ANTIOQUIA MEDICA

VOL. 17 N 5 1967 —  ANTIOQUIA MEDICA — MEDELLIN — COLOMBIA

Organo de la Facultad de Medicina de la Universsidad de Antioquia y de la

Academia de Medicina de Medellin — Continuacién del “Boletin Clinico” y

de “Anales de la Academia de Medicina”. — Tarifa Postal reducida. Licencia
N¢ 28 de la Administracion Postal Nacional.

Dr. Benjamin Mejia Célad Miguel Munera Palacio
Decano de la Facultad Presidente de la A?a_yg_emia
R T
EDITOR: fiit MBLIOTE -,

‘\!;:.’31

CA

Alberto Robledo Clavijo Antig -

au

2 8 HAMD 1995 |

t  Univer.:

! uVLl‘)Iu'AJ de
f
i

—

CONSEJO DE REDACCION:

Dr. Herndan Vélez A. Dr. César Bravo )

Dr. Ivédn Jiménez Dr. David Botero ¥r1 i

Dr. Alfredo Correa Henao Srta. Melva Aristi Bk non® £ o
Dr. Oscar Duque H. Dr. Juan Antonio Montoya O s

Dr. William Rojas M.
CONTENIDO:

EDITORIAL
El profesor Juan B. Montoya y Florez. Dr. Alberto Saldarriaga.......... 401

Amenorrea y galactorrea por teratoma hipotaldmico.
Dres. Federico LopeZ ‘e ' ITvdn ‘Moling: @3¢ Biet 4 "O0STEEEEl Ades a0 407

L)

Histiocitosis X. Estudio clinico y patolégico de 22 casos.
Dres.. Carlos :Restrepo 'y Artiro ™~ Salggaol 5.7 280 VRSatls 2o B0 417

Actividad antibacteriana in vitro de quimio-antibidticos frente a cepas
de Proteus, estafilococos y pseudomonas aeruginosa.
Dr. Hernando Rocha Posada y sefiorita Cecilia Otdlora................. 441

Funcion y morfologia intestinal en pacientes multiparasitados con y sin
desnutricion. Doctores:
Oscar Lema T., Jorge Peldez M., Jairo Bustamante y Herndn Vélez A. 453

Leucemia en Antioquia, Colombia. Estudio de 97 casos.

Dres. "Alberto’ Resirepo’'y Norberto' Arrefdondd " 120 i T B Bt o - ok 465
El estado actual del trasplante de organos. Dr. Jaime Borrero R. ...... 497
El costo de la tuberculosis entre nosotros y el uso de fondos de la co-
munidad para su control. Dr. Juan Antonio Montoya O. .................. 509
Th-152 en el tratamiento del bloqueo A. V. completo.

Dres. Humberto Martinez V. y Roberto Lopez M. ........................ 519

NOTIECT AT ... vnmemsinmsssos 554550558 vammemes s 529



PROFESOR JUAN BAUTISTA MONTOYA Y FLOREZ

Nacié en Titiribi (A) el 21 de abril de 1.867 y fueron sus pa-
dres D. Placido Montoya y Dfia. Dolores Flérez. Gradiose de médico
en la Universidad Nacional de Colombia el 14 de mayo de 1.892, con
un estudio sobre Electrologia Médica. Viajé luego a Paris y alli con
uno tesis laureada ‘“Recherches sur le carates de la Colombié” se
doctoré nuevamente.

Fundé el primer curso de bacteriologia en la Universidad de An-
tioquia en el afio de 1.896. En 1.901, introdujo a Medellin los Rayos
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X. Y. desde 1913 orienté la cdtedra de cirugia en muestra Facultad
de Medicina, creando una verdadera escuela quirirgica em el antiguo
hospital San Juan de Dios.

Fundador de la “Revista Clinica” y colaborador asiduo de los
“Anales de la Academia de Medicina de Medellin” y de “Repertorio
Médico” de Bogota.

Miembro de Numero y Presidente de la Academia de la Medi-
cina de Medellin, Profesor de Clinica Quirurgica hasta su muerte y
Decano de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia.
Presidente de la Academia Antioquena de Historia. Miembro del Co-
legio Americano de Cirujanos, de la Sociedad Ginecolégica de Paris
y de la Sociedad Nacional de Cirugia de Francia.

Publicé imnumerables articulos cientificos entre los cuales se
destacan los reunidos en el libro “Contribucion al Estudio de la Le-
pra en Colombia”’. Descubrié los hongos llamados por Castellani en
su honor: ‘“Montoyela Niger y Montoyela Bodoni” ‘Penicilum y Mo-
nilla Montoyai”’, que durante un tiempo se consideraron como los pro-
ductores del carate. Ideé originales procedimientos operatorios para
la reconstrucciéon del perimeo, la curacion radical del hidrocele y la
gastrectomia.

Notable historiador, lo acreditan sus trabajos “Génesis étnica de
nuestros aborigenes” y los estudios sobre los indios “Titiribies y si-
nifanaes”.

Casose en 1.902 con Dwia. Maria Gutiérrez Ochoa quien aun vi-
ve y con quien tuvo cuatro hijas, Blanca, Berenice, Leticia y Maria
Luisa.

Fallecio el 19 de marzo de 1.937 en la ciudad de Medellin hallan-
dose en plena actividad.

Su portentosa labor cientifica y profesoral lo colocan como pa-
radigma de los médicos antioquetios. El centenario de su macimien-
to fue celebrado pomposamente por su ciudad matal, toda Antioquia
y la Academia de Medicina de Medellin.

“Antioquia Médica” mo podia permanecer ajena a esta glorio-
sa efemérides y a su memoria dedica el presente mumero.
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EDITORIAL

EL PROFESOR JUAN B. MONTOYA Y FLOREZ

In memoriam.

DR. ALBERTO SALDARRIAGA V.

Treinta ahos después de la desaparicion del Profesor Juan Bau-
tista Montoya y Flérez, su recuerdo permanece fresco en la me-
moria de sus conciudadanos y en especial en la memoria de la ge-
neracion médica que tuvo el honor de ser testigo de su actividad
profesional. Esta supervivencia por medio del recuerdo es el indi-
ce mas fidedigno para medir la influencia del hombre sobre sus con-
ciudadanos.

Las evocaciones no pretenden establecer paralelos entre las ge-
neraciones porque la asi denominada lucha entre ‘éstas, es un enfo-
que equivocado del problema. No puede existir lucha porque a ca-
da generacion correspondiole su Tiempo y su Ambiente propios,
cor. sus anhelos y sus angustias.

La justicia histérica tiene como postulado fundamentzl la colo-
cacion del personaje o de los personajes en el ambiente propio de
ellos. De lo contrario la reconstruccion seria falsa e injusta; otro
postulado es la investigacién sobre la sicologia del personaje; todc
esto responde al pomposo término de biografia. Solo pretendemos
unza evocacién: como era el hombre, cuando actué y donde?
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Tardé mucho antes de que se introdujese la sicologia en el ana-
lisis historico de los hombres y de los pueblos.

Segin un concepto moderno, el Profesor Montoya se puede
catalogar en la categoria de los hombres representativos. Represen-
t6 el mas alto exponente de la Cirugia colombiana durante las tres
primeras décadas de nuestro siglo. Correspondidle una obra de crea-
cién. Fue dotado con los atributos indispensables para ello. Fue un
aldeano trasplantado a la ciudad; de su Titiribi a la capital de la Re-
publica, a comienzos del siglo. Muchos de estos viajeros han sido
los mas eficaces constructores de la nacionalidad: traian a la ciudad
las reconditas energias teliricas de sus montafias. Sicologicamente
pertenecia al grupo de la personalidad adaptable con unidad siquica.
Estas personalidades son muy escasas y entre ellas se reclutan los
“Leaders” o caudillos, en todas las actividades humanas. Se caracte-
rizan porque desde su iniciacién saben lo que desean de manera muy
precisa y definida y ponen todo su empefio para ese fin. Nada ni na
die los atemoriza. Ellos mismos mantienen una muy atenta vigi-
lancia sobre si mismos para no permitirse el lujo de las quimeras o
de las ensohaciones; ejercen un tremendo imperio sobre si mismos
y ese imperio se manifiesta en la fisonomia por medio de un rictus
dominador y dominante. No se trata de una postura defensiva, co-
mo la usada por los timidos, para esconder su insuficiencia. Mon-
toya y Florez no fue un timido, por el contrario tenia muy clara
conciencia de su valia como hombre y como creador. Las personali-
dades con unidad siquica estdn convencidas de su valia y a veces
carecen de modestia, sin que exista en ellos la mas minima vani-
dad, pues, por definicion, no simulan lo que no son: son auténticas

El acto quirtrgico tiene momentos en los cuales se toman de-
terminaciones que tienen la mayor trascendencia con relacién a la
vida misma del paciente y con el logro del objetivo terapéutico: tie-
ne mucho de estrategia y de rapida decision y ejecuciéon. El acto
sigue a la orden. Da la impresion de que se libra una batalla y re-
suenan voces de mando tanto para el operador como para el ayu-
dante. En esos precisos momentos la personalidad del Profesor Mon-
toya y Florez se crecia. Se recuerdan con caricter anecdotico, sus
voces de mando y muchos sélo recuerdan ese insignificante detalle,
por no apreciar la altura moral del estratega. Como lo grandioso
de su obra fue precisamente esa actividad docente durante el acto
operatorio y en ello consisti6 su mayor actividad profesional, quiso
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demostrar dos pasiones: la pasiéon docente y su pasién de servirle a
los desheredados de la fortuna, los pacientes del hospital. Su perso-
nalidad con unidad siquica muy pronto le hizo columbrar que el ar-
te manual involucrado en el acto quirtrgico, es apenas un aspec-
to de la cirugia, quizds el mas insignificante, comparado con el
aspecto filos6fico y eminentemente fisiologico del arte quirtrgico.
Por ello se adelant6 a su tiempo, pues en el momento en que reina-
ba cierto malabarismo circense en el acto quirtrgico, para asombrar
a los incautos, Montoya y Florez colocé la cirugia y su ensehanzas
en un plano de alta intelectualidad. Por ellos la catedra que él fun-
dara ha variado poco desde su iniciacion, la organizacién actual mo-
derna responde a necesidades pedagodgicas y a los progresos de las
ciencias basicas y de las ciencias biologicas. Perteneciente al grupo
de los superdotados, por ello se adelanté a su tiempo. Pocas cate-
dras de cirugia en el mundo dan al estudiante la atencion docente
que le brinda la catedra en la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Antioquia.. Esto, reconocido por gentes extranjeras. En es-
to, como en muchas cosas flota la sombra tutelar del maestro, so-
bre sus discipulos hoy encargados de la docencia.

Y el Tiempo de nuestro personaje? En ese entonces, Francia,
intelectualmente dominaba al mundo: su irradiacién espiritual se
extendia a las mas apartadas y distantes regiones del planeta; por
un sino, la vieja Galia nacié para orientar el mundo. Y la Meca in-
telectual a la cual acudian todos los ansiosos de progreso y de su-
peracion era el Paris de fines y de comienzo de siglo. Nuestro al-
deano se trasladé a esa meca. Personalidad adaptable encajé armo-
niosamente y caso singular, dado el despético escepticismo de la
mentalidad francesa, cuando refrendé su titulo de la Facultad de
Medicina de Paris ,anuncié6 un hongo como posible agente etiol6gi-
co del Carate, muy frecuente, en ese entonces en Colombia. El ju-
rado francés, con justicia, bautizdé ese hongo ‘“Montoyella” y lo
reconoci6 como agente causal. Pero nuestro campesino buscaba mu-
chas otras cosas en la capital intelectual del mundo. Lo que maés
le impresiond, sicologicamente, fue el aparato y la teatralidad del
profesorado francés. El Profesor francés, en ese tiempo, era mas que
un individuo, era una institucién. Se le rendia pleitesia como a un
ser superior y para obrar asi se tenla en cuenta el sobrehumano es-
fuerzo de salir victorioso a través de una serie de filtros y de obs-
taculos; quien triunfaba tenia derecho a cierta arrogancia y a cier-
to militarismo en sus maneras. En Francia se aspiraba no solo a
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ser Profesor, sino Maestro, en el mas amplio sentido del término.
Maestro no s6lo por dominar su ciencia, sino por poseer cierto uni-
versalismo en los conocimientos. La ciencia colocada sobre una cul-
tura humanista. Montoya y Flérez captd, como ninguno, esa condi-
cién humana del Profesor francés y lo introdujo en Colombia. No
realiz6 una ridicula caricatura y cre6 una catedra a la francesa.
Esto podria aparecer pedante, pero fue la realidad: como en su
tiempo, la investigacién médica era muy dificil de realizar se de-
dic6 al cultivo de la antropologia aborigen. Y alguna resonancia
tendrian sus estudios antropolégicos, porque, de regreso a Fran-
cia, en calidad de diploméatico se le abrieron las puertas del muy
exclusivo y exclusivista Museo del Hombre. Otros imitadores de esa
fascinacién que ejercia Francia, muy sur-americanos, incautos lle-
garon a ofrecer sus vidas por escribir un verso en francés; y otros,
politicos casaron sus hijas con marqueses franceses, y enajenaron
sus naciones... Fundar una catedra a la francesa; adaptarla a la
miseria y la pobreza de su patria y conservar una mentalidad ecléc-
tica y auténtica tal fue su actuacion en su Tiempo.

En cuanto a su ambiente propio, su adaptabilidad encontré otro
desafio en el Medellin, de fines y comienzos de siglo: pequefa ciu-
dad de calles empedradas, muy conventual, con resabios senoria-
les; su hospital tenia mucho del albergue medioeval como asilo pa-
ra incurables y como antecamara para la muerte. No existian hospi-
tales particulares o mejor clinicas, segin la denominacién actual.
Existia el mas marcado prejuicio contra las instituciones hospitala-
rias y los pacientes casi exigian que les practicasen intervenciones
quirdrgicas en sus casas y se les atendiese a domicilio sus casos obs-
tétricos; la anestesia a la compresa con eter o cloroformo o mezcla
de los dos gases, anestesia muchas veces aplicada por personas aje-
nas a la profesion médica, absolutamente empiricas. La anestesia
en la mayoria de las veces era mas agresiva para el paciente que el
mismo acto quirtrgico: la esepsia muy rudimentaria y muchas ve-
ces los campos quirtrgicos eran sibanas hervidas expresamente pa-
ra el acto. Solo entre todos y contra todos correspondidle una labor
de educaciéon social y la inici6 adaptando una de esas viejas casonas
para clinica, tal fue el modesto origen de las impresionantes arqui-
tecturas actuales y clinicas lujosas; los examenes de laboratorio eran
someros y fue preciso educar al paciente sobre su utilidad; la biopsia
previa era practicamente desconocida y los examenes radiolégicos
rara vez los aceptaba el paciente, pues consideraba que eran lujos
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costosos y que se podian evitar; la trasfusion de sangre se inicio
muy timidamente y se consideré6 muy peligrosa, quizds con mejor
juicio que en la actualidad; las perfusiones con soluciones salinas
también representaban cierto riesgo porque se observaban tremen-
das reacciones térmicas por los pirogenos del vidrio y de la solucion
misma; los balances electroliticos y una quimica sanguinea com-
pleta eran desconocidos y sélo se conocian libremente; esa labor
creadora se continuaba en un ambiente de soledad: sin ‘“‘Staff mee-
tings”’; sin ‘“Panels’’; sin ‘“Moderadores’, sin todo el aparato de co-
laboraciéon docente; sin estadisticas en medio que podriamos califi-
car de primitivismo, poco a poco establecié las bases sobre las cua-
les se coloca la catedra actual y que sus discipulos han esclarecido
al maximum. Es bien sabida la soledad de los hombres dotados de
personalidad creadora, fuesen ellos cumbres en las ciencias, en las
artes o en la muy dificil conduccion humana; y es bien sabido que
esos solitarios llenan ese vacio con una intensisima vida interior;
solo entre todos y a veces contra todos realiz6 en su ambiente obra
muy comparable a la de esos intrépidos derribadores de selva y co-
lonizadores, de raza antioquena.

La generacién médica actual goza del privilegio de actuar en
una de las épocas mas fascinantes de la historia humana; es un
renacimiento, pero un renacimiento Unico por lo inverosimil de su
impetu revolucionario: los creadores de la vieja guardia no les to-
c6 ese ambiente de privilegio; un homenaje muy elemental seria el
reconocimiento que todo aun, lo actual, tiene sus antecedentes his-
toricos, la imagen de las cosas ya no es puntiforme, es filiforme. La
transformaciéon de las ciencias biologicas y por ende de las ciencias
médicas cre6 la necesidad mundial de un cambio en la ensefianza
de la Medicina. El Profesor de tipo institucién ya no es posible y se-
ria anacroénico. Pero ese tipo creé las bases; las bases, como el fondo
de los rios persisten; solo el agua pasa.

Tornar la mirada hacia el pasado es una manera de orar.
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AMENORREA Y GALACTORREA POR TERATOMA HIPOTALAMICO

Presentacién de un caso

DR. FEDERICO LOPEZ G. * .
DR. IVAN MOLINA V. i

Esta comunicacién se refiere a una paciente de 27 afios con ame-
norrea y galactorrea post-parto de 7 afios de duracién, que en los me-
ses finales de su vida present6 ademas amaurosis, obesidad, diabetes
insipida y trastornos mentales. Se le encontré una baja concentracién
urinaria de FSH. La autopsia demostr6 un Teratoma hipotalamico
con infiltracién quiasmatica.

