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“A‘ntv,oquw Médica” y las entidades a las cuales sirve de wocero,
‘ rg‘n.l'u,f;a'n, hoy por la desaparicién de dos distinguidos exponentes de
amedtcma colombiana, José Miguel Restrevo R. y Santiago Rengifo

cedo.

Ommdo de estas tierras el primero, donde vié transcurrir casi to-
[?: su vida y ejercicio profesional, como diestro clinico y terapéuta
0 notado como eminente profesor y letrado que no desdefié el ejer-
o de otras actividades cientificas, como la historia y que procurd
mpre hasta el umbral de su muerte divulgar sus conocimientos, ha-
o participes a otros médicos de ellos, por medio de la palabra es-

- Autor de varias obras entre ellas una de Terapéutica, su ejercicio
rofesional se orienté posteriormente por los campos de la geriatria y
o medicina laboral, convirtiéndose en wverdadera autoridad, pues
portaba amén de sus conocimientos médicos, los humanisticos que po-
efa. ampliamente y que compenetraron todos los actos de su wvida.

Viajé por Francia y Europa y de los Maestros franceses aprendié
tipo de medicina individual y humana que admiramos en nuestros
fesores. Los conocimientos adquiridos los aplicé de regreso en la
edra de la Facultad de Medicina y en la clientela privada con éxito
generosidad. Completé antes de morir un estudio sobre la historia
e la medicina en Antioquia, en la cual reunié todos los conocimientos
bre nuestra historia local que se encontraban dispersos. Su desapa-

VOL. 17 - 1967 - N°? 2 79




ricién deja un gran vacio en la Academia de Medicina de Medellin y
entre los profesionales médicos de esta porcién de la patria colombiana.

El Dr. Santiago Rengifo Salcedo, aunque oriundo de otro Departa-
mento Colombiano y quien desaparecié en absurdo accidente, se capté
los afectos de los médicos de Antioquia por su admiracién y devo-
cién a la Facultad de nuestra Universidad; que lo hicieron esco-
gerla para la creacién de la Escuela de Salud Piblica, que en sus tres es-
casos anos de funcionamiento colma los esfuerzos de sus fundadores y ex-
tiende su fama fuera de las fronteras.

Si el Dr. Restrepo fué apéstol del ejercicio individual de la medicina,
el Dr. Rengifo lo fué de la Medicina Social y al bienestar de la comuni-
dad consagré todos sus empefios, ya dentro como fuera del pais, en los
cargos publicos y en las cdtedras de Medicina Preventiva de las Univer-
sidades del Valle y Nacional. Llamado por la Organizacién Mundial de
la Salud para ocupar distinguidas posiciones, nunca desoyé el llamado de
la patria y a ella volvib siempre que comprendia que aqui podia ejercer
mejor su profesién de sanitarista sirviendo a sus compatriotas.

Abierto y generoso, su wvigorosa personalidad se imponia y era el
prototipo de quienes creemos que sélo se lucha contra la pobreza y el
subdesarrollo, trabajando cada dia por hacer una patria mds amable a
nuestros conciudadanos.

A algumos parecerd extraito que hayamos unido en esta nota edito-
rial nuestros sentimientos por la muerte de dos médicos que ejercieron
la profesién de tan diversa manera. Mas mo parecerd raro mi extrafio si
se reflexiona en que ambos tuvieron como ideal el servicio de la huma-
nidad, ya sea individual o colectivamente, que para los dos estilos, hay
amplio espacio en la profesién médica.

A. R. @
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ANEMIA PERNICIOSA EN ANTIOQUIA

Estudio clinico de doce pacientes y revisién del tema

g DR. CESAR VILLEGAS NAVARRO *
DR. ALBERTO RESTREPO MESA NE

- INTRODUCCION
I

~ Se ha definido a la anemia perniciosa como una enfermedad de
aparicién insidiosa, evolucién crénica y curso fatal si no es tratada,
caracterizada por anemia macrdtica y megalobléstica, glositis y
 compromiso del sistema nervioso central, que tiene como causa una
deficiencia del factor intrinseco que impide la absorcién de la vita-
mina B-12 en el {leum, y que estd frecuentemente asociada a una
- atrofia de células parietales y principales del cuerpo y del “fundus”
del estomago y a una aclorhidria resistente a la estimulacén his-
- taminica.

- De acuerdo con Wintrobe (21), Addison, en 1885, v Biermer, en
- 1872, hicieron una descripcién adecuada de la enfermedad. En 1880,
~ Fenwick, 1lamé la atencién sobre el posihle papel que vodia desem-
pefiar el estémago, y, Lichtheim, en 1887, describié la »si6n de los

* Residente de Medicina Interna. Facultad de Medicina.

 Universidad de Antioquia. Medellin, Colombia

‘#* Jefe Seccién de Hematologia. Departamento de Medicina Interna. Fa-
cultad de Medicina. U. de A., Medellin, Colombia.
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cordones postero-laterales de la medula de estos enfermos cuando pre-
sentaban compromiso del sistema nervioso central. En 1888, Hunter,
hizo notar el componente hemolitico y, en 1926, Minot y Murphy, de-
mostraron el valor terapéutico del higado. En 1929, Castle formulé
la hipétesis sobre un valor denominado por él intrinseco producido
probablemente por el estdmago y necesario para impedir la apari-
ciéon de la enfermedad (9). En 1948, Berk y colaboradores (9), sinte-
tizaron la vitamina B-12 y, desde entonces, los diversos estudios efec-
tuados han demostrado la especificidad de la vitamina administra-
da parenteralmente en el tratamiento de la anemia perniciosa.

En 1959, Thomson y Hech (16), elaboraron la hidroxicobalamina
y, en el mismo afo, se emprendieron nuevas investigaciones sobre
la etiologia de la anemia addisoniana. Los resultados logrados fue-
ron publicados en 1962 y en 1963 por Taylor e Irving (10), quienes
hallaron un anticuerpo contra las células parietales de la mucosa
gastrica y en 1962, por Jeffris (10), quien encontré anticuerpos con-
tra el factor intrinsico. Waters y Murphy (6), en 1963, hicieron estu-
dios sobre la transmision hereditaria de la enfermedad y sugirieron
el origen genético de ésta.

El objeto de la presentacién de doce (12) pacientes con anemia
perniciosa, es demostrar que entre nosotros esta entidad no es tan
rara como se ha mencionado en la literatura clasica sobre el tema
(6, 21).

En Antioquia, Posada (13), describié dos casos e hizo énfasis so-
bre la necesidad de investigar la frecuencia de esta enfermedad en
Colombia.

Posteriormente, Bravo (2), public6 un trabajo sobre seis (6) casos
de sindrome neuro-anémico, en los cuales la anemia era megaloblas-
tica pero no necesariamente perniciosa. Actualmente en Bogota, Vi-
llamil (20), en un periodo igual al abarcado por nuestro estudio, ha
encontrado 10 pacientes con esta enfermedad.

Los datos que presentamos a continuacién evidencian, a nues-
tro modo de ver, que en el diagndstico diferencial de las anemias,
la perniciosa debe ocupar un lugar de mayor jerarquia que el que
hasta ahora se le ha dado.
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" FRECUENCIA
$

M".Nuestro estudio comprende un periodo de 4 afios, de 1962 a 1965
inclusive. Durante este tiempo, fueron hospitalizados 4.917 pacien-
fes en las sales de Medicina Interna y se recibieron 1.963 consultas
n la Seccién de Hematologia; 656 de estas consultas correspondieron
a pacientes con diferentes tipos de anemias clasificadas asi: anemias
Qf deficiencia de hierro, 494 (75.3%); anemias dimérficas, 72 (10.9%);
anemias megaloblasticas, 17 (2.89%); anemia perniciosa, 12 (1.8%);
otras anemias, incluyendo las anemias homoliticas, 61 (9.2%).

Estas cifras nos revelan que el 33.3% de las consultas hechas a
la Seccién de Hematologia son por concepto de anemias. Las mas
importante por su frecuencia, es la anemia por deficiencia de hie-
IT0, ya que alcanza a ser un poco mas del 75% de ellas.

Tein

Pero lo que nos parece mas importante aun, es el hecho de que
las anemias megaloblasticas (101 casos), constituyan el 15.5% de to-
~ das las anemias estudiadas por nosotros (656 casos) y que la anemia
perniciosa 12 de 656 casos) alcance una frecuencia de 1.8%.

sC

~ Ademas, si hacemos el calculo de la frecuencia de la anemia
_perniciosa sobre los 4.917 pacientes hospitalizados en el periodo de
4 afos mencionados en las salas de Medicina Interna, obtendremos
que esta enfermedad tiene una incidencia de 2.4 por mil. Aproxima-
damente cada afio se descubren 3 pacientes con esta enfermedad.

80

Si comparamos estos hallazgos con los datos suministrados por
otros autores (6, 21), estariamos obligados a concluir que las ane-
~ mias megaloblasticas y la anemia perniciosa son tan frecuentes en-
~ {re nosotros como en otras partes del mundo. Gruchy (6), dice que
las anemias megaloblasticas constituyen el 5% de todas las anemias,
y Herbert (9), da una frecuencia para éstas de el 10%. Wintrobe (21),
@bre la anemia perniciosa, trae una frecuencia de 2.06 por mil.

- Sin embargo, debemos anotar que estos datos no son exactos en
cuanto a la verdadera frecuencia de la enfermedad entre nosotros,
pues ellos han sido extraidos de una muestra seleccionada de pacien-
tes, como son los que han sido estudiados en la Seccién de Hemato-
logia. Las consultas hechas a esta seccion por internos, residentes o
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profesores, generalmente se efectian cuando la anemia que sufre
un paciente ofrece alguna dificultad de diagnéstico o de tratamien-
to. Por lo tanto, muchos de los pacientes que sufren de anemia han
escapado de nuestro control.

Por ultimo, queremos hacer hincapié en el hecho de que el 90%
de las anemias megaloblasticas que se presentan en las zonas tem-
pladas y en los enfermos de raza blanca, corresponden a anemias
perniciosas. En Colombia, en cambio, el 88% de las anemias mega-
lobasticas tienen etiologias diferentes (17, 18, 19) a la carencia del
factor intrinsico. En otras palabras, entre nosotros sucede lo con-
trario.

EDAD, SEXO Y RAZA:

A excepcion de una paciente de raza blanca, los demas enfer-
mos que estudiamos eran mestizos o mulatos, que son el patrén racial
predominante en Colombia .

Clasicamente se ha sostenido que la raza blanca, los individuos
de ojos azules, cara redonda, térax corto y tendencia a la canicie
precoz, son los mas afectados por la anemia de Addison-Bierner. De
acuerdo con lo encontrado por nosotros, el factor racial tiene una
importancia mas bien escasa.

En cuanto a la edad, nuestros hallazgos concuerdan con los de
otros autores: el paciente mas joven contaba con 36 afios y el maés
viejo con 78 afios. Los demas se encontraban entre los 40 y los 66
afos.

Respecto al sexo encontramos que 10 de nuestros enfermos eran
hombres. Esto da una relacién de 5 a 1, a favor del sexo masculino.
En la literatura hay diferencia respecto a ésto: en los Estados Unidos
y en Inglaterra, la enfermedad ha predominado en los hombres (21);
en Alemania y en los Paises Escandinavos (2), han sido las muje-
res las mas afectadas.

SINTOMAS:

Los sintomas encontrados en los 12 pacientes estudiados sa ha-
llan en el grafico siguiente, de acuerdo con su frecuencia.
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- Llama la atencion, que los sintomas generales —la palidez, la
astenia y la adinamia— se presentaron en todos los pacientes. La
diarrea y la disnea de esfuerzo en 9 enfermos (75%). La glosodinia,
en 5 pacientes (41.6%). Los trastornos de la marcha en 4 pacientes.

 (32.5%).

Y

SRAPICA W)

SINTOMAS

PALIDEZ
ASTENIA

ADINAMIA
CEFALEA

DIARRE A

DISNEA
PARESTESIA
DOLOR ABDOMINAL
PALPITACIONES
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VOMITOS
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W° DE casos

SIGNOS

En orden de frecuencia, se hallan anotados en el grafico
siguiente:

En relacion con los signos, algunos merecen consideracién. En
lodos los casos fue posible apreciar clinicamente la anemia puesto
que todos los enfermos presentaban palidez en la piel y en las mu-
cosas. La glositis fue reconocida en 7 pacientes (58.33%). En 6 en-
fermos hubo apalestesia (50%), la cual fue el trastorno nervioso mas
frecuente. E1 Romberg, los trastornos en la marcha y las adenopa-
tias se hallaron en 4 casos (32.5%). Unicamente se encontré espleno-
megalia de 10 cm. en un paciente. Este hallazgo confirma una regla
de gran importancia clinica para el diagndstico; en la anemia perni-
ciosa, la esplenomegalia es muy poco frecuente. Si existe, general-
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a. La prueba de Schilling, utilizando el sistema de la medicién
la orina de 24 horas, se logré hacer en 7 pacientes con resultados
uyentes: los valores hallados en la orina en 24 horas después
uministro oral de la cianocobalamina marcada, fueron inferio-
‘al 6%. Después de suministrar la vitamina B-12 marcada con

r intrinsico en capsulas, los valores hallados en la orina fluctua-
n de 7.4% a 33.1%.

‘Hay dos puntos de importancia relacionados con la prueba de
hilling: el primero de ellos se refiere a los valores encontrados en
‘orina de 24 horas en pacientes a quienes se suministré factor
intrinsico en capsulas. Los valores excretados variaron poco o na-
"da cuando junto con la cianocobalamina marcada ingirieron factor
trinsico. En cambio, la excrecién urinaria de la cianocobalamina
- ascendi6 desde 1.08% a 33.1% cuando las capsulas que contenian fac-
tor intrinsico fueron sustituidas por 40 cc. de jugo gastrico de pa-
cientes normales. Este hecho, unido con otros en donde no se hallé
umento esperado al proporcionar factor intrinsico en capsulas o
~en jugo géstrico, hace suponer dos explicaciones: una es que el fac-
' intrinsico suministrado al paciente haya sufrido una disminucién
su actividad por la accién de tiempo y, la otra, es que estos pa-
cientes sufren de una incapacidad para absorber o trasportar la vita-
na B-12 (12).

CUADRO NeI.

HALLAZGOS DE LABORATORIO INICIALES
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Lo segundo por aclarar es lo siguiente: la respuesta de los pa-
cientes a quienes no se les hizo la prueba de Schilling a dosis ade-
cuadas de vitamina B-12 intramuscular, fue, verdaderamente dramaé-
tica: la medula 6sea trasformé su maduracién anormal en madura-
cion normoblastica, desaparecié la macrocitosis, el aumento de tama-
no y la hipersegmentacion de los polimorfos nucleares, hubo ascen-
so marcado de la reticulocitosis, y los niveles de la hemoglobina y
del hematocrito alcanzaron las cifras normales. Ademads, ninguno
con tratamiento exclusivo de vitamina B-12 parenteral ha sufrido
recaidas. Los hallazgos en la medula, en la sangre periférica, la
aclorhidria resistente a la histamina y las respuestas clinicas y he-
matoldgicas completas y sostenidas a las inyecciones periddicas de
vitamina B-12, no nos deja duda de que la anemia de estos pacien-
tes era perniciosa.

BIOPSIA GASTRICA:

A dos de los pacientes estudiados se les hizo biopsia de la mu-
cosa gastrica. El examen histologico demostré una pérdida comple-
ta de las células parietales y principalmente del cuerpo y del “fun-
dus” del estémago, reemplazo de éstas por células mucoides o indi-
ferenciadas, desaparicién de las fovedlas, infiltrado linfo-plasmocita-
rio de la mucosa, aplanamiento de ésta, e intensa infiltracién de lin-
focitos y plasmocitos en todo el espesor de la lamina propia.

El aspecto encontrado en las glandulas y en las fovedlas, a pe-
sar de haber sido la biopsia tomada sin control por visualizacion fluo-
roscOpica, permite asegurar que la muestra de tejido fue tomada del
cuerpo y del “fundus” gastrico y no de la regién antral o pilérica.
El diagnostico efectuado en ambos casos fue de Gastritis Atréfica.

Los hallazgos histo-patolégicos en estos dos pacientes, son los
habituales en la anemia perniciosa. Ellos, evidentemente, son los res-
ponsables de la aclorhidria resistente a la estimulacion histaminica
y de acuerdo con la mayoria de los autores, son irreversibles a pesar
de un tratamiento por lo demas exitoso (6). Sobre esta Gltima aseve-
racién volveremos a hablar mas adelante, pues publicaciones recien-
tes nos impiden participar de este concepto. Recientemente se ha
demostrado, ademas, que en los casos de anemia perniciosa juvenil,
la atrofia de las células parietales y principales no es un hecho cons-
tante y que, por consiguiente, tampoco es un hallazgo invariable la
aclorhidria resistente a la estimulacién con la histamina (14).
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ISENTACION DE DOS PACIENTES

,edellm casada, oficios domestmos

a paciente consulté la primera vez al Hospital en mayo de 1959,
una sintomatologia consistente en confusién mental, astenia, adi-
a, palidez marcada, pérdida de peso, dolores 6seos vagos y ge-
al zados, melenas, enterorragias, hematuria, petequias y equimo-
Al examen fisico se encontré: enferma en mal estado general
mica, confusa, profundamente palida, con petequias y equimo-
paladar y extremidades, adenopatias submaxilares pequefias,
e indoloras, hepatomegaha de 6 cm. por deajo del reborde cos-

76.000 por mm. cubico; bilirrubina total, 0.60 mgrs.%; bilirrubina
conjugada, 0.10 mgrs.%; bilirrubina no congujada, 0.50 mgrs.%; P. V.
87 micras ctbicas; P. H. C., 21 micro-microgramos; P. C. H. C,,
. Medula osea: series rojas, linfoide y plasmocitica normales; se-
e monocitica disminuida; serie mieloide con marcada hiperplasia.
istos hallazgos clinicos, de laboratorio y especialmente, la medula
osea, llevaron a concluir que el diagndstico era el de una leucemia
mieloide cronica. La enferma fue sometida a una terapia a base de
suplementos vitaminicos, antibioticos de amplio espectro, corticoides
y sesiones de radioterapia durante el tiempo y a las dosis siguien-
fes: 13 sesiones de radioterapia en la regién esplénica; las cuatro pri-
meras de 25 r cada una, y las nueve restantes de 50 r, en un periodo
de 46 dias, con una dosis total de 550 r. La paciente fue dada de alta
por mejoria que, segun ella,tuvo una duraciéon de seis meses.
En marzo de 1960, volvié a ingresar al servicio de Medicina n-
terna. Los sintomas y los hallazgos de laboratorio fueron similares.
il examen fisico mostré las siguientes diferencias; desaparicién de
los fenémenos hemorragicos, marcada polimenorrea y disminucién
de la hepato y esplenomegalia en 4 y 8 cms., respectivamente. En
esta ocasion se consideré que la leucemia mieloide crénica se halla-
ba en una fase de remisién y fue dada de alta sin ninglin tratamiento.
~ En noviembre de 1.963, la paciente ingres6é por tercera vez al
Hospital y fue estudiada por primera vez en la seccién de Hematolo-
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gia. La sintomatologia fue similar a la relatada en las hospitaliza-
ciones anteriores, particularmente a la del afio 1.959, época del in-
greso inicial. El examen fisico, ademéas de lo hallado en las ocasiones
pasadas, mostr6 hemorragias en el fondo del ojo, prueba del lazo
fuertemente positiva y un nuevo incremento en el tamafio del bazo
y del higado, casi similar a la magnitud de su primer ingreso.

La palpacion oOsea era dolorosa. El estudio hematolégico dio el
siguiente resultado: sangre periférica: glébulos rojos, 1.800.000 por
mm. cubico; hemoglobina, 5.8 grs.%; hematocrito, 19%; marcada ma-
crocitosis, anisocitosis y poiquilocitosis; plaquetas, 69.0000 por mm.
cubico; reticulocitos, 2.5%; P. V. C., 105 micras cubicas; P. H. C., 32
micro-micro-microgramos; P. C. H. C., 30%. Medula ésea: Hipercelu-
lar; relacién en leuco-eritroblastica, 1: 1.9; metamielocitos y bandas
gigantes; serie roja con marcada hiperplasia megaloblastica y freno
en la maduraciéon. Con estos datos se hizo el diagndstico de anemia
megaloblastica. Se administraron entonces, 3 microgramos parente-
rales diarios de vitamina B-12 y en 15 dias, se obtuvo una respuesta
reticulocitaria que alcanz¢é la cifra de 26% (grafico nimero 3).
Con esta dosis de vitamina B-12 la hemoglobina subi6é a 8.5
grs.% y el hematocrito a 30%. Posteriormente se realiz6 un acido-

PAC.L.6. RESPUESTA RETICULOCITARIA A 3 4gms
DE VIT. B2 DIARIAS POR VIA PARENTERAL

24

% DE RETICULOGCITOS
IS

N°® DE DIAS
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grama que hizo evidente una aclorhidria-resistente a la estimulacién
histaminica méxima, y una biopsia gastrica que fue informada como
‘una gastritis atréfica cronica. (Ver foto N° 1).

Fot. 1 - Biopsia de mucosa géstrica: muestra la gastritis atréfica.

Por ultimo, se efectud la prueba de Schilling con los siguientes
resultados: excrecion inicial después del suministro de vitamina B12
marcada, 1.8% en orina de 24 horas. Luego, vitamina B-12 marcada
més factor intrinsico: excrecién urinaria de 28%. Confirmando en
esta forma el diagndstico de anemia perniciosa en esta paciente, se
le someti6 a un tratamiento con inyecciones intra-musculares de vi-
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tamina B-12 en la dosis que luego comentaremos y se obtuvo una
respuesta Optima: la medula 6sea transformé su maduracién mega-
loblastica en normoblastica, la hemoglobina ascendié a 14.2 grs.% y
el hematocrito a 47%. Hubo remisién completa de sintomas y signos.

COMENTARIO

Esta paciente ilustra la importancia y la necesidad de valorar
cerrectamente el estudio clinico y la interpretacion de los datos he-
matolégicos, ya que la hiperplasia de la medula 6sea y la presencia
células inmaduras fueron diagnosticadas erréneamente como mani-
festacion de una leucemia mieloide crénica, con el consiguiente tra-
tamiento a base de radioterapia. Si alguna mejoria hubo durante su
hospitalizacion, fue debida seguramente a los suplementos vitami-
nicos suministrados y a los corticosteroides, como posteriormente lo
veremos. Y esto es tanto mas importante, cuanto que la leucemia
mieloide crénica es una enfermedad uniformemente fatal, mientras
que la anemia perniciosa, como lo demostr6 la evolucién de la pa-
ciente con el tratamiento exclusivo de vitamina B-12 parenteral, es
una entidad facilmente controlable.

Caso N° 2, H. C. N° 71.314:

M. G. H. de 61 afios, mestizo, natural y residente en Medellin,
casado, agricultor.

El paciente hizo la primera consulta al hospital en el afio de
1.957. En ese entonces, se quejaba de astenia, adinamia, palidez,
pérdida de peso, edema de extremidades inferiores, deposiciones fre-
cuentes y blandas y disnea paroxistica que calmaba con los bronco-
dilatadores. El examen fisico mostré un enfermo en malas condicio-
nes .generales, adindmico, intensamente p&lido, con tinte ictérico en
Jas conjuntivas, lengua roja, lisa y brillante, estertores sibilantes es-
piratorios difusos en ambos pulmones y edema en los miembros in-
feriores. Los hallazgos en los exdmenes de laboratorio fueron los si-
guientes: globulos rojos, 1.450.000 por mm. clbico; hemoglobina 2.6
gms.%; hematocrito, 13%; P. V. C., 95 micro-micras clibicas; P.C.H.C.,
22%; leucocitos, 8.000 por mm. clbico; neutréfilos, 21%; eosinéfilos
3%; linfocitos, 76%; bilirrubina total, 1.80 mgrs.%. Coprolégico: asca-
ris. Acidograma: aclorhidria, pero no se completé la prueba con
histamina.

En esta ocasién se le hizo el diagnoéstico de asma bronquial, des-
nutricién y parasitosis. Se traté con hierro, vitaminas del complejo
B y transfusiones.
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- El segundo ingreso al hospital fue en 1960. Los sintomas y los
‘signos fueron iguales, a excepcion de una hiperreflexia osteo-tendi-
nosa. Los examenes de laboratorio mostraron esta vez una anemia
menos severa: hemoglobina, 6.8 grs.% hematocrito, 20%; leucocitos,
4900; neutréfilos, 39%; linfocitos, 59%; baséfilos, 2%. El extendido de
sangre periférica mostr6é aniso y poiquilocitosis, macrocitosis y algu-
nos microcitos. El transito intestinal efectuado fue interpretado por
los radiélogos como francamente patolégico a nivel del yeyuno y
compatible con una tuberculosis intestinal o un sindrome de mala ab-
- sorcion. El tratamiento fue hecho con complejo B, sulfato ferroso,
acido folico, antidiarreicas, acido nicotinico, isoniazida y estreptomi-
cina. Salio del hospital por mejoria.

En su tercer y tltimo ingreso al hospital en 1962, se hallaron
los sintomas y signos anteriores, mas los siguientes: marcado ardor
en la lengua, cefalea pulsatil intensa, reflujo de liquidos por la na-
iz, parestesias desde las rodillas hasta los dedos de los pies, paralisis
‘del lado izquierdo del paladar, hiporreflexia en los miembros supe-
riores, hiperreflexia en los miembros inferiores, Romberg positivo,
‘marcha atéxica, pérdida del sentido de la posicién segmentaria en
‘miembros inferiores y sensibilidad vibratoria abolida hasta las cres-
tas ilfacas. Los exadmenes de laboratorio dieron los siguientes resul-
’tados sangre periférica: globulos rojos, 2.100.000 por mm. clibico; he-
moglobma 6 grs.%; hematocrito, 17%; leucocitos, 6.800 por mm. ci-
bico; neutréfilos, 68%; eosindfilos, 2%; linfocitos, 30%; monocitos, 2%;
anisocitosis; poiquilocitosis y macrocitosis muy acentuadas (ver foto
N 2), polimorfos nucleares grandes e hipersegmentados (ver foto
N" 3), reticulocitos, 2%, plaquetas, 11.000 por mm. Medula ésea: serie
w 1:0]a con freno en la maduracién y maduracién megaloblastica grado
.JII abundantes bandas y metmielocitos gigantes (ver Foto N° 4; re-
lacién leuco-eritrobléstica, 1:1, 8. Bilirrubina total, 1.0 mgrs.%. Copro-
logico: negativo. Acidograma: aclorhidria resistente a la estimulacién
histaminica. Transito intestinal: normal. Pruebas de absor-
cion para la vitamina A. y D Xilosa: normales. Prueba de Schilling:
_excrecion incial de vitamina B-12 en orina de 24 horas, 1.8%; después
de la administracion de factor intrinsico en forma de 40 cc. de jugo
‘gastrico de persona normal; 33.1% de excrecién urinaria en 24 horas.
Con el diagnoéstica de anemia perniciosa, se empezb a aplicar a este
‘paciente inyecciones intramusculares de vitamina B-12 en la dosis
‘que indicaremos mas adelante.
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Fot. 2 - Sangre periférica: muestra macrocitos, anisocitosis y poikilocitosis.

