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~ EDITORIAL

~ Tanto en el campo de la cancerologia,
como en el de la hematologia, pocas enfer-
medades neopldsicas han sufrido un cam-
bio tan notable en su prondstico como la
Leucemia Linfocitica Aguda (L.L.A.).

A partir de 1948 cuando Farber (1) publi-
co su primer trabajo de quimioterapia el
~avance ha sido progresivo. Ha aumentado
el porcentaje de pacientes con promedio
de vida de 5 afios. Buen niimero de ellos
contindan en mejoria completa, sin reci-
bir droga, a los 5 y 10 afios. El éxito ha
sido tan notorio que algunos investigado-
res han postulado que la L.L.A., en 10
afios, tendrd un prondstico tan bueno
como la tuberculosis pulmonar cuando el
- paciente responde bien a la terapia (2).

El tratamiento de la L.L.A., en personas
menores de 20 afios, ha tenido tres perio-
dos historicos importantes: el primero, va
desde el nacimiento de la quimioterapia
~ hasta el afio 1962. Se caracterizo por el
. empleo de algunas drogas antileucémicas
y se experimentd especialmente en la
induccion de la mejoria completa. En este
periodo, las posibilidades de superviven-
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cia a S afios eran del 1 al 20/o0, algo simi-
lar a lo observado en la evolucion natural
de la enfermedad que es del 0,1 al 1o/o.
Los conocimientos adquiridos fueron la
base del periodo siguiente. El segundo pe-
riodo comprendido entre 1962y 1968 se
caracterizd por la formacion de grupos
cooperativos de quimioterapia. Se em-
plearon protocolos comunes y en tiempos
relativamente cortos se estudiaron gran-
des grupos de pacientes. La esperanza de
vida a S5 afios se elevo del 1 al
50/0—250/o0.

En este periodo empezaron, en los Esta-
dos Unidos, los estudios del “Total Thera-
py” del Hospital St. Jude y el Grupo Coo-
perativo B, destacdndose este Gltimo por
sus significantes contribuciones.

El tercer periodo se iniciaen 1968 con el
concepto de la profilaxis de la infiltracion
leucémica del SNC. Se obtienen mejorias
completas y vida media a cinco afios en
cerca del 500/0 de los pacientes.

Los estudios efectuados por los diferentes
grupos cooperativos, con las combinacio-
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nes de drogas, han obtenido algunas con-
clusiones importantes:

1. En la etapa de induccion con vin-
cristina y prednisona se obtiene me-
joria completa de la enfermedad en
el 90 a 950/0 de los casos en un
periodo de 4 a 6 semanas.

2.  Cuando se agrega otra droga no
aumenta el porcentaje de induc-
cion, ni el tiempo de vida media de
la mejoria completa; en cambio, los
efectos toxicos son mayores.

3.  Es Gtil agregar una tercera droga en
los casos en los cuales se presume
un mal pronoéstico, vgr. pacientes
negros, con visceromegalia y leuco-
citosis (3).

El objetivo mas importante en el trata-
miento es mantener la mejoria completa.
La combinacién de 6 mercaptopurina,
metotrexate y ciclofosfamida a la dosis
maxima tolerada, cercana a la dosis toxi-
ca, ofrece el mdximo de ventajas; no as{
las dosis pequefias, Ginicas o la administra-
cion de una o dos drogas (4).

Después del tratamiento eficaz de la leu-
cemia Linfocitica Aguda la causa mas fre-
cuente de recaida es la infiltracion leucé-
mica del sistema nervioso central, en cer-
ca del 60o/o de los casos (4). Un hecho
importante ha sido el estudio y tratamien-
to de la profilaxis de la leucemia del SNC.
La administracion de 500 a 1.200 rads
craneoespinales demostraron ser insufi-
cientes para prevenirla. Con estas dosis
400/0 desarrollaron leucemia del SNC
(5). La administracion de 2.400 rads al
cerebro demostro ser eficaz para prevenir
la leucemia del SNC; solo se presento in-
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filtracion del SNC en el 4,40/0; en cam-
bio, en el grupo control no irradiado, la
leucemia del SNC aparecio en el 670/o.
O sea quince veces mds frecuente que en
el no irradiado (6).

La irradiacion de la medula espinal produ-
ce efecto local con radiculitis y depresion
de la medula 6sea. Dos terceras partes de
los pacientes presentan leucopenia, a
veces hay que interrumpir el tratamiento
y son mas frecuentes las recaidas. El me-
totrexate intratecal es eficaz para prevenir
y tratar la leucemia en la medula espinal y
son pocos sus efectos colaterales. Con la
profilaxis simultanea del cerebro y la me-
dula espinal se ha logrado la mejoria com-
pleta y continua, mayor de 5 afios, hasta
en el 540/0 de los casos (7).

En el presente, los grupos de quimiote-
rapia de avanzada tienen varios problemas
para resolver:

a)  Pacientes con tratamiento continuo
y ciclico en mejoria completa du-
rante 2 a 5 afios y en quienes se
suspende la terapia recaen de la leu-
cemia. Parece que persisten clonos
leucémicos los cuales con la quimio- |
terapia son deprimidos pero no
eliminados y al suprimirse ésta pro-
liferan y causan la recaida (8).

b)  Definir cudles serdn la dosis adecua-
da y el tiempo necesario de trata-
miento para producir beneficio 6p-
timo sin consecuencias nocivas para
el paciente. Se han descrito dafio he-
pético, atrofia testicular con esterili-
dad permanente, aumento de otras
neoplasias no hematoldgicas (2) y
muertes por microorganismos que
se hacen muy virulentos en estos

pacientes inmunosuprimidos (9).

k
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Desafortunadamente estos estudios son
de curso lento y se requieren varios afnos
para obtener resultados y conductas defi-
nitivas.

En el presente, la Gnica forma de ofrecer
a los pacientes con Leucemia Linfocitica
Aguda una esperanza de vida a S afios con
mejoria completa cercana al 500/0 es in-
cluirlo en uno de los protocolos con tera-
pia total y continua (10).

Estos equipos de tratamiento se constitu-
yen a nivel nacional con la cooperacion
de centros hospitalarios y hematologicos
que tienen la oportunidad de estudiar el
mayor nimero de pacientes con leucemia.
En Colombia, a partir de 1972, por inter-

medio de la Sociedad Colombiana de He-
matologia, se estd trabajando en el primer
protocolo de tratamiento total de la Leu-
cemia Linfocitica Aguda. Los resultados
preliminares aparecen en este niimero de
Antioquia Médica en el articulo de Esco-
bar y asociados y muestran resultados alen-
tadores con mejorias completas con la te-
rapia de induccion del 95,30/0 y una me-
joria completa y continua del 57,30/0
con un promedio de 10,4 meses de evolu-
cion. A pesar de este primer paso quedan
por resolver en nuestro pafs la adquisicién
de las drogas antileucémicas adecuadas en
cantidad suficiente y oportuna asi como
la financiacion de los costos de tratamien-
to los cuales son altos y excluyen a la
mayoria de los pacientes.
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INFECCIONES OPORTUNISTAS

El precio de la supervivencia prolongada

Al aplicar sus avances diagnosticos y tera-
péuticos la medicina moderna logra pro-
longar la vida de personas que, debido a
sus enfermedades o condiciones debilitan-
tes, tenfan, anteriormente, un desenlace
rapidamente fatal; por ejemplo, los pa-
cientes severamente traumatizados o
aquéllos con deficiencias inmunologicas,
trastomos metabolicos, neoplasias, ano-
malias anatomicas y prematurez.

La supervivencia de estos individuos debi-
litados es un triunfo indiscutible de la me-
dicina, el cual, desafortunadamente, se ve
opacado por la mayor frecuencia con que
se presentan en ellos las llamadas “infec-
ciones oportunistas”, o sea aquéllas debi-
das a microorganismos poco virulentos
para un huésped con defensas normales,
pero capaces de afectar letalmente a
quien las tiene disminuidas.

Los agentes etiologicos de las infecciones
oportunistas cubren toda la gama de la
microbiologia; hallamos, entre ellos, virus

Vol.25-1975-No. 2

como el de la enfermedad citomegilica y
parasitos como el Pneumocystis carinii;
bacterias: por ejemplo, las de los géneros
Pseudomonas, Corynebacterium, Alcali-
genes y Serratia, la especie Staphyloco-
ccus epidermidis y la mayoria de las anae-
robias; y, finalmente, hongos sobre todo
los de los géneros Cindida y Aspergillus,
el Cryptococcus neoformans vy varios
zigomicetos.

En su gran mayoria, los microorganismos
oportunistas proceden de la flora ambien-
tal o de la normal del cuerpo donde man-
tienen un estado de equilibrio con sus
huéspedes; para que se produzcan cuadros
clinicos de infeccion oportunista, es nece-
saria una ruptura en las defensas del hués-
ped bien por su enfermedad basica o por
los procedimientos a que es sometido con
fines diagnosticos y terapéuticos.

Entre estos procedimientos hay algunos
que favorecen el desarrollo de la infeccion
oportunista y otros que hacen dificil su
erradicacion; respecto a los primeros hay
que destacar:
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a) Los que proveen una puerta de en-
trada para el germen (sondas vesica-
les o venosas, cirugia mayor y apa-
ratos de ayuda respiratoria).

b) Los que perturban la flora (antibio-
terapia de amplio espectro) y,

¢) Los que disminuyen las defensas del
paciente (inmunosupresion).

Por lo que hace a los procedimientos que
dificultan la erradicacion de la infeccion
los mé4s importantes son los que brindan
al microorganismo un sitio dénde implan-
tarse y persistir, a saber: protesis valvula-
res, protesis vasculares y derivaciones co-
locadas para corregir hidrocefalias.

Los cuadros clinicos de infeccion oportu-
nista son muy heterogéneos pudiendo ci-
tarse, entre los mas frecuentes, bactere-
mia, septicemia, endocarditis, bronconeu-
monia, meningitis, infeccion urinaria e
infeccion de heridas. Ciertas condiciones
debilitantes se asocian, con relativa cons-
tancia, a una modalidad dada de patolo-
gia oportunista. Son ilustrativas de esta
asociacion la presencia de Pseudomonas
aeruginosa en las quemaduras, la endocar-
ditis por Staphylococcus epidermidis
implantada sobre una protesis valvular, la
infeccion por Candida albicans en el dia-
bético y la infeccion urinaria por bacilos
de la tribu Klebsiella—Enterobacter—Se-
rratia cuando se instala, a permanencia,
una sonda vesical.

Para poder interpretar los hallazgos mi-
crobiologicos en el campo de las infeccio-
nes oportunistas, es crucial la comunica-
cion constante entre el clinico y el labora-
torista; en efecto, utilizando solo criterios
microbioldgicos, no es posible distinguir,
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inequivocamente, los microorganismos
patogenos de los inofensivos. La patogeni-
cidad depende de las circunstancias del
paciente y puesto que éstas son conocidas
solo por el clinico a él corresponde, con
la asesoria del laboratorista, evaluar si el
germen aislado estd relacionado etiologi-
camente con el cuadro infeccioso o es
parte de la flora normal del paciente.

Ciertos criterios facilitan la interpretacion
de un resultado permitiendo considerarlo
como significativo; por ejemplo, si el ais-
lamiento tuvo lugar a partir de un sitio
normalmente estéril (sangre, LCR) o de
una lesion cerrada (absceso drenado por
puncibn); igualmente, si el microorganis-
mo se observo y cultivo repetidamente de
muestras que tienen flora normal (esputos
seriados positivos para Aspergillus) o si el
agente causal se visualizO en material his-
topatologico (zigomicetos, inclusiones de
la enfermedad citomegalica).

Hay dos desarrollos que, muy seguramen-
te, presenciaremos en un futuro proximo
en el campo de las infecciones oportunis-
tas; el primero de ellos es que su inciden-
cia aumentara al paso que nuevos procedi-
mientos médicos permitan prolongar la
vida de mas pacientes debilitados y, sobre
todo, si tales procedimientos merman la
capacidad de resistir y vencer las infeccio-
nes; el segundo es qué asistiremos al surgi-
miento, como patégenos, de géneros o es-
pecies de microorganismos hasta hoy con-
siderados inofensivos; tanto el clinico
como el laboratorista deberan estar al tan-
to de estos desarrollos; la publicacion, en
este nimero de Antioquia Médica, de tres
ejemplos de infeccion oportunista (una
meningitis por Listeria monocytogenes y
una infeccion sistémica por Cryptococcus
neoformans, en pacientes con lupus erite-
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matoso diseminado tratadas con corti-
coesteroides y una serie de nifios cuyas
quemaduras y mucosas respiratorias fue-

ron colonizadas por Pseudomonas malto- precoz.
philia) tiene como finalidad Ilamar la

atencion hacia la ocurrencia, en nuestro

11
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medio, de esta modalidad de infeccion;
estando sobre aviso serdn mas faciles el
diagnodstico oportuno y el tratamiento

FEDERICO DIAZ G.
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~ ARTICULOS ORIGINALES

INTRODUCCION

La gran incidencia de intoxicaciones agu-
das, suicidas, con fosforo blanco en forma
de “totes” o “martinicas”, de caracteres
epidémicos en épocas decembrinas, hizo
necesaria una evaluacion prospectiva de
las condiciones que parecen comprobadas
hasta ahora.

El tema de este trabajo ha sido revisado

extensamente por muchos autores y, sin
embargo, los esquemas terapéuticos no se
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GUSTAVO VILLABONA M.D.  **
CAMILO J. BORREGO A., M.D. **x*
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CARLOS J. URIBE MUTIS M. Sc. **

han modificado en lo fundamental, ni las
cifras altas de mortalidad se han reducido.
Asi, Rubistsky y Myerson (1) en revision
retrospectiva de 14 pacientes indican una
mortalidad del 500/o, constituyendo un
problema médico serio: Diaz — Rivera et
al (2) encuentran 9 muertes (160/0) en
SS pacientes y sugieren que la mortalidad
esta influida fundamentalmente por la
cantidad de fosforo absorbido por el
tracto digestivo: Marin et al (3) en revi-
sion prospectiva con 93 pacientes hallan
una mortalidad del 20,60/0 y puntualizan

*  Presentado en el III Congreso de Medicina Interna.
**  Universidad Industrial de Santander. Division Ciencias de la Salud.

*k%  Hospital Universitario Ramon Gonzalez Valencia.
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la ineficacia de los esteroides para preve-
nir el desarrollo del coma hepatico.

El presente trabajo tiene por objeto la re-
vision clinica, toxicologica y patologica
en pacientes con intoxicacion aguda por
fosforo blanco en forma de “martinicas”
o “totes”.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron veinticinco pacientes de di-
ferente edad y sexo, que consultaron al
Servicio de Urgencias del Hospital Univer-
sitario Ramoén Gonzélez Valencia, de Bu-
caramanga, entre el 25 de noviembre de
1973 y el 20 de enero de 1974, que apor-
taban datos de haber ingerido “martini-
cas” (pero ningin otro toxico simultinea-
mente) antes de su ingreso. El promedio
de fosforo ionico de cada “martinica” fue
de 8,34 mgrs.

Para la determinacion del toxico a cada
paciente se le tomo una muestra del con-
tenido gdstrico ya fuera del vomito o me-
diante sonda nasogastrica. Inmediatamen-
te se procedia a lavar profusamente el
estomago con permanganato de potasio al
1:2.000 hasta la desaparicion macroscopi-
ca del toxico; este lavado se repetia a
intervalos de dos horas durante un dia con
500 cc. de la solucion, sin interesar el
tiempo transcurrido entre la ingestion del
toxico y la consulta.

Ademas para producir la catarsis se pro-
porcionaban al paciente 30 grs. de sulfato
de magnesio, cada ocho horas durante
siete dias y enemas cada doce horas. Para
unificar criterios se disefid una historia
clinica especial y se determind que cada
paciente fuera atendido diariamente por
dos de los investigadores.
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Los pacientes fueron distribuidos al azar
en dos grupos, uno de los cuales recibio
16 mgrs/dia de dexametasona; también se
aplicaron las medidas generales aconseja-
bles en estos casos: control de liquidos
administrados y eliminados, liquidos
parenterales y,alospacientes que tolera-
ban la via oral, se les proporciond una
dieta hiperglucida, hipoproteica y sin gra-
sas.

Se solicitaron los siguientes examenes de
Laboratorio: bilirrubinas, transaminasas,
tiempo de protrombina, hemograma com-
pleto, parcial de orina, coprologico, Ni-
trogeno, ureico, creatinina, glicemia, co-
lesterol y fosfatasa alcalina; muestras de
sangre, heces y contenido gastrico para
examen quimiotoxico. Los examenes de
bilirrubina, transaminasas, tiempo de pro-
trombina, heces y sangre (examen qui-
miotdxico) se renovaban cada cuarenta y
ocho horas.

En las muestras recibidas en el Laborato-
rio de Toxicologia (lavado géstrico, san-
gre completa y heces) se investigo la pre-
sencia de fosforo idnico mediante la

técnica propuesta por Kaye (4) utilizando

para el efecto el aparato modificado de
Gutzeit. Este método es muy sensible y
permite detectar hasta 20 microgramos de
fosforo.

Una vez que el tiempo de protrombina lo
permitiera se tomaba una biopsia hepatica
inicial y otra posterior en momentos
diferentes a voluntad de cada paciente.

Junto con la ultima biopsia se realizaba la

prueba de retencion de bromosulfaleina.

Todos los pacientes con tiempo de pro-

trombina prolongado recibieron vitamina *

K1 y aquéllos que presentaban manifesta-
ciones de encefalopatia metabolica, asi

ANTIOQUIA MEDICA |




fueran minimas, eran tratados para coma
hepético en la siguiente forma: catarsis
con sulfato de magnesio en la forma refe-
rida antes, Paromomicina 50 mg/kilo/dia
en cuatro dosis orales, enemas cada doce
horas con 500 mg. de Paromomicina di-
suelta. y liquidos endovenosos.

Los fragmentos para biopsias se fijaron en
~ formol al 100/0. Todos fueron incluidos
en parafina y posteriormente sometidos a
tinciobn con hematoxilina—eosina, PAS,
Masson y PER para hierro. El material fue
estudiado por el patologo en forma inde-
pendiente del conocimiento sobre el esta-
do clinico del paciente. Los hallazgos his-
tologicos fueron agrupados de acuerdo a
los siguientes parametros; cambios dege-
nerativos, presencia de infiltrado inflama-
torio, retencion biliar, fibrosis y otros
hallazgos.

RESULTADOS

En el cuadro No. 1 puede observarse, para
el grupo control, la ocurrencia de muerte
de dos pacientes quienes habian consulta-
do despugs de veinticuatro horas de la in-
gestion del toxico, no habian vomitado
durante las doce primeras horas y habian
ingerido seis y treinta martinicas respecti-
vamente.

Otros tres pacientes con consulta después
de las veinticuatro horas y quienes habian
presentado vomito a las once horas de ha-
ber ingerido las martinicas no murieron.
~ Ademas tres pacientes presentaron coma
hepdtico y dos 'de ellos corresponden a
las muertes reportadas anteriormente. .

En el conjunto de pacientes del grupo ex-
perimental al que se le administré corti-
coides desde el ingreso, la mayoria con-
sultod antes de las veinticuatro horas; con-
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tabilizando el tiempo desde la ingestion
del toxico; tan solo dos pacientes consul-
taron después de este intervalo de tiem-
po: uno a las veinticuatro horas, con inges-
tion de cuatro martinicas, habia vomitado
precozmente y otro paciente consultd a
las cuarenta y seis horas, consumi6 cinco
martinicas y no vomitod precozmente. En
los pacientes de este grupo tratados con
esteroides, ninguno presento coma hepati-
co ni muerte.

La observacion de los sintomas para los
dos grupos (Grafica No. 1) muestra un
porcentaje elevado de gastritis durante el
primer periodo, con una frecuencia redu-
cida del aliento alidceo. En los datos rela-
cionados con el segundo periodo.de la in-
toxicacion (Gréafica No. 2) apreciamos
una persistencia de los sintomas gastroin-
testinales del primer periodo, pero con
una menor frecuencia y la aparicion en
un pequefio porcentaje de sintomatologia
indicativa del comienzo de la alteracion
de la funcion hepatica. Un pequefio por-
centaje presenta un cuadro clinico rela-
cionado con el tercer periodo hepatohe-
morragico de esta intoxicacion. No se
encontraron recaidas en los controles de
los pacientes posteriores a su egreso del
hospital. No hubo sintomas de aborto en
las pacientes embarazadas del estudio.

En relacion a los resultados del laborato-
rio clinico (Grafica No. 3) se observa que
no hubo variacion en la normalidad de
las bilirrubinas directas, ni diferencias sig-
nificativas a través del tiempo en los dos
grupos estudiados. Los datos de bilirrubi-
na indirecta (Grafica No. 4) muestran una
elevacion apreciable de sus valores a partir
del quinto dia; significativa en el grupo
control y poco notable en el grupo tra-
tado con-esteroides. Estas variaciones en
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GRAFICA 3. VARIACION DEL PROMEDIO DE BILIRRUBINAS DIRECTAS
EN RELACION AL TIEMPO
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las bilirrubinas indirectas motivaron ten-
dencias similares en el desarrollo de los
valores de las bilirrubinas totales. (Grafica
No. 5).