La asociacién del Sindrome de Chiari Frommel con este raro tu-
mor hipotalamico da al caso un interés particular, ya que contribuye
a una mejor correlacién anatomo-clinica de los sindromes hipotala-
mo-adenohipofisarios. '

PRESENTACION DEL CASO

R.S. de N. (HUSVP N°¢ 391.472). 27 afios, casada, procedente de
Momp6és. Consulté en Enero de 1.966 por ceguera de 3 meses de du-

*  Profesor Agregado de Neurologia - Neuropalogia.
*% Profesor de Medicina Interna - Endocrinologia. Facultad de Medicina de la U-
niversidad de Antioquia. Medellin, Colombia.
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racién. Desde los tltimos 6 aflos presentaba cefalea occipital diaria, de
poca intensidad. Cuatro meses antes del ingreso not6 disminucién
progresiva de la agudeza visual por el ojo izquierdo, que en 15 dias
se extendié al derecho y en un mes llegé a la amaurosis. Simultanea-
mente con la amaurosis empezé a manifestar poliuria, polidipsia y au-
mento de peso. En la misma época, 3 meses antes del ingreso, el tipo de
cefalea cambid, se hizo intensa, resistente a los analgésicos y de loca-
lizacién fronto-occipital. Cuando era més fuerte se acompafiaba de
“mareos”’, pero sin nauseas ni vomito.

Menarca a los 14 anos, ciclos 3/28. Cinco partos normales. Desde
el quinto, hace 7 afos, permaneci6 en amenorea. Lacté normalmente
unos 11 meses; desde entonces persistié la galactorrea, en cantidad
variable.

Exdmen Fisico: buen estado general, alerta. T.A. 130/90. Pulso
72/min. Obesidad generalizada. Vello axilar ausente, pubiano es-
caso. La expresién de los pezones producia secrecién blanquecina.
Amaurosis. Atrofia papilar primaria. Pupilas midriaticas paraliticas.
Tensién intraocular normal. El resto del examen fisico fue negativo.

Laboratorio: Hb.: 10.5 gr.%. Hto.: 40%. Leucocitos: 8.800 x mma3;
N: 32%; E: 16%; L: 52%. Eritrosedimentacién 73 mm. Urogramas:
Densidad méaxima 1.005; Citoquimico normal. Volumen urinario dia-
rio entre 3 y 7 litros. Coproparasitolégico negativo. Glicemia: 98 mgr%.
Azohemia: 24 mgr.%. Serologia: negativa. L.C.R.: aspecto normal,
proteinas totales: 141 mgr.%; globulinas ++; glucosa 61 mgr.%; Cé-
lulas: L, 13; N, 1. V.D.R.L. y Reiter: negativos. Cultivo de L.C.R. pa-
ra hongos: negativo. Rx de craneo y silla turca: normales. Arterio-
grafia carotidea: normal. Neumoencefalografia: normal. FSH en ori-
na de 24 h: menos de 5 U.r. 17 Cetosteroides en orina de 24 h: 3.4 mgr.

Curso hospitalario: la condicién de la paciente permanecié esta-
tacionaria hasta Abril de 1.966 cuando se le empezaron a notar cam-
bios del comportamiento. Se torné irritable, negativista, con crisis de
excitacién sicomotora, que se hicieron cada dia mas dificiles de con-
trolar en la sala. Fue trasladada al Hospital Mental de Antioquia, don-
de murié el 16 de Abril a causa de una bronconeumonia.

A la autopsia (A-4093), que fue parcial, limitada al créneo, se
encontré un encéfalo de 1.250 gr. La aracnoides ligeramente engrosa-
da y lechosa. El quiasma y los nervios épticos eran de un calibre tres
veces superior al normal. El tallo hipofisario también aparecia engro-
sado. La hipéfisis, extraida en bloque con el tallo, midié 14 x 7 x 3
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mm. El encéfalo fijado se estudié en cortes sagitales. Se observé un
tejido anormal de color grisdceo y consistencia blanda que infiltra-
ba el hipotdlamo y la porcién anterior del tdlamo. Habia ademéas un
material coloide blanquecino que levantaba el epéndimo formando
una coleccién quistica en la parte anterior del tercer ventriculo has-
ta los agujeros de Monro (Fig. N? 1). El mismo material infiltraba el
quiasma, los nervios épticos (Fig. N? 2) y el tallo pituitario. Los ven-
triculos laterales eran de tamafio normal. La pineal sin lesiones. El
resto del cerebro, tronco cerebral y cerebelo sin lesiones.

Fig. 1. Infiltracion tumoral del hipotdlamo y material co-
loide que ocupa el tercer ventriculo.

Microscopicamente: el tumor estaba formado por dos tipos de cé-
lulas principales: unas grandes poliédricas de tipo epitelial, las otras
pequefias redondas, como linfocitos (Fig. N° 3). Las células poliédri-
cas eran de citoplasma escaso, ndcleo grande con cromatina granular
y nucleolo muy aparente. Una gran proporcién de ellas presentaban
monstruosidades, hipercromatismo y multinucleacién. En su mayoria
estaban dispuestas en banda hacia la periferia del tumor. Las células
pequefias tenian una distribucién plasmocitaria. En la vecindad del
tumor habia una intensa reaccién astrocitaria y microglial, que con
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Fig. 2. Infiltracion del nervio Optico por acimulos de ma-
terial hialino. Corte sagital para-mediano. La parte infe-
rior corresponde al diafragma de la silla y a la hipdfisis.

Fig. 3. Células grandes poliédricas dispuestas en banda e
infiltracion difusa de células pequefias.
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los plasmocitos, daba al tumor un aspecto granulomatoso, El material
coloide en ningin sitio estaba limitado por cépsula.

La aracnoides en la base del cerebro, en el tronco cerebral y en
el cerebelo presentaba un infiltrado focal linfo-plasmocitario.

Se identificaron los niicleos supradpticos y para-ventriculares del
hipotalamo. En ambos habia ligera infiltracion tumoral. En las neuro-
nas solamente habia sobrecarga de lipofuschina. Este cambio pigmen-
tario y la presencia de abundantes cuerpos amil4dceos fueron las Uni-
cas alteraciones apreciables en el resto del encéfalo.

El caso fue enviado en consulta a los Dr. G. Toro (1) y K.M.
Earle (2), quienes estuvieron de acuerdo en el diagnéstico de Te-
ratoma Atipico del Hipotalamo.

DISCUSION.

Chiari (3) en 1.855 describibé 2 casos de atrofia utero-ovérica post-
parto con galactorrea y atribuyé la atrofia uterina a deficiencia nu-
tricional. Frommel (4) en 1.882 hizo una descripcién exhaustiva del
sindrome y llamé la atencién sobre las alteraciones mentales, que
consideré histéricas. Mendel (5) en 1.946 propuso el estilbestrol co-
mo tratamiento del Sindrome de Chiari-Frommel. Hasta esa época el
Sindrome de Chiari Frommel solamente se conocia por sus sintomas:
amenorrea y galactorrea post-parto con trastornos mentales y defi-
ciencia nutricional. Su fisiopatologia permanecia totalmente descono-
cida, dada la imposibilidad de hacer dosificaciones hormonales y la
falta de estudios radiolégicos.

Argonz y del Castillo (6) en 1.953 publicaron cuatro casos de un
“Sindrome Caracterizado por Insuficiencia Estrogénica, Galactorrea
y Disminucién de las Gonadotrofinas Urinarias”. Ninguna de sus pa-
cientes tenia antecedentes de embarazo ni evidencia de tumor intra-
craneano. Para explicar la fisiopatologia del sindrome los autores se
basaban en que el funcionamiento de la hipéfisis depende del nivel
de estrégenos circulantes. Si éste baja, se produce un estimulo de la
adenohipéfisis, con produccién de prolactina. La causa del descenso
estrogénico, pensaban ellos, estaba en un trastorno del sistema higpo-
tadlamo-hipofisario y no en los ovarios, puesto que las gonadotrofinas
urinarias estaban disminuidas.. Los sindromes de insuficiencia ova-
riana con amenorrea y galactorrea, por el contrario, se caracterizan
por elevacién de las gonadotrofinas urinarias.

Forbes y Albright (7) en 1.954, publicaron 15 casos detaliados de
“Galactorrea, Amenorrea y Baja excrecién Urinaria de FSH”. Con
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un material clinico muy heterogéneo: en 9 pacientes no habia relacién
con embarazo; en 8 habia evidencia de tumor intracraneano, que en
tres operadas fue adenoma croméfobo; otras con hirsutismo, obesidad
y seborrea y en la mayoria la excrecién de los 17 cetosteroides estaba
ligeramente aumentada. La explicacién del Sindrome de Forbes-Al-
bright residia segiin Forbes, en una produccién exagerada de prolac-
tina por una hipéfisis hiperfuncionante, a juzgar por el hirsutismo y
la elevacién de los 17 cetosteriodes, aunque la baja de FSH le hacia
suponer mas bien una hipéfisis en hipofuncién. Las células tumorales
de los adenomas croméfobos, fueron consecuentemente consideradas
como pre-eosinéfilas funcionantes. La Dra. Forbes, adelant6 como me-
nos probable, la hipétesis hoy verificada, de que el mecanismo res-
ponsable pudiera ser la supresién de un factor inhibitorio de la hi-
pofisis.

La asociacién de amenorrea y galactorrea, con otros tumores no
funcionantes de la regién selar, como el craniofaringioma, ha sido a-
notada por Guinet (8) y Anderson (9).

Canfield y Bates (10) en 1.965, describieron por primera vez el
método para la dosificacién de la prolactina sérica. En su revisién de
17 casos de ‘‘Galactorrea no Puerperal” encontraron la prolactina
sérica elevada en 5 de 6 pacientes a quienes hicieron la dosificacién.
Una de sus pacientes tenia un “Pinealoma Ectépico supraselar”.

El término Pinealoma Ectépico se ha utilizado para denominar
los teratomas o germinomas de localizacién selar, cuadrigeminal o
cerebelosa en presencia de una pineal histolégicamente normal. Es-
tos tumores, segiin Rio Hortega (11) se derivan de gérmenes homé-
logos de la pineal yacentes ectépicamente. Russell (12) sostiene que
el término es incorrecto, puesto que tales gérmenes ectdpicos no han
sido definitivamente demostrados. Cuando estos tumores estdn dife-
renciados a tejido adulto, con distribucién organoide, se han llamado
Teratomas Tipicos o Adultos. Si son bicelulares, sin elementos endo-
dérmicos, que permitan su clasificacién como teratomas, se les llama
Teratomas Atipicos, Teratoides o Teratocarcinomas.

Kageyama y Belsky (13) clasificaron los Pinealomas FEctépicos
en tres tipos: I.- Originados en la Pineal, con metéstasis al tercer ven-
triculo y al quiasma. II.- Ect6picos en el tercer ventriculo o en el hi-
potédlamo. III.- Ectépicos del quiasma. Nuestro caso corresponde al
tipo II. En su correlacién clinico-patolégica no describen ninglin ca-
so de amenorrea y galactorrea. Las manifestaciones de sus pacientes
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fueron esencialmente diabetes insipida, sindrome quiasmatico y tar-
diamente hipertensién intracraneana.

La localizacién y el lento crecimientos de estos tumores, explican
la notable desproporcién cronolégica entre el sindrome endocrino pre-
coz y la manifestacién tardia del sindrome hipertensivo intracranea-
no. Esta aparente antinomia la pudimos constatar en otro caso de Te-
ratoma Atipico, en el cual la diabetes insipida, precedié en dos afios
a la pubertad precoz, y ésta a su vez aparecié un afio antes del cua-
dro hipertensivo con Sindrome de Parinaud (14).

La concepcién moderna del funcionamiento del Sistema Hipota-
lamo-Adenohiposisario supone la existencia de tres mecanismos re-
guladores: 1°- Sistema porta hipotalamo-adenohipofisario. 2°- Ser-
vomecanismo de retroalimentacién (Feed-Back). 3°- Servomecanis-
mo de asa corta,

El sistema porta anatémicamente estd constiuido por dos lechos
capilares unidos por un tramo arterial. El lecho capilar primario for-
mado por las arterias hipofisarias superiores, estd situado en la Emi-
nencia Media del Hipotdlamo. En las terminaciones nerviosas de la
Eminencia Media se producen sustancias neurohumorales que pasan
a los capilares y por vasos arteriales largos del infundibulo llegan
al lecho capilar secundario, formado por los sinusoides que rodean las
células secretorias de las pars distales de la adeno-hipéfisis. La Emi-
nencia Media probablemente estd conectada al Sistema Reticular As-
cendente y a la corteza cerebral. Para resaltar su funcién neuroen-
docrina ha sido denominada por Reichlin (15), “La glandula de la
Eminencia Media”.

Quimicamente estas sustancias neurohumorales han sido iden-
tificadas como hormonas péptidas, cuyas cadenas de aminoacidos en
algunas ya han sido determinadas (16). Su funcién es la liberacién o
estimulacién de las hormonas tréficas de la adenohipéfisis, de ahi su
nombre de hipofisotrofinas.

De las 6 sustancias conocidas, 5 son factores liberadores (Relea-
sing Factors - LRF produce LH; TRF libera TSH; CRF para el ACTH;
SRF para el STH y la FSH-RF para el FSH).

La sexta sustancia por el contrario tiene una accién ténica inhi-
bidora, frena la produccién de prolactina. Es el factor inhibitorio de
la prolactina, FIP.

Por consiguiente una interferencia en el sistema porta hipotala-
mo-adenohipofisario puede acompafiarse simultaneamente de galac-
torrea y de sintomas de insuficiencia de las hormonas hipofisotréficas,
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como amenorrea con baja concentracién de FSH; insuficiencia supra-
renal con baja reserva de ACTH, etc.

El segundo mecanismo, servomecanismo de retroalimentacién, o-
pera por la baja concentracién plasmatica de las hormonas periféricas:
estrégenos, tiroxina, cortisol, etc. La merma de alguna, produce un es-
timulo inespecifico y mfltiple sobre la adenohipéfisis. De aqui que
una disminucién de tiroxina llegue a producir, ademés de cantidades
aumentadas de TSH, un aumento de FSH, MSH, Prolactina y atn de
ACTH y LH. (17). Asi se explica la galactorrea asociada a endocri-
nopatias no hipofisarias como puede ocurrir en el Cushing, en el Mi-
xedema Idiopatico (12), en el climaterio, en la castracién, o con los
quistes del cuerpo amarillo (19), con algunos tumores ovAaricos, testi-
culares, adrenales y con el coriocarcinoma (20).

El servomecanismo de retro-alimentacién explica el Sindrome Hi-
perhormonotréfico Anterior (21). El centro de accién del servome-
canismo no se conoce con seguridad pero es probable que sea el hipota-
lamo. (17). Esta presuncién se funda en la existencia de gluco-recepto-
res hipotdlamicos y en la demostracién de las rapidas variaciones de
concentracién de la hormona del crecimiento durante la hipoglicemia,
lo que hace pensar que el hipotdlamo no solamente responde a los es-
timulos neuroldgicos corticales y reticulares, sino también a estimulos
homeostéticos (22).

El tercer mecanismo, Servomecanismo de asa corta, es todavia de
méas reciente descripcién. Estd basado en trabajos de endocrinologia
experimental que indican que el hipotdlamo no solamente responde a
la concentracién de las hormonas periféricas circulantes, sino también
a la concentracién de las hipofisotrofinas, credndose asi un enlace
corto adenohipofisis-hipotalamo (17).

El mecanismo endocrino de la lactancia es muy complejo. Se sabe
que la adeno-hipéfisis es esencial y que la prolactina es indispensable
para el mantenimiento de la misma. Sinembargo, la prolactina sola es
incapaz de sostener la lactancia en el animal hipofisectomizado. Para
una lactancia sostenida se necesita la presencia de ACTH, STH, TSH
y LH. Por esta razén se las denomina hormonas Galactopoiéticas. (22).

Al hipotdlamo corresponde también la regulacién neurogénica de
la lactancia, que se hace a través del reflejo liberador de oxitocina,
desencandenado por la succién, via hipéfisis posterior; sin este reflejo
es imposible lograr la eyaculaciéon lactea del alvéolo de la glandula
mamaria. (22).
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Los casos de galactorrea por alteraciones patolégicas de la pared
toracica: toracoplastias, mastectomias, quemaduras (23) se consideran
producidos por estimulos anormales del arco reflejo.

La galactorrea aparecida en el curso de tratamientos con drogas
tranquilizantes se interpreta como depresién hipotaldmica que frena
la liberacién del factor inhibitorio de la prolactina (24). Los mecanis-
mos de la galactorrea asociada con tabes y siringomielia permanecen
por esclarecer. (20).

RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente de 27 anos con amenorrea y
galactorrea persistentes 7 anos después de su ultimo parto, que en los
meses finales de su vida present6 amaurosis, obesidad, diabetes insipi-
da y trastornos mentales. Se le encontrd una baja concentracién de
FSH urinario. La N.E.G., la arteriografia carotidea y las radiografias
simples de craneo y silla turca, fueron normales. A la autopsia se en-
contré6 un Teratoma Atipico del Hipotdlamo con invasién al quiasma,
al tuber, al tercer ventriculo y al tdlamo. La pineal era normal.

Se revisaron los Sindromes de Chiari-Frommel, Argonz del Cas-
tillo y Forbes - Albrigth.

Se resumen los conceptos modernos del funcionamiento del Sis-
tema Hipotilamo-Hipofisario y de algunos mecanismos de la galacto-
rrea no puerperal.

SYNOPSIS

This is the case of a 27 year old housewife with a 7 year history
of persistant amenorrhea and galactorrhea. Four months prior to her
death she started to complaining of blindness, obesity and showing
signs of diabetes insipidus and mental changes. X rays of the skull,
PEG and a carotid arteriogram were normal. A low urinary FSH was
found. The autopsy showed an Atypical Teratoma of the hipothalamus
with infiltration of optic chiasm, tuber cinereum, anterior portion of
the third ventricule, and the thalamus. The pituitary showed com-
pression changes and the pineal was normal.

The syndromes of Chiari-Frommel, Argonz del Castillo, and For-
bes-Albrigth are summarized. A review of the modern concepts on
the hypophyseal-hypothalamic relationship is made and some of the
known mechanisms for the non-puerperal galactorrhea are discussed.
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HISTIOCITOSIS X

(Granuloma eosinéfilo éseo, Enfermedad de
Hand-Schiiller Christian, y Enfermedad de
Letterer-Siwe)

Estudio clinico y patolégico de 22 casos

DR. CARLOS RESTREPO A.
DR. ARTURO SALGADO C. e

El Granuloma Eosinéfilo del Hueso y las enfermedades de Let-
trer-Siwe y de Hand-Schiiller-Christian forman un complejo con ca-
racteristicas clinicas y patolégicas comunes, por lo cual son conside-
radas formas diferentes de un proceso tnico denominado ‘“HISTIO-
CITOSIS X”.