Répidamente se hizo evidente una respuesta reticulocitaria has-
ta el 10%, la medula 6sea se hizo normoblastica, la sangre periférica
se normalizd, la hemoglobina alcanz6 15.5 grs.%, desaparecié la glo-
sitis y, 10 meses méas tarde, la regurgitacién de alimentos, el Rom-
berg, la marcha ataxica, la pérdida del sentido en la posicién seg-
mentaria y la aboliciéon de la sensibilidad vibratoria desaparecieron.
E] dltimo examen clinico y hematol6gico, practicado el 16 de febre-
ro de 1966, fue normal.

COMENTARIO

Este caso es un ejemplo clasico de la enfermedad que estamos
considerando, pues en él hallamos la triada diagnéstica de la anemia
perniciosa: Anemia megaloblastica, glositis y compromiso neurolé-
gico, consistiendo este Gltimo en una degeneracién de los cordones
postero-laterales de la medula espinal, tal como lo describié Lich-
theim en 1887.

Aunque como hipdtesis atractiva se puede sugerir que el &cido
folico suministrado al paciente en su segundo ingreso al hospital fue
el que precipité el cuadro neuroldgico, nos queda duda de ello, pues-
to que en el segundo ingreso la historia clinica habla por lo menos,
de una hiperreflexia osteo-tendinosa en los miembros inferiores; no
se menciona, ademads, si el examen del sistema nervioso fue maés
alld de la simple toma de reflejos, y si hubo o no exploracién de la
sensibilidad profunda. También merece atencién la paralisis del velo
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Fot. 3 - Sangre periférica: muestra neutrdfilos polisegmentados,
también anisocitosis.

paladar como manifestacién neurolégica de la enfermedad, pues
1 lo que hemos leido, el compromiso del glosofaringeo es excep-

UNOS COMENTARIOS SOBRE LA ANEMIA PERNICIOSA

1) Manera de establecer el diagnéstico:

~ El diagnéstico de la anemia perniciosa se apoya en los siguientes
~ Dpasos:

| La historia clinica: De ella haremos énfasis en algunos aspectos
particularmente importantes.

El primero de ellos es la existenica de la anemia e ictericia com-
probables Unicamente. Es de anotar, sin embargo, que una o ambas,
pueden escapar al ojo del clinico a pesar de una iluminacién ade-
ada, o incluso, no existir. (7).

La glositis, en segundo término, se presenta en el 50% de los pa-
cientes. Puede existir sensacién de quemazén en la lengua sin ma-
nifestacién clinica alguna, o viceversa. Objetivamente, es comun su
comienzo en placas eritematosas que confluyen, lisas y brillantes, con
atrofia papilar, sin tendencia a la ulceracién o al fisuramiento. Otras
‘anemias, como la ferropénica intensa, pueden presentarla. Por ltimo,
glositis es méas frecuente en la anemia megaloblastica por deficien-
cia de acido félico.
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Fot. 4 - Médula 6sea. Muestra megaloblasto y banda gigante.

Las manifestaciones subjetivas y objetivas correspondientes a un
compromiso del sistema nervioso central a nivel de los cordones
postero-laterales de la medula espinal, alcanzan, segin algunos au-
tores (8), una incidencia del 70 al 95%, siendo posible hallarlas hasta
en un 20% con anemia minima o sin ella (7). En relacién con el exa-
men neuroldgico es de suma importancia investigar el sentido de la
posicién segmentaria o batiestesia y la sensibilidad vibratoria o pa-
lestesia. Victor Herbert (9), en su monografia sobre las anemias me-
galoblasticas, hace mucho hincapié en que los hallazgos objetivos més
precoces se obtienen investigando cuidadosamente el sentido de la
posicién segmentaria del segundo artejo y que mas precoz aln, es
el hallazgo de la apalestesia si se emplea un diapasén de 256 vibra-
ciones por segundo, en lugar de otro de 128 v.p.s. u otras frecuencias.

b) El estudio hematologico: adem as de los estudios rutinarios
como son el recuento de los glébulos rojos, el hematocrito, la hemo-
globina, el promedio del volumen corpuscular, se debe prestar aten-
cion a la presencia en la sangre periférica de macrocitos, anisocitos
y poiquilocitosis. Igualmente, se debe poner cuidado en la busqueda
de polimorfo nucleares neutré6filos gigantes e hipersegmentados, los
llamados macropolicitos: 3% de polimorfo nucleares neutréfilos con
5 segmentaciones o mas, un aumento significativo —mas del 25%—
de polimorfo nucleares con 4 segmentaciones nucleares, deben hacer
pensar seriamente en la existencia de una anemia megaloblastica (6,
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eneralmente, las plaquetas estan por debajo de 140.000 por mm.
, la bilirrubina en el limite superior normal 1,2 mgrs.% o lige-
te aumentada, con predominio de la bilirrubina no conjugada,
erro sérico aumentado. La médula ésea presenta las alteracio-
guientes: hipercelularidad, maduracién, megaloblastica cuya
dad estd en proporcién directa con el grado de anemia, freno
maduracién evidenciada por un aumento en en el porcentaje
galoblastos basoéfilos y policrométicos, metamielocitos y ban-
ntes. Hay que sefialar que estos hallazgos hematolégicos son
ares en la anemia perniciosa y en la anemia megaloblastica oca-
a por deficiencia de acido félico.

Acidograma: Es un dato de laboratorio muy importante. Si
demuestra una aclorhidria resistente a la maxima estimulacién
ica, el diagnéstico de anemia perniciosa es tan dudoso, que
puede descartar. La categoria diagnodstica de la aclorhidria
ino-resistente es tal que, hasta ahora, Wintrobe (21), asegura
e solo se ha publicado de 36 a 47 casos de anemia perniciosa con
- clorhidrico libre. Esta combinacién de anemia perniciosa con
ion de acido clorhidrico libre se ha encontrado especialmente
s raros casos de anemia perniciosa juvenil, cuya etio-patogenia
iremos mas adelante (3, 14).

La biopsia géstrica: El estudio histolégico de la mucosa gés-
- del cuerpo y del “fundus” del estémago muestra casi invaria-
ente una atrofia de las células parietales y principales, y un
infiltrado linfoplasmocitario en la ldmina propia. Estos datos
16gicos explican la ausencia de &cido clorhidrico libre y hasta
muy poco, se consideraban irreversibles a pesar de una terapia
uada (6).

Recientemente, Ardeman y Chanarin (1), demostraron la posibi-
| de la reversabilidad de estos cambios histolégicos y funciona-
en pacientes con anemia perniciosa tratados con corticoides. Fi-
ente, la gastroscopia también hace evidente la atrofia mencio-

La biopsia géstrica puede ser fuente de error en el diagndstico
a anemia sin o se tiene el cuidado de tomar la muestra del tejido
] cuerpo o del “fundus” del estémago, pues el hallazgo de atrofia-
ular y celular en la regién antral carece de significado diagnés-
0 en esta entidad.

_e) El ensayo terapéutico: Herbert lo describe asi: “el paciente de-
jeria mantenerse con una dieta baja en la vitamina B-12 y 4cido f6-
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lico al menos dos dias antes de la prueba (preferiblemente una se-
mana) y durante ella. Una dosis tinica de 1 microgramo de vitamina
B-12 intramuscular se aplica luego, y después se hace recuento reticu-
locitario diario o inter-diario por 7 a 12 dias”. Debe encontrarse du-
rante este periodo una respuesta significativa. Sin embargo, el mis-
mo autor inmediatamente sefiala que parece mas conveniente apli-
car, en lugar de una dosis Gnica, una dosis diaria de 1 microgramo
por varios dias, hasta uno o dos dias antes de terminar el control
diario de reticulocitos. Estas dosis minimas, que pueden ser hasta de
2 0 3 microgramos, no provocan respuesta reticulocitaria significati-
va en la anemia megaloblastica por deficiencia de acido félico.

f) La prueba de Schilling: Es importante para el diagnéstico de
la anemia perniciosa. Su fundamento es el siguiente: una persona
normal puede absorber la vitamina B-12 contenida en los alimentos
a nivel del ileum. Para ello requiere la participacién del factor in-
trinsico secretado por la mucosa gastrica. Por lo tanto, si a esta per-
sona se le suministra por via oral vitamina B-12 marcada con cobalto
radioactivo, se comprueba su capacidad de absorber la vitamina si
en la orina recogida en 24 horas después de la ingestién se encuentra
una excrecién del 7 al 25% de la dosis suministrada. Si la persona
en cuestién careciere del factor intrinsico necesario para la absor-
cién de la vitamina, la excrecién de ésta en la orina de 24 horas se-
ria menor del 7% de la dosis suministrada. Pero la excrecion alcan-
zaria niveles normales, si junto con la vitamina B-12 se suministra el
elemento que hace falta: el factor intrinsico. Y es precisamente esto
lo que se hace en la prueba, cuya técnica es asi: se administra al en-
fermo un microgramo de cianocobalamina marcada con cobalto 60 y
se recoge orina por 24 horas. Si el paciente tiene una deficiencia de
factor intrinsico, la excrecién urinaria en las 24 horas es menor del
7% de la dosis suministrada. Después, se administra de nuevo un mi-
crogramo de cianocobalamina marcada méas una capsula de 65 mgrs.
de factor intrinsico o 40 cc. de jugo gastrico de una persona normal.
A las dos horas de la ingestién se aplica intramuscularmente 1.000
microgramos de vitamina B-12 con el fin de inundar los tejidos y lo-
grar que toda la vitamina absorbida por el tubo digestivo se excrete.
Se recoge orina de 24 horas. Si la anemia es causada por una defi-
ciencia de factor intrinsico, le excrecién urinaria alcanzaria valores
del 7 al 25% de la dosis suministrada.

g) La dosificacién de los niveles plasmaticos de vitamina B-12:
entre nosotros apenas empieza a ensayarse este método, pues desde

%
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nto de vista practico, la prueba de Schilling es suficiente para
. diagnéstico seguro. Utilizando el micro-organismo Euglena gra-
lis, los valores promedios normales estan alrededor de los 350 mi-
o-microgramos por cc. La base de esta dosificacion consiste en que
uglena, cumplidos determinados requisitos, requiere de la vita-
B-12 para su proliferacion, la que serd proporcional a la can-
. de la vitamina existente en el plasma. En la anemia pernicio-
a, los valores plasmaticos de la vitamina B-12 se hallan por debajo
de los 100 microgramos por cc.

~ h) Solo con el animo de mencionarlas, pero de ninguna manera
esarias para el diagnéstico de la anemia perniciosa, diremos que
en ofras pruebas: la elevacion de la excreciéon urinaria del Ma-
to de Metilo y el aumento de la actividad de la Deshidrogenasa
tica en el suero (7).

o
b ?) Diagnostico diferencial de la anemia perniciosa con la anemia
loblastica causada por la deficiencia de acido félico:
~ La causa mas comin de anemias megaloblasticas entre nosotros
la anemia producida por deficiencia de acido félico (17, 18, 19).
eresa, por lo tanto, hacer el diagnéstico diferencial con la anemia
ciosa, puesto que su confusién es posible y los resultados de un
miento equivocado pueden ser funestos para el paciente. Los
icios de que hablamos, son especialmente dos: primero, la nor-
acion hematologica del paciente no se logra de una manera in-
1 y segundo, si a un paciente con anemia perniciosa se le sumi-
a acido folico, su puede precipitar o agravar la lesién neurolégica.
lvidentemente, esta Gltima complicacién es la mas indeseable.

~ Clinicamente, se deben tener en cuenta los hechos siguientes:
ingesta inadecuada, un cuadro de deficiencia nutricional, una
ea con las caracteristicas de una esteatorrea, son fenémenos en-
ados en la anemia por deficiencia de acido félico. Aqui, cabe
ina advertencia: es comiin que un paciente con anemia perniciosa
e qne]e de diarrea. Un interrogatorio cuidadoso lograra establecer
, en la mayoria de los casos, lo que el paciente llama diarrea es,
realidad, dos o tres deposiciones cada 24 horas, blandas y de ma-
yor volumen. Los sintomas y los signos que sean una expresiéon de
dafio de los cordones postero-laterales de la medula espinal en
ydo paciente con anemia, son producidos siempre por deficiencia de
itamina B-12. De alli la importancia de buscar cuidadosamente este
e compromiso nervioso en todo paciente con anemia megalo-
ca. De los examenes de laboratorio deben conocerse suficiente-
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mente estos datos: la sangre periférica y la medula 6sea no ayudan
a hacer el diagnéstico diferencial, pues los hallazgos son iguales. Las
radiografias con bario de intestino delgado, muestras anomalias ca-
racteristicas cuando la deficiencia de acido félico se acompaiia de
un sindrome de mala absorcion. Las curvas de absorcién de la vita-
mina A y de la D-Xiloxa, estdn alteradas también si hay una mala
absorcién, lo mismo que la biopsia del intestino delgado la cual mues-
tra alteraciones patolégicas en las vellosidades. Las anteriores anor-
malidades no se encuentran en la anemia perniciosa.

En caso de que la Unica manifestacion de la deficiencia de am-
bas vitaminas sea la anemia macrocitica megaloblastica, hay otros
examenes que ayudaran a hacer la diferenciacién: la respuesta re-
tlculocitaria a las inyecciones repetidas ya descritas de vitaminas
B-12, y quizas, ante una respuesta negativa, el recuento reticuloci-
tario durante la administracién diaria de 0.4 mgrs. de acido fdlico.
Finalmente, la prueba de Schilling, la dosificacién plasmatica de
ambas vitaminas y la excrecién urinaria aumentada del acido N. for-
mino-L-glutamico (Figlu). Respecto al Figlu, vale la pena un peque-
fio comentario. El acido N, formino-L-glutdmico es un producto in-
termedio del metabolismo de la Histidina, aminoacido que requiere
la presencia del acido folico para transformarse en acido glutamico.
Al faltar el 4cido félico, aumenta la excrecién del producto interme-
dio, del Figlu. Sin embargo, la excrecién elevada de este compuesto
no es una prueba absoluta de que la anemia megalobléastica presente
sea causada por la deficiencia de acido f6lico, puesto que en algunos
casos de deficiencia de vitamina B-12, por intervenir ésta en el me-
tabolismo normal del acido félico, puede encontrarse elevado en la
orina, lo mismo que en los enfermos cirréticos. Descartada ésta y con
niveles plasmaticos normales de vitamina B-12, la excrecién aumen-
tada del Figlu es concluyente para demostrar una deficiencia de aci-
do félico.

3) Etiologia. Hasta 1959, se sabia lo siguiente en relacién con la
etiologia de la anemia perniciosa: en primer lugar se consideraba que
la mucosa géastrica era incapaz de secretar el factor intrinsico nece-
sario para la absorcién de la vitamina B-12, La ausencia del factor
intrinseco se suponia relacionada con la atrofia de las células pa-
rietales y principales de la mucosa del cuerpo y del “fundus” del es-
témago. La coexistencia de la atrofia celular y de la ausencia del
factor intrinsico se consideraba como una relaciéon de causa a efecto:
la falta de 4cido clorhidrico libre y de la pepsina se explicaba como
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encia de la atrofia de las células parietales y principales del
0 en las regiones ya mencionadas. Quedaba, entonces, por
par la causa de la atrofia gastrica y la funcién que desempe-
factor intrinsico en la absorcién de las vitaminas.
El modo exacto de como se efectla esta absorcion no se conoce,
‘hecho es que la vitamina B-12 no se absorbe formando un
gjo con el factor intrinsico como lo suponia Castle. La absor-
e la vitamina se hace aisladamente, aunque el factor intrinsi-
facilita, no se sabe como, en la region ileal del intestino delgado.

esde 1959, se han hecho numerosos trabajos para indagar esta
'En general, estas indagaciones se han dirigido en dos sentidos
en altimo término, pueden ser complementarios en lugar de
rentes. La herencxa es uno de ellos. En 1963, Waters y Murphy
girieron que la anemia perniciosa en el adulto era el resulta-
de un estado heterocigoto que llevaba progresiva y lentamente
2 una atrofia de la mucosa géastrica con la consiguiente carencia de
ecion del factor intrinsico y la aclorhidia resistente a la esti-
acion histaminica, y que la anemia perniciosa juvenil era el re-
do de un estado homocigoto que impedia la sintesis normal del
* intrinsico.

como una gama-Globulina 7S y que en 90% de las anemias
iciosas existia también un anticuerpo especifico contra las célu-
ietales gastricas, identificado igualmente como una gama-Glo-
na 7S, que no era idéntico al inhibidor del factor intrinsico. A-
s, el anticuerpo contra las células parietales gastricas se ha en-
) ado en el 50% de las gastritis atréficas sin alteraciones hema-
gicas y en la tercera parte de los pacientes con Tiroiditis de Has-
oto, Mixedema y enfermedad de Graves. La incidencia de este
lc'uerpo muestra una predisposicion familiar (14).
Ardeman y Chanarin (1), utilizaron esteroides para el tratamien-
0 ée la anemia perniciosa. Encontraron en algunos pacientes, inde-
e ientemente de que en el plasma hubiera o no anticuerpos contra
ctor intrinsico, los siguientes datos: disminucion en la produc-
de anticuerpos contra el factor intrinsico y contra las células
etales de la mucosa gastrica, aumento de la absorcion de la vita-
pina B-12, regresion histoloégica del dano de las células de la mu-
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cosa gastrica y aparicion del acido clorhidrico libre y de pepsina.
La dosis utilizadas fue de 30 a 40 mgrs. de prednisona diaria por un
periodo de 3 a 5 semanas. Por los resultados obtenidos, ellos sugie-
ren que practicamente en todos los pacientes con anemia perniciosa
existe como factor etiologico un mecanismo auto-inmune contra el
factor intrinsico y contra las células parietales de la mucosa gastrica,
factor existente probablemente a nivel celular. La accion de los es-
teroides probablemente se debe a la supresion del fenémeno auto-
inmune. Estos resultados, indudablemente, son muy estimulantes pe-
ro no concluyentes.

En favor de la hipétesis autc-inmune como-causante de la ane-
mia perniciosa queda por ultimo, mencionar un hallazgo histologico
presente en las enfermedades comprobadamente de origen inmuni-
tario que también se encuentra en la anemia perniciosa: el infiltrado
linfoplasmocitario, en este caso concreto, en la lamina propia del es-
témago.

La causa de la anemia perniciosa de los pacientes en quienes no
se ha comprobado anticuerpos contra el factor intrinseco, como es el
caso del 40% de los adultos y el de todos los.nifios hasta ahora es-
tudiados, ha estado sujeto a especulaciones. Una de ellas es que el
dafo de la mucosa gastrica es tan severo en los pacientes que poseen
anticuerpos contra las células parietales de la mucosa gastrica que
la secrecion del factor intrinseco resulta finalmente disminuida. Otra
es que en la anemia perniciosa juvenil, en donde por la prueba de
Schilling se ha comprobado una ausencia del factor intrinsico, pero
una mucosa y una secrecion gastrica normales, la causa de la enfer-
medad pudiera ser una deficiencia genéticamente condicionada en
la sintesis del factor intrinseco. Sin embargo, esta afirmacion de la
ausencia de la autoinmunizacién en los casos de anemia perniciosa
juvenil, ya no puede ser tan enfatica puesto que en ésta ya se han
encontrado pacientes con anticuerpos contra el factor intrinsico y con
aclorhidria resistente a la estimulacion histaminica, aunque, curio-
samente, no se han hallado anticuerpos contra las células parietales
de la mucosa géastrica (2, 14). Por ultimo, como lo sugieren Ardeman
y Chanarin (1), estos anticuerpos, que no han podido ser titulados en
el plasma, pudieran hallarse, méas bien, a nivel celular.

Por ser la etiologia auto-inmune la méas probable se ha propues-
to descartar por inapropiado el nombre de la anemia-peniciosa y
reemplazarlo por el de anemia megaloblastica auto-inmune (2, 3).

Para terminar la discusién sobre la etiologia, haremos mencién
de un trabajo muy reciente que sefiala el hallazgo de casos de ane-
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nia perniciosa, debido a una incapacidad en la absorcién y en el
nsporte de la vitamina B-12, por defecto de la beta-globulina plas-
a, responsable, parcialmente, de esta funcién (12).

4. Tratamiento. Antes de hablar del esquema utilizado por nos-
para tratar los pacientes con anemia addisoniana, haremos al-
s consideraciones fisiolégicas que ilustrardn sumariamente las
de éste.

‘Usamos los métodos conocidos hasta ahora para la valorizacién
los niveles y contenidos de vitamina B-12 en el plasma y en con-
trados de tejidos diferentes, se ha calculado que los depositos to-
es de ésta en el organismo son de 5 mgrs. De acuerdo con su vida
lia, la velocidad y cantidad de absorcién, almacenamiento, utili-
n y excrecion, los requerimientos diarios para los pacientes con
mia perniciosa son de 6 a 7 microgramos.

Por otra parte, en sujeto normal, es decir, que tiene sus depdsi-
‘saturados con 5 mgrs. de vitamina B-12, se requiere, para man-
erlo en un estado de perfecto equilibrio (se hace abstracién de
ndas aumentadas) 2.55 microgramos por dia, ya que esta es la
tidad que diariamente se utiliza en la eritropoyesis y en la con-
cion de la integridad del sistema nervioso central, y la canti-
que se pierde por excrecion urinaria, fecal y biliar. Ahora bien,
no de toda la vitamina contenida en los alimentos se absorbe ni-
ente del 50 al 70%, se precisa un minimo de 4 a 5 microgramos
a obtener el ingreso al organismo de los 2.55 microgramos nece-
jos. Si ésto no ocurre, si la absorcién es menor, apareceran los
fomas y signos clinicos de la enfermedad cuando los depésitos se
ntren deprimidos hasta el 10% del contenido normal: en otras
ras, los depdsitos orgéanicos deben haber perdido 4.5 mgrs. de
tamina. Esta pérdida requiere, si las necesidades diarias son de
55 microgramos, 1.764 dias, casi 5 anos, lo que estad de acuerdo con
| tiempo promedio de aparicion de las anemias megaloblasticas post-
astrectomias (3 a 8 anos) (7).

- Las cifras que indican esta asborciéon diaria minima de 2.55 mi-
amos de vitamina B-12 para impedir el desarrollo de la ane-
3 perniciosa, estan en desacuerdo con las inicialmente aceptadas
mo necesarias, cifras que fluctuaban entre 0.5 a 1 microgramo cada
-horas. Esto se debe a que estas ultimas no tienen en cuenta mas
ue los requerimientos para una hematopoyesis normal y dejan de
el mantenimiento de los depdsitos y las necesidades del meta-
mo del sistema nervioso.
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Teniendo en cuenta estos datos, se ha recomendado un tratamien-
to de dos faces: la primera, o terapia de compensacién, busca la sa-
turaciéon de los depdsitos partiendo del principio de que hace falta
para lograrlo 4.5 mgrs. Inyectando cada tres dias al paciente una
dosis total de 60 ampollas de vitamina B-12 intramuscularmente de
1.000 microgramos cada una, se supone alcanzando tal objetivo ya que
de cada inyeccion se retiene el 8.3% de la vitamina, es decir, 83 micro-
gramos. La segunda fase, o terapia de sostenimiento, se logra con
11 inyecciones anuales con la misma concentracion y por igual via.
Utilizando la hidroxicobalamina, de la cual se retienen 303 micro-
gramos por inyecciéon de 1.000 microgramos, se requieren para sa-
turar los depositos, 17 dosis y 3 inyecciones de 1.000 micogramos
por aflo como dosis de sostenimiento (7). Sobre esta nueva presenta-
cién de la vitamina B-12, volveremos a hablar mas adelante.

Los 12 pacientes que constituyen nuestra casuistica, han recibi-
do tratamiento con cianocobalamina. La dosis utilizada ha variado
de magnitud dependiendo de si el paciente tiene o mo dafio neuro-
légico.

Cuando la enfermedad se manifiesta solamente por la anemia
megaloblastica y su cortejo sintomatico y, ademas, estamos seguros
de que ni por la historia clinica ni por el examen fisico puede ha-
blarse de compromiso neurolégico, seguimos el siguiente esquema:
15 dosis interdiarias de 100 microgramos de vitamina B-12 intramus-
culares; luego una dosis de sostenimiento de 100 microgramos paren-
terales mensuales. Cuando por los sintomas o por los signos encon-
tramos evidencia de dafo de los cordones postero-laterales de la me-
dula espinal, el esquema seguido es asi: 15 inyecciones intramuscula-
res interdiarias de 1.000 microgramos de vitamina B-12; después, una
inyeccién semanal de 1.000 microgramos por via muscular por seis
meses; y finalmente, una inyecciéon mensual de por vida, de 1.000 mi-
crogramos de la vitamina, intramuscular. El fotal de vitamina in-
yectada el primer afio en este segundo esquema, es de 5.4 mgrs.

Suponiendo que los requerimientos diarios sean tan elevados co-
mo los sefialados por los autores mencionados anteriormente, y su-
poniendo igualmente que para que aparezcan las manifestaciones de
la enfermedad, los depdsitos de la vitamina deben haber descendido
en 4.5 mgrs., la dosis utilizada por nosotros seria suficiente para un
periodo de 352 dias, saturando los depdsitos.

El hecho es que con el esquema citado, los 12 pacientes cuya evo-

lucién hemos seguido durante cuatro afios, han tenido una respues- |
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ta clinica y hematologica satisfactoria, con normalizacién completa
en estos dos aspectos y sin recaidas.

Muy recientemente se han publicado varios trabajos (1, 4, 7, 10,
22), sobre algunos aspectos nuevos en el fratamiento de la anemia
perniciosa. Al parecer, los resultados han sido muy promisorios. De
ser ello asi, se habra logrado otro gran avance en el tratamiento de
esta enfermedad. Estos trabajos estan relacionados con la cobalami-
" na acuosa o hidroxicobalamina, su uso intratecal cuando existe alte-
racion neuroldgica, y el uso de esteroides.

Habitualmente se ha utilizado la cianocobalamina en el trata-
miento de los pacientes con anemia perniciosa. En 1959, Thomson y
Hech (16), sintetizaron una nueva forma de cobalamina, la hidroxi-
cobalamina, cobalamina acuosa o cobalamina-depot, que, al parecer,
tiene una acciéon de igual especificidad que la cobalamina pero maéas
prolongada, ademas de retenerse en mayor cantidad en el organismo.

Investigaciones posteriores hechas por Schilling y Killander ,10),
Herbert (8), Witney y Kilpatrick (22), Heirinch (7), Glass, Skeggs, y
Lee (4), contribuyeron a esclarecer el mecanismo de accién, la dife-
- rencia y la utilidad de esta nueva forma de cobalamina, la hidroxi-
- cobalamina. Los experimentos hechos por estos investigadores de-
mostraron que la hidroxicobalamina se absorbe méas lentamente, se
retiene en mayor cantidad, alcanza niveles mayores en la sangre y
se excreta mas retardadamente en la orina que la cobalamina. Ade-
mas, por técnicas con radioisétopos, se comprob6 una vida media ma-
- yor de este compuesto en el higado, siempre y cuando el periodo de
observacion fuese prolongado (un aio o mas).