Tanto la transaminasa glutimico oxaloa-
cética (TGO) (Grafica No. 6), como la
glutamico pirtvica (TGP) (Grafica No. 7)
del grupo control, muestran valores dis-
cretamente por encima de aquéllos consi-
derados dentro del rango normal, con un
ascenso notable de los valores de TGP en
relacion al ti~mpo, a partir del séptimo
dia. Ambos valores de transaminasas
(TGO y TGP) fueron normales durante
todo el tiempo para el grupo tratado con
esteroides.

Hubo alteracion prematura del tiempo de
protrombina (Grafica No. 8) en ambos
grupos estudiados con una tendencia a la
normalizacion de estos valores a partir del
tercer dia y sin hallarse diferencia signifi-
cativa entre ellos.

Se observo una elevacion de la fosfatasa
alcalina en dos de los tres pacientes que

presentaron coma hepatico: una leucoci-
tosis leve o moderada en el 440/0 de los
pacientes estudiados, siendo el 640/0 de
cllos del grupo corticoide: hubo una linfo-
citosis en el 8o/o de los pacientes.

Todos los demds examenes de laboratorio
solicitados se encontraron dentro de los
Iimites normales.

En la Grafica No. 9 se observa que cl
840/o de los pacientes consumieron me-
nos de siete martinicas y el 640/0 consul-
taron antes de las tres horas siguientes a la
ingestion del toxico.

De las muestras tomadas a los pacientes
para examenes quimiotoxicos, inicamen-
te la sangre di6 resultados negativos para
fosforo ionico en todos.

En relacion a las muestras de lavado gas-
trico estudiadas fueron informados resul-
tados negativos para tres pacientes del
grupo control y ocho pacientes del grupo
corticoide (Cuadro No. 2).
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CRAFICA 8 " VARIACION DEL PROMEDIO DE TIEMPOS
DE PROTROMBINA EN RELACION AL TIEMPO.
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RESUMEN DE DATOS GLOBALES DE LA HISTORIA CLINICA
DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS
CUADRO N2 |
5 S (B & k -\o“? Tiempo entre la inges- Forma de la into- | Intentos suicidas
ch'ﬁ’ ‘oa, Q}y @"f‘i‘& i 7 lo capsalt Vémito precoz xicaclon anferiores Antecedentes Estado de coma Estado al egreso
GRUPO CONTROL
A las....
I M |14 3 }2 hora No SUICIDA No (=) No Mejoria
2 | M |18 6 26 horas Si (19 horas) ” No (=) Grado Muerte
3| ™7 5 42 horas Si (3 horas) oy No (=) No Mejoria
4 | m |27 4 | hora Si (I hora ) " Si  (Barbituricos) (-) No Mejorfa
5 | m |18 6 45 minutos No Sy No Ofitis cronica No Mejoria
6 F |18 3 36 horas Si  (inmediato) P No (- No Mejoria
7 | m |22 ]|20-40] % hora No - No (-) No Mejoria
8 F 24 2 20 minutos Si  (inmediato) ”" No (-) No Mejoria
9 | F 18 T 24 horas Si (1l horas) 5o Si  (Fosforo rdjo) (-) Grado m Mejoria
10| F 19 7 2 horas No oo No (=) No Mejoria
e 23 715 15 minutos No o No Embarazo & 8S No Mejoria
12|F |20 2 i hora No o9 No (-) No Mejoria
[ 16| 30 3 dias Si (12 horas) o No (-) Grado m Muerte
14| F |16 7 2% horas Si (5 minutos) » No :;rgg'g;%nglfgls No Mejoria
GRUPO CORTICOIDE
] M | 27 10 "2 horas No SUICIDA Si  (Lorgactil) PSiquiatricos No Mejoria
2|F |5] 2 j1% horas No X No (-) No %
3|F |3 7 | 6% horas Si (20 minutos) - No 1) No E
4 F 16 4 24 horas No P No (=) No P
5 |F |16 2 2 horas No ” No (-) No »s
6 |F |15 5 46 horas No 153 No (-) No v
7 |F |17 2 ), horas No b No Embarazo: 8S No e
8| F. |2 3 3 horas No o No (-) No ””
9 |F |40!l. 3 | % horas No 32 No Colecistectomia No e
oM |50 7 }i% horas No . No (-) No 2
" F 120F 3 3 horas No o Si  (Fosforo rojo) Hipertencion No 0




En cuanto al examen de fosforo idnico en
heces, se encontraron resultados negativos
durante todo el tiempo de hospitalizacidon
para dos pacientes del grupo control y pa-
ra cinco pacientes del grupo corticoide
(Cuadro No. 2) .

Dos pacientes del grupo control y cuatro
del grupo corticoide presentaron resulta-
dos positivos para fosforo ionico en heces
en algin momento de su hospitalizacion,
sin haber sido reportados resultados posi-
tivos en la muestra de lavado gastrico
(Cuadro No. 2).

Un paciente del grupo control y otro del
grupo corticoide presentaron resultados
positivos para fosforo ionico en lavado
gastrico y negativo en las heces durante
todo el tiempo de hospitalizacion. (Cua-
dro No. 2).

Siete pacientes del grupo control y dos
pacientes del grupo corticoide presenta-
ron simultdneamente resultados positivos
para fosforo ionico tanto en lavado gastri-
co como en heces en algin momento de
su internamiento (Cuadro No. 2).

RESULTADOS DE LABORATORIO
CUADRO N 2.
PACIENTE Ne | BILIRRUBINAS l 1.6.0. I T.6.P. J TIEMPO DE PRESENCIA DE FOSFORO 1ONICO EN: _1p pRoMoSULFTALEINA
(TOTAL / DIRECYA) (U.L) wi PROTROMBINA _ |LAVADO GASTRICO HECES
GRUPO CONTROL
1 2107020 50 45 i) NEGATIVO POSITIVO NO SE HIZO
2 1,45/170 655 200 58 NO SE HIZO NO SE HIZO MUERTE ’
3 220/0,95 100 124 15 POSITIVO POSITIVO 15%
& 1,25/0,20 85 70 15 POSITIVO POSITIVO 277
5 11/0,4 110 55 17 POSITIVO POSITIVO 0.5%
6 1,05/04 64 60 16 POSITIVO POSITIVO NO SE HIZO
7 125/075 60 25 16 POSITIVO POSITIVO 05%
8 0.90/0,20 45 60 15 POSITIVO POSITIVO 25%
9 17.45/11,25 600 300 NO COAGULA POSITIVO POSITIVO 55%
10 055/0.35 95 70 15 (,VNEGATIVO POSITIVO 25°%
n 110/0,55 20 18 14 NOSE HIZO POSITIVO 25%
12 1.05/0,35 15 13 21 { NO SE HIZO POSITIVO 17%
13 14,45/9,60 NOSE HIZO |NO SE HIzo| NO COAGULA \Rosmvo NEGATIVO MUERTE
14 145/055 1" “w o 15 POSITIVO NEGATIVO 0.7%
\
GRUPO CORTICOIDE
;‘f
1 105/035 26 31 18 £ NEGATIVO POSITIVO 05°%
2 055/0,40 20 20 15 / NEGATIVO NEGATIVO 07°%
3 3,75/190 15 14 21 NEGATIVO PCSITIVO 17%
& 0,55/10,20 27 16 22 NEGATIVO NEGATIVO 1.5%
5 105/ 10,55 28 24 15 POSITIVO POSITIVO 1.5%
6 085/0,15 23 25 16 NEGATIVO POSITIVO 35%
7 085/035 24 26 15 NEGATIVO POSITIVO 17%
8 0.85/0,40 b 15 2 17 NEGATIVO NEGATIVO 25°%%
9 0,70/0,40 16 2 16 NEGATIVO NEGATIVO 55°%
10 07570,20 16 NOSE HIZO 135 POSITIVO NEGATIVO 05°%
1n 1.25/0,40 16 " oow 18 POSITIVO POSITIVO 0%
NOTA: Los datos de bilirrubinas transaminasas y tiempo de protrombina corresponden a las cifras mas altas durante el periodo de
" hospitalizacion.
Lo prueba de br Iftaleina fué realizada al tiempo de la biopsia hepdtica control.
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‘Un paciente del grupo control y cuatro
“del grupo corticoide presentaron resulta-
dos negativos para fosforo idnico en lava-

~ po de su internamiento. (Cuadro No. 2).

* En todas las biopsias iniciales se encontra-
ron alteraciones inespecificas en cuanto a

~ intracelular y se hall6 en el 200/0 de las
~ biopsias iniciales, pero en ninguna de las
~de control. En ninguno de los casos se
~ encontro cirrosis al tiempo de la biopsia
~ de control posterior. En las biopsias ini-

“‘VOL25—1975-—N0‘2

Las alteraciones mas constantes (1000/0)
fueron de tipo degenerativo, consistentes
en marcada degeneracion hidropica, difu-
sa, sin ninguna distribucioén zonal. El infil-
trado inflamatorio estuvo compuesto pri-
mordialmente por Neutrofilos (600/0) y
Linfocitos (560/0). En el 200/o0 se encon-
tr6 ademas infiltrado eosindfilo (Grifica
No. 11). La retencion biliar fue de tipo

GRAFICA No. 10

; Se muestra degeneracidn hidrépica, infiltrado inflamatorio de mononucleares y neu -
W tréfilos, degeneracidn grasa y cuerpos de inclusién intranuclear. 40/1,25/10. aum.

ciales se hallo una marcada deplecion de
glucogeno, alteracion que no estuvo pre-
sente en las biopsias posteriores. Ademas
no hubo deposito de hierro en las biopsias
estudiadas.
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GRAFICA No. 11

Se observa un cuerpo de inclusion intranuclear. 100/2/10 aum.

DISCUSION

Se aprecia una notable disminucion de la
mortalidad con relacion a lo reportado
por otros autores (1, 2, 3, 5, 6). En esta
mortalidad se correlacionan numerosas
variables de las que la cantidad de fosforo
absorbido por el tracto digestivo parece
ser la mas influyente (2).

Hay una leve diferencia a favor del grupo
corticoide en la gravedad de la intoxica-
cion, las bilirrubinas y las transaminasas,
pero estas diferencias encontradas no son
significativas desde el punto de vista esta-
distico aunque podria pensarse que la De-
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xametasona fue la causante de ellasy po-
siblemente previno el coma hepdtico.

Las prolongaciones leves del tiempo de
protrombina son dificiles de interpretar
debido a que aquellas que solo modifican
en escasa proporcion, posiblemente son
debidas a alteraciones de la flora bacteria-
na por la catarsis y/o a dafio leve del he-
patocito; en todo caso, esta indicada la
vitamina K1.

En este trabajo administramos la catarsis
por siete dias, pero ésta puede suspender-
se antes, si las determinaciones de fosforo
ibnico en heces resultan negativas en tres
ocasiones sucesivas.
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~ Las observaciones de La Due, et al, (7)
- segun las cuales los pacientes que vomitan
antes de las diez horas no mueren, son
validas, aunque dos pacientes del grupo
" corticoide tratados en este estudio consul-
taron en forma tardia, (24 y 46 horas des-
pués) no presentaron vomito y no murie-
ron. El hecho presentado por los pacien-
tes que no vomitaron precozmente, asegu-
ra que las martinicas pasaron por el tracto
digestivo actuando por consiguiente el
factor grado de absorcion. Cuando el fos-
foro es tragado en forma compacta, la
absorcion es muy lenta y a veces casi
nula. Orfila (8) ha verificado que un boca-
do grande de fosforo suministrado a un
perro podia recorrer todo el tubo digesti-
vo y ser excretado en las heces sin haber
ocasionado sintomas graves de intoxica-
ci6n. Sin embargo la absorcién del fosfo-
ro, independientemente de su cantidad,
puede verse incluida por la presencia de
alcohol, grasas o alimentos.

Se observaron los tres periodos cldsicos
~ de la intoxicacion, pero el llamado “La-
tente” o “‘asintomético” no lo es en el
sentido estricto ya que algunos pacientes
presentaron sintomas gastrointestinales o
del inicio del tercer periodo.

El hecho de que un gran porcentaje de
pacientes consumieron menos de siete
martinicas y consultaron dentro de las
tres horas siguientes a la ingestion del
toxico permite explicar parcialmente la
baja mortalidad. Este hecho no corrobora
la observacion previa (3) de que a mayor
nimero de martinicas ingeridas el pa-
ciente consultaba en forma rapida a causa
de los sintomas de gastritis por fosforo;
por éste motivo puede suponerse que el
nimero de martinicas ingeridas no es una
variable determinante de la precocidad de
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la consulta y que otres factores de dife-
rente indole deben también influir.

A pesar de que algunos autores (9) han
reportado resultados de laboratorio posi-
tivos para fosforo ibnico en sangre, en
este trabajo en ninguna muestra de sangre
investigada se encontro dicho resultado.
La confusion que existe desde el punto
de vista analitico entre la determinacion
de fosforo ibnico y fosforo en forma de
fosfato inorgdnico, permite a los autores
interpretar cualquier resultado positivo
para fosforo ionico en sangre como una
utilizacion equivocada de la determina-
cion del fosfato, normalmente presente
en la sangre, en lugar de la determinacion
de fosforo ionico buscado.

El fosforo una vez absorbido por el tracto
digestivo va por la vena porta al higado
donde es oxidado a dcidos hipofosforoso y
fosforico produciendo una verdadera su-
peroxidacion y, mediante este mecanismo,
un trastorno metabolico severo del hepa-
tocito. Del higado lesionado sale un resi-
duo insignificante de fosforo y compues-
tos de oxidacion menos toxicos que se
cree sean los responsables de las lesiones a
otros niveles tisulares. Esto explica, en
parte, por qué este elemento no es quimi-
camente detectable en sangre mediante
las técnicas analiticas convencionales.

Un resultado negativo para fosforo ionico
en el lavado gastrico de un presunto into-
xicado puede indicar que no hubo inges-
tion del toxico, o que éste pudo ser ex-
pulsado totalmente en el vomito o bien la
consulta fue tardia o dio tiempo para la
absorcién del fosforo. Debe considerarse
también un proceso de oxidacion del ele-
mento en el estdbmago (8).

En ninguna de las muestras biologicas se
observo fosforescencia en la oscuridad.
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Este hallazgo e informaciones de otros
autores (8) hacen pensar que no es fre-
cuente, como se ha venido preconizando
hasta ahora.

El concepto clasico (10) de cambios a ni-
vel de la zona periférica del lobulillo he-
patico, en pacientes intoxicados con fos-
foro no tiene base de sustentacion en el
presente estudio. La inespecificidad de los
cambios Jhace que el diagnostico de esta
condicion sobre puras bases morfologicas
sea imposible o “dudosa” segun Salfelder
y Seelkop (11).

Aunque a nivel del microscopio electroni-
co se han descrito cambios en el reticulo
endoplasmético, pérdida de polisomas y
ribosomas, acumulacion de grasa y edema
de las mitocondrias, estas respuestas de la
célula hepatica, son similares en los diver-
sos tipos de toxinas o agentes etiologicos,
lo cual habla también de la inespecifici-
dad de la microscopia electronica sola
segiin Ganote y Otis (12).

La degeneracidon eosinofilica no es un
hallazgo constante en estos higados.
Llama la atencion la presencia de cambios
intranucleares consistentes en vacuoliza-
cién e inclusiones (11 casos) alteraciones
éstas que inicialmente se consideraban
como especificas de ataque viral (13).

El aflujo de neutrofilos probablemente es
la consecuencia de la fase exudativa o ca-
tarral producida por el fosforo (14). La
retencion biliar intracelular no tiene
ninguna relacion con los niveles séricos de
bilirrubina. La fibrosis portal hallada ¢n el
momento de la primera muestra no sabe-
mos si obedezca al colapso producido por
la masiva destruccion del parénquima he-
patico ya que la evolucion tan corta pare-
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ce descartar actividad regeneradora. Po-
dria también ser la consecuencia histolo-
gica del deposito de sustancias con afini-
dad por colorantes similares. a las del teji-
do conectivo (13). Se trato de analizar la
actividad regeneradora en base a criterios
citologicos puros, pero no se hallo ningu-
na evidencia en la acentuacion de este
proceso fisiologico.

CONCLUSIONES
Y RECOMENDACIONES

1.  Creemos que el tratamiento inicial
uniforme previamente establecido y
el seguimiento diario con esquemas
definidos es el procedimiento mas
valedero para la disminucion de la
mortalidad.

39}

La sangre es una muestra discutible
en relacion a la validez de las deter-
minaciones del fosforo ionico en.
ella. Los examenes quimiotoxicos
del contenido gastrico y heces son
una ayuda en el diagnostico y trata-
miento de esta intoxicacion.

3.  Aunque el presente trabajo arroja
resultados favorables el grupo trata-
do con esteroides, lo reducido de
esta muestra de pacientes, no per-
mite hacer inferencias validas sobre
la bondad del tratamiento con esta
droga. Para definir aproximadamen-
te la eficacia o ineficacia de los
corticoides seria necesario disefiar
un nuevo experimento con una
muestra mas grande de pacientes
que anulara la variacion de los resul-
tados atribuidos al azar o al error
en las medidas o también escoger
una muestra de animales de labora-
torio que facilitara el control estric-
to de las variables; con este tipo de

ANTIOQUIA MEDICA




sujetos se podrian mantener cons- Amaya; la disponibilidad de recursos su-

tantes algunos factores que influye- ministrados por la Universidad Industrial
ron en la mortalidad de los sujetos de Santander, a través de los departamen-
de este estudio y se controlaria es- tos de audiovisuales y quimica, asi tam-
trictamente la variable tiempo de bién al INP.ES. a través de su grupo de
consulta. Patologia y medios audiovisuales en los
trabajos de Hispatologia y Fotomicrogra-
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(ES LA ACTIVIDAD MECANICA INTESTINAL
SUSCEPTIBLE DE APRENDIZAJE? ***

J. Alejandro Mendoza C., M.D.*
José H. Perialoza—Rojas, M.D. **
Departamento de Fisiologia,
Facultad de Medicina, U. de A.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

El intestino delgado de conejo, tanto in vitro como in vivo, incluyendo la implan tacion
cronica, es excelente preparacion para el estudio del automatismo de estructuras biologi-
cas del sistema autonomico.

La actividad espontinea del musculo liso intestinal en este experimento se caracteriza
por ondas ritmicas de 12 a 16 por minuto en las preparaciones in vitro;de4 a6y 10 a
20 por minuto en preparaciones in vivo en animales bajo anestesia general con nembutal,
en animales paralizados con flaxedil y en aquéllos implantados cronicamente en los
cuales se hace el registro con el animal despierto y con libertad de movimientos.

La estimulacion eléctrica consiste en trenes de pulsos cuadrados de 7 ¢/s, 10 a 15 voltios,
- 10 mseg de duracién de cada pulso, durante 5 6 10 segundos, con intervalos iguales de

reposo y repetidos tales trenes por lapsos de 30 minutos. Por lo general da origen a lo
siguiente:

¥ Profesor Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina, U. de A.
#%  Profesor Asociado, Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina, U. de A.

*x%  Fste trabajo fué auspiciado por Colciencias y su informe preliminar presentado en el 1o. Semina-
rio de Cientificos Colombianos, Bogota, 1973.
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1. En la preparacion in vitro se observa aumento del tono muscular intestinal y
mayor acortamiento de las fibras musculares durante los movimientos peristalticos
lo cual se manifiesta en el registro por el ascenso de la linea basal, y mayor
amplitud de las ondas. Estas respuestas solo se observan mientras se mantiene
aplicado el estimulo.

2, En el animal anestesiado, con preparacion in situ, produce el mismo efecto que en
la preparacion in vitro. Ademas, como hecho sobresaliente, el efecto de la estimu-
lacion persiste por algunos minutos después de suspender la estimulacion.

3. En la preparacion in situ con el animal paralizado con flaxedil la respuesta se
caracteriza por presen tar mayor amplitud solo durante la estimulacion.

4. En aquellas preparaciones en las cuales los animales estan despiertos la actividad
periddica y muy ritmica, presento durante la estimulacion mayor amplitud, incre-
mento de la frecuencia asi como también mayor duracion.

55 Con los parametros que utilizamos no es posible hacer que esta preparacion biolo-
gica del sistema autonomico contintie respondiendo a la frecuencia que tratamos
de imponerle. Es decir, es imposible modificar temporalmente las caracteristicas
inherentes de la actividad de este sistema mediante la estimulacion eléctrica uti-
lizada.

Por lo tanto podemos inferir, que esta estructura no es capaz de ‘“‘aprender” un
nuevo ritmo y/o frecuencia al menos con los parimetros utilizados en tales condi-

ciones experimen tales.

Insistentemente se ha afirmado que las
funciones viscerales son totalmente auto-
nomas, involuntarias y por lo tanto no
susceptibles de aprendizaje. Las teorias
sobre el aprendizaje consideran dos tipos
diferentes de éste: Uno involuntario o
condicionamiento de tipo pavloviano, y
otro voluntario, instrumental o de ensayo
y error, los cuales se lograrian por meca-
nismos neurofisiologicos diferentes. En
consecuencia, la actividad visceral no po-
dria ser influida por la voluntad o por el
aprendizaje instrumental como sucede
con la musculatura esquelética. Sin em-
bargo, los trabajos de Miller y Carmo-
na(7) demuestran que se pueden adiestrar
perros sedientos a aumentar o disminuir
la secrecion salivar empleando agua como
recompensa. Trowill(10) adiestrd ratas
curarizadas a aumentar o a disminuir la
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frecuencia cardiaca mediante la estimula-
cion eléctrica de zonas cerebrales de re-
compensa. Di Cara (1-6) y Miller, (8—9)
a su vez, empleando métodos semejantes
lograron adiestrar ratas a aumentar o a
disminuir la frecuencia cardiaca, a dar
respuestas vasomotoras diferenciadas, mo-
dificar el volumen de formacion de orina
y de otras funciones viscerales como la
actividad intestinal.