El conocimiento actual de su etiologia, clasificacion e impor-
tancia clinica es todavia imperfecto. Basicamente estas tres entidades
pueden dividirse en histiocitosis localizada, el granuloma eosinéfilo
6seo, v en histiocitosis generalizadas que comprenden las enfermeda-
des de Letterer-Siwe y de Hand-Schiiller-Christian (LICHTENS-
TEIN-1). Pero dicho concepto unitario es discutido. Hay quienes
consideran el granuloma eosindfilo totalmente diferente de las otras

dos enfermedades (OTANI - 2-3; ACKERMAN & SPJUT-4), como

* Profesor Departamento de Patologia.
** Departamentos de Pediatria y Patologia, Universidad de Antioquia, Medellin.
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también hay otros autores que incluyen las enfermedades de Letterer-
Siwe entre procesos neoplasicos relacionados con la leucemia aguda.
(SIWE 5; MERMANN & DARGEON-6 STOWENS-7). Fundamental-
mente las tres entidades se caracterizan por tener un cuadro histo-
logico dominado por la proliferacion histiocitaria y no tienen rela-
cion con las llamadas reticuloendoteliosis lipidicas como se creyd
inicialmente, cuando la enfermedad de Schiiller-Christian se incluia
entre el grupo de las xantomatosis (THANNHAUSER-8).
Discrepancias sobre asunto tan importante, nos movieron a es-
tudiar el material autoéctono, para establecer criterio propio sobre
la interrelacion y caracteristicas de estos procesos. En este trabajo
presentamos los resultados del estudio clinico y patolégico de 12
casos de granuloma eosinéfilo y 10 de histiocitosis generalizada. Hay
en la bibliografia médica nacional tres informes de casos de histio-
citosis generalizada, dos de los cuales fueron estudiados histologi-
camente en este laboratorio, por lo cual se incluyen en esta revision

(CALLE-9; OLAYA-10; NASCIMBENE Y MARINO-11).
MATERIAL:

El material proviene del Departamento de Patologia de la Fa-
cultad de Medicina de la Universidad de Antioquia y comprende los
casos observados entre 1944 y 1966.

Se revisaron todos los especimenes quirtrgicos con diagnosticos
de Osteomielitis inespecifica, lipoidosis 6sea y visceral y las lesiones
O0seas no clasificadas. Ademas se estudiaron nuevamente las autop-
sias y biopsias diagnosticadas como histiocitosis diseminadas, y se
analizaron las historias clinicas originales con sus correspondientes
examenes de laboratorio y radiolbgicos.

De este estudio resultaron 12 casos con caracteristicas de granu-
loma eosinéfilo y 10 casos de histiocitosis generalizada; seis de éstos
fueron confirmados en la autopsia.

RESULTADOS:

Granuloma Eosinéfilo: - Los datos clinicos de este grupo se
encuentran resumidos en el cuadro I. Tal como lo han observado to-
dos los autores, la mayoria se presenté en el sexo masculino. La
edad de los pacientes en esta serie fluctla entre nueve y veinti-
nueve anos. POTTER (12) afirma que no se observa en lactantes;
ha sido sin embargo descrito en esta época de la vida (CATHALA Y
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col-13), pero es caracteristica su aparicion en adolescentes y adul-
tos jovenes. La sintomatologia se caracteriza en la serie nuestra por
signos inflamatorios locales sin sintomas generales en la mayoria
de los casos; solo dos pacientes tuvieron fiebre ,malestar general y
anorexia. El tiempo de evolucion, cuando pudo determinarse, fue
corto: varié entre 145 y 14 meses. Uno de los casos presentdé adeno-
patias generalizadas. La localizacion en orden de frecuencia fue: cra-
neo, cuatro casos; fémur tres, y tibia, coxal, mandibula, costilla, vér-
tebra y clavicula, un caso para cada uno de estos huesos. La lesion
era unica en once de los casos estudiados; en el restante comprometia

CUADRO 1
HISTIOCITOSIS X
GRANULOMA EOSINOFILO OSEO

DATOS CLINICOS

Caso Sexo Edad Evolucion Locali- Sintomas Locales
afnos meses zacion * Dolor Tumef. Calor
1 M 12 ? C ? ? ?
2 M 12 2 C -+ i
3 F 26 ? M I I ?
4 M 23 2 Co =l =+ 2
5 M 22 L4 C - + ?
6 M 29 ? MI + o =T
7 M 20 ? MI + = +
8 M 9 8 MI =+ s +
9.+ F 12 3 MI + s +
TO%* M 10 14 cv =t 0 ?
11 M 24 3 C + -+ 0
12 M 9 1 CI S e +

* C = Craneo. Co = Costilla. CV = Columna vertebral.
MI = Miembros inferiores. M = Mandibula. Cl. = Clavicuia.

*¥*  Presentaron ademas sintomas generales: fiebre, malestar, ano-
rexia.

mas de un hueso, la extremidad proximal del fémur y el coxal, con
extensa destruccién osteo-articular. Los pacientes con lesién de ti-
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bia y fémur presentaron impotencia funcional como sintoma ini-
cial. Solo uno de ellos cuya lesion se situé en 3% vértebra dorsal
present6 signos de compresion medular por aplastamiento del cuerpo
vertebral. El estudio radiolégico mostré un defecto 6seo tUnico de
contornos bien definidos en 8 de los casos. En uno de ellos la le-
sion era multiple. No se obtuvo esta informaciéon en los restantes.
En estos pacientes (Cuadro II), se hizo curetaje de la lesién con
fines diagnosticos y dos recibieron ademas radioterapia. S6lo en uno
se sospechd clinicamente granuloma eosinéfilo y el diagnéstico pre-
suntivo en los demas fue de condicion inflamatoria siete casos y en
los cuatro restantes de tumor 6seo. El curso evolutivo del proceso se
conoci6é solamente en cuatro y en todos ellos fue hacia la curacién,
atin el de localizaciéon vertebral que tuvo la mas larga evolucion.
El paciente N° 3 regresa 11 afios mas tarde con cuadro clinico de
enfermedad pulmonar; la biopsia muestra fibrosis pulmonar difusa.

Microscopicamente todos estos casos presentan un cuadro seme-
jante. Es una inflamaciéon granulomatosa que muestra generalmente
en su region central focos de necrosis tisular infiltrados por leuco-
citos polinucleares predominantemente eosinéfilos (Figura 1). Se ob-
serva ademas abundantes células histiocitarias y en algunos de los
casos células gigantes, multinucleadas. Estas sin embargo tienden a
ser pequefas y excepcionalmente pueden adoptar la morfologia de
las células gigantes de Langhans. Algunos histoicitos muestran cito-
plasma espumoso y son las células que predominan en lesiones en
vias de cicatrizacién. El cuadro microscopico se altera en lesiones
antiguas que evolucionan hacia la curacién, cuando se observa pro-
liferacion fibroblastica periférica que paulatinamente sustituye los
deméas elementos de la lesion (Figura 2). El cuadro III muestra
en forma tabulada los grados de intensidad que presenta cada uno
de estos elementos.

Formas Sistémicas: Este grupo comprende 10 casos, de los cua-
les 4 fueron estudiados s6lo por medio de biopsias y en los res-
tantes se dispone ademas del estudio post-mortem completo.

Los datos clinicos y de evolucion se presentan en forma resu-
mida en el cuadro IV. La distribucion segiin el sexo es semejante a
la del grupo anterior, con siete hombres y tres mujeres. Casi todos
les casos se observaron en nifios de corta edad, lactantes o preesco-
lares; hubo un caso de 18 afios y el menor de la serie tenia 10 me-
ses. El tiempo de evolucion de la enfermedad fluctué entre 15 dias
vy 17 meses. El proceso se manifesté en todos por compromiso sisté-
mico, y el cuadro se caracterizé clinicamente por la presencia de
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CUADRO II

HISTIOCITOSIS X

GRANULOMA EOSINOFILO OSEO
DIAGNOSTICO CLINICO, TRATAMIENTO Y EVOLUCION

Caso Diagnéstico Clinico Tratamiento Evolucion
1 Osteosarcoma Curetaje biopsia  Desconocida
2 Osteomielitis Curetaje biopsia  Mejoria
3 Osteomielitis Curetaje biopsia  Mejoria

Fractura Radioterapia
-+ Condroma Curetaje biopsia  Desconocida
5 Osteomielitis Curetaje biopsia  Desconocida
Absceso
6 Osteomielitis Curetaje biopsia  Desconocida
7 Osteomielitis Curetaje biopsia  Desconocida
Sifilis
8 Tumor de Ewing Curetaje biopsia  Desconocida
9 Osteomielitis Biopsia Desconocida
Inmovilizacion
10 Mal de Pott Reseccion Mejoria
Radioterapia
11 Osteosarcoma Curetaje biopsia  Desconncida
12 Granuloma Curetaje biopsia  Mejoria
Eosinéfilo

fiebre (8/10), malestar general (10/10) y anorexia (7/10. Entre
los signos clinicos mas constantes se encuentran la presencia de he-
patomegalia (9/10) casos, adenopatias multiples (7/10), ernpcion
cutanea (6/10) y esplenomegalia (3/10). Los elementos de la tria-
da: lesién Osea craneana, exoftalmos y diabetes insipida, nn se ob-
servaron en combinacién completa; sin embargo, en seis de cllos
se presentaron dos elementos combinados asi: en tres, lesiones
de los huesos del craneo y diabetes insipida, y en los tres restantes
se encontraron lesiones Oseas craneanas asociadas a exoftalmos. Co-
mo se puede observar la lesién 6sea fue la mas constante. La presen-
cia de gingivitis se anoté en tres, y la de otitis bilateral en otros
tres. Se comprobd lesién cutanea variable en cinco casos, que so-
lo en el paciente 6 correspondié a xantomas multiples. Datos hema-
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Fig. 1. Granuloma eosindéfilo del hueso. Obsérvese el infiltrado denso de
leucocitos eosindfilos, a mds de notable proliferacién histiocitaria. Colora-
cion Hematoxilina-Eosina. 125 x.

Fig. 2. Granuloma eosindfilo del hueso. Notese en la periferia de la lesidn

una marcada proliferacion de fibroblastos capilares de coldgenos; estos ha-

llazgos indican una tendencia espontdnea a la cicatrizacion. Coloracién tri-
crémica de Masson. 125 x.
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CUADRO 1III
HISTIOCITOSIS X
GRANULOMA EOSINFILO OSEO

* HALLAZGOS MICROSCOPICOS

Caso Localizacion Neutro- Histio- Eosi- G. Gi- G. Espu- Necrosis T. Fibrosc
filos citos  nofilos gantes mosas
1 Reborde orbit. I x XXX XX XXX XXXX XX 0
2 Frontal I x XX XXX 0 X X b4
3 Angulo Maxil. D x XXX XXXX X XXX XX XXX
4 Costilla I XX b4 X 0 XXXX XX XX
5 Occipital XX XX XX XXX XXXX XX 0
6 Trocanter menor X XX xxxx O XXX XX XXX
7 Tibia I be XX XXX x X 0 0
8 Trocanter mayor XX X X 0 XX 0 XX
9 Cuello fémur I
Coxal - Isquibén XX XXX XX X XXX X% XXX
10 Vértebra D 3 XXX XXX XXX x XXX XX b4
11 Frontal D < XXX XXXX XX XX b4 XX
12 Clavicula I x XXX XXX XX XXX 0 xx

* La frecuencia de los elementos histolégicos fue estimada subje-
tivamente — (0) significa que el elemento no se encontrd; (x)
escaso; (xxxx) abundante.

#%  Unico caso con lesiones miultiples.



tologicos disponibles en 8 pacientes, demostraron anemia de inten-
sidad variable en todos, y en tres, leucocitosis. En sélo uno se com-
probé eosinofilia periférica.

El cuadro V resume la evolucién y el tratamiento. De los diez
pacientes, nueve fueron tratados y observados en el Hospital Uni-
versitario San Vicente de Patul. En siete la terapia fue a base de
antibioticos varios, complementada en tres con radioterapia y cor-
ticoesteroides y en cuatro con transfusiones. Uno (Nro. 10) recibid
corticoides y un agente alquilante (ciclofosfamida).

Seis enfermos murieron; se desconoce la evolucion de los pa-
cientes 1 y 8 pero dadas sus malas condiciones puede suponerse
que fue fatal. Dos mejoraron, el nimero 9 continuaba en buenas
condiciones un mes después de su salida del Hospital, y también el
décimo, alin bajo control, cuyas alteraciones clinicas y radiologi-
cas han regresado considerablemente seis meses después de insti-
tuido el tratamiento.

El cuadro VI presenta los hallazgos en los 6rganos lesionados.
Estos hallazgos se basan en los resultados de seis autopsias y de
biopsias finicas o miltiples en los casos restantes. En cinco de los
casos se encontré simultidneamente lesién en huesos del craneo y de
otros huesos esqueléticos. Tres pacientes mostraron compromiso ais-
lado; otro (el N° 5) presentdé solo compromiso vertebral y el res-
tante (ntimero 4) no mostrd lesion 6sea. Desde el punto de vista
microscépico, el elemento predominante es la proliferaciéon histio-
citaria (Fig. 3) con cantidades variables de células espumosas que
son muy abundantes en los procesos de larga duracion. En algu-
nos casos la lesién 6sea muestra necrosis, infiltrado eosinéfilo y pro-
liferacion fibroblastica, que recuerda la lesién del granuloma eosinoé-
filo (Fig. 4).

Se hizo estudio histolégico del higado en siete de los casos y
se encontré lesion significativa en cinco de ellos (casos 2, 4, 5, 6, y
7). Todos mostraron hiperplasia de las células reticulo-endoteliales
de Kupffer. Sin embargo, la lesién mas notable se observd en los es-
pacios porta, los cuales estaban infiltrados por histiocitos, células
vacuoladas y eosinéfilos ocasionales y presentaban tapones de bi-
lis y proliferacién de canaliculos biliares (Fig. 5). Una lesién muy
importante presente en tres de los casos (nfimeros 5, 6 y 7) es
la presencia de lagos biliares en conductos interlobares, con ulcera-
ciéon del epitelio ductal y reaccién inflamatoria granulomatosa ve-
cina con abundantes histoicitos vacuolados (Fig. 6).
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Fig. 3. Histiocitosis sintémicas-Hueso. Observar la completa sus-
titucion de la medula por células histiocitarias, polinucleares
y escasas células giggmtes. Coloracion hematoxilina-eosina. 250 x.

Fig. 4. Histiocitosis sistémica-Hueso. Obsérvese un foco de ne-

crosis en la medula rodeado por tejido conectivo inmaduro,

rico en fibroblastos e infiltrado con eosindfilos. Hsta lesion

es comparable a la del granuloma eosinéfilo. Coloracién he-
matoxilina-eosina. 125 x.
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CUADRO V

HISTIOCITOSIS X

FORMAS SISTEMICAS

EVOLUCION Y TRATAMIENTO.

Caso Tratamiento Evolucion

1 Desconocido Desconocida

2 Antibioticos Muerte
Radioterapia

3 Corticoides Muerte
Radioterapia

4 Cortisona Muerte
Antibi6ticos

5 Antibioticos Muerte

6 Antibiéticos Muerte

i Antibiéticos Muerte

8 . Antibio6ticos Desconocida

9 Antibiéticos Mejoria
Corticoides

10 Ciclofosfamida Mejoria

Corticoides

El bazo en cinco de los seis casos con autopsia, revelo atrofia
de grado variable del tejido linfoideo, proliferacién histiocitaria y,
algunos focos extensos de necrosis (Fig. 7). Una alteraciéon similar
tenian los ganglios linfaticos en seis de s‘ete casos estudiados; es in-
teresante anotar que en uno de ellos (Nro. 2) las lesiones en gan-
glios linfaticos eran mas severas que en el bazo.

También los pulmones de cinco pacientes tenian lesiones fran-
cas. cavacterizadas por infiltracion histiocitaria focal de localiza-
cién peribronquial; en cuatro, las células mas abundantes son de
citoplasma espumoso.

En tres enfermos el estudio de la piel demostré infiltracion his-
tiocitaria de la dermis; en dos, el tejido linfoide del timo estaba
sustituido por histiocitos; en tres hubo infiltrados histiocitarios fo-
cales de estéomago, colon y pancreas. En otros tres el sistema ner-
vioso central y la hipéfisis tenian lesiones infiltrativas.

VOL. 17 — 1967 — Ne 5 429



DISCUSION:

Tal como se menciond en la introduccion este es un grupo de en-
fermedades de etiologia desconocida, nosologia inadecuada y de
conocimiento incompleto. Segtin AVIOLI y colaboraores (14), la des
cripcién original fue hecha por HAND en 1893 (15) sobre un pa-
ciente con poliuria, exoftalmos y defectos Oseos, lesiones que atri-
buy6 a la tuberculosis. Luego SCHULLER (16) y CHRISTIAN (17)
hicieron hincapié en la triada clinica caracteristica. HOLM (18) ¥y
colaboradores describieron cuatro fases patolégicas que variaban des-
de una proliferacién histiocitaria inicial con infiltrado eosinéfilo has-
ta una fase terminal de fibrosis con etapas intermedias que denomi-
naron xantomatosas.

Por otro lado en observaciones originales, LETTERER (19) ¥y
SIWE (5, 20) fijaron los caracteres clinicos y patoldgicos de la en-
fermedad que lleva su nombre, analizada mas tarde y establecida no-
sologicamente por ABT y DENENHOLZ (21). Aunque SIWE (5) con-
sider6 la posibilidad de que el cuadro por él descrito fuera una forma
atipica de enfermedad de Schiiller-Christian, ambas entidades se tu-
vieron como procesos independientes hasta cuando WALLGREN (22)
sugiri6 que son manifestaciones diferentes de un mismo proceso pa-
tologico.