Los mecanismos por los cuales actia el compuesto parecen en
este caso ser dos: el mas importante es la gran capacidad que posee
la hidroxicobalamina para unirse con las proteinas de los tejidos,
capacidad tres veces mayor a la observada en la cobalamina; el otro
mecanismo parece ser el que la hidroxicobalamina es el compuesto
- mas relacionado con la forma final de almacenamiento de la vita-
- mina B-12 en el organismo. El resultado final de la accion de este
compuesto es similar al obtenido con la cobalamina, con la diferen-
cia de que con la hidroxicobalamina las concentraciones sanguineas
alcanzadas son logradas mas rapidamente, son myores y de duracién
maés prolongada tanto en los tejidos como en el plasma, por lo que
“se hace necesario, a dosis iguales de 1.000 microgramos, un ntimero
menor de inyecciones para la saturacion de los depésitos y para el
sostenimiento de éstos y de los niveles plasmaticos. La dosis de sos-
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tenimiento dadas por Heinrich, tres inyecciones intramusculares de
1.000 microgramos de hidroxicobalamina al ano, parecen, sin embar-
go, bajas. Glass y colaboradores, encontraron que se requerian apro-
ximadamente 6 inyecciones intramusculares del mismo compuesto
y en la misma dosis, explicando que su diferencia con Heinrich, se
base en que éste ultimo habia tomado en cuenta para sus calculos Uini-
camente el “turnover” de la vitamina (2.55 microgramos cada 24 ho-
ras) Ellos suponen que la explicaciéon para dar una mayor dosis re-
side en el hecho de que la hidroxicobalamina se une mas fuertemen-
te a las proteinas, lo que ocasiona una utilizacién menos rapida de
este compuesto en relaciéon con la cobalamina. De todos modos, ac-
tualmente se considera a la hidroxicobalamina como la droga de
eleccion en el tratamiento de la anemia perniciosa. La dosis total re-
querida se aplica en inyecciones intramusculares de 1.000 microgra-
mos con intervalos de 3 a 7 dias.

Cuando existe una lesion severa de los cordones postero-latera-
les de la medula espinal, se ha sugerido el uso intratecal de la hidro-
xicobalamina (7). Esta sugerencia se fundamenta en dos observacio-
nes: la hidroxicobalamina es muy bien tolerada por esta via y por
cada inyeccion de 1.000 microgramos se obtiene una retencion cor-
poral de 445 microgramos; por lo tanto, la dosis total empleada por
esta via es inferior a la necesaria por via intramuscular. Ademas, los
pacientes con dafio neuroldgico severo y que han recibido sin mejo-
ria altas dosis de vitamina B-12, han mejorado notablemente con la
inyeccion intratecal de la hidroxicobalamina. Esto supone que la
lesién nerviosa no ha comprometido los cilindros-ejes, sino que tuni-
camente los ha desmielinizado. La droga, por esta via, alcanza los
sitios de degeneracién de la medula espinal mas rapidamente y en
mayores cantidades por difusién a través del liquido cefalorraquideo
circundante.

Finalmente, como ya lo mencionamos cuando hablamos de la etio-
logia de la enfermedad, se han usado, con éxito, en algunos casos los
esteroides (1).

RESUMEN

Se presenté el estudio de 12 pacientes con anemia perniciosa

encontrados en un periodo de 4 anos —de 1962 a 1965— en la sec-

cion de Hematologia de Medicina Interna.
La frecuencia de la enfermedad entre nosotros, de acuerdo con
los datos presentados y haciendo énfasis sobre las posibles causas
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de errores parece ser significativamente diferente a la encontrada
en otros paises como Inglaterra, Irlanda, Canadé, Italia, Rusia, Sue-
cia y Dinamarca.

El sexo masculino es el mas afectado. La relaciéon con el feme-
nino es de 5 a 1.

Se presentan los sintomas, los signos y los hallazgos de labora-
torio de estos pacientes, junto con dos historias clinicas ilustrativas
de la enfermedad.

Se hacen algunos comentarios referentes a los criterios diagnés-
ticos, al diagndstico diferencial con la anemia megaloblastica ocasio-
nada por la deficiencia del acido félico y a los nuevos adelantos re-
lacionados con la etiologia y el tratamiento de la enfermedad.

Y por Gltimo, se presenta el esquema utilizado por nosotros para
el tratamiento de la enfermedad y los resultados alcanzados con él,
precedido por un breve comentario sobre las nuevas consideraciones
fisiopatologicas de la enfermedad.

SYNOPSIS

A clinical study of twelve patients with pernicious anemia
found in a four year period, in Medellin, is presented.

The frecuency of this entity, in hospitalized patients, is 2.4 per
1.000 and similar to the frecuency in other parts of the world. A
Male-Women ratio of 5:1 was found.

The simtoms, sings, laboratory finding and two clinical histories
ilustrating the disease, are documented.

The diagnosis criterium, diferential diagnosis and new conceps
of etiology and treatment, are commented.
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.3 ABSCESO PULMONAR

ANALISIS DE 40 CASOS

DR. RODRIGO LEMA -CALLE =
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El propésito de este trabajo es revisar los aspectos etiologicos,
clinicos y terapéuticos del absceso pulmonar en nuestro medio.

MATERIAL Y METODOS.

Se revisaron las historias de los pacientes con absceso pulmonar
admitidos al Hospital Universitario San Vicente de Patil de Mede-
[iin, entre los afios de 1960 a 1965, inclusive. Se descartaron los abs-
cesos en menores de 18 afios y los secundarios a TBC, hongos y ami-
bas. De esta manera, finalmente fueron seleccionados 40 pacientes.
El diagnodstico de absceso pulmonar fue establecido por la presencia
de una lesi6én parenquimatosa con nivel liquido en los estudios ra-
diolégicos de térax, sumada a una historia clinica y hallazgos fisicos
caracteristicos en 22 de los pacientes. En 18 se comprobd por medios
quirtirgicos y se efectud estudio patolégico en 17. La localizacién
de la lesién fue determinada por métodos radiolégicos, broncoscépi-
cos y por la cirugia cuando fue realizada.

. * Residente, Depto. Medicina Interna, Facultad de Medicina, U. de A.
*%  Profesor Auxiliar, Depto. Medicina Interna, Fac. de Medicina, U. de A.
#%  Profesor Auxiliar, Depto. Medicina Interna, Fac. de Medicina, U. de A.
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RESULTADOS

EDAD Y SEXO

La edad fluctud entre los 18 y 75 afios, con una mayor incidencia
entre la tercera y quinta décadas, con promedio de 39 afios. Fueron
en total 26 hombres y 14 mujeres, con menor predominio del sexo
masculino que el informado por otros autores (1, 2, 3, 4, 5).

ETIOLOGIA

Veintisiete pacientes presentaban focos sépticos en la cavidad oral,
factor considerado como de gran importancia en la patogenia del
absceso pulmonar por aspiracion; sin embargo, en ninguno de los
enfermos fue posible establecer esta correlacién, no obstante que hu-
bo pacientes epilépticos, alcohdlicos y psiquiatricos.

Veinticuatro desarrollaron el absceso a consecuencia de un pro-
ceso pneumonico no tratado o insuficientemente tratado. Secuencia
muy elevada en la época actual que se explica por las peculiarida-
des de nuestro pueblo en la blsqueda tardia de atencién médica,
atn cuando Jensen (10), en Dinamarca, informa cifras muy seme-
jantes.

En cuatro pacientes el absceso fue secundario a infarto pulmo-
aar, ocasionado en dos de ellos por enfermedad tromboembdlica, en
otro por aborto séptico y en el ultimo por endocarditis bacteriana
subaguda. El desarrollo de un absceso consecutivo a infarto séptico
es evidente, no asi el originado por ambolia abacteriana en el cual
la cavitacién puede deberse a necrosis blanda o a infeccién secun-
daria.

Soucheray y Loughlin (6); Chester y Krause (7), informan una
incidencia de 5% de formacion de absceso en el infarto pulmonar.
Para Schmidt y colaboradores (8), la cavitacién de un infarto debe
hacer pensar en poliarteritis.

Traumatismo del térax fue la causa en tres casos; por contusién
severa en dos de ellos, uno de los cuales presenté pérdida de la con-
ciencia. El tercero fue secundario a herida por arma de fuego. En dos
de los enfermos la causa fue un carcinoma broncogénico. En otro,
la presencia de bronquiectasias fue la responsable del proceso. El
factor etiol6gico no se pudo determinar en seis.
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LOCALIZACION Y NUMERO

- Treinta pacientes tenian abscesos unicos: 10 multiples, en 2 de
los cuales se desconoce su nimero y situacién. En el cuadro nimero
1 se puede apreciar su distribucion.

-

CJABDRO (N2 1

DISTRIBUCION DE LOS ABSCESOS PULMONARES

Pulmén derecho Pulmén izquierdo
Loébulo superior 11 Lobulo superior 7
Loébulo medio 5
Lébulo inferior 18 Loébulo inferior 7
34 14
BACTERIOLOGIA

Estudio bacteriolégico del esputo o del material obtenido por

- broncoscopia se verificé en 27 enfermos. En 17 de ellos se aislé Gni-
camente un germen y en los restantes la flora microbiana fue multi-

ple. En el cuadro N° 2, puede apreciarse la distribucién de los mi-
cro-organismos.

CUADRO N° 2
- BACTERIAS AISLADAS EN LOS ABSCESOS PULMONARES

Bacterias aisladas N9 casos

Streptococo B hemolitico 16
Stafilococo aureus

Klebsiella pneumoniae

Streptococo viridans

Pseudomona aeruginosa

Pneumococo

Escherichia coli

ROV Paracolon

Sin dato L

0O = DN W =3 =3
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ASPECTOS CLINICOS

Las manifestaciones clinicas se ajustaron a lo universalmente
descrito y la incidencia de signos y sintomas estad consignada en el
cuadro N¢ 3. Llama la atencion lo frecuente de la hemoptisis, la cual
—por su severidad— obligé a la cirugia en dos de los pacientes; la
baja frecuencia del hipocratismo puede obedecer a que no fue bus-
cado o informado; quizds también relacionada a la evolucién de los
enfermos.

CUADRO N° 3

INCIDENCIA DE SIGNOS Y SINTOMAS ENCONTRADOS
EN LOS CASOS DE ABSCESO PULMONAR

Signos y sintomas N©@ casos
Tos 40
Expectoracion 38
Fiebre 37
Dolor 35
Signos de consolidacion 35
Hemoptisis 20
Pérdida de peso 18
Hipocratismo 2

Veintinueve pacientes tuvieron leucograma superior a los 10.000,
con neutrofilia mayor de 75% en 21. La eritrosedimentacién en la
primera hora fue normal en 4; estuvo por encima de los 50 milime-
tros en 27, y ain sobrepasaba los 100 milimetros en 14.

DURACION DE LOS SINTOMAS

Indica el lapso transcurrido entre el comienzo de los sintomas
francos de absceso y la prescripcién del tratamiento. Como puede
verse en el cuadro N° 4, sélo 10 pacientes consultaron en los 2 prime-
ros meses de evolucion. A dos pacientes que rehusaron la cirugia en la
consulta inicial fue preciso intervenirlos 4 afios después. Otro tuvo
evolucion radioldgica de 2Y% afios.
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CUADRO: N®:4

TIEMPO DE EVOLUCION DEL ABSCESO PULMONAR

Tiempo N9 casos

Menor de 2 meses 10

De 2-6 meses 18

De 7-12 meses 4

Mayor de 12 meses 7

Evolucién no conocida 1
COMENTARIOS

Los informes de la literatura indican una reduccién en la fre-
cuencia del absceso pulmonar. En la presente serie no se revisaron
los casos diagnosticados con anterioridad al afio de 1960. Durante el
periodo de.tiempo en que se verificé este estudio ingresaron al Hos-
pital 112.902 pacientes adultos, lo que da —para esta enfermedad—
una incidencia de 3.6 casos por 10.000 admisiones, cifra un poco mas
elevada que la informada por Schweppe (1), durante los afios 1951-
1956. Aunque no hay estudios comparativos, esta baja incidencia ac-
tual permite presumir que en nuestro medio la frecuencia de la en-
tidad también ha disminuido por los factores operantes en todas las
latitudes.

Llama la atencién el hecho de haber encontrado sélo dos abscesos
consecutivos a neo broncogénico. Waterman (5), hall6 esta causa predis-
ponente en el 52% de los casos de su serie de 1948. Bernhard (9), en
el 9% y Brock (11), en el 10%. No hay explicacién para esta baja in-
cidencia. Los dos pacientes fueron mujeres; sin focos sépticos y
edentulas.

La localizacién de los abscesos en este grupo fue mayor en el
pulmén derecho,, un hecho reconocido mundialmente, pero no asi la
localizacion en el 16bulo inferior, aunque Jensen (10), trae cifras si-
milares. Es probable que el factor etiolégico de la pneumonia expli-
que esta situacién.

Mucho se ha especulado sobre la bacteriologia de esta entidad,
algunos autores han descrito una flora determinada para los absce-
sos putridos y otro tipo de flora para los no putridos. Otros (2, 12,
13), han demostrado la alta frecuencia de “no patbégenos” como los
(inicos organismos aislados de ambos tipos de absceso. Rubin (14), opi-
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na que la mayoria de las bacterias aisladas son habitantes normales
de las vias aéreas superiores y de la cavidad oral. La frecuencia con
gue se aislo el streptococo en esta serie es similar a la de otros (15,
16), lo que sugeriria la susceptibilidad de estos pacientes a trata-
miento conservador si los estudios bacteriolégicos del esputo fuesen
fidedignos, lo cual no resulta siempre cierto. El hallazgo de un ger-
men en material obtenido por broncoscopia y su correlacién frente
al cuadro clinico radioldgico, si puede ser de gran utilidad. La kleb-
siella aislada en cuatro de los pacientes fue seguramente el germen
determinante.

TRATAMIENTO.

La controversia sobre el tipo de tratamiento a que se deben so-
meter los pacientes con absceso pulmonar estd practicamente resuel-
ta. Se admiten como indicaciones de tratamiento médico a los abs-
cesos agudos (evolucién menor de 6 semanas) y aquellos con cavida-
des de un didmetro menor de 6 centimetros. Son quirtrgicos los cré-
nicos, los sospechosos de neoplasia y los agudos que no responden
satisfactoriamente al tratamiento médico. Sin embargo, hay abscesos
crénicos y de gran tamafio que responden al tratamiento conserva-
dor; por lo que para Rubin (12), todo absceso es agudo mientras res-
ponda a terapia médica. Hay enfermos con abscesos agudos que pre-
cisan una cirugia de urgencia por presentar alguna complicacién que
la requiere, como seria una hemoptisis severa. Pero hay un hecho
que incide en el tipo de tratamiento y es la ubicacién de los pacien-
tes en un hospital general, ya que si el enfermo ingresa al servicio
quirtrgico hay la tendencia a preferir este tratamiento, lo contra-
rio si es atendido en una sala meédica.

De los 40 pacientes revisados, 2 con hemoptisis masiva fueron so-
metidos a cirugia de urgencia. De los restantes, 22 fueron tratados
meédicamente y los otros 16 recibieron tratamiento quirdrgico.

De los pacientes tratados médicamente, hubo 17 curaciones, 4
muertes y 1 cuya evolucion se desconoce. Dos de los que curaron
presentaron empiema en el curso de su enfermedad. Las muertes,
por lo menos en 3, fueron inherentes a la enfermedad béasica y no
al absceso pulmonar en si; uno murié en falla cardiaca por miocar-
ditis de causa no definida; otro con neo-broncogénico abscedado, juz-
gado inoperable; el tercero por una septicemia post-aborto y del
cuarto se desconoce la causa. En este grupo, el tiempo de evolucion
del absceso fue menor de 6 semanas en 8.
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Diez y seis pacientes recibieron tratamiento médico quirtrgico
con 13 curaciones y 3 muertes. La defuncion fue debida a shock en
uno y a ruptura de la arteria pulmonar en otro; en el tercero se
desconoce la causa.

El analisis de los resultados del tratamiento en los 24 pacientes
con absceso post-pneumonico, el grupo mas homogéneo y numeroso,
muestra que 13 con tratamiento médico curaron, 6 eran enfermos
agudos con evolucién menor de 1 mes los deméas eran todos cronicos
con evoluciéon hasta de 8 meses. Nueve fueron intervenidos, con 7
curaciones y 2 muertes, uno fue de curso agudo; tres de los cronicos
restantes tuvieron una duracién mayor de un afo.

Figura 1-A y B - Enorme cavidad en segmento superior del 16bulo inferior
derecho. Curacién con tratamiento médico.




Figura 2-A y B - Carcinoma broncogénico abscedado.
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Figura 3-A v B - Absceso producido por klebsiella. Curacion con trata-
miento médico. En la figura A pueden verse infiltrados bilaterales que no
evolucionaron a la cavitacion.
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RESUMEN

Se revisan 40 casos de absceso pulmonar atendidos en el Hospi-
tal Universitario San Vicente de Patl de Medellin, en un periodo de
6 anos a partir de 1960. Correspondi6 a la entidad una incidencia
del 3.6 por 10.000 pacientes hospitalizados.

Un proceso neumonico fue el factor etiolégico en 24 de los ca-
sos. En 34 pacientes las lesiones se localizaron en el pulmén derecho
pero con marcado predominio del lébulo inferior.

Los gérmenes mas frecuentes aislados en su orden fueron: Strep-
tococo B. hemolitico; Stafilococo Aureus y Klebsiella pneumoniae.

Veintiocho de los pacientes consultaron después de 2 meses de
iniciada la sintomatologia. Hubo buena respuesta al tratamiento mé-
dico en 17 de los 22 casos sometidos a este tipo de tratamiento, a
pesar de que 12 de ellos tenian mas de 8 semanas de evolucion. En
los casos debidos a procesos pneumoénicos previos, la terapéutica mé-
dica dio magnificos resultados.

SYNOPSLES

Forty cases og lung abscess are reviewed; they were seen at the
San Vicente de Paul University Hospital from 1960 to 1961, the in-
cidence of the entity was 3.6 per 10.000 among the hospitalized pa-
tients.

In 24 cases the etiology was due to a previous pneumonia; the
right lung was affected in 34 cases with predominance of the lesion
in the lower lobe. The more frequent agents were streptococci B
hemolytic, Staphylococci and Friedlander bacillus.

Twen ty eight patients were seen for the first time after two
months of the onset of their disease. The medical traetment gave
good results in 18 out of 22 although in 12 of them the evolution
was longer than 8 weeks.

The best results were obtained in those cases with previous
pneunomia process who were treatment medically.
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EDUCACION MEDICA

ESTADO SOCIO-ECONOMICO Y RENDIMIENTO ACADEMICO

ESTUDIANTES DE LA FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE ANTIOQUIA

DR. CESAR BRAVO R *

El desarrollo de un pais depende principalmente de la educacién
de su poblacién, educacion que apenas adquiere una pequefia pro-
porcion de los colombianos.

De acuerdo al informe preliminar de la Oficina de Planeamien-
to del Ministerio de Educacién Nacional referente a la situacién es-
colar en 1965, de una poblacion de 3.032.000 nifios en edad para reci-
 bir ensefanza primaria sblo el 51% se matricularon; de los 2.816.553
- jovenes en edad para ingresar a la escuela secundaria Unicamente
el 146% lo lograron, y, de los 2.174.060 jovenes en edad para recibir
ensefianza superior, apenas el 2.23% (48.509) llegaron a matricu-
larse (1). Si reflexionamos sobre las deserciones ocurridas durante el
transcurso de los estudios, seglin el mismo informe, observamos un
hecho atin mas lamentable, ya que de los 417.766 escolares que co-
menzaron su educacién primaria en 1949, sélo 1.100 (equivalentes al
0.26% del grupo original) llegaron a matricularse en el {iltimo afio
de escuela superior en 1965, los otros desertaron.

* Profesor Agregado. Departamento de Medicina Interna. Facultad de Me-
~ dicina. Universidad de Antioquia.
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De los 18.300 bachilleres que aproximadamente se graduaron en
1965, apenas el 70% tuvieron la posibilidad de ingresar a una de las
escuelas de ensefianza superior (2), los deméas vieron frustrados sus
deseos de superaciéon y constituyen una pérdida invaluable de po-
tencial humano.

Considerando los hechos anteriores, es 16gico concluir en la obliga-
cion perentoria que tienen las instituciones educativas y especialmen-
te las universitarias, de hacer todos los esfuerzos posibles para que
la mayoria de los estudiantes no fracasen en el camino.

Son tantos los factores que influyen sobre el estudiante, deter-
minando —en menor o en mayor proporciéon— su comportamiento,
su capacidad de aprendizaje, sus aspiraciones y su voluntad para
efectuar los esfuerzos necesarios para realizarlas, que el llegar a ser
un profesional, bien capacitado y atn un simple ciudadano prepa-
rado para afrontar exitosamente la lucha por la vida, resulta casi
sobrehumano y efecto de felices coincidencias.

El esfuerzo que nuestra Universidad realiza por adquirir las me-
jores técnicas de ensefianza tiene que ir paralelo al de modificar los
factores que —tanto fuera del claustro como dentro de él— interfie-
ren el rendimiento del alumno. El presente estudio trata de visua-
lizar a grandes rasgos el mundo en que actualmente viven los es-
tudiantes de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antio-
quia, desde los puntos de vista ambiental, emocional y econémico;
ademaés, intenta correlacionar los factores anotados con el rendimien-
to que obtuvieron en sus estudios el ano pasado (1965); cosa dificil
de deducir de un grupo tan pequeno, pero tal vez factible si se pu-
diera analizar la totalidad del estudiantado de profesiones de nuestra
Universidad.

MATERIAL Y METODOS:

£1 cuerpo estudiantil de la Facultad de Medicina consta de 324
alumnos distribuidos asi: en el 1°: 104; en 2°: 0 (debido a cambios del
pénsum); en 3% 70; en 4% 54; en 5° 47 y en 6% 49. Ademas, 36 de
los internos que actualmente practican en el Hospital Universitario,
hicieron sus estudios en la misma Facultad.

Se decidié encuestar a todo el personal anotado valiéndose de
9 formularios cuidadosamente preparados; el uno para estudiar su
situacién social, ambiental y econémica, el otro para analizar su ren-
dimiento académico en funcién de los anteriores factores. También
se consultaron los documentos de la Universidad que nos podrian
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suministrar informacién relativa al indice de retencién de la Escue-
el rendimiento académico de los estudiantes y la situacién econé-
a de sus familias.

Con el fin de unificar el significado de cada pregunta y de ob-
er las respuestas méas ajustadas a la realidad que fuera posible,
oper6 de la siguiente manera: 1°: se explic6 a los encuestados el
ompleto anonimato en que permaneceria cada uno de ellos, ya que
queriamos sacrificar la sinceridad de las respuestas a cambio de
nocer su identidad; 2°: el mismo encuestador explicé a todos el
icado exacto de cada pregunta; 3% se les pidi6 la més estricta
acidad al responder las preguntas que contestara, ya que queda-
n en completa libertad para ignorar las que les parecieran incon-

- Los formularios contemplan los siguientes tépicos:

Datos parciales de identidad: sexo, edad, estado civil y afio que
cursa.
2° La actitud de la familia ante la eleccion profesional del estu-
diante: si lo dejaron elegir libremente, si le insinuaron, si le
impusieron o si se le opusieron a que siguiera la carrera que
escogio.
3° La relacién residencial del estudiante con sus padres; si con-
viven o si viven separados. En caso de convivir, en qué forma
lo hacen. Si viven separados, su causa.
4° Si ha vivido lejos de su hogar por lapso mayor de 6 meses para
efecto de sus estudios profesionales en afios anteriores a 1966.
5 El lugar de residencia del estudiante y si vive alli contento o
descontento; en este Ultimo caso, a qué lo atribuye.
6° La distancia de su residencia a la escuela considerada en cuan-
to al tiempo promedio diario gastado en transporte.
7° El sitio de estudio méas frecuentemente utilizado por el estu-
diante, su adecuacion o inadecuacién y su causa.
8° Si tiene el estudiante apoyo moral de su familia.
9° La fuente de los recursos econémicos disponibles por el estu-
diante y su suficiencia.
10° El modo de solucionar su problema econémico los que no tie-
nen soporte familiar total.
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11° La presencia o ausencia de relacién entre las tareas en que se
ocupan los que trabajan y la profesion que estudian.
El nimero de horas semanales dedicadas a estas labores.

12° La cuantia de los fondos disponibles mensualmente y de los
gastos por concepto de alojamiento y alimentacién.

13° La suficiencia o no de su alimentacién.

14° La posesiéon —y por lo tanto la carencia— de los textos indis-
pensables en cada curso lectivo.

15° Las actividades desempefiadas por los estudiantes durante el
fin de semana, especialmente las recreativas.

16° La capacidad del educando para concentrarse a estudiar eficien-
temente, y en caso contrario el motivo para ello.

17° La encuesta tendiente a correlacionar los anteriores factores
con el rendimiento académico en 1965, pidi6 a cada estudiante
calificar su propio rendimiento de acuerdo a uno de los siguien-
tes parametros: pasé todas las materias con cémputo global de
4.0 o mas; pasé todas las materias con computo entre 3.00 y
3.99; perdi una materia; perdi mas de una materia; perdi el
curso.

RESULTADOS:

La encuesta fue contestada por 306 estudiantes, el 94% del total,
distribuidos de la siguiente manera: de 1°: 102, de 3°: 58; de 4°: 53;
. de 5°: 44 y de 6°: 49. Se hall6é que 269 (91.8%) son hombres y el resto,
37 (8.2%) mujeres. Apenas el 1.7% son casados (todos hombres), el
98.3% restantes, solteros.

La actitud de la familia en cuanto a la seleccién de la carrera
escogida por el alumno es bastante favorable ya que la mayoria fue-
ron indiferentes o apenas insinuaron la carrera que debia seleccio-
nar el estudiante; sin embargo, a una de las 37 mujeres le impusie-
ron que estudiara medicina, y a otra se le opusieron a que la siguie-
ra. A 5 de 269 hombres se les opusieron a que estudiaran esta pro-
fesi6n.

La pregunta relativa a si convivian con sus padres o si separa-
dos de ellos fue contestada por 304 estudiantes (268 hombres y 36 mu-
jeres), en la forma expuesta en el cuadro N° 1.
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B CUADRO N° 1
A) Viven separados:

Causa: Hombres Mujeres Total y Porcentaje
Por la distancia 63 6 69 (22.6%)
Por ser casados 4 4
Por incompatibilidad
de caracteres 2
Por no tener familia 1 1 (2.6)%
Por otras razones 1 1
Sub-total 71 6 7 (25.3%)
B) Conviven con sus padres 197 30 227 (74.7%)
Total 268 36 304 (100%)

De los 227 alumnos que actualmente viven con sus padres, hay 7
que en afios anteriores de estudios profesionales vivieron separados
de ellos por un lapso mayor de 6 meses, lo que aumenta a 84 (es
decir al 27.6% el total de los que viven o han vivido lejos de su ho-
gar para efecto de estudios.