Teniendo en cuenta estos valiosos hallaz-
gos y que el sistema digestivo también
tiene funciones autonomas por excelen-
cia, consideramos de interés estudiar la
posibilidad de que una estructura de este
sistema, fuere capaz de modificar su
ritmo y/o la frecuencia natural inherente,
consecutivamente a la estimulacion eléc-
trica.
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MATERIAL Y METODO

En la realizacion de este experimento se
utilizo intestino de conejo. Las condicio-
nes experimentales bajo las cuales se hi-
cieron las observaciones de la actividad
intestinal espontanea y consecutiva a la
estimulacion eléctrica fueron las siguien-
tes:

A, Segmentos de intestino delgado co-
locado en solucion de Tyrode.

B. Intestino delgado in situ con el ani-
mal bajo anestesia general con
Nembutal arazén de 35mg por ki-
logramo de peso corporal.

- C. Intestino delgado, in situ con el ani-
mal paralizado con Flaxedil.

D. Intestino delgado, con el animal
3 despierto, al cual se le implantaba
* (bajo anestesia general) sondas y

electrodos intestinales.

Se utilizaron 32 conejos, 8 para cada pre-
paracion. El mecanograma intestinal se re-
gistraba mediante un poligrafo Grass Mo-
delo 5D de 4 canales, sondas de polietile-
no y un electromanometro de sefiales de
presion y volumen PTS A. La sonda se
introducia en la luz intestinal y se fijaba a
la pared del mismo. El extremo libre se
- conectaba al electromanometro de regis-
tro, el que a su vez estaba conectado al
poligrafo.

El estimulo consistia en trenes de pulsos
eléctricos aplicados mediante un estimula-
dor electronico Grass S—48 con los si-
guientes parametros: 10 a 15 voltios, 10
mseg de duracion de cada pulso; 7 c/s de
frecuencia, durante 5 6 10 segundos con
intervalos también de 5 6 10 segundos. La
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estimulacion se prolongaba por 30 minu-
tos. También se usaron otros parametros
de estimulacion.

Los electrodos de estimulacion fueron
hechos con alambre delgado, de embobi-
nar, y en uno de sus extremos se les solda-
ba puntas de alambre de platino las cuales
estarian en contacto con la estructura
biologica. Para poner en contacto con el
tejido intestinal estas puntas de platino se
incluian en un pequeifio disco de acrilico
de 1.5 cm de didmetro y 4 mm de espe-
sor. Las puntas sobresalian 1 mm el que,
al adherir el disco al musculo, se introdu-
cia en ¢él. El disco se fijaba al intestino
con hilo a través de tres orificios hechos
previamente en el disco dispuestos en for-
ma de triangulo equilatero entre ellos.

Los segmentos intestinales se mantenian a
380C y con oxigenacion constante y uni-
forme en solucion Tyrode para intestino.

Las sondas para uso intraintestinal llevan
fijos paralelamente a su cara extema los
dos electrodos cuyos extremos se halla-
ban a 10 6 15 mm de su orificio intemo.

La preparacion in vitro consistia primor-
dialmente de segmentos de ileo de unos 5
cms de longitud, tomados del animal
inmediatamente después de ser sacrifica-
dos.

Uno de sus extremos se fijaba a un sopor-
te que se sumergia en el bafio de perfu-
sion y el otro extremo al mandmetro me-
diante un tubo de polietileno, o bien a
una palanca inscriptora mediante un hilo.
De esta manera era posible registrar cam-
bios de presion intraluminal intestinal y el
acortamiento del segmento intestinal res-
pectivamente.
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El experimento se iniciaba registrando
la actividad espontdnea del intestino du-
rante 30 minutos; luego se aplicaba la
estimulacion eléctrica durante 30 minu-
tos; se suspendia ésta durante un lap-
so igual; luego se estimulaba nueva-
mente durante otros 30 minutos y se inte-
rrumpia en igual forma, y asi sucesiva-
mente durante 4 horas en promedio. Du-
rante todo este tiempo experimental se
registraba la actividad mecanica intestinal
ininterrumpidamente.

El procedimiento seguidocon la prepara-
cion in situ era el siguiente: Animales en
ayuno de 12 horas, bajo anestesia general
con Nembutal — a raz6n de 35 mgr/kg de
peso corporal, mediante laparotomia me-
dia abdominal se les colocaba una sonda
de polietileno en el lumen intestinal y se
les implantaba los electrodos bipolares en
la pared intestinal a 2 cm aproximada-
mente del extremo de la sonda intestinal.

La sonda y los electrodos de los animales
cronicamente implantados se fijaban en el
dorso o en un costado del animal, me-
diante arnés especialmente confecciona-
dos para tal proposito.

RESULTADOS

El intestino delgado usado para este expe-
rimento siempre di6 origen a un mecano-
grama de caracteristicas muy semejantes
en las diversas preparaciones utilizadas.

A.  Preparacion de intestino aislado (in
vitro).

La actividad espontdnea en esta pre-
paracion presentaba ondas de gran
amplitud, ritmicas, con frecuencia
de 12 a 16 por minuto, de manera
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ininterrumpida. La estimulacion
eléctrica produjo, por regla general,
ascenso de la linea basal asi como
incremento en la amplitud de las
ondas, sin modificar la frecuencia ni
la ritmicidad. Sin embargo, después
de varios periodos de estimulacion
la actividad registrada no presenta-
ba diferencia alguna de aquélla
obtenida previamente a la estimula-
cion.

Preparacion de intestino in situ con
el animal anestesiado::

El mecanograma intestinal esponta-
neo del animal bajo anestesia gene-
ral con nembutal se caracterizaba
por la presencia de ondas ritmicas
menos amplias que las registradas
en la preparacion in vitro, con fre-
cuencia de 4 a 6 ciclos por minuto.
Superpuestas a ésta actividad apare-
cian trenes de ondas de 10 a 20 ci-
clos por minuto durante 30 a 120
segundos a intervalos de 120 segun-
dos aproximadamente.

La estimulacion eléctrica, con los
parametros ya indicados, produjo
aumento marcado de la actividad
intestinal el cual se manifestd me-
diante ondas de mucha mayor am-
plitud que las del registro inicial,
con frecuencia de 10 a 12 por mi-
nuto. Este tipo de respuestas se
mantuvo durante algunos minutos
ain después de haber suspendido la
estimulacion. Minutos maés tarde
reaparecia la actividad intestinal ob-
tenida al comienzo del experimento
previamente a la estimulacion eléc-
trica.
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Posteriores periodos de estimula-
cion con los mismos parametros uti-
lizados anteriormente daban origen
a respuestassemejantesala ya des-
¢rita. Sin embargo una vez suspen-
dido el estimulo, la observacion por
periodos mayores a 1 hora permitio
establecer que la actividad intestinal
en estas condiciones experimentales
no sigue el patron de respuesta in-
ducido por la estimulacion eléctrica
con los parametros descritos previa-
mente.

C.  Preparacion de intestino in situ en
animal paralizado con Flaxedil.

La actividad espontanea del intesti-
no delgado de esta preparacion era
muy semejante a la observada en las
preparaciones anteriores.

La estimulacion eléctrica del
musculo con los mismos parametros
descritos  previamente, produjo
aumento de la actividad intestinal
manifiesta por un registro caracteri-
zado por ondas ritmicas de mayor
amplitud que las del control, persis-
tentes y muy semejantes a las regis-
tradas de la preparacion del grupo
B, aunque s6lo durante los periodos
de estimulacion mas no de reposo.

D.  Preparacion de intestino in situ en
animales implantados cronicamen-
te, despiertos y con libertad de mo-
vimiento.

La morfologia y caracteristicas del
registro obtenido en esta prepa-
racién eran muy semejantes a las
descritas en las preparaciones pre-
cedentes, esdecir, frecuencia de apa-
ricibn de 10 a 15 por minuto por
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perfodos que oscilaban entre 30 y
120 segundos seguidos de intervalos
de menor actividad (menor fréecuen-
cia y menor amplitud) durante 120
segundos aproximadamente.

La estimulacion eléctrica, con diver-
sas intensidades, di6 origen a ondas
mucho mas amplias, de mayor fre-
cuencia y duracion que las obteni-
das previamente a la estimulacion.
Esta actividad se registraba sola-
mente mientras se mantenia aplica-
do el estimulo. Segundos después
de suspendido éste, la actividad pre-
sentaba las mismas caracteristicas
de la inicial o de control.

SUMMARY

It is now adduced by many authors that
the visceral function can be modified by
means of the instrumental learning despi-
te the “classic” knowledge of their exclu-
sive autonomic nervous control.

In this experimental study we attempt to
confirm ifitispossible on one visceral
structure like intestinal muscle to modify
any time its mechanical features with
instrumental learning, but without any
kind of reward stimulus.

The spontaneous activity of small intesti-
ne of rabbits and that evoked by the
application of electrical stimulation is re-
gistered and analyzed in the following
conditions:

1) invitro.

2 In situ with anesthetized animal.
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3. In situ with the animal paralyzed of no stimulation, repeting these ma-

with Flaxedil; and neuvers throughout a 30 minutes period,
. after which the new activity, spontaneou-
4.  Insitu with the animal awaken. sey emerged, is registered.

The stimuli consist of trains of electrical The results obtained by usin this type of

impulses of 7 c/s, 10 volts intensity, and experiment permit us to conclude that
10 msec duration applied during 5 or 10 the autonomic structure doesn’t learn a
seconds followed by a 10 second period new rythm of activity.
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TRATAMIENTO “TOTAL” DE LA LEUCEMIA

LINFOCITICA AGUDA EN NINOS

Dr.Miguel A. Escobar M. *
Dr.Alberto Restrepo M. **
Dr.Leonel Ospina St

RESUMEN
Se trataron 21 pacientes con Leucemia Linfocitica Aguda, menores de 20 afios, utilizan-
do un protocolo basado en el tratamiento “total”,que consiste en la administracion conjun-
tay ciclica de las drogas citotdxicas mas efectivas hasta el momento, incluyendo cobalto-
terapia del SNC y Metotrexate intrarraquideo.

Con la terapia de induccidon se obtuvieron mejorias completas en el 95,30/0. En la
actualidad, con 10,4 meses de tratamiento en promedio, el 57,30/0 de los pacientes se
encuentra. en comple ta mejoria.
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Desde 1962 se han iniciado variosestu-
dios que buscan la mejoria completa y
permanente de la leucemia linfocitica
aguda. Con este fin se han utilizado com-
binaciones de drogas antileucémicas admi-
nistradas simultdneamente en forma cicli-
ca y asociadas a radioterapia del sistema
nervioso central (SNC). Este tipo de me-
joria se ha obtenido en cerca del 600/o de
los casos (1-3).

El objeto de este trabajo es presentar la
experiencia inicial con un régimen tera-
_péutico aplicado en Colombia, con el cual
se obtiene mejoria completa y posible-
mente indefinida, en mas del 500/o de los
pacientes con leucemia linfocitica aguda.

Pacientes y Métodos:

Se estudiaron 21 pacientes de Cali, Mede-
llin y Bogota con leucemia linfocitica
aguda, menores de 20 anos quienes no ha-
bian recibido tratamiento previo, excepto
prednisona por un tiempo menor a una
semana.

La edad promedio del grupo fue de 9,6
aiios, fluctuante entre 1 y 20 anos. 16
fueron varones y S mujeres. La relacion
de hombres a mujeres fue de 3,3 a 1.

El tiempo promedio entre la aparicion de
los sintomas y la iniciacion del tratamien-
to fue de 2,5 meses, con variacion entre |
y 4 meses. El sintoma mas constante fue
la fiebre, presente en 20 de ellos. Quince
presentaron inicialmente adenopatias y
cuatro esplenomegalia.

Los pacientes se controlaron semanalmen-
te con examen fisico y con examenes de
laboratorio. Inicialmente se hizo hemo-
grama, plaquetas, reticulocitos, acido
urico, coprologico. citoquimico de orina
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y medula 6sea. Cada 15 dias plaquetas y
reticulocitos. Cada 3 meses medula Osea y
liquido cefaloraquideo. Al mes de inicia-
do el tratamiento examen de medula
Osea.

Los datos de laboratorio iniciales en todo
el grupo, en el grupo en remision actual y
en el grupo sin mejoria se observan en la
tabla No. 1.

Los exdmenes de medula Osea tuvieron
la valoracion siguiente: M-—1, cuando
la medula oOsea no presentaba mas
del 5So/o de linfoblastos y activi-
dad normal en las series granulocitica y
eritroide. M—2, la medula que presentaba
entre 6 y 250/o de linfoblastos y M—3,
hasta el 750/o de linfoblastos. Se presen-
to mejoria completa o remision completa
cuando el paciente estaba con medula
M -1 y en sangre periférica: sin blastos
circulantes, mas de 500 neutrofilos por
mm3 y mas de 75.000 plaquetas /mm3.

En 6 pacientes la aspiraciéon de medula
Osea inicial no dio material para estudio.
En este grupo el diagnostico se establecio
por el examen de sangre periférica. Una
paciente no tenia blastos circulantes, pero
en la medula oOsea eran el 900/0. Esta,
habia recibido Prednisona 30 mgs./dia
durante 7 dias.

Se disen6 protocolo de tratamiento (ver
tabla No. 2). En la primera fase se admi-
nistraron Prednisona y Vincristina. En la
segunda fase recibieron cobaltoterapia al ‘
SNC, Metotrexate intrarraquideo y Pred-
nisona oral. En la tercera fase, de mante-
nimiento, recibieron 6 Mercaptopurina,
Metotrexate y Ciclofosfamida oral. En la
cuarta fase o de refuerzo, cada 3 meses, s
administraron Vincristina, Prednisona y
una dosis de Metotrexate intrarraquideo.
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TABLA No. 1

DATOS DE LABORATORIO INICIALES

Todo el

Grupo
Leucocitos 23.993
mm3 (1.300—115.000)
Plaquetas 63.143
mm3 (10.000—234.000)
Hgb. Gms.o/o 7,26

(2,3-14,8)
Reticulocitos o/o 2,4

(0-24)
Blastos ofo 50,2

(1-100)

Grupo en remision  Grupo sin
actualmente remision

11.312 29.784
(1.300-23.000) (3.900-115.000)
65.000 60.700
(10.000-234.000) (20.000—-124.000)
7,33 7,05

(4 —-14,8) (2,3-10,3)

215 2.2

(0-24) (0-10.6)

428 60,1

(10-90) 1-100)

Para pasar de la fase 1 a la 2 era necesario
que el paciente tuviera medula osea Tipo
M-1. Si tenia mas del 50/o de linfoblas-
tos era retirado del estudio.

Como terapia coadyuvante las infecciones
bacterianas se trataron con penicilina cris-
talina, gentamicina o combinacion de
Dicloxacilina—ampicilina y la medicacion
citostatica se suspendid temporalmente.
En presencia de anemia, con hemoglobina
inferior a 6 gms.o/o, se aplicaron transfu-
siones de sangre total fresca. En los casos
con hiperuricemia, visceromegalia y re-
cuento leucocitario superior a
30.000/mm3 se administr6 Allopurinol
100 mg/m?2/dia, oral; liquidos abundan-
tes, bicarbonato de sodio 3 0 4 gms. al
dia manteniendo el pH urinario entre 6,5
a 6,0, El parasitismo intestinal se tratd
con la droga adecuada segin el parasito.
La hipertermia se tratd con acetaminofen,
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dextropropoxifeno y medios fisicos como
compresas de agua fria. No se empleo aci-
do acetilsalicilico. La constipacion, como
complicacién a la vincristina, se disminu-
yo la dosis de esta droga a la mitad y se
prescribieron laxantes suaves o Dulcolax
en supositorio. Las ferropenias, demostra-
das por disminucion del hierro medular, se
trataron con sulfato ferroso oral. A los
pacientes que presentaron enfermedades
eruptivas y otras de origen viral se les sus-
pendieron las drogas citostdticas, excepto
la prednisona, si la estaban recibiendo.

Si el recuento leucocitario, durante la fase
de mantenimiento, era de 1.000/mm3 o
menor, las drogas se administraron a la
mitad de la dosis. Con recuentos leucoci-
tarios de 3.000/mm3 o mayores, se admi-
nistro la dosis total. Cuando aparecieron
efectos toxicos de las drogas se suspendio
toda medicacion durante una semana.
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TABLA No. 2

ESQUEMA DEL TRATAMIENTO “TOTAL”

EN LA LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA

FASE 1

FASE 11

FASE 111

FASEIIl a

RESULTADOS

INDUCCION DE LA REMISION (4 semanas)

Prednisona 40 mg/M2 /dia — V.O.
VCR 1.5 mg/M2 /semana — LV. (Dias 1-8—15-22).

Medula Osea (M—1)

PROFILAXIS DE SNC (2 1/2 semanas)
Mayor de 2 afios 2.400 r
1 a 2 afios 2.000 r

Menor de 1 afio 5 1.500 r
Prednisona 10 mg/M~/dia (2 1/2 semanas)

~ MTX Intrarraquideo 12 mg/M 2 /x2/semana (5 dosis)

MANTENIMIENTO

6-MP 50 mg/M_ 2/d{a — oral

MTX 20 mg/M -/un dia/semana — oral (2 dias)
Ciclo 200 mg/M Jun dia/semana - oral (dia 5)
REFUERZO (2 semanas cada 3 meses)

Pred. 40 mg/M? /dxa — oral (2 semanas)

VCR 1.5 mg/M2/LV. én dias 1-8-15
MTX intrarraquideo 12 mg/M~ una dosis.

De las 20 mejorias completas iniciales, 12

El resumen de los datos de los pacientes y (57,30/0) se encuentran actualmente en
su respuesta, se observa en la tabla No. 3. remision completa con un tiempo prome-

dio de evolucion de 10,4 meses y reciben

De los 21 pacientes, 20 (95,30/0) obtu- tratamiento de mantenimiento. Nueve de
vieron mejoria completa en la fase de in- ellos, escolares, asisten regularmente al

duccion de 4 semanas.
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SEXO| ANOS| MIENTO| ACTUAL |COMPLICACIONES PROTOCOLO |[SINTOMAS  [RIOS INICIALES |PLENOMEG. IPLAQUETAS | GLOBINA
4 10 Remisién | Parotiditis =~ | s=c-coeeen 2 meses 4.050 Adenopatias| /0-000 9.8
9 -] Remisién | -=-----== | oo 3 meses 10. 800 Adenopatias| 20. 000 7.4
7 7 Remisidn | Parotiditis Esca- | ===----uoo 4 meses 19.850 | eeecmeaaoo - 20.000 5.6
biosis severa.
M 6 10 Remisian | Escabiosis =~ | =eeecooaan 3 meses 15. 000 Adenopatias| 20.000 5.6
M 10 i Muerto Otitis supurada. THemofi- 7.900 Fsple, Adeno  20. 000 6.4
lus inf. Comprom. SNC Recaida 1 mes |
M 9 11 Muerto Pancitopenia Muerte 2 meses 4.500 Esple. Adeno 45. 000 4,8
M 9 11 Remision | -=----u-on - 1 mes 4,600 Adenopatias 9. 000 10.3
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Neumonia
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M 2 11 Remisién | --=--c-eon | aoolll 1 mes 16. 200 Adenopatias| 45.000 7.6
M 13 10 Remisidn | ~---eeeeee | ool 3 meses 5.100 | eeeeeeeoan 60. 000 4.0
M 13 1 Muerto Remision parcial Remi. parc, 2 meses 15. 000 Adenopatias| 20. 000 6.2
9 4 Muerto Recaida Recaida 4 meses 85. 000 Adeno. Espl.| 11.000 5.6
F 9 13 Remisién [ -=-=-c-ceee | oLl 2 1/2 meses 23.000 Adenopatias| 56. 000 7.5
F 10 4 Muerte Recaida Recaida 3 meses 77.500 Adenopatias| 88.000 9.3
F 15 7 Muerte Compromiso SNC Recaida 1 mes 7.800 Adenopatias| 119.000 10.0
F 13 9 Remisién | -----c-oee | Loo_lll 3 meses 5.350 | =eeemee-e- 200. 000 6.2
F 5 8 Muerte Infecciones Recaida 3 meses 115. 000 Aden. Espl. | 20.000 9.6
Compromiso SNC




TABLA No. 4

REACCIONES TOXICAS

MANIFESTACIONES

Alopecia 20
Nauseas 14
Megaloblastosis 10
(Anemia Moderada)

Leucopenia 6
Estrefiimiento 4
Flebitis 3
Pancitopenia 2

En ocho pacientes se fracaso en el mante-
nimiento de la mejoria completa. Tres
murieron: dos de estos presentaron pan-
citopenia sin células inmaduras circulan-
tes. Uno murié por septicemia a los 11
meses y otro por peritonitis a los 6 meses.
El tercero, estando en mejoria hematolo-
gica completa, presenté una forma fulmi-
nante de varicela y neumonia, y muri6 a
los 13 meses. Cinco pacientes tuvieron re-
caida de la enfermedad asi: 3 meningeas:
uno de estos presenté compromiso cerebe-
loso estando en mejoria hematolégica
completa y L.C.R. normal, a los 7 meses.
Dos presentaron compromiso del SNC con
recaida hematologica a los 7 y 8 meses.
Dos tuvieron recaida hematologica a los 4
meses de iniciada la terapia.