Posteriormente LICHTENSTEIN y JAFFE (23, 25) describieron
el Granuloma Eosinéfilo del hueso, que fue considerado por FARBER
(24) y por los mismos LICHTENSTEIN y JAFFE (25) comc parte
del complejo de enfermedades de Schiiller-Christian y Letterer-Siwe.
Segun lo anotado atrds la mayoria de quienes las han estudiado es-
tan acordes en que las tres entidades constituyen fundamentalmente
un proceso Unico cuya caracteristica principal es la proliferacion gra-
nulomatoide de células reticulo-endoteliales. Sin embargo, otros des-
lindan al granuloma eons‘néfilo de las histiocitosis generalizadas (2,
3, 4) apoyados en diferencias clinicas y anatémicas. El caracter lo-
calizado, a veces latente y espontaneamente curable del granuloma
eosinéfilo no guarda ninguna semejanza clinica con la enfermedad de
Letterer-Siwe, aguda, generalizada, casi siempre fatal.

El estudio de la presente serie indica que las alteraciones mor-
folégicas son basicamente similares tanto en las histiocitosis generali-
zadas como en la lesién solitaria del hueso. En uno de nuestros ca-
sos (Nro. 3) observamos la coexistencia de lesiones microscopicas de
granuloma eosinofilo y de histiocitosis generalizada del tipo Letterer
Siwe. AGn mas, en otro (Nro. 1) encontramos también lesiones Gseas
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Fig. 5. Histiocitosis sistémicas. Higado. Notese el infiltrado de células
histiocitarias, fibrosis y proliferacién de canaliculos biliares en los es-
pacios porta. Los hepatocitos estdn preservados. Las células de Kupffer
estdn tumentadas de tamafio y muestran un nucleo prominente.
Coolracion hematoxilina-eosina. 250 x.

Fig. 6. Histiocitosis sistémica —Higado— Observar ulceracion del epitelio
de un conducto biliar interlobar cuya luz estd ocluida por un tapdén de
bilis y detritos celulares. Haw marcada proliferacién histiocitaria, infiltra-
trado mononuclear y fibrosis en la pared del conducto.
Coloracién Hematoxilina-eosina. 125 x.
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de histiocitosis generalizada y granuloma eosindfilo gingival. Si bien
es cierto que en la casuistica estudiada por nosotros no hay ningun
ejemplo que demuestre la transformacion de un Granuloma Eosinofilo
inicial hacia una fase generalizada tardia de Histiocitosis, es igualmen-
te evidente que las lesiones de los dos pacientes mencionados (casos
Nros. 1 y 3) comprueban una interrelaciéon morfolégica entre las for-
mas localizadas y sistémicas del proceso. Por esto creemos que el
concepto unitario preconizado por FARBER (24), JAFFE y LICH-
TENSTEIN (25), NEZELOF y GUIBER (26) y otros (1, 27, 30), es
compatible con las observaciones de nuestra serie.

Este anélisis nos permite ademas sehalar una estrecha vincu-
lacion entre las dos formas sistematicas de Histiocitosis, las enfer-
medades de Schiiller-Christian y de Letterer-Siwe, cuya afinidad es
discutible para algunos (5, 6, 7). Aunque ambas entidades tienen
elementos clinicos y patolégicos que las distinguen entre si, es muy
importante recalcar que las formas transicionales entre los dos p:o-
cesos son mas frecuentes que las formas puras; asi pudimos cata-
logar como formas puras cinco de los diez .casos estudiados; los res-
tantes correspondieron a formas mixtas o transicionales. La existen-
cia de estas tltimas es destacada por quienes se han ocupado del te-
ma, (14, 26, 30, 31, 32) y es otra razén mas en favor de la concep-
cién unitaria del origen de estas entidades.

El higado es uno de los 6rganos que mostraron compromiso mas
severo en esta serie de histiocitosis sistémica. Aunque el infiltrado
histiocitario es semejante al observado en otros organos, el com-
ponente mas llamativo es la alteracion descrita en los canales biliares,
que posiblemente puede conducir a una obstruccién biliar intrehe-
patica. La lesion fue prominente en tres de los casos estudiados con
autopsia; sin embargo sb6lo en un paciente se observé clinicamente
ictericia. Es alin mas interesante puesto que parece que su presen-
cia no ha sido anotada en las series publicadas previamente. Sola-
mente la encontramoos mencionada en la reciente revision critica
de LICHTENSTEIN (1). quien sugiere la posibilidad de que evolu-
cione hacia la cirrosis biliar.

La etiologia de estos procesos patolégicos denominados HISTIO-
CITOSIS X, segtn la terminologia de LICHTENSTEIN (28), es to-
davia oscura. Numerosas teorias se han propuesto, sin que hasta el
presente se haya confirmado ninguna.

Se ha obtenido recientemente modificaciéon del pronéstico som-
brio y mejoras sustanciales en los casos sistémicos con el uso de
corticoesteroides (14, 33, 34). Esta terapia fue instituida en tres
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Fig .7. Histiocitosis sistémica —Bazo— Hay un franco aumento de células
reticulo histiocitarias en los corpusculos de Malpighi con reduccién ro-
table del elemento linfoide. Coloracién hematoxilina-eosina. 250 x.

Fig. 8. Histiocitosis sistémica. Plexos coroides de ventriculo laterales en
un caso de histiocitosiss sistémica que muestra actimulos de histiocito-
sis y de células espumosas.

Coloracién hematoxilina-eosina. 125 x.
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pacientes de nuestra serie sin lograr detener el curso fatal del proceso,
aunque uno de ellos mejoré considerablemente. El més reciente de
nuestros casos, de enfermedad de Hand-Schiiller-Christ'an esta to-
davia bajo tratamiento con corticoides y un agente alquilante, la
ciclofosfamida, combinacién terapeatica recomenadada por DAR-
GEON (35) y otros (36, 37). Hasta el presente su mejoria ha si-
do notoria.

RESUMEN

Se presenta estudio Clinico y Patolégico de 22 casos de Histio-
citosis X observados en el periodo 1944-1966 de los cuales 10 corres-
ponden a formas sistémicas y 12 al granuloma eosinéfilo 6seo.

Se destaca en el grupo de casos de granuloma eosinéfilo la pre-
dominancia en sujetos jovenes de sexo masculino, y el buen pronos-
tico después del tratamiento por curetaje; el diagnostico correcto so-
lo se sospeché clinicamente en un paciente.

En las formas sistémicas se comprueba también su aparicion
preponderante en nifios de sexo masculino y el curso progresivo, fa-
tal de casi todos los casos.

La existencia de formas que participan a la vez de los carac-
teres de la enfermedad de Letterer-Siwe y de la de Hand-Schiiller-
Christian, y la coexistencia en un mismo pac'ente de lesiones propias
del granuloma eosinéfilo y de reticuloendoteliosis sistémica, permite
concluir que las tres entidades son manifestaciones diferentes de un
solo proceso patologico, basicamente s'milar.

SYNOPSIS

Twenty two cases of Histiocytosis X wore recorded in the files
of the Department of Pathology of the University de Antioquia in a
22 year period. Ten cases of systemic forms (Letterer-Siwe and Han-
Schiiller-Christian diseases) and twelve of Eosinophilic Granuloma
of Bone were found. In an attempt to establish on this autochthonsus
material the interrelations betwen these entities, the portaining cli-
nical records and pathologic specimens were reviewed.

In agreement with previous reports, we fonud most of the
systemic forms in infancy ando of the localized forms in adolescents.
Only one of the patients affected with a systemic form (H. Sch. Ch.
D.) is alive after eleven months of treatment with corticoids and
cyclophosphamids. The ‘“classic” triad of exophtalms, skull bone de-
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fects and diabetes insipidus was not seen complete in any systemic
case. We report severe hepatic injuries in three patients with syste-
mic disease. There is one exceptional case of vertebral destruction
by eosinophilic granuloma with subsequent spinal cord compresion
in this series.

Overlapping of histologic features of solitary eosinophilic gra-
nuloma and Hand-Schiiller-Christian disease and of both systemic
forme was observed in this series. These observations lead to the
conclusion that the three entities are different forms of one basic
pathologic process.
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ACTIVIDAD ANTIVACTERIANA "IN VITRO” DE QUIMIO-ANTIBIOTICOS FRENTE
A CEPAS DE PROTEUS, ESTAFILOCOCOS Y PSEUDOMONAS AERUGINOSA +

DR. HERNANDO ROCHA POSADA ( **)
SRTA. CECILIA OTALORA Gl

INTRODUCCION

Desde la iniciacién de la era de los quimio-terapicos, y méas ain
desde la aparicién de los antibiéticos, el tratamiento de las enferme-
dades infecciosas se ha modificado substancialmente reduciéndose la
morbilidad y mortalidad en forma sorprendente. Pero también se han
venido observando modificaciones en la ecologia bacteriana como con-
secuencia del amplio e indiscriminado uso de los mismos. En razén
de ello, se han observado migraciones curiosas de ciertas cepas bacte-
rianas, sobre infecciones antes poco comunes y lo que es méas impor-
tante, variacién en la susceptibilidad a los quimio-antibidticos, con a-
paricién de variantes resistentes cada vez mas numerosas.

Si bien es cierto que en las pruebas de sensibilidad “in vitro” no se
toman en cuenta los muchos factores que operan “In Vivo”, no deja de

(*)  Trabajo realizado en la Unidad de Patologia Infecciosa de la Seccién de Me-
dicina. U. N. Hosp. San Juan de Dios de Bogotd, con “GRANT” de los La-
boratorios Schering Corporation.

(**) Instructor Asociado de Medicina. Director de la Unidad de Patologia Infec—
ciosa.
(***) Técnica Bacteridloga. Seccién de Medicina. Universidad Nacional de Co-
lombia, Bogota.

VOL. 17 — 1967 — N° 5 441



ser cierto también que una juiciosa interpretacién de las mismas es
de gran ayuda en la seleccién de la droga a administrar en determi-
nada situacién clinica con lo cual, sin duda, es posible hacer més efec-
tivo el tratamiento de una enfermedad infecciosa.

Se han escogido para esta investigacién cepas de Estafilococo, Pro-
teus y Pseudomonas aeruginosa, por ser estas bacterias, especialmente
las dos primeras, las causantes de un buen ntimero de procesos infec-
ciosos localizados o sistémicos y por haberse constituido, junto con la
dltima, en los “PATOGENOS PROBLEMAS” de la préactica diaria.

MATERIALES Y METODOS

Fueron estudiadas un total de 250 cepas bacterianas, las cuales se
aislaron de orina, esputo, material de empiemas, piodermitis, osteomie-
litis y materia fecal. Debidamente identificadas por métodos bioqui-
micos las Gram negativas (8) y comprobada la patogenidad del Es-
tafilococo por pruebas de coagulasa y fermentacion de la manita, fue-
ron sometidas a la accién de numerosas sustancias quimio-antibidti-
cas, utilizando la técnica de las diluciones seriadas en medio liquidn
(13):

Como medio de cultivo se utilizé el agua peptonada al 2%, adi-
cionada de glucosa al 1%, con rojo fenol como indicador y un pH final
de 7.0. Al primer tubo de una serie, conteniendo 1 ml. del medio des-
crito, se adicioné 1 cc. de la solucién antibiética en cuestién; la con-
centracién fue entonces en el primer tubo de 1.000, - 1.600 u 800 mcg.
por cc., segin la sustancia; a partir de dicho tubo se hicieron pases
de 1 ml. hasta el 10°, desechandose el centimetro final. Se obtuvo asi
concentraciones del antibidtico que oscilaban entre 500 y 0.95 mecg.
por ml. (Nitrofurantoina Sédica, Tetraciclina, Metaciclina, Oleando-
micina, Cloranfenicol-Succinato y Cloranfenicol MK, Novobiocina, Ka-
namicina, Cefalotina, Oxitetraciclina, Novobiocina mas Tetraciclina),
entre 400 y 0.75 mecg. por cc. (Gentamicina, Colimicina) y entre 1600
y 1.56 mcg por cc. (Triplesulfa: Sulfadiazina - Sulfametazina y Sul-
famerazina).

A esta mezcla se le agregé una gota del cultivo del germen en cal-
do ordinario incubado durante 18 a 24 horas y diluido al 1.100, de ma-
nera que el nimero de gérmenes en el momento de la siembra oscilaba
entre 10° y 5 x 10% por cc. (18). A un tubo sin antibiético se le adicio-
né una gota del cultivo para controlar el crecimiento bacteriano.

Finalmente, las series de tubos fueron incubadas en la estufa a
37 grados durante 18 a 24 horas, procediéndose luego a la lectura para
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determinar la Concentracién Inhibitoria Minima (C.I.M.), la cual es-
taba dada por la cantidad antibidtica existente en el Gltimo tubo que
no mostré acidificaciéon del medio o turbidez luego de la agitacion.

Las cepas estudiadas ascendieron a 250, discriminadas como sigue:
131 (52.4%) de Proteus, aisladas del esputo, orina, materia fecal, ab-
cesos, heridas quirtrgicas, otitis supurada, endometritis supurada, etc.
Las especies identificadas fueron 82 de P. mirabilis (62.5%7), 28 de P.
vulgaris (21.3%), 11 de P. morganmii (8.3%), y 10 de P. rettger:
(7.5%). Las cepas de Estafilococo, en total 89 (35.6%(), se aislaron
del esputo, osteomielitis, abcesos, otitis supurada, heridas quirtargicas
infectadas, conjuntivitis purulenta, etc. Finalmente, las de Pseudomo-
nas aerug'nosa ascendieron a 30 (12.0%), las cuales se aislaron del
esputo, sangre, materia fecal, pus de peritonitis, piodermitis, quema-
duras infectadas, orina, etc.

Todas fueron puestas frente a 11 antibidticos y a los dos quimio-
terdpicos exceptuando unos pocos casos en los cuales, por escasez mo-

CUADRO N° I

CIFRAS TOTALES Y PARCIALES DE ANTIBIOGRAMAS PRACTICADOS A
CEPAS DE PROTEUS, ESTAFILOCOCO Y PSEUDOOMONAS AERUGINOSA

PROTEUS. N° DE CEPAS: 131 N¢de Estafil. P.Aerug. T.Cepas

ANTIBIOTICO Mirab. Vulg. Morg. Rett. Cepas N.de Cep. N.de Cep. Estud.
Gentamicina 82 28 11 10 131 89 30 250
Metaciclina 75 22 11 8 116 83 29 228
Cloranfenicol

(succinato) 82 28 11 10 131 89 30 250
Cloranfenicol (MK) 52 12 8 7 79 49 15 134
Kanamicina 82 28 11 10 131 89 30 250
Tetraciclina 75 22 11 9 117 83 29 229
Novobiocina 45 12 8 7 72 45 16 133
Oxitetraciclina 82 28 9 10 129 89 29 247
Oleandomicina 79 22 11 9 117 84 29 230
Tet. 4+ Oleand. 79 28 133 10 128 86 30 244
Cefalotina 82 28 11 10 131 89 30 250
Colimicina 81 28 11 10 130 89 30 249
Triple sulfas (*) 81 28 11 10 130 83 30 243

Nitrofurantoina Sod. 75 22 11 9 117, 34 29 230
(*) Sulfadiazina - Sulfametazina - Sulfamerazina.
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ser cierto también que una juiciosa interpretacién de las mismas es
de gran ayuda en la seleccién de la droga a administrar en determi-
nada situacién clinica con lo cual, sin duda, es posible hacer mas efec-
tivo el tratamiento de una enfermedad infecciosa.

Se han escogido para esta investigacién cepas de Estafilococo, Pro-
teus y Pseudomonas aeruginosa, por ser estas bacterias, especialmente
las dos primeras, las causantes de un buen niimero de procesos infec-
ciosos localizados o sistémicos y por haberse constituido, junto con la
ultima, en los “PATOGENOS PROBLEMAS” de la practica diaria.

MATERIALES Y METODOS

Fueron estudiadas un total de 250 cepas bacterianas, las cuales se
aislaron de orina, esputo, material de empiemas, piodermitis, osteomie-
litis y materia fecal. Debidamente identificadas por métodos bioqui-
micos las Gram negativas (8) y comprobada la patogenidad del Es-
tafilococo por pruebas de coagulasa y fermentacion de la manita, fue-
ron sometidas a la accién de numerosas sustancias quimio-antibidti-
cas, utilizando la técnica de las diluciones seriadas en medio liquido
(13).

‘Como medio de cultivo se utilizé6 el agua peptonada al 2%, adi-
cionada de glucosa al 1%, con rojo fenol como indicador y un pH final
de 7.0. Al primer tubo de una serie, conteniendo 1 ml. del medio des-
crito, se adicioné 1 cc. de la solucién antibiética en cuestién; la con-
centracién fue entonces en el primer tubo de 1.000, - 1.600 u 800 mcg.
por cc., segiin la sustancia; a partir de dicho tubo se hicieron pases
de 1 ml. hasta el 10°, desechandose el centimetro final. Se obtuvo asi
concentraciones del antibiético que oscilaban entre 500 y 0.95 mecg.
por ml. (Nitrofurantoina Soédica, Tetraciclina, Metaciclina, Oleando-
micina, Cloranfenicol-Succinato y Cloranfenicol MK, Novobiocina, Ka-
namicina, Cefalotina, Oxitetraciclina, Novobiocina mas Tetraciclina),
entre 400 y 0.75 mcg. por cc. (Gentamicina, Colimicina) y entre 1600
y 1.56 mcg por cc. (Triplesulfa: Sulfadiazina - Sulfametazina y Sul-
famerazina).

A esta mezcla se le agregd una gota del cultivo del germen en cal-
do ordinario incubado durante 18 a 24 horas y diluido al 1.100, de ma-
nera que el nimero de gérmenes en el momento de la siembra oscilaba
entre 10° y 5 x 10° por cc. (18). A un tubo sin antibiético se le adicio-
nd una gota del cultiva para contralar el crecimienta hacteriano.

Tinalmente, las series de tubos fueron incubadas en la estufa a
37 grados durante 18 a 24 horas, procediéndose luego a la lectura para
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determinar la Concentracién Inhibitoria Minima (C.1.M.), la cual es-
taba dada por la cantidad antibiotica existente en el Gltimo tubo que
no mostré acidificacion del medio o turbidez luego de la agitacion.