De los 69 estudiantes (6 mujeres y 63 hombres) que viven sepa-
vrados de sus padres a causa de la distancia, todos —menos un hom-
bre que se negd a ello— respondieron respecto al sitio de su residen-
cia y sobre si viven alli contentos o descontentos. Residen en sitios
muy variados y el 76& de ellos viven contentos, el 24% descon-
tentos. Tanto las mujeres como los hombres prefieren vivir en pie-
za independiente, ya que los que habitan en estas circunstancias
arrojan un mayor indice de contentos.

Apenas 5 alumnos, todos del sexo masculino, son cusados; 4 de
ellos tienen con su esposa hogar independiente, trabajan para soste-
nerse y viven contentos; uno reside en casa de sus padres llevando
vida de soltero, no trabaja y vive aburrido.

De las 30 mujeres y 197 hombres que conviven con sus padres,
el 92% lo hacen en forma armoénica, el resto (8%) viven en medio
de tales conflictos que preferirian separarse.

Se detallan asi:

Conviven Mujeres Hombres Total y %

Arménicamente 27 (90%) 182 (92.4%) 209 (92%)

Conflictivamente 3 (10%) 15 (7.6%) 18  (8%)
Totales 30 197 227
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De las mujeres, 23 (79.4%), manifestaron que viven contentas; 6
(26.6%) que descontentas.

Cuatro de las descontentas argumentaron las siguientes razo-
nes para ello; excesiva distancia: 1; ambiente conflictivo o inadecua-
do por alguna razén: 2; padre excesivamente necio: 1.

De los 197 hombres que conviven con sus padres, 153 (80%) dije-
ron estar contentos y 40 (20%) descontentos. La distancia parece
afectarlos adversamente en cuanto a que vivan contentos o descon-

tentos en su residencia, segiin se deduce de lo consignado en el cua-
dro N° 2.

CUADRO N° 2
Viven a: Contentos y % Descontentos vy % Total
Menos de 1 hora 73 (88.0%) 10 (12.0%) 83
De 1 a 2 horas 59 (80.0%) 15 (20.0%) 74
De 2 a 3 horas 21 ''(72.5%) 8 (27.5%) 29
Méas de 3 horas 5 (42.0%) 7 (58.0%) 12
Total 158 (80.0%) 40 (20.0%) 198

Efecto de la distancia a la escuela en cuanto a que los hombres vivan
contentos o idescontentos en su residencia.

Las razones incriminadas por los 40 estudiantes descontentos en
su residencia fueron: distancia excesiva: 18; ambiente inadecuado: 15;
barrio inadecuado: 14; conflictos familiares: 2; incompatibilidad de
caracteres: 2; sin lugar donde estudiar: 1; sitio antihigiénico: 1.

Las respuestas relativas al sitio de estudio més frecuentemente
utilizado y a si era o no adecuado, permiten dividir a los estudian-
tes en dos grupos, asi:

1°) Alumnos que estudian principalmente en un solo sitio al
cual califican de una sola manera. En esta situacion estan 230 jove-
nes de los cuales 188 (81.7%) dijeron tener sitio de estudio adecua-
do; los 42 restantes manifestaron que carecian de un lugar conve-
niente. Los diferentes sitios utilizados, su adecuacién o inadecuacion,
asi como las razones para esta ultima calificacion, se detallan en el
cuadro N° 3.
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CUADRO N¢ 3

Inadecuado por:

Sitio y N° de Estud. Adecuado Ruido Dist. Inc. Osc.  Sucic
Hogar 137 108 (78.8%) 14 10 4 1
Residencia 31 25 (80.6%) 3 1 1 1

Casa amigo-a 22 19 (86.3%) 2 1
Salon de la Fac. 17 14 (82.3%) 2 1

Biblioteca de la Fac. 17 17 (100%)

Patio de la Fac. 3 2 (66.6%) b

Hospital 1 1

Trabajo 1 1

Laboratorio 1 1

Sub-total 230 188 21 13 5 2 1
Total y % 230 188 (81.7%) 42 (18.3%)

Sitio de estudio mas frecuentemente utilizado por los alumnos que pre-
ferentemente usan un solo lugar, su adecuacién o no y la razén para la ina-
decuacién. Inc. = incémodo. Osc. — Oscuro. Dist. — Distracciones.

2° Cincuenta alumnos que estudian en dos o mas lugares dife-
rentes, a los cuales calificaron de adecuados o de inadecuados por
una o méas razones. Cuarenta y cinco utilizan su hogar o residencia,
ademas de otros de los sitios enunciados en el cuadro anterior. Cin-
co emplean s6lo locales diferentes a su residencia. Veintiocho (56%)
dicen que los lugares a su disposicién son adecuados, los otros 22
(44%) manifiestan lo contrario. Del grupo de insatisfechos, 8 aducen
una causa para ello, los otros 14 argumentan 2 o mas razones de las
enunciadas en el cuadro anterior. En la Facultad de Medicina ya
no hay alumnos que estudien en parques o en cafés publicos.

Aunque podria suponerse que todos los estudiantes cuentan al
menos con el apoyo moral de su familia, no resulté ser asi. De 301
que respondieron a esta pregunta, 8 (2.6%) declararon no tener apo-
yo moral de los suyos, lo que seguramente contribuye a que casi
tedos ellos viven descontentos en el hogar paterno.

El soporte econémico del estudiante por parte de su familia, se
distribuye como sigue para los 302 que contestaron al respecto:

a) Soporte familiar total: 198 (aprox. 65.0%)
b) Soporte familiar parcial: 87 (aprox. 29.0%)
¢) Ningan soporte familiar: 17 (aprox. 6.0%)

VOL. 17 - 1967 - N? 2 127




En el cuadro N° 4, donde se detalla lo anterior, descuella el he-
cho de que al estudiante le disminuyen el apoyo econémico en la
casa a medida que avanza en sus estudios.

CUADRO N° 4

Grupo y Respon- Soporte Soporte Ningtn

estudiantes dieron Total parcial soporte Total de carentesy %
19 104 100 76 23 1 24 (24.0%)
3¢ 70 57 42 14 1 15 (26.3%)
49 54 53 33 19 1 20 37.7%)
59 47 44 26 12 6 18 (40.9%)
69 49 48 21 19 8 27 (56.0%)
Total 324 302 198 87 17 104 (34.4%)

Grado (de soporte econémico del estudiante por parte de su familia; dis-
tribuido por cursos académicos.

El 34% de los alumnos carecen parcial o totalmente del apoyo eco-
némico que deberia provenir de su familia, las cuales —segtin la ma-
yoria de los informantes— estdn en malas condiciones econémicas y
no les pueden ayudar mas; unos pocos (nueve en total), dicen que sus
familiares les niegan el apoyo que les podrian brindar. Dos estudian-
tes convinieron con los suyos que el apoyo fuera parcial, ya que ellos
estaban en condiciones de conseguir el resto (uno tiene renta, el otro
trabaja).

Setenta y seis alumnos que conocen sus finanzas ya que viven le-
jos de su casa o tienen que contribuir para su manutencién, respon-
dieron a la pregunta de la cuantia mensual de sus fondos disponibles,
asi como de los gastos por concepto de alojamiento y de alimentacién
en el mismo lapso. Suministraron la siguiente informacién: a) cuen-
tan con unos $ 300.00 mensuales: 8 estudiantes; $ 400.00: 12; $ 500.00:
12; $ 600.00: 16; $ 700.00: 10; $ 800.00: 3; $ 900.00: 1; $ 1.000.00: 4;
$ 1.100.00: 1; $ 1.200.00: 2; $ 1.300.00: 1; $ 1.400.00:1; $ 1.500.00: 3;
$ 2.000.00: 2; b) gastan por concepto de alojamiento entre $ 100.00 y
$ 300.00 mensuales, por alimentacién entre $ 250.00 y $ 400.00.

Noventa y dos de los 104 estudiantes con insuficiente soporte eco-
némico utilizan uno o varios de los recursos disponibles, los otros 12
no tienen solucién a su problema y deben pasar serias dificultades; 10
de ellos pertenecen a los afios 1° y 3° Los recursos empleados son:
toman dinero en préstamo 57 alumnos; trabajan 46; gozan de becas
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7 uno posee renta. Diez y ocho de los que trabajan recurren simul-

eamente a préstamos o a becas.

~ No s6lo los 46 que trabajan por necesidad lo hacen, otros 11, que

arentemente no tienen causa apremiante, aumentan el respectivo

fotal a 51 alurmmos. Los de \os PLIMLToS 2MOS SR otupAN en tareas aje-

nas a la medicina, a las cuales dedican de 4 a 10 horas semanales; los
de cursos avanzados se comprometen en trabajos cada vez mas re-
lacionados con la profesién, a los que consagran muchas horas, cu-
biertas en forma de 1 a 4 turnos nocturnos semanales.

En relacién con la posesién de los textos indispensables respon-
dieron 298 estudiantes, de los cuales 247 (82.8%) los poseen y 51 (17.2%)
carecen de ellos; 44 (14.7% del total), por incapacidad econémica y 7
(25% del total) porque prefieren conseguirlos prestados.

De 295 universitarios que informaron sobre la suficiencia de su
alimentacién, 254 (86.0%) dijeron que era suficiente, 35 (12.0%) que
insuficiente, y 6 (2.0%) que pasan hambre.

Las actividades del estudiantado durante los fines de semana son
variadisimas: 299 especificaron lo que habian hecho el anterior a
la encuesta. Siete de ellos habian tenido que trabajar. Veintiséis to-
maron parte s6lo en una de las 13 actividades especificadas en el for-
mulario; 43 en 2; 72 en 3; 52 en 4; 48 en 5; 33 en 6; 13 en 7; 9 en §;
len 9y 2 en 10. El orden de predileccion de los diferenes “entre-
{enimientos” fue el siguiente:

1° Estudiar 236 estudiantes
2° Cine y T.V.: 193 ”
39 Visitar amigos o familiares: 138 44
4° Reposar sin hacer nada: 95 ”
59 Lecturas recreativas: 94 i
6° Pasear 82 &
79 Practicar deportes 75 o
8° Asistir a fiestas 73 %
9° Consumir licores 65 o
l 10° Asistir a juegos deportivos: 49 i
11° Actividades artistico-literarias: 28 2
12° Jugar billar: 14 ”
13° Anrtesanias: 8 ”
14° Trabajar: 7 2
159 Asistir al cinco: 3 ”
16° Jugar ajedrez: 2 ’

179 Juegos de cartas, tertulias, llevar serenatas, levantar pesas, asistir
al zooldgico, armar el esqueleto de un gato y trabajar como mu-
sico de una orquesta juvenil: de a un estudiante.




Sélo una buena capacidad de concentracién permite al estudian-
te obtener buen rendimiento de su tiempo, especialmente cuando las
materias son tan extensas. Los problemas de toda indole restan ca-
pacidad de concentracién, por lo que es muy importante conocer ta-
les aspectos del estudiantado. A la pregunta respectiva atendieron
287 jovenes de los cuales 19 (6.6%) dijeron ser capaces de concentrar-
se a pesar de tener problemas; 187 (65.1%), manifestaron tener bue-
na capacidad de concentracién y carecer de problemas; en cambio,
66 (23.0%) declararon no ser capaces de concentrarse a causa de sus
problemas, y 15 (5.2%) dijeron no ser capaces de concentrarse a pe-
sar de no tener problemas que lo impidieran. En el cuadro N° 5 se
aprecia la evolucion de estas situaciones a medida que los alumnos
avanzan en sus estudios; aumenta la capacidad de concentracién a
pesar de los problemas y disminuye la incapacidad de concentracion
en individuos sin problemas.

CUADRO N° 5
Curso Concentracién Problemas N¢ de Est. y Porcen.
SI NO SI NO
12 s » 5 ( 5.2%)
95 Est. . * 61 (64.2%)
* * 19 (20.0%)
* * 10 (10.5%)
30 * * 6 (11.5%)
52 Est. * * 32 (61.5%)
* * 14 (26.9%)
* * 0
4° » i 2 ( 3.8%)
52 Est. * * 33 (63.4%)
* * 15  (28.8%)
. * 2 (3.8%)
5° * * 2 (4.4%)
45 Est. * # 31  (68.8%)
* * 10 (22.2%)
* * 2 (4.4%)
6° * . 4 (9.3%)
43 Est. * * 30 (69.7%)
* ] 8 (18.6%)
* * 1 (2.3%)

Distribucién de los estudiantes de medicina en cuanto a capacidad de
de concentrarse a estudiar, y presencia o ausencia de problemas que lo in-
terfieran.
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La naturaleza de tales problemas es la siguiente:

N° de Estudiantes: Naturaleza del problema:

15 Ambiente familiar inadecuado, conflictos.
13 Noviazgos, amorios, problemas afectivos.
10 Problema econémico, familiar o personal.
3 Inestabilidad emocional.

3 Personalidad conflictiva.

4 Se reservan sus problemas.

4 Enfermedad personal.

3 Enfermedad de familiar allegado.

2 Tienen matricula condicional.

2 Carecen de sitio para estudiar.

1 Problemas académicos.

1 No se puede concretar a estudiar.

1 Complejos personales.

1 Ambiente residencial inadecuado.

1 Matrimonio a cdisgusto.

1 Se le exige estudiar a toda hora.

1 Tiene demasiado trabajo remunerado.

Pasando ahora a otro tema, y antes de entrar a analizar las en-
cuestas sobre rendimiento académico de los estudiantes en 1.965, es
necesario conocer tal aspecto segin los archivos de la Facultad, asi
como el indice de retencion de la misma institucion.

Durante los altimos 20 afios han pasado por la Facultad de Me-
dicina de la Universidad de Antioquia, 15 promociones completas, ini-
cidas en 1947 y terminadas en 1966. El cuadro N° 6 esta hecho con los
totales de las matriculas de cada afio lectivo, extractados de los infor-
mes enviados anualmente por la Secretaria de la Facultad al Depar-
tamento de Estadistica del Departamento de Antioquia.

Los alumnos de las primeras promociones consideradas podian
aplazar materias del mismo curso repetidas veces, rezagindose y
yendo a sumarse a generaciones posteriores; lo que explica que el
grupo que terminaba carrera era frecuentemente mucho mayor que
el de 5°, que logicamente lo originaba. Posteriormente entraron en
vigencia ciertas leyes de depuraciéon del estudiantado, las cuales au-
toméaticamente eliminaban a los alumnos que perdian demasiadas ma-
terias en los primeros cursos y a los que aplazaban repetidamente
algunas asignaturas basicas.
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Los dos factores antagénicos enunciados explican la aparente dis-
minucién del nimerode admisiones a la Facultad con el correr de
los afios; seglin se deduciria de la columna relativa al “total anual de
estudiantes” que descendié de 472 en 1947 a 331 en 1964. En realidad,
s6lo ha disminuido el total anual de estudiantes como consecuencia
de las medidas que evitan la acumulacién de rezagados y el exceso
de repitentes de los primeros afios, pero las admisiones han aumen-
tado progresivamente. Durante los afios de 1965 y 66, ingresaron por
primera vez a la Facultad 96 y 94 estudiantes respectivamente; el
resto de los matriculados en tales cursos eran repitentes.

La suma de los alumnos matriculados en primer afio durante las
15 promociones comprendidas entre 1947 y 1961 inclusive, arroja un
total de 1.410 individuos de los cuales llegaron a 6°, curso —y por
lo tanto puede decirse que terminaron carrera— 924, lo que equiva-
le a un indice global de retencién del 65.5%, o de retiro estudiantil
del 34.5%.

CUA'D'RIO ‘N9 6

Promocion Promoc. Total

que que anualde
inicia Afio 19 20 3° 40 59 6° termina estud.
18 1947 128 109 64 76 58 37 472
28 1948 60 121 84 64 74 59 462
32 1949 68 66 88 91 76 84 473
42 1950 111 73 67 83 64 76 474
59 1951 94 55 50 62 i 81 419
62 1952 90 64 51 51 68 82 1% 406
72 1953 112 55 65 52 47 105 28 436
82 1954 91 78 52 64 50 fAre 32 412
92 1955 107 49 67 50 63 52 42 388
102 1956 103 60 43 49 50 62 52 387
A 1957 100 65 60 40 69 54 62 388
122 1958 100 79 54 56 39 62 T8 390
132 1959 97 59 64 65 56 39 82 380
142 1960 72 52 64 71 50 52 98 361
15% 1961 7% 3 48 60 73 51 102 346
1962 80 52 39 4 67 68 118 350
1963 78 58 51 39 43 67 128 336
1964 73 59 48 39 45 67 13° 331
1965 0 115 48 37 142
1966 104 0 70 54 47 49 158
Totales de las 1410 965 863 845 845 924 (65.5%)
15 promociones 68.4% 61.2% 59.9%

Indices de retencién de estudiantes de la Facultad de Medicina
durante las tltimas promociones completas; iniciadas en 1947 y ter-
minadas en 1966.




Si fraccionamos las promociones enunciadas en 3 grupos de a 5
cada uno, obtenemos los resultados consignados en el cuadro N¢ 7.

CUADRO N° 7

Promociones Curso 19 2? 3¢ 4° 5¢ 6o.

Estudiantes 461 379 321 312 305 378
[Rsa 5% Retencién % 82.2 69.6 67.6 66.1 82.0

Retiro % 17.8 12.6 2.0 1.9

Estudiantes 503 307 276 280 264 258
6% a 102 Retencion % 61.0 54.8 55.6 52.5 51.3
. Retiro % 39.0 6.2 1.3

Estudiantes 446 279 266 253 276 288
11*¢ a 152 Retenciéon % 37.5 2.9

Retiro % 62.5 59.6 56.7 61.9 64.6
Total Estudiantes 1410 695 863 845 845 924
1% a 15% Retencion % 68.4 61.2 59.9 59.9 65.5

Retiro % 31.6 7.2 1.3

Indices de retencion y de retiro estudiantil de las Gltimas 15 promocio-
nes de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia, consideradas
en grupos de a 5 para efectos de comparacién.

De los 461 estudiantes de las primeras 5 promociones termina-
ron 378 (82% de retencidn), cifra inflada por los rezagados de gene-
raciones anteriores. De los 503 alumnos de las promociones 6% a 10¢
inclusive, terminaron 258 (51.3% de retencibén), y de los 446 matricu-
lados durante las promociones 11¢ a 15% terminaron 288 (64.6% de
retencion).

El indice global de retiro estudiantil del 34.5 ha variado du-
rante las diferentes generaciones, habiendo alcanzado su maximo de
49% mientras desarrollaban sus programas los escolares de las pro-
mociones 6% a 10%. En el cuadro anterior se observa claramente que
la mayoria de los fracasos ocurren principalmente en los dos prime-
ros afios de carrera, especialmente en el primero; disminuyen en el
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ultimo, a causa de los rezagados que aumentan el numero de alum-
nos finalistas en relacién con los de los cursos anteriores.

El rendimiento de los estudiantes el ano pasado, de acuerdo a
los documentos de la Facultad, se resume en el cuadro N° 8.

CUADRO N° 8
[«]
% o &
5 Bl g af 8
8 25 G i Biog 28 3
10 0
2¢ 115 94 21 41 36 6 10 31 0 16
(35.7%) (38.3%) (28.6%) (27.%) (13.9%)
3@ 51 42 9 5 4 1 5 1 0 8
(9.8%) (15.7%)
49 56 52 4 7 6 1 7 1 0 9
(12.5%) (16.0%)
50 51 48 3 0 0 0 3 6
(11.7%)
69 36 32 4 0 0 0 0 0
Total 309 268 41 53 46 8 22 33 3 39

(86.7%) (13.3%) (17.2%) (17.2%) (19.5%) (1.1%) (10.7%) (12.6%)

Rendimiento académico de los estudiantes de la Facultad de Medicina de
'a Universidad de Antioquia en 1965, de acuerdo a los documentos oficiales.

Es importante comprender bien que debido a cambios en el pén-
sum de estudios, en 1965 no hubo alumnos en primero, porque los
que ingresaban por primera vez a la Facultad ya habian aprobado
las asignaturas respectivas en la seccion de estudios generales y por
1o tanto fueron matriculados en segundo curso.

Cuarenta y uno (35.7%) de los 115 estudiantes matriculados en el
curso anotado lo perdieron, por lo que 31 (27%) de ellos tuvieron que
retirarse de la Facultad; los 10 restantes repiten. Otros 16 perdieron

una de las materias.

De los 51 alumnos del tercer afio, 5 aplazaron el curso y 8 algu-
na de las materias; s6lo uno abandoné la Escuela.

De los 56 de 4°, 7 perdieron el curso y lo repiten actualmente; ade-
mas, 9 perdieron una de las asignaturas.
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En el 5° ano, 3 estudiantes perdieron varias materias y otros 6
perdieron de a una; ninguno aplazé el curso.

El rendimiento de los de 6° fue excelente ya que ninguno re-
probd siquiera una asignatura.

El indice de retencién del 2° curso fue de 73% y el de los si-
guientes estuvo entre 98 y 100%. El indice correspondiente para to-
da la Facultad fue de 89.3% y el de retiro estudiantil de 10.7%.

Conociendo los datos oficiales anteriores pasamos a considerar
los resultados de la encuesta sobre rendimiento académico de los es-
tudiantes, de acuerdo a lo declarado por ellos mismos. Como la ma-
yoria de los perdedores del 2° curso abandonaron la Escuela y por
lo tanto no fueron encuestados, analizamos conjuntamente tanto a los
ganadores de ese curso como a los perdedores que actualmente re-
piten y a los que aplazaron una sola materia; sin tratar de porme-
norizar cada una de las circunstancias desfavorables en que vivian
los estudiantes.

Las encuestas correspondientes a los alumnos de tercer afio en
adelante fueron analizadas detalladamente, de tal suerte que cada
f;xna de las circunstancias desfavorables a los educandos fue cuan-
tificada respecto a los 5 grupos de rendimiento académico, para asi
poder apreciar su verdadero valor desfavorable si es que lo tenia.
Para efectos del estudio consideramos como circunstancias desfavo-
rables las siguientes: ser casado, no tener apoyo moral, convivir
desarménicamente con su familia o vivir separado de ella, gastar mas
de 3 horas en transporte al dia, estar descontento en su residencia,
no tener sitio de estudio adecuado ni los textos basicos para ello,
carecer parcial o totalmente del soporte econémico necesario, tener
alimentacién insuficiente, tener que trabajar, no poder concentrarse
a estudiar y, tener problemas que realmente interfieran la capaci-
dad de concentracion.

Al entrar a detallar las observaciones referentes a los alumnos
de 2° curso del afio pasado, hay que aclarar que s6lo 58 de ellos fue--
ron encuestados, por lo que apenas 4 de los 10 repitentes, y 10 de
los 16 que perdieron una materia quedaron incluidos. De este perso-
nal apenas uno era casado y aprobé todas las asignaturas. De los 55
: que respondieron sobre si tenian apoyo moral familiar, 53 dijeron
tenerlo, dos declararon lo contrario y uno de éstos aplazdé una mate-
- ria; 13 de los 14 perdedores de curso o de materias contaban con el
apoyo moral de los suyos. Apenas 7 de los 47 que convivian con sus
padres se quejaron de la falta de armonia, y de éstos, 2 perdieron
el curso o alguna asignatura. Tres de los 9 jovenes que vivian sepa-
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rados de su hogar forman parte del grupo de perdedores, los otros
6 pasaron todas las asignaturas. De los 4 que residian a tal distancia
de la escuela que invertian mas de 3 horas diariamente en transpor-
te, 3 pertenecian al grupo de aplazados totalmente. Aunque 19 de los
estudiantes vivieron descontentos en su residencia, sélo 4 de ellos co-
rresponden a perdedores. Cinco de 15 individuos que dijeron no te-
ner sitio de estudio adecuado perdieron el curso o una materia. Doce
de los 14 perdedores del curso o d ealguna materia tenian soporte
econdémico total por parte de su familia, los otros dos contaban con
ayuda parcial; en cambio, 4 de los ganadores carecian de todo apo-
yo econémico familiar y 10 apenas recibian ayuda parcial. Sélo un:
de los perdedores carecia de textos, 11 de los ganadores estaban en
las mismas circunstancias. Tres de los perdedores y 9 de los ganado-
res dijeron que su alimentacién habia sido insuficiente; y uno de
los que aprobaron habia pasado hambre. Siete de los que tenian pe-
nurias econoémicas trabajaron y ganaron el afio; ninguno de los per-
dedores encuestados trabajo.

cultades para concentrarse a estudiar se observé que la mayoria de
los que estaban en tales circunstancias —tuvieran o no problemas—
terminaron perdiendo el curso.

adelante suman 182; distribuidos —en cuanto a rendimiento— en
las siguientes categorias: 1°) pasaron todas las materias con cémpu-
to global de cuatro o mas: 42 (23%) alumnos; 2°) Pasaron todas las
materias con cémputo global entre 3.00 y 3.99: 102 (56%) estudiantes;
3¢ Perdieron una materia: 23 (12.6%); 4°) Aplazaron mas de 1 mate
ria sin haber perdido el curso: 3 (1.7%), y 5° perdieron el curso: 12
(6.6%). :
En el cuadro N° 9 se detalla cada una de las circunstancias desfave-
rables y su incidencia entre los alumnos de cada una de las catego-
rias enunciadas. El pequeio tamafio del universo estudiado no per:
mite sacar conclusiones con significancia estadistica, pero si es su-
ficiente para hacer algunas observaciones interesantes.

