el P. brasiliensis (2.00/0). Aun-
que bajas, estas cifras indican la po-
sible presencia de tales agentes etio-
légicos en el medio externo. El A,
capsulatum existe en los suelos, es-
pecialmente en aquellos enriqueci-
dos con excretas de aves o murciéla-
gos (28); la inhalacion de particulas
conduce al establecimiento de una
primoinfeccion. En el caso del P.
brasiliensis y aunque todo hace pen-
sar en un habitat similar, la demos-
tracién del hongo en sustratos natu-
rales no ha sido tan efectiva ni tan
definitiva como es de desear (29).
Es por ello que la presencia de 6
animales reactivos a la paracoccidio-
idina reviste especial importancia.

Si aceptamos que ambos hongos
residen en el suelo y que los ani-
males se infectan también por la via
respiratoria, se explica el haber en-
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contrado un niimero mayor de reac-
ciones positivas en los animales de
mds edad, 5 de los 6 paracocci-
dioidinos positivos y 2 de los 3 his-
toplasmino positivos. En efecto, a
mas edad mds oportunidades de
contacto (30). La distribucién de la
sensibilidad cutdnea en la poblacién
colombiana revela un aumento de
reacciones positivas de acuerdo con
la edad (7). Individuos residentes en
el 4rea de Medellin han dado indi-
ces de positividad a la histoplasmina
y a la paracoccidioidina de 20.0 y
9.00/0 respectivamente (7); compa-
rando estos porcentajes con los ob-
tenidos en el ganado bovino (1.0 y
2.00/0) vemos que ellos son mds
bajos. Este hecho fue demostrado
anteriormente por Furcolow y Men-
ges (27) para la histoplasmina. En
su estudio estos autores encontra-
ron indices de positividad del 80o/0
en nifios y del 130/0 en ganado
bovino de una zona altamente endé-
mica para la histoplasmosis. El ga-
nado caballar, por el contrario mos-
tr6 un porcentaje de positividad
(370/0) casi tan alto como el de los
nifios. Los autores no ascriben la
diferencia observada a una mayor
susceptibilidad de los caballos. Esta
reactividad aumentada ha sido
igualmente observada con la tuber-
culina (8).

Merece destacarse el hecho de que
ninguno de los 6 animales reactivos
a la paracoccidioidina dio prueba
positiva con la histoplasmina. Igual-
mente ninguno de los 3 animales
histoplasmino—positivos reacciond
ala paracoccidioidina. En estas con-
diciones las reacciones obtenidas
pueden conSiderarse como especifi-
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cas, evitindose el problema de las
reacciones cruzadas, comunes entre
ambos antigenos (11).

También es importante el observar
el incremento en la induracion en
las reacciones cutaneas de los ani-
males positivos. Si se tiene en cuen-
ta que todas las lecturas fueron he-
chas con un instrumento de preci-
sion, el cutimetro, y que, ademds se
tuvo en cuenta el espesor normal de
la capa dérmica, el incremento en el
diametro de las reacciones positivas,
que oscil6 entre 4.2 y 10.4 milime-
tros, fue significativamente alto.
Este método de lectura preconizado
para la tuberculina y que definitiva-
mente nos parece mds confiable que
la simple medicién de una zona in-
durada, no parece haber sido utili-
zado para los antigenos micéticos.

Como ya se dijo, una prueba cuta-
nea positiva indica solo contacto
previo, infeccién pasada o presente,
no teniendo valor diagnédstico sino
en contadas ocasiones. El estableci-
miento de la fase activa requiere el
empleo de otros métodos tales
como los seroldgicos, los de cultivo,
las biopsias, etc.. En este estudio,
los animales positivos fueron san-
grados para llevar a cabo pruebas
seroldgicas pero con resultados
siempre negativos. Ello indica que
ninguno de tales bovinos tenia una
micosis activa. En el trabajo de
Conti et al. (25) anteriormente
mencionado, se encontrd que el
suero de uno de los animales positi-
vo de paracoccidioidina daba prue-
bas seroldgicas reactivas.

Los resultados del presente trabajo
no permiten interpretaciones ade-
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cuadas en el caso de los 12 animales
con reacciones sospechosas a la his-
toplasmina. Para dilucidar esta si-
tuacién seria necesario repetir la
intradermoreaccion con el antigeno
a una concentracién mayor. Igual-
mente aparece dificil la interpreta-
cion de los hallazgos de una mayor
positividad en los animales de la
raza Ayrshire (5 de los 6 paracocci-
dioidinos positivos y 2 de los 3 his-
toplasmino positivos). En cuanto a
los animales semiconfinados que
presentaron una mayor sensibilidad
a los antigenos usados, ello podria
explicarse porque los primeros tie-
nen mds oportunidad de contacto
con el agente causal.

Los resultados obtenidos indican
que, probablemente, existen unos
cuantos casos de histoplasmosis y
de paracoccidioidomicosis en nues-
tro ganado bovino. Seria recomen-
dable el intensificar la bisqueda de
los agentes causales de estas micosis
especialmente en animales que va-
yan a ser sacrificados y que presen-
ten patologia de tipo respiratorio.
Igualmente, seria interesante efec-
tuar estudios adicionales en mds
hatos lecheros y en animales de
zonas con caracteristicas ecoldgicas
diversas a las del Valle del Aburrd.

SYNOPSIS

A skin test survey with tuberculin
(Mammalian and Avian), histoplasmin
and paracoccidioidin was carried out in
293 adult cows in the Valle de Aburrj,
State of Antioquia, Colombia. Seven ani-
mals (2.40/0) reacted positively to the
intradermal injection of tuberculin in the
comparative test. Doubtful reactions were
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observed in 8 (2.70/0) animals. The cows
tested belonged to two racial stocks,
Ayshire and Holstein. The highest percen-
tage of positive reactors (5.70/0) was
found in the latter group and in animals
kept under confinement.

The relevant colombian publications are
reviewed and analyzed. To date, no pu-
blished reports concerning the isolation
of bovine tubercle bacillus have appeared
in the literature. Tuberculin sensitivity
figures have varied from 1.4 to 4.90/0,
according to the survey. The authors be-
lieve that coordinated efforts should be
undertaken to study the problem of ani-
mal tuberculosis in the country.

Asit concerns fungal tests, 3 (1.00/0) ani-
mals reacted positively to histoplasmin,
but a larger number (12,4.10/0) gave
reactions wich were considered doubtful.
Six (2.00/0) bovines reacted to paracocci-
dioidin. None of the positive animals
reacted to more than one fungal antigen.
These findings are considered of interest
from the point of view of paracoccidioi-
domycosis as they indicate that cows
might have a subclinical infection. More
surveys are deemed necessary in order to
demostrate such a possibility.
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ESTUDIO GEOMETRICO Y ESTADISTICO DE LA ESTRUCTURA DE SOPORTE

DE LA VALVULA SIGMOIDEA AORTICA

*Dr. Alberto Villegas H. M.D.
**Dr. Gabriel Ripoll.

Con la colaboracion de
***Jaime Pineda,
***¥*Santiago Valencia.

RESUMEN

Se hizo el estudio geométrico de moldes externos de 100 valvulas adrticas humanas. En
cada valvula consideramos tres secciones longitudinales correspondientes a los senos de
valsalva y en cada una’de estas secciones estudiamos dos partes, separadas por un plano

que pasa por los vértices de las comisuras.

Con base en estos hallazgos, se establecen las bases geométricas para la fabricacion de
anillos de soporte anatomico para la valvula adrtica.

INTRODUCCION

El transplante de la vilvula aortica de hu-
manos o de animales aplicado al reempla-
zo de las vélvulas cardiacas ofrece aprecia-
bles ventajas sobre el uso de prétesis arti-
ficiales y entre ellas su disefio hemodina-

micamente perfecto. Su durabilidad de-
pende de dos factores principales: la con-
servacion de la resistencia del tejido y la
distribucion de las fuerzas hemodindmicas
que acttian sobre las mismas. Este ultimo
punto nos llevd a concluir que el soporte
de las vélvulas deberia ser lo mds anatomi-
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co posible para llenar este requisito y en
vista de la ausencia,casi total de referen-

cias bibliogrificas sobre este tema, nos

propusimos efectuar el trabajo que se es-
cribe a continuacion.

MATERIAL Y METODOS

Se practicaron 100 disecciones de corazo-
nes humanos sin tomar en cuenta ni el
sexo ni la edad, respetando si, que la val-
vula adrtica fuera normal en todos sus
aspectos. El proceso seguido fue el si-
guiente: Se hizo una separacion cuidadosa
de la adventicia de la aorta ascendente
desde un sitio por encima de las comisu-
ras adrticas hasta su origen en el corazon,
individualizando las arterias coronarias las
cuales se ligaron. Una vez obtenido el
especimen con aorta, valvula aértica, frag-
mento de musculo y de vélvula mitral, se
procedié a quitar dichos fragmentos hasta
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dejar Gnicamente la estructura fibrosa del
anillo aértico. Se hizo una prueba de sufi-
ciencia de la vilvula, utilizando agua a
100 mmHg. de pgesion; una vez com-
probada ésta, se procedi6 a sefialar con un
punto de hilo, por su cara externa, el ex-
tremo superior de la insercién de las val-
vulas. '
L4

Se hizo una inyeccién de yeso dentro de
la aorta, utilizando una presion de 100
mmHg. obteniendo asi un molde interno.
Antes de extraer éste, se hizo en “Jelpak”
un negativo de la cara externa del espéci-
men en el cual se vacid yeso para obtener
el molde externo.

Sobre los moldes se tomaron medidas con
un aparato disefiado especialmente para
tal efecto y que consta de las siguientes
partes, como puede verse en las figuras
No. 1y No. 2: base circular fija con trans-

L Tewmrenro VERTLAL

TARA MEsie ALTURAS.

Torex

Tovritia Hovixomiol
Taea MEmIR RAMSS

DopoRTE CIRCULAR  F1d0

VALVULOMETRO

FIGURA No. 1

Jelpak. —Material eldstico para impresion utilizado en Odontologia.
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FIGURA No. 2a. MEDIDAS RADIADAS DEL MOLDE EXTERNO

FIGURA No. 2b. MEDIDAS VERTICALES (ALTURAS) DEL MOLDE EXTERNO
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portador de 360° y dos puntas de fijacién
para los moldes que se van a medir, uno
de los cuales fija el centro de los mismos
y que viene a formar parte de lo que lla-
maremos eje Z y que coincide exactamen-
te con otra punta movil en sentido verti-
cal que fija el molde por su parte supe-
rior. Un anillo que gira alrededor de la
base descrita en el cual se encuentran los
siguientes elementos: un indicador desti-

do a sefialar los grados correspondien-
tes en el wansportador y una pequefia
torre. De el extremo superior de la torre
sale formando dngulo recto una prolonga-
cion horizontal en direccién al centro de
la base en cuyo extremo estd colocada
una varilla mévil en sentido vertical que
termina en punta y que coincide con la
punta del centro de la base. En la rama
vertical de la torre estd colocado, sobre
una pieza moévil, un tornillo horizontal

alineado con el centro de la base que p'ue-
de moverse en sentido horizontal y verti-
cal.

Para tomar las med?das de los moldes des-
compusimos la figura en tres secciones
corespondientes a los senos de valsalva
(Figuras No. 3 y 4)6colocando en el vérti-
ce del seno de valsalva derecho la letra D,
en la izquierda la letra I y en el no coro-
nario la letra N, formando con estos tres
puntos el plano D.ILN. que llamamos
basal o inferior. Marcamos en el anillo
adrtico el punto en el sitio de cierre de las
valvas vistas por su cara ventricular; estos
puntos los denominamos: D’al colocado
en el sitio de cierre entre la valva derecha
y la no coronaria. I’al colocado entre las
valvas izquierda y derecha y N’al coloca-
do entre las valvas no coronaria; e izquier-
da. Por estos puntos hicimos pasar un

FIGURA No. 3a.
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FIGURA No. 3b. MOLDE INTERNO.

FIGURA No. 4
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plano que denominamos plano interme-
dio o plano D’ I’ N’.Por los puntos corres-
pondientes a los vértices de comisura se
hizo para el plano del vértice o plano
D"I"N:Estos puntos fueron los que se
marcaron en el molde externo con sutura
y que siguiendo el mismo criterio de los
anteriores denominamos DTN’

De cada uno de los planos se tomaron en
milimetros medidas radiadas a partir del
eje Z y que denominamos asi: OD, OI,
ON,0’D’,0T,O'N’,0°'D",0"1",0"N",
En el punto de cada una de las medidas
O'N’, O’T’, O’D’, se marcaron los grados
correspondientes en la escala del transpor-
tador. Sobre el eje Z se tomaron las medi-
das verticales 0’0"  entre los planos
D" I"N" y DI’'N’ y ademds O O entre
los planos DINy D"I"N".