Las cepas estudiadas ascendieron a 250, discriminadas como sigue:
131 (52.4%) de Proteus, aisladas del esputo, orina, materia fecal, ab-
cesos, heridas quirtrgicas, otitis supurada, endometritis supurada, etc.
Las especies identificadas fueron 82 de P. mirabilis (62.5%7), 28 de P.
vulgaris (21.3%), 11 de P. morganii (8.3%), y 10 de P. rettger:
(7.5%). Las cepas de Estafilococo, en total 89 (35.6%(), se aislaron
del esputo, osteomielitis, abcesos, otitis supurada, heridas quirargicas
infectadas, conjuntivitis purulenta, etc. Finalmente, las de Pseudomo-
nas aerug'nosa ascendieron a 30 (12.0%), las cuales se aislaron del
esputo, sangre, materia fecal, pus de peritonitis, piodermitis, quema-
duras infectadas, orina, etc.

Todas fueron puestas frente a 11 antibiéticos y a los dos quimio-
terdpicos exceptuando unos pocos casos en los cuales, por escasez mo-

CUADRO N°¢ I

CIFRAS TOTALES Y PARCIALES DE ANTIBIOGRAMAS PRACTICADOS A
CEPAS DE PROTEUS, ESTAFILOCOCO Y PSEUDOOMONAS AERUGINOSA

PROTEUS. N° DE CEPAS: 131 N°¢de Estafil. P.Aerug. T.Cepas

ANTIBIOTICO Mirab. Vulg. Morg. Rett. Cepas N.de Cep. N.de Cep. Estud.
Gentamicina 82 28 11 10 131 89 30 250
Metaciclina 75 22 11 8 116 83 29 228
Cloranfenicol

(succinato) 82 28 11 10 131 89 30 250
Cloranfenicol (MK) 52 12 8 7 79 49 15 134
Kanamicina 82 28 11 10 131 89 30 250
Tetraciclina 75 22 11 9 117 83 29 229
Novobiocina 45 12 8 7 72 45 16 133
Oxitetraciclina 82 28 9 10 129 89 29 247
Oleandomicina 79 22 11 9 117 84 29 230
Tet. + Oleand. 79 28 13 10 128 86 30 244
Cefalotina 82 28 11 10 131 89 30 250
Colimicina 81 28 11 10 130 89 30 249
Triple sulfas (*) 81 28 11 10 130 83 30 243

Nitrofurantoina Sod. 75 22 11 9 117 84 29 230
(*) Sulfadiazina - Sulfametazina - Sulfamerazina.
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mentanea de materia prima, se hizo imposible su realizacién. En el
cuadro N¢ I estdn consignados los datos estadisticos totales y parcia-
les de los antibiogramas practicados a cada una de las cepas.

RESULTADOS

En total se realizaron 3.167 pruebas de sensibilidad con las 250 ce-
pas, las cuales mostraron a la Gentamicina, a la Kanamicina y a la Ni-
trofurantoina sédica, como las drogas de mayor actividad antibacte-
riana frente a los tres tipos de gérmenes. En particular, la Gentamici-
na se mostréd uniformemente efectiva frente a las cepas de Proteus y
de Estafilococo y, lo que es mas interesante, frente al 90% de las ce-
pas de Pseudomonas aeruginosa.

La Kanamicina igualmente demostré un excelente poder antibac-
teriano ante el Estafilococo y la P. aeruginosa, siendo ligeramente més
bajo el porcentaje de inhibicién de cepas de Proteus (Cuadro N° V).
La Nitrofurantoina sédica fue también excelente, especialmente fren-
te al Estafilococo, asi como también ante el Proteus. No ocurrié lo mis-
mo con la Pseudomonas aeruginosa, cepa ésta que presenté un 65.5%
de resistencia al quimio-terdpico. Las sustancias restantes utilizadas
mostraron porcentajes variables de actividad, pero muy distantes de
los obtenidos con las anteriormente mencionadas.

El Estafilococo fue el germen mas susceptible, demostrando sélc
elevada resistencia a la asociacién de tres compuestos sulfamidicos,
Succinato de Clorafenicol, Clorafenicol y Colimicina. Escasa resis-
tencia presenté a la Metaciclina, Tetraciclina, Tetraciclina més Olean-
domicina y Cafalotina. L.a Novobiocina, la Oxitetraciclina y la Olesan-
domicina se mostraron inefectivas entre el 20 y 35%. A la Nitrofuran-
toina sédica sblo fueron resistentes el 1.1% de las cepas estudiadas, a
la Gentamicina, el 6.8% y a la Kanamicina el 7.8%. En promedio, la
resistencia del Estafilococo a los 14 quimio-antibiéticos utilizados fue
del 28.5%.

La resistencia del Proteus a la Nitrofurantoina sédica y a la Ka-
namicina fue del 3.4% y 12.2% respectivamente. La Gentamicina tam-
bién demostré excelente actividad antibacteriana frente a éste germen:
de las 131 cepas estudiadas, el 96.2% fueron inhibidas por concentra-
ciones de 3.1 Mcg. por cc. (Cuadros II y III); sélo el 1.5% de las mis-
mas-se mostrd resistente con concentraciones de 400 mcg. del antibib-
tico por Ml. El Coranfenicol y la Tetraciclina sélo fueron efectivas en
el 489% aproximadamente. Los restantes antibiéticos y la asociacién
sulfamidica revelaron porcentajes de actividad inferiores al 27%.
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CUADRO N° II

INHIBICION DE BACTERIAS DEL GENERO PROTEUS POR CONCENTRACIO-
NES PROGRESIVAS DE GENTAMICINA

NUMERO DE CEPAS INHIBIDAS POR CONCENTRA- Resistentes a Cepas inhibidas x

MICRO- Total de CIONES DE GENTAMICINA (Mcg. x Ml) de: 400 Mecg. 3.1 Mcg. x cc.
ORGANISMO Cepas 0.75 1.50 3.1 6.2 12.5 25 50 100 200 400 — %
Proteus:

Rettgeri 10 9 10 10 10 10 10 10 10 10 10 e 100%
Morganii 11 10 11 11 11 11 11 11 11 11 11 —_ 100%
Vulgaris 28 24 25 26 26 26 26 26 26 26 26 2 92.8%
Mirabilis 82 79 79 79 81 81 81 81 81 82 82 96.3%
Total 131 122125128, ,5128 . 128 ...128 .~ 128,128, 129 129 2 96.2%
Por ciento del Total 93.1 95.4 92.2 97.7 97.7 97.7 97.7 97.7 98.4 98.4 1.5
'nﬁ-—c\';-_‘®% =
BIB; e
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CUADRO N¢ III
INHIBICION DE CEPAS DE PROTEUS, ESTAFILOCOCO Y P. AERUGINOSA
POR CONCENTRACIONES PROGRESIVAS DE GENTAMICINA
NUMERO DE CEPAS INHIBIDAS POR CONCENTRA- Resistentes a Cepas inhibidas x

MICRO- Total de CIONES DE GENTAMICINA (Mcg. x ML) de: 400 Mecg. 31 Mecg. x cc.

ORGANISMO Cepas 0.75 1.50 3.1 6.2 12.5 25 50 100 200 400

Proteus 131 122 125 126 128 128 128 128 128 129 129 2 96.2%
Estafilococo 89 82 82 83 87 88 88 88 88 89 89 -— 93.2%
P. Aeruginosa 30 24 27 27 30 30 30 30 30 30 30 — 90.0%

Total 250 228 234 236 245 246 246 246 246 248 248 ~— 94.4%

Por ciento del T. — 91.2 93.6 94.4 98.0 98.4 98.4 98.4 98.4 99.2 99.2 0.8% —



CUADRO N° IV

POR CIENTO DE RESISTENCIA DE 131 CEPAS DE PROTEUS A
DIVERSOS QUIMIO-ANTIBIOTICOS

ANTIBIOTICO P. MIRAB. P. VULG. P. MORG. P. RETT.
Gentamicina 2,4 7,1 9 0
Nitrofurantoina Sod 1.3 9,0 10 0
Kanamicina 13,4 17,8 0 0
Tetraciclina 49,3 59,1 72,8 33,3
Cloranfenicol (MK) 55,8 58,3 75,0 71,5
Oxitetraciclina 86,6 89,2 55,5 90,0
Cefalotina 62,1 96,4 81,9 80,0
Metaciclina 82,7 77,2 81,9 87,5
Tet* Oleand. 93,7 92,9 81,9 100
Cloranfenicol (succinato) 97,5 92,8 90,0 100
Colimicina 97,6 92,8 90,0 100
Novobiocina 93,4 100 87,5 100
Oleandomicina 100 95,5 100 100
Triple sulfas * 100 100 100 100

* Sulfadiazina - Sulfametazina - Sulfamerazina.

Analizando las cifras de resistencia observadas por todas las es-
pecies de Proteus ante las 14 sustancias empleadas se puede concluir
que el proteus morganii y el mirabilis fueron las menos resistentes,
s'guiéndole luego elP. reegerii y finalmente el P. vulgaris. El prome-
dio de resistencia de éste germen ascendié al 67.3%.

Si exceptuamos a la Gentamicina y a la Kanamicina, todas las de-
mas drogas mostraron una muy escasa actividad frente a la Pseudo-
mona aeruginosa. La Gentamicina inhibi6é el 9007 de las cepas bacte-
rianas con una concentraciéon de 3.1 mcg. por ml. Igual porcentaje de
inhibicién fue conseguido con la Kanamicina (Cuadro Ne¢ III). El pro-
medio de resistencia de esta bacter’a a las 14 sustancias utilizadas
fue del 78.8%. Finalmente, queremos destacar como significativa la
diferencia de actividad de dos compuestos de Cloranfenicol (Cuadro
V), los cuales ademas no se mostraron efectivos, en general, frente
a las bacterias estudiadas.
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COMENTARIOS

La aparicion de resistencia bacteriana es, obviamente, el obstaculo
mas importante al beneficio terapéutico de los antibidticos y quimio-
terdpicos. Ha llegado a ser tarea del personal del laboratorio el ase-
gurar una rapida y exacta prueba de sensibilidad a los principales a-
gentes patégenos. De que ello se cumpla satisfactoriamente y de que
las pruebas sean correctamente interpretadas y usadas, depende el
que la aparicién de resistencia bacteriana quede relegada a un plano
secundario y los pacientes logren un mayor beneficio terapéutico con
las drogas prescrita. Estos test de susceptibilidad han adquirido espe-
cial importancia, en tratandose de gérmenes Gram negativos (24), los
cuales, en la actualidad, son causantes de un alarmante ntimero de
infecciones sistémicas, en donde la terapia antibacteriana por lo ge-
neral es insatisfactoria. Sin que ello sea definitivo, es posible admitir

CUADRO N° V

POR CIENTO DE RESISTENCIA DE 250 CEPAS BACTERIANAS DE PROTEUS,
ESTAFILOCOCO Y PSEUDOMAS AERUGINOSA
A DIVERSOS QUIMIO-ANTIBIOTICOS.

ANTIBIOTICO PROTEUS ESTAFILOCOCO P. AERUGINOSA

N¢ Cepas Resist 9, N°¢ Cepas Resist. ¢, N° Cepas Resist. %

Gentamicina 131 3.8 89 6.8 30 10
Kanamicina 131 12.2 89 7.8 30 10
Nitrofurantoina Sod. 117 3.4 84 Lol 29 65.5
Metaciclina 116 81.8 83 13.2 29 75.9
Cefalotina 131 .7 89 20.2 30 100
Cloranfenicol (MK) 79 51.8 49 42.8 15 100
Tetraciclina 117 52.5 83 14.4 29 96.5
Colimicina 130 97.2 89 43.8 30 56.6
Tet. * Oleand. 128 93.0 86 17.4 30 93.3
Oxitetraciclina 129 85.3 89 34.9 29 86.3
Novobiocina 72 94.5 45 33.3 16 100
Oleandomicina 117 99.2 84 29.7 29 100
Cloranfenicol

(succinato) 131 96.2 89 61.7 30 100
Triple sulfas * 130 100 83 72.4 30 100

* Sulfadiazina - Sulfametazina - Sulfamerazina.
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que el antibiograma es el Unico procedimiento racional que permite
preveer cual es la respuesta del agente infeccioso.

Nuestra experiencia puede permitir la impresién de que existe
una escasa resistencia del Estafilococo a los quimio-antibiéticos dispo-
nibles en la actualidad. Esto es lo que ocurre In Vitro, mas no es lo
que observamos comunmente en la practica clinica, en donde la erra-
dicaciéon de una infecciéon estafilococcica es en extremo dificil. Esta
excelente sensibilidad “In Vitro” es debida, creemos, al haber uti-
lizado una buena porcién de sustancias con actividad especifica fren-
te a esta bacteria como son la Gentamicina (3-4-5), la Metaciclina
(21) la Kanamicina 1-2-6-7-10-11-12-14-15-16-17-25-26), la Olean-
domicina, la Cefalotina, la Nitrofurantoina sédica y la Novobiocina
(19-23). Los demas compuestos si bien no tiene accién electiva frente
a la bacteria, si la abarcan dentro de su espectro, exceptuando la Co-
limicina.

Frente a estas cepas de Estafilococo, ha sido la Nitrofurantoina sé-
dica la que ha presentado un mayor poder antibacteriano, resultando
nuestras cifras superiores a las reportadas por otros autores, los cua-
les refieren su efectividad cercana al 90% (por el método del disco).
Con el Cloranfenicol nuestros hallazgos difieren también fundamental-
mente de los reportados en otras partes del mundo. Es asi como le asig-
nan una actividad antibacteriana “In Vitro” que va del 85 al 90%,
mientras que en nuestro estudio sélo llegdé al 57.2%. De acuerdo con
esta experiencia, la Nitrofurantoina sédica, con un escaso porcentaje
del 1.1% de resistencia, la Gentamicina el 6.8% y la Kanamicina con
el 7.8% son las drogas de eleccién frente al Estafilococo.

Es interesante anotar que los mismos quimio-antibidticos que de-
mostraron efectividad similar ante el Estafilococo, fueron efectivos fren-
te al Proteus, especialmente la Gentamicina y la Nitrofurantoina soé-
dica. El poder antibacteriano de las demds sustancias, exceptuando la
Oleandomicina, Colimicina y triple sulfas, que tienen accién sobre es-
ta bacteria, es decididamente pobre.

La bacteria menos sensible fue la Pseudomonas aeruginosa,
como era de suponer. Siempre se ha reconoc’do en ella poca sen-
sibilidad a los quimio-antibiéticos, como consecuencia de la seleccién
de mutantes resistentes que se presentan en el curso del tratamiento.
También estamos habituados a reconocer en las Polimixinas (9-283-22-
27) a las mejores sustancias frente a la bacteria. Ello es debido a que
el umbral de mutacién frente a la Polimixina B es muy elevado y préc-
ticamente puede afirmarse que no se han producido capas resistentes
a este antibidtico. Recientemente se ha comprobado un positivo efecto
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antibacteriano en la Colimicina (4), droga ésta que presenta grandes
semejanzas con las Polimixinas, especialmente la B, con la ventaja de
ser menos téxica y de precisar una concentracién de 5 a 20 veces me-
nor para lograr un efecto bacteriostatico y de 2.5 a 10 veces menor
para lograr un efecto bactericida “In Vitro”. También la Nitrofuran-
toina sédica, en algunos estudios, ha llegado a mostrar efectividad en
cerca del 70% de los casos.

Si bien no hemos utilizado la Polimixina B, es facil apreciar que
las drogas de eleccién, atin superando ampliamente a la Colimicina,
son la Gentamicina y la Kanamicina. La susceptibilidad al Cloranfeni-
col y a la Nitrofurantoina sédica referidas, que oscilan entre el 65 y
75%, son decididamente opuestas a nuestros hallazgos que son del 0%
y del 34.5% repectivamente. La Colimicina tampoco se mostré tan e-
fectiva como lo refieren otros investigadores, ya que sélo el 43.4%
de las 30 cepas estudiadas fueron susceptibles; ante las demés sustan-
cias se observd un elevadisimo porcentaje de resistencia. Esta, que en
forma global ascendié al 78.8%, es demostrativa de que sigue siendo
un “patégeno problema” de primer orden. Los resultados obtenidos en
esta experiencia con la Gentamicina frente a estos tres patégenos, po-
nen de presente su real valor antibacteriano ‘“In Vitro”, ya que sélo
se observé resistencia a la misma en el 5.4% de las 250 cepas estudia-
das. Este antibitico de amplio espectro, es obtenido por fermentacién
a partir de un hongo denominado micromonospora purpirea. Ha de-
mostrado poseer una notable actividad terapéutica frente a numero-
sos gérmenes Gam negativos (Escherichia coli, Klesbsiella-Aerobacter,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus, Salmonella, Shigella y Alcaligenes
fecalis). Experiencias previas han mostrado inhibicién del crecimiento
de aproximadamente el 90% de las Enterobacterias de los géneros Pro-
teus, Pseudomonas y Klebsiella Aerobacter con concentraciones de 5
Mecg. por ML. (Cit. 4-5). Dentro del grupo de los Gram positivos, se
cuentan todos aquellos gérmenes sensibles a la penicilina, ademas de
cepas de Estafilococos Penicilino-resistentes. Esta sustancia, de gran
estabilidad, aiin después de ser puesta en el autoclave, se elimina easi
totalmente por el rifién (50 a 100% en las 24 horas), lo cual la hace
de interés clinico en este tipo de infecciones.

Consideramos que es el antibiético con efectos antibacterianos “in
vitro”, més uniformes y satisfactorios de las sustancias utilizadas en
esta experiencia. Creemos necesario y de interés su ensayo y valora-
cién “in vivo”.
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RESUMEN

Fue investigada la resistencia “In Vitro” de 250 cepas de Estafilo-
coco coagulasa positivo, Proteus y Pseudomonas aeruginosa, a los prin-
cipales quimio-antibiéticos disponibles en el momento. La Gentamici-
na, La Nitrofurantoina sédica y la Kanamicina, demostraron poseer la
mayor actividad frente a las cepas mencionadas. La Pseudomonas ae-
ruginosa, continué presentando elevados porcentajes de resistencia, a
excepcién de la Gentamicina y la Kanamicina, sustancias éstas que se
mostraron efectivas ante el 90% de las cepas estudiadas. Por su parte
el Estafilococo, fue el germen con la menor resistencia quimio-antibio-
tica. El Proteus mostré porcentajes intermedios de resistencia entre
el Estafiloco y la P. aeruginosa. En particular las especies rettgeri y
vulgaris fueron las mas resistentes.