Los 5 alumnos casados aprobaron todas las asignaturas, asi como
el 81% de los que recibian soporte econémico parcial por parte »'
su familia, el 75% de los que no tuvieron ninguna ayuda de tal gé
nero, el 81% de los que trabajaron, el 76% de los que vivieron sepa
rados de su familia y el 72% de los que tuvieron alimentacién
suficiente.
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CUADRO N©° 9
CATEGORIAS DE RENDIMIENTO ACADEMICO 1.965

Factor desfavorable 1}3‘1"? de 19 42 estud. 29: 102estud. 3°: 23 estud. 4°: 3estud. 5°: 12 estud.
o 23%) 6%) (12.6%) (1.6%) (6.6%)

Casado 5 3 (71%) 2  (2.0%) 0 0 0
Sin apoyo moral 5 1 (24%) 1 (1.0%) 2 (87%) 0 1 (83%)
Convivieron mal 20 1 (24%) 13 (12.7%) 4 (17.4%) 0 2 (16.7%)
Vivieron separados 48 7 (16.6%) 30 (29.4%) 9 (39.1%) 1 1 (83%)
Vivieron en hogar 132 34 (80.9%) 72 (70.6%) 13 (56.5%) 2 11 (91.7%)
Vivieron en apartamento 16 3 (7.1%) 9 (88%) 3 (13%) 1 0
Vivieron con familiar 13 4 (95%) 7T (6.9%) 2  ( 8.7%) 0 0
Vivieron en resid. estud. 8 0 6 (5.9%) 2  (8.7%) 0 0
Vivieron en pieza alquilada 6 0 5 (49%) 1 (43%) 0 0
Vivieron en hospital 3 0 2 ( 2%) 1 (43%) 0 0
Vivieron en pensién 2 0 1 ( 1%) 0 0 1 (83%)
Transporte 3 horas 5 1 (24%) 0 0 0 4 (33.3%)
Residié descontento 39 2 (48%) 23 (22.5%) 8 (348%) 1 5 (41.7%)
Sitio de estudio inadecuado 54 7 (16.6%) 30 (29.4%) 8 (348%) 0 9 (1%
Soporte familiar parcial 66 12 (28.5%) 42  (41.2%) 5  (21.7%) 3 4 (33.3%)
Sin soporte familiar 12 4 (95%) 5 (4.9%) 3 ( 13%) 0 0
Sin equipo de estudio 29 4 (95%) 15 (14.7%) 4 (174%) 1 5 (41.7%)
Alimentacién insuficiente 18 4 (95%) 9 (88%) 1 (43%) | 3 ( 25%)
Alimentacién de hambre 2 1 (24%) 0 1 (43%) 0 0
Trabajaron 69 21 ( 50%) 27  (26.5%) 5 (21.7%) 3 3 ( 25%)
Concentracién No 61 7 (16.6%) 28 (27.4%) 15 (65.2%) 0 11 (91.7%)
Problemas Si 7 12 (28.5%) 32 (31.4%) 17 (73.9%) 1 11 (91.7%)

Factores desfavorables a los estudiantes repartidos por grupos de rendimiento académico. Est. = Estudiantes.



El grupo de ganadores con c()mputo/‘éntre 4 y 5 estd formado
por individuos que en su gran mayoria vivieron contentos en su re-
sidencia o en su hogar, en armonia con los suyos, los cuales los apo-
yaban moralmente. Tuvieron sitio de estudio adecuado y los libros
necesarios para ello. No les afecté la falta de soporte econémico fa-
miliar ya que fueron capaces de trabajar para procurarse lo necesario.

El conjunto de los perdedores de curso se caracterizé por estar
formado por estudiantes que en un 91.7% de los casos se quejaban
de no ser capaces ae concentrarse a estudiar a causa de sus problemas
(segun la mayoria), a pesar de residir en su hogar donde encontra-
ban apoyo moral y soporte econémico total (66.6%), o al menos par-
cial. (33.3%) de tal manera que apenas el 25% de ellos necesitaban
trabajar unas pocas horas a la semana. Es interesante anotar también
que el 75% de tales alumnos dijeron no haber tenido un sitio de es-
tudio adecuado —contra apenas el 16% de los de mejor rendimien-
tc— y que el 41.7% no poseian los libros indispensables. Ademas ob-
servamos algo similar a lo que ya habiamos visto al analizar los es-
tudiantes de 2°, consistente en que 4 de los 5 alumnos que tenian
que viajar mas de 3 horas diariamente perdieron el curso.

Se observo también cuales y cuantos factores desfavorables gra-
vitaban sobre cada uno de los encuestados. El cuadro anterior ense-
na la frecuencia absoluta de cada circunstancia entre el estudianta-
do, asi como su influencia sobre el rendimiento de los mismos; lo
reducido de la muestra imposibilité la valoraciéon de las diferentes
combinaciones de circunstancias adversas y de su probable efecto
sobre el estudiante; sin embargo, permite apreciar que una buena
proporcién ce los universitarios que pasaron todas las materias no
acusaron ninguna queja (factor desfavorable); en cambio todos los
perdedores de varias materias y de curso dijeron haber tenido varias
circunstancias en su contra. Cuando el total de quejas de los estu-
diantes pertenecientes a cada uno de los grupos de rendimiento aca-
aémico se reparte proporcionalmente entre los que se quejan del res-
pectivo grupo, se observa que la proporciéon de quejas por estudiante
sube progresivamente de 2.5 para aquellos de mejor rendimiento a
4.3 para los de peores resultados; es obvio que la diferencia enunciada
se acentda si el numero total de que jas de cada grupo se distribuye
entre todos los alumnos que lo forman.

La conclusién general de lo anterior vuelve a destacar el hecho
bien conocido de que el principal factor determinante de los éxitos
académicos lo constituye la calidad del estudiante mismo; todas las
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facilidades de que se les rodée contribuyen a hacerles la vida mas
amable y a mejorar la calidad del futuro profesional.

COMENTARIOS Y SﬂGERENCIAS

Son muchos los cambios que se operan en una comunidad en
desarrollo, uno interesante —entre nosotros— es el relacionado con
la adopcién de una actitud méas amplia y positiva ante la necesidad
de trabajar de las mujeres de todas las capas sociales; ya han cedido
la intransigencia y los prejuicios que les vedaban los estudios mé-
dicos. Hoy, el 8.2% de los estudiantes de la Facultad de Medicina
pertenecen al bello sexo, el cual solicita y ocupa mas puestos cada
Vez.

Las estrechas circunstancias econémicas y sociales actuales casi
excluyen de la Facultad a los casados. No llega al 2% el nimero de
~ estudiantes en estas condiciones, cuando en otras partes hasta el 63%
de ellos son casados. (3).

El estudiante nuestro —como el de todas partes— tiene frecuen-
{emente que luchar con la excesiva presion de su familia que trata
de forzarlo a seguir determinada carrera que no lo atrae, o de im-
pedirle por todos los medios que se matricule en la que se atrevi
a escoger. Los motivos que hacen actuar asi a los familiares son nu-
merosos y no entraré a discutirlos, pero si debe recalcarse en uno de
~ellos altamente perjudicial. Se trata de la falta de orientacion de los
padres de familia que apenas conocen 3 o 4 carreras tradicionales e
Jignoran la gran mayoria de las existentes. Es necesario hacer cam-
pafia de orientacién profesional no s6lo entre los estudiantes de ba-
chillerato sino entre sus padres; ésto haria posible que los alumnos
‘escogieran libremente y a sabiendas su carrera e impediria las frus-
fraciones y los tremendos problemas de una seleccién errada. Es tal
i2 ‘ntransigencia de algunos padres de familia' que niegan a sus hi-
jos todo apoyo moral y atn el econémico.

. En ocasiones el ambiente hogarefio es tan tenso que resulta com-
plelamente inadecuado para estudiar, hecho aseverado por algu-
‘nos que declararon abiertamente que preferirian vivir en otra parte.
Tanto este grupo, como el de estudiantes que tienen que viajar maés
de 3 horas al dia, y los 84 que viven o han vivido lejos de sus padres,
asi como 124 estudiantes visitantes que toman cursos de post-gra-
'duados en la Escuela de Salud Piblica, y més de 500 que vienen de
le]os de Medellin a la seccién de Estudios Generales (para mencio-
nar apenas unas pocas secciones de la Universidad), justifican ple- -
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namente el funcionamiento de una oficina de alojamientos bien cons-
tituida, que se encargaria de todo lo pertinente, para servicio del es-
tudiantado y garantia de sus familiares. Esta oficina libraria a mu-
chos jovenes inexpertos de los peligros que entrafia un alojamiento
inadecuado, y facilitaria la consecucion de buenas residencias para
grupos de alumnos que de otra manera no podrian conseguirlas.

Volviendo a los que tienen que viajar méas de 3 horas al dia —de
los cuales vimos que la mayoria perdié el curso en 1965— y en el
caso de que no puedan venir a vivir més cerca de la escuela, debe
conseguirse que la cafeteria del hospital universitario les venda el
almuerzo para evitarles los viajes a esa hora.

E]l analisis del sitio de estudio disponible por los alumnos puso
de manifiesto lo inadecuado que es en muchos de los casos. Uno de
ellos dijo que tenia que estudiar en una azotea “al sol y al agua”
otro se quej6 de lo ruidoso de su residencia que describi6 asi: “somos
20 personas y un perro”; otro, tranquilamente declaré que su sitio
“adecuado” de estudio era la casa de su “amigota”. Ademéas de mu-
chos casos como los anteriores, otros se quejaron de que por dispo-
siciones de la biblioteca de la Facultad no les permiten entrar alli
a estudiar con libros propios, lo que los obliga a permanecer en los
corredores del edificio. Es deber de la Universidad facilitarles salo-
nes y otros sitios de estudio adecuados y acogedores. Es claro que el
problema de los jovenes que no encuentren aceptable ninguno de los
sitios de estudio que ensayan no radica en la inadecuacidad de tales
sitios, sino en su incapacidad de concentrarse, debido a falta de mo-
tivacion para estudiar, o a conflictos emocionales y personales de
toda indole, que objetiva y subjetivamente interfieren el rendimien-
to académico y g1:e podrian ser comprendidos y controlados por los
mismos estudiantes bajo la direccion de un grupo de consejeros de
las facultades de Medicina y de Educacién, asesorados por sicélogos
y siquiatras cuando ello fuere necesario.

Aunque la situacién econémica de las familias de donde provie-
nen los estudiantes de medicina es mejor que la de los alumnos de
bachillerato de la misma institucién, no puede negarse que la mayo-
ria de ellas son pobres —o muy pobres—, segiin la cuantia de la ren-
ta liquida anual extractada de las declaraciones de renta, que es-
blecen la siguiente clasificacién:

Familias con renta liquida anual de $ 0 a 15.000.00: 51%
Familias con renta liquida anual de $ 15.000.00 a 45.000.00: 35%
Familias con renta liquida anual de $ 45.000.00 a 75.000.00: 6%
Familias con renta liquida anual mayor de $ 75.000.00: 8%
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. El hecho anterior, es decir, la marcada limitacién de los ingre-
sos, agravado por los considerables egresos de familias tan numero-
sas como las nuestras, explican légicamente el por qué a los estu-
diantes les disminuyen el apoyo econdémico hogarefio a medida que
progresan en sus estudios, obligdndolos a buscar otras fuentes de fi-
nanciacién personal. Los informes suministrados por los estudiantes
- en cuanto a su rendimiento académico coinciden con los obtenidos
a partir de los documentos universitarios, lo que autoriza a aceptar
la conclusiéon de que el trabajar por remuneracién no perjudica su
rendimiento académico y puede ser un medio mas de fomentar la
autoresponsabilizaciéon. Si la Universidad pudiera intervenir en la
distrlbucmn de las fuentes de trabajo para sus estudiantes beneficia-
gla a ambas partes, y evitaria la explotacién de algunos; ademés, es
necesario ampliar las fuentes de financiacion para evitar los sacrifi-
c1os extrinsicos a los del estudio mismo, y favorecer el desarrollo
de un amor fanatico por la Universidad.

- La misma penuria econémica priva al 17% de los educandos de
los libros indispensables, lo que puede aliviarse mediante el aumen-
to numérico de tales textos en la biblioteca de la Facultad y la crea-
~ cién de una seccién circulante.

Las actividades de fin de semana muestra que la inmensa ma-
- yoria tiene que estudiar parte del tiempo y que sus recreaciones son
| de las menos costosas de todas. Aparentemente los estudiantes van
aprendlendo a divertirse y a descansar; una proprocién respetable
' practlca deportes, pasea o asiste a espectidculos que realmente des-
‘cansan.

Kl rendimiento de la Facultad de Medicina, considerado desde
el punto de vista de su {ndice de retencién del 65.5%, puede califi-
, carse de satisfactorio, para el tipo de curriculo que tenemos, pero sus-
' ceptible de me]orar Estd a la par con el de las Facultades de Odon-
tologia del pais (65.4%) y muy por encima del de otras escuelas como
‘las de Humanidades (20%), Ingenieria Civil (28%), Ingenieria Quimi-
- ca (29%). Ingenieria Electrénica (33%), Ingenieria de Petréleos (33%),
- Filosofia y Letras (32.9%), y Arquitectura (35%). (4).

- No es de extrafiar que siendo medicina la mas humana de las
‘profesiones, sus maestros se hayan dedicado a mejorar las técnicas
de ensefianza y a perfeccionar las circunstncias que favorecen el a-
prendizaje, dando el estudiante un tratamiento méas adecuado a se-
res humanos inteligentes, a diferencia de lo que ocurre en otras es-
cuelas de ensefianza superior donde parece considerarseles maquinas
'mas o menos capaces de acumular instruccion.
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El rendimiento académico de los estudiantes es muy deficiente.
Se aprueban las materias y los cursos pero la asimilacion de los prin-
cipios de la educacién moderna estd muy lejos de alcanzarse; tal vez
a causa de vicios y deficiencias pedagégicas. Son demasiados los per-
dedores de cursos y de materias, y por lo tanto abundan los repiten-
tes cuyo rendimiento final debe ser investigado, pues ademaéas de
constituir ellos un impedimento para que ingresen a la Facultad otros
aspirantes, existen serias dudas sobre su calidad después de egresados.

La falta de maduracién de nuestro estudiantado lo hace muy vul-
nerable a la ansiedad causada por un gran nimero de problemas y
problemitas originados en la desorientacién conque llegan a la Fa-
cultad, la falta de motivacién resultante de cursar materias cuya re-
lacién con la medicina no comprenden, los quebrantos de salud, las
dificultades econdémicas, sentimentales, emocionales, sexuales, etc.;
problemas que interfieren grandemente la capacidad de concentra-
ci6n y el rendimiento académico, especialmente de los alumnos de
los primeros afios. Tales circunstancias adversas podrian ser minimi-
zadas con la ayuda de consejeros entrenados para el caso.

Es necesario mejorar la atencién médica a los estudiantes, es-
pecialmente a los de medicina; ello les ensefiaria a comprender la
calidad del servicio que deberan prestar a la comunidad.

La disponibilidad de los alicientes anotados més una inteligente
laxitud en la aplicacién de las normas referentes a la asistencia a
clases, que en casos especiales permitiera a los estudiantes asistir a
congresos educacionales relacionados con su profesion, dictar confe-
rencias en cursillos o seminarios, y representar al pais en compe-
tencias deportivas internacionales, estrecharia enormemente los
vinculos entre los estudiantes, sus profesores y la Universidad, y fo-
mentaria el desarrollo de una actitud mucho més universitaria entre
todos los miembros de tan noble comunidad.

RESUMEN:

Se estudi6 la totalidad del alumnado de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Antioquia, desde los puntos de vista de su actual
situacidén socio-econémica y ambiental, para conocer tales aspectos y
valorar el efecto de algunas circunstancias tedricamente desfavorables
en su rendimiento académico.

Ademas se analizaron los documentos oficiales de la misma Ins-
titucién para averiguar su indice de retencién estudiantil durante las
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mas 15 promociones, asi como el rendimiento académico de los es-
‘tudiantes el afio pasado.

~ Finalmente se hacen algunas sugerencias tendientes a corregir las
ircunstancias que interfieren el rendimiento académico y endurecen
la vida de los estudiantes.

SYNOPSIS:

The results of the study concerning the actual socio-economical con-
ons of the medical students of the University of Antioquia are
esented. The effect of some unfavorable factors on their academic

omance are analysed, an so is the retention index of the Medical
School during the last 15 promotions.
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STUDIOS TERAPEUTICOS

EN OTORRINOLARINGOLOGIA +

LUIS BARRETO BRUCE .
ARMANDO GARCIA RIVEROS #®#

el curso de este trabajo expondremos en un cuadro panora-
0 los datos nuestros y de otros autores sobre el uso de la Tripsi-
na y Quimotripsina por via local y por via intramuscular.

~ Hace algunos afios las enzimas proteoliticas pancreéticas hicie-
on su ingreso en terapia para el tratamiento de flojosis con caracter
rativo o necrosante.

a utilizaciéon de estas enzimas s6élo fue posible después de ha-
erificado que las mismas actGian electivamente sobre los teji-
lesionados. Esto por el hecho de que los tejidos normales poseen
enzimas (anti-tripsina y antiquimotripsina) que defienden las cé-
ulas indemnes de la accion litica enzimatica. (1).

- La Tripsina y la Quimotripsina, aisladas la primera vez por
Northrop (2), aunque quimicamente distintas, poseen una accion
‘antiinflamatoria y antiflogistica sinérgica, diferenciandose apenas en
- la manera de actuar sobre la molécula proteica: una acttia dando lu-
‘gar a productos secundarios de degradacién, los cuales representan
el sustrato especifico de la otra enzima que, en esta forma, puede
desarrollar una mayor actividad proteolitica. Por esta razén una pro-
teina sometida a la accién litica de la asociacién Tripsina méas Qui-
motripsina, puede ser hidrolizada méas rapida y completamente (3).

* Profesor de la Facultad de Medicina Nacional y Director de la Unidad
de Otorrinolaringologia del Hospital San Juan de Dios (Bogota).

#% Médico Instructor de la Unidad de Otorrinolaringologia.

+ Tripsina mas Quimotripsina — DUAZIM de los Lab. Carlo Erba.
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Revisando la amplia bibliografia sobre este argumento se nota
que todos los autores obtuvieron resultados favorables utilizando las
enzimas, sea aisladamente que asociadas a los antibidticos, en varios
procesos inflamatorios e infecciosos de diferente localizacién.

La Tripsina y la Quimotripsina promoviendo el debridamiento
y la lisis de la barrera fibrino-necrética que circunda el proceso in-
flamatorio, favorecen wuna rapida deterciéon de los focos, facilitando
asi la formacién de un tejido de granulacién y en definitiva una mas
rapida curacién. Son drogas valiosas en el control de la inflamacion,
reduciendo el edema o el hematoma, auxiliando la reabsorcién de
los exudados, disminuyendo el dolor, acelerando la cicatrizacién y
potencializando la accién delo s antibioticos (4, 5, 6, 7, 8, 9).

De La Hoz (10) - en un informe preliminar de una experiencia
actualmente en curso en el Hospital San Juan de Dios de Bogota, re-
laciona 25 casos de efusiones pleurales de diversa etiologia (trauma-
ticas, inflamatorias y post-quirtirgicas) tratados con la misma aso-
ciacién de Tripsina + Quimotripsina, que hemos utilizado en nues-
tras experiencias clinicas.

El autor constaté una mejoria substancialmente rapida, un ace-
leramiento de los mecanismos naturales de curacidn, una alta accion
antiinflamatoria y ninguna reaccién desagradable.

En el campo de la otorrinolaringologia por cuanto concierne a
la utilizacién de las enzimas proteoliticas pancreaticas, las experien-
cias efectuadas por otros autores, antes de nosotros, se refieren a
cuadros de patologia inflamatoria y supurativa en los clésicos distri-
tos: oidos, nariz y garganta.

Fueron tratados con instilaciones de enzimas proteoliticas pan-
credticas asociadas a cloramfenicol succinato, supuraciones timpani-
cas agudas y croénicas, radicadas en el oido medio con péstumos exu-
dativos: 100 casos en total (11).

Los resultados fueron buenos en las formas agudas y, entre éstas,
més evidentes en las cavidades operatorias de radical o de timpano-
plastia y en la otitis mesotimpéanicas que en las otitis epitimpanicas.

Digno de evidencia es el hecho que el uso de las enzimas en
asociacion con los antibidticos aceleré el proceso de curacién respec-
to a Itratamiento con sélo antibidticos y a veces resulté eficaz tam-
bién en los casos en que los antibidticos solos no lograron curacién.

Otros autores trataron con enzimas proteoliticas pancreaticas aso-
sociadas a antibiéticos (generalmente cloramfenicol succinato o pe-

nicilina + estreptomicina) formas sub-agudas o crénicas de sinusitis
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maxilares o etmoidales o etmoido-maxilares, sinusitis traumaticas,
radicales sobre el seno maxilar o etmoido-maxilar.

Las enzimas fueron suministradas por instilacion endosinusal o
por lavaje con la cénula -de Hartmann o por aerosol, en un tiempo
variable de 4 a 10 dias.

Los resultados fueron oOptimos en las cavidades operatorias, 6p-
timos o buenos en las sinusitis, nulos en las formas traumaticas con
osteitis.

Abundantes y bien documentadas son las experiencias efectua-
das en los cuadros de patologia hipersecretivas y supurativas de las
vias aéreas inferiores (traqueas y bronquios) probablemente porque
se trata de una patologia en la cual estdn igualmente interesados
los otorrinolaringélogos, tisidlogos, médicos generales y cirujanos del
torax (12, 13, 14).

Estos autores trataron por aerosol o por via intramuscular pato-
logia supurativa traqueo-bronquio-pulmonar constatando una pro-
ta fluidificacion de las secreciones bronquiales, disminucion de la
misma secrecion, disminucién gradual de las células del pus y de los
otros elementos de derivacion tisular y aumento inicial de las tos y
sucesiva disminucion. .

Como efectos colaterales favorables se constato: ’bfecimiento ace-
lerado de un tejido de granulaciéon, aumento de la capacidad vital,
del peso, del apetito y en general una sensaciéon de bienestar.

Por parte nuestra, hemos iniciado las experiencias en la Unidad
de Otorrinolaringologia de la Facultad de Medicina de la Universi-
dad Nacional — Hospital San Juan de Dios de Bogota, utilizando
una asociacién de Tripsina + Quimotripsina en las indicaciones que
la literatura clinica y experimental nos habia sefialado.

Hemos tratado varias formas de enfermedades O. R. L. sea médi-
cas 0 quirtrgicas y exponemos ahora en sintesis los resultados subdi-
vidiendo los datos referentes al 01do externo y medio de aquellos re-
ferentes a la nariz.

1°) OIDO EXTERNO Y MEDIO

Fueron objeto de tratamientb las otitis externas con eczema se-
co y hiimedo y las cavidades de radical o de timpanoplastica.
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OIDO

N° Duracién Resuliados
casos Diagnos. Sintomatolog. Tratam. m.

3 Eczema del Prurito, cos- 2 Fcos. 10.15 Desaparecimiento
conducto audi- tras, leve dias dias del eczema, de las
tivo externo. ipoacusia. costras y del prurito

1 Eczemahtme- Dolores, pru- 2 Fcos. 10 Desaparecimiento
do del conduc- rito, secrecio- dias dias del pruritoy dela
to. Meningitis. nes. secrecién.

3 Cavidadde Secrecibnmu- 4 Feos. 4 Fluidificacién de las
radical opera- copurolenta en dias dias secreciones. Epiteli-
tiva. el conducto. zacién de la cavidad.

Foto 1-A - Paciente con edema de la mucosa por sinusitis maxilar derecha.
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Foto 1-B - Después de 6 tratamientos con TQt. puede apreciarse la
mejoria en el campo sinusal correspondiente, con desapariciéon
engrosamiento mucoso.
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Foto 2-A. Paciente con engrosamiento de la mucosa sinusal maxilar bilateral.
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-B - Después de 6 desplazamientos con solucién alcalina conteniendo
puede observar transparencia completa del seno maxilar izquier-

o do y esbozo de transparencia en el seno maxilar derecho.
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Foto 3-A - Pansinusitis créonica de evoluciéon de mas de 5 afios, muestra 1
quido a presiéon en SMD, edema e hipertrofia de la mucosa de las dema
cavidades. Tratada con puncién en SMD. TQt. y nebulizaciones alternas.
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'Foto 3-B - Control a los dos meses de tratamiento, completa mejoria
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Foto 4-A - Sinusitis Maxilar y Etmoidal Izq. con edema y posible d
a presion dentro de la cavidad Sinusal, tratada con TQt.
y nebulizaciones alternas.
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La asociacién de Tripsina + Quimotripsina fue administrada
por inyeccién intramuscular a la dosis de 1 o 2 frascos/2 veces al
dia y por un periodo de cuatro a quince dias.

Se observd: desaparicion del prurito y disminucién progresiva
del dolor, fluidificacién de los exudados, rapida epitelizaciéon de las
superficies operatorias.

Digno de senalarse es el hecho relativo a la fluidificacion de
los exudados costrosos sobre el cual hablaremos mas adelante, refi-
riéndonos a los resultados obtenidos en la patologia nasal.

2°) NARIZ Y SENOS PARANASALES

Hemos seleccionado 18 casos de sinusitis crénicas tratados ante-
riormente por los métodos habituales con resultados poco satisfacto-
rios o sin ningin resultado y en los cuales la imagen radioldgica
mostraba un engrosamiento de la mucosa de las cavidades paranasa-
les en su periferia o una opacidad uniforme de la cavidad, presu-
miblemente gran edema o engrosamiento mucoso muy marcado.

Reportamos también 2 casos de ocena nasal, del momento que
los resultados obtenidos fueron sorprendentes: después de 2 o 3 dias
de tratamiento, administrando dos frascos/dia, las costras nasales
se sustituyeron por una secrecién fluida, no més fétida, ficilmente
removible. La duracién del tratamiento fue de 7-12 dias.

Hemos querido evidenciar estos 2 casos de fluidificacién de los
exudados ricos de fibrina y de material necrético (costras de los oce-
natosos) porque se pueden extender las indicaciones del tratamiento
con enzinas proteoliticas pancreaticas también a enfermedades no es-
trictamente inflamatorias.

METODOS UTILIZADOS: Los tratamientos practicados se han
dividido en dos tipos:

1) Por el sistema de desplazamiento ideado por Proetz.
2) Por aplicaciéon de la droga en forma directa en las cavidades
por medio de la puncién del seno maxilar.

Por el primer sistema hemos disuelto 1 frasco de la asociacién
Tripsina + Quimotripsina en una solucién alcalina corrientemente
utilizada para estos lavados y con élla se han practicado los Proetz
El nimero de desplazamientos practicados ha sido variable entre §
y 10 por paciente.
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cuanto a las punciones, se sigui6 el siguiente método: se prac-
vado de la cavidad con solucién alcalina, terminado el cual
posito en la cavidad 1 frasco de Duazim. El nimero de aplica-

s ha sido variable entre 3 y 6 en cada cavidad, dependiendo de

e10r1a clinica que se habia observado.

El método de los desplazamientos se ha practicado en forma dia-

ia y las punciones en dias alternos.

- Debemos anotar que complementariamente se ha conservado el
uso de los vasoconstrictores nasales y de los antibiticos utilizados e

indicados en los casos de sinusitis infecciosas.

- EVALUACION: La evaluacién de los resultados la hemos hecho
‘;teniendo en cuenta dos factores a nuestro parecer muy importantes:
ﬂa mejoria clinica de los sintomas (desaparicion del edema y
Ln!;smmuclon del dolor) y de los signos caracteristicos de las sinusitis
'y las variaciones de la imagen radiolégica.

- Los mismos pueden ser asi sintetizados: los exudados desde la
iniciacién de la terapia se empezaron a fluidificar y progresivamen-
te se redujeron; desaparecm el fetor y se atentio el dolor; se dismi-
pyo el tiempo de curacidn.

En 15 casos se ha obtenido curacién clinica y radiolégica y en
todos hubo notable mejoria.

: {,.1 No se observaron reacciones secundarias.
RESUMEN

Revisamos la amplia bibliografia que documenta la terapia en-
'zimética en casos de procesos inflamatorios e infecciosos, antes de
iniciar nuestras experiencias en la Unidad de O. R. L. del Hospital
San Juan de Dios de Bogota - Facultad de Medicina de la Universi-
dad Nacional.

Tratamos en total 27 pacientes con procesos inflamatorios e in-
feccmsos localizados en el oido externo y medio y en la nariz.