Efectos toxicos del tratamiento y compli-
caciones: Los efectos toxicos observados
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No. PACIENTES

CAUSA
Radioterapia VCR
Ciclofosfamida

6 MP MTX

6 MP MTX Ciclo
VCR
VCR

6 MP MTX Ciclo

durante el tratamiento se describen en la
tabla No. 4. La alopecia, afecto 20 pa-
cientes, regreso espontaneamente a los 2
y 4 meses. Las nauseas no fueron mayor
complicacion en el tratamiento. Anemia
macrocitica con medula megaloblastica se
observo en 10 pacientes durante la terapia
de mantenimiento: su intensidad fue mo-
derada. Seis pacientes presentaron leuco
penia durante la fase de mantenimicnto
con recuentos leucocitarios inferiores a
2.000/mm3. Se recuperaron al disminuir
la droga a la mitad de la dosis. El estreiii-
miento fue una molestia bien toleradaen
4 pacientes. Flebitis, en el sitio de la in-
yeccion de la vincristina, se observo en 3
pacientes; cedio facilmente al tratamiento
local. Eosinofilia en la medula Osea se ob-
servod en 7 pacientes con mejoria comple-
ta. Esta, no se la pudo correlacionar con
parasitismo intestinal o procesos alérgi
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cos. Dos pacientes, en la fase de manteni-
miento, presentaron parotiditis. La medi-
cacion se suspendio durante 2 semanas,
evolucionaron bien, luego, continuaron su
tratamiento. No se han presentado, hasta
el momento, cambios en el intelecto oen
laconducta de los pacientes.

DISCUSION

El tratamiento de la leucemia aguda en
nifos con varias drogas y por tiempo pro-
longado conlleva el peligro de reacciones
toxicas severas. Sinembargo, esta justifica-
do este riesgo si el objetivo final es obte-
ner la mejoria permanente o la eventual
curacion de la enfermedad en un porcen-
taje significante de los pacientes.

Existe, ademas, otra evidencia en favor
del uso de drogas citotoxicas: el aumento
de células primitivas en la medula osea de
pacientes con leucemia no es el resultado
de proliferacion rapida sino de la acumu-
lacion de células que se dividen lentamen-
te y tardan en diferenciarse (4 5). Laim-
portancia de estas observaciones radica en
que algunas drogas citotoxicas podrian
inducir la diferenciacion de células primi-
tivas y producir la mejoria de la enferme-
dad sin destruir la poblacion celular nor-
mal. Esta hipotesis se confirma con la
vincristina y la prednisona que producen
la mejoria completa sin producir hipo-
plasia o aplasia medular; disminuyen o de-
saparecen los blastos y simultianeamente
aparecen los elementos normales de las se-
ries celulares.

En nuestro grupo hubo mayoria de varo-
nes. El predominio de sexo solo puede
determinarse significativamente con un

Vol.25 1975 No.2

grupo mayor de pacientes. Pinkel (2) en
el grupo de pacientes que obtienen cura-
cion alos S anos encontrd una relacion de
hombres a mujeres de 0:1.

Encontramos como signos de mal pronos-
tico, en nuestra serie, el hallazgo de visce-
romegalia y leucocitosis similar a lo des-
crito por Pavlovsky y asociados(6). Los ca-
sos de leucemia de *'mal riesgo™ que se ca-
racterizan por mayor tendencia a hacer for-
mas meningeas y mala respuesta al trata-
miento se tratan, probablemente, de una
variante de leucemia linfoblastica denomi-
nada por linfocitos T(7). Por ser nuestro
grupo de pacientes reducido y corto el
tiempo de evolucion, los resultados obte-
nidos solo indican una tendencia y no
tienen significado estadistico. En las se-
ries de Pinkel (I 2). se ha obtenido so-
brevida, que él denomina curacion. en
cerca del S0ofo de los casos. Son pacien-
tes sin evidencia de la enfermedad des-
pués de S arios desde el comienzo del tra-
tamiento.

No existe acuerdo undnime en relacion al
tiempo de terminacion del tratamiento en
los pacientes con mejorias permanentes
prolongadas. Burchenal (7) y Krivit (8)
sugieren que la quimioterapia debe des-
continuarse a los 7 anos de sobrevida si
los cuatro ultimos han transcurrido sin
evidencia de la enfermedad. Pinkel des-
continud el tratamiento a los 2y 2 y me-
dio anios y no tuvo recaidas 4 anos des-
pués de suspendidoy 6 de iniciado.

Por los resultados obtenidos con el trata-
miento total de la leucemia linfoblastica
aguda debe tratarse sistemiticamente
todo paciente afectado para ofrecerle la
oportunidad de la curacion.
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In 21 patients with actite Lymphocytic
Leukemia we used the total therapy,
which is the -administration of several

SUMMARY CNS and intrathecal = methotrexate.

cytotoxics:in different combinations and treatment of 10,4 months.
cycles, inclyding cobaltotherapy for the
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With the induction therapy we obtained

complete remission in 95.30/0 of pa-
tients. At the present, remain in complete
remission 57.30/o0, with an average of




i’RESENTAClON DE CASOS

COMPLICACIONES DE LA VACUNACION ANTIVARIOLICA
INFORME DE 3 CASOS Y

ALGUNAS CONSIDERACIONES AL RESPECTO

Por: Carlos Jaramillo T. (1)
Diana Garcia de Olarte (2)
Virgilio Galvis G. (3
José Herndn Lopez T. (1)
Elvira Ramirez S. (1)

RESUMEN

Se presentan tres casos de complicaciones graves por virus de vaccinia: uno de vaccinia
generalizada y dos de vaccinia ocular, con y sin compromiso corneal, en nifios. Se hacen
comentarios con respecto al cuadro clinico, diagnostico y manejo de las complicaciones
de la vacunacion antivariolica.

(1) Universidad de Antioquia, Facultad de Medicina, Departamento de Microbiologia y Parasi-
tologia, Laboratorio de Virologia, Medellin — Colombia.

(2) Hospital Universitario San Vicente de Paul, Departamento de Pediatria y Puencultura, Sala de
Infectados, Medellin — Colombia.

(3) Hospital Universitario San Vicente de Paul, Departamento de Cirugia, Seccion de Oftalmologia,
Medellin — Colombia.
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INTRODUCCION

Han transcurrido 186 afios desde cuando
Edward Jenner inici6, en 1788, la era de
la profilaxis de las enfermedades infecto-
contagiosas, mediante la inoculacion del
virus de la viruela de las vacas (cowpoxvi-
rus) en humanos. Desde entonces la vacu-
na, los métodos de aplicacion y el control
epidemiologico de la viruela han mejora-
do tanto que, en muchos paises, se ha
logrado su erradicacién completa. No
obstante y aun en nuestros dias, la vacu-
nacion antivaridlica tiene el riesgo de
reacciones que van desde lesiones en piel
y faneras, hasta aquéllas con compromiso
del estado general (vaccinia generalizada,
encefalitis postvacunal) (1,2). Ello ha oca-
sionado el que en Inglaterra y en EE.UU.
se haya descontinuado la vacunacion sis-
tematica y se la practique en forma electi-
va, a viajeros intemnaciones y a personal
de alto riesgo, ya que en dichos paises es
mads alta la probabilidad de que ocurran
complicaciones que la de que aparezca la
viruela. Sin embargo el consenso de los
expertos no es del todo unanime
(3,4,5,6,7).

En nuestro medio, donde las malas condi-
ciones de salud y de vigilancia epide-
mioldgica no permiten pensar en medidas
como las mencionadas, las complicaciones
postvacunales en viruela son un tema casi
desconocido.

En esta comunicacion presentamos tres
casos estudiados en Medellin durante el
afio de 1973, con los cuales queremos lla-
mar la atencion sobre este topico.

(*¥)  Hospital Universitario San Vicente de Paul.
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LOS CASOS

No. 1—- W.L.I, H. No. 676727, paciente
de 5 afios, sexo masculino, 13 kgs. de
peso, 98 cms. de talla; malas condiciones
socioecondmicas; es traido a la consulta
externa del Hospital Infantil del
H.U.S.V.P’(¥) el dia 24—-1X—-73, por pre-
sentar ‘“‘granos en todo el cuerpo”, los
cuales aparecieron hace una semana, 9
dias después de vacunacion antivariolica.
Cuenta la persona que trajo al nifio que
éste presenta ‘“‘erupciones” en forma in-
termitente desde hace seis meses. Hace
cuatro afios sufri6 sarampion. Ha sido
inmunizado con DPT, BCG y Polio triva-
lente oral, al parecer sin complicaciones.
El padre murié de tuberculosis pulmonar;
la madre y tres hermanos mas viven en
aparente buen estado de salud.

Al examen se encontr6 un nifio cuya edad
aparente no correspondia a la cronologi-
ca; palido, con signos de desnutricion
avanzada; T: 370C., p:140/min/reg., con
lesiones que comprometian casi toda la
superficie corporal (Fotografias 1 y 2)
constituidas por elementos pustulosos,
cicatriciales y de tipo costras meliséricas.
Llamaba la atencion, ademas, la marcada
hipertricosis del paciente que mas tarde se
interpretd como un rasgo familiar. El res-
to del examen se encontrd dentro de los
limites normales.

Se hospitaliz6 el paciente y se tomaron
muestras para cultivo de bacterias de las
lesiones en piel, los cuales fueron infor-
mados luego como positivos para Estrep-
tococo Beta hemolitico y Estafilococo
aureus. Un hemograma tomado el dia del
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FOTO No. 1

ingreso mostrdé 25.000 leucocitos; caya-
dos 3o/o, neutrofilos 830/o, linfocitos
130/0, monocitos 10/0; hematocrito 24,
hemoglobina 7.5gms o/o; sedimentacion
en 1 hora 77 mm.. Se practicaron
ademds: citoquimico de orina que fue
normal; 17 ketosteroides en orina de'24
horas, normal; coprologico: quistes de
- E.histolytica; Ascaris lumbricoides 3.000
huevos/ gm.; Trichiuris trichiura/2.500
huevos/gm. y Uncinarias 3.500 hue-
vos/gm.. La electroforesis de proteinas
~ mostr6: Albumina: 30.76; Alfa 1:7.69;
Alfa 2:9.64; Beta:13.07 Gama:38.84;
Proteinas totales 6.6 gmso/o.

Desde el ingreso se inici6 tratamiento con
. dieta hiperproteica, antiparasitarios, eri-
tromicina, 250 mgs. orales cada ocho
horas y sulfato ferroso 200 mgs. cada 24
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horas. Dos dias mas tarde las condiciones
generales del nifio no habian mejorado y
seguian apareciendo lesiones en piel, por
lo cual se ordenaron cultivos para virus
los que fueron positivos para vaccinia en
membrana corio— alantoidea (MCA) de
embrion de pollo.

Poco después de la hospitalizacion del pa-
ciente, ingresé a la misma sala un nifio
con diagnostico de hepatitis viral tipo A,
por lo cual se decidi6 aplicarle gamaglo-
bulina a la dosis de 0.04 c.c./kg. (0.7 c.c.)
[.M. (con posterioridad a este incidente se
conoci6é el informe virologico). Progresi-
vamente las lesiones del paciente comen-
zaron a desaparecer, su estado general me-
jord y el 19—-X—-73 se le dio de altaen
buenas condiciones. En una revision el
7—-X1-73, seguia bien y s6lo persistian .

FOTO No. 2
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costras en el miembro superior derecho, a
nivel del sitio ocupado por la lesion ilus-
trada en la fotografia 2 y, ademas, cicatri-
ces en toda la superficie corporal.

No. 2 M.M.S.C.H. No. 666150, paciente
de dos y medio afios; residente en Mede-
llin; fruto del tercer embarazo normal; se-
xo femenino; regulares condiciones socio-
—economicas. Fue traido por su madre al
Servicio de Pediatria del H.U.S.V.de P.,
por presentar “infeccion en los ojos” que
se inici6 como pequefias pustulas alrede-
dor del ojo izquierdo, después de lo cual
apareci6 gran edema que fue comprome-
tiendo ambos parpados hasta el punto de
que no podia abrirlos. Habia una pustula
similar en el ojo derecho, pero sin edema.
Anteriormente habia sido llevada a un
médico particular, quien le prescribio un
jarabe antipirético, sulfas en solucion
oftdlmica (Gantrisin) 1 gota en cada ojo 4
veces/dia, y 250 mgrs. de Ampicilina oral
cada 6 horas. Ocho dias antes de la apari-
cién de las lesiones, la nifia habia sido
vacunada contra la viruela. Inmunizada

FOTO No. 3
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con BCG, DPT y Polio trivalente oral, no
habia sufrido hasta entonces ningin otro
problema. ‘

Al examen se encontrd paciente en bue-
nas condiciones generales, aceptable desa-
rrollo, peso 13 kgs., talla 88 cms. y
T:36.5 oC., quien presentaba a nivel del
ojo izquierdo gran blefaredema que no
permitia ni la mas minima apertura (foto-
grafia 3); pustula en parpado superior del
mismo 0jo, por la cual salia material sero-
so y otra pequefia pustula en los bordes
superior e inferior del ojo derecho, no
secretante. La evaluacion oftalmologica
demostr6 discreto compromiso corneal
izquierdo. En el hombro izquierdo habia
pustula de primovacunacion antivariolica
(Fig.4). El resto del examen estaba dentro
de limites normales. Fue remitida al labo-
ratorio de Virologia donde se tomaron
muestras de las lesiones, las cuales fueron
positivas para virus de vaccinia. La pacien-
te recibié entonces, 0.4 c.c./kg. de gama
globulina “standard” (8.4 c.c.) en dosis
unica .M. y se inicio la administracion de
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50 mgs/kg/dia de cloranfenicol oral y
50.000 U.I. de ananase cada 8 horas. Tres
dias después el estado del ojo izquierdo
habia mejorado notablemente y al cabo
ide ocho dias la paciente se encontraba en
perfectas condiciones.

Caso No.3, R.A.C.E. (paciente privado).
Paciente de 10 afios, natural y residente
de Medellin, estudiante, sexo femenino.
Buen estado socioecondmico. Sin historia
de haber sufrido las infecciones virales
comunes de la infancia. Inmunizada con
BCG, DPT y Polio trivalente oral, al pare-
cer sin complicaciones. Fue traida al ser-
vicio de Pediatria del H.U.S.V. de P. por
“infeccion en ojo derecho”. La madre de
la paciente narr6 que 8 dias después
de la primovacunacion antivariolica, apa-
recieron dolor, ardor, edema y eritema
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periorbitarios derechos los que progresiva-
mente fueron en aumento hasta compro-
meter tanto el parpado superior como el
inferior; ello motivd que el médico pres-
cribiera sulfas en solucion oftalmica (Gan-
trisin) 1 gota cada 6 horas,, medicamento
que no hizo efecto. Al examen se encon-
tro6 una paciente en buenas condiciones
generales, T:37 oC; peso:25 kgs., acepta-
ble desarrollo y estado nutricional, quien
presentaba gran blefaredema de ojo dere-
cho y pustulas que secretaban material se-
ropurulento alrededor del mismo. Evalua-
da por el oftalmologo, no se encontro
compromiso corneal. A nivel del hombro
izquierdo se encontraba pustula de primo-
vacunacion. El resto del examen estaba
dentro de limites normales.

Con el diagnodstico de lesion ocular por
virus vacunal, fue remitida al laboratorio
de virologia, donde se tomaron las mues-
tras del caso, aislandose virus de vaccinia.
Luego de tomar las muestras la paciente
recibid una inyeccion .M. de gamaglobu-
lina “standard” de 10 c.c. (un poco mas
de 0.6 c.c./kg. de peso) y se siguio tratan-
do con el Gantrisin oftalmico a igual do-
sis. Ocho dias después se encontraba en
perfectas condiciones.

COMENTARIOS

Son bien conocidas las contraindicaciones
para la vacunacion antivariolica: embara-
z0, dermatopatias, especialmente las de
tipo eczematoso; trastornos del mecanis-
mo inmunologico tanto de tipo humoral
como celular; enfermedades del ..sistema
lin fohematopoyético (leucemias, linfo-
mas, etc.) e inmunosupresion por esteroi-
des, antimetabolitos o citostaticos
(8,9,10,11). Uno de los casos que presen-
tamos (No.1) revela que frecuentemente
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se olvidan las contraindicaciones. En efec-
to, la historia anterior de “erupciones re-
currenteés en la piel” constituia una con-
traindicacién para la vacunacion, por el
peligro de inducir una vaccinia generaliza-
da o un eczema vaccinatum, lo que ocu-
rri6 en realidad. La infeccion bacteriana
sobreagregada, como la que se presentod
en este caso no es hallazgo raro, especial-
mente en nuestros paisesy en el estrato
econdmico al cual pertenecia el nifio

(12).

En los dos casos restantes, no puede ha-
blarse de que existieran contraindicacio-
nes para la vacunacion y realmente estos
casos son de dificil prevencion si se acep-
ta, como algunos autores proponen, que
ellos sean debidos a diseminacion hemati-
ca y no a autoinoculaciéon (13).

Se notara que utilizamos indiscriminada-
mente el término “Virus vacunal” vy
“virus de vaccinia”, pues, como se sabe,
éste constituye un virus que parece ser un
hibrido del virus bovino (Cowpoxvirus) y
del humano (Smallpoxvirus), pero de
todas maneras no el mismo que inicial-
mente usara Jenner (Cowpoxvirus).

Queremos llamar la atencion con respecto
al diagnostico sencillo de las complicacio-
nes postvacunales en viruela puesto que,
sobre bases clinicas, el antecedente de va-
cunacién en los 10 dias anteriores a la
aparicion de las lesiones es suficiente para
establecer un diagnéstico presuntivo
cuando hay lesiones como las descritas en
el cuadro No. 1. En el laboratorio tampo-
co hay mayores problemas diagndsticos
pues la inoculacion del material tomado
de las pustulas, vesiculas o costras en la
M.C.A. de embrion de pollo produce, si

estd presente el virus vacunal, en 3—4 dias
pustulas caracteristicas (Fig. 7) las cuales
constituyen suficiente evidencia para con-
firmar el diagnostico (1,14). Eventual-
mente se podrian hacer otro tipo de prue-
bas como estudios serolégicos y con mi-
croscopio electronico. Desafortunada-
mente no disponemos de rutina* de la
VIG (Vaccine Immunoglobin) que viene
siendo usada desde 1956 en otros paises
con buenos resultados (15). En nuestro
medio es Util la gamaglobulina “standard”
como lo demuestran nuestros pocos ca
sos, todos los cuales fueron tratados con
dosis Gnica [.M. y con buenos resultados,
ain con dosis relativamente pequefias,
como las que se dieron al paciente del caso
No.1. Esto, creemos, puede deberse al al-
to contenido de IgG en las preparaciones
disponibles, donde se encuentra la mayo-
ria de los anticuerpos antivirales. No tene-
mos ninguna experiencia con el uso del
Methisazone (Marboran) en el tratamien-
to de las complicaciones postvacunalesen
viruela, pero hay informes de que es utila
grandes dosis (16).

Otra vez queremos recalcar que en el caso
de eczema vaccinatum es imperativo el
uso de gamaglobulina hiperinmune.

SUMMARY

Three cases of post—variola immunization
complications are described: one of gene-
ralized vaccinia and two of occular vacci:
nia, with and without corneal involve
ment, in patients of different socio—eco
nomical status. Comments related to cli
nical features, diagnosis and management
of post—variola immunization complica
tions are made.

(*)  Puede pedirse a la Cruz Roja de otros paises o a través de radioaficionados.
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FOTO No. §

CUADRO No. 1

Vaccinia Ocular.

Es la mas frecuente. Casi siempre por
autoinoculacion. Las lesiones consisten en
pustulas acompafiadas o.no de edema pe-
riorbitario. Puede o no haber compromiso
corneal,

Vaccinia progresiva.

Es de las mas raras. Usualmente se presen-
ta en pacientes con trastornos inmunolo-
gicos, tanto de tipo humoral (hipogama-
globulinemias), como de tipo celular.

Se presenta como lesién que progresiva-
mente compromete los diferentes planos
de piel y tejidos vecinos hasta llegar inclu-
sive al hueso, en el sitio de inoculacion.
También puede haber lesiones satélites
y/o metastasicas.

Eczema vaccinatum.

Tiene alta mortalidad. Se presenta sobre
lesiones eczematosas previas y lo caracte-

Vol.25-1975-No.2

ristico es un brote con vesiculas umbilica-
das acompafiadas de fiebre y sintomatolo-
gia grave general. Es imperativa la admi-
nistracién de V.L.G. (Vaccinia inmune
globuline).

Acné Vaccinatum.

Es una complicacion rara y sblo conoce-
mos un caso descrito en la literatura (2)
en un adolescente con acné cuya novia
fue vacunada después de lo cual el sujeto
sufrié reagudizacion de sus lesiones, de las
cuales se aisl6 virus de vaccinia.

Vaccinia generalizada.

Se presenta generalmente de 9—14 dias
después de la vacunacion. Mas frecuente
en pacientes con lesiones dermatologicas
previas. Puede semejar un brote de viruela
por virus salvaje. A pesar de lo grave del
cuadro, la rdpida recuperacion es lo usual.

Encefalitis postvacunal.