Para el andlisis geométrico consideramos
las tres secciones ya sefialadas, tomando

en el plano XY los puntos D, I, N, separa-
dos entre si por los siguientes angulos con
un valor de: dangulo O I D igual 122 gra-
dos, 4ngulo D O N jgual 1149, angulo N
O Iigual 1240, Los angulos fueron toma-
dos como medidas aritméticas aproxima-
das de los valores de los 4ngulos D’O’D,
N'O’D’ e’'O’'N’y se hizo la cons1derac1on
de que éstos fueran respectivamente igua-
les a los anteriores. La razén para ello fue
la dificultad de medir muy exactamente
los primeros angulos y la mayor exactitud
para medir los segundos.

Teniendo como base los puntos D I N se
fijaron en el espacio los demds puntos,
colocando N’ a 620 deIv de N; D’ a
570 de Ny deDel’a61° deDy del;
lo mismo se hizo con los puntos D"I"N;
Determinados estos puntos en el espacio |
(figuras Nos 5y 6) y con el fin de deter-

SECCION N
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POSICON DE LAS SECCI

Seno de valsalva izquierdo = seceion T

ONES EN EL ESPAC'O

Seno e valzalva N9 comnario ~ seccidn *NT

FIGURA No. 6

Seno Ce vazalva derecho  seccidn 0

UMITE INFERIOR DEL INTERVALO

minar los dngulos que forman entre si, se
encontraron las ecuaciones de los planos
DIN, D'I'N’, D"I"N,Luego se buscaron las
medidas reales de los segmentos I I’, I'l; D
D’, D’D; N N’, N'N; (figuras Nos. 7 y 8)
que sirvieron para determinar el drea
lateral de la figura. Con estos datos tam-
bién se determind el volumen.

Para el proceso de los datos y determina-

cién de una medida poblacional no nece-

sariamente normal, *«debimos buscar un

método en el cual no hay necesidad de

hacer hipGtesis sobre la naturaleza aleato-

ria, ya que los especimenes debieron ser
L
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obtenidos al azar sin determinar si la
muestra es representativa de la poblacién.
Cuando ocurre este caso se puede aplicar
el método de los intervalos confidenciales
con una probabilidad de error que se eli-
ge arbitrariamentey que en nuestro caso
tomamos el 100/0 (5). Alin se fuerza més
la aplicacién de éste método en la practi-
ca, cuando la desviacion tipica de la po-
blaciéon es desconocida, para ello se toma
como valor aproximado de la desviacién
tipica de la poblacidn el valor de la des-
viacién tipica de la muestra para una
muestra N 100 observaciones (6). La rela-
cién lineal entre los radios promedio en el
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Cortes de los planos que conliene al eje”Z” por los puntos I, N,D con rotazion de los demas.,
LIMITE SUPERIOR DEL INTERVALO
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plano I D Ny las medidas exteriores de la
~ vélvula comprendida entre los planos D I
- NyD"I"N"se determiné por el método de
- los minimos cuadrados, también se hizo

- esto con las medidas anteriores medias

entre el plano DI Ny el plano D’’N’.

Los cuadros de trabajo y desarrollos
matemadticos y estadisticos se encuentran
en el apéndice II. Se hizo la proyeccién
de los planos intermedio y basal prome-
dios superponiéndolos para tomar una idea

clara de la forma aproximada que se le
debe dar al anillo para su fabricacion
(Figura No. 9).

RESULTADOS

Los siguientes resultados se dan con un
nivel de confianza del 90o/o de que el
limite superior y el limite inferior inclu-
yen entre ambos el valor de la media po-
blacional correspondiente a la muestra
efectiva.

INTERVALO INFERIOR

INTERVALO SUPERIOR

FIGURA No. 9

PROYECCION SOHRE KL PLANG BASAL DEL PLANO INTERMEDIO I' D' N'

L4
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PLANOS

DIN

D’I,N’

DIN
D'I'N"

SECCION

I

SECCION

I
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ANGULO ENTRE LOS PLANOS

VALOR DE LOS LIMITES

P

Superior 120 32
Inferior 69 200
Superior 1300 0
Inferior 1200 18

VOLUMEN POR SECCIONES Y ANGULOS CENTRALES

VALOR DE LOS LIMITES ANGULOS CENTRALES
Superior 6.868.27 mm3 1240
Inferior 4.295.43 mm3
Superior 4.140.31 mm3 1220
Inferior 2.888.58 mm3
Superior 4.224.63 mm3 1140
Inferior 1.687.30 mm3
VOLUMEN TOTAL
Limite Superior 15.207.21 mm3
Limite Inferior 8.871.31 mm3

AREA LATERAL POR SECCIONES
VALOR DE LOS LIMITES

Superior 994.96 mm?2
Inferior ~ 740.70 mm?2

Superior 358.82 mm?2
Inferior 461.62 mm?2

Superior 624.11 mm?2
Inferior 297.07 mm2
ANTIOQUIA MEDICA




AREA LATERAL

Limite Superior 2.177.89 mm?2
Limite Inferior 1.499.38 mm?2

RELACION ENTRE LAS AREAS CIRCULARES

Se hizo pasar circulos por los puntos D I N, D’I’'N’, DIN; situados respectivamente en los

planos basal, medio y del vértice y tomando como radio los promedios correspondientes a
éste.

AREA DEL CIRCULO VALOR DE LOS LIMITES RELACION EN o/o
DIN Superior  626.93 mm?2 1000/0
Inferior ~ 437.76 mm?2 1000/0
DTN’ Superior  641.18 mm?2 Superior  10.200/0
Inferior  446.88 mm?2 Inferior 10.230/0
DTN Superior  687.78 mm2 Superior  10.310/0
Inferior  451.40 mm?2 Inferior 10.970/0

ALTURAS TOTALES Y PARCIALES SOBRE EL EJE Z

ALTURAS VALOR DE LOS ALTURAS VALOR DE LOS

PARCIALES LIMITES TOTALES LIMITES

00 enl Superior  6.52 mm. OO7enl Superior  16.89 mm.
Inferior ~ 5.89 mm. ; Inferior ~ 15.11 mm.
Superior  8.72 mm. " Superior  15.75 mm.

Qe en D ifetior  660mm, 007D Inferior  17.15 mm.

Superior 12.01 mm. 3 Superior  22.46 mm.
00 enl Int%rior 4.45 mm. OSSN Inferior  12.70 mm.

>
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MEDIDAS PARCIALES Y TOTALES

MEDIDAS VALOR DE LOS
PARCIALES LIMITES
T Superior  6.90 mm.
Inferior 6.47 mm.
DD Superior  8.76 mm.
Inferior 6.77 mm.
NN Superior 12.04 mm.
Inferior 4.80 mm.

CORRELACION DE RADIO PROMEDIO
CON MEDIDAS TOTALES
Y PARCIALES EXTERIORES

Para la correlacion de los radios prome-
dios utilizados para la fabricacién de ani-
llos y sus medidas exteriores correspon-
dientes, se utiliz6 el método de minimos
cuadrados. A partir de la recta encontrada

MEDIDAS VALOR DE LOS
TOTALES LIMITES
“%
I T Superior  12.27 mm,
Inferior 15.60 mm.
DD- “Superior  20.17 mm.
Inferior 17.33 mm.
N N Superior  22.48 mm.
Inferior 13.09 mm.

se tomo la desviacion estimada o de error
en las direcciones opuestas: para las medi-
das totales se tomo toda la muestra y para
las parciales se tomaron 30 muestras alea-
toriamente. Se encontrd un error del
200/0 para las medidas totales y se deter-
miné que las medidas parciales y los ra-
dios tienen una correlacién muy pequefia;

RADIO  MEDIDAS TOTALES MEDIDAS PARCIALES
EXTERIORES EXTERIORES
18 12
11 mm. 16 7
13 1
19 13
12 mm. 16 7
14 1
20 13
13 mm. 17 8
15 2
20 14
14 mm. 18 8
15 2
21 14
15 mm. 19 8
370 16 3
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COMENTARIOS

Del estudio hecho vemos como las medi-
das de la valvula adrtica son irregulares y
no son homogéneas como se ve en las ta-
blas de frecuencia incluidas en el apéndi-
ce II. Sin embargo del estudio hecho si
podemos sacar una idea aproximada de la
forma geométrica que tiene el marco que
hace de soporte a las valvas adrticas y que
~ nos sirven para la fabricacién de anillos de
soporte lo mds anatbmricos posibles. El
andlisis estadistico seguido por nosotros
que como ya dijimos es el de los interva-
los confidenciales de J Neyman, nos pare-
ci6 el mds indicado para el caso, debido a
que no sabemos si la muestra es represen-
tativa de la poblacion.

Para el andlisis geométrico hemos tomado
aquellos puntos que realmente considera-
mos bdsicos en el soporte de las valvas
adrticas prescindiendo de la forma, total-
mente sin importancia para el caso, de los
senos de valsalva. Igualmente hemos to-
mado un plano con los puntos mds salien-
tes de la insercion valvular en los senos de
valsalva y que hemos denominado con las
letras D I N; ésto porque de la observa-
cién objetiva de las muestras encontramos
muy variable la inclinacién que las valvas
toman en posicién cerrada. Asi mismo
nos vimos obligados a tomar el valor de
los dngulos centrales en forma fija debido
a la irregularidad en que se presentan;
para ésto aumentamos proporcionalmente
ala medida aritmética el faltante para que
la suma fuese de 360°. En base a ésto se
encontré que el dngulo que encierra el
seno de Valsalva no coronario es en gene-
ral menor que los otros dos que son apro-
ximadamente iguales. Los resultados de
los intervalos confidenciales para determi-
nar los dngulos entre los planos adolecen
de este mismo defecto, sin embargo los

Vol.24 — 1974 — No .4

resultados obtenidos si nos dan una idea
bastante aproximada de la realidad. En-
contramos que los tres planos no son pa-
ralelos entre si y que existe una inclina-
cién pequena entre el plano D I N y el
plano D’I’'N’ como entre el planoID Ny
el plano 1" D" N" y que la inclinacion de-
crece o crece con respecto a N.

Las variaciones mas grandes encontradas
en las dreas y volimenes medidos corres-
ponden a la seccién N, las secciones D e I
se comportan en una forma semejante
entre si, igual puede decirse de las alturas
totales y de las medidas exteriores totales
y aan de la forma lateral, la seccién N es
la mdés irregular. Las irregularidades en
volumen y alturas totales en la seccion N
son debidas a la variacién que se encuen-
tran en la parte inferior de dicha seccion,
o sea la comprendida entre los planos D I
N y DI'N’; ésto hace que la correlacién
entre el radio medio de la base y las medi-
das exteriores sea baja, pero mucho més
las de las medidas parciales correspon-
dientes al segmento inferior.

La correlacién del didmetro de la base, el
didmetro intermedio y el didmetro del
vértice nos indica que el primero es me-
nor que los otros dos que son aproxima-
damente iguales; en consecuencia la figura
integrada por ellos toma la forma de un
cilindro superpuesto a un tronco de cono
invertido (Figura No. 10).

No encontramos en la literatura trabajos
semejantes a éste. Los productores de val-
vulas prostéticas venden anillos para
implantacion valvular pero del trabajo
bésico que llevo a la construccion de los
mismos no encontramos referencias por
mds que las solicitamos. Lo tnico pareci-
do anuestro trabajo que pudimos recopilar
lo traen Carpentier y colaboradores (7).
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Hw‘\s RESULTANTES CON RADIOS Y ALTURAS PROMEDIOS.

INTERVALO INFERIOR

FIGURA No. 10

quienes estudiando 200 especimenes de la
valvula adrtica hicieron moldes en cera a
presion fisiologica, encontrando una rela-
cién constante (0.9) entre el didmetro de
la comisura y el didmetro anular. El dia-
metro de la comisura segin ellos, se incli-
na en un angulo de 5 grados en relacidn al
perimetro anular. Nuestros hallazgos dis-
tan mucho de soportar estas conclusiones;
pudiera ser que la diferencia estriba en
que nuestro estudio se hizo sobre moldes
externos ya que es ésta la parte del marco
valvular que va a ser directamente sutura-
da a un anillo de soporte.

CONCLUSIONES

El 4ngulo que encierra el seno de Valsalva
no coronario es en general menor que los
otros dos.

El plano basal y el intermedio son practi-
camente paralelos, mientras el del vértice
presenta una inclinacién con relacién al
basal que decrece o crece con respecto al
vértice del seno de Valsalva no coronario.
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INTERVALO SUPERIOR

La parte superior de la seccion N. es la
que presenta variaciones més grandes,
conservando la parte inferior variaciones
entre el limite superior e inferior del in-
tervalo que corresponden con las variacio-
nes de las secciones de los otros segmen-
tos; éste hace que la correlacién entre el
radio y medidas exteriores sea pobre. La
correlacion de los didmetros de los tres
planos estudiados muestra que el de la
base es ligeramente menor que el de los
otros dos, integrando una figura que tiene
la forma de un cilindro superpuesto a un
tronco de cono invertido.

La proyeccion del plano intermedio sobre
el plano basal hacen una figura que puede
aproximarse a una circunferencia.

Es esencial respetar las tres dimensiones y
relaciones de cada valvula al montarla si
se espera de ella una funcién apropiada.

Del estudio practicado, se concluye que

un anillo de soporte para la valvula aorti-
ca, anatomicamente conformado debe

ANTIOQUIA MEDICA




tener las siguientes caracteristicas: Uno
de los arcos de soporte, que generalmente
corresponde al seno de valsalva no coro-
nario, debe ser menor que los otros dos.