~ Utilizamos una asociacién de 2,5 mg. de Tripsina (equivalente
6250 U. N. F.) + 2,5 mg. de Quimotripsina equivalente a 2.500 U.
ATEE) en frasco liofizado.

~ Fueron objeto de tratamiento 4 otitis externas con eczema seco
imedo y 3 timpanoplastias. La asociacién de Tripsina + Quimo-
ftripsina fue administrada por inyeccién intramuscular a la dosis de
E.o 2 feos./ dos veces al dia y por un periodo de 4 a 15 dias.

-
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Se observd: desaparicion de prurito y disminucién progre-
siva del dolor, fluidificacién de los exudados, rapida epitelizacién de
las superficies operatorias.

Fueron objeto de nuestra experiencia también 18 casos de sinu-
sitis crénica tratados anteriormente por los métodos habituales con
resultados poco satisfactorios y sin ningin resultado.

Los métodos utilizados fueron por aplicacién de la droga por el
sistema de desplazamiento ideado por Proetz o por aplicacién en for-
ma directa en las cavidades por medio de puncién del seno maxilar.

Con el primer sistema fueron practicados de 6 a 10 desplaza-
mientos por paciente, utilizando cada vez 1 frasco de la asociacién
Tripsina 4+ Quimotripsina diluido en solucién alcalina.

Con el segundo sistema se efectud el lavado de la cavidad con
solucién alcalina y sucesivamente se deposité en la misma cavidad
i frasco de la droga. El nimero de punciones vari6 entre 3 y 6 en
cada cavidad.

Todos los pacientes afectados de sinusitis crénica se mejoraron
con el uso de la asociacién enzimatica. Estos resultados junto a los
otros obtenidos en los casos de otitis y de ocena nasal nos permiten
concluir sobre la grande accién terapéutica de esta nueva asociacién
enzimética.

Reportamos también dos casos de ocena nasal tratados con dos
fcos./ al dia de la asociacién Tripsina + Quimotripsina por 7-12 dias.

Los resultados obtenidos fueron sorprendentes: después de 2 o 3
dias de tratamiento las costras nasales se sustituyeron por una se-
crecion fluida, no mas fétida y facilmente removible.

SYNOPSIS

A review of the extensive bibliography on the use of enzyme
therpy in infectious and inflamatory processes was made before we
started our investigations at the Ear, Nose and Throat Unit in the
San Juan de Dios Hospital in Bogot4, School of Medicine, National
University.

In this investigation a combination of 2.5 mg. of Trypsin (equi-
valent to 6.250 U. N. F.) and 2.5 mg. of Chymotrypsin (equivalent to
2500 ATEE U.) was used (these quantities como lyophilized in a vial).

Twenty seven patients with inflammatory and infectious pro-
cesses in the external and midle ear and in the nose were treated.

The Trypsyn-Chymotrypsin association was administered by in
tramuscular injections in dose of 1 or 2 vials twice a day during 4

158 ANTIOQUIA MEDICA



to 15 days to four cases of external otitis with dry and humid ecze-
ma and three with a tympanoplasty porfomed. Following treatment
the pruritus disappeared, the apin was progessively reduced, the
exudates fluidified and the epithelium of the affected zones heales
rapidly.

Eighteen patients with chronic sinusitis, who had been unsatis-
factoryly treated by other usual methods were also treated. The drug
was applied by the Proetz displacement method (6 to 10 per patient)
and also diretly into the cavities by puncture of the maxilar sinus
(2 to 6 in each sinus). A vial of Trypsyn-Chymotrypsin suspended in
an alkaline solution was used in each occasion and in cases of direct
application this was done after washing the cavity with an alkaline
solution. All patients with chronic sinusitis improved with this
therapy.

Due to the good results obtained in this study we conclude thal
this new enzime association is very active in these processes.

Two cases of nasal ozena were also treated for 7 to 12 days with
Trypsyn-Chymotrypsin in doses of 2 vials a day. The results were
surprising because after 2 or 3 days of treatment the nasal crusts
had been replaced by an odorless fluid secretion easy to remove.
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FUMIGAX

Termina con los insectos hogarenos, especialmente las CUCARA-
CHAS y CHINCHES sin desacomodar los closets, bodegas ni cocina.

No Mancha ni es Téxico, se aplica en todos los lugares frecuentados
por las plagas, sin problemas para las personas ni animales domés-
ticos y con una garantia de SEIS MESES.

Nuestro Departamento Técnico resolverd cualquier problema espe-
cial de Ratas, MOSCAS u otros animales perjudiciales para la salud.

La mejor garantia que podemos ofrecer, estd basada en trabajos rea-
lizados en Clinicas, el Hospital de San Vicente y miles de residen- |
cias y negocios en la ciudad. 1

RODRIGO POSADA TRUJILLO, Q. F. de la U. de A.

Apartado aéreo 30-69 — Teléfono 34-12-78 — Medellin, Colombia
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EVALUACION ESPIROMETRICA DE 1- ( 3-5 DIHIDROXIFENIL )
2- ISOPROPILAMINOETANOL + POR INHALACION EN PACIENTES CON ASMA
BRONQUIAL

INFORME PRELIMINAR

Ernesto Gonzalez Caicedo, M. D. **

Introduccién.

La terapia con broncodilatadores constituye la piedra angular en
el manejo de pacientes en los que existe espasmo de la musculatura
bronquial, y con este objeto se ha venido trabajando desde hace mu-
chos afios en la creacién de drogas efectivas y poco toxicas.

El primero de los farmacos aislados fue la adrenalina, introducida
~ en la terapéutica por Bullowa y Kaplan en 1903. La adrenalina posee
~ una intensa accién relajadora de la musculatura bronquial, pero pre-
‘senta inconvenientes tales como su efecto fugaz, y el no poderse utili-
" zar en ciertos pacientes debido a las reacciones secundarias que oca-
‘siona. Posteriormente se aislaron nuevos farmacos entre ellos la efe-
~drina, que es efectiva por via oral, pero de menor eficacia que la adre-

f . Alupent de la casa C. H. Boehringer Sohn de Ingelheim Am Rhein, Alemania.
** Auxiliar de Catedra, Universidad del Valle, Facultad de Medicina.- Departa-
mento de Medicina Interna, Cali, Colombia.
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nalina. Luego vino el isopropil-arterenol (Aleudrina), introducido en
1940. Este farmaco posee una accidén antiespasmédica superior a la de
la adrenalina, con menores efectos secundarios que esta. Sin embargo,
es inactivo por via oral.

El objeto de este trabajo es el de estudiar los efectos de un nuevo
broncodilatador, el 1-(3-5 dihidroxifenil)-2 isopropilaminoetanol en pa-
cientes que presentaban un ataque agudo de asma bronquial. Quimi-
camente, es similar al isopropil arterenol, distinguiéndose de este
por la distinta localizacién de los grupos hidroxilo en el ntcleo fe-
nilico. Es ademés una sustancia més estable que la Aleudrina, no
siendo destruido por los jugos géastricos. Se metaboliza en el jugo in-
testinal y en el higado, y se absorbe bien por el tracto gastrointestinal
cuando es administrada por via oral. Ademés de esta via, puede uti-
lizarse por via parenteral y por inhalacién.

Para el presente trabajo, hemos utilizado la tiltima presentacién,
que viene en la forma de un aerosol-dosificador.

Estamos adelantando estudios de las otras dos vias de administra-
cién, tanto en pacientes asméticos como en enfermos crénicos (bron-
quitis y enfisema pulmonar). Los resultados de esta investigacién, que
incluye una casuistica total de cincuenta enfermos, serd publicada
luego.

Material y Métodos.

Se estudié el efecto de 1-(3-5 dihidroxifenil)-2 isopropilamino-eta-
nol en un grupo de veinte pacientes durante un episodio agudo de as-
ma bronquial. Dichos pacientes procedian del Servicio de Urgencias
del Hospital Universitario de Cali, a donde habian acudido en busca
de alivio para su acceso.

Se seleccionaron los pacientes mediante anamnesis y examen fisi-
co, para separar aquellos con verdadera asma bronquial de los que pu-
dieran presentar enfermedad obstructiva crénica (bronquitis y enfi-
sema pulmonar), y se excluyé del estudio a los pacientes de méas de
40 afios, ya que los trastornos crénicos son excepcionales antes de es-
ta edad. Los enfermos incluidos en el presente estudio no recibieron
farmaco alguno diferente durante su permanencia en el Hospital, aun-
que la mayoria de ellos habian ensayado diversas drogas en sus hoga-
res antes de consultarnos. Las estadisticas vitales de nuestro material
humano se aprecian en la tabla N¢ 1.
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| PACIENTES INCLUIDOS
EN ESTUDIO CON
| ALUPENT INHALADO #1

{ aen | EDAD [ SEXC AL
1 30 1 1.60

2 26 1 1.64

3 25 1] 153

4 19 1 156

5 22 1 1.61

6 19 1 1595

7 24 1 1.61

8 25 1 1.49

9 29 1 1.48

[ 10 18 1 1.48
1 20 1 1.48

12 28 1 1.59

13 40 1 1.58

14 24 1| 159

15 26 1 1.56

16 35 1 1.58

17 27 1 163

18 20 1 148

19 40 1 1.47

20 22 1 1.69
PROMEDIOS | 2595 | 3 [17] 136

Después de su llegada al Servicio de Urgencias, los pacientes eran
llevados al Laboratorio Cardiopulmonar del Departamento de Medi-
cina Interna de la Universidad del Valle, en donde el autor o uno de
los Residentes del Servicio de Neumologia se aseguraba del diagnésti-
co mediante un examen fisico completo. Se procedia entonces a practi-
car una espirometria, incluyendo los siguientes datos: Capacidad vi-
tal y sus subdivisiones. Voltimenes espiratorios forzados en medio, uno
y tres segundos. Determinacién de la relacién volumen espiratorio
forzado sobre capacidad vital por ciento en uno y tres segundos. Cada
uno de estos parametros era repetido varias veces, seleccionidndose el
mejor de ellos al hacer los célculos.
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La espirometria se efectué con un Respirémetro Collins de 13..
litros, en el cual se eliminé el equipo para absorber bioxido de carbono
con el objeto de disminuir resistencias en el sistema. Se utilizé air
ambiente en vez de oxigeno, renovandose el aire en el interior del es
pirémetro después de cada una de las determinaciones hechas en u
mismo enfermo, para evitar la acumulacién de bidéxido de carbono.

Una vez concluida la espirometria, se procedié a administrar I
droga inhalada, utilizando la siguiente técnica: después de una es
piracién forzada, se ordenaba hacer a los pacientes una inspiraciés
maéaxima, durante la cual se les administraba entre 3 y 4 dosis con e

AUMENTO DE LA CAPACIDAD VITAL
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aerosol-dosificador. Esta maniobra solia repetirse una vez mas de mo-
do que los pacientes recibieron en promedio 6 inhalaciones cada uno.
Debe anotarse que aunque los pacientes fueron capaces de colaborar
con la espirometria, se trataba en todos los casos de enfermos con ata-
ques de bastante intensidad. Hubo, por supuesto, algunos individuos
incapaces de colaborar a las pruebas, por lo cual hubieron de ser ex-
cluidos del presente estudio.

Diez minutos después de administrada la droza, se repitié la espi-
rometria, utilizando la misma técnica ya descrita. Los resultados obte-
nidos se compararon con los monogramas para valores normales pre-
parados por Kory y colaboradores ( - a y 1 - b), calculados a tempera-
tura y presién atmosférica ambientes, con gases saturados por vapor
de agua (ATPS). Antes de dar de alta a los enfermos, se les interrogé
sobre:

1. Respuesta subjetiva: entendiéndose por ésta si hubo o no sensa-
ci6n de mejoria, de magnitud suficiente para que el enfermo de-
sease regresar a su hogar sin necesidad de utilizar otras drogas.

2. Efectos colaterales: se les interrogé especificamente sobre la pre-
sencia o ausencia de palpitaciones, temblor, nerviosismo, néuseas.
Finalmente, se practic6 un rapido exdmen fisico, que incluyé:
auscultacién de corazén y pulmones, tensién arterial y pulso. To-
dos estos datos fueron anotados para futura referencia.

Resultados

Los resultados obtenidos pueden verse en las tablas Nos. 2, 3 y 4.
En la tabla N? 2 se observa que hubo un aumento muy apreciable en
la capacidad vital después de la administracién de la droga.

Dicho aumento se produjo en todos los pacientes estudiados, en
muchos de ellos duplicAndose y algunas veces triplicindose el volu-
men de ésta, como en los casos Nos. 2, 6 y 8.

La capacidad vital promedio anterior fue de 1.503 c. c., aumen-
tando hasta 2.170 después de la administracién de la droga. Esta
diferencia es altamente significativa desde el punto de vista esta-
distico (t = 3.96 p = 0.001).

La forma en que se agrupan los porcentajes sobre el valor predi-
cho de la capacidad vital, antes y después de la administracién del ae-
rosol-dosificador, se observan gréficamente en la figura N? 1. En la
tabla N 3 se incluyen los valores de los voliimenes espiratorios for-
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RESULTADOS DE ESPIROMETRIA ANTES Y DESPUES
DE ADMINISTRAR ALUPENT POR INHALACION:

a)- Capacided Vital #2
Ne? DE CA::::LDAD % VALOR CA::'ATCA‘EAD % VALOR
ORDEN ANTES PREDICHO DESPUES PREDICHO
1 2.765% 89 2888 93
2 577 13 1609 36
3 1073 37 1.280 44
4 1321 35 1682 50
8 1.774 54 2228 68
6 578 18 1.940 59
7 2 31 66 2.972 95
8 825 28 2476 83
9 1610 56 2.3%52 82
10 949 31 1692 55
11 1114 39 1938 68
12 1.773 52 1981 59
13 2 352 64 2559 70
14 1.733 51 2.352 69
15 1444 48 1.857 61
16 1279 33 2311 50
17 1609 37 2063 48
18 1480 39 1860 49
19 2.000 62 2600 71
20 1540 33 2.750 58
PROMEDIOS 1.503 44.25% 2.170 63.40

zados en 0,5 y 10 segundos antes y después de su administracién,
Se observa que hubo un aumento consistente en dichos valores, aumen-
to que también se presenté en todos los pacientes.

En varios de ellos, se duplicaron los volimenes espiratorios forza-
dos, y en algunos llegaron a triplicarse, como en los casos Nos. 5,6y8
para 0.5 segundos y N? 6 para 1.0 segundo.

Como era de esperarse en pacientes con broncoespasmo, los voli-
menes espiratorios forzados estuvieron proporcionalmente mas redu-
cidos durante el ataque asmético que la capacidad vital. La respuesta
a la droga fue también mas notoria en &sta que en aquellos, pero de
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RESULTADOS DE ESPIROMETRIA ANTES Y DESPUES

% i DE ADMINISTRAR ALUPENT POR INHALACION
b)- Voldmenes Espiratorios Forzados # 3
MO | gsseg |BVAOR | gSC, | Bwom | gRC, | B on | (LD, | 8 vawon
(ANTES) (DESPUES) | PREDICHO | 1oy res) | PREDICHO |1ne cpygs) | PREDICHO
l 1 1,444 64 T1651 73 2064 70 2394 81
2 3N 13 a3 14 495 13 660 18
3 453 21 537 25 660 23 ‘825 29
4 a1 18 537 26 619 20 743 23
s zas 1" 825 35 619 19 1155 36
6 206 10 a13 8 291 10 519 20
7 701 30 825 35 990 3 1238 39
8 206 10 619 29 295 18 1032 38
9 578 28 784 38 867 33 1114 a2
10 248 12 371 17 n 13 578 20
" 578 27 784 36 784 28 1114 39
12 371 [3 619 27 536 18 867 29
13 454 20 702 31 702 24 950 34
10 330 1% 578 25 495 16 825 27
15 495 22 784 35 702 24 1197 @
16 412 16 619 24 577 18 949 24
17 619 26 866 3 949 30 1.361 37
18 1.000 a7 1150 38 1.350 47 1.600 a8
19 920 a9 1300 59 1.400 60 1.900 70
20 400 13 600 20 650 16 1.000 25
PROMEDIOS 522 2335 749 32 781 2655 1.108 36

todos modos se obtuvieron incrementos en los volimenes espiratorios
forzados que son estadisticamente significativos (t = 2.27 p = <0.02).

La reacién FEV sobre capacidad vital por ciento no vari6 antes y
después de administrar el broncodilatador.

Respuesta subjetiva y efectos colaterales. Hubo una excelente res-
puesta subjetiva en 19 de los 20 casos. Dicha respuesta se manifesto
por disminucién marcada o desaparicién de los sintomas de disnea, y
por una sensacién de bienestar.

Los efectos colaterales que se presentaron fueron en general de
intensidad leve, como se observa en la tabla N® 5. La taquicardia que
no producia molestias a los pacientes, y observada sélo por exémen fi-
sico (una elevacién de méas de veinte pulsaciones por minuto en rela-
cién a la cifra obtenida antes de administrar la droga) fue el efecto
colateral mas comunmente observado. Otras manifestaciones menos
frecuentes fueron néuseas, temblor y sudoracién. En uno solo de los
pacientes (caso N° 7), no se produjo mejoria subjetiva, y se presentaron

¥
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RESULTADOS DE ESPIROMETRIA ANTES Y DESPUES
DE_ADMINISTRAR ALUPENT POR INHALACION:

=i Voldmenes Espiratorios Forzados g

Capacidad Vital # 4
dne ve.z 3:0 % V'E'E \2.0 & v.E,g.'v?.o 2 v.E.Z..v:.i.o "
ORDEN | (antes) |(DEsPues) | AnTEs |(DESPUES)

1 75 83 9 100
2 86 4 100 74
3 62 64 1) 100
i a 47 81 44 78
5 35 52 60 74
6 50 3 100 57
7 43 a1 66 65
8 60 42 100 78
9 54 47 90 75
10 39 34 78 61
1 51 57 81 85
12 31 4 45 75
13 30 39 56 7
13 29 35 5C 63
15 49 64 83 9%
16 45 41 60 70
17 58 59 100 100
18 81 86 100 91
19 70 73 95 96
20 42 36 84 65
PROMEDIOS 52 53 79 79

sintomas de intensidad severa, como se aprecia en la tabla. Sin embar-
go, en este caso se produjo también una apreciable mejoria de la fun-
cién respiratoria, y los sintomas cedieron después de aproximadamen-
te media hora de reposo. i

No se observaron alteraciones apreciables de la presién arterial
en ninguno de los pacientes, antes y después de administrar la droga.

Tinalmente, hubo marcada disminucion de los signos esteto-acls
ticos de espasmo bronquial en todos los casos, sin que llegaran a des-
aparecer totalmente durante el corto periodo de observacién a los que
se les sometié después de administrar la droga. {
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EFECTOS COLATERALES ™) ¢

| Ne DE PACIENTES

EFECTOS

| |LEVES| MODERADOS | SEVEROS | TOTAL
TAQUICARDIA | 4 1 1| 6
TEMBLORES 2 0 1 3
NAUSEAS 1 0 1 2
| vomIToS 0 0 1 1
'SUDORACION | 1 1 0 2
NINGUNO - - : 10

- (X)-ALGUNOS PACIENTES PRESENTARON MAS DE
UN EFECTO COLATERAL.

(+)- TODOS LOS EFECTOS DE INTENSIDAD SEVERA SE
PRESENTARON EN UN SOLO PACIENTE (caso N2 7)

En 1as figuras Nos. 2 y 3 se observan los cambios en la morfologia
~del espirograma como resultados de la inhalacién de Alupent en los
%‘asos Nos. 16 y 20.

Discusién

-

"*' Creemos oportuno aclarar primero lo que nosotros entendemos por
asma bronquial, ya que el significado de estas palabras se ha prestado
para muchas confusiones. En efecto, se suelen identificar como asma,
todos aquellos casos en que hay roncus y sibilancias, incluyendo bron-
quiolitis, enfisema pulmonar con bronco-espasmo asociado, y aun la
iciencia ventricular izquierda aguda, que algunos llaman impro-
piamente ‘asma cardiaca”.

- La American Thoracio Society (2) ha definido el asma como ‘“una
rmedad caracterizada por una repuesta aumentada de la traquea
y de los bronquios a varios estimulos, y que se manifiesta por un es-
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Figura 2 - Cambios en la morfologia del espirograma. Después de admini

trar isopropilaminoetanol en el caso N9 16. Obsérvese el incremento de
capacidad vital de los volumenes espiratorios forzados.

(Parte superior del trazo).

O
trechamiento generalizado de las vias aéreas, que cambia de severid
espontaneamente o como resultado de la terapia”.

Es muy importante anotar que la enfermedad tiene periodos
tomaticos y que frecuentemente existe una historia personal o far
liar de algin trastorno alérgico. La historia de ataques intermiten
se remonta generalmente a la nifiez. 4

Los trastornos de la Funcién Pulmonar en el asma bronquial k
sido extensamente estudiados. En cuanto a la espirometria se refie
algunos han utilizado mediciones de capacidad vital 'y capacidad e
piratoria méxima, encontrando que aquella se encuentra reducida
proporcién mucho menor que ésta (3, 4.y 5). Sin embargo, nosot:
preferimos no utilizar la capacidad respiratoria maxima en nuest
enfermos, debido a lo penoso que resultaria la ejecucién de esta pn
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a 3 - Cambios en capacidad vital y volimenes esplzramozr ios forzados, en
caso N° 20. Hubo incremento de aquellos desde 1.279 cc. hasta 2.311 cec.

‘durante un ataque agudo de asma, y al hecho comprobado de que
ueden agravar dichos ataques al ejecutar las maniobras de hiper-
ilacion forzada (6). Nos ha parecido preferible utilizar los vola-
es espiratorios forzados y la capacidad vital, y nuestras experien-
con las de algunos autores que han encontrado una disminucién
rcionalmente menor de ésta en relacién con aquellos durante un
que de asma (7). bisia

. Las bases del tratamiento sintomético de Ia enfermedad durante
isodio agudo se enderezan naturalmente a la eliminacién del bron-
pasmo. Ello se puede lograr en mayor o menor proporcién con una
edad grande de farmacos, administrados por diferentes vias. Pero
recurrir a un determinado agente, debe procurarse que se ajuste lo
posible a las condiciones que idealmente debe poseer un bronco-
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1 Accibén intensa y prolongada
2 Efectos secundarios minimos
3 Fécil administracién, y posibilidad de hacerlo por multiples vias.

En el presente trabajo, hemos utilizado en un grupo de veinte asmé-
ticos, la forma inhalada de 1-3 hidroxifenil. Esta modalidad terapéutica
ofrece grandes ventajas en casos como los nuestros, ya que la droga actua
en forma tépica sobre la musculatura bronquial, con menores efectos
colaterales que los producidos por administracién sistémica. Ademas,
se logra humidificar la mucosa bronquial, con lo cual se facilita la eli-
minacién de secreciones. El inhalador de isopropilamino-etanol utiliza el
principio de la dispersién de un sélido mediante un gas vector bajo pre-
sién. Una suspensién de gas freon colocada en el interior del recipiente
aumenta su tensién cuando se encuentra a temperaturas normales, voe-
xistiendo asi un estado liquido con una fase gaseosa que ocupa un peque-
fio volumen del envase. Mediante un dispositivo automaético, se logra li-
berar una cantidad exacta en cada inhalacién: 750 microgramos. El di-
sefio del nebulizador permite también que el tamafio de las particulas
aerolizadas sea conveniente, en promedio de dos micras, con lo cual se
alcanzan los bronquiolos més pequeos.

El analisis de nuestras experiencias con la droga estd de acuerdo
en general con los hallazgos de otros investigadores; Herberg y Sess
ner (8) encontraron mejorias apreciables en la capacidad vital y en
otros parametros de la funcién pulmonar después de la administracién
de Alupent inhalado. R. Zidek (9) estudi6 el efecto de esta droga, mi-
diendo los resultados de acuerdo con la respuesta a la prueba de la
velocidad espiratoria maxima, y encontrando que ‘“es una sustancia
que desarrolla una intensa accién broncoespasmolitica’.

Similares experiencias tienen W. Gunther (10), R. Cornudella
(11) Perazo y Valdés (12) y otros.

Nuestra propia investigacion nos mostré que hubo respuesta sub-
jetiva (definida como una mejoria notable o desaparicién de la dis
nea) en 19 de los veinte pacientes estudiados.

En uno solo de ellos no hubo alivio subjetivo, debido a la presen-
cia de efectos colaterales intensos, como se observa en la tabla N 5
Este paciente habia recibido en su hogar multiples inyecciones de adre-
nalina intramuscular, lo cual creemos explica los sintomas observados
debido a una excesiva potenciacién de la droga. Por otra parte, debe
sefialarse que aun este enfermo mostré una marcada mejoria en las
pruebas de funcién pulmonar. Hubo diez pacientes que no presentaran
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efecto colateral alguno, lo que habla de su escasa toxicidad; ya que
como hemos dicho, cada enfermo recibié un promedio de seis inhala-
ciones, o sea un total de 4.500 microgramos por paciente, lo que re-
presenta una dosis relativamente alta, En los demés sujetos, los efectos
fueron en general de intensidad leve, habiéndose presentado taquicar-
dia y sudoracién de intensidad moderada en sélo dos casos. No hubo
por otra parte, alteraciones de importancia en la tensién de los signos
estetoactsticos de broncoespasmo en todos los casos.

Los resultados de espirometria muestran muy notable aumento de
la capacidad vital, con buena respuesta en los volimenes espiratorios
forzados. Aunque los aumentos en aquella fueron un poco mayores que
en éstos, la relacién VEF sobre capacidad vital por ciento no se modificé
después de administrar isopropilamino-etanol. Este hecho paradéjico ya
habio sido observado por W. B. Thompson y P. Hugh-Jones (13) quienes,
utilizando un aerosol de isoprenalina, encontraron que con tratamien-
to continuado, la capacidad vital llegard primero a su valor normal
predicho, y posteriormente irdn aumentando los voliimenes espirato-
forzados hasta que la relacién llegue a normalizarse. Por otro lado, y
a pesar de la buena respuesta obtenida con la droga, los porcentajes
sobre el valor predicho tanto de la capacidad vital como de los volu-
menes espiratorios forzados no llegaron a lo normal. Este hecho ha si-
do observado repetidas veces (14, 15), ya que una sola sesién de inha-
laciones es incapaz de vencer totalmente el intenso broncoespasmo que
acompafla a un episodio asmatico agudo.

Estd bien documentado el hecho de que aln pacientes en periodos
libres de ataques y sintiéndose perfectamente bien, tienen valores fun-
cionales que se apartan notablemente de lo normal (4, 5).

Los resultados obtenidos con el inhalador que comentamos sugie-
ren que debe ser una droga muy efectiva para cortar un episodio as-
mético en sus comienzos. Su presentacién en inhaladores pequefios lo
hacen ideal para ser llevado en el bolsillo o cartera de los pacientes;
y presenta la indudable ventaja de liberar una dosis constante en ca-
da inhalacién. Por otro lado, la droga puede ser utilizada por las vias
oral y parenteral, con lo que se ofrece una amplia gama de indicacio-
ciones terapéuticas.