Mds frecuente en revacunaciones y en
primovacunaciones de adultos o nifios
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menores de un afo. Se caracteriza por fie- perarse, pero es frecuente lo primero

bre de comienzo abrupto, cefalea, vomi- (37-580/0 de los casos). Se considera de-
tos y fotofobias que aparecen 10—12 dias bida a un proceso de tipo alérgico, y asi,
después de la inoculaciéon. En 24—48 ho- si el paciente sobrevive, lo usual es la re-
ras el paciente muere o comienza a recu- cuperacion sin secuelas.
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MIOCARDITIS CON ARRITMIA COMO MANIFESTACION PRINCIPAL

DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Dr. Julian Betancur M.  *
Dr. Carlos A. Agudelo R. **
Dr. Javier Molina L. ik

RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer joven con L.E.S. cuya manifestacion inicial fue una
arritmia cardiaca con bloqueo de rama derecha. Prednisona a la dosis de 1mg/ Kg/ dfa fue
eficaz para controlarla.

Ante la rareza de arritmias cardiacas en previas descripciones clinicas del L.E.S. se
presenta este caso y se hacen algunas consideraciones acerca de la posible fisiopatologia
de la lesion y la respuesta terapéutica, revisando la literatura pertinente.

Residente II, Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad de
Antioquia.

Profesor Asociado. Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad de
Antioquia.
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INTRODUCCION:

El Lupus Eritematoso Sistémico (L.E.S.)
es una enfermedad de manifestaciones
proteiformes y causa desconocida, carac-
terizada por el compromiso de multiples
organos y sistemas. Las manifestaciones
cardiacas fueron estudiadas inicialmente
por Libman en 1.911 (1).

Posteriormente, Libman y Sacks (2) des-
cribieron la endocarditis verrucosa no
bacteriana que acompafia en algunas oca-
siones al Lupus. Aproximadamente la
mitad de los pacientes con L.E.S. pueden
presentar algin tipo de compromiso car-
diaco durante la evolucion de la enferme-
dad; sin embargo la frecuencia con la cual
se diagnostica lesion miocardica es varia-
ble, desde un 180/0 en la serie de Dubois
(3) aun 330/0 en la de Hejtmancik y col.,
(4). En nuestro medio, Molina y Agudelo
(5) en un estudio clinico de 70 pacientes
con L.ES., encontraron compromiso
cardiaco en un 300/0 de los pacientes.

Las alteraciones observadas anatomopato-
légicamente, son en primer lugar, la peri-
carditis, luego las lesiones valvulares y por
ultimo los cambios miocdrdicos que se
consideran manifestaciones raras de la en-
fermedad (4—6y 7).

El compromiso cardiaco es raro como
manifestacion inicial del cuadro clinico
(4,7,8) y es de diagnostico dificil segln se
desprende de los estudios post—mortem,
los cuales demuestran lesiones miocardi-
cas en pacientes que clinica y electrocar-
diograficamente tenian corazones ‘‘nor-
males” (7,9). Las arritmias se han descrito
muy raramente en el L.E.S. y primordial-
mente en pacientes moribundos.
(4,10,16).
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El proposito de este articulo es el presen-
tar el caso de una paciente con L.E.S.
quien presentd compromiso articular y car-
diaco, manifiesto por arritmia, como
sintomas iniciales de su enfermedad. Se
discute brevemente la respuesta al trata-
miento, se hacen algunos comentarios
acerca de la fisiopatologia de la lesion y
se revisa la literatura pertinente.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 25 afios, casada, natural de
Andes, Antioquia, residente en. Envigado,
Antioquia. Admitida al H.S.V.P.

M.C.:Poliartralgias, palpitaciones, disnea.

E.A.: Afio y medio antes de la admision
empezO a presentar dolores articulares
que se iniciaron en las mufiecas sin infla-
macion y se extendieron a tobillos, rodi-
llas, caderas, hombros, y columna cervical
en forma simétrica. En los ultimos 8
meses aparecieron disnea de medianos
esfuerzos y palpitaciones frecuentes.

R.S.: Cefaleas frontales, caida facil del ca-
bello, fotosensibilidad.

AP.: Sin importancia.

E.F.: Buen estado general. P.A. 130/80,
pulso 100/min. irregular.

Cabeza, cuello y pulmones normales. Co-
razon: PMI en 5 espacio I.C.con LMC;
extrasistoles frecuentes que en ocasiones
forman ritmo bigeminado. Abdomen:
normal. Extremidades: derrame articular
y sinovitis franca del codo derecho con
impotencia funcional; mufiecas y articula-
ciones metacarpofalangicas dolorosas pe-
ro sin cambios objetivos de inflamacion.
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Resto del examen: normal.
Examenes de Laboratorio:

Hb: 13.3 gmo/o; Hto: 390/0. Leucogra-

- ma: 7.650 mm3. . Sed: 65/hora Wester-
green. Sedimento urinario: huellas de pro-
teinas; cilindros hialinos 4 TC, granulo-
sos: 3 TC. Urocultivo: negativo. N.Urei-
co: 8 mgo/o; Creatinina: 1 mgo/o; Depu-
racion de Creatinina; 118 ml/min. Protei-
nuria: 0.34 gm/24 horas. V.D.R.L.: nega-
tivo. Células LE: positivas. Anticuerpos
AntiDNA y anti DNP positivos. Electro-
foresis de proteinas: PT 4,6 gmo/o con
48.60/0 de gamaglobulinas. Rx de Torax
y silueta cardiaca: posible hipertrofia ven-
tricular izquierda. Biopsia renal: 17 glo-
mérulos con engrosamiento de la mem-
brana basal e infiltrado polinuclear en ca-
pilares glomerulares.

EVOLUCION

Inicialmente se penso en el diagnostico de
LES., el cual fue comprobado por el la-

|
D "

boratorio. El Electrocardiograma a su
ingreso el 21/VII/73, (ver fig. No.1), reve-
16 un ritmo sinusal con frecuencia varia-
ble de 110 a 120/min, con un foco extra-
sistélico ventricular que descargaba cada
tercera contraccion; ademas se apreciaba
bloqueo de rama derecha, crecimiento
auricular izquierdo y posible biventricu-
lar. Con el diagnostico de miocarditis
lapica, se inici6 prednisona a la dosis de 1
mg/kg/ dia y cuatro dias mas tarde, (Fig.
No.2) el electrocardiograma de control re-
velo ritmo sinusal regular con frecuencia
de 75/min. sin extrasistoles. El examen
clinico fue normal y la paciente siguio
entonces control ambulatorio. El electro-
cardiograma de control un mes mas tarde
era similar al presentado en la figura
No.2. La paciente sigue asintomatica con
una dosis de 15 mg/dia de prednisona.

DISCUSION
El cuadro clinico de esta paciente no pre-

sentaba dificultad diagnostica: mujer
joven con artritis y artralgias simétricas de

<

N
Th

MEDIX

FOTQ No.1

O.R.Historia No.671078.

El trazado electrocardiografico muestra ritmo sinusal con frecuencia variable de 110 a 120 por minuto;
se aprecia un foco extrasistolico ventricular con descarga cada tercera contraccion. Bloqueo completo
de rama derecha, crecimiento de auriculaizquierda y posible biventricular.
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FOTO No.2

El electrocardiograma dias después de iniciar el tratamiento, revela ritmo sinusal regular con frecuencia
de 75 por minuto; han desaparecido lasextrasistoles pero persiste el bloqueo completo de rama

derecha.

mas de 1 afio de evolucidn, sin deformida-
des y caida del cabello en forma facil,
constituian un conjunto de sintomas cla-
ros para sospecharel L.E.S. (11).

Si a lo anterior agregamos el compromiso
miocardico, el posible compromiso renal,
la hipergamaglobulinemia, las células LE
positivas y los anticuerpos Anti—DNA y
anti—DNP, positivos, se confirmaba el
diagnastico (12).

En cuanto hace referencia al dafio miocar-
dico manifiesto por la arritmia y posible-
mente por el bloqueo de rama derecha,
no encontramos otra explicacion etiologi-
ca que la del L.E.S. No habia anteceden-
tes ni hallazgos clinicos para sospechar
miocardiopatia de otro origen.

Norton y colaboradores (13), han descri-
to anomalias del lecho microvascular del
miusculo esquelético con pérdida de los
capilares normales, inflamacion del endo-
telio, reduplicacién de la membrana basal
y aumento de leucocitos intravasculares,
en pacientes con L.E.S. y Escleroderma.
Thomas y colaboradores (10), estudiaron
el sistema de conduccion en ocho pacien-
tes con L.E.S. quienes presentaron arrit-
mias antes de su muerte y encontraron
anormalidades histologicas en el nodo
1

sinusal que incluian degeneracion focal y
fibrosis secundaria a lesiones oclusivas de
pequefias arterias nodales, periarteritis
extensa de la arteria central del nodo, in-
flamacion nodal por vasculitis, trombos en
el endocardio sub—nodal y una degenera-
cion quistica de las fibras de colageno del
nodo. El nodo atrioventricular estaba en
general menos comprometido.

Se han descrito con cierta frecuencia
arritmias y bloqueos en pacientes con
Escleroderma, mds no asi en pacientes
con LE.S. Los cambios informados por
Norton y colaboradores fueron inversa-
mente proporcionales a la dosis de este-
roides y esto podria explicar la respuesta
favorable experimentada por nuestra pa-
ciente y sugiere que tales cambios puedan
ser reversibles por los corticoesteroides y
pudieran ser la causa de la aparente rareza
de arritmias y bloqueos en pacientes con
la entidad. Ragan (14), en un estudio
sobre la fisiologia del tejido conectivo,
demostrd que dosis grandes de esteroides
retardan la vascularizacion.

El diagnostico de la miocarditis lipica es
en muchas ocasiones dificil; en los nifios
se puede confundir con la artritis reuma-
toidea juvenil o con la fiebre reumatica.
S? han descrito en pacientes con L.E.S.




lesiones valvulares mitrales, aorticas y
tricuspideas (2,4,7,9,15,16).

En la mayoria de los pacientes no se en-
cuentra correlacion entre la clinica y los
hallazgos de autopsia, en especial en lo
que hace referencia a la endocarditis ve-
mmucosa (8,9). Los cambios electrocardio-
graficos son inespecificos e incluyen ta-
quicardia sinusal y variaciones en el seg-
mento ST. (4). Son extremadamente raras
en todas las series (4,7,8,9) las alteracio-
nes del tipo presente en nuestra paciente,
a saber bloqueo de rama derecha y arrit-

mia. Bridgen y Col (16) en 60 pacientes ~ -
“describen en dos Fluter y Fibrilacion au-

ricular al final de su evolucién. Hejtman-
cik y Col (4) en estudio clinico de 142
pacientes con L.E.S. describen bloqueo
de rama en cinco y bloqueos auriculoven-
triculares en seis. Kong y colaboradores
(7) en un total de 373 enfermos con
L.ES. seguidos desde 1949 hasta 1960,
encontraron 191 con evidencia de com-
promiso cardiovascular y 61 murieron; las
autopsias practicadas a 30 de ellos, de-
mostraron lesiones miocardicas en 15,
con degeneracion del colageno, fibrosis,

' i

edema intersticial, necrosis celular e infil-
tracion de neutrofilos. Los pacientes pre-
sentaron evidencia de compromiso cardio-
vascular después de 2 afios de evolucion
de su enfermedad y no inicialmente como
en el presente caso.

Las arritmias y bloqueos deben afiadirse a
la lista de manifestaciones clinicas del
L.EES. y merece consideracion el posible
efecto benéfico de los esteroides sobre
estas manifestaciones.

SYNOPSIS

We descrise the case of a 25 year old
woman with Systemic Lupus Erythema-
tosus, whose First clinical manifestation
was a cardiac arrhythmia with Right
Bundle Bronch Black. Prednisone at a
dose of 1 mg/kg/day controlled her arry-
thmia.

Previous clinical studies of S.L.E. patients
have not included cardiac arrythmias as
presenting symptom in such patients.

Possible Physiopathology, Therapeutic
response and pertinent clinical studies are
Briefly reviewed.
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MENINGITIS OPORTUNISTA POR L/STFRIA MONOCYTOGENES

EN UNA PACIENTE CON LUPUS ERITEMATOSO DISEMINADO.

Federico Diaz G. (1)
Javier Molina L. (2)
Carlos Agudelo R.(2)

RESUMEN

Se presenta un caso de meningitis piogena causada por Listeria monocytogenes, en una
mujer afectada por Lupus Eritematoso Diseminado y que estaba bajo tratamiento corti-
coesteroide. Se hace énfasis en la listeriosis como infeccion oportunista y en la necesidad
de que el laboratorista estudie, con pruebas adecuadas para comprobar Listeria, los
bacilos gram positivos pequefios, hemoliticos que aisle de muestras en donde este micro-
organismo tiene posibilidades de ser hallado en asociacion con cuadros clinicos.

INTRODUCCION

La Listeria monocytogenes €s un pequefio
bacilo gram positivo, frecuentemente con-
fundido en el laboratorio con una Cory-
nebacteria y responsable de la infeccion
llamada listeriosis la cual es, basicamente,

una zoonosis; la L. monocytogenes puede
producir infeccion en diferentes animales,
entre ellos mamiferos, aves, garrapatas,
peces y crustaceos; el cuadro clinico se
caracteriza, en los animales, por monoci-
tosis, septicemia, abscesos viscerales, me-
ningoencefalitis y ataque al utero y al
feto (1).

(1) Departamento de Microbiologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.

(2) Departamento de Medicina Intemna, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.
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El microorganismo se transmite al ser hu-
mano por contacto con los animales in-
fectados, por ingestion de leche contami-
nada o, quizas, a partir del medio ambien-
te porque la Listeria puede vivir libremen-
te en el suelo y las plantas.

Al infectar el ser humano, la Listeria pue-
de ocasionar diversos cuadros clinicos el
mas comun de los cuales es el de meningi-
tis o meningoencefalitis; también reviste
importancia la llamada septicemia listéri-
ca de los infantes, adquirida a partir de
una infeccion uterina materna y que esta
caracterizada por focos viscerales y me-
ningeos de necrosis y una alta tasa de
mortalidad; a veces el nifio nace aparente-
mente sano y desarrolla la meningitis
unos pocos dias después (1). No siempre
se desarrolla la monocitosis en el indivi-
duo infectado.

La meningitis y la septicemia listéricas del
adulto se pueden presentar en un huésped
previamente sano y, también, en el que
tiene una enfermedad de fondo, debilitan-
te, o esta sometido a radioterapia u otras
formas de inmunosupresion (1,2,3). Pues-
to que las defensas del huésped contra la
Listeria monocytogenes dependen de los
mecanismos de la inmunidad celular (2)
son sobre todo las situaciones que inter-
fieren con este tipo de inmunidad las que
predisponen a la listeriosis.

El presente es el informe de un caso de
meningitis listérica en una paciente some-
tida a tratamiento corticoesteroide para
un lupus eritematoso diseminado. Ate-
niéndose al registro de publicaciones mé-
dicas recopilado por la Escuela Interame-
ricana de Bibliotecologia y a los indices
de la Literatura Médica Colombiana
(1890—-1960; 1961— 1965; 1970), esta
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publicacion parece ser la primera de un
caso de listeriosis en Colombia.

Historia Clinica

A.A. Historia No.639.974 del Hospital
Universitario San Vicente de Paul, de Me-
dellin.

Mujer de 39 afos, natural de San Marcos
(Sucre) y residente en Montelibano.

Primera consulta al Hospital: el 21 de
diciembre de 1972, por fiebre y debili-
dad; la enfermedad, de tres meses de evo-
lucion, se habia caracterizado por adina-
mia, fiebre, anorexia y pérdida de peso,
nauseas y vomito, diarrea abundante y, en
los ultimos dias, polaquiuria y nicturia;
no habia tenido hematuria.

Sus antecedentes personales y familiares
carecian de importancia.

Al examen fisico se hallaron: pulso de
130 por minuto, regular; presion arterial
de 140/110 mm. Hg. y temperatura de
39.2 O C. El resto del examen fue negati-
vo. Con los diagnosticos presuntivos de
glomérulonefritis cronica o tuberculosis
renal, paludismo y amibiasis se procedio a
hacer estudios de laboratorio cuyos resul-
tados fueron: proteinuria de 6.6 gms/lt.;
discreta hematuria y presencia en el sedi-
mento urinario de cilindros céreos y
hialinos; hemoglobina 11.1 gm.o/o, hema-
tocrito 340/0; leucocitos 14.200/mm.3
con la siguiente formula diferencial: caya
dos 50/o, neutrdfilos 730/o y linfocitos
220/o0; eritrosedimentaciéon de 130 mm.
en la primera hora; azohemia 96 mg.ofoy
creatinina 3.5 mg.o/o.

La electroforesis de proteinas revelo hi
pergamaglobulinemia. Los estudios de
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liquido céfalo raquideo, biopsia hepatica,
hemoparasitos y seroaglutinacion fueron
negativos.

Debido a la persistencia de fiebre altay a
la aparicion de edema marcado en los
miembros inferiores se planteo la posibili-
dad de una enfermedad del tejido conecti-
vo; las pruebas realizadas para comprobar
tal hipotesis revelaron positividad de las
células LE y presencia de anticuerpos an-
tinucleares (tanto anti—DNP como an-
ti-DNA); habia hipocomplementemia de
80 unidades (normal 200 * 47). Una
biopsia renal estudiada por inmunofluo-
rescencia mostro depositos de IgG, IgM y
C 3 (fraccion tercera del complemento).

Establecido asi el diagnostico de Lupus
Eritematoso Diseminado con franco com-
. promiso renal se inici6 tratamiento con
| 60 mgs. diarios de Prednisona; se logro
con él una mejoria notoria, razon por la
cual la paciente salio del hospital el 7 de
febrero de 1973 con la recomendacion de
seguir tomando 30 mgs. diarios de Predni-
sona.

En marzo de 1973 fue controlada por
Consulta Externa hallindose mejoria de
su anemia (Hemoglobina 12 gms.o/0), dis-
minucién de la eritrosedimentacion (a 45
mm.) y considerable restablecimiento del
funcionamiento renal (proteinuria: 1.4
gms./Dia y creatinina de 0.8 mg.o/0);
pero, por otra parte, relataba dolores arti-
culares y se demostr6 un moderado derra-
me en la rodilla izquierda.

En julio del mismo afio requiri6 una nue-
va hospitalizacion por fiebre, escalofrio,
mialgias generalizadas, celulitis de la rodi-
lla izquierda y aumento de la presion arte-
rial a 180/120 mm. Hg.; durante su estan-
cia de un mes en el Hospital se establecio
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que tenia ademds del LED activo con
compromiso renal, los siguientes cuadros
clinicos: infeccion urinaria por Escheri-
chia coli, candidiasis oral y abscesos en el
codo derecho y la rodilla izquierda causa-
dos por Staphylococcus aureus; al salir
habia mejorado de estas infecciones pero
seguia hipocomplementémica (66. Unida-
des) y exhibia, igualmente, una merma de
la fraccion tercera del complemento a 60
mgs.o/o (normal 145 + 22 mgs.0/0); en
vista de que persistia la actividad inmuno-
logica se le prescribieron, al darla de alta,
50 mgs. diarios de Prednisona asi como
tratamiento antihipertensivo.

Dos semanas después fue hospitalizada
por tercera vez debido a fiebre, afasia,
desviacion de la comisura labial hacia la
izquierda, signos meningeos y clonus y
babinski izquierdos. Se hicieron los diag-
nosticos presuntivos de vasculitis lipica o
meningoencefalitis por un germen oportu-
nista. El liquido céfalo raquideo era de
aspecto turbio y tenia: proteinas 480
mg. 0/0, glucosa 18 mg.0/o0 neutrofilos
179 y linfocitos 164 por mm 3 ; escasos
eritrocitos; el cultivo del LCR fue positi-
vo para Listeria monocytogenes; esta
meningitis fue tratada con ampicilina
obteniéndose una mejoria clinica satisfac-
toria y normalizacion del citoquimico del
LCR.

Durante los 10 meses posteriores a su
meningitis la paciente ha sido controlada
ambulatoriamente para su enfermedad ba-
sica; no se han hallado nuevas manifesta-
ciones de compromiso del sistema ner-
vioso central.

COMENTARIOS

Esta infeccion meningea debe considerar-
se como un caso de listeriosis oportunista
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ya que la paciente tenia una enfermedad
debilitante de fondo para la cual estaba
recibiendo un tratamiento inmunosupre-
sor; diversos autores (1,2,3) han puesto
énfasis sobre el hecho de que muchos
casos de listeriosis se dan en pacientes que
tienen circunstancias predisponentes al
oportunismo, tales como enfermedades
linforeticulares, prematurez, embarazo,
alcoholismo y diabetes; asi mismo son es-
pecialmente susceptibles a la infeccion
listérica las personas que estan recibiendo
drogas citoliticas y corticosteroides; por
ejemplo, de los 10 pacientes descritos por
Buchner (3) seis eran adultos con com-
promiso listérico del sistema nervioso cen-
tral (meningitis, meningoencefalitis, ence-
falitis o absceso cerebral) y tenian las
siguientes causas predisponentes (un caso
de cada una): Enfermedad de Hodgkin,
sarcoma de células reticulares, alcoholis-
mo y diabetes, leucemia linfoide cronica,
vasculitis. y leucemia de células reticula-
res; tres de ellos habian recibido drogas
citoliticas y cuatro drogas corticosteroi-
des.