La figura geométrica correspondiente a la
raiz adrtica es la de un tronco de cono
invertido sobre un cilindro, lo que en la
prictica puede considerarse como un ci-
lindro, ya que la inclinacién de los planos
en el tronco de cono es muy leve. Por
consiguiente los postes del anillo de so-
porte, deben formar dngulo recto con el
plano basal.

SYNOPSIS

One hundred external casts of the aortic
root were studied from the standpoint of
its geometrical conformation. Three verti-
cal sections corresponding to each sinus
of valsalva were considered. On each
section we studied two segments, divided
by the horizontal plane which passes
through the apex of the commissures. The
geometrical bases to make anatomical
support rings for the aortic valve homo-
grafts are so established.
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VITALIDAD DE LA VALVULA AORTICA HUMANA
CONSERVADA EN MEDIO DE CULTIVO

RESUMEN

*Alberto Villegas H., M.D.

**Emilio Bojanini, M.D.,

**%José Hernan Lopez, M.D.
*%***Gabriel Ripoll, M.D.,

con colaboracion de Enrique Herndndez,
Luzmila Acevedo

*¥%%%[0s laboratorios de Patologia y
seccion de virus de la Facultad

de Medicina de la Universidad de Antioquia.

Se estudié la vitalidad de la valvula adrtica conservada en solucion de Hanks a 10°C
empleando el cultivo de tejides y la coloracién vital como indice de viabilidad. Los
hallazgos correlacionan bien con los cortes histoldgicos hechos simultineamente y se
demuestra que la vitalidad es excelente hasta treinta dias de almacenamiento en vélvulas
tomadas dentro de las primeras doce horas de cadaveres conservados a una temperatura

ambiental de 22°C.

INTRODUCCION

Homoinjertos de valvula aértica han sido
empleados en humanos en la posicion de
aorta descendente para control parcial de
la insuficiencia adrtica desde hace 17 afios
(1). En 1962 Barrat Boyes los emple por
primera vez en la posicién sub—coronaria
(2). Entre estas primeras series se utiliza-
ron valvulas tomadas en condiciones de
esterilidad e implantadas casi inmediata-
mente; de éstas series iniciales hay varios
pacientes que aun viven y las védlvulas se

encuentran en perfectas condiciones de
funcionamiento (3).

Debido a la escasa disponibilidad de val-
vulas humanas se hace necesario investigar
medios de almacenamiento y esteriliza-
cién de las mismas que permitan su libre
empleo en la prictica quirtirgica.

Los métodos de esterilizacion y conserva-
cibn méis comunmente empleados son
potentes y eficaces pero deletéreos para
los tejidos y la experiencia ha demostrado

" Cirujano jefe Centro Cardiovascular Colombiano. Profesor agregado de cirujia, Facultad de

Medicina U de A.

X Profesor patologia, Facultad de Medicina U de A.
***  Profesor director de la secéfdn de virus, Facultad de Medicina U de A.
*iick - Auxiliar de investigacion Centro Cardiovascular Colombiano.

**%3%% Técnicos de la seccidn de virus de la Facultad de Medicina U de A.
w
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problemas atribuibles a éste deterioro ini-
cial (4,5,6,7,8,9,10, 11,12,13.14,15). La
valvula que conserva los tejidos vivos ha
demostrado su superioridad historicay es
por eso porlo que decidimos emprender
nuestra experiencia con éste tipo deval-
vulas para lo cual escogimos la refrigera-
cién y la conservacion en solucién balan-
ceada de sales como lo es la solucion de
Hanks.

MATERIAL Y METODOS

Entre el mes de Septiembre de 1971 y el
de Marzo de 1972 se coleccionaron 50
corazones humanos tomados durante la
autopsia de cadiveres mantenidos a una
temperatura ambiente promedia de 220C
de personas muertas en forma violenta.
Dichos corazones se obtuvieron con técni-
ca aséptica y la valvula aortica fue diseca-
da hasta dejar tinicamente las valvas sig-
moideas, la pared adrtica adyacente a su
insercion y el anillo valvular. Las valvulas
se introdujeron en recipientes estérilesque
contenian solucién de Hanks con 1.000
unidades de Penicilina G. Potasica, un 1
mg. de Estreptomicina y 1 microgramo de
Sulfato de Anfotericina, por cc; y fueron
colocados en la nevera a 4°C.

A su debido tiempo las valvulas fueron en-
viadas al laboratorio de virus del Depto de
Microbiologia y Parasitologia de la Facul-
tad de Medicina de la U. de A. donde se
hizo de inmediato pruebas de esterilidad
bacteriologica pormediodela siembra de
0,2 cc. de la solucién en que estaba guar-
dada la vélvula, en tubos de triptosa—fos-
fato, thioglicolato y Muller Hinton.

Los explantos (fragmentos de tejido desti-
nados a la siembra) se prepararon divi-
diendo la valvula con tijeras hasta obtener
los fragmentos més pequefios que fueran

376

posibles. La masa resultante suspendi6
en medio 199 con 20/o de glutamina y
suero fetal bovino al 20o/o y antibiodticos
en las conceptraciones dichas atrds. A
continuacién se filtré por gasa estéril y se
coloco en botellas de citocultivo a 379 C.,
este proceso se repitid a los 15, 30 y 45
dias, utilizando fragmentos de la misma
vilvula que continud en solucion de
Hanks a 49 C. Los citocultivos obtenidos
en estos explantos, se leyeron a partir del
80. dia, por espacio de una semana en
dias alternos, con el fin de observar la
propagacion de fibroblastos alrededor del
explanto.

La preparacién de explantos se hizo en las
primeras 14 vélvulas por el método de la
tripsinisacioén y en las restantes por el arri-
ba descrito; para hacer la coloracion vital,
se tom6 una muestra de la suspension de
células inicial y se adicion6 de azul tripa-
no al 0.1o/o en la proporcidn de 2 partes
de colorante por una de suspension; de la
muestra resultante se tomaron de 1 a 2
gotas que se colocaron en una camara de
Neubauer para observaciéon microscopica
a 10 aumentos y establecer asi la propor-
cién de células vivas (no tefiidas). La colo-
racion vital se hizo en las 26 valvulas pri-
meras en el momento de sembrar el 1lti-
mo explanto, en las 11 siguientes a la siem-
bra del primero y del Gltimo y en las 13
Gltimas en el momento de sembrar cada
uno de los explantos. Esto con el objeto
de cuantificar la vitalidad.

Hemos interpretado el estudio microsco-
pico de los explantos en la forma siguien-
te:

M.— Malo; cuando los fragmentos queda-
ron en suspension y no se adhirie-
ron a la pared de la botella.
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R.— Regular; cuando los fragmentos se
adhirieron pero no proliferaron cé-
lulas a su alrededor.

B.— Bueno; cuando los fragmentos se
adhirieron y existi6 una prolifera-
cién marcada de fibroblastos alrede-
dor (Fig. la.y 1b.).

En el momento de sembrar cada explanto
“se tomo un fragmento de la valva que fue
colocado en formol al 100/0 para estudio
histopatologico. De cada vilvula se estu-
diaron asi 4 especimenes tomados simul-
téineamente y de acuerdo con el dia que
se iba a sembrar el explanto. El tiempo de
conservaciéon después de haber sido ex-
traidas de los cadaveres varid entre 1 y
300 dias. Los cortes hechos a la valva fue-
ron orientados indistintamente en forma
longitudinal, transversal u oblicua, lo cual
dificultd posteriormente el estudio com-
parativo de las fibras elasticas y colage-
nas. Los cortes fueron procesados para
ser incluidos en parafina. De cada bloque
se sacaron 5 cortes seriados que fueron
coloreados con 1) Hematoxilina—eosina,
para estudio de los elementos celulares; 2)
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Verhoeff para estudio de las fibras elasti-
cas. 3) Van Gieson para estudio de las
fibras colagenas; 4) PAS para estudio de
la sustancia intersticial, fibras coldgenasy
material PAS positivo; 5) Hematoxilina
fosfotungstica de Mallory a unos pocos
cortes para estudio mds detallado de las
fibras coldgenas.

Para el estudio de la morfologia celular se
tomé el aspecto de la cromatina nuclear
como base para evaluar laviabilidad de las
células. El porcentaje de células con cro-
matina normal, en picnosis o lisadas fue
determinado por la observaciéon de varios
campos microscopicos con el objetivo X
45, pero sin hacer recuentos celulares.
Para las fibras eldsticas se tomo la nitidez,
ondulacion e integridad de los haces
como base de normalidad. Esto mismo se
tuvo en cuenta para las fibras coldgenas.
La pérdida del caricter fibrilar de la on-
dulacién, la homogenizacién o lisis y el
aumento de la sustancia intersticial fue-
ron evaluados para determinar el grado de
alteraciéon de las fibras eldsticas y colage-
nas.

Figura No. 1A.
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Figura No. 1B. Crecimiento de los explantos en medio de cultivo

RESULTADOS

DISTRIBUCION POR GRUPOS ETA-
REOS DE LA POBLACION ESTUDIA-
DA (ver grifico 1). El 820/0 de los casos
provino de pacientes en edades compren-
didas entre los 10 y los 39 afios, estando
la mayoria entre los 20 y 29 afios
(360/0). Hubo escasos representantes en
las edades extremas: por debajo de los 10
afios (1 caso); por encima de los 50 afios
(6 casos).

DISTRIBUCION POR SEXO. (Ver tabla
No. 1) La desproporciéon en favor del
sexo masculino es explicable en base alas
caracteristicas del personal estudiado, el
cual muri6 en forma violenta.

CORRELACION ENTRE DIAS DE AL-
MACENAMIENTO Y LECTURA DE
EXPLANTOS. (Ver grafico No. 2) Consi-
deramos lecturas desfavorables para los
explantos a las clasificadas como regulares
y malas.

Se aprecia como la incidencia de iecturas
buenas en los explantos se prolonga uni-
formemente hasta el dia 60 y en general
va disminuyendo en porcentaje hasta lle-
gar a 0 o/o a los 120 dias.

CORRELACION ENTRE DIAS DE AL-
MACENAMIENTO Y PORCENTAJE DE
COLORACIONES VITALES. (Ver
grifico 3). Consideramos desfavorables las
lecturas de coloracion vital que mostraron
un porcentaje de células vivas mayor del
800/0. Se aprecia como a partir del dia
60 de almacenamiento el porcentaje de’
coloracidn vital mayor del 80o/o descien-
de al nivel del 60o/o hasta los 70 dias; de
alli en adelante el porcentaje de las célu-
las vivas disminuye verticalmente para
hacerse de 0 ofo a partir del dia 80. Sin
embargo observamos dos casos entre 110
y 119 dias con coloracién vital entre
80 o/o y 90 o/o. Mas si tomamos 700/o0
de células vivas como limite de viabilidad
aceptable tenemos una correlacién muy
exacta entre las lecturas de los explantos
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y la coloracidn vital; ésto es importante
‘pues nos demuestra que para obtener un
explanto bueno no se necesita que el 100
o/o de las células estén vivas. Segin esta
correlacion con 700/o a 1000/0 de células
vivas a la coloracion vital se obtiene un
buen crecimiento de explantos dejando
asi un margen del 300/o.

Entre 30y 39 dias solo hubo un 600/0 de
lecturas superior al 80o/o a la coloracién
vital, sin que el anilisis comparativo de
los datos entre las dos valvulas que dieron
lectura desfavorable ylas3 - que dieron
lectura favorable permita atribuir dicho
comportamiento a ningn factor determi-
nado. (Tabla No.2).

CORRELACION ENTRE DIAS DE
ALMACENAMIENTO, PORCENTAJE
DE CELULAS VIVAS Y HORAS DE RE-
COLECCION DESPUES DE LA MUER-
TE. Aparece que s6lo una vélvula recogi-
da a las 16 horas mostrd a la coloracidén
vital una proporcién de células vivas del
650/0 alos 3 dias; y otra valvula obtenida
a las 12 horas mostré un 750/o0 de células
vivas a los 34 dias, de resto la totalidad de
las vélvulas mostrd coloracién vital en
proprociones superiores al 80o/o, hasta
los 44 dias (Gréfico 4),, siempre y cuando
se hubieran recolectado hasta 12 horas
después del fallecimiento.