Conclusiones. Los estudios hechos con el aerosol-dosificador en un
grupo de veinte pacientes asméticos durante un episodio agudo, de-
‘muestran que se trata de un farmaco de eficaz accién broncoespasmo-
litica. Hubo pocos efectos colaterales a consecuencia de su administra-
cién, los cuales fueron en general de intensidad leve. Las determinacio-
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nes espirométricas mostraron aumentos estadisticamente significativos
en la capacidad vital y en los volimenes espiratorios forzados. Hubo
marcada respuesta tanto subjetiva como objetiva (evaluada por- exa-
men fisico) después de un promedio de seis inhalaciones por paciente.

Se concluye que el inhalador de isopropilamino-etanol es una arma
eficaz en el tratamiento sintomético de los accesos agudos de asma bron-
quial. Los resultados obtenidos sugieren que ha de ser muy ttil para cor-
tar un episodio asmético en sus comienzos.

RESUMEN

Se estudié el efecto de 1-(3-5 dihidroxifenil)-2 isopropilaminoeta-
nol R por inhalacién en un grupo de 20 pacientes durante un episodio
agudo de asma bronquial, haciendo espirometrias antes y después de
administrar la droga. Hubo una excelente respuesta en la gran mayo-
ria de los pacientes, con escasos efectos colaterales.

Las pruebas de funcién pulmonar mostraron aumentos significa-
tivos de la capacidad vital y de los volimenes espiratorios forzados
después de administrar la droga.

Se concluye que isopropilamino-etanol R. es una droga eficaz en el
tratamiento de los accesos agudos de asma bronquial.

SYNOPSIS

The effects of 1-(3-5 dihidroxifenil)-2 isopropilaminoetanol R. by
the inhalation route has been studied in 20 patients during an acute
episode of bronchial asthma, before and after the administration of the
drug. A very good subjective response was achieve in most of the pa-
tients. There were few colateral effects.

Pulmonary function tests showed significant increases in both

vial capacity and forced espiratory volumes after the administration
of this drug.

It is concluded that isopropilamino-etanol is a useful agent in the
sintomatic treatment of acute bronquial asthma.
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PRESENTACION DE CASOS

LUPUS ERITEMATOSO EN GEMELAS IDENTICAS

EMILIO BOJANINI N. M. D.*
CARLOS ARANGO VELEZ M. D.**

La ocurrencia familiar del lupus eritematoso diseminado aparece
como un indicio de la existencia de una predisposicién hereditaria en
la etiologia de esta enfermedad. Sin embargo, los informes al respecto
son muy escasos, al revisar la literatura sobre el particular y més es-
casos aun son aquellos en que se informa sobre casos comprobados de
lupus eritematoso diseminado en gemelos monozigéticos, ya que sélo
existen cuatro publicaciones de este tipo. La primera es la de Davis y
Gutridge (1) en 1951; la segunda de Wagenhals y Burgeson (2) en
1958; la tercera de Blumenfeld y Mills (3) y la cuarta de Joseph et al
en 1965. (18). '

La incidencia familiar del lupus fue reconocida inicialmente para
la forma discoide por Rona en 1903 (17), al describir dos casos en
hermanos de distinto sexo. Luego comenzaron a aparecer informes
sobre el hallazgo de L. E. D. en un miembro de la familia y de L. E.
discoide en otro, o de L.E. D. en ambos. El parentesco entre estos era
variable y asi aparecen asociados tales como: madre e hija, madre e
hijo, padre e hijo o hija, hermanos gemelos di y monozigéticos (10,
11, 14), Eteagall (11), publicé dos casos de lupus eritematoso discoide
en dos gemelos idénticos y Leonhardt (6) dos casos de L. E. D. en
gemelos dizigéticos.

* Profesor titular de Patologia, Fac. de Medicina - U. de Antioquia del Hospital
Universitario San Vicente de Padl.
** Residente. Cirugia General. U. de A.
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En este trabajo se presentan dos casos de L. E. D. en gemelos
mono ovulares y se hace una revisién de la literatura sobre el aspecto
hereditario de esta enfermedad.

CASO 1: L. C. A. Nifa de 11 afios de edad, procedente de Tulua
(Valle), que es admitida en el Hospital Universitario San Vicente de
Padl en Octubre 15 de 1959, por decaimiento general, desmayos, dolo-
res éseos y musculares en miembros inferiores, eritema de la piel del
dorso de la nariz y de las mejillas, exantema “a frigore” en las manos,
fiebre, faringitis y adenopatias cervicales.

' La paciente cuenta que su enfermedad se inici6 en Enero de 1959
con los signos y sintomas que motivaron su entrada al hospital. Habia
ingresado a otro hospital un mes antes de su presente admisién, de-
bido a un estado febril sostenido. Fue tratada con antibibticos de am-
plio espectro durante diez dias y luego con Penicilina en forma inten-
siva porque la fiebre no cedia. En vista de que no mejoraba fue remi-
tida a este hospital.

Al examen se encuentra nifia pélida, enflaquecida y quejumbrosa.
Peso: 19.5 kilos. Temperatura 39°C. Pulsaciones 120/m. P. A. 100/65.
Hay adenopatias superficiales generalizadas. Soplo sistélico en foco
pulmonar. Disminucién del murmullo vesicular en base derecha. Bazo
percutible. Eritema, hipopigmentacién y cicatrices en la piel del dorso
de la nariz y de ambas mejillas. Una biopsia de ganglio linfatico mues-
tra adenitis hiperplésica que no permite un diagnéstico definitivo. Los
examenes de laboratorio demuestran creatinurias de 19 y 241 mgs.
en 24 horas; células L. E. positivas en dos ocasiones; urea 47 mgs.%:;
proteina C reactiva positiva; antiestreptolisinas 125 U. T.; leucocitos
11.000 con recuento diferencial asi: neutréfilos 64% vy linfocitos 36%,
sedimentacién 130 mm. en la primera hora; eritrocitos 2.600.00; Hb
6 mgs.%; proteinas totales 6.10; Serinas 3.7; Globulinas 2.4.

Durante su estadia en el hospital, a pesar de tratamiento a base
de Prednisona y aspirina, persiste el cuadro febril, se presentan dolo-
res musculares y abdominales difusos, hepatomegalia de dos traveses
de dedo por debajo de reborde costal. En Octubre 21: Ritmo de galo-
pe, el E. C. G.. muestra cambios compatibles con desnutricién o mio-
cardiopatia de origen multiple. Se digitaliza y se administra tetraci-
clina. La temperatura desciende a lo normal y mejora su estado ge-
neral, aun cuando persiste cierta dificultad para la marcha. En Octu-
bre 25: Reaparece la fiebre en ganchos hasta de 40.5°C. Se administra
Cloroquina y se aumenta la dosis de Prednisona. En Noviembre 18:
Aparece ictericia, epistaxis, temblor en dedos y manos y trastornos
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Latex negativa. Leucocitos: 27.300; neutréfilos: 91, linfocitos: 9. Urea:
45 mgs.% Glicemia: 195 mgs.% Orina: densidad 1.005, huellas de al-
btimina, cilindros granulosos en moderada cantidad, gérmenes abun-
dantes. Un E. C. G. sugiere crecimientos del ventriculo izquierdo con
trastornos de repolarizacién e isquema anteroseptal.

Evolucién hospitalaria: Desde su primer ingreso, 28 de Septiem-
bre de 1962, se comenzd tratamiento con meticorten a dosis altas de
‘nicincién y sostenimiento y fue controlada en la Consulta Externa del
Hospital. En ésta, su Gltima admisién, aparecia muy enflaquecida, casi
caguéctica, refractaria al tratamiento con esteroides, por lo cual, fue
hospitalizada. Su estado general fue empeorando, presentando hiper-
pirexia marcada 41°C y sostenida, alucinaciones, ansiedad y temblor
en miembro superior derecho. En estas condiciones fallece en Junio
7 del 63.

La autopsia muestra paciente caquéctica, edematizada, con esca-
ras sacras, trocantereanas y aquilianas y aéreas de celulitis en dorso
de mano y cara interna de pie izquierdo. Microscépicamente, las Uni-
cas evidencias de L. E. D. son espesamiento hialino de la basal de los
glomirulos con formacién de “asas de alambre”, fibrosis periarterial
en bazo y necrosis fibrinoide de escasas arteriolas. Predominaba en
general, el cuadro de una septicopiohemia con abscesos en pulmones,
bazo, rifiones, miocardio, encéfalo y médula espinal. En esta habia
ademas una desmielinizacién de los cordones posteriores. En pulmones
hay un edema alveolar.

DISCUSION Los estudios clinicos y patolégicos demuestran clara-
mente la existencia de L. E. D. en dos gemelas monozigéticas. La en-
fermedad evolucioné en forma rapida y fatal en ambas, aun cuando
hay diferencia en el grado de actividad de las lesiones. El caso 1, mues-
tra lesiones floridas, probablemente porque la enfermedad siguié un
curso natural y solo fue vista en el hospital en su fase final. El caso
2, fue estudiado y controlado desde su iniciacién, por lo cual, las le-
siones son muy escasas y se reducen a espesamiento hialina de la
basal glomerular y fibrosis periarterial, las cuales se ha comprobado
(9) que son irreversibles al tratamiento con esteroides. En ambos ca-
sos el cuadro final fue el de una septicopiohemia con abscesos multi-
ples. En el primero como complicacién de una endocarditis bacteriana
aguda que se injerta sobre las verrugas de la endocarditis ltpica y
en el segundo, probablemente, a partir de las multiples escaras que
presentaba. En el caso 2, hay lesiones de desmielinizacién de los cor-
dones posteriores sin evidencia de arteritis de la médula espinal. Es
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)l hallar una explicacién satistactoria, fuera de la posibilidad de
secundarias al grado extremo de desnutricién en que se
a paciente.

CUADRO N°? 1

Sexo Edad Parentesco Muerte Autopsia Comentario
108 18 Gemelos MZ SI NO Diabetes y L. E .S.
F. 20 Gemelas MZ SI SI L. E. S.

F. 22 Gemelas MZ SI NO L: EixS.
F. 26 Gemelas MZ SI NO L. E. S.

F. 15 Gemelas MZ NO NO L. E. S.
F. 19 Gemelas MZ NO NO Lo B.-S:

ph, Zara Fo-
F. 11 Gemelas MZ SI NO L. E. S.
F. 14 Gemelas MZ SI NO L. E. S.
F. 11 Gemelas MZ SI SI L. E. S.
F. 15 Gemelas MZ SI SI L. E. S.

- La ocurrencia de dos casos de L. E. D. en la misma familia podria
ser explicada a base de pura casualidad, pero el niimero cada vez més
eciente de dichos casos y su incidencia en hermanos gemelos mono-
goticos, sugiere la existencia de procesos ligados a las leyes genéti-
s, mas bien que a la teoria de las probabilidades. El L. E. D. se con-
dera una enfermedad por autoanticuerpos sin especialidad por o6r-
mo alguna (15). En ratones de la cepa NZB/B1 se ha encontrado
a enfermedad autoinmune espontdnea y hereditaria que tiene mu-
analogias con el L. E. D. (13), pero experimentalmente no se ha
dido producir en animales, una enfermedad autoinmune que se
erpetue.

- El hallazgo del fenémeno de las células L. E. por Hargraves et al
representa el punto de partida de las investigaciones sobre la exis-
acia de globulinas anormales en las enfermedades del colageno.
aserick et al (5), localizé el factor que provocaba la formacién de
s células L. E. en la fraccién gama-globulina del suero. Leonhardt
) hizo estudios de los parientes asintomaéticos de enfermos con L. E.
'y hallé hipergamaglobulinemia en 8 de 14 hermanos y valores me-
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dios de gama globulina més altos que en personas controles que vivian
bajo las mismas condiciones y concluyé que estas familias tenian una
hipergamaglobulinemia como manifestacién de una tendencia determi-
nada genéticamente.

Los estudios epidemiolégicos sobre L. E. D. fueron facilitados por
la aplicacién de la técnica de los anticuerpos fluorescentes, la cual,’
revela con bastante precisién la presencia de gama-globulinas que se
comportan seroldgicamente como anticuerpos en presencia de compo-
nentes normales del organismo —autoanticuerpos— en el suero de pa-
cientes con lupus, en su parientes y también en los pacientes con fie-
bre reumatica, lo cual, ha hecho perder su especificidad. Pollack et al
(7) hallaron el factor antinuclear en un 50% de los parientes de 12
enfermos con L. E. D., siendo mas frecuentemente positivo en los pa-
cientes de sexo femenino.Siegel et al (8) en un estudio epidemiolégico
en la ciudad de New York, encontraron el Factor Antinuclear, en 4,9%
de los parientes en enfermos con L. E. D. en contraposicién al 0.7%
en el grupo control. Todos estos hallazgos apuntaban en la direccién
de existencia de globulinas anormales en el suero de los enfermos
con L. E. D. y en el de sus parientes. Sin embargo, mas recientemente
las investigaciones de Laffin et al (12) hacen cambiar este concepto
al encontrar que le Factor Antinuclear puede ser encontrado en un
76% de las personas normales, no importa el sexo, si el suero se esu-
dia luego de congelarlo y descongelarlo. El Factor Antinuclear parece
estar en las globulinas Beta 2 A o Beta 2 M. Segun esto, se cree que
no existen: diferencias cualitativas sino cuantitativas entre el F. A. N,
presente en los individuos normales y en aquellos que sufren L. E. D.
En el establecimiento de las enfermedades autoinmunes, tales como
las enfermedades del coldgeno, hay dos rasgos que dultimamente se
han hecho maéas evidentes. Uno de ellos es el de que en estos indivi-
duos, se observa més de un tipo de enfermedad autoinmune y asi se
ven con mucho frecuencia anticuerpos contra la tiroglobulina en aso-
ciacién con la anemia perniciosa y una proporcién alta de F. A. N,
en pacientes con artritis reumatoidea, etc. El otro, es el de un compo-
nente genético (familiar) en su etiologia. Parece que existiera un gru-
po de genes o combinacién de genes de baja penetracién, que predis-
ponen al desarrollo de una enfermedad autoinmune manifiesta (13).
Estos pacientes responden a ciertos estimulos que en cualquier otra
personas pasarian desapercibidos. Es asi como los pacientes con L. E.
D. producen con facilidad anticuerpos o antigenos débiles tales como
los antibiéticos y los eritrocitos. Las investigaciones en las agamaglo-
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inemias han demostrado que la produccién de la gama-globulina es
trolada por factores genéticos (16) y en la misma forma se podria
esumir que existe una predisposicién genética para la formacién
exceso de gama globulina en las enfermedades autoinmunes.

RESUMEN: Se presentan dos casos de L. E. D. en gemelas mo-
nozigéticas, que constituyen el quinto informe aparecido hasta el pre-
sente en la literatura. Al mismo tiempo se hace una revisién de la
literatura sobre la incidencia de L. E. D. familiar y se pasa revista a
las alteraciones de las gama-globulinas en las enfermedades auto-in-
munes, haciendo hincapié sobre la probable base genética de estas en-
medades.

SYNOPSIS: Two cases of systemic lupus erythematosum in
nozygotic twins are presented. Four other cases have been reported
far, in the literature. A review of the available literature is made
bout the familiar incidence of systemic lupus erythemathousum and
the alteratios of gammaglobulins in autoimmune diseases.
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OTACIONES FARMACOLOGICAS

17-1967 - N° 2

FRECUENTES

Gastrointestinales.
Reacciones alérgicas
a menudo con fie-
bre.

Dafio renal (P).

Alérgicas. Dolor en
el sitio de inyeccién

Confusién. Somno-
nolencia. Coma.

OCASIONALES

Alteraciones Sangui-
neas.

Alteraciones Sangui-
neas.

Alteraciones sangui-
neas o menudo se-
veras y algunas ve
ces fatales.

Neuropatia periféri-
ca.

Gastrointestinales.
(el estearato de Eri-
tromicina puede pro
vocar ictericia co-
lestética, posible-
mente alérgica.

REACCIONES SECUNDARIAS A LOS ANTIBIOTICOS

Departamento de Farmacologia de la Fac. de Medicina. U. de A.

RARAS

Dafio hepético seve-
ro.

Neutropenias (pro-
bablemente alérgi-
cas).

Alérgicas. Neuropa-
tias periféricas. A-
trofia Optica. (Co-
mo se detéxica, por
el higado, se debe
usar con mucho cui-
dado en recién na-
cidos y en pacientes
con dafio hepético.

Convulsiones. Psico-
sis.
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DROGA

Estreptomicina

Ethionanida

Griseofulvina

Hidrazida del
Acido Isonicoti-
nico.

Kanamicina y
Neomicina

Limcomycina

Metapamida
Mandelato

Malidixico Acido
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FRECUENTES

Dafio del nervio ves
tibular a veces per-
manente (la din:-
dro-estreptomicina
produce dafio irre-
versible del nervia
auditivo).

Daiio del nervio au-
ditivo (P).

Diarrea al adminis-
nistrarse por via o-
ral.

OCASIONALES -
|

Sensibilidad por con
tacto y otras reac-
ciones alérgicas.

Gastrointestinales.

Dafio hepéatico. Neu-
ropatia periférica.
Reacciones alérgicas

Gastrointestinales.

Neuropatia periféri-

ca.

Dafio renal, gene-
ralmente reversible.
(P).

Gastrointestinales.

ANTIOQUIA MEDI

RARAS

Neuropatias perifé-
ricas.  Alteraciones
sanguineas. Paro res
piratorio.

Reacciones alérgicas
y de fotosensibiliza-
cién. Dafio  renal
Alteraciones sangui-
neas. Sindrome si-
milar al lupus.

Reacciones alérgicas.
Dafio hepatico. Al-
sangui-
neas. Psicosis.

teraciones

Neuropatias perifé-
ricas (P). Altera-
ciones  sanguineas.
(P). Malabsorcién
intestinal. Reaccio-
nes alérgicas  (por
via intraperitoneal,
puede provocar de-
presién y paro res-
piratorio). T.a apli-
caci6én tépica produ-
ce  ocasioralmente
dermatitis Je coin-
tacto y conjuntivitis.

Reacciones alérgicas
Critaluria con dafio
renal.

Fotosensibilizacion.
Convulsiones.



FRECUENTES

(Ver Kanamicina)

Dafio hepético. Reac
ciones alérgicas y
gastrointestinales.

Dafio del nervio au-
ditivo (P).

Reacciones alérgicas
a menudo con fie-

bre.

Reacciones alérgicas.

Dafio renal. Neuro-
patias periféricas.

Dafio renal. Altera-
ciones sanguineas.

OCASIONALES

Reacciones alérgica:
y gastrointestinales.

Alteraciones sangui-
neas.

Reacciones alérgicas
y gastrointestinales

Dafio hepético seve-
ro.

RARAS

Dafio hepatico. Al-
teraciones sangui-
neas. Neuropatias
periféricas. (a veces
severas).

Dafio hepéitico (P).
Reacciones alérgicas

Dafic hepético seve-
ro.

Leucopenia con me-
thiciclina (el pota-
sio en dosis grandes
de penicilinas poté-
sicas puede ser neu-
rotéxica. Las peni-
cilinas intratecales
pueden lesionar el
tejido nervioso).

Reacciones alérgicas

Dafio del nervio au-
ditivo. Reacciones
alérgicas.
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DROGA

Sulfonamidas

Tetraciclinas

Triacetil Olean-

domicina

Vancomicina

Viomicina

188

FRECUENTES

Reacciones alérgicas

Gastrointestinales.
Fotosensibilidad.
(con demetilclorte-
traciclina, raras con
otras tetraciclinas.

Dafio del nervio au-
ditivo. Trombosis en
el sitio de inyeccién.

Dafio del nervio au-
ditivo.

OCASIONALES

Dafio renal y hep4-
tico. Alteraciones
sanguineas.

Reacciones gastroin-
testinales y alérgi-
cas. Ictericia coles-
tatica. (prohable-
mente alérgicas).

Dafio renal general-
mente reversible.

Reacciones alérgicas
Alteraciones sangui-
neas y visuales. Da-
fio renal. Interferen-
cia con el metabo-
lismo proteico. Au-
mento de la presién
intracraneal en ni-
fios. Puede provo:ar
lesiones éseas y de-
coloracién y defor-
midad de los dientes
en los nifios y en el
recién nacido cuan-
do se dan a mujeres
embarazadas.  Las
tetraciclinas deterio-
radas han ocasiona-
do dafio tubular.
Dosis  parenterales
mayores de 1 gm.
diario pueden pro-
ducir dafio hepético
fatal especialmente
en mujeres embara-
zadas y  pacientes
con dafio renal).

Reacciones alérgi
Neuropatias periféri-
cas.

Dafio renal.



Cloranfenicol

Eritromicina
Estreptomicina
Ethionamida
Griseofulvina

Metenamina Mandelato
- Neomicina

Nitro Furantoina
Nistatina

Novobiocina

Ristocetin
Sulfonamidas

renteral.
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Hidrazida del 4cido nicotinico

P — Reacciones que se

NOMBRES GENERICOS Y COMERCIALES

Fungizone

D-cicloserina
Cloramycetin, Sintomicetina, Quemicetina, Cloromi-
san, Hormomicetina, Italmicin, Paraxin, Farmicetina.

Pantomicina, Ilsone, Iloticina.

Grisovin, Fulcin,

Nydrazid, Rimifon, Erbazide
Kantrex

Lincocin

Mandelamine

Furadantina

Micostatin

Albamicina, Cathomycin
PAS, Pasaldn

Despacilina, Hostacilina, Produral, Benzetacil- 6-3-3,
Benzetacil L. A.. Bradicilina, Tardocilin Open, Den-
dralan, Prostafilina.

Sulfasuxidina, Sulfatalidina, Tyadil

Terramicina, Acromicina, Aureomicina, Ledermicina,
Tetralysal, Steclin, Reverin, Bristacin, Velacicline,
Evramycin (Triandomycin)

Vancocina.

presentan Uinicamente por administracién pa-
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JCION NEUROLOGICA

FENILCETONURIA
TRATAMIENTO DIETETICO

DR. FEDERICO LOPEZ G.*
DR. JOSE MARTINEZ **

- La FENILCETONURIA —FCU— es una aminoacidopatia prima-
esultante de la incapacidad del higado para hidrolizar la fenila-
a en tirosina. Transmitida por un gene autosémico recesivo, se
fiesta principalmente por retardo mental y excrecién anormal de
ido fenilpirtivico en la orina.
- Descrita por Folling en 1934 es el defecto metabédlico hereditario
r estudiado, con més de mil casos publicados. En Colombia sola-
hemos encontrado el caso de Veldsquez y col. publicado en
1). ‘
- La incidencia de la FCU en la poblacién general es de 1: 25.000,
n variaciones entre el 1: 10.000 y 1: 40.000 segtin el método diag-
tico usado. Esta relacién se eleva a 1: 800 entre matrimonios con-
ineos. Si estas proporciones fueran aplicables a Colombia se
calcular en 400 el nimero de fenilcetontricos para la poblacién
La FCU es responsable de un 0.6% de los oligofrénicos insti-
izados (2).
importancia del conocimiento de esta entidad reside en la posi-
id de evitar el retardo mental mediante el tratamiento oportuno
na dieta baja en fenilalanina —Fa—.

ofesor Agregado de Neurologia-Neuropatologia, Facultad de Medicina,
A
tructor de Pediatria, Facultad de Medicina, U. de A.
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En el presente trabajo presentamos el primer caso tratado en Co-
lombia. El paciente pertenece a una familia de 5 hijos, tres de ellos
fenilcetontiricos que uno de nosotros (F. L. G.) ha venido siguendo
desde 1964.

PRESENTACION DE CASOS:

Los padres son sanos, consanguineos, descendientes de un tatara-
buelo comiin (Fig. N? 1). La hija mayor y la cuarta estan libres de la
enfermedad.

CASO N? 1. B. L. A. Fem. 6. afios. Parto normal a término. Pre-
senta_ un severo retardo sicomotor con oligofrenia profunda. Sostuvo
la cabeza a los 8 meses y caminé a los 28. Primeras palabras a los §
afios. Durante los primeros meses presenté lesiones cuténeas diagnos-
ticadas como eczema. A los 8 meses se le noté un olor peculiar en la
orina. Siempre muy irritable, sufre crisis frecuentes de excitacién mo-
tora durante las cuales se golpea la cabeza contra la pared. Apenas
desde los 5 anos recibe alimentos sélidos y sélo en los ultimos 6 meses
es capaz de alimentarse por si misma. No tiene control de sus esfin-
teres. Obedece Oérdenes simples. No se entretiene con juguetes, no
habla. Al examen fisico piel blanca, cabellos rubios, iris color ma.
rrén. La prueba del FeCl3 en febrero del 64 positiva. ‘

ARBOL GENEALOGICO DE LA FAMILIA L.A
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CASO N° 2. B. E. L. A. Fem. 4 afos. Parto normal a término.
Peso al nacer 4.5 lb. Es una oligofrénica profunda. Sostuvo la ca-

- beza a los 14 meses, se senté a los 26, atin no camina. Desconectada

del ambiente, sin actividades motoras voluntarias. No habla. Recibe 1ini-

- camente alimentos liquidos con disfagia. A los 9 meses presenté una

crisis convulsiva del lado derecho. El olor peculiar de la orina se le
not6 también alrededor de los 8 meses. No ha sufrido lesiones cuténeas
eczematosas. Examen fisico: piel blanca, cabellos rubios, e iris marrén.

- La prueba del FeC13 en febrero del 64 fue positiva.

CASO N: 3. J. A. L. Masc. 20 meses. La madre consultd a uno
de nosotros en los dltimos meses de su embarazo, advertida de la po-
sibilidad de la enfermedad en este nifio. Parto espontdneo a término
atendido en el I. C. S. S. Peso 2.260 gr. Talla 48 cm. Perimetro cefalico
de 30 cm. Al tercer dia la prueba del FeCl13 fué negativa. Este exa-
men se repitié sistematicamente cada semana, al principio en el pa-
nal y luego en la orina por 13 semanas y fue siempre negativo. Ante
la imposibilidad de hacer otros exdmenes complementarios en nues-
tro medio, se consider$ el nifio como probablemente sano y se le die-
ron recomendaciones a la madre para observar cuidadosamente su
desarrollo sicomotor. Por distintas razones no volvié a consulta hasts
la edad de 10 meses. Durante ese periodo el nifio habfa sido llevado
repetidamente a consulta por lesiones calificadas de dermatitis atépica,
muy resistente al tratamiento. Para entonces el aspecto del nifio era
lamentable: hipoactivo, hipoténico, desconectado del ambiente, difi-
cilmente seguia con la mirada los estimulos luminosos, eventualmente
agarraba algin objeto para volver luego a soltarlo sin interés. El peso
era de 7.320 gr. la talla de 72 cm. el perimetro craneano de 44 cm. La
fontanela anterior parcialmente osificada, media 2x2 cm. Cefalople-
gia, estrabismo convergente del ojo izquierdo, reflejos osteotendino-
sos vivos. Se observaban todavia discretas lesiones descamativas de
la cara y eritema gliiteo. Una nueva prueba del FeCl3 fue entonces
positiva.