Se cree que las infecciones por Listeria
monocytogenes son relativamente fre-
cuentes (4); su demostraciéon depende del
indice de sospecha clinica y de la capaci-
dad del bacteriologo para reconocer el
microorganismo; este ultimo punto es
muy importante pues la Listeria es ficil-
mente confundida con difteroides conta-
minantes ( *); todo pequefio bacilo gram
positivo, hemolitico y movil a temperatu-

ra ambiente escompatible con Listeriay

debe ser sometido a pruebas de identifica-
cién adicionales (5) entre ellas la de
Anton o sea la capacidad para causar, 3 a
5 dias después de la instilacion en la con-
juntiva del conejo o del cobayo, una
conjuntivitis purulenta seguida de querati-
tis.

Recientemente se ha desarrollado (6) una
técnica de aglutinacion que, utilizando
antigenos de Listeria, permite detectar la
respuesta de anticuerpos del paciente; tal
técnica puede tener aplicaciones diagnos-
ticas mediante el estudio de-sueros agudo
y convalescente.

El tratamiento de eleccion para las liste-
riosis, que fue empleado con buen éxito
en nuestra paciente, es la ampicilina no
sélo porque tiene una marcada actividad
sobre el germen sino por su excelente di-
fusion en el organismo (7).

SYNOPSIS

We present a case of purulent meningitis
due to Listeria monocytogenes in a
woman treated with corticosteroids for
systemic lupus erythematosus; the role
that Listeria organisms play as opportu-
nistic pathogens is discussed in the text.

Emphasis is placed on studying thorou-

ghly all isolates of small, hemolytic gram
positive bacilli as the likelihood of their
being Listeria monocytogenes is at stake.

(*)  Los géneros Listeria y Corynebacterium forman parte de la familia Corynebacteriaceae.
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LUPUS ERITEMATOSO DISEMINADO
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RESUMEN

Se presenta la historia de una paciente con lupus eritematoso diseminado, tratada con
esteroides durante 8 afios y quien desarrollo una criptococosis diseminada. El C.neofor-
mans fue aislado, en vida de la paciente, de liquido céfalo—raquideo y, en la autopsia, de
sistema nervioso central y de pulmon. La autopsia demostrd extenso compromiso de
estos dos Organos, asi como del bazo, ganglios linfaticos, higado y rifiones. Se discuten
algunos de los aspectos que, posiblemente, influyen en la severidad de los procesos
oportunistas.
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INFRODUCCION

La criptococosis es una de las micosis sis-
témicas cuya capacidad de producir afec-
cion oportunista estd bien demostrada.
En la forma primaria, pulmonar, la enti-
dad es casi siempre benigna pero si se dise-
mina su letalidad es alta, especialmente al
presentarse compromiso del sistema ner-
vioso central. Las enfermedades basicas
sobre las cuales se implanta la criptococo-
sis son variadas, primando, en su orden,
los desérdenes malignos del sistema linfo-
reticular, las leucemias y la diabetes
(1 ’2 ’3 ,4’5 ’)'

La asociacion de Criptococosis con lupus
eritematoso diseminado estd siendo des-
crita con mayor frecuencia en los ultimos
afios y se la atribuye al uso sostenido de
esteroides (6,7,8). El caso que describi-
mos a continuacion ilustra la interrelacion
de estos factores.

PRESENTACION DEL CASO

A.S.0O. historia No. 96503 del Instituto
Colombiano de los Seguros Sociales. Mu-
jer de 42 afios, natural de Rionegro, solte-
ra y de profesion costurera, quien ha sido
atendida en este Instituto desde hace va-
rios afios. Su ultima consulta se verifica
en agosto 3 de 1972, cuando es admitida
en la clinica por fiebre, malestar general,
astenia, tos productiva y cefalea de 4 dias
de evolucion. Al examen fisico se encuen-
tra temperatura de 38.0 °C y presion ar-
terial de [110/70 mm.Hg. Igualmente se
observan lesiones blanquecinas, extensas,
en mucosa yugal, manifestaciones purpi-
ricas, asi como facies cushinoide. A la
auscultacion se aprecian campos ptlmo-
nares bien ventilados, aunque con roncus
ocasionales en las bases. Los reflejos os-
teotendinosos estan hipoactivos, estando
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el resto del examen neurologico dentro de
limites normales.

La historia clinica de la paciente revela un
diagnostico de lupus eritematoso disemi-
nado establecido en 1964 con base en ar-
tralgias, trombocitopenia marcada, leuco-
penia y células LE positivas. Recibe, desde
entonces, esteroides a dosis variables
(60—15 mgs. de prednisona) aunque, en
ocasiones, la paciente suprime la medica-
cién debido a intolerancia gastrica. La his-
toria muestra, igualmente, numerosas
consultas por ulcera péptica, cistitis, me-
trorragias, rinitis y problemas de orden
siquico.

Entre los varios exdmenes practicados en
el momento de la Gltima hospitalizacion,
merece mencionarse la radiografia de
torax, la cual muestra un infiltrado micro-
nodular en vértice izquierdo y los
examenes de esputos que no revelan baci-
los dcido—alcohol resistentes. Los anti-
cuerpos antinucleares son positivos (an-
ti—DNP y anti—DNA), el factor reumatoi-
deo es negativo y el complemento sérico
total es normal (143 U). Se prescribe
penicilina cristalina en dextrosa al 50/o,

nistalina, 50 mgs. de prednisona, analgési- *

cos y, posteriormente a la lectura de la
radiografia de torax, isoniazida:

Durante los 3 dias siguientes a la hospita-
lizacién, la paciente experimenta una cier-
ta mejoria acompaiiada por una baja de la
temperatura. Poco después, sin embargo,
reaparece la cefalea, acompafiada de vo-
mito, fotofobia,decaimiento marcado y se
presentan fenomenos de hipotension. Se
aprecian, igualmente, ciertos cambios de
conducta. El examen neurologico no re-
vela alteraciones de consideracion. Conti-
nda en iguales condiciones hasta que, 15
dias después de la admision, la paciente
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empeora tomandose somnolienta, deso-
rientada y anoréxica. Reaparecen las le-
siones candididsicas de la mucosa oral y
los ganchos febriles. El cuadro neurologi-
co se agudiza y la paciente entra en esta-
do de inconsciencia. Se presentan convul-
siones ocasionales.

La observacion conjunta de este cuadro
neurologico acompaiiado de alteraciones
pulmonares hace sospechar una cripto-
cocosis. Se hace, entonces, puncion lum-
bar obteniéndose un liquido céfalo—ra-
quideo de aspecto normal pero a presion.
El analisis quimico muestra 34 mgs.o/o
de proteina, 51 mgs.o/o de glucosa y 663
mgs.o/o de cloruros. El recuento de célu-
las es de 7 leucocitos por mm.3 El estu-
dio bacteriologico en fresco revela una
célula compatible con Cryptococcus neo-
formans, hallazgo que es comprobado en
una segunda muestra examinada con tin-
ta china, al observarse la presencia de
levaduras con cdpsula prominente. Los
cultivos en agar sangre a 379C. y en
Sabouraud a temperatura ambiente per-
miten, igualmente, el aislamiento de esta
levadura a partir de ambas muestras
(Fig.1). Verificada la prueba de litex para
antigeno capsular del Cneoformans se
obtienen titulos de 1:4.098 en suero y de
1:8.196 en liquido céfalo—raquideo (9).

Con el diagnostico comprobado de Crip-
tococosis se procede a instaurar la terapia
con Anfotericina B, pero la paciente falle-
ce el mismo dia.

Se practica autopsia la cual revela macros-
copicamente, alteraciones a nivel de las
meninges y de los pulmones; estos ulti-
mos estdn aumentados de tamafio. Al exa-
men microscopico, el sistema nervioso
central muestra una severa meningo-en-
cefalitis con engrosamiento de las menin-
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Cultivos de LCR y de esputos en medio de
Sabouraud. Colonias mucosas de C.neoformans.

ges, infiltracion linfocitaria y, en algunos
sitios, granulomas formados por células
multinucleares gigantes (Fig.2). Estas per-
miten observar, ocasionalmente, fagocito-
sis de levaduras grandes (10— 14 micras),
solas o con gemacion Unica y con las ca-
racteristicas de C.neoformans (Fig.3). La
reaccion granulomatosa es mas intensa en
las meninges basales y en la médula espi-
nal alta. En los pulmones se aprecia una
bronconeumonia con extensas zonas de
necrosis, escasa o moderada reaccion
inflamatoria y algunos granulomas
(Fig.4). Hay abundantes levaduras como
las descritas en el sistema nervioso central
y rodeadas de un halo grande que posible-
mente corresponde a la capsula (Fig.5).
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No.2

SNC: Engrosamiento de las meninges con infil-
tracion. mononuclear y formacion de granulo-
mas (10X).

Cultivos hechos a partir de los tejidos pul-
monar y cerebral permiten aislar C.neo-
formans. La pleura muestra condensacion
del coldgeno y areas de tumefaccion fibri-
noide.

El higado aparece normal, aunque es posi-
ble encontrar escasos granulomas (Fig.6).
El bazo presenta algunas zonas con for-
maciones igualmente granulomatosas;
algunas de las células gigantes contienen
levaduras en su interior. Los ganglios lin-
faticos muestran necrosis severa con total
destruccion de la arquitectura normal
(Fig.7). Se observan granulomas y células
2 Cryptococcus en abundancia.
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No.3

C.neoformans en Sistema Nervioso Central. Se
aprecian una reaccion tisular organizada con
granulomas y microorganismos fagocitados
(10X).

En los restantes Organos no hay patologia
por Cryptococcus aunque si se demues-
tran las lesiones del lupus eritematoso
(cuerpos hematoxilinicos, tumefaccion
fibrinoide del colageno en arteriolas) en
organos tales como el corazon, sistema
nervioso central, pulmon, bazo, ganglios,
utero, rindn, etc. Ademds, la hipofisis
muestra el cambio de Crooke (sindrome
cushinoide).

COMENTARIOS

El desarrollo de una afeccién criptococei-
ca secundaria a la terapia con esteroides;

ATTICOLIA MiDICA
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No .4 No.5

Pulmon: Focos bronconeumonicos con necrosis Pulmén: Microorganismos en medio del tejido
- y microorganismos (10X). necrotico. Se aprecian las variaciones en el ta-
mafio, la gemacion Unica y la capsula de C.neo-
formans (100X).

No.6 No.7
Higado: Granuloma intersinusoidal formado Ganglio linfatico: Necrosis y destruccion de la
por célula multinucleada gigante rodeada de arquitectura ganglionar (“apariencias lavadas™)
mononucleares y células epitelioides ocasionales. con organismos sueltos y dispersos sin reaccion
40X). tisular (10X). :
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es un hecho reconocido. Goldstein y
Rambo en 1962 sefialaron por primera
vez la posible relacion entre estas dos cir-
cunstancias, analizando el caso de una
paciente con artritis reumatoidea quien
fue tratada prolongadamente con esteroi-
des y fallecid a consecuencia de una crip-
tococosis diseminada (10). Revisando la
literatura anterior a tal publicacion, di-
chos autores encuentran que un 5.40/0 de
los casos de criptococosis estan dSociadas
a terapia con esteroides. Trabajos mas re-
cientes (2,6,7,8) encuentran proporciones
ain mayores (400/0) de tal asociacién.
Igualmente se sefiala como, fugra de las
enfermedades malignas del sistema linfo-
reticular (Hodgkin, leucemias) que por si
mismas—pudieran predisponer a la Crip-
tococosis, otras entidades menos severas
pero que también son tratadas con este-
roides, tales como la artritis reumatoidea
y el asma, pueden figurar como enferme-
dades primarias.

Estudios experimentales parecen reforzar
tal teoria ya que es posible observar como
la abolicion de la respuesta inflamatoria
producida por el esteroide se ve acompa-
flada por un aumento en la severidad de la
afeccion, muriendo los animales infecta-
dos mas rapidamente y exhibiendo un
compromiso mas extenso (11,12,13).

En el caso que se presenta, una paciente
con lupus eritematoso diseminado en tra-
tamiento con esteroides por 8 afos, se
observo un franco compromiso sistémico,
con focos de infeccion activa a varios ni-
veles (pulmon, sistema nervioso central,
ganglios linfaticos, higado, bazo y rifion).
Sin embargo, llama la atencién el que, en
ciertos sitios, exista fagocitosis y una
reaccion granulomatosa intensa, indicati-
vas ambas de una respuesta inmune no
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suprimida totalmente. Fue también posi- .
ble observar cerca a las areas de granulo-
ma, focos con total ausencia de reaccion
inflamatoria y abundancia de microorga-
nismos; parece como si la infeccion hubie-
se tenido etapas, unas mas antiguas que
otras. Esto podria explicarse con base en
la cronicidad y en el caricter recurrente
de Ia criptocosis (5).

Entre los casos de criptococosis informa-
dos en el pais (14), la asociacion con lu-
pus eritematoso diseminado ha sido ya
descrita en 3 oportunidades (15, 16). Sin
embargo y contrariamente a lo informa-
do para nuestro caso, el diagnostico no
fue sospechado en vida, siendo la observa-
cion el producto de estudios post—mor-
tem.

Seria importante tener en cuenta la posi-
bilidad de una micosis oportunista en pa-
cientes en quienes se requiere una terapia
prolongada a base de esteroides. Con las
nuevas modalidades diagnosticas, la com-
probacién de una criptococosis no es ta
rea dificil.

SUMMARY

A fatal case of Cryptococcosis which ocu-
rred ina patient with disseminated lupus
erythematosus is being reported. The
patient had been under treatment with
steroids for 8 years. C.neoformans was
isolated from the spinal fluid befere
death and from the central nervous sys-
tem and the lungs at autopsy. Histologi-
cal examination revealed extensive com-
promise of the latter 2 systems as well as
of the lymph nodes, spleen, liver and
kidneys. Some of theaspects related to
the effects of steroids on the immune
system are discussed in the text.
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COLONIZACION POR PSEUDOMONAS MALTOPHILIA

EN SUPERFICIES QUEMADAS

Federico Diaz G. (*)

RESUMEN

Se informa el aislamiento de 24 cepas de Pseudomonas maltophilia a partir de muestras
nasales, faringeas o del area lesionada en nifios quemados; se discute su posible significa-
do y se llama la atencion hacia la necesidad de disponer de un laboratorio de referencia
para clasificar los bacilos gram negativos no fermentadores.

Ademas de la Pseudomonas aeruginosa,
bacteria bien conocida por su frecuente
asociacion con cuadros clinicos en perso-
nas debilitadas, otras especies del género
Pseudomonas son también responsables
de colonizacion asintomatica o de enfer-
medad en el ser humano; entre ellas cabe
citar la Pseudomonas pseudomallei (1)
causa de la melioidosis y las especies Ps.
cepacia, Ps. fluorescens, Ps. putida, Ps.
pseudoalcaligenes, Ps. stutzeri, Ps. putre-
faciens y Ps. maltophilia; estas diversas es-
pecies se han aislado de muestras varias de
las cuales cabe destacar: orina, sangre,

materiales purulentos (de heridas, de oti-
tis o de osteomielitis), muestras del tracto
respiratorio y del ambiente (2,3,4).

El presente es un informe del aislamiento
de Ps. maltophilia a partir de las superfi-
cies quemadas de un grupo de nifios aten-
didos en el Hospital Infantil de Medellin.

Durante un periodo de 10 semanas de se-
guimiento bacteriologico de nifios quema-
dos cuyos resultados generales ya han si-
do publicados (5), se estudiaron minucio-
samente los aislamientos de bacilos gram

(*) Profesor, Departamento de Micriobiologia y Parasitologia, Facultad de Medicina, Universidad

de Antioquia.
Vo1.25-1975—-No.2

173



negativos no fermentadores; en ese lapso
se siguieron 30 nifios, practicindoles un to-
tal de 77 cultivos de superficies quema-
das, 72 de mucosa nasal y 73 de mucosa
faringea; se conpletaron asi 222 cultivos.

RESULTADOS

De los 222 cultivos se lograron 31 aisla-
mientos de bacilos gram negativos no fer-
mentadores de los cuales 24 (77.40/0)
resultaron ser, segln el estudio bioquimi-
co (6), Ps.maltophilia;, de estos 24 aisla-
mientos 8 provinieron de cultivos de su-
perficies quemadas (8/77 = 10.40/0), 9
de mucosa faringea (9/73 =12.30/0)y 7
de mucosa nasal (7/72 = 9.70/0). En seis
nifios solo se hallo el microorganismo en
las mucosas respiratorias; en cuatro mas
estuvo presente tanto en la superficie que-
mada como en las mucosas respiratorias
y en un caso adicional se lo pudo demos-
trar Gnicamente en la superficie quemada;
en total 11 de los 30 nifios tenian Ps.mal-
tophilia en uno u otro sitio.

En dos de los pacientes cuyas quemaduras
habian sido colonizadas por Ps.maltophi-
lia, el microorganismo pudo demostrarse
repetidamente en cultivos hechos con in-
tervalos de una semana, a saber: por dos
semanas en un paciente y por tres en el
otro.

DISCUSION

No es posible precisar, con base en los
datos disponibles, el papel que la Ps.mal-
tophilia estaba jugando en estos nifios
quemados; lo mismo pudo tratarse de un
colonizador superficial inofensivo que de
un patdgeno que contribuia a producir,
con los demas microorganismos presentes,
un proceso infeccioso activo (5).
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Al igual que otras especies del mismo gé-
nero, la Ps.maltophilia es un bacilo gram
negativo oportunista que aprovecha una
merma de las defensas del paciente para
colonizarlo; sobre esta base puede pensar-
mente lesiones externas y, a partir de
ellas, sucesivamente, paso a las mucosas
respiratorias o a las lesiones de otros ni-
fios; en cuanto se refiere a su procedencia
original pudo ser una fuente ambiental o
la flora normal de un miembro del perso-
nal a cargo de los nifios.

Las bacterias del género Pseudomonas
tienen como habitat natural el ambiente
(suelo, agua, vegetales) asi como el cuer
po humano o animal; por ello pueden
estar presentes en las muestras bacteriolo-
gicas sin que, necesariamente, representen
el agente causal del problema del pacien-
te. Gilardi (4) en su informe sobre 226
aislamientos de especies infrecuentes de
Pseudomonas aceptd solo 17 como res-
ponsables del proceso infeccioso en cues-
tiébn porque el microorganismo habia sido
aislado en cultivo puro; de estas infeccio-
nes 5 fueron causadas por Ps.stutzeri, 3 por
Ps. maltophilia, 3 por Ps. putida, 2 por
Ps.pseudoalcaligenes, -2 por Ps.putrefe
ciens, 1 por Ps.cepacia y 1 por Ps. fluores-
cens.

De las Pseudomonas diferentes a la Ps.ae-
ruginosa y ala Ps.pseudomallei, la Ps.mal-
tophilia parece ser una de las més frecuen-
temente aisladas en muestras procedentes
de seres humanos; asi en la serie de Gilar-
di (4) esta especie ocupo el primer lugar
en frecuencia (103 de 226 aislamientos 0
sea 45.50/0) y en la de Moody y colabo-
radores (7) el segundo lugar (24/131 aisla-
mientos 0 sea 18.30/0).
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Debido a que los bacilos gram negativos
no fermentadores pueden pertenecer a
muy variados géneros tales como Pseudo-
monas, Alcaligenes, Achromobacter, Aci-
netobacter, Moraxella y Flavobacterium,
se requieren pruebas muy refinadas para
identificarlos (6); por ello esta etapa solo
pueden hacerla laboratorios especializa-
dos. Ello plantea la conveniencia de que
haya en el pais al menos uno de tales la-
boratorios para que sirva como centro de
referencia de las cepas problema; mientras
tanto la clasificacion como “Alcaligenes”,
grupo en el cual la mayoria de nuestros
laboratorios clinicos colocan los bacilos
gram negativos no fermentadores, seguira
siendo 1til para el clinico, pero no permi-
tira definir la importancia relativa de cada
género y especie en un hospital dado. En
la medida en que aumente la poblacion de
pacientes debilitados, susceptibles a las in-

fecciones oportunistas, se sentird mas la
necesidad de una clasificacion detallada.

SYNOPSIS

Pseudomonas maltophilia was isolated
from 24 samples (skin wound, nose and
throat specimens) taken from burmed
children; the possible significance of this
finding is discussed and the need for a
reference laboratory for classifying
non—fermenting gram—negative bacilli is
emphasized.
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AGRANULOCITOSIS POR DROGAS

La entidad clinica fue descrita por
Schultz en 1922, Se caracteriza por gra-
nulocitopenia extrema, necrosis de las
membranas mucosas (angina agranuloci-
tica) y sintomas generales de postracion
severa. Se presenta en personas suscepti-
bles que toman algunas drogas que nor-
malmente son bien toleradas por otras.

Cuando la cifra de polimorfonucleares
neutrofilos es inferior a 3.000 por mm3
(entre 3.000 y 1.000 por mm3) se suele
hablar de granulocitopenia o neutropenia
y cuando la cifra es inferior a 1.000 por
mm3 se denomina agranulocitosis. Cuan-
do la cifra es menor de 500 por mm3 se
asocia generalmente (alas manifestacio-
nes mucosas.