SYNOPSIS

“In Vitro” resistence investigation was made in 250 strains of coa-
gulase-positive Staphylococcus, Proteus and Pseudomonas aeruginosa,
against eleven antibiotic and two quimio-therapics of common use. Gen-
tamycine, Nitrofurantoin and Kanamycin demostrated to have the
major activity against the mentioned strains. Pseudomonas aerogunosa,
continued presenting a high percentage of resistence to the majority of
the quimio-antibiotics with the exception of Gentamicine and Kana-
myecin, susbtances which showed to be effective against 90% of studied
strains. The Staphylococcus demostrated to have the least quimio-an-
tibiotic resistance. The proteus showed intermediary percentages cf
resistance between the Staphylococcus and Pseudomonas aeruginosa;
in particular, the reegeri and vulgaris species were the most resistant.
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NCION Y MORFOLOGIA INTESTINAL EN PACIENTES MULTIPARASITADOS
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INTRODUCCION

En los paises tropicales la desnutricion y la parasitosis intestinal
marchan paralelamente, siendo muy dificil separar las dos entida-
des desde el punto de vista clinico. Las condiciones ambientales que
hacen propicia la parasitosis intestinal favorecen asi mismo el des-
arrollo de la desnutriciéon. (1)

En Colombia la parasitosis es un hecho comtn, como que
un 9295 de la poblacién la presenta (2 — 3 — 4); de estos un
3094 estan infectados con uncinarias. Estudios relativos a las inges-
tas nutricionales (5 — 6) demuestran claramente que la ingesta de
proteinas de origen animal es muy escasa y que un alto porcentaje
de pacientes presentan signos de desnutricién protéico-calérica (7).

(1) Profesor Auxiliar. Seccién de Nutricion.

(2) Instructor en Medicina Interna. Secci6n de Nutricion.

(3) Profesor Agregado, Jefe del Departamento de Morfologia.

(4) Profesor Agregado, Departamento de Medicina Interna. Seccién de Nutricién,
Facultad de Medicina. Universidad de Antioquia.
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Varios investigadores han demostrado que en la desnutricién
protéico-calorica existen alteraciones funcionales y morfolégicas del
tracto gastrointestinal. Uno de nosotros (8 — 9) pudo encontrar
alteraciones, tanto morfolégicas como de absorcion intestinal en gra-
sas y glicidos en este tipo de pacientes.

Los estudios existentes en pacientes parasitados con o sin ane-
mia son contradictorios; mientras que algunos autores niegan todo
transtorno malabsortivo en uncinariasicos (10), otros lo afirman
(11). Villamil (12) en Colombia no encontrdé transtornos de malab-
scrcion intestinal en los pacientes con uncinarias. Sheehy (13) en
Puerto Rico, informa malabsorcion intestinal en estos pacientes y
desde el afno de 1.930. Rotter (14) habia sugerido la posibilidad de
que existiera este transtorno de malabsorcién en pacientes con un-
cinarias. Badenoch (15), da como tunicas causas de malabsorcion en
parasitosis, la estrongiloidiasis y la giardiasis.

Tratando de dilucidar el problema, se estudiaron 17 pacientes
multiparasitados, con anemia ferropriva por uncinarias y sin desnu-
tricibn y 6 pacientes con desnutricidon protéico-calérica, multipara-
sitados y anémicos. Los hallazgos se compararon con 3 casos de
sprue tropical y 2 casos de pancreatitis calcificans, enfermedades
en las cuales existe un sindrome de malabsorciéon muy marcado.

MATERIAL Y METODOS

Diez y siete pacientes parasitados sin desnutricion y 8 pacien-
tes parasitados con desnutricién, fueron admitidos a la Sala Meta-
bélica de la Secciéon de Nutricién del Departamento de Medicina In-
terna para un estudio sobre funcién intestinal. El criterio de selec-
ciéon de los pacientes fue el siguiente: Se consideraron pacientes pa-
rasitados y sin desnutriciéon aquellos que presentaban un recuento
parasitario superior a 6.000 huevos de uncinarias por gm. de ma-
terias fecales, unas proteinas totales por encima de 5.2 gms.%f y
aminograma del suero con una relacion inferior a 3.2 y, al examen
clinico no demostraron signos compatibles con desnutricién protéi-
co-calérica. No obstante, todos los pacientes tenian un peso inferior
al que les correspondia por su talla y presentaron algunos signos

clinicos de desnutricion.

Se consideraron como pacientes parasitados y desnutridos aque-
llos que al examen clinico presentaron edema y signos clinicos, albii-
mina inferior a 3 gms.9g y relacién de aminoécidos esenciales so-
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bre no esenciales superior a 3.2. Ademaés todos estos pacientes mos-
traron multiparasitacion.

A todos los pacientes se les practico una serie de estudios que
consistian en biopsia intestinal, la cual se hizo utilizando la capsu-
la de Crosby; el especimen se fij6 inmediatamente en formalina neu-
tra para el analisis posterior por el mismo observador. Se conside-
raron para el estudio el tamafio y forma de la vellosidad, la profun-
didad de la glandula y la infiltracién del estroma. Se efectué luego
un balance de grasas utilizando la técnica de Van de Kammer (16),
con una dieta de acostumbramiento previa de 4 dias; a todos los pa-
cientes se les practico ademas una curva de sobrecarga de Vitami-
na A (17) y una prueba de la D-xilosa (18). Se estudiaron asi
mismo desde el punto de vista hematolégico practicaindoseles hemo-
globina, hematocrito y medulas 6seas. Estos pacientes fueron pues-
tos todos en una dieta que contenia 1 gm. de proteinas por kilo de
peso con unas calorias de acuerdo a la superficie corporal de las cua-
les, 5094 eran dadas por carbohidratos, 35% por grasas y 15% por
proteinas. Todos los exidmenes se efectuaron durante los primeros
10 dias de la hospitalizacion.

RESULTADOS

El cuadro N° 1 nos muestra las diferencias existentes entre los
pacientes parasitados sin desnutricién y los desnutridos en relacién
a edad, peso, proteinas totales, albimina y datos hematoldgicos.
La diferencia de proteinas totales y albGmina en ambos grupos es
estadisticamente significante con una prueba de P menor a 0.007,
mientras que la diferencia en hematocrito y hemoglobina en estos
dos grupos no es estadisticamente significante, con una prueba de
P de 0.88 y 0,66 respectivamente; en ambos grupos se observan pa-
cientes con megaloblastosis. )

En el cuadro N? 2, se muestra el tipo y grado de infestacién
de cada uno de los pacientes. Existe una diferencia en relacién al
grado de infestacion, siendo mas altos los recuentos en el grupo de
parasitados sin desnutricion.

En la grafica N° 1 se puede observar la sintomatologia que
presentaban estos individuos, siendo muy similar en ambos grupos.
La t{inica diferencia apreciable radica en que los individuos desnu-
tridos presentaron edemas en un 10097 de los casos, mientras que
los individuos parasitados sblo lo presentaron en un porcentaje mi-
nimo. Ninguno de los pacientes presenté esteatorrea apreciable.
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Grafica N° 1. Sintomatologia en pacientes multiparasitados con y sin
desnutricion.

En la grafica N° 2 observamos los hallazgos hematologicos de
los pacientes, pudiéndose observar que no habia practicamente di-
ferencia entre el grado de anemia medida por hematocrito y hemo-
globina en los dos grupos. La significancia estadistica asi lo de-
muestra. La anemia fue de tipo hipocrénica en todos los pacientes.

En la grafica N° 3 observamos las pruebas de funcion intestinal
practicadas en estos pacientes, y comparadas con pacientes que
presentaban Sprue tropical y pancreatitis calcificans. Los valores de
caroteno fueron anormales en ambos grupos, no existiendo signifi-
cancia estadistica. En relacién a la curva de Vitamina A de la cual
soclamente presentamos el pico mas alto de absorcién, no existe tam-
poco diferencia estadistica entre ambos grupos auncuando aparen-
temente los individuos con parasitosis sin desnutricion tenian va-
lores més cercanos a la normalidad. La excrecion de D-xilosa des-
pués de la administracion de 5 grms. y recoleccion de 5 horas de
orina, muestra que en los pacientes con parasitosis intestinal asi
como en los pacientes con desnutricion, los valores estan por deba-
jo de lo normal sin que tampoco se presente diferencia estadistica-
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CUADRO Ne¢ 1

FUNCION INTESTINAL EN PARASITADOS
CON Y SIN DESNUTRICION.

SIN DESNUTRICION:

Caso Edad Peso Proteinas Albumina, Hgb. Hcto. Medula
totales Osea
1 12 12:5 5.8 4.2 41 19 Normal
2 21 49.0 6.8 49 8.7 33 e
3 12 51 55 3.1 35 14 %
4 22 18 6.6 55 8.5 31 Meg.I
5 30 S 6.6 3.2 4.4 21 "I
6 19 95 5.8 3.3 6.3 24 s .k
T 31 35 4.8 3.2 6.3 24 Normal
8 14 56 6.8 3.8 10.4 33 »
9 32 35 1.5 4.2 8.0 30 e
10 12 40 6.7 4.1 8.0 30 "
11 22 28 T2 3.8 9.1 30 ”
12 42 44 02 4.3 85 31 ”
13 31 51 7.0 4.8 9.0 32 "
14 25 55 4.9 33 35 16 i
15 42 47 5.9 3.6 5.6 22 3
16 16 50 5.2 3.5 25 11 Meg. I
17 23 5l 5.9 5.0 3:5 17 Normal
TOTAL X 6.22+1.1 3.98*=71 6.4+258 245L75

CON DESNUTRICION:

26 46 4.2 1.7 3.7 18 Meg.I

1
2 19 44 4.8 2.4 1.5 39 I
3 38 39 3.6 1.8 2.7 11 Normal
4 12 26 3.6 1.3 7.0 22 Aplas.
5 49 49 3.7 2.3 4.8 19 Meg.I
6 42 49 6.3 3.0 10.2 32 Normal
7 14 14 — — 312 14 ¢
8 35 54 39 o 9.4 32 .
TOTAL X 5.15+.4 21439 ~6.5%3.0 4 24370
PT = 3.92 p = .000 Alb. = 11.7 p = .0000
Hb.= 06 p = .88 Hto. = D 0L
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mente significante entre ambos grupos. En lo relacionado con el
balance de grasas, podemos observar que la excrecién de grasas en
materias fecales fue ligeramente superior a lo normal en ambos
grupos pero sin significancia estadistica entre ellos. Cuando compara-
mos estos valores con los encontrados en el Sprue tropical y en

CUADRO Ne 2

TIPO Y GRADO DE INFESTACION EN PACIENTES CON

Y SIN DESNUTRICION.

SIN DESNUTRICION:

Casos Ascaris * Tricocéfalos *
1 —_ 50.000
2 — 4.100
3 — 8.000
4 — 12.000
5 — 2.400
6 18.500 41.000
7 — 13.000
8 2.000 —

9 150.000 7.500
10 — 8.000
Jae 9.500 5.000
12 — 2.500
13 8.000 6.500
14 35.000 7.000
15 — e
16 1.500 —

i 7§ 4.160 11.520

CON DESNUTRICION
1 — 12.000
2 — 2.000
3 — 6.500
4 fRane) Foue
5 o A
6 — 1.000

Strongi-
loides *

560

2.000
2.000
1.500
580
500

500
500
1.500

900

1.000

2.000

Giardias *

+
+

* Huevos por gm. de materias fecales.

458

Unci- A. Hist.
narias *

107.000 +=)
45.000 -
105.000 e
50.000 -—
41.000 —
51.000 —_
41.000 —
17.000 —
58.000 —
6.000 —
26.000 —
6.500 —
11.000 padeta-
25.000 —
6.500 —
11.000 —
7.000 i

60.000 sfet
10.000 —

6.500

1.000 e
6.500 —
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Gréafica N¢ 2. Valores de hematocrito y hemoglobina en pacientes r_n}xltipa-
rasitados con y sin desnutricién, nétese que no hay diferencia significativa
en ambos grupos.
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Grafica N° 3. Carotinemia, curva de tolerancia a la Vitamina A, D-xilosa y
excrecion de grasas en las materias fecales en multiparasitados con o sin
anemia v. S. Sprue tropical y pancreatitis calcificans.
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la pancreatitis calcificans; podemos observar que existe una mar-
cada diferencia en relacion con estos dos tipos de enfermedad.

En la grafica N° 4 presentamos esquematicamente los hallaz-
gos de la biopsia intestinal. Ambos grupos presentaron una biopsia
completamente normal en el 25%9] de los casos y habia alteraciones
moderadas consistentes en cambios de la vellosidad con aplanamien-
to de ellas y una glandula normal en un porcentaje muy elevado de
los casos, tanto de multiparasitados con desnutricion como en multi-
parasitados sin desnutricion. 11 pacientes parasitados sin desnutri-
¢ion y 6 pacientes con desnutricion. No existe pues una diferencia
marcada entre las dos entidades con respecto a este tipo de estu-
dio. Hay alteraciones muy marcadas compatibles con diagnosti-
co histologico de Sprue y que consistian en una elongacion de la
glandula y un aplanamiento de las vellocidades en un 1597 de los
pacientes parasitados sin desnutricién sin que estos trastornos se pre-
sentaran en ninguno de los pacientes desnutridos.

COMENTARIOS

Los resultados del presente estudio no nos permiten diferen-
ciar al paciente desnutrido y parasitado de aquel parasitado que no
presenta signos clinicos y bioquimicos de desnutricién, almenos des-

GRAFICA N° 4.
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Gréafica N¢ 4. Morfologia intestinal representacién esquemdtica en pacientes
multiparasitados con y sin desnutricion.
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de el punto de vista del funcionamiento del tracto gastrointestinal. Los
hallazgos de funcion intestinal muestran que existe mayor alteracion
en los pacientes desnutridos cuando se comparan con los pacien-
tes parasitados, pero esta aparente diferencia no tiene significancia
estadistica. Los valores de caroteno, de Vit. A, de D-xilosa y de ex-
creacion de grasas, si bien son anormales en ambos grupos cuando
se comparan con pacientes que sufren Sprue tropical y Pancreatit’s
Calcificans, estos valores estdn cerca a la normalidad. Estos hallaz-
gos nos indican entonces que los pacientes parasitados y desnutri-
dos presentan un grado de malabsorciéon que auncuando minimo, de-
be tenerse en cuenta, pero que impiden la diferenciacion en ambos
grupos.

Desde el punto de vista histologico los hallazgos son muy seme-
jantes, tampoco se puede hacer una diferenciacion clara y neta en-
tre ambos grupos. Los cambios morfologicos de la mucosa intesti-
nal van desde la normalidad en pequeno porcentaje de ambos gru-
pos, hasta las alteraciones semejantes a las del sprue tropical en el
grupo pequeno de parasitosis intestinal y sin desnutricién; este cua-
dro semejante al Sprue no se encontré6 en los de multiparasitados
con desnutricion. Las alteraciones de grado moderado son el por-
centaje mayor tanto en multiparasitados con desnutricién, como sin
ella.

Los cambios de morfologia intestinal son debidos a maualti-
ples factores: en el presente estudio podemos observar que el factor
comun en ambos grupos era la parasitosis y la anemia. Si nos basa-
mos en estos hechos deberiamos concluir que la parasitosis y la ane-
mia son las responsables de los cambios morfolégicos de la estruc-
tura intestinal; sin embargo hay otros factores que merecen tener-
se en cuenta. El diagnostico de desnutricion no es un hecho com-
probado por los examenes de laboratorio en el grupo de multiparasi-
tados sin desnutricion, pero a nadie se le escapa el hecho de que
estos individuos han tenido dietas subnormales por largos periodos
v muchos desde la época de nacimiento. Estas alteraciones en la in-
gesta de nutrientes como se ha comprobado repetidamente por mul-
tiples estudios, podrian ser la causa ultima del desarrollo de la le-
si6on intestinal que podria agravarse por la parasitosis que priva
mucho mas al individuo de nutrientes. El peso y la talla por
debajo de la normalidad son indicativos de una desnutricién pro-
teico caldrica de vieja data a pesar de que los datos bioquimicos
nc fueron muy dicientes.
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Las pruebas de funcion intestinal indicativas de malabsorcion
nos muestran que estas son minimas en contraposicion con los ha-
llazgos encontrados en la biopsia intestinal en las cuales las alteracio-
nes muy extensas y severas compatibles con un sindrome de Sprue
en algunos casos.

RESUMEN

Se estudiaron 17 pacientes multiparasitados sin desnutriciéon y
8 pacientes multiparasitados con desnutricién desde el punto de vis-
ta de funcién y morfologia intestinal.

Los resultados muestran un sindrome de malabsorcién en am-
bos grupos.

Los hallazgos morfologicos son moderados sin que permitan la
diferenciacién en ambos grupos.

SYNOPSIS

Seventeen patients with intestinal parasites, and ligth alnutri-
tion with intestinal parasites were studied fron the point of view
of intestinal morphology and function.

The results show no difference between the groups; a malab-
sorption syndrome was present in bot groups.
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LEUCEMIA EN ANTIOQUIA, COLOMBIA +

— ESTUDIO DE 97 CASOS —

ALBERTO RESTREPO M., M. D. =
NORBERTO ARREDONDO, M. D. **

Leucemia es la proliferacion neoplasica de los tejidos leucopo-
yeticos que a menudo, se asocia de recuento y férmula diferencial
anormal de los leucocitos, de anemia y de tromboc’topenia. Su etio-
logia atin no esta definida y hasta el presente de caracter mortal.

En Colombia se han hecho algunos estudios clinicos sobre leuce-
mia (1-4).

El presente estudio se efectu6 en la Secciéon de Hematologia
del Departamento de Medicina Interna. Los pacientes vistos han si-
do del Hospital Universitario San Vicente de Paul de Medellin. Este
es un hospital regional que cuenta con cerca de 1.000 camas de las
cuales 120 son de Medicina Interna. En nuestra Seccion se ven pa-
cientes mayores de 12 anos, los nifios sblo son vistos esporadicamen-
te, de ahi, que este estudio se refiere a la leucemia en adultos.