Se inicié el tratamiento con Lofenalac (cedido gentilmente por
Mead Johnson), suministrdndole inicialmente 8 oz. (4 medidas), con
lo cual recibia 160 calorias y aproximadamente 30 mg. de Fa por bi-
berén Dos semanas después se agregé un cereal y posteriormente
vegetales en forma alternada, para completar un total aproximado de
ingesta de 30 mg. de Fa/k/dia.

A los 11 meses se registr6 notable mejoria en su comportamiento.
El nifio se interesaba por el ambiente, tomaba los objetos, los llevaba
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a la boca, los miraba, los arrojaba con fuerza. Se apreciaba una mayor
actividad motora de sus extremidades y sostenia parcialmente la ca-
beza. Al afio de edad, sostenia la cabeza, se sentaba con apoyo y em-
pezaba a decir las primeras palabras. De los 13 a los 16 meses, por
imposibilidad de conseguir el Lofenalac hubo de darsele dieta normal.
Al final de este tiempo su desarrollo sicomotor habia regresado préc-
ticamente a la situacién anotada a los 10 meses de edad; cefaloplegia
total, indiferencia al ambiente, irritabilidad.

El tratamiento pudo reiniciarse a los 16 meses, y en los ultimos
cuatro se ha notado otra vez recuperacién progresiva hasta los niveles
sicomotores anotados al afio de edad. Las pruebas del FeCl3 en este
lapso han sido en su mayoria negativas con algunas débilmente posi-
tivas. 1

DISCUSION:

El defecto biogquimico fundamental de la FCU es un déficit del
sistema enzimatico del higado que cataliza la hidroxilacién de la Fa
en p-tirosina. En este sistema se han separado 4 componentes: dos en-
zimas, Fracciones I y II (purificadas del higado de rata y oveja, res-
pectivamente), el trifosfopiridin-nucledtico y un co-factor no proté-
tico, ques una pteridina (3). Estd demostrado que la ausencia o defi-
ciencia de la Fraccién I, es la responsable del defecto metabdlico (4).

Secundariamente estdn afectados el metabolismo de la tirosina y
del triptofano.

En los fenilcetontricos la Fa plasméatica llega a niveles superiores
a los 15 mg%, cominmente entre 20 y 40 mg% (Normal 0.2 a 22
mg%). Su depuracién se hace entonces por desanimacién renal en for-
ma de compuestos aromaéticos. Esto explica la apariciéon en la orina
de é4cido fenilpirtivico, que puede alcanzar una eliminacién diaria de
1 gr; de Acido fenil-lactico en pequefias cantidades y del 4cido fenila-
cético, que puede eliminarse conjugado el 4cido glicurénico o a la
glutamina como fenilacetilglutamina (5-6). La acidificaciéon de la orina
o la actividad basteriana hidrolizan la fenilacetilglutamina liberando
el 4cido fenilacético, que es el responsable del olor sui géneris de la
orina. {

La alteracién del metabolismo de la tirosina, precursora de la me-
lanina, es la causa de la deficiencia pigmentaria de estos pacientes,
Se cree debida a la insuficiente produccién de tirosina o a un blogueo
en la formacién de melanina producido por la Fa o por alguno de s
metabolitos (7).
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- La alteracién del Metabolismo del triptofano resulta de la inhibi-
cién competitiva por los derivados de la Fa, de la enzima Triptofano
pirolasa. Esta cataliza la decarboxilacién del 5 OH - Triptofano a 5
OH-Triptamina, productos intermedios en la produccién de serotonina.
Este bloqueo da lugar a la eliminacién urinaria de indican, 4cido xan-
turenico, kinurenina y de n-metilnicotilamida (8).

La relacion entre estas alteraciones metabdlicas y el dano cere-
bral responsable del retardo mental no es clara. Se han planteado va-
rias hipétesis: en primer lugar, en la PCU, la hidroxilacién de la Fa
_que normalmente ocurre en posicién “para” estd reducida en un 90%,
‘mientras que la orto-hidroxilacién estd aumentada. Esto trae como
consecuencia la formacién de derivados metabdlicos de la orto-tirosi-
na, de los cuales la orto-tiramina es bien conocida por sus efectos
neurotéxicos (9-10). Es posible ademds que el reemplazo de la molé-
cula protéica de la tirosina por la orto-tirosina, sea la base molecular
responsable de las alteraciones estructurales enceflicas, aunque ésto
;ﬁo estd demostrado. En tercer lugar, la alteracién del metabolismo
del triptofano originaria una carencia de &cido nicotinico y de seroto-
nina factor también capaz de provocar dafio al Sistema Nervioso Cen-
tral (10, 11).
~ La lesién neuropatolégica més constante en los pocos casos estu-
diados ha sido una alteracién estructural de la mielina que va desde
el estado esponjoso hasta la desmielizacién de la sustancia blanca sub-
cortical. Las lesiones mas severas se encuentran en los casos mas cré-
;iicos, lo que sugiere un curso progresivo del proceso méas bien esta-
cionario como se habia creido. Histoquimicamente la lesién muestra
una baja concentracién de cerebrésidos y de colesterol libre (12).

CUADRO CLINICO:

~ Las manifestaciones de la FCU pueden dividirse en Neurolégicas
y Sométicas Generales. Las primeras, ademas del retardo mental que
més adelante comentamos, incluyen: 1) Alteraciones Mentales, con
trastornos del comportamiento, aiin en pacientes con inteligencia nor-
mal (13, 14, 15); 2). Alteraciones Motoras, consistentes en movimien-
tos involuntarios del tipo de la Coreoatetosis; actitudes disténicas prin-
cipalmente de las manos; balanceo ritmico y sostenido del cuerpo,
‘temblores y tics. La hiperreflexia profunda es un hallazgo muy fre-
‘cuente. 3). Crisis convulsivas: presente en nuestro caso 2, ocurren en
un 25%. En su mayoria de Gran Mal, pero también pueden ser Aqui-
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néticas o Espasmos Infantiles (16). La manifestacion somética més
comun es el trastorno de la pigmentacién, que como en nuestros tres
casos se caracteriza por cabellos rubios, piel y ojos claros. Se han des-
crito ademas, retardo en el desarrollo pondoestatural, microcrania, que
en algunas series llega hasta el 50% (17); defectos del esmalte den-
tal (14), y maés recientemente hipotelorismo, confirmado radiolégica-
mente (18).

El retardo mental es ordinariamente severo con C. I. entre 25y
50, pero varia ampliamente en severidad (19). El nivel mental de
nuestros tres casos puede considerarse como retardo mental profundo
en los casos 1 y 2, y de nivel limite, para el tercero. Hay un 2.5% de
fenilcetontiricos no tratados con C. I. normal (20, 21). Algunos de es-
tos pacientes tienen niveles relativamente bajos de fenilalanina plasms-
tica. Se han descrito también casos con retardo mental sin defecto me-
tabédlico, en hijos de madres fenilcetontricas (22). El mejor conoci-
miento de estas formas atipicas de FCU, en pacientes que desde el
punto de vista clinico y bioquimico constituyen un grupo intermedio
entre homo y heterozigotes, ha arrojado mucha luz sobre el aspecto
genético de la entidad. Estos pacientes representan otro alelo para el
gene anormal o bien reflejan la influencia de genes modificantes.

Como el retardo mental solo se hace aparente entre los 4 y los 6
meses de edad, es necesario tener muy bien en cuenta las manifesta-
ciones precoces de la FCU descritas por Partington (23); En primer
lugar el vémito, que puede aparecer desde las primeras semanas, y
que por ser copioso, episédico y proyectil puede dar lugar a diagnds-
ticos erréneos de estenosis pilérica; la irritabilidad, también aparente
desde las primeras semanas, vuelve a los nifios asustadizos, llorones
y nerviosos. En tercer lugar, las lesiones eritematoescamosas, presen-
tes en nuestros casos 1 y 3, indistinguibles del eczema infantil, apare-
cen entre el primero y cuarto mes y evolucionan indefinidamente con
remisiones y exacerbaciones.

El fuerte olor a “ratén” a “moho” o a “lodo” adscrito asualmente
a la orina pero que puede provenir también del aliento o de la cabeza,
empieza a manifestarse alrededor del 6° mes. En nuestros tres casos
se notb cerca del octavo.

DIAGNOSTICOS:

El diagnéstico clinico de la FUC empieza con la ubicacién del pa-
ciente en el grupo de retardo mental por defecto metabélico heredita-
rio. Asi se hizo en nuestros dos primeros casos por la combinacién de
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los siguientes factores: historia familiar y vinculos de consanguinidad,
analisis genético para determinar el modo de transmisién hereditaria,
dominante o recesiva, la evolucién del cuadro clinico y los hallazgos
fisicos neurolégicos y somaticos. Este diagnéstico de impresién debe-
r4 confirmarse con las pruebas cuali y cuantitativas en sangre y orina.

_ El otro recurso para el diagnéstico de la FCU en la poblacién ge-
neral, tanto en recién nacidos como en pacientes institucionalizados,
son las pruebas sisteméaticas de tamiz (‘“screening tests”), de sencilla
ejecucién pero con las limitaciones de sensibilidad y especificidad, que
son inherentes a este tipo de pruebas.

PRUEBAS DE LABORATORIO

A) Determinacién del acido fenilpirtivico en orina.

1. Prueba del Cloruro Férrico: Da una determinacién cualitativa
con los catabolitos de los aminoécidos arométicos. Es positiva con con-
centraciones plasmaéticas altas de fenilalanina, tirosina, histidina y trip-
tofano (24). Consiste en agregar a 1 cc. de orina acidificada con un
poco de HC1 0.1 N, cinco gotas de una solucién de FeC13 al 10%. La
reaccién positiva es una coloracién azulverdosa inmediata. La prueba
negativa da un precipitado lechoso. Puede efectuarse también sobre
el pafial o en papel de filtro enviado al laboratorio. Se obtienen falsos
positivos en individuos normales con ingestién alta de fenilalanina y
tirosina, en la histidinemia, el escorbuto, la hepatitis, el coma hepa-
tico y con el uso de atardxicos (24). Los falsos negativos son maés di-
ficiles de interpretar. Como se requiere un nivel plasméatico mayor de
- 15 mg% de fenilalanina, para que aparezcan sus derivados metabdli-
- cos en la orina y esta cifra solo se alcanza gradualmente en el recién
nacido por la ingestién de proteinas, es muy raro que la prueba seu
positiva antes de las 6 semanas. Otro aspecto importante de su nega-
tividad, es la necesidad de maduracién del sistema enzimético de tran-
saminaci6on renal para la sintesis de los derivados arométicos, que so-
lamente inicia sus funciones después del nacimiento (26). Nuestro
~caso 3, permanecié negativo en pruebas semanales seriadas hasta la
- décimatercera semana. Este hecho no lo hemos visto descrito y solo
lo podriamos explicar por un bajo contenido protéico de la dieta.

2. Prueba del Phenistix. Consiste en humedecer con la orina una
cinta de papel especial fabricado por la casa Ames. Co. La reaccién
positiva produce un color verde. Se interpreta como la prueba del

FeC13.
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3. Prueba de la 2, 4- dinitrofenilhidrazina. Al mezclar partes
iguales de orina y solucién saturada de DNFH en HC1 1.N., la reac
cién positiva produce una turbidez amarilla en pocos minutos. La prue-
ba es positiva también en la “Maple Syrup Disease”, Tirosinosis, His-
tidinemia y en la Hiperglicenemia Idiopatica (11).

B) - Determinacién de la fenilalanina sérica.

1. Prueba de Gutrie (“Inhibition Assay”) (27). Permite la de
terminacién cualitativa de la Fa sérica en una gota de sangre reco-
gida en papel de filtro. Se basa en el principio de que la inhibicién del
crecimiento de un cultivo de Bacillus subtilis por la B2-thienylalanina
se bloquea especificamente en presencia de fenilalanina, &cido fenil
pirtvico, fenilacético y prolina. La presencia de un halo de crecimien-
to del cultivo indica un contenido excesivo de fenilalanina. Da un 5%
de falsos positivos. Por otra razén ya han aparecido en la literatura
algunos casos del sindrome de deficiencia de fenilalanina en nifios so-
metidos al tratamiento dietético de la fenilcetonuria.

2. Reacién biolégica de la Du y Michael (28-29): Utiliza la L-
amino-oxidasa del veneno de crotalo para convertir la Fa en &cido fe-
nilpirGvico y mide la absorcién enolborato del &cido generado.

3. Microcromatografia en papel. Permite la determinacién cuan-
titiva de la Fa sérica o plasmatica de manera simple y rapida. Es muy
atil para las evaluaciones periédicas durante el tratamiento (30).

4. La determinacién fluorimétrica de la Fa se basa en el acre
centamiento de la fluorescencia de la reaccién fenilalanina - ninhidri-
na producida por la leucilalanina (31).

5. Prueba de la tolerancia de la Fa. Se determina la Fa sérica
en ayunas, se da una dosis oral de 0.1 gr. de 1-fenilalanina por kilo
y se hacen controles cada hora durante 4 horas. Es ttil para el diag-
noéstico de heterozigotes, que presentan una curva el doble de lo nor-
mal (14).

TRATAMIENTO

Con la restriccién de la ingestién de la Fa se busca la restauracién
v el mantenimiento del balance de aminoéacidos, roto por el defecto me-
tabdlico. Sus mejores resultados se obtienen si se inicia antes de los
seis meses (32-33-34). En ninguno de los pacientes tratados de los tres
afios se ha visto mejoria del Retardo Mental (33). En nifios mayores
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tratamiento ha producido mejorias de la irritabilidad, de la habili-
manual, lo mismo que remisiones de las lesiones ezcematosas (32).
Como practicamente todos los alimentos protéicos contienen un
% de Fa, es imposible suministrar con los alimentos naturales una
ta adecuada para el crecimiento que contenga los aminoacidos esen-
ales, llene los requerimientos calérico-vitaminicos y sea al mismo
empo de bajo contenido en Fa. Estas dificultades se obvian en gran
e con los preparados comerciales a base de hidrolizados de casei-
(Ketonil, Merck; Lofonalac, Mead Johnson; Lipomul, UpJohn) a
s que se extraen los aminodcidos aroméaticos por medio del carbdén
tivado y se adicionan luego los aminoécidos esenciales, vitaminas,
zicares y grasas. El Lofenalac proporciona 20 Cal. por onza.

El tratamiento supone un adoctrinamiento gradual y progresivo
de los familiares y un trabajo en equipo del médico, la dietista y el la-
boratorio.

En la practican resultan una infinidad de situaciones que dificul-
el curso regular del tratamiento. Periodos de anorexia del nifo,
enfermedades intercurrentes con voémitos y diarrea, incapacidades
temporales de la madre o persona encargada de la dieta, ausentismo

egar las dificultades en nuestro medio para el manejo de este tipo
pacientes por la imposibilidad actual de contar con una provisién

eriédicos de laboratorio, de evaluar sicométricamente el desarrollo
ental de estos nifios.

~_Es importante recalcar que el preparado no es una droga sino un
suplemento alimenticio que la madre debe aprender a preparar facil-

iente.

- El tratamiento se hace en dos etapas. En la primera se busca un
descenso rapido de la Fa plasmética, a niveles entre 3 y 7 m%. Esto
e logra con una restriccién méaxima de la ingestién de Fa con alimen-
cién casi exclusivamente a base de los hidrolizados. Esta primera
apa no debe prolongarse més de 5 dias puesto que los requerimien-
s diarios de Fa, como aminoécido indispensable, oscilan entre 15 y
0 mg/K. Una deplesién prolongada de Fa, con niveles plasmaticos en-
tre 1 y 2 mg% produce en estos pacientes un sindrome caracterizado
0 fiebre, malestar general, anorexia y disfagia. Por un mecanismo
mpensador de catabolismo tisular se produce en estas circunstancias
una elevacién de Fa plasmatica hasta 10 o 12 mg%, con aparicién nue-
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vamente en la orina de acido ortohidroxi-fenil-acético y Fa. Esta res-
puesta compensadora es corta y de no compensarse dietéticamente lle-
ga a una fase de desnutricién protéica, otra vez con bajos niveles de
Fa sérica y urinaria que se caracteriza por estacionamiento del peso,
cambios éseos y anemia refractaria al tratamiento férrico. En la se-
gunda etapa del tratamiento se van adicionando progresivamente ali-
mentos naturales seleccionados por su bajo contenido en Fa, tratando
de no sobrepasar los requerimientos diarios. El sostenimiento de la die-
ta requiere naturalmente suplementos vitaminicos, hierro, uso pro-
gresivo de grasas y azucares para el balance caldrico y alimentos na-
turales que proporcionen a la dieta los elementos de forma, color y con
sistencia que permitan desarrollar en el paciente madurez de sus ha
bitos alimenticios.

El tratamiento deberd prolongarse idealmente hasta los 6 o 8 afos
de edad, cuando la tolerancia cerebral a estas alteraciones metabdlicas
es mayor, probablemente en razén de la maduracién del sistema ner-
vioso central. ‘

Un buen indice de que la dieta estd adecuada a los requisitos in-
dividuales de Fa se puede establecer cuando las determinaciones se-
riadas demuestran niveles de Fa entre 3 y 7 mg%, no hay Acido o -hi-
droxifenil-acético en la orina y la excrecién urinaria de Fa es entre 25
y 150 ugr% c. c. ;

RESUMEN:

Se presentan 3 casos de Fenilcetonuria en una familia de 5 hijos,
cuyos padres tienen un bisabuelo comun. Se llama la atencién sobre
la negatividad de la prueba del Cloruro Férrico, en exédmenes seriados
semanales a la décimatercera semana. Se presenta el primer caso tra-
tado en Colombia, a base de Lobenalac. Se d& un resumen de la {isios
patologia v cuadro clinico y se citan algunas publicaciones selecciona:
das sobre esta entidad.

SYNOPSIS

Three siblings with Phenylketonuria are reported. Their pedigreé
showed the parents to be descending from a common great-grand fathll
er. We call the attention to the negative results on weelkly FeC13 tests
from the first to he 13th week of age in our 3rd case. The first case of
PKU treated in Colombia is described. A summary on the metabohé
abnormalities and the clinical picture with some of the selected paperﬁ
on this condition are also given.

I

200 ANTIOQUIA MEDICA



REFERENCIAS

1. Velasquez, D., Duque, S., Bravo, C. Gartner, F. y Botero, J.: Oligofrenia
Fenilpirtivica. Presentacion de un caso, Ant. Med. 10: 379-384, 1960.
2. Hsia, D. Y. Y.: Disturbances in Molecular en Diseases of Metabolism. Dun-
can. G. G. 1964. W. B. Saunders Co. Philadelphia, pags. 320-332.
- 3. Kaufman, S.: The Phenyalanine Hidroxilation System. ler. Congr. Pan. A-
mer. Neurol. 1963, Lima. pag. 70.
4. Low, N. L.: The Problem of Phenylketonuria in the Newborn Infant, ler.
| Congr. Pan. Amer. Neurol. 1963, Lima, pag. 62-64.
= 5. Wright, S. W. and Tarjon, G.: Phenylketonurla A M A J Dis. Child 93:
[
7

=

405-419, 1957.
Bessman S. P.: Some Biochemical Lesson to be Learn from Phenylketonu-
ria J. Ped. 64: 828-838. 1964.
. Dencis, J. and Belis, M. E.: A Possible Mechanism for the Disturbance in
Tyrosine Metabolism in Phenylpiruvic Oligophrenia. Pediatrics 15: 63-68,
Boan1955.
8. Bessman, S. P. and Trade, K.: Metabolism of Tryptophan in Phenylketonu-
ria. Pediatrics 23: 1004-1009, 1955. '
- 9. Armstrong, M. D., Show, K. N. E, and Robinson, K. S.: Studies in Phenyl-
. ketonuria. J. Biol. Chem 213: 797-782, 1955.
Perry, T. L.: Urinary Excretion of Ammaes in Phenylketonuria and Mongo-
lism. Science 136: 879-786, 1962.
Reichle, F. A., Baldrige, R. C., Dobbs, J., and Trompeter, M.: Tryptophan
Metabolism in Phenylketourics. JAMA 178: 939-941, 1962.
Malamud, M.: Neuropathology of Phenylketonuria. J. Neuropathol Exper.
Neurolog. 25: 254-268, 1966.
Kang, E. S., Kennedy, J. L., Gates, L., Darwash, I, and McKinnon, A.: Cli-
nical Observations in Phenylketonuria. Pediatrics 35: 953-963, 1965.
Knox, E. W.: Phenylketonuria. The Metabolic Basis of Inherited Diseases.
1960. McGrow-Hill Publish. New York. p. 321-375.
Eutherland. B. S., Berry, H. K., and Shirkey, H. C.: Syndrome of Phenylke-
tonuria with Normal Inteligence and Behavior Disturbances. J. Pediat. 57:
 521-525, 1960.
16. Bower, B. D., and Jeavons, P. M.: Phenylketonuria Presenting as Infantile
- Spams with Sudden Mental Deterioration. Develop Med. Child Neurol. 5:
577-582, 1963.
Paine, R. S.: The Variability in Manifestations of Untreated Patients with
Phenylketonuria. Pediatrics 20: 290-302, 1957.
18. Sutherland, B. S., Umbarger, B., and Berry, H. K.: The Treatment of Phe-
' nylketonurla A. J. Dis. Child 111: 505-523, 1966.
19. Padington, M. W.: Variations in Intehgence in Phenylketonuria. Canada,
{ MAJ 86: 736-743, 1962.
Allen, R. J., and Gibson, R. M.: Phenyketonuria with Normal Inteligence.
A J. Dis. Child 102: 115-122, 1961.
1. Hsia, D. Y., Knox, E, and Paine, R. S.: A case of Phenylketonuria with Nor-
mal Inteligence A. J. Dis. Child 94: 33-36, 1957.
Mabry, C. C., Denniston, J. C., Nelson, T. L., and Son, C. D.: Maternal Phe-
nylketonurla A cause of Mental Retardation in Children fithout Metabolic
~ Defect. N. E. J. Med. 269: 1404-1408, 1963.
. Partington, M. W.: The Early Syntoms of Phenylketonuria. Pediatrics 27:
465-473, 1961.
] Menkes, J. H., Richardson, F., and Verplank, S.: The Detection of Metabolic
) Dlsesases of the Nervous System ler. Congr. Pan. Amer. Neurol. 1963, lima.
D. 15-77
. Di George, A. M., and Auerbach, V. H.: The Primary Amino Acidopathies.
- Pediat. Clin. N. Amer. 10: 723-744, 1963.
, Allen, R. J., Heffelfinger, J. C., Messoti, R. E,, and Tsau, M. U.: Phenylala-
‘nine ‘Hidroxilase Activity in Newborn Infants. Pediatrics 33: 512- 519, 1964.
guthrle R.: Early PKU Detection in the Hospital, Mead-Johnson Brochure,
ov., 1961.

L.17 - 1967 - N© 2 201




28.

29.

30.
31.
33.
34.
35.
36.

202

La Du, B. N, Howell, R. R., Michael, P. J, and Sober, E. K.: A Quantitai
Michromethod for Determination of Phenylalanine and Tyrosine in Blog
and its application in the Diagnosis of Phenylketonuria in Infants. Pediatri
31: 39-46, 1963.
La Du, B. N,, and Michael, P. J.: An Enzimatic Spectrophotometric Metho
fzgsthe Determination of Phenylalanine in Blood. J. Lab. Clin. Med. 55: 491

, 1960.
Barry, H. K.: Paper Chromatographic Method for Estimation of Phenylals
nine. Clin. Chem. 9: 172-173, 1962.
McCaman, M. W.: Effect of Phenyllalanine Restricted Diet in Phenylkets
nuria. A M A J Dis. Child, 93: 615-621, 1957. 1
Knox, W. E.: On Evaluation of the Treatment of Phenylketonuria with Die
Low in Phenylalanine. Pediatrics 26: 1-11, 1960.
Umbarger, B.: A treating Disease and a Feeding Child. A M A J Dis. Child
100: 908-913, 1960.
Umbarger, B., Berry, H. K., and Sutherland, B. S.: Advances in the Mana
gement of Patients with Phenylketonuria. J. A. M. A. 193: 784-790, 1965.
Acoste, Ph. B., and Centervall, E. R.: Phenylketonuria: Dietary Managemen
J. Amer. Dietetic Ass. 36: 206-210, 1960.

ANTIOQUIA MEDIC



%}% TRACTOS DE REVISTAS

“AN EPIDEMIC OF ILLNESS DUE TO COXSACKIE VIRUS GROUP B, TYPE 2"

Bl

ii

N
~ Ernest A. Ager M. D. et alters J. A. M. A. 187 (4), Jan. 25, 1964:
251 - 254.

(1). Jefe de la Divisién de Epidemiologia del Departamento de
Salud del Estado de Washington y Profesor Auxiliar en el Departa-
mento de Medicina Preventiva de la Universidad de Washington).

- En la aldea de lind, Condado Adams, Washington, durante prima-
vera y verano de 1961, fueron estudiadas las caracteristicas clinicas,
‘microbiolégicas y epidemiolégicas de un brote de etiologia por Virus
oxsackie grupo B tipo 2 y que abarcé 142 personas, o sea el 12.7%
la poblacién. El 70% de los casos ocurrié en menores de 15 afios y
destaca que en postpliberes hubo 7/42 (16.7%) de casos con or-
uitis. Hubo un caso de orquitis comprobado por Laboratorio y otro
epidimitis, lo que equivale a una incidencia del 2.1% para tales
omplicaciones. Se estimé una posible rata de 4.9% para los orquitis
y de 2.1% para epidemitis.

Los sintomas prevalentes fueron: fiebre, cefalea, mialgia, mareo,
dolor de garganta, ndusea y vémito. Pleurodinia en 22 casos (14.7%).
No hubo casos de meningitis aséptica, miocarditis ni pericarditis en
los 142 individuos estudiados.

Clinicamente la enfermedad se caracterizé por un comienzo abrup-
to, con fiebre alta y cefalea, seguidos casi siempre por dolor de gar-
ta, mareo y mialgias incluyendo sensacién de correa en el homr

. Fue encontrado un ataque familiar secundario del 38% y el 86%
e los casos, ocurrido dentro de diez dias contados a partir de la pre-
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sentacién del caso indice. La epidemia duré tres meses, con pico en I
semana del 17 al 24 de Junio, cuando fueron informados 34 casos.
ratas de ataque mas elevadas fueron encontradas en nifios y en con-
tactos familiares de los casos. '

Las caracteristicas virolégicas fueron como sigue: se aisla
dos virus Coxsackie B-2 a partir de fecales de 47/95 (33.1%) pacien
tes y de 4/34 contactos familiares asintométicos (9.1). Dicha excre:
cién viral se demostré durante 33 dias a partir de la iniciacién de la
enfermedad y se comprobé que aparentemente se aislaba més féci
el virus en fecales recogidas, bien avanzada la enfermedad o después
de la recuperacién que a comienzos de aquella. Fue demostrada alza
serolégica cuadruple en casos con aislamiento viral a partir de heces,

tanto positivo como negativo.
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