TABLA Ne2
CORRELACION ENTRE DIAS DE ALMACENAMIENTO Y PORCEN-
TAJE DE COLORACIONES VITALES

DIAS (o] 10 20 30 40 50 60 70 80 920 100 | 110 | 120
a a a a a a a a a a a a o
% ] 19 29 39 49 | 59 69 79 89 99 109 | 119 | mads
o- 9 | 7 4 3 T
10 - 19 1 1 2 I
20 - 29 1 1 3 2 3 1
30 - 39 | |
40 - 49 | !
50 - 59 1 3 1 1
60 - 69 1 2 2
70 79 1 2 1
80 - 89 5 2 8 2
90 - 99 2 4 3 8 3 2
&
TOTALES| O 2 4 5 16 5 12 10 5 13 5 8 1
% DE LECTURAS < DEL 80% 40 18 333| 80 | 100 | 100 [100 | 75 100

L
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Morfologia Celular(Grafico 5). Las células
se clasifican en normales, picndticas y li-
sadas. Observamos que las vilvulas preser-
vadas entre 1-9 dias mostraban un
1000/0 de células “viables” (fig. 2 y 3).
Este porcentaje va decreciendo al 250/0
entre los 40—49 dias; de aqui en adelante
los porcentajes de células “viables” no son
de tener en cuenta. Hubo casos excepcio-
nales como el caso No. 88 el cual al cabo
de 101 dias de conservacion presentaba
iina celularidad “viable” de un 1000/0. En
un principio se excluyeron las células con
nticleos picnoéticos como “‘no viables”.
Luego al superponer los datos con los de
la coloraci6n vital en los cultivos, se ob-
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servo que los datos eran muy dispares. En
cambio si las células con nicleos picnoti-
cos eran sumadas a las del nicleo normal
los resultados se podian superponer y eran
cornparables a los obtenidos con la colo-
racion vital, y lectura de explantos. Esto
nos dice que una célula con nicleo picné-
tico puede ser aGn funcionalmente activa.
Los fibroblastos en las zonas de tejido
conectivo denso permanecen por mas
tiempo conniicleos bien . preservados. En
las zonas de la capa esponjosa las células
parecen deteriorarse con mayor rapidez
(Fig. 4). El endotelio es muy débil y sus
células desaparecen muy répidamente atn
entre los 1—9 dias de conservacién.
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Figura No. 2

Corte de valva recien obtenida del cad4ver. No-
tar la ausencia casi total de células endoteliales.
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Figura No. 3

X 10 H & E. Celularidad del 1000/o Corte de
valva recien obtenida del cadaver. En la super-
ficie hay grupo de células endoteliales.

Figura No. 4

X 10 H & E. Celularidad del 750/0. Corte de
valva después de treinta dias de almacena-
miento. Zona de edema (espongiosis) en parte
inferior.
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Fibras eldsticas. La proporcion de fibras
elasticas en los 4 cortes de cada valva es
variable segin el nivel donde fue tomado
el fragmento para el explanto. Asi, por
ejemplo, en cortes de porcion distal de la
valva hay poco tejido eldstico por debajo
del endotelio de la cara ventricular. En
cambio a medida que los fragmentos son
mds proximales al anillo aumenta el tejido
elstico subendotelial y su distribucion en
capas bien definidas de fibras onduladas
(Fig. 5). La falta de Consistencia en la
orientacién de los cortes y en el nivel de
donde fueron tomados, dificulté notable-
mente el estudio comparativo del tejido
eldstico. Sin embargo podemos concluir
que las fibras eldsticas se conservan bien
hasta los 30 dias de almacenamiento.
(Gréfico 6). De aqui en adelante un 500/0
de los casos comienzan a mostrar frag-
mentacion de las fibras y después de los
120 dias se comienza a ver lisis en forma
parcial (Fig. 6 y 7). En varios casos las
fibras eldsticas permanecian intactas des-
pués de los 120 dias de conservacion.

Fibras colagenas (Fig.8). La alternacion
més aparente en el tejido connectivo es la
aparicion de vacuolas en medio de las fi-
bras colagenas, lo cual les dd un aspecto
areolar (Fig. 9) o esponjoso. Este cambio
es precoz y comienza a aparecer alrededor
de los 30 dias de conservacion en liquidos
de Hanks. Este esel preludio de otros cam-
bios mds severos, tales como la pérdida de
la ondulacién y laminacién de las fibras
coldgenas y mas tarde la homogenizacién
de las mismas. Todo este proceso va
acompafiado de una disminucion del ma-
terial PAS positivo en los espacios inters-
ticiales, y en tiempo es paralelo con los
cambios de fragmentacion y lisis vistos en
las fibras coldgenas. De nuevo se debe

-anotar que hay casos excepcionales, en

los cuales las fibras coldgenas, especial-
mente en las zonas que corresponden al
anillo fibroso, persisten sin mayor altera-
cion al cabo de 120 dias y mds dias de
conservacion.

Figura No. 5§

X 10 Verhoeff. Tejido elastico preservado.
¥ Corte de valva recién obtenida del cadaver.
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Figura No. 6

X 10 Verhoeff. Tejido elstico bien preservado.

Corte de valva después de 300 dfas de almace-
namiento.
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Figura No. 7

X 10 Verhoeff. Lisis del tejido elastico. Corte
de valva de 95 dias de almacenamiento.

Figura No.8

X 10 H & E. Colageno con fibras onduladas que
conservan distribucién laminar. Corte de valva
con 48 dias de almacenamiento.

*
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Figura No. 9

X 10 H & E. Colageno cuyas fibrillas estan dis-
gregadas, de aspecto areolar por la jhbibicion de
liquido. Corte de valva con 315 dias de almace-

namiento.

DISCUSION

Este estudio demuestra que lasvilvulas
de cadaveres pueden almacenarsen a 4° C
en solucion salina balanceada (Hanks) adi-
cionada de antibidticos conservando por
un periodo de 60 a 70 dias la viabilidad y
alrededor del 750/0 de las células en el
tejido conectivo de las valvas. Desde el
comienzo se produce una disminucién
progresiva en el numero de células viables.
Esta solucion no es realmente nutritiva y
en ella no se produce la multiplicacién de
las células pero si permite su conservacion
por algin tiempo, de tal manera que al
pasarlas a un medio de cultivo o a un
huésped pueden crecer, pues han conser-
vado su viabilidad. Como hemos podido
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ver en este trabajo, las células conservan
su viabilidad y su capacidad de crecer en
medio del cultivo y toman la coloracion
vital en forma aceptable hasta los 60—70
dias. Este resultado contrasta con la afir-
macion de Gerbode (16) de que las célu-
las en vélvulas almacenadas en solucion de
Hanks desaparecen totalmente a los 7
dias.

El almacenamiento en este tipo de solu-
ciones salinas balanceadas producen algu-
nos cambios en el aspecto de los tejidos,
tanto macro como microscopicamente.
Las valvas desde un principio se vuelven
adematosas. Este edema se revela en los
cortes histologicos con la presencia de nu-
merosas vacuolas en el tejido intersticial,
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que se van haciendo cada vez mds nume-
rosas y van superando las fibrillas de los
haces colagenos (Fig. 9). Este mismo cam-
bio ha sido observado por algunos en los
cortes de valvas frescas homoinjertadas, lo
atribuyen a efectos de rechazo inmunol6-
gico. Es evidente que el edema puede ser
el resultado de varias causas. En nuestro es-
tudio no puede invocarse una causa inmu-
noldgica y debe, mas bien, pensarse en
fenomenos de intercambio osmoético de
iones. Esta impregnacion de liquido del
tejido conectivo puede ser perjudicial
para la resistencia del colageno y debe
buscarse una solucién cuyos componentes
pueden evitar que éstos cambios se pro-
duzcan. :

En las células se presentan cambios desde
un comienzo. Las que mas precozmente
lo muestran son las células del endotelio.
Estas desaparecen mas rapidamente (Fig.
2), posiblemente a causa del manejo de
las valvulas durante su obtencion, prepa-
racién y almacenamiento. Algunos grupos
persisten por pocos dias (8 a 10) para lue-
go desaparecer, mostrando los cambios de
necrosis simple que la llevan a la muerte.

Los fibroblastos de la capa fibrosa y otros
elementos celulares del conectivo laxo de
la esponjosa comienza por mostrar picno-
sis del nicleo por condensacion de la cro-
matina nuclear y luego autolisis; quedan-
do solo la sombra de la célula. En el gréfi-
co No. 5 se puede ver la forma como se vd
declinando la poblacién celular con el
paso de los dias y también la correlacion
del aspecto microscopico de las células y
su capacidad para captar el colorante vi-
tal. La determinacion del porcentaje de la
poblacién celular por la apreciacion de
varios campos del corte de la vilvula con
objetivo de gran aumgnto (x45) puede no
ser muy exacta. Sin embargo correlaciona
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muy estrechamente con la coloracion vi-
tal. Hay métodos como la auto—radiogra-
fia que podria darnos una mejor aprecia-
cion de la viabilidad celular. Es interesan-
te conocer con exactitud cual es el perio-
do critico en que las células del injerto
pueden ain sobrevivir, persistir y ser
capaces, tedricamente al menos, de remo-
delar y reparar la valva alargando su fun-
cionalismo eficientemente. Por determi-
nacion de la cromatina sexual nuclear
Mohri (18) ha demostrado que los fibro-
blas persisten de uno a dos afios  en valvas
injertadas y son capaces de crecer en me-
dio de cultivo. Las fibras colagenas y las
elasticas que son las que forman el esque-
leto de la valvula, también sufren altera-
ciones en soluciones salinas balanceadas.
Para mantener fibras coldgenas intactas es
menester fibroblastos viables. No sabemos
adn si los fibroblastos vivos presentes en
las valvas almacenadas en éstas soluciones
llevan a cabo funciones anaboélicas como
lo hacen en medios de cito—cultivos. Ya
mencionamos que uno de los cambios
precoces es la inhibicién del tejido inters-
ticial por liquidos que le d4 a los cortes
un aspecto areolar o esponjoso (Fig. 9)
y que van disgregando las fibrillas de los
haces coldgenos. Mas tarde aparece (30
dias) pérdida de la ondulacién de las fi-
bras coldgenas. Esta alteracion en el aspec-
to debe ser una consecuencia de cambios
en las moléculas de la fibra colagena. Una
fibra coldgena intacta, con buena resisten-
cia, es indispensable para el buen funcio-
namiento de la vdlvula. En la solucion de
Hanks, no se ven cambios degenerativos
severos de las fibras por un periodo largo
de nuestros casos después de 120 dias de
almacenamiento.

La falta de consistencia en la orientacion
de los cortes y el nivel de donde fueron,
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tomados, dificulté notablemente el estu-
dio comparativo del tejido elastico. Este
parece resistir por menos tiempo la accién
del almacenamiento. Durante los prime-
ros 30 dias no hay alteraciones aparentes
en los haces de fibras elasticas (Fig.5) de
las capas ventricular y arterial. Después de
éste tiempo comienza a presentarse frag-
mentacion y por altimo lisis de las fibras
elasticas (Fig. 7). Llama la atencion que en
algunos de nuestros casos la viabilidad ce-
lular y la preservacion de fibras colagenas
y elasticas, fué mas alld de los periodos
criticos anotados para los otros casos
(Fig. 6). Las causas de éstas diferencias en
el comportamiento de éstos elementos se
escapan a nuestros conocimientos y son
el motivo de nuevos estudios experimen-
tales que se estan planeando.

CONCLUSIONES

El 750/0 de los fibroblastos de la vélvula
adrtica pueden conservarse vivos en solu-
ci6on salina balanceada de Hanks a 100C
hasta 60 dias comprobado con cultivos de
tejido y coloracibn vital. Los estudios his-
tol6gicos corroboran ésto, si se acepta que
células con niicleo picndtico atin conservan
la capacidad de reproducirse, tal como pa-
rece demostrarlo esta experiencia. Sin
embargo deben hacerse estudios con otras
técnicas tales como la auto-radiografia.

En la zona esponjosa las células parecen
deteriorarse con mayor rapidez. El niime-
ro de horas, después de muerto el indivi-
duo, en que puedastomarse la valvula pa-
rece oscilar alrededor de 12 en cadaveres
guardados a una temperatura ambiente
promedio de 22°C.

El endotelio celular desaparece rapida-
mente.

El tejido elastico se conserva bien durante
30 dias.

El tejido conectivo toma un aspecto areo-
lar a partir de los 30 dias. La fibra colige-
na especialmente en las zonas que corres-
ponden al anillo fibroso persiste sin mayor
alteracion hasta 120 dfas.

SYNOPSIS

The viavility of the aortic valve stored in
Hank’s solution at 10°C was studied and
assessed by tissue culture and vital stain
as an index of vitality. The findings corre-
iate well with histology and it is demons-
trated that viavility is exelent up to thirty
days in valves taken within twelve ours of
death of cadavers kept at 22°C.
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PRESENTACION DE CASOS

HISTOPLASMOSIS GENERALIZADA CONCOMITANTE CON TUBERCULOSIS

GANGLIONAR

INTRODUCCION

La histoplasmosis generalizada es una de
las formas mds letales de esta micosis (1)
y corresponde a aquella que fuera origi-
nalmente descrita por Darling (2).

La asociacién histoplasmosis—tuberculo-
sis no es infrequente en la forma pulmo-
-nar, pero si en la ganglionar (3,4,5). El
pronéstico y el tratamiento del paciente
dependerin de la demostracién de ambos
agentes etioldgicos. El presente informe
describe uno de tales casos, en un pacien-
te colombiano.

*  Departamento de Medicina Interna.
#% Departamento de Patologia.