A cada paciente con leucemia se le ha llenado una historia cli-
nica de acuerdo con un protocolo elaborado vreviamente.

* Jefe Seccion de Hematologia

** Residente de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia,

+ Trabajo efectuado en parte con la ayuda econdmica de la Empresa Textil
“Tejicondor”.
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Hemos tenido la oportunidad de estudiar 97 pacientes en un pe-
riodo de cuatro afios. El analisis de estos casos nos suministra infor-
macién acerca de la historia natural de la leucemia en adultos en
nuestro medio.

Para mayor claridad, el analisis lo hemos subdividido en las si-

guientes secciones:

1. Incidencia

2. Clasificacién y frecuencia

3. Distribucién por edad y sexo

A, Procedencia de \os pacienies
. Smomas y SIgnos
6. Resultado de los examenes de laboratorio
7. Cambios proteicos y electroforéticos del suero
8. Tratamiento
9. Evolucién y prondstico
10. Enfermedades asociadas
11. Causas de muerte
12. Descripciéon de algunos casos especiales
13. Comentario sobre etiologia.

1°  Incidencia:

En un periodo de cuatro anos, de Febrero de 1962 a Diciembre

de 1965, se han estudiado, en la Seccién de Hematologia. 1.963 pa-

cientes de [os cuales 97 fueron leucémicos. Lo cual da un gporcentaie
de 494%, cerca de un nuevo caso cada dos semanas.

Con relacién a la frecuencia de la Leucemia en la ciudad de
Medellin, con cerca de 700.000 habitantes, hemos obtenido la si-
guiente informacién de la Secretaria Municipal de Higiene: el pro-
medio de tasa de mortalidad por 100.000 habitantes en los afios de
1960 a 1964, fue de 4,6.

En la Leucemia, por el breve tiempo que transcurre entre el des-
cubrimiento de la enfermedad y la muerte, hace que la incidencia en-
tre la tasa de morbilidad y la tasa de mortal’ dad sean muy seme-
jantes.

La cifra obtenida en Medellin es similar a la incidencia media
de leucemia en 33 paises que publican datos, la cual es de 5,0 por
100.000 habitantes por afio.

El diagnoéstico de leucemia se hace en forma satisfactoria en la
ciudad de Medellin desde hace mas de 10 afios, tiempo durante el
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cual se ha contado con personal entrenado y facilidades asistencia-
les para los pacientes, por lo cual consideramos que las cifras ob-
tenidas sean realmente representativas de la frecuencia de la leu-
cemia en nuestro medio.

Desafortunadamente no creemos lo mismo para las cifras que
se dan sobre Colombia de acuerdo a los datos suministrados por el
Servicio de Epidemiologia del Comité Nacional de Lucha contra el
Cancer. El analisis de los datos obtenidos por el Registro Nacional
del Cancer da una tasa promedio de la incidencia de leucemia en
Colombia de 0,56 por 100.000 habitantes por afio (5). Esta cifra,
de ser cierta, seria la mas baja del mundo, ya que la frecuencia mas
baja registrada la posee Ceylan con 0, 7 por 100.000 habitantes. Cree-
mos que la cifra actual de Colombia es errdonea por falta de perso-
nal entrenado para hacer el diagnéstico correcto, dificultad de los
pacientes para llegar a los centros de estudio y por el gran nume-
ro de pacientes que mueren sin asistencia médica. Mientras estas fa-
llas se subsanan y se hacen estudios adecuados de la frecuencia de
leucemia en Colombia, la cifra de frecuencia obtenida en Medellin
(4,6 por 100.000 habitantes) puede tenerse, tentativamente, como
representativa de la frecuencia de la leucemia en nuestro pais.

2°  Clasificacion y frecuencia.

Las leucemias, para su clasificacion, se dividen en agudas y cro-
nicas, segun el tipo de célula predominante. En términos generales,
la supervivencia de los pacientes con leucemia aguda se valora en
semanas o en meses, y en las leucemias crénicas, en anos. El térmi-
no de sub-aguda, segin la supervivencia de los pacientes, en una
forma intermedia entre cronicas y agudas, no es aceptable, ya que
por los avances obtenidos en la quimioterapia se obtiene, ocasional-
mente, supervivencia de afios en las leucemias agudas y al contrario,
supervivencia de semanas o meses en las leucemias crénicas, no tra-
tadas.

Las leucemias agudas son de varios tipos, segin la célula que
les de origen, asi: leucemia aguda indiferenciada, o por células ce-
pa, aquella en la cual predomina la célula primitiva de imposible cla-
sificacion en determinada serie. Leucemia Mieloblastica y Linfoblas-
tica cuando las células originarias son el mieloblasto o el linfoblasto,
respectivamente. Leucemias Monociticas, que practicamente todas
son agudas, se subdividen en dos tipos segun la célula de origen: ti-
pe Schilling, cuando se origina en el histiocito y el tipo Naégeli o va-
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riedad mielomonocitica. La forma leucémica aguda asociada a tumo-
raciones faciles, usualmente de color verdoso, se denomina Cloroma.
Otra forma de leucemia es el Sindrome de D’Guglielmo en el cual
se observa proliferacion simultanea de células mieloblasticas y eritro-
blasticas.

El término leuco-sarcoma podria usarse en dos formas diferen-
tes: a) como la fase leucémica final de pacientes con linfoma o una
forma de leucemia linfoide aguda en la cual las células de sangre y
medula tienen las caracteristicas de las células del linfoma.

Se denomina leucemia leucémica cuando el recuento de leucoci-
tos es superior a 10.000 por mm?® y en el extendido de sangre perifé-
rica se observan células inmaduras. Leucemia sub-leucémica se pre-
senta cuando el recuento leucocitario es normal o bajo y se hallan
cdlulas inmaduras circulantes. Se denomina leucemia aleucémica cuan-
do por la sangre periférica no es posible hacer un diagnéstico, ya
que el recuento de leucocitos es normal o bajo y no se observan cé-
lulas inmaduras circulantes. En estos casos el estudio, a veces seria-
do, de la medula 6sea es definitivo para hacer el diagnéstico de leu-
cemia.

Las leucemias cronicas son preferentemente de tipo granulociti-
co y linfoide segin que predomine en sangre periférica el metamic-
locito y mielocito o el linfocito maduro. Las leucemias basofilas 3
eosinofilas son variedades raras, del tipo granulocitico. El mieloma
multiple puede ser clasificado, como en el pasado, como una enti-
dad neoplasica diferente de las leucemias o bien como una leuce-
mia plasmocitica, de tipo sub o aleucémico. Nosotros preferimos
esta tltima clasificacién y por su evolucién, lo incluimos en las leu-
cemias cronicas.

La frecuencia de los distintos tipos de leucemia lo observamos
en la tabla N° 1. En la cual se dan los porcentajes parciales y tota-
les.

La primera gran serie con distribuciéon y frecuencia de los dis-
tintos tipos de leucemia fue de Ward (6) quien en 1917 recolectd
de la literatura médica 729 casos, hallando: 54,5% de la leucemia
aguda, 33,897 de mieloide crénica y 11,5% de leucemia linfoide cro-
nica. Este primer trabajo fue recolectado de diferentes hospitales.
Una estimaciéon reciente tomada de certificados de defuncion fue la
de Gunz y Hough (7) con una serie de 533 casos de los cuales 61,09,
fueron agudas, 17,5% leucemia mieloide crénica y 14,59 linfoides
cronicas.
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TABLA N° 1

FRECUENCIA DE LOS DISTINTOS TIPOS DE LEUCEMIA

Porcentaje
Tipo de Leucemia N¢ Casos Parcial Total
AGUDAS
Leucemia aguda indiferenciada 5 7.8 5.75
Leucemia linfoide aguda 23 36.6 233D
Leucemia mieloide aguda 25 39.7 25.4
Leucemia monocitica 10 159 10.3
TOTAL - 63100 65
CRONICAS
Leucemia linfoide croénica 13 38.25 13.4
Leucemia mieloide croénica 12 3D 42D 12.4
Mieloma Multiple 9 26.25 9.2
TOTAL 34 100 35

Una estimaciéon aproximada de la frecuencia de los distintos ti-
pos de leucemia en el mundo, podria ser la siguiente, de 5.000 casos
descritos, el 50% corresponden a las formas agudas y el 259, res-
pectivamente ,a las formas crénicas (mieloide y linfoide).

En Colombia la primera gran serie fue la de Ariza Londofno
(14) del Instituto Nacional de Cancerologia, quienes en un periodo
de 15 anos recolectaron 285 casos de leucemia; encontrando una fre-
cuencia de 58,204 para las leucemias agudas, 29,8% para las leuce-
mias mieloide crénica y 11,997 para la linfoide crénica.

Es de interés en esta gran serie colombiana la alta frecuencia
de Leucemia Linfoide aguda con el 47,7% del total de las leucemias
y el 82% de las formas agudas. La razén puede ser el alto ntmero
de nifios vistos; el 599 eran menores de 15 afnos.

La mayor proporciéon de leucemias agudas en estas dos mues-
tras colombianas y la relativa baja proporcion de leucemias croni-
cas podria explicarse por el bajo promedio de vida del hombre cc-
lombiano, cerca de 50 afios. Las leucemias créonicas y en especial la
linfoide crénica, es mas frecuente en personas después de la 5* déca-
da de vida.
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3°  Distribucion por Edad y Sexo en los Diferentes Tipos.

La frecuencia de los diferentes tipos de leucemia con relacién
a la edad, en décadas se observa en la grafica N° 1.

La mayor frecuencia de las leucemias agudas se halla en la 2?
década y menos frecuente en la 3%, 5* y 7* décadas.

El mayor nimero de pacientes con leucemia linfoide crénica lo
vemos en la 6* y 7* décadas de vida.

En la leucemia mieloide crénica el mayor nimero de pacientes
estan en la 4% y 6* década de su vida.

En cuanto al mieloma miultiple todos los pacientes estan entre
la 4* y 7* décadas de su vida.

Nuestros hallazgos son similares a los observados por otros he-
matoélogos en diferentes paises.

La distribucién por sexo, en las diferentes formas de leucemia
se observa en la tabla N° 2.

Tanto en las formas agudas como en las cronicas se ve un dis-
creto predominio de los hombres sobre las mujeres (la relacion es
de 1,1: 1,0 para las agudas y de 1,4: 1,0 para las crénicas). Este
discreto aumento del sexo masculino a sufrir leucemia, ha sido re-
petidamente observado en las diferentes series publicadas y sugiere
que las hormonas masculinas pueden tener algin papel en la leuce-
mogénesis.

TABLA Ne¢ 2

DISTRIBUCION POR SEXO DE LAS LEUCEMIAS

Tipo de Leucemia N° hombres N° mujeres
Indiferenciada 1 4
Mielocitica 15 10

Agudas Linfocitica a5 11
Monocitica 5 5

Totales 36 30
Linfoide 8 5]

Crémicas Mieloide ¢ 53

Mieloide Multiple 5 4

Totales 20 14
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4° - Procedencia de los pacientes.

El grupo de pacientes estudiados procedian de diferentes muni-
cipios del Departamento de Antioquia y de algunos municipios de
los vecinos Departamentos de Caldas, Cordoba y Valle.

El niimero mayor de pacientes, 51, procedia del Valle de Me-
dellin, asi: 44 de la ciudad de Medellin, tres de Bello y 2 de Envi-
gado, y uno respectivamente de Itagui y de La Estrella. El resto de
los pacientes, a excepciéon de uno de Cali, procedian del area rural,
asi: 3 de Yolombo, dos pacientes respectivamente de Caracoli, El Pe-
fiol, Girardota, Rionegro, Valparaiso, Santo Domingo y Venecia. Uno,
respectivamente, de Aguadas ,Amaga, Armenia (A.), Armenia (C.),
Ayapel, Barbosa, Calarca, Caldas, Carmen de Viboral, Cisneros, Con-
cordia, Ebéjico, Fredonia, Frontino, Gémez Plata, Guarne, Heliconia,
Jericé, La Ceja, Salamina ,Santuario, San Roque, Santa Béarbara, Sa-
banalarga, Turbo, Yarumal, Zaragoza y Sopetran.

Llama la atenciéon que de la pequefia poblaciéon de Yolombé, cer-
ca de 20.000 habitantes, y zona endémica de histoplasmosis procedan
tres pacientes. De Caracoli, que es un caserio estacién-ferroviaria y
un area granitica, procedan dos de los pacientes. No tenemos una
explicacion de este hecho.

Aparte de Turbo, Ayapel, Zaragoza y Sopetran, los distintos si-
tios de donde procedan los pacientes estan localizados a mas de 1.000
metros de altura sobre el nivel del mar. AGtn no se han hecho en
Colombia estudios de valoraciones de la radiacién del medio ambien-
te, las categorias radiogeoldgicas y la posible significacion de lluvias
radioactivas en esta regién montahosa ecuatorial. Pero podria ser
una buena hipétesis de trabajo la busqueda de la relacién entre la
leucemia y la radiacién del medio ambiente.

Se menciona que la frecuencia de Leucemia en los Estados
Unidos es de un 50% mayor en las ciudades que en el area rural.
En nuestro estudio y considerando que el Valle de Medellin es un
area urbana industrial que alberga cerca de un millon de habitan-
tes, se encontr6 una relacion de pacientes leucémicos urbano-rura-
les de 1.27: 1. Esta relacion puede no ser significativa si tenemos
en cuenta que en el area rural, buen nGmero de pacientes quedan
sin diagndstico por no referirse a centros hospitalarios o morir sin
asistencia meédica.

En el grupo de pacientes procedentes del Valle de Medellin nc
encontramos factor etiolégico con relacion a vivienda, oficio o ex-
posicién a rayos X. Salvo en un paciente, con L. M. C., maquinista
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de profesién, quien por cerca de 20 afios ha estado expuesto diaria-
mente a productos de la combustion de la hulla y aceite, y conti-
nuamente con grasas y disolventes.

5°  Sintomas y stgnos.

Las quejas por las cuales consultaron los pacientes con leucemia
y su frecuencia, se puede observar en las figuras N° 2 y 3.

En las leucemias agudas los sintomas mas comunes fueron la
astenia, la palidez, la fiebre y la pérdida de peso.

Estos mismos sintomas,, con frecuencia un poco diferentes, fue-
ron los referidos por los pacientes con leucemia crénica.

En cuanto a los hallazgos fisicos en los pacientes con leucemia
aguda (ver grafica N° 4). La hepatomegalia se observé en 47 casos.
Esta varié entre 1 y 12 cms. debajo del reborde costal. Se palparon
ganglios anormales en 44 de los pacientes. Bazo palpable, se hallé
en 35 de los pacientes con tamano entre 1 yv 14 cms. debajo del re-
borde costal. Esta fue mas constante en los pacientes con leucemia
linfoide aguda, 17 de 23 pacientes y en 4 de ellos el tamafio fue
de 10 a 14 cms. debajo del reborde costal. Hemorragias en el fondo
del ojo se observaron en 35 de los pacientes. Adenopatias generali-
zadas se observaron en 26. En 15 pacientes los ganglios estaban lo-
calizados en regién cervical ,en 2 en regién inguinal y en uno en la
region axilar.

Fig N2,
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Fige H°3

FRECUENCIA DE SINTOMATOLOGIA EN PACIENTES CON
LEUCEMIA CRONICA , LINFOIDE K MIELOIDE Y MIELOMA
MULTIPLE
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En los pacientes leucémicos crénicos el signo mas frecuente fue
la esplenomegalia (Figura N° 5) en 22 de ellos. Esta fluctué en ta-
mano entre 1 y 30 cms. debajo del reborde costal. Diez de los pa-
cientes con leucemia linfoide cronica tenian bazos mayores de 10
cms. y 4 de ellos, bazos de 25 a 30 cms. debajo del reborde costal.
De los pacientes con leucemia linfoide crémica 10 tenian esplenome-
galia menor de 15 cms. debajo del reborde costal. La esplenomegalia
no fue observada en ninglin caso de mieloma. Adenopatias fueron
observadas en 10 pacientes con leucemia linfoide créonica y todos los
pacientes con mieloma miltiple tenian dolores osteomusculares y
lesiones 6seas a los Rayos X.

Otros signos que tuvieron interés individual fueron: las ulce-
raciones en mucosa yugal, labios y amigdalas. Las Leucemides, ecze-
ma varicoso y ulcera de miembros inferiores. En un paciente con
leycemia linfoide crénica quien tenia, ademas, criofibrinogenemia,
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la biopsia de un borde de la tlcera mostro infiltrado leucémico. Hi-
pertrofias gingivales se vieron tanto en las leucemias monociticas
como en la mieloides aguda. Trastornos digestivos y sindrome desin-
teriforme en varios casos, asi como agriera ,llenura postprandial y
diarrea. Ocasionalmente se observé hematemesis, melenas o entero-
rragias. HEscleroenfisema y edema de miembros inferiores en varios
casos de leucemia linfoide crénica. Artritis, masas tumorales, disfo-
nia y exoftalmos. Menometrorragias fue el sintoma de consulta ini-
c'al en algunos casos de leucemia aguda.

6° Resultado de los exdamenes de laboratorio.

En el examen inicial de la sangre, en los pacientes con leu-
cemias, uno de los hechos mas constantes observado fue la anemia,
la cual se produce por una disminucién de la eritropoyesis secunda-
ria a la proliferacion leucémica y es agravada por la pérdida de
sangre y la destruccion acelerada de los eritrocitos.

En las leucemias agudas, anemia grave, menos de 5 gramos %,
se observo en 24 casos. Anemia severa, Hb. de 5 a 10 grms.%, en
31 casos. Anemia Moderada, de 10 a 13 cms.% de hemoglobina en
6 casos. Sin anemia Gnicamente dos casos. Lo cual da una frecuen-
cia de anemia, en las leucemias agudas, del 95%.
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En las leucemias crénicas tenian anemia grave. Hb. menor de
5 gms.%, cuatro casos. Anemia Severa, de 5 a 10 gms.9; de Hb., 16
casos. Anemia Moderada en 8 casos. Seis pacientes con leucemia cré-
nica no tenian anemia. La frecuencia de anemia, en este grupo de
pacientes fue de 82,3%.