Dr. Alberto Restrepo Mesa*

Incidencia:

En Estados Unidos, de las discracias san-
guineas inducidas por drogas, el 400/o
son agranulocitosis. Por Piramidon se
calculd en 1o/o en 1963 y en 0,80/0 en
1964. En el Reino Unido en 0,80/0 en
1952. En Alemania en 0,70/0 en 1963.
En Dinamarca, donde esta prohibida su
venta, la incidencia se calcula en 0,7 por
millon. La frecuencia de agranulocitosis
inducida por drogas depresoras de la tiroi-
des se calcula entre 1 y 2,50/0 y aiin has-
tael 120fo. Por Clorpromazina y afines en-
tre el 0,10/0y 0,70/0. En Colombia no co-
nocemos la frecuencia de Agranulocitosis
pero puede ser alta por el libre expendio
de drogas y la automedicacion.

* Profesor de Medicina. Jefe Seccion Hematologia. Facultad de Medicina. Universidad de Antio-

quia. Medellin,
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I

Analgésicos:

Hipnoticos:

Tranquilizantes:

Timolépticos:

Antiepilépticos:

Arsenicales:

Sales de Oro

Tirostaticos:

Vol.25-1975—No.2

TABLA No.1

DROGAS QUE PRODUCEN AGRANULOCITOSIS

Amidopirina (Aminopirina)
Isopropilaminofenazona
Dipirona

Cincofeno

Fenilbutazona
Oxifenbutazona
Paracetamol

Barbituricos
Piritildione

Fenotiazidas
Clorpromazina
Promazina
Proclorperazina
Perazina
Pecazina
Alimemazina
Tioridazina
Meprobamato
Clordiazepoxido

Imipramina
Amitriptilina

Trimetadione
Hidantoina
Fensuximide
Diatezine

Arfenamina
Neoarfenamine

Metil tiuracilo
Propil tiuracilo
Tiamazole
Tiurea

9.

10.

1%

12

150

16.

17

Sulfonamidas:

Antidiabética:

Diuréticos:

Antibioticos:

Antituberculosis:

Antihistaminicos:

Cortisona:

Antimaldricos:

Otros:

Acetosulfona sodica
Sulfapiridina
Sulfatiazole

Sulfame toxipiridazina
Sulfasalazina

Tolbutamida
Carbutamida

Mercuhidrin
Acetazolamida
Clortalidone

Bencil penicilina
Ampicilina
Ristocetin
Novobiocina

Tioacetazone

Isoniazida

Acido para amino salicilico
Estreptomicina

Tenalidina
Tripenelamina
Antazoline

Me firamina
Metafenilene

Prednisona

Quinina
Amodiaquina
Hidroxicloroquina
Mepacrina

Fenidione
Dinitrofenol
Procainamida
Quinidina
Nitrofurantoina
DDT
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Agranulocitosis por Fenotiazinas
(Clorpromazina). La presentacion
clinica es insidiosa. S6lo después de
meses de terapia se presenta la agra-

‘nulocitosis con sus manifestaciones

clinicas tipicas. A la agranulocitosis
puede acompafiar la trombocito-
penia y la anemia. A veces la ane-
mia es hemolitica. El cuadro hema-
tologico puede ser indistinguible de
la anemia aplastica. El paciente pue-
de presentar ictericia y disfuncién
hepatica.

Una vez que el paciente se recupera
la administracion de la droga toxica
no induce de nuevo agranulocitosis
(4) y los pacientes toleran dosis
bajas de la droga sin presentar tras-
torno hematologico.

Es raro, en este tipo de agranuloci-
tosis, el hallazgo de anticuerpos
contra los leucocitos.

El defecto basico es un trastorno en
la medula 6sea en la sintesis de
DNA. Es un efecto mielotoxico que
induce supresion de la medula Osea
similar al cloranfenicol.

Agranulocitosis de tipo mixto. Exis-
ten formas de agranulocitosis que
no siguen la evolucion rapida de la
forma alérgica o inmunologica del
piramidén o la forma lenta de los
Fenotiazinas.
iniciales son intermedias como suele
ocurrir con las sulfas, tiurea, sales
de oro y tranquilizantes. En estos
casos se ha medido la supervivencia
de los granulocitos y se ha observa-
do que tienen una vida media més
corta que los normales.

Sus manifestaciones.

En ocasiones, por el estado clinico
del paciente o las multiples drogas
que ha recibido, es dificil definir
cual fue la droga que indujo la agra-
nulocitosis. Al establecer las medi-
das terapéuticas adecuadas se obtie-
ne la recuperacién clinica del pa-
ciente. Esta situacion la podemos
ilustrar con el ejemplo siguiente:

R.B. de B., mujer de 75 afios. El 24 de
Septiembre de 1974 inicid proceso febril
con ulceraciones en la boca que compro-
metian paladar,encias y labios. Su hija,
enfermera, consultd al médico con quien
trabaja el cual le recomend6 darle ampici-
lina 500 mgs. cada 6 horas que tomo la
paciente el dia siguiente. El dia 26 y 27,
por iniciativa personal, le administro pan-
tomicina 250 mgs. cada 6 horas. Como la
paciente no mejoraba el dia 28 se le dio,
nuevamente, ampicilina 500 mgs. cada 8
horas. El dia 29 tomé sélo una pasta de
“mejoral”, El dia 30 la vi6 el médico por
primera vez, encontrd paciente con fiebre
de 40 oC, postracion severa, estupor, con-
fusiébn mental, congestion en las bases
pulmonares y las lesiones en la boca. Se
prescribio aspirina 1 tableta cada 4 horas.
En Octubre 1lo., recibi6 tetraciclina, cép-
sulas de 250 mgs. cada 6 horas y aspirina.
El 2 de Octubre se hace examen de sangre
y se encuentra agranulocitosis: leucoci-
tos: 1.100/mm3 y férmula diferencial de
linfocitos 920/0, monocitos 60/0, neutro-
filos 20/0. La medula dsea con serie roja
y megacariocitica normales; freno en la
serie granulocitica a nivel de promieloci:
to; ademads, plasmocitosis. El 3 de Octu-
bre se hospitaliza. Al examen se halla pa-
ciente inconsciente, febril, con ulceracio-
nes en paladar, lengua v labios. Se inici6
penincilina 2 millones cada 6 horas en so-
luciébn mixta de 3.000 c.c. en 24 horas,
gentamicina 40 mgs. L. m. cada 8 horas,
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“micostatin” oral 3 veces al dia y dieta
liquida. El 4 de Octubre la paciente recu-
pera el conocimiento y desaparece la fie-
bre. Se toman cuidados de enfermeria y
las inyecciones se hacen previa aplicacion
de tinfura de yodo. El 5 de Octubre se
agrega a la medicacién prednisona 30
mgs. al dia. Después de recibir 20 mgs.
presenta hipotermia de 36°C sin varia-
cién en el pulso o presion arterial. Ante la
sospecha de iniciacion de septicemia se
suspende la prednisona y se administra
hidrocortisona 100 mgs. I.V. cada 8 ho-
ras. Al dia siguiente la paciente mejora
clinicamente. Se adiciona a la medicacion
riboflavina 2 tabletas diarias. El 8 de
octubre se repite la medula Osea y se en-
cuentra hiperplasia, en especial, de la se-
rie granulocitica con abundantes meta-
mielocitos, mielocitos y promielocitos.
Ha disminuido el nimero de plasmocitos.
La radiografia de craneo: Normal. Prueba
de Bence Jones en orina: Negativa. Las
proteinas totales de 6,1 gms.o/o, albimi-
na 198 gms.o/o, alfa 1 globulina 0,37
gms.o/o, alfa 2 globulina 0,87 gms.o/o,
beta globulina 1,05 gms.o/o, gama globu-
lina 1,84 gms.o/o. La electroforesis no
mostré6 gamopatia monoclonal. El 9 de
octubre se observa mejoria sanguinea con
2.550 leucocitos/mm3 y formula diferen-
cial de 440/0 de neutroéfilos, 30/0 bandas,
370/o linfocitos, 150/0 monocitos, 10/o
plasmocitos, ver grafica No.1. Se suspen-
den la hidrocortisona y la gentamicina. Se
administra prednisona 30 mgs. diarios
oral. El 11 de octubre hay franca mejoria
clinica, persisten leves ulcerativas en pala-
dar. El recuento de leucocitos es de 5.850
mm3 y la formula diferencial muestra
neutréfilos polisegmentados 740/o0, ban-
das 60/0, linfocitos 130/0 y monocitos
70/0. Se suspende la medicacion y se da
de alta.

Vol.25-1975—-No.2

Antecedentes personales: En abril de
1969 fue operada de colecistectomia con
coledocotomia explorativa. Recibio dex-
trosa al 50/o, “algafan”, “trilafon™, tetra-
ciclina, noctec, seconal, fenergan, atropi-
na y novalgina. Se recuperd sin complica-
ciones. El 21 de Diciembre de 1973 fue
intervenida para hernia de disco interver-
tebral lumbar con laminectomia bilateral
L4 — L5, discoidectomia L5 y S1y rizo-
tomia S1. Fue reexplorada en diciembre
de 1973 y se le practicé foraminotomia
S1 bilateral. Durante estas hospitalizacio-
nes se le administro “Serepax”, “Fener-
gan,” “narcosil”, ““atropia”, ‘“‘grifalgina”,
“plasil”, “beserol” y “dipirona”; leuco-
grama practicado durante esta época fue
normal.

Las posibles drogas relacionadas con el
tipo de agranulocitosis que tuvo esta pa-
ciente son los derivados de la amidopirina
(grifalgina, beserol y dipirona) o bien la
ampicilina la cual fue descrita, como
inductora de agranulocitosis por Graf y
Tarlov en 1968 (5).

Evolucion Clinica:

Con Ia supresion de la droga toxica la me-
joria se presenta usualmente en 7 a 10
dias, hay casos en que puede tardar sema-
nas o meses.

Con la recuperacion se puede presentar
leucocitosis marcada y atiin reaccion leu-
cemoidea.

Diagnostico:
El diagnostico clinico debe comprobarse
con el examen de sangre y la identifica-

cion de la agranulocitosis. Los métodos
inmunoldgicos no son de ayuda practica
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para el diagnostico. La prueba de las
leucoaglutininas puede ser positiva transi-
toriamente en la fase aguda. Mientrasno
se demuestre lo contrario la agranuloci-
tosis es secundaria a algin toxico.

Diagnostico Diferencial:

La diferenciacion se hace con varias enti-
dades: a) puede confundirse con anemia
apldstica debida a toxicos, pero en esta
entidad el dafio es progresivo y completo
y se asocia a pancitopenia. b) la mononu-
cleosis infecciosa (puede semejar la agra-
nulocitosis), por presentar ulceraciones en
la garganta, leucopenia y neutropenia,
pero tiene otras caracteristicas que ayu-
. dan a su diferenciacion como son las po-
" liadenopatias, la esplenomegalia, erupcion
(rash cutdneo), el compromiso hepatico,
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los monuncleares atipicos de la sangre
periférica y las pruebas serologicas. c) leu-
cemia aguda: Ademds de la agranulocito-
sis presenta cuadro hemorragico, anemia,
trombocitopenia, visceromegalia y células
inmaduras en la sangre periférica y medu-
la 6sea. Cerca al 200/o de los pacientes
que presentan agranulocitosis realmente
tienen leucemia o infiltracion de la medu-
la 6sea. Cuando la agranulocitosis o neu-
tropenia es subaguda o cronica deben
considerarse otras entidades como la 1)
neutropenia ciclica o peridédica, 2) neu-
tropenia esplénica primaria, 3) neutrope-
nia hipoplastica cronica, 4) neutropenia
crénica en nifos, 5) agranulocitosis infan-
til hereditaria, 6) neutropenia congénita,
7) neutropenia neonatal transitoria, 8)
neutropenia cronica benigna familiar.
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Tratamiento:

Después del diagnodstico la medida tera-
peutica inicial mas importante consiste en
suspender la administracién de drogas que
pueden producir agranulocitosis. El pa-
ciente se debe proteger de infecciones con
cuidado de enfermeria y la aplicacion
cutdnea de tintura de yodo antes de las
punciones o inyecciones. Los antibioticos
deben ser adecuadamente seleccionados
prefiriendo los bactericidas como la peni-
cilina, gentamicina y cefalotina. El empleo
de corticoesteroides es controvertido,
algunos creen que aceleran la regenera-
ci6n medular, en especial en el tipo alérgi-
co o inmunologico (6). Si se emplean,
debe ser en pacientes protegidos adecua-
damente con antibibticos. Debe hacerse
tratamiento adecuado de las ulceraciones
de la boca o de otros sitios. Se ha infor-
mado que los anabolicos son de utilidad
terapéutica. Es importante el control ade-
cuado de electrolitos y agua. No se ha
comprobado que sea de utilidad la admi-
nistraciéon de sangre y multivitaminas. El
transplante de medula Gsea es de interés

experimental. Con la supresion del toxico

y sin infeccién sobreagregada, la agranulo-
citosis cede espontdneamente en 7 a 10
dias.

Pronostico:

En 1920 la mortalidad por agranulocitosis
debida a aminopirina era cerca del 900/o.
En el presente, la mortalidad se calcula en
el So/o cuando es secundaria a aminopiri-
na, 250/0 secundaria a clorpromazina y
300/0 cuando es debida a arsenicales o
tiuracilo.

Es importante recordar que-en la agranu-
locitosis de evoluci6n lenta el diagnostico
se sospecha dificilmente, por lo cual la
droga toxica se contintia a pesar de la
agranulocitosis. En cambio, en la agranu-
locitosis debida a amidopirinas el cuadro
clinico es tan dramatico que el diagnosti-
co es precoz al estudiar el paciente.

Las muertes, en su mayoria, se deben a
que se continia administrando el toxico a
pesar de la agranulocitosis y sus manifes-
taciones clinicas. Los antibioticos, este-
roides o cualquier medida terapéutica es
inatil si no se suspende el toxico.
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REVISIONES BIBLIOGRAFICAS

CARACTERIZACION CLINICA DE LAS ARTRITIS AGUDAS

DEBIDAS A BACILOS GRAM NEGATIVOS.

Goldenberg D.L. y otros. Acute arthritis caused by gram negative bacille: a clinical
characterization. (Caracterizaciéon clinica de las artritis agudas debidas a bacilos gram
negativos.)

Medicine 53: 197, 1974.

Se analizaron detenidamente trece pacientes con artritis aguda por bacilos gram negativos;
se los compard con otros 19 casos previamente publicados; es una forma relativamente
rara de artritis infecciosa. En casi todos los casos la infeccion fue monoarticular y parecio
de origen hematogeno. El 260/o de las articulaciones infectadas tenian un dafio previo
como artritis reumatoidea o enfermedad degenerativa. El liquido sinovial fue similar al de
otras infecciones articulares bacterianas agudas. El 660/o de los pacientes tenian una
enfermedad bisica debilitante (neoplasia, diabetes, etc.); el 680/o tenian infeccion de
otras partes del cuerpo por la misma bacteria cultivada de la articulacion. Mas de la mitad
habian recibido recientemente terapia antibiotica o inmunosupresora.

El tratamiento did resultados pobres. El 250/0 de los pacientes murieron. Fueron comu-
nes la anquilosis, la osteomielitis y la contractura; solo en el 210/o de los sobrevivientes se
produjo recuperacién completa de la articulacién. De modo que el prondstico de los
pacientes con infeccion articular aguda por bacilos gram negativos es mucho mas malo
que el de los individuos cuya artritis se debe a Estafilococo, Estreptococo o Neumococo.

Palabras claves:

Artritis
Bacilos gram negativos
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INFECCION ANAEROBIA DE LOS SENOS PARANASALES

Frederick J. y Braude A.L. Anaerobic infection of the paranasal sinuses. (Infeccion anae-
robia de los senos paranasales).
New Engl. J. Med. 290: 135, 1974.

Se tomaron, asépticamente 83 muestras de senos paranasales cronicamente infectados; las
muestras fueron obtenidas durante procesos quiriirgicos que evitan la contaminacion nasal
(frontoetmoidectomia externa o antrotomia radical por la fosa canina); en 28 de las 83
muestras se obtuvo un crecimiento masivo de bacterias anaerobias en cultivo puro.

Este hallazgo indica, por las circunstancias en que se obtuvieron las muestras, que las
bacterias anaerobias son una causa importante de sinusitis crénica.

Palabras Claves:

Sinusitis
Anaerobios

CLINDAMICINA EN INFECCIONES ANAEROBIAS PURAS Y MIXTAS

Gorbach S.L. y Thadepalli H. Clindamycin in pure and mixed anaerobic infections.
(Clindamicina en infecciones anaerobias puras y mixtas). Arch. Int. Med. 134:87, 1974,

A 22 pacientes severamente enfermos por infecciones anaerobias se les administrd, como
unica droga, fosfato de clindamacina. Diez pacientes tenian solamente anaerobios en
infecciones de espacios cerrados y todos respondieron satisfactoriamente a la terapia pero
uno desarroll6 una super—infeccion con Pseudomonas dos semanas después. Doce pacien-
tes tenfan abscesos intraabdominales o pélvicos que contenian flora mixta aerobia y
anaerobia; en promedio cada paciente tenia dos aerobios y tres anaerobios. Estos doce
individuos no habian respondido a antibioterapia previa. Todos respondieron satisfacto-
riamente a la clindamicina. Aunque los aerobios persistieron después del tratamiento, los
anaerobios no pudieron ya cultivarse. Se concluye que la clindamicina es excelente para
tratar infecciones anaerobias y que, en las infecciones abdominales mixtas de aerobios—
anaerobios, estos ultimos juegan un papel decisivo.

Palabras claves:

Anaerobios
Clindamicina
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ESTUDIO CONTROLADO DE LA PROFILAXIA PENICILINICA
CONTRA EL IMPETIGO ESTREPTOCOCCICO

Ferreri P. y otros. A controlled study of Penicillin prophylaxis against streptococcal
impetigo. (Estudio controlado de la profilaxia penicilinica contra el impétigo estrepto-
coceico). J.Infect. Dis. 129: 429, 1974.

En 78 nifios de 18 familias, con historia de enfermedad cutdnea estreptocdccica, se
estudié con un disefio de doble ciego cruzado, la profilaxia con penicilina benzatinica.
Durante el periodo de seguimiento de 6 semanas después de la terapia penicilinica se
redujeron significativamente la prevalencia y la incidencia de lesiones cutaneas. Aunque la
duracion de la proteccion varid el minimo fue 4 semanas. Las lesiones cutineas eran més
prevalentes en nifios mas pequefios independientemente del fipo de inyeccion dada. Des-
pués de la administracion de penicilina se hallaron Estreptococos del grupo A mas fre-
cuentemente en la piel normal que en las lesiones cutaneas. En los nifios alérgicos a la
penicilina y que por ello no la recibieron, no se not6 proteccion indirecta por la profilaxia
dada a otros miembros de sus familias.

Palabras claves:

Impétigo
Estreptococo
Penicilina
Profilaxia

INFECCION URINARIA SINTOMATICA EN NINOS CAUSADA
POR ESTAFILOCOCO, COAGULASA NEGATIVA

Hermansson G. y otros. Coagulase negative Staphylococci as a cause of symptomatic
urinary infections in children. (Infeccion urinaria sintomatica en nifios causada por Estafi-
lococo, coagulasa negativa). J. Pediat. 84: 807, 1974.

Se admitieron 525 nifios por infeccion sintomadtica inicial del tracto urinario. Quince de
ellos dieron un urocultivo puro de Estafilococo, coagulasa negativa. Los recuentos de
colonias por c.c. fueron de 50.000 (un caso), 100.000 a 1.000.000 (cuatro casos) y mas
de 1.000.000 (10 casos). Todos tenian leucocituria significativa, 11 tenian hematuria, y
12 tenfan dolores lumbar o abdominal. Se estudio la capacidad de concentracion renal en
11 pacientes y todos la tenian disminuida lo cual sugiere compromiso renal. De las 15
infecciones urinarias por Estafilococo coagulasa negativa 13 ocurrieron en el grupo de 32
nifios mayores de 11 afios y s6lo 2 en los 493 menores de tal edad.

Palabras Claves:

Infeccion urinaria
Estafilococo coagulasa negativa
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REVISION DE 201 CASOS DE TUBERCULOSIS COMO
COMPLICACION DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Kaplan M.H. y otros. Tuberculosis complicating neoplastic disease. A. review of 201 cases)
Revision de 201 casos de tuberculosis como complicacion de enfermedades neoplasicas).
Cancer 33: 850, 1974.

Se revisaron las historias de 201 individuos que desarrollaron tuberculosis activa como
complicacién de una neoplasia (1950—1971). Hubo 44 pacientes con cancer pulmonar,
45 con cdncer de cabeza y cuello, 28 con carcinoma mamario, 29 con trastomos linfopro-
liferativos, 20 carcinomas ginecologicos, 7 leucémicos, 9 con cancer del estdmago y 19
con otras neoplasias. La prevalencia de tuberculosis era variable seglin el tipo de neopla-
sia; asi (tasa por 10.000 pacientes en riesgo):

Céncer del pulmoén: 92

Sarcoma de células reticulares: 78
Linfosarcoma: 88

Enfermedad de Hodgkin: 96
Cancer de cabeza o cuello: 51
Cancer del estbmago: 55
Leucemia linfoide aguda: 37
Leucemia mieloide aguda: 28

En los canceres de pulmoén, cabeza y cuello la tuberculosis ocurrié cuando la neoplasia
aparecié por primera vez; en cambio en los trastornos linfoproliferativos y en el cancer
mamario la tuberculosis se desarrolldé después de instaurar terapia antineoplasica, fue mas
severa y dio alta mortalidad.