*QOscar Ruiz

**Mario Robledo

***Angela Restrepo y
***Federico Diaz

Con la colaboracion técnica de
***uz H. Moncada

*%%y Lilliam Alvarez

INFORME DEL CASO

Paciente A.C.C., historia clinica No.
651—-694 del Hospital Universitario San
Vicente de Paul. Se trata de un paciente
de 24 afios, sexo masculino, agricultor,
natural y residente en el drea rural de
Heliconia (Antioquia), quien consulta al
Hospital el 14 de febrero de 1973 por
cefalea, astenia, y palidez. La enfermedad
se inicié hace 3 meses pero, en el Gltimo
mes, los sintomas se han acentuado hasta
impedirle desempefiar, aiin parcialmente,
su oficio. Al interrogarlo relata fiebre, no
cuantificada, especialmente vespertina;
anorexia, disnea de medianos y grandes

x#x Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia,

Medellin, Colombia.
L

Vol.24 — 1974 — No.4

393



1) Biopsia de ganglio cervical para es-
tudio anatomopatoldgico, inclu-
yendo coloraciones especiales (6).

2) Biopsia de ganglio cervical y medu-
la 6sea para cultivo de bacilo tu-
berculoso y de hongos. Para el
primero el medio de cultivo em-
pleado fué el de Lowenstein—Jen-
sen (7); para los segundos se em-
plearon medios con antibiticos y
antimicéticos (Sabouraud modifi-
cado *) incubados a temperatura
ambiente y medios liquidos (tripti-
casa soya **) para incubacién a
3790C (8). Todos los cultivos fue-
ron mantenidos en observacién por
un periodo de 6 semanas, recono-
ciéndose los microorganismos por
el examen directo de las colonias y
por coloraciones hechas a partir de
las mismas. -

3)  Pruebas serolégicas: fijacion de
complemento e inmunodifusiéon en
gel de agar, utilizando antigenos
miceliar y levaduriforme del Histo-
plasma capsulatum (9,10) y = del
Paracoccidioides brasiliensis (11).
Estas pruebas fueron realizadas en
repetidas ocasiones. No se aplica-
ron pruebas cutdneas con antige-
nos micéticos por la posibilidad de
inducir la aparicion de anticuerpos
circulantes como respuesta a la
histoplasmina (12).

Los resultado de estas pruebas, verificadas
dentro de los 10 primeros dias de hospita-
lizacién del paciente, permitieron el diag-
néstico de histoplasmosis. La biopsia (M
No. 17-14—13) revel6 granulomas con

necrosis central, células gigantes tipo
Langhans y con coloraciones especiales, la
presencia de pequeflas levaduras (2—4
micras) Fig. 2). Tanto el cultivo de gan-
glio como el de medula 6sea fueron nega-
tivos para Mycobacterias, pero positivos
para H.capsulatum. (Fig. 3,4). Las prue-
bas serologicas no permitieron detectar
anticuerpos para hongos.

Fig. No.2

Biopsia de ganglio cervical. Se observan levadu-
ras (H. capsulatum) en el centro del granuloma
(100X)

Con el diagnéstico de histoplasmosis, el
paciente empieza a recibir tratamiento

L Mycosel Agas, Baltimore Biological Laboratory, Cockeysvilie, Maryland.
e Trypticase Soy Broth, B.B.L., Cockeysville, Maryland.
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_ con anfotericina B*** siguiendo las re-

| comendaciones y dosificacion propuestas

~ por Winn Seabury (13,14). Se alcanza una
dosis total de 1.450 mgr. de la droga, sin
que las pruebas de funcion renal se mues-
tren alteradas. Igualmente se dio trata-
miento con tetracloroetileno para la un-
cinariasis; para la anemia se aplicaron
1.850 c.c. de globulos rojos empacadosy
se administr6 sulfato ferroso oral (200
mg./ dia por 104 dias) e intravenoso
(2.000 mgr. del complejo hierro—dextra-
no),

La evolucion del paciente no fué satisfac-
toria. Aunque hubo mejoria transitoria
desde el punto de vista del compromiso
Fig. No. 3 ganglionar, el estado general no mejord.
. ; , No hubo aumento de peso, la fiebre con-
Cultivo a temperatura ambiente, 20 dias de S2 & AL
incubacion, de medula dsea. Colonias algodono- tlm_lo’ Pudlendose atnbul.r SplO dveces, o l.a
sas de H. capsulatum. aplicacion de la anfotericina. La anemia
se mostrd refractaria al tratamiento, no
elevandose las cifras de hemoglobina por
encima de 6.0 grs. Mes y medio después
del ingreso y cuando la dosis de anfoteri-
cina alcanza 1.450 mgr., ocurre una reac-
tivaciéon del proceso ganglionar, aumen-
tando el tamafio de algunos de los nédu-
los pre—auriculares, sub—maxilares e
inguinales. El material obtenido por pun-
cion (23,1V/73) de uno de ellos es estu-
diado desde el punto de vista de hongos y
de mycobacterias. Veinte dias después,
las pruebas son informadas negativas para
los primeros, pero positivas para las se-
gundas, aislindose una mycobacteria
compatible con M. tuberculosis. Poco des-
pués, una radiograffa de pelvis, ordenada
con base en dolores osteoarticulares difu-
sos de dicha regién, muestra zonas osteo-

Fig. No. 4 liticas en el isquidn. Se suspende el trata-

miento antimicético y se instaura el anti-

Preparacion microscopica del cultivo anterior. tuberculoso, a base de estreptomicina (1
Clamidosporos tuberculados de H.capsulatum. gr. dia) e isoniacida (300 mg/dia). Por

*%%  Fungizone, Squibb.
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esta época, un nuevo examen seroldgico,
el 4o.de la serie, muestra un titulo de
1:16 en la fijacién del conplemento con
el antigeno levaduriforme de H.capsula-
tum. Con 176 dias de hospitalizacion el
progreso del enfermo continudé siendo
insatisfactorio. La fiebre siguid presente,
sin que fuera ya posible demostrar la via-
bilidad de los agentes etioldgicos por
biopsias, ni por cultivos de ganglio cervi-
cal y medula 6sea. Igualmente fueron ne-
gativos en repetidas ocasiones los hemo-
cultivos para bacterias y los extendidos de
sangre periférica para hemoparasitos.

El paciente manifiesta reiteradamente el
deseo de abandonar el servicio y ante su
insistencia se le da de alta, con trata-
miento ambulatorio antituberculoso (3
gr. semanales de estreptomicina y 300
mgrs. de isoniacida) y recomendacién
explicita de regresar a control en dos me-
ses. Esta recomendacion no fué cumplida,
ignordndose su ulterior evolucidn.

COMENTARIOS

En la literatura médica colombiana y has-
ta 1968 se contabilizaron 72 casos de
histoplasmosis (15, 16, 17, 18 y 19); sin
embargo, el nimero de casos diagnostica-
dos en los centro médicos de Medellin y
de los cuales tenemos conocimiento per-
sonal, ha sobrepasado esta cifra estiman-
dose que mas de 100 casos no han sido
publicados. De los publicados, cerca de
15 han correspondido a formas fatales,
muchas de ellas diseminadas (20) y con
serio compromiso del sistema reticuloen-
dotelial, como ocurre con el presente ca-
so. La coexistencia de histoplasmosis y
tuberculosis a nivel pulmonar fue infor-
mada por Pedraza (18) en un paciente. En
otros paises (3,4,5), La asociacién de
estas entidades se presenta con mas fre-

Vol.24 — 1974 — No.4

cuencia, pero a nivel pulmonar. Vanek y
Schwarz (21, 22) comentan que se dista
mucho de conocer con exactitud la inci-
dencia de tal combinacién. Hughes
(22,23), informé sobre el aislamiento de
H. capsulatum y de una mycobacteria
escotocromégena a partir de un caso de
adenitis- cervical en una nifia, la cual se
recuperd después del tratamiento. Pinker-
ton (5) comenta que, juzgando por los
casos fatales, las lesiones diseminadas son
mas a menudo el resultado de la histo-
plasmosis que de la tuberculosis. Igual-
mente, sefiala que ciertas alteraciones
inmunolégicas podrian facilitar la coexis-
tencia de ambas entidades.

Es interesante especular un poco sobre
este caso. Con base en el hallazgo de
multiples calcificaciones pulmonares, es
probable que el paciente hubiese tenido
anteriormente una infeccion pulmonar
histoplasmésica primaria ya que en el mo-
mento de la consulta existian calcificacio-
nes pulmonares. La infeccién primaria,
aln si es benigna, se ve acompafiada de
diseminaciéon como lo atestiguan las mul-
tiples calcificaciones demostrables en el
bazo de residentes en zonas endémicas. Es
concebible que en nuestro caso, tal dise-
minacion (3, 23, 24) hubiese tenido lugar
permaneciendo viables las formas infec-
tantes a nivel de los nédulos linfiticos y
dando lugar, con el transcurso del tiempo,
a la forma clinica de una reactivacion
endégena que motivé la consulta. Es de-
cir, que entre la primo—infeccion respira-
toria y la evolucién del cuadro motivo de
consulta, pudieron haber transcurrido va-
rios aflos.

Aunque la parasitosis intestinal y la des-
nutricién que afectaban al paciente pudie-
ran explicar en parte su intensa anemia, el
hecho de que los tratamientos usuales
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para la misma no hubiesen surtido efecto
indica que otro proceso diferente, relacio-
nado mds bien con los propios érganos
hematopoyéticos, fué la causa de dicho
trastorno. Es sabido que cuando hay com-
promiso de la medula 6sea por el H.cap-
sulatum. se suceden cambios marcados e
intensos en las series rojay granulocitica,
con deplecién marcada de la primera
(1,21523).

Cabe también preguntarse cudl fue la etio-
logfa de la lesion Osea. En las formas siste-
micas de la histoplasmosis el compromi-
s0 6seo es bastante raro (3), en contraste
con la frecuente invasion de la medula
Osea. Sin embargo, los sintomas de lesion
osea se hicieron clinicamente aparentes
casi al terminar el tratamiento con anfote-
ricina B, siendo dificil determinar su ver-
dadera etiologfa. Por una parte, la canti-
dad de droga antimicética administrada
seria insuficiente para esterilizar un posi-
ble foco seo, pero, por otra, su presencia
coincidi6 con la reactivacion del proceso
ganglionar atribuible a la infeccidn tuber-
culosa.

¢Coémo y cuidndo se llevo a cabo la infec-
cion por el Mycobacterium? Vimos como
los cultivos de orina, de medula 6seay de
ganglio linfitico y los estudios anatomo-
patolégicos no demostraron la presencia
de bacilos acido—alcohol resistentes en el
momento de la admision. Adquiriria el

paciente su tuberculosis durante el perio-
do hospitalario? O, se reactivaria algin
foco extrapulmonar durante el curso del
tratamiento con antimjcéticos? Es muy
probable que la defensa celular de este
paciente, con un tan serio compromiso de
los organos del SRE, estuvieran bajas y
que la batalla fuera ganada facilmente por
los invasores.

Aunque sabemos que los anticuerpos cir-
culantes no son protectores en las micosis
profundas, la incapacidad para formarlos,
demostrada por su ausencia en casi todas
las pruebas serologicas que se llevaron a
cabo, indica una depresién en todo el sis-
tema de defensa del paciente. Por lo de-
mas, no es raro el tener pruebas serologi-
cas negativas en las formas diseminadas de
histoplasmosis (12, 23).

Segin Sweany et al. ( 24,25 ) existe la
posibilidad de que la histoplasmosis acttie
como un mecanismo desencadenante de
otras condiciones patoldgicas. En algunos
de los casos de histoplasmosis y tubercu-
losis visto por estos autores, la primera
entidad parecid preceder y desencadenar
la tuberculosis. Algo similar pudo haber
sucedido en nuestro paciente.

Este caso ilustra las dificultades diagnosti-
cas y de tratamiento que pueden presen-
tarse en ciertos pacientes, siendo necesa-
ria la integracion entre la clinica y los la-
boratorios.

SUMARIO

Se presenta la historia de un paciente con histoplasmosis generalizada quien presentd
también y durante el tratamiento antimicotico, una tuberculosis ganglionar. Los diagnds-
ticos fueron establecidos por la visualizacién y el aislamiento del Histoplasma capsulatum
y del Mycobacterium tuberculosis. Se analizan algunos de los problemas surgidos durante
la evolucion del paciente y el resultado inadecuado de 1a terapia.
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SYNOPSIS isolation of H. capsulatum and M. tuber-
culosis from bone marrow and lymph

The history of a 24—years—old patient node exudates. The inadequate response
" with systemic histoplasmosis and coexis- to treatment and the problems arosen
tent tuberculous adenitis is presented. during the patient’s clinical course are dis-

The dual diagnosis was established by the cussed in the text.
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METODOS DIAGNOSTICOS

VALOR DEL HEMOCULTIVO
EXPERIENCIA CON 81 PACIENTES, INCLUYENDO DOS
BACTEREMIAS ANAEROBIOS

*Federico Diaz G.

RESUMEN

En el lapso de un afio (1973) se hicieron hemocultivos a 81 pacientes, utilizando tanto
medios de cultivo aerobios como un caldo anaerobio. La tercera parte de los pacientes
(27/81) revelaron uno o mas hemocultivos positivos; los correspondientes microorganis-
mos se interpretaron como etiolégicamente significativos en el 62,90/0 de los casos,
(17/27); la bacteremia fue persistente mas bien que intermitente como lo evidencié la
aparicion de crecimiento en el 80,80/0 (59/73) de los hemocultivos practicados a los 27
pacientes positivos. En dos personas se demostré bacteremia por anaerobios: en la prime-
ra el germen causal fue Bacteroides spp. y en la segunda una asociacion de este mismo
microorganismo con Peptostreptococcus spp.