El recuento de Leuccocitos tenia los siguientes datos significa-
tivos: en las leucemias agudas 37 casos (58,7%), tenian leucocitosis.
De estas, 14 tenian recuento superior a 50.000 mm? 8 casos tenian
recuento leucocitario normal. En 18 casos (28.5%) habia leucopenia,
recuento inferior a 5.000 células por mm?.

En las leucemias crdnicas 23 tenian Leucocitosis y de éstos 19
tenian recuento superior a 50.000 mm?; once casos tenian recuento
normal o bajo, entre ellos, los 9 casos de Mieloma Miltiple.

Respecto al hallazgo de células inmaduras en sangre periférica,
en las distintas leucemias agudas, observamos que, a excepcién de
las leucemias agudas indiferenciadas, todos tenian blastos circulan-
tes en la proporcié nde 1% a 1009;. Clasificando estas leucem’as
de acuerdo al niimero de leucocitos y la observacién de células inma-
duras circulantes tenemos la siguiente proporcién:

Leucemia Aguda Aleucémica 5/63 7,95%
Leucemia subleucémica 21/63 33,4%
Leucemia Leucémica 37/63 58,5%
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En el caso de las leucemias cronicas, practicamente todas son
de tipo leucémico o sea que tienen leucocitosis y células inmaduras
circulantes, excepcion hecha de los mielomas. En dos de ellos en-
contramos leucopenia, recuento normal en 6 y uno tenia discreta
leucocitosis. Esta excepcion esta acorde con nuestra clasificacion ini-
cial de denominar los mielomas como leucemias sub o aleucémicas
cronicas.

Otro dato que tiene interés en las leucemias agudas fue el nu-
mero absoluto de neutréfilos por mm?®. Su valor normal es de 3.000
mmfl. "

Recuento normal de neutrofilos solo se encontré en el 20,2%
de los casos, el resto, 79,893, tenia granulocitopenia. De éstos 28,6%,
tenia agranulocitosis grave, menos de 500 granulocitos neutrofilos
por mm?.

Esta observacion no se hall6 en las leucemias cronicas, en las
cuales 33 de los 34 casos tenian ntmerc de neutrofilos normales o
aumentados.

La trombocitopenia fue otro hallazgo constante en las leucemias
agudas. Menos de 150.000 plaquetas por mm?® fue hallada en el
92.09; de los casos. Trombocitopenia grave, recuento inferior a 50.000
mm?®, se encontrd en el 72,504.

En las lecuemias crénicas el 57.5% de los pacientes tenian pla-
quetas normales. En el 9.0% estaban aumentadas y unicamente en
el 12.1% el recuento fue inferior a 50.000 mm?. Como vemos, un he-
cho constante en las leucemias agudas fue la pancitopenia: Anemia
9504, trombocitopenia en el 92% y neutropenia en el 79.4%. Como
observacion didactica se debe tener en cuenta que paciente que con-
sulte por astenia, palidez, fiebre, pérdida de peso y en el examen fisi-
co se halle adenopatias, hepatomegalias, esplenomegalias y hemo-
rragias en el fondo del ojo y la sangre revele pancitopenia, es bas-
tante sugestivo de tener leucemia aguda.

Otros datos de laboratorio hallados en los leucémicos fueron: a)
Eritroblastos circulantes en proporciéon de 1 a 90%, mas a menudo,
menos de 5%, se encontré en el 3097 de las leucemias agudas y en
el 24% de las crénicas. b) Hiperuricemia se hall6 en 5 casos de leu-
cemia aguda y en 6 casos de leucemia croénica. El valor méas alto re-
gistrado fue 20.4 mgs.%) en un paciente, quien por varios meses, se
tuvo el diagnoéstico. c¢) Las fosfatasas alcalinas en el suero estu-
vieron aumentadas en 8 casos.

Examen de medula 6sea: Del protocolo de cada paciente leucé-
mico se tabularon los siguientes datos: a) ntimero de medulas nece-
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sarias pafa el diagnédstico. b) Celularidad. c¢) Porcentaje de blastos
en el primer examen diagndstico.

a) En las lecuemias agudas, en 58 casos una medula fue sufi-
ciente para confirmar el diagnéstico. En dos pacientes fueron nece-
sarias dos medulas 6seas en dias y sitios diferentes. En otros dos leu-
cémicos fueron necesarias tres punciones de medula ésea para con-
firmar el diagnéstico de anemia aplastica, probablemente inducida
por Cloranfenicol, fue necesario hacer 5 punciones de medula 6sea an-
tes de confirmar el diagndstico de leucemia monocitica. En conclu-
si6n, en el 92% de los pacientes leucémicos una medula 6sea fue
necesaria para confirmar el diagnéstico y en el resto se necesitaron
mas de un mielograma.

En las leucemias crénicas una medula 6sea basté6 para confir-
mar el diagnéstico en todos los casos.

Las punciones de medula 6sea, se hacen de rutina en nuestro
servicio, en la cresta iliaca posterosuperior. Excepcionalmente y solo
cuando hay escaras o procesos sépticos de cadera se hace en ester-
nén. Las preparaciones para examen son a base de particulas medu-
lares extendidas entre dos laminillas y coloreadas con Wright.

b) Respecto a la celuridad se obtuvo lo siguiente: en las leuce-
mias agudas en el 30.19) se obtuvieron medulas aplasticas o hipo-
celulares, medulas 6seas normocelulares en el 22.3% y medulas hi-
percelulares en el 47.7%4.

En las leucemias crénicas, medulas hipoplasticas o hipocelu-
lares se obtuvieron en el 15.7% de los casos, normocelulares en el
4794 e hipercelulares en el 37.3%. En algunos casos de leucemia lin-
foide cronica por estar las células leucémicas ‘“empacadas” en la me-
dula 6sea la aspiracién es seca o se obtiene material muy deficiente
para examen. En estos casos ultimamente combinamos la aspiracion
con la biopsia con aguja de trefina.

¢) El porcentaje de Blastos que solo lo tabulamos en las agudas
porque en las cronicas no es practico por el nimero tan reducido, ha-
llamos lo siguiente: en el 79% de los casos habia mas del 50% de
blastos en la medula 6sea y el resto tenia blastos en proporcion me-
nor.

7° Cambios de las proteinas sericas en las distintas leucemias

De los 97 casos de leucemia se hizo electroferosis de proteinas
sericas en cuarenta.

478 ANTIOQUIA MEDICA



TABLA mM°3.

CAMBIOS PROTEICOS Y ELECTROFORETICOS EN 31 CASOS DE
LEUCEMIAS . 21 CASOS AGUDAS , 10 CASOS CRONICAS.

esrinan | fip] {rsan o auswmnal; dimisclimueacy gyt ot
NORMAL 58 6.95 3988 0.27 0.66 0.68 1.27
L.L.A 8 6.21 3.i8 0.41 0.58 0.69 |.42
L.M.A 10 6.52 3.3 0.33 L0081 0.76 1.50
L. MON. 2 6.9 2.50 0.45 0.62 0.63 2.51
CEPA ! 6.9 378 0.33 0.73 098 .75
L.L.C 7 6.07 3.26 0.40 078 0.86 0.95
L.M.C 3 6.06 363 0.32 0.52 0.53 1.03

Las proteinas totales se midieron por el método del micro-
biuret. La electroferosis se hizo en papel por el método Spinco meo-
delo R (8).

En la tabla N° 3 se observan los resultados obtenidos compara-
dos con los valores normales de 58 personas. Tomando la variac’on
de la normalidad con un margen de dos desviaciones standard cu-
brimos el 95% de la variacién normal. El promedio obtenido es el
siguiente:

En la Leucemia Linfoide Aguda obtuvimos, en promedio, valo-
res normales. No obstante cuatro de ellas, tenian disminuciéon de las
proteinas totales y de la albamina. Tres presentaban aumento de la
Alfa 1 globulina, ura de la Alfa 2 globulina, dos tenian hipergama
globulinemia.

En los 10 casos de Leucemia Mieloide Aguda el promedio mues-
tra aumento de la Alfa 2 globulina.

En el detalle individual de estos casos se observa hipoproteine-
mia en tres, hipoalbuminemia en 7 e hipogama globulinemia en tres
pacientes.

En un caso de leucemia nomocitica se hall6 hipoalbuminemia y
aumento de Alfa 1 globulina.

Fahen y Bogg (9) en 171 determinaciones en 82 pacientes con
leucemias agudas el unico hallazgo constante fue la elevacion de la
Alfa 2 globulina. Resultado corroborado por nosotros en las leuce-
mias mieloides agudas. Un resultado frecuentemente obtenido en
nuestros pacientes fue la disminucién de la albtmina y de las pro-
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teinas totales. Estos resultados pueden deberse a que muchos pa-
cientes vienen al hospital en un estado terminal con franco compro-
miso hepatico. Del total de 31 pacientes con leucemia aguda tenian
hipogamaglobulinemia 3 e hipergamaglobulinemia 6 de ellos. Lo que
sugiere que su alta susceptibilidad a las infecciones se debe prefe-
rentemente a su déficit de granulocitos circulantes y no a factores
séricos.

El promedio de valores electroforéticos en la Leucemia Linfoide
cronica y en la leucemia mieloide crénica estaban dentro de lo nor-
mal.

Cuatro de los siete pacientes con leucemia linfoide cronica, te-
nian hipogamaglobulinemia. Es una frecuente observacion clinica la
mayor susceptibilidad de estos pacientes a las infecciones bacteria-
nas. Es aceptado que la gamaglobulinemia disminuye con el progre-
sc de la enfermedad. Farley y Scott (10) en su serie de 110 pacien-
tes encontraron que el 20% tenian gamaglobulinas normales, el 69§
hipogamaglobulinemia y solo el 3% hiperglobulinemia. La frecuen-
cia de hipogama en pacientes con leucemia linfoide croénica varia

entre el 19 al 7507 (11).

Mieloma Multiple: La utilidad diagnéstica de la eletroforésis de
proteinas sericas en el Mieloma esta bien establecida y documentada.
Osserman (12) afirma que practicamente todos tienen electroforesis
anormal en ‘“pico” y del 50 al 65% tienen hiperproteinemia.

Se describen electroferéticamente tres tipos de mieloma: gama
mieloma, beta mieloma y Alfa 2 mieloma, segn se halle alguna de
estas fracciones aumentadas en forma clara, bien definida, es decir
que en el diagrama electroforético se observe una elevacién semejan-
te a la albimina en “pico”. Segln su frecuencia, es mas comun el
gama mieloma; menos frecuente, el beta mieloma y es raro, el Alfa
2 mieloma.

De los nueve casos de la presente serie 6 eran gama mieloma,
dos beta mieloma y uno Alfa 2 mieloma. Seis tenian hiperproteine-
mia. Unicamente dos tenian proteinas de Bence Jones en la orina.

8 Tratamiento

En nuestros pacientes no hay propiamente un esquema de tra-
tamiento ya que las drogas indispensables no se encuentran en el
comercio y solo se obtienen fragmentariamente y en cantidad insu-
ficiente. Desafortunadamente, por estas limitaciones, no se puede
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hacer un esquema de tratamiento quimicoterapico y cumplirlo du-
rante toda su evolucion.

Los esteroides, la radioterapia, los antibioticos y las transfu-
siones estdn al alcance de los pacientes; en cambio los antifélicos,
la 6 mercaptopurina, la mostaza nitrogenada, el mileran, el cloram-
bucil, el TEM, el Alkeran y el uretano no se encuentran en las far-
macias.

De los pacientes con leucemia aguda 5l recibieron esteroides en
la forma de Prednisona a la dosis de 1 mg. por kilo de peso diario has-
ta obtener la mejoria clinica y hematolégica. Como manten'miento, el
doble de la dosis, un dia a la semana. 6 mercaptopurina a la dosis de
2.5 mgs. por kilo de peso dia, lo recibieron 24 de 63 pacientes, 14
de los cuales eran leucemias mieloides agudas.

Metcotrexate a la dosis de 2,5 mgs, dia por via oral, lo recibie-
ron 6 pacientes. Algunos pacientes esporadicamente han recibido
“Trenimon” “Tem’ y mostaza nitrogenada.

El complemento del tratamiento en las leucemias agudas. ha
consistido en medidas generales de enfermeria: cuidado de mucosas
con aseo y aplicacion de tintura de yodo en sitio de aplicacion de
inyecciones. Se ha usado también medicacion sintomatica para el do-
lor, antibiéticos para combatir la infeccién: Terramicina en 28, Pe-
nicilina en 20 Cloranfenicol en 19 casos, respectivamente. No se
usaron antibidticos profilacticos. Transfusiones de sangre total se em-
plearon en 55 casos entre 1 y 17 botellas, en un caso de leucemia mo-
nocitica.

Recientemente se han publicado diferentes formas de terapia pa-
ra las leucemias agudas. El esquema que mas se emplea en los adul-
tos es la asociacién de 6 mercaptopurina y prednisona. Otra forma
es la asociacion de drogas VAMP: Vincristina, Ametopterin ‘“Meto-
trexate”, 6 mercaptopurina y prednisona. Zuelzer (13) describe que
la medicaciéon secuencial de corticoesteroides, 6 mercaptopurina y
metotrexate aumenté la frecuencia de mejorias y la supervivencia,
de ninos con leucemia.

Las drogas que han demostrado su utilidad en la leucemia agu-
da son: 1° Antagonistas del acido fdélico ‘“Metotrexate’”, 2° Antago-
nistas de las purinas ‘“6 Mercaptopurina’’, 3° Corticoesteroides ‘‘Pred-
nisona’, 4° Agentes alkilantes ‘Ciclofosfamida” y 5° Alkaloides de
plantas ‘“Vineristina.

En términos generales, en el tratamiento de la leucemia aguda
en adultos debe evitarse la medicacion parenteral, buscar que el pa-
ciente no se aisle de su medio ambiente y conseguir que el paciente
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contintie con sus actividades comunes. Es menester ayudar a estos pa-
cientes médica y psiquicamente, y simultaneamente investigar nue-
vos y mas efectivos agentes y métodos de tratamiento.

La forma como se trataron las leucemias crénicas fue como si-
gue: Esteroides a la dosis de un miligramo kilo peso/dia, de Predni-
sona lo recibieron 14 pacientes. Diez de ellos con leucemia linfoide
crénica. Mileran a lo dosis de 6 mgs. diarios hasta conseguir la me-
joria clinica y hematolégica, fue administrado en 7 casos de leuce-
mia mieloide crénica. En general, en estos casos, se ha administra-
do mantenimiento de 2 mg. una vez a la semana. Radioterap’a se em-
pled en 5 casos de leucemia mieloide cronica en dosis pequenas repe-
tidas, en region esplénica. Una paciente, con evoluciéon total de cinco
anos, recibi6é tres tratamientos. Con radioterapia fueron tratados dos
pacientes con leucem’a linfoide créonica y un paciente con mieloma
multiple. Uretano a la dosis de 3 a 6 gms. dia fue el tratamiento em-
pleado en 6 casos de mieloma maultiple. Otros tratamientos espora-
dicos han sido “Trenimén”, “Mustron” y foésforo radioactivo. Clo-
rambucil y “TEM” en 3 casos, cada uno. '

Otra medicacion complementaria ha sido los antibioticos: Peni-
cilina, Cloramfenicol y terramicina. Diez pacientes necesitaron trans-
fusiones sanguineas.

En la leucemia mieloide cronica la droga de escogencia es el
“Mileran” o ‘“Busulfan”. Aunque esta bien reconocida la efectivi-
dad terapéutica, en inducir mejorias, con la radioterapia del bazo,
el fosforo radioactivo, el uretano, etc.

En la leucemia linfoide cronica, cuando necesita tratamiento,
debe elegirse el Clorambucil o ‘“Leukeran” aunque han demostrado
su eficacia la mostraza nitrogenada y sus derivados como el T.E.M,,
también la ciclofosfamida, los esteriodes y el fésforo radioactivo y la
radioterapia.

En el mieloma multiple la droga de escogencia, en la actualidad,
es el “Alkeran” aunque se utilizan con buen beneficio sintomatico
el uretano, los esteroides y la radioterapia.

9°  Ewolucién y prondstico.

Mejoria completa se define como la normalizacién clinica a-
companada de la desaparicién de las células leucémicas sanguineas
v de la medula 6sea. Mejoria parcial se obt’ene cuando la mejoria
clinica se asocia a disminuciéon del nimero de células leucémicas en
sangre y medula osea.
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En nuestros casos de leucemia aguda se obtuvo mejoria comple-
ta en 11 casos, el 17%]. Seis de ellos eran leucemias linfoides, 4 leu-
cemias mieloides y una leucemia monocitica. Mejorias parciales se
obtuvieron en 21 casos, el 33% asi: 7 leucemias linfoides, 9 leuce-
mias mieloides, 3 leucemias a células cepas y 2 leucemias monoci-
ticas. No hubo mejoria apreciable en 31 casos o sea el 49%: 12 leu-
cemias mieloides, 10 leucemias linfoides, 7 leucemias monociticas y
2 leucemias a células cepas. Las mejorias obtenidas fluctuaron entre
algunas semanas hasta un afo.

Es de aceptacion general que los resultados obtenidos con la qui-
mioterapia en la leucemia aguda en adultos es poco satisfactoria. Si
bien en ninos los esteroides y la 6 mercaptopurina inducen mejoria
en el margen del 80%, en adultos es menos del 40%4. Entre nosotros
solo alcanzé el 20%. La mejor droga para tratar la leucemia mielo-
blastica es la 6 mercaptopurina aunque solo el 20% responden con
mejoria completa, porcentaje corroborado por nosotros.

Segun la revisién de Firkin y Moore (14) la frecuencia de me-
joria completa espontanea en las leucemias agudas varia entre 0 y
1097 y de presentarse dura en promedio 6 semanas. Roath. Israels y
Wilkinson (15) en dos series de 193 y 203 pacientes tratados con es-
teroides obtuvieron mejorias completas en el 50% de pacientes con
leucemia aguda.

En las leucemias crénicas