Los pacientes tratados con corticoesteroides también tuvieron una infeccién mas severa.

La mortalidad por tuberculosis fue de 480/0 en los pacientes con trastornos linfoprolife-
rativos (en contraste con 170/0 en el grupo total).

Se hace énfasis en la necesidad de un diagnostico y un tratamiento precoz.
Palabras Claves:

Neoplasia
Tuberculosis
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ETIOLOGIA Y CARACTERISTICAS DE LAS NEUMONIAS
EN UN HOSPITAL MUNICIPAL

Dorff G.J. et al. Etiologies and characteristic features of pneumonias in a municipal
hospital. (Etiologia y caracteristicas de las neumonias en un hospital municipal).
Am.J.Med. Sci. 266: 349, 1973.

Se estudiaron, prospectivamente, las etiologias y caracteristicas de las neumonias en un
hospital general entre octubre de 1969 y marzo de 1970. Se incluyeron 148 pacientes que
no habian recibido previamente antibioticos. El germen mds frecuente fue el Diplococcus
pneumoniae (53,00/0); se detectd bacteremia en el 21,60/0 de estas neumonias neumo-
coecicas. Se hallaron diferencias significativas entre los pacientes con neumonias neumo-
cOccica segin que tuvieran o no bacteremia: los primeros tenian: mayor tasa de mortali-
dad (35,00/0 vs. 13.00/0), mas dias de fiebre antes de la admisién (4,1 ,vs. 2,2), mas
frecuencia de shock (23,00/0 vs. 4,80/0) y de compromiso lobar (88,20/0 vs. 52,00/0).

Ademads del Diplococcus Pneumoniae se detectaron otros agentes etiologicos, a saber:
Staphylococcus aureus (7,00/0); bacilos gram negativos entéricos (9,50/0); Bacteroides
(2,00/0), Haemophilus influenzae (2,50/0), Influenza A (5,0) y Mycoplasma pneumoniae
(4,00/0); en el restante 17.00/o de los pacientes no se pudo determinar la etiologia.

Los pacientes con neumonias atribuibles a bacilos gram negativos eran significativamente
mds ancianos y tenian mads alta tasa de mortalidad que aquéllos cuya enfermedad se debia
a otros agentes etiologicos.

Palabras claves
Etiologia
Neumonia
Hospital Municipal

BACTERIAS INTESTINALES ENTEROTOXIGENICAS EN EL SPRUE TROPICAL

Klipstein F.A. et a. Enterotoxigenic intestinal bacteria in tropical sprue. (Bacterias intesti-
nales enterotoxigénicas en el Sprue Tropical). Ann. Int. Med. 79: 632, 1973.

Se hicieron cultivos de aspirados yeyunales, pre y postprandiales, de 11 pacientes con
Sprue Tropical, de 4 norteamericanos sanos y como controles, de 9 Portorriquefios, dos
de los cuales tenian diarrea. Se hall6 crecimiento bacteriano en 10 de los 11 pacientes de
sprue, en 2 de los 4 Norteamericanos sanos y en 7 de los 9 Portorriquefios. Los recuentos
de coloniasde lospacientes con sprue eran significativamente mas altos y constaban
principalmente de coliformes (Klebsiella pneumoniae, Enterobacter Cloacae y Escherichia
coli); los dos portorriquefios con diarrea también tenian coliformes.
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Cepas representativas de los coliformes aislados de todos los pacientes con Sprue proc
jeron una enterotoxina que evocaba la secrecién de liquidos en el modelo del asa ileal del
conejo; el principal producto de fermentacion de estos coliformes, el etanol, estaba pre-
sente en el aspirado de 8 de los 9 pacientes probados.

La flora yeyunal de los Portorriquefios asintomadticos y de los Norteamericanos constaba
de gram positivos y de anaerobios y ninguno de estos individuos tenian etanol en el
aspirado.

Estas observaciones sugieren que el Sprue Tropical esta relacionado con la persistencia de
bacterias coliformes enterotoxigenas después de un episodio de gastroenteritis aguda; la
elaboracién, por estos gérmenes, de sustancias toxicas contribuye al desarrollo de las
anormalidades de la estructura y la funcion intestinales.

Ello explica la pronta mejoria que se observa al administrar antibioterapia que reduzca o
erradique los coliformes del intestino delgado.

Palabras Claves:
Sprue
Enterobacterias
Enterotoxina

LINFOCITOS B EN LA LEPRA LEPROMATOSA

Gajl—Peczalska K.J. et al. B.Lymphocytes in lepromatous leprosy. (Linfocitos B en la
lepra lepromatosa). New Engl. J. Med. 288: 1033, 1973.

Se hicieron recuentos de linfocitos B en la sangre periférica de nueve pacientes con lepra
lepromatosa usando una técnica inmunofluorescente. Siete de los pacientes estaban en
una fase activa de la enfermedad y en 5 de ellos la proporcion, y los recuentos absolutos,
de linfocitos B eran muy altos (60 a 850/0). Los otros dos casos activos tenian porcenta-
jes normales de linfocitos B (28,7 + 6,9); uno de estos habia revertido recientemente ala
forma tuberculoide. En los dos restantes individuos la lepra lepromatosa estaba, desde el
punto de vista clinico, aparentemente inactiva; ello como resultado de un tratamiento
efectivo con sulfonas. No obstante, los dos seguian teniendo numeros elevados de linfoci-
tos B.

El alto nimero de linfocitos B puede representar una supercompensacion o un estimulo
de las células B cuando la poblacion de células T y sus funciones son deficientes.
Palabras claves:

Lepra lepromatosa
Linfocitos B
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Vacunas

B.C.G.

Polio oral.
Trivalente.

Triple D.P.T.

Sarampion

(3)

Roseola

)

Paperas

(5)

Viruela

Edad éptima de
aplicacién

Nacimiento

la.dosis —2 meses
2a.dosis 4 meses
3a.dosis 6 meses

la.dosis. 2 meses
2a.dosis. 4 meses
3a.dosis. 6 meses

9 — 12 meses
En general de 9
meses — 5 anos.

12 meses—12 afios
Adolescentes.Par-
turientas. Mujeres

maduras.Evitar ges-

tacion durante 3
meses.

12 meses— 12 afios
Preescolares.

Revacunaciones

Cada 15 afios

la.: 18 meses
2a.: 4-6 afios
3a.: En época
de epidemia.

la.: 18 meses
2a.: 4-6 afios
Tétanosf cada

Difteria\ 10 afios.

12 meses. 24 meses c/5 afios

A cualquier edad
en época de epi-
demia.

c/3 afios

Via aplicaciéon

Intradérmica

Oral

I.M.Profunda
(Importante:
rotar musculos

Subcuténea

Subcuténea

Subcutinea

Intraepidér-
mica por
multipresion

CALENDARIO DE VACUNACION

Contraindicaciones

Inmunodeficiencias
(1)

Enfermedad febril
aguda

lo.trimestre emba-
razo.

Inmunodeficiencias

Enfermedad febril
aguda

Nifios con enferme-
dades del S,N.C.

Embarazo
Inmunodeficiencias

Embarazo

Inmunodeficiencias

1)

Inmunodeficiencias

lo.trimestre emba-
razo. Eczemas. In-
munodeficiencias.

1)

Complicaciones

Becegeitis
Impétigo
2)

Parélisis

Rara.

Convulsiones

Abscesos.

Encefalitis

Encefalitis

Artritis

No
conocidas

Vaccinia. Vacuna
progresiva.Ecze-
ma vaccinatum.
Encefalitis.Im-
pétigo.
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Inmunodeficiencias celulares congénitas, adquiridas o iatrogénicas. En este tipo
de inmunodeficiencias esta contraindicada la aplicacion de vacunas vivas atenua-
das (replicativas).

En realidad estas complicaciones son raras cuando se emplean un buen producto y
una buena técnica.

Confiere una inmunidad bastante duradera, al parecer por toda la vida. Protege
en el 95 al 1000/o contra la enfermedad natural. Es aconsejable hasta donde sea
posible hacer aplicacion previa de la tuberculina.
]

La eficacia y la duracion de la vacuna de la roseola no esté atin bien determinada.
Mas del 960/o de las personas que reciben la vacuna desarrollan anticuerpos
séricos y exposiciones al virus poco tiempo después de la vacunacion han demos-
trado proteccidn contra la infeccion. Sin embargo se ha informado de reinfeccio-
nes con el virus de la roseola en individuos previamente inmunizados.

Con esta vacuna viva atenuada se ha encontrado que se producen anticuerpos en

el 980/0 de las personas suscpetibles que han sido vacunadas. Después de seis
afios de su introduccion en el esquema de vacunacionesno ha habido informes
de la pérdida de proteccion de aquellos individuos que han sido inmunizados.

Estudios recientes han demostrado que no hay interferencia en la respuesta
inmunologica y que por el contrario se potencializan sus efectos cuando se
aplican dos o0 mas vacunas preparadas con virus vivos atenuados. Por esta razon la
Academia Norteamericana de Pediatria recomienda su uso, puesto que se facili-
tan, se hacen mas baratos y mas comodos los programas de vacunacion.

DR. RODRIGO SOLORZANO S.

DRA. DIANA G. DE OLARTE.
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CARTAS AL EDITOR

CALI, Octubre 21 de 1974

Sefior Doctor

ALBERTO RESTREPO M.
EDITOR DE ANTIOQUIA MEDICA
APARTADO AEREO No 52278
MEDELLIN

Apreciado Doctor:

Tengo el gusto de informar a usted que el pasado 11 y 12 de Octubre se realiz6 en Cali, el
I ENCUENTRO NACIONAL DE DIRECTORES DE HOSPITALES PSIQUIATRICOS, al
cual concurrieron 12 Directores de QUINCE Instituciones Psiquiatricas Oficiales y Mixtas
del Pais.

Los objetivos de este | ENCUENTRO fueron:
1.  Estudiar una serie de indices, sintomas de nuestros problemas de Salud Mental.

2. Analizar algunos factores (Presupuesto, Personal, dotacidn, etc.) que dificultan un
optimo funcionamiento de los Hospitales Psiquidtricos y una mayor cobertura en el
Campo Asistencial.

3. Recomendar al Gobiemo medidas que permitan mejorar nuestra mala situacion

hospitalaria.

Resultados del ENCUENTRO fueron la creacion de la “ASOCIACION COLOMBIANA
DE DIRECTORES DE HOSPITALES PSIQUIATRICOS” y las siguientes recomenda-
ciones que enviamos al Sr. Ministro de Salud Publica Dr. Haroldo Calvo Nufiez.

1.  Establecer un INCREMENTO justo en los auxilios nacionales % Departamentales
que se destinen a Hospitales Psiquidtricos.
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9.

Disponer que de los recursos que periddicamente obtiene el FONDO NACIONAL

HOSPITALARIO se hagan apropiaciones sistematicas tendientes a solucionar las
urgentes necesidades de construccion, remodelacion o dotacion de los diferentes
hospitales psiquidtricos del pais.

Insistir a nivel de los Servicios Seccionales de Salud en la importancia de la atencion
al DANO MENTAL vy en su rehabilitacion, apropiando auxilios que permitan finan-
ciar actividades de mayor cobertura de pacientes mentales, (Hospitales diumos, ta-
lleres protegidos, equipos de salud mental, etc.).

Fortalecer la Division de Salud Mental del Ministerio de Salud Publica, con la
creacion de Servicios de Salud Mental en los Departamentos donde existen hospita-
les psiquidtricos para establecer un sistema coordinado de atencion a las necesidades
y problemas de la Salud Mental en el pais.

Establecer programas de entrenamiento para personal paramédico en Salud Mental.

Organizar un FONDO DE BECAS para financiar entrenamiento de personal médico
y paramédico en Salud Mental.

Patrocinar el desarrollo de programas de educacion continuada y actualizacion para
personal médico y paramédico en el campo de la Salud Mental.

Desarrollar programas cooperativos de investigacion tendientes a la basqueda de
soluciones a los problemas de Salud Mental.

Promover la creacion de Asociaciones pro Salud Mental.

Sin otro particular me es muy grato suscribirme de usted,

Cordialmenfe,

DR. EDUARDO LOURIDO CACERES
Director General

194

ANTIOQUIA MEDICA



Decano: Dr. Bernardo Ochoa A.
ACADEMIA DE MEDICINA DE MEDELLIN

Direccién: Facultad de Medicina 20. Piso — Apartado Aéreo — 52278 — Tel. 42 90 91

DIGNATARIOS PARA EL PRESENTE ANO DE 1975

~ Presidente:
Vicepresidente:
Secretario General:

Secretario de Actas:

Tesorero:

Dr.
Dr.
Dr.

Héctor Abad Gomez
Juan C. Aguilar A.
Rodrigo Angel Mejla
Dr. Luis Germén Arbeldez M.
Dr. Carlos Barrera Posada
Dr.Jaime Borrero R.
Dr.Gustavo Calle Uribe

Dr. Ramon Cordoba P,

Dr. Oscar Duque Hernandez
Alberto Echavarria R.

. Antonio Escobar E.

. Rafael Elejalde S.

. Jorge Franco Vélez

. José J. Gomez Botero

. Absalén Guzman A,

. Ivan Jiménez R.

. Guillermo Latorre R.

. Rodrigo Londono L.

. Antonio Lopera M.

Dr. José Hernan Lopez T.
Dr. Gabriel Marin Giraldo
Dra. Lucia Marquez de Gomez

Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.

MIEMBROS DE NUMERO

Alberto Echavarria Restrepo
Mario Robledo Villegas
Rodrigo Londono Londono
Marcos Restrepo Isaza

Ivan Molina Velez

Dr.
Dr.
Dr.

Humberto Martinez U.
Dario Mesa Upegui

Ivan Molina Vélez

Dr. Javier Molina Lopez

Dr. Alfredo Naranjo Villegas
Dra. Leni Oberndorfer

. Sigifredo Palacio R.

. Arturo Pineda Giraldo

. Hernando Posada G.

. Marco A. Ramirez Z.

. Alberto Restrepo M.

. Gonzalo Restrepo A.

. Jorge Restrepo Molina

. Marcos Restrepo Isaza

. Carlos Restrepo Acevedo
. Alberto Robledo Clavijo
. Mario Robledo Villegas
. Juvenal Rodas Botero

. Jaime Tobdn Arbelaez

. Alvaro Toro Mejia

. Pedro Turo Gélis

r. I. Ivan Vargas Gomez

. Juan Pedro Velisquez B.

MIEMBROS CORRESPONDIENTES RESIDENTES

Dr. César Bravo R.

. Jairo Bustamante B.
Dr. Augusto Estrada E.
D1. Hugo Giraldo M.

Dr. Oscar Lema T.

Dr. Fernando Londoifio P.

. Eduardo Abad Mesa
. Jaime Botero Uribe Ny
. Juan B. Castrillon Holguin

Dr.
Dr.
Dr.
Dr.
Dr.

Jorge Ivan Hincapié N.
Jose H. Penaloza R.
Hernani Santamaria O.
Herndn Vélez Atehortua
Alberto Villegas H.

MIEMBROS ASOCIADOS

Roberto Gaviria Toro
César Augusto Giraldo
Francisco Henao Machado
Luis Carlos Ochoa O.

Dr.
Dr.
Dr.
Dr.

MIEMBROS HONORARIOS RESIDENTES

. Oriol Arango Mejia

. Marco A. Barrientos Moreno
. Gonzalo Botero Diaz

. Ernesto Bustamente Zuleta
. Alberto Gomez Arango

. Miguel Guzman Arroyave

. Jorge Henao Echavarria

. Gustavo Isaza Mejia
Dr.Miguel Martinez Echeverri
Dr. Benjamin Mejia Calad
Dr.Luis Carlos Montoya R.

Dr. Miguel Munera Palacio

. Antonio Osorio Isaza

. Juan B. Pérez Cadavid

. Hernén Pérez Restrepo

; Agustm Piedrahita Restrepo
. Tomas Quevedo Gomez

. Alberto Saldarriaga Vélez

. Carlos Sanin Aguirre

. Dario Sierra Londofio

. Eduardo Vasco Gutiérrez

. Ignacio Vélez Escobar

. Hernando Villegas Ramirez

Dr. Francisco Restrepo M.



Dr.

MIEMBROS HONORARIOS AUSENTES

Gonzalo Reyes G. (Bogotd)
Miguel A. Rueda (Bogota)
Jorgg Cavelier (Bogota)
Héctor Pedraza (Bogota)
Gonzalo Esguerra G. (Bogotd)
Jorge Camacho Gamba (Bogota)
Guillermo Uribe Cualla (Bogota)
Ernesto Osorno Mesa (Bogota)
Augusto Gast Galvis (Bogota)
Luis Patino Camargo (Bogota)
Guillermo Munoz Rivas (Bogota)
Amador Neghme (Chile)
Napoleon Franco Pareja (Cartagena)
Prospero Villanueva (Cartagena)
Alfonso Orozco (Cali)
Edmundo Murray (Argentina)
Raul F. Vacarezza (Argentina)
Rafael J. Babbini (Argentina)
Florencio Escardd (Argentina)
Hericlides de Sauza A. (Brasil)
Elyseu Paglioli (Brasil)

Gonzalo R. Lafora (Espafia)

R. Lorente de N6 (Espafia)
Ramén Martinez Pérez (Espaiia)
Juan Mariano Gorriz (Espafia)

J. R. Punchol (Espafia)
J. L. Arteta (Espaiia)

Dr.

Carlos Andrade Marin (Ecuador)
Alfonso Asenjo (Chile)

Héctor Orrego Puelma (Chile)
George H. Humphreys II (U.S.A.)
Mc. Koen Catell (U.S.A.)

Rafael Dominguez (U.S.A.)
Carney Landis (U.S.A.)

Salvatore P. Lucia (U.S.A.)
Donovan J. Mc. Cune (U.S.A.)
Perry P. Volppito (U.S.A.)

Juan Miguel Herrera (Panama)
Ovidio Garcia Rosell (Peri)
Francisco Villa G. (Lima-Pera)
Juan Bautista Lastrol (Lima-Peri)
Esteban C. Rocca (Pert1)

Isaac Costero (México)

Romén Arana Ifiiguez (Uruguay)
Wolfang Krestchmer P. (Alemania)
Paul Harvier (Paris)

Guillaume Valette (Paris)

Joseph Logre (Paris)

Richard Klein (Paris)

Antoine Remond (Paris)

Edward C. Rosenow (U.S.A.)
Jorge Boshell Manrique (Panama)
Fred L. Soper (U.S.A.)

J. Austin Kerr (U.S.A))

MIEMBROS CORRESPONDIENTES AUSENTES

Eduardo Cubides Pardo (Bogota)
Jorge Llinas Olarte ( Bogotd)
Kalman Mezey (Bogota)

Hernando Anzola Cubides (Bogota)
Manuel José Baena (Baxtanqunlla)
Jesds Bernal Jiménez (Bogota)
Hemnando Latorre (Bogota)

Carlos Marquez V. (Bogota)

Jorge Castro Duque (Bogota)

José J. Escobar (Cali)

Raul Villalobos Rojas (Barranquilla)
Hemando Duque Maya (Salamina)
Abelardo Arango (Manizales)
Alfonso Tribin P. (Bogota)

Daniel Gutiérrez (Manizales)

Max Olaya R. (Bucaramanga)

Luis F. Osorio Gil (Manizales)
Manuel Abello Falquez (Barranquilla)
David Castro Senior (Barranquilla)
Eusebio Vargas Vélez (Cartagena)
Guillermo Echeverri (Pereira)
Bernardo Mejia Jaramillo (Pereira)
Raul Pinto Fuentes (Uruguay)

Luis Magnani (Uruguay)

Cleopatra Epifanio (Uruguay)
Abelardo Rodriguez (Uruguay)
Aristeo Piaggio (Uruguay)

Amadeo Vicente Mastelari (Panama)
Wenceslao Nowak (Ecuador)

José Botella Ilusia (Espafia)

Dr.
”

Uriel Estrada C. (Cali)

Vicente Santi Montagut (Espafia)
Manuel José Silva (Bogota)
Francisco Vernaza (Bogota)
Antonio M. Barriga Villalba (Bogota)
Gilberto Rueda Pérez (Bogota)
Juan Pablo Llinas (Bogota)
Santiago Triana Cortes (Bogota)
César Augusto Pantoja (Bogota)
Julio Aratjo Cuellar (Bogota)
Guillermo Rueda Montana (Bogota)
Guillermo Nieto Cano (Bogoté)
Hernando Grott (Bogota)

Mario Gaitan Yanguas (Bogota)
José Velasquez Q. (Bogota)
Laurentino Mufioz (Bogota)

Jorge Cavelier Gaviria (Bogota)
Joaquin Grillo (Bogota)

Alberto Cardenas Escovar (Bogota)
Alfredo Artunduaga (Bogotd)
Hernando Ordonez (Bogota)

Pablo Goémez Martinez (Bogota)
Francisco Infante (Bogota)

Juan Antonio Gomez (Bogota)
Jorge Garcia Gomez (Bogota)
Fernando Serpa Florez (Bogota)
Rafael Carrizosa Argdez (Bogota)
Alberto Albornoz Plata (Bogota)
Valefitin Malagon Castro (Booota)
Alfonso Tribin Piedrahita (Bogota)
Adolfo de Francisco Zea (Bogota)
Jorge Lega Siccar (Cali)

Roso Alfredo Cala (Bucaramanga)