Se comprobd que el crecimiento bacteriano se evidencia en los 4 primeros dias de
incubacidn en las dos terceras partes de los pacientes.

La antibioterapia, previa o concomitante, disminuyd significativamente la tasa de positi-
vidad de los hemocultivos.

Se hace énfasis en la necesidad de recurrir a una combinacion de criterios, clinicos y
microbioldgicos, para interpretar los resultados de los hemocultivos, en vista de la cre-
ciente incidencia de infecciones oportunistas debidas a microorganismos de la flora nor-
mal, antes considerados inofensivos.

-

Profesor, Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Medicina, Universidad de
Antioquia, Medellin — Colombia.,
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El hemocultivo es una de las contribu-
ciones mas valiosas que el laboratorio de
Microbiologia puede hacer para compro-
bar la etiologia de los sindromes infeccio-
sos; asi se lo halla positivo en las bactere-
mias transitorias de la neumonia neumo-
cdccica,la meningitis bacteriana, Ias infec-
ciones urinarias agudas y las salmonelosis,
muy particularmente la fiebre tifoidea;
también se obtienen hemocultivos positi-
vos en el curso de infecciones biliares y
puerperales, asi como en las peritonitis y
osteomielitis.

Es, por otra parte, ficil demostrar bacte-
rias en la sangre cuando el paciente tiene
un sindrome compatible con septicemia
y, finalmente, hay algunas enfermedades
como la brucelosis y la endocarditis bac-
teriana cuyo diagndstico de certeza solo
puede establecerse al obtener hemoculti-
vOs positivos.

La revisidén que se presenta tuvo por obje-
tivo evaluar la experiencia obtenida con
los hemocultivos procesados durante el
afio de 1973 y establecer una interpreta-
cion de los hallazgos microbioldgicos ala
luz de la informacion clinica disponible.

MATERIALES Y METODOS

Nuestra casuistica estd constituida, a par-
tes sensiblemente iguales, por los hemo-
cultivos practicados en el laboratorio de
Bacteriologia de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Antioquia y en la
practica privada del autor; los medios y
métodos fueron los mismos en ambos la-
boratorios, a saber:

Preparacion de la piel.

El sitio seleccionado para la pun-
cion venosa se desinfecto con tintura
de yodo al 20f0 y, a continuacidn,
se removid el yodo con alcohol eti-
lico al 700/0; para ambas etapas la
torunda de algoddn fue movida cir-
cularmente deFcentro a la periferia.

Toma de la muestra.

Siempre que las circunstancias del
paciente lo permitian se extrajeron
10 c.c. de sangre para cada hemo-
cultivo; cantidades menores se
obtuvieron en nifios, en pacientes
en choque o en quienes presentaban
dificultades grandes para la puncién
venosa. La muestra se deposito,
inmediatamente después de obteni-
da, en el caldo de cultivo teniendo
la precaucién previa de flamear la
boca del frasco.

Caldo de cultivo.

" Se preparé utilizando Caldo Tripti-

casa Soya* a la concentracidn reco-
mendada por el fabricante y con la
adicion de citrato de sodio al
0,20/0 como anticoagulante y agar
al 0,10/0 para limitar la difusién de
oxfgeno en el caldo. Se lo distri-
buy6 en cantidades de 60 c.c. en
frascos planos de vidrio transparen-
te de 120 c.c. de capacidad.

Diluciones.
En pacientes que estaban recibien-

do antibidticos, o los habian recibi-
do en los tltimos dias, se diluy6

z Trypticase Soy Broth; Baltimore Biological Laboratory, Cockeysville. Maryland. EE.UU.
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cada muestra transfiriendo 4 c.c. de
la mezcla caldo—sangre del primero
a un segundo frasco de cultivo, con
el fin de minimizar la accion de di-
chas drogas.

o)l Cultivo anaerobio.,

Como tnico método anaerobio se
dispuso del Caldo Tioglicolato con
Dextrosa y Resazurina**, distribui-
do en cantidades de 10 c.c. en tu-
bos con tapdén de rosca; antes de
inocularlo con 2 c.c. de la mezcla
caldo—sangre original, el tioglicola-
to fue hervido 10 minutos al bafio
maria y enfriado rdpidamente en
agua corriente; este procedimiento
asegura la reduccion del medio.

6. Incubacion.

Se 1levo a cabo a 37° C. por un pe-
riodo de hasta 14 dias, con lectura
diaria y coloracion de Gram tan
pronto se observaban signos de cre-
cimiento, a saber: turbidez, estrias,
grumos o gas. De acuerdo a lo ob-
servado al Gram se hacian repiques
a medios sdlidos para identificacién
y prueba de sensibilidad cualitativa
a los antibiéticos, conforme a méto-
dos bacterioldgicos corrientes (1).

7 Informes.

Se dieron tan pronto se logré una
identificacién, asi fuera provisional,
de los microorganismos; en caso ne-
gativo se dieron diariamente duran-
te la primera s€émana de incubacién
y luego a los 10 y 14 dias. Todo
aislamiento fue comunicado al mé-

dico dejando a su cargo, para fines
terapéuticos, la interpretacion del
significado clinico del mismo.

8. Interpretacion de los hallazgos.

Para propositos de esta revision se
atribuy¢ significado etioldgico a los
aislamientos hechos en cada pacien-
te, mediante la aplicacidn flexible
de los siguientes criterios:

a. La compatibilidad entre el
cuadro clinico y el microorga-
nismo cultivado.

b.  La presencia de la misma bac-
teria en las varias muestras
procesadas.

C. El concepto cldsico de bacte-
rias con y sin significacion pa-
togena, pese a sus limitacio-
nes presentes.

RESULTADOS

Se practicaron hemocultivos en 81 pa-
cientes para aclarar la etiologia de episo-
dios compatibles con bacteremia o septi-
cemia; el nimero de muestras tomadas
durante cada episodio fluctu6 entre unay
seis, con un promedio aproximado de
tres; el total de muestras asi obtenido fue
de 217.

De los 81 pacientes 27 (33.30/0) tuvieron
uno o mas hemocultivos positivos (cuadro
No. 1).

*% o AFloid Thioglycolfate medium; Difco Laboratories, Detroit, Michigan. EE.UU.
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CUADRO No.1

FRECUENCIA DE POSITIVIDAD DE LOS HEMOCULTIVOS EN

81 PACIENTES

“

HEMOCULTIVOS i
Con Sin TOTAL
crecimiento crecimiento
No. ofo No. o/o No. o/o
27 333 54 66,7 81 100,0

3

Se obtuvo crecimiento bacteriano en 59
(27,20/0) del total de 217 hemocultivos
practicados (cuadro No.2).

El cuadro No. 3 resume la informacion
clinica disponible en los 27 pacientes que
tuvieron uno o mds hemocultivos positi-
vos, las bacterias que en éstos crecieron,
el nimero de muestras positivas en rela-
cidn con el total practicado a cada perso-
na y, con base en estos datos, la interpre-
tacion de los hallazgos microbiologicos
hecha de comin acuerdo con el médico
tratante. Segin estos criterios los 27 pa-
cientes pueden subdividirse asi:

1.  En 21 de ellos (No. 1 a 21), coinci-
dieron las circunstancias de dispo-
ner de datos clinicos y habérseles
practicado mds de un hemocultivo;
en tales condiciones la interpreta-
cién de los hallazgos es mds certera;
se hallo que todos los hemocultivos
procesados fueron positivos en 13
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de los 21y que en 15 de los mismos
los microorganismos cultivados se
interpretaron como etiolégicamente
significativos.

En 2 individuos mds (No. 22 y 23)
sdlo se proces6 un hemocultivo,
pero los datos de su historia clinica
permitieron catalogar el aislamiento
tinico como etiologicamente signifi-
cativo.

En un individuo adicional (No. 24)
los datos clinicos permiten pensar
que el crecimiento de una mezcla
de bacterias, normalmente saprofi-
tas, en el Gnico hemocultivo que se
le hizo fue una contaminacioén de la
muestra.

En otras dos personas (No. 25 y 26)
la carencia de informacién sobre el
cuadro clinico dificulta la interpre-
tacion de los hallazgos microbiol6-
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CUADRO No. 2
FRECUENCIA DE POSITIVIDAD EN 217 HEMOCULTIVOS

OBTENIDOS DE 81 PACIENTES

HEMOCULTIVOS
Con Sin TOTAL
crecimiento crecimiento
No. o/o No. o/o No. o/o
59 272 158 72,8 217 100,0

a)  Este paciente tuvo dos episodios diferentes compatibles con bacteremia; en el pri-
mero los seis hemocuitivos fueron positivos; en el segundo los tres fueron negativos.

b)  Eltotal de hemocultivos practicados a este paciente fue de tres.
c) En una de las tres muestras se cultivd, ademas, Staphylococcus aureus.

d) Denominacién que incluye géneros como:Achromobacter, Flavobacterium,
Acinetobacter, Herellea y Alcaligenes propiamente dicho.

e) El total de hemocultivos practicados a este paciente fue de dos.

gicos pero el tipo de bacteria culti- cesO una muestra y no esta disponi-
vada, normalmente saprofita y su ble ningin dato clinico.
presencia en una sola de las dos
muestras de cada paciente permiten Adicionalmente debe observarse en este
pensar €n una posible contamina- cuadro que en 4 pacientes (No. 9,21,24 y
cion. 26) se demostrd la presencia de mds de
una bacteria, bien fuera en el mismo o en
5.  En el Gltimo paciente (No. 27) no diferentes hemocultivos; tres de estas
. es prudgnte aventurar ninguna in- mezclas se interpretaron como posibles
terpretacion puesto que solo se pro- contaminaciones.
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CUADRO No. 3

-
RESUMEN DE DATOS DE 27 PACIENTES CON HEMOCULTIVOS POSITIVOS

No. Informacién Clinica Hemocultivos  Resultados de Interpretacion de los
positivos los « hallazgos
total Hemocultivos microbiologicos
practicado
1 Endocarditis bacteriana subaguda 3/3 Estreptococo Bacteria etiologicamente
viridans significativa
2 Endocarditis bacteriana subaguda 6/9(a) Estreptococo Bacteria etiologicamente
viridans significativa
3 Septicemia sobreagregada a una discrasia 3/3 Staphylococcus Bacteria etiologicamente
sanguinea de tipo hemorrigico aureus significativa
4  Septicemia a partir de piodermitis. 3/3 Staphylococcus Bacteria etiologicamente
Shock séptico aureus significativa
5  Septicemia terminal sobreagregada a 2/3 Streptococcus Bacteria etiologicamente
una carcinomatosis pyogenes significativa
6  Miositis abscedada 1/3 Staphylococcus Posible contaminacion
epidermidis
7  Malaria 1/3 Staphylococcus Posible contaminacion
epidermidis
8  Diabetes, insuficiencia cardiaca, ictericia, 1/3 Staphylococcus Posible con taminacion
talcera en miembro inferior epidermidis
9  Absceso subfrénico consecutivo a herida 1/3 Estreptococo no
penetrante abdominal (b) hemolitico Posibles contaminaciones |
1/3 Estreptococo
viridans
10 Bacteremia sobreagregada a una cirrosis 3/3 Corynebacterium Bacteria etiologicamente |
hepatica descompensada spp significativa ‘
11  Neurosis de somatizacion 1/2 Corynebacterium Posible contaminacion !
spp ‘
12 Septicemia después de una lipectomia 3/3 Pseudomonas Bacteria etiologicamente
aeruginosa significativa
13 Septicemia sobreagregada a una 2/2 Klebsiella - Bacteria etiologicamente
colangitis ascendente Enterobacter - significativa
Serratia
14  Septicemia y coagulopatia de consumo 3/3 Klebsiella - Bacteria etiologicamente
sobreagregadas a una peritonitis por Enterobacter - significativa
perforacion amibiana del colon Serratia
15  Septicemia con abscesos musculares, 3/3 Salmonella Bacteria etiologicamente
tromboflebitis y mocarditis spp. significativa
L
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(a)

(b)
(©)
(d)

(e)
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16  Septicemia sobreagregada a infeccién 1/2 Escherichia Bacteria etiologicamente
urinaria en un paciente con sonda coli significativa
vesical permanente por coma debido
a encefalopatia malarica
17 Septicemia y meningitis purulenta 3/3 Escherichia Bacteria etiologicamente
sobreagregadas a una cirrosis (c) coli significativa
nutrional
18  Diabética con amebiasis y bronquitis, 2/2 Alcaligenes (d) Posible contaminacion
pero sin cuadro de invasion
bacteriana sistémica
19  Endocarditis bacteriana subaguda e 3/3 Alcaligenes (d) Bacteria etiologicamente
insuficiencia renal significativa
20  Tromboflebitis y Embolias pulmonares 3/3 Bacteroides Bacteria etiologicamente
sépticas post aborto infectado spp significativa
21  Septicemia sobreagregada a colangitis 3/3 Mezcla de : Bacterias etiologicamente
ascendeme y absceso hepatico. - Bacteroides spp. y significativas
Shock séptico Peptostreptococcus
spp.
22 Endocarditis bacteriana oportunista 1/1 Staphylococcus Bacteria etiologicamente
implantada en un injerto de valvula epidermidis significativa
mitral
23 Septicemia sobreagregada a 1/1 Pseudomonas Bacteria etioldgicamente
quemaduras aeruginosa significativa
24  Pancarditis reumatica 1/1 Mezcla de : Posible contaminacion
Proteus spp. y
Corynebacterium
spp. 3
25  No se dispone de datos clinicos 1/2 Bacillus spp. Posible contaminacion
26 No se dispone de datos clinicos 1/2 Staphylococcus Posibles contaminaciones
(e) epidermidis y
1/2 Bacile Gram +
anaerobio no
esporulado
27  No se dispone de datos clinicos 1/1 Estreptococo no Se carece de datos para una

hemolitico

interpretacion bien fundada

Este paciente tuvo dos episodios diferentes compatibles con bacteremia; en el primero los seis hemocultivos fueron po-
sitivos; en el segundo los tres fueron negativos.

El total de hemocultivos practicados a este paciente fue de tres.
En una de las tres muestras se cultivd, ademas, Staphylococcus aureus.

Denominacion que incluye géneros como: Achromobacter, Flavobacterium, Acinetobacter, Herellea y Alcaligenes pro-
piamente dicho.

El total de hemocultivos practicados a este paciente fue de dos.

»
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En suma, utilizando una asociaciéon de cri-
terios clinicos y microbiolégicos, los
microorganismos fueron interpretados
como etioldgicamente significativos en 17
de estos 27 pacientes (62,90/0).

El total de hemocultivos practicados a los
27 pacientes que se acaban de detallar fue
de 73; en 59 de estos, o sea 80,80/0 se
hallé crecimiento bacteriano; en 4 de las
59 muestras positivas el crecimiento era
una mezcla de dos microorganismos por
lo cual el total de aislamientos fue de 63;
la identificacion de los mismos se detalla
en el cuadro No. 4; cabe destacarse en él,
como microorganismos predominantes, el
Estreptococo viridans (15,80/0), el Sta-
phylococcus aureus (9,50/0) y el Bacte-
roides sp. (9,50/0). También el hecho de
que, colectivamente, los bacilos gram ne-
gativos aerobios (el grupo Alcaligenes, la
tribu Klebsiella—Enterobacter Serratia y
las especies Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Salmonella spp. y Pro-
teus spp.) formaron el grupo mds co-
rrientemente  hallado con un total de
22 casos (34, 80/0).

Por otra parte debe anotarse el hallazgo
de dos géneros de microorganismos anae-
robios a saber: Bacteroides spp. y Pepto-
streptococcus spp. En una paciente am-
bos microorganismos estaban presentes en
las varias muestras estudiadas.

Finalmente, se hallaron algunas especies
tradicionalmente consideradas como con-
taminantes Staphylococcus epidermi-
dis, Corynebacterium spp., Bacillus spp.,
y Estreptococo no hemolitico.

Se analizé la influencia de la administra- -

cién de antibi6ticos sobre la tasa de posi-
tividad de los hemocultivos; el cuadro No.
5 prueba que si los pacientes estaban reci-
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biendo antibi6ticos en el momento de la
toma de las muestras, o se les habian ad-
ministrado en los dias inmediatamente
anteriores, s6lo el 12.80/0 de los hemo-
cultivos era positivo; efl marcado contras-
te, cuando no habia historia de antibiote-
rapia previa o concomitante el 30,30/0 de
las muestras revelaba crecimiento; esta di-
ferencia es estadisticafhente significativa
(P:<0,01).

Con respecto al momento de aparicion
del crecimiento puede observarse en el
cuadro No. 6 que en la mitad de los casos
(51,80/0) este era ya aparente en los dos
primeros dias de incubacién y en un
14,80/0 adicional lo era en los dias terce-
ro y cuarto; conjuntamente estos dos gru-
pos permitieron disponer de informacién
microbiolégica muy oportuna en las dos
terceras partes de los casos (66,60/0); en
una cuarta parte adicional (25,90/0) el
crecimiento se evidenci6 hacia el quinto o
sexto dias mientras que en dos pacientes
(7,40/0) la aparicién del mismo ocurri6
m4s tardiamente. El germen cultivado en
estos dos altimos pacientes fue el Staphy-
lococcus epidermidis, agente etiologico de
una endocarditis bacteriana en uno de
ellos y contaminante accidental de la
muestra en el otro.

DISCUSION

Se ha recomendado hacer hemocultivos
seriados cuando se sospecha bacteremia o
septicemia (1); dos argumentos han sus-
tanciado esta recomendacion:

1. La posibilidad de que s6lo algunos
resulten positivos debido a que la
presencia de bacterias en la sangre
sea intermitente o transitoria y,

2. El hecho de que al disponer de miil-

tiples muestras se pueden discernir
ANTIQOUIA MEDICA



CUADRO No. 4

BACTERIAS HALLADAS EN LOS 59 HEMOCULTIVOS POSITIVOS DE 27

PACIENTES
NOMBRE No. o/o
Estreptococo viridans 10 15.8
Staphylococcus aureus 6 9.5
Bacteroides spp. 6 9.5
Staphylococcus epidermidis S 7.9
Corynebacterium spp. 5 739
Alcaligenes* 5 7.9
Klebsiella—Enterobacter—Serratia 5 7:9
Pseudomonas aeruginosa 4 6.3
Escherichia coli 4 6.3
Peptostreptococcus spp. 3 4.8
Salmonella spp. 3 4,8
Estreptococo no hemolitico 2 32
Streptococcus pyogenes** 2 3.2
Bacillus spp. 1 1,6
Proteus spp. 1 1,6
Bacilo Gram positivo anaerobio no ‘ |
esporulado 1 1,6
TOTAL 63%ex 100,0

E

< Esta denominacidn incluye varios géneros. Ver nota al pie del Cuadro No. 3

*%  Estreptococo beta hemolitico grupo A.
**% El total es de 63 porque 5 muestras revelaron crecimiento simultineo de dos micro-
organismos.



|

CUADRO No. §

EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE ANTIBIOTICOS SOBRE LA

TASA DE POSITIVIDAD DE LOS HEMOCULTIVOS

Resultado del

Antibidticos previos o concomitantes

Hemocultivo
Recibid No recibid Total
No. o/o No. o/o No. o/o
+ 12 12:8 33 30.3 45 22.2
= 82 87.2 76 69.7 158 77.8
Total 94 100.0 109 100,0 203* 100.0

*

CUADRO No. 6

Excluyendo del total los 14 aislamientos que se consideraron indicativos de conta-
minacion. P: <0.01.

MOMENTO DE LA INCUBACION EN QUE SE EVIDENCIO POR

PRIMERA VEZ EL CRECIMIENTO BACTERIANO DE LOS HEMOCULTIVOS

Dias de incubacion

No. de pacientes o/o
Primero y segundo 14 51,8
Tercero y cuarto 4 14,8
Quinto y sexto 7 259«
Después del sexto 2 7,4
TOTAL 27 100,0
410
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mds facilmente los aislamientos atri-
buibles a contaminacion de los ver-
daderamente significativos.

Nuestros resultados estin mds en concor-
dancia con el segundo que con el primero
de estos argumentos; en efecto (cuadro
No. 3), en 7 pacientes, el hallazgo de que
entre los varios hemocultivos s6lo uno era
positivo y ello para un germen normal-
mente banal, permitié interpretar con
mayor certeza la presencia del germen
como una contaminacién. En cuanto se
refiere a la presencia intermitente de bac-
terias enlasangre,el andlisis del mismo
cuadro permite concluir que 59 de los 73
hemocultivos practicados a estos pacien-
tes fueron positivos (80,80/0) y que, con
frecuencia, todas las muestras tomadas a
una persona revelaban crecimiento bacte-
riano como fue el caso en trece de los
pacientes.

Comparables a los nuestros son los hallaz-
gos de Werner (2) quien en un estudio de
la bacteremia en la endocarditis bacteria-
na, encontré6 que el 950/o de los 789
hemocultivos tomados a 206 pacientes,
eran positivos para los microorganismos
causales; asi pues, podemos pensar que
hay una buena probabilidad de que todos
los hemocultivos de un paciente con ver-
dadera bacteremia sean positivos y con-
cluir, a la luz de nuestros resultados, que
la razén mds valedera para practicar
hemocultivos seriados es la de facilitar la
interpretacion de los resultados.

El procedimiento de diluir la muestra fue
ideado para casos en que el paciente estd
recibiendo penicilina y se basa en la pre-
misa de que asi se minimiza la accién de
la droga (3) y, consecuentemente, se
aumenta la probabilidad de obtener creci-
miento bacteriano; ndestros datos no per-
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miten sustentar o negar la validez de este
método ya que de los 12 hemocultivos
que resultaron positivos en pacientes que
estaban recibiendo antibidticos (cuadro
No.5) nueve crecieron tanto en la muestra
diluida como en la sin diluir; por otra par-
te es concebible que un procedimiento
ideado para minimizar la accién de la pe-
nicilina no sea igualmente efectivo frente
al sin ndmero de antibidticos hoy en uso.
Creemos que se necesitaria una casuistica
mayor que la nuestra para sacar conclu-
siones mas firmes al respecto.

Los adelantos de la medicina y la cirugia
modernas en cuanto a métodos de diag-
nosticos y de tratamiento se han acompa-
fiado de una mayor incidencia de infec-
ciones locales o sistémicas, debidas a
microorganismos clasicamente considera-
dos como de la flora normal del cuerpo o
del ambiente: Staphylococcus epidermidis,
Corynebacterium spp., Bacillus spp.,
Pseudomonas spp., y el grupo Alcaligenes
(4). El aislamiento de uno de los gérme-
nes causales de estas infecciones, llamadas
oportunistas, plantea al médico y al mi-
crobi6logo un dilema de interpretacion ya
que la linea divisoria entre verdaderos
patdgenos y gérmenes banales inofensi-
vos, antes nitida, ya no es tan facil de
trazar. Un conocimiento cabal de las si-
tuaciones clinicas o quirQirgicas que pre-
disponen al oportunismo puede facilitar
la interpretacion; tal fue el caso de la pa-
ciente No. 22, cuyo tnico aislamiento de
S.epidermidis pudo ser aceptado como de
significacion debido a una historia de in-
jerto de vélvula mitral; es bien sabido (5)
que tales injertos son el facil asiento de
endocarditis y que estas con frecuencia se
deben a S.epidermidis. Un comentario
similar puede hacerse acerca de los pa-
cientes No. 10 con una cirrosis hepatica
descompensada en ‘quién se. documento- .

411



bacteremia por Corynebacteriun spp. y
No. 19 que estaba en insuficiencia renal y
cuyos tres hemocultivos, positivos para
Alcaligenes, confirmaron el diagnostico
de endocarditis bacteriana subaguda. En
contraste con estos dos ultimos pacientes
en quienes la totalidad de los hemoculti-
vos fue positiva, hubo otros (No.6, 7, 11)
que sOlo tuvieron una muestra positiva
para gérmenes banales, hecho que facilitd
la interpretacién como contaminantes,
provenientes de la flora cutdnea normal.

Las Corynebacterias aisladas a partir de
muestras de sangre, L.C.R., materiales
purulentos o de infecciones genitales de-
bieran ser estudiadas en cuanto a la posi-
bilidad de que sean Listeria monocytoge-
nes; este microorganismo puede causar
granulomatosis séptica en los infantes,
meningitis en cualquier edad e infeccion
genital femenina; (6) tiene la morfologia
de una pequeiia corynebacteria de la cual
puede distinguirse por su capacidad para
causar conjuntivitis purulenta en el curf
(6); tal prueba fue negativa en nuestros
aislamientos de Corynebacterium.

Los microorganismos anaerobios son par-
te de la flora normal corporal, principal-
mente de la boca, el arbol respiratorio su-
perior y los tractos gastrointestinal y
genital,; a partir de estos sitios pueden
invadir al huésped, si las circunstancias les
son propicias y causar, entre otros cuadros
clinicos, septicemia, bacteremia y endo-
carditis bacteriana (7,8,9,10,11). La fre-
cuencia de estas infecciones anaerobias,
como la de las demds infecciones oportu-
nistas, hai venido en aumento; la disponi-
bilidad de un medio de cultivo anaerobio
nos permitié evidenciar dos bacteremias
anaerobias: la una debida a Bacteroides
spp. y la otra a Peptostreptococcus spp.
mezclado con Bacteroides spp. Segura-
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mente al perfeccionar entre nosotros los
métodos para cultivo de anerobios podrin
demostrarse con mayor frecuencia estos
microorganismos. a

La recomendaciéon de que las muestras
para hemocultivos se tomen antes de ini-
ciar el tratamiento con antibidticos queda
plenamente sustanciada con los resultados
expuestos en el cuadro No. 5: la frecuen-
cia de positividad es significativamente
mayor (30,30/0 vs. 12,80/0; P:< 0.01) en
los hemocultivos tomados en pacientes
que no estaban recibiendo antibidticos; si
la iniciacién de la antibioterapia apremia,
la serie de hemocultivos se puede obtener
con intervalos de 15 minutos; asi la de-
mora es minima y queda ampliamente
compensada por la mayor posibilidad de
lograr un diagnéstico etioldgico.

Por lo que hace al momento de la incuba-
cién en que se puede esperar un resultado
positivo, el cuadro No. 6 demuestra como
la mitad lo son ya al primero o segundo
dias y las dos terceras partes en los prime-
ros cuatro dias; no obstante el laboratorio
tiene que someter los cultivos a incuba-
cién prolongada pues en una proporcion
del 7o0/o sblo se evidencia crecimiento
después del sexto dia. Particularmente se
recomienda la incubacién prolongada en
los hemocultivos de pacientes sospecho-
sos de brucelosis pues los microorganis-
mos causales son de muy lento crecimien-
to.

SYNOPSIS

A retrospective analysis of the results of
blood cultures performed in 81 patients
during 1973 is presented. Both aerobic
and simple anaerobic techniques were
employed. One third of the patients
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(27/81) revealed growth in one or more
blood cultures. The isolates were conside-
red to be etiologically significant in 17
cases (62,90/0).

Persistent rather than intermitent bactere-
mia was the rule as evidenced by the fact
that 80,80/0 (59/73) of the blood cultu-
res were positive in the 27 patients with
proven bacteremia.

There were two cases of bacteremia due
to anaerobic microorganisms, namely:
Bacteroides spp. in the first and a combi-
nation of this microorganims and Peptos-
treptococcus spp. in the second.

Bacterial growth appeared in the first
four days of incubation in two thirds of
the patients.

Previous or concomitant antibiotic thera-
py significantly decreased the positivity
rate of blood cultures.

Emphasis is placed on the need of em-
ploying a combination of clinical and
microbiological criteria in order to pro-
perly interpret blood culture results; this
is now more important in view of the
increasing incidence of opportunistic in-
fections due to normal flora microorga-
nisms formerly regarded as harmless.

AGRADECIMIENTO

A los médicos que, al remitir sus pacien-
tes, suministrar los datos clinicos, opinar
sobre la interpretacién de los hallazgos y
permitir la inclusién en esta casuistica,
nos testimoniaron su confianza e hicieron
posible esta publicacion.

A las sefioras Marta de Posada y Dolly de
Gil y a las sefioritas Cecilia Jaramillo y
Lilliam Alvarez por su ayuda técnica.

REFERENCIAS

1 Blair, John E. Edwin H. Lennette and. E. Joseph P. Truant. Manual of Clinical
Microbiology, Bethesda Md. American Society for Microbiology, 1970,727.

2 Werner A.S. et al. Studies on the Bacteremia of Bacterial Endocarditis. JAMA

202:: 127, 1967,

3."  Bailey W.R. and. E. Elvyn G. Scott. Diagnostic Microbiology C.V. Mosby. Co.Saint

Louis 1966, 2a. ed. pag. 42

4. Klainer A.S et al. Opportunistic Infection: A Review. Am. J. Med. Sci. 258: 431,

1969

S. Cherubin C.E., et. al. Infective Endocarditis at the Presbyterian Hospital in New
York City from 1938—1967. Am.J.Med. 51:83, 1971.

6. Buchner 4..H. et. al. Clinical and Laboratory Aspects of Listeria Monocytogenes
Infections, With a Report of Ten Cases. Am.J.Med. 45: 904, 1968.

7 Sinkoviecs J.G. et. al. Septicemia with Bacteroides in Patients with Malignant

Disease Cancer 25: 663, 1970.
L J

Vol.24 — 1974 — No.4

413



8. Felner J.M. et. al. “Bacteroides”’Bacteremia. Am. J. Med. 50:787, 1971.

9. Bodner S.J. et. al. Bacteremic Bacteroides Infections. Ann. Int. Med. 73:537,
1970
-~
10.  Gelc. A.F. et. al. Bacteroidaceae Bacteremia. Effect of Age and Focus of Infection
upon Clinical Course. JAMA. 212: 1038, 1970.

11.  Felner J.M., et. al. Anaerobic Bacterial Endocarditis.
New Engl. J. Med. 283: 1188, 1970. -

414 ANTIOQUIA MEDICA




REVISION BIBLIOGRAFICA

MENINGOCOCCEMIA CRONICA EN LA NINEZ

Leibel. R.L., et al. Chronic Meningococcemia in Childhood (Meningococcemia crénica en
la nifiez). Am. J. Dis. Child. 127: 94, 1974.

La meningococcemia es una entidad rara o por lo menos poco informada en la literatura.
En la década pasada solo aparecieron en la literatura cinco casos. Esta situacion es atribui-
da por algunos al uso indiscriminado de agentes antimicrobianos en los casos de fiebre de
origen desconocido.

Segin la definicion de Docky; esta entidad incluye solo aquellos casos de septicemia
meningocdccica en los cuales hay por lo menos un periodo febril de una semana de
evolucion, sin sintomas meningeos y cuya evolucion clinica cambia dramdticamente si
se presenta la meningitis. '

El cuadro clinico tanto en niflos.como en adultos estd representado por fiebre intermiten-
te o sostenida asociada con erupcion maculo —papular, nodular o petequial recurrente,
artralgias o artritis migratorias y sorprendentemente poca toxicidad.

Se presenta el informe de un nifio de dos afios de edad con un cuadro clinico caracteris-
tico, en ‘el cual fue evidente la dificultad en distinguir esta entidad de otra serie de
enfermedades infecciosas, casculitisy colagenosis. El uso del hemocultivo es importante,
ya que sin el hallazgo del germen en la sangre no se puede confirmar este diagnostico.

Aunque la fisiopatologia de esta interaccién huésped—parasito no se conoce aun bien, se

puede considerar este cuadro clinico como el resultado de depésitos de complejos inmu-
nes, mds bien que una invasioén bacteriana directa.

TERAPIA CON CHOLESTYRAMINE PARA LA DIARREA INTRATABLE

Tamer, A.M. et. al. Cholestyramine therapy for Intractable Diarrhea. (Terapia con Choles-
tyramine para la diaffea intratable). Pediatrics. 53: 217, 1974.

Se ha demostrado que el ileum terminal es el sitio en donde ocurre la mayor reabsorciéon

de los 4cidos biliares. Después de una cirugia o de enfermedad del ileum distal, grandes
w
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cantidades de 4cidos biliares llegan al colon. Se ha visto también, como un aumento de
estas sustancias en el colon tiene un efecto catartico, lo cual puede deberse a un incre-
mento en la motilidad intestinal, o una interferencia en la absorcion de agua, bicarbonato
o0 sodio o a un aumento de la secrecién de agua y sodio por la mucosa del colon. Este
proceso patolégico se conoce con el nombre de enteropatia colerética? la cual responde
generalmente a la administracion de Cholestyramme (amonio cuaternario insoluble que
actlia como resina de intercambio anidnico)..

Se ha observado que la Cholestyramine es capaz de unirse a las endetoxinas. Estudios
recientes han presentado evidencias acerca de que algunas diarreas, pueden ocurrir como
una consecuencia de la elaboracion de toxinas por microorganismos exdgenos.

Puesto que la Cholestyramine se une tanto a los acidos biliares como a las endotoxinas, se
formul6 la hipotesis de que ella podria ser Gtil en el tratamiento de la diarrea intratable
del nifio.

Siete nifios con diarrea intratable fueron tratados en forma exitosa con un curso breve de
cholestyramine. Dos de los nifios tenian un drenaje acuoso profuso por una ileostomia.

Se sugiere que la respuesta al tratamiento se debi6 a la unién de esta resina de intercambio
ani6nico con los dcidos biliares o con las endotoxinas, lo cual facilito la recuperacion de la
mucosa intestinal lesionada.

GLOMERULONEFRITIS AGUDA COMPLICANDO

LA INFECCION POR PLASMODIUM FALCIPARUM

Futrakul, P., et al. Acute Glomerulonephritis complicating plasmodium falciparum Infec-
tion. (Glomerulonefritis aguda complicando la infeccion por Plasmodium falciparum).
Clin. Pediatr. 13: 281, 1974.

La glomerulonefritis aguda como una complicacion de la infecciéon por Plasmodium falci-
parum, no habia sido bien estudiada desde el punto de vista inmunoldgico, hasta 1967
cuando Berger y colaboradores describieron tres casos de glomerulonefritis aguda, en
quienes la biopsia renal se practicd tardiamente durante la fase nefrética. Los estudios
histopatolégicos mostraron cambios proliferativos con avascularidad de los glomérulos Se
presenta el informe de un nifio de 31/2 afios de edad, residente en un drea endémica de
Tailandia, quien presentd una infeccién por Plasmodium falciparum, con anemia intensa,
ictericia, elevacion de la amonemia, compromiso de la conciencia, coagulacion intravascu-
lary signos clinicos y de laboratorio de una glomerulonefritisaguda; el cual fue tratado con
quinina, exanguineo—transfusion, heparina y control de liquidos. Veinte dias después de
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haber ingresado al hospital se le practicé una biopsia renal. En el estudio histopatolégico
se encontr6 una proliferacién de las dreas mesangiales, en las cuales se visualiz pigmento
malérico. Por medio de inmunofluorescencia se descubrieron depdsitos lg G (inmunoglo-
bulina G) en algunas paredes de los vasos capilares de los glomérulos como también en las
regiones mensagiales. No se pudo encontrar el antigeno malérico en los glomérulos, por
tincién directa para inmunofluorescencia.

Para sustentar la evidencia de una relacion entre la infeccion por Plasmodium falciparum
y la formacion de comrplejos inmunes y su depésito en el rifién, se obtuvo una demostra-
cién de los complejos inmunes circulantes durante la fase aguda de la infeccion por medio
de la técnica de precipitacion del C 1q. La presencia de complejos circulantes, conjunta-
mente con la elevacion del titulo de anticuerpos contra el Plasmodium falciparum es
bastante significativo.

MAGNESIO EN LA NUTRICION DEL NINO

Carddell J.L. Magnesium in the Nutrition of the Child. (Magnesio en la Nutricién del
Nifio). Clin. Pediatr. 13: 263, 1974.

El Magnesio es en concentracion el 2o. cation intracelular. Este elemento es esencial para
la produccién y la transferencia de la energia, la sintesis proteica, la contractibilidad
muscular, la excitabilidad nerviosa y como un cofactor esencial para muchas enzimas.

Los requerimientos minimos diarios son en menores de 1 afio=40 a 70 mgrs. De 1 a 3

afios =100 a 150 mgrs. De 3 a 12 afios =200 a 300 mgrs; y de los 12 a 18 afios =350 a
400 mgrs.

Para el recién nacido son suficientes para llenar estos requerimientos 130 cc. de leche de
vaca o 350 cc. de leche humana.

Los alimentos ricos en magnesio (1 mgr/gramo) son: pescado, semillas enteras de plantas,
legumbres, nueces y granos con cascara. Los alimentos pobres (<25 mgrs/100 gr) son:
harinas de granos sin cdscara, yuca, raices vegetales sin cascara o hervidas, algunas frutas y
carne grasa. Causas de hipomagnesemia: pérdidas de liquidos por el tubo gastrointestinal,
malabsorcion, quemaduras, administraciéon de Vit. D. y sangres citratadas, hipoparatiroi-
dismo y diabetes maternas, hidratacidon parenteral cronica exenta de magnesio.

Cuadro clinico de la hipomagnesemia: anorexia, diarrea, irritabilidad, flacidez, hipoten-
sion, etc.

Diagnostico: Especialmente dosificacion del magnesio en el plasma.

»
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Tratamiento: administrar 0,2 cc. de sulfato de magnesio al 500/0 por Kg. x dia durante 1
6 2 dias. Hipermagnesemia, secundaria a: dafio renal, a administraciéon a la madre y a
deshidratacion severa.

-5
Tratamiento: Hidrataciéon y aplicar 200 a 500 mgrs de calcio disuelto en 10 cc. de
soluci6n salina fisiologica. Exanguineo transfusion en casos severos.

Eod

MODERATE ETHANOL INGESTION AND PLASMA TRIGLYCERIDE LEVELS

Ginsberg H. and al: Moderate ethanol ingestion and plasma triglyceride levels, Ann. Int.
Med. 80: 143, 1974.

Etanol en cantidad moderada, (el equivalente de una onza de whisky) tres veces al diay
durante una semana, se administré a personas normales no alcohdlicas y a personas con
hipertrigliceridemia. En los individuos con hipertrigliceridemia la ingesta de alcohol indu-
jo aumento de los triglicéridos de un control en ayunas de 338 mgs.o/o a 498 mgs.o/o
(P<0.05). En las personas normales no hubo cambio significante de los triglicéridos en
ayunas. Los triglicéridos postprandiales aumentaron con el alcohol 370/0 en los normales
y 440/o en el grupo con hipertrigliceridemia (P <0.05 para ambos grupos). El estudio
indica que la ingesta moderada diaria de alcohol exacerba hipertrigliceridemia preexistente
lo cual debe tenerse en cuenta cuando se tratan pacientes con esta anormalidad.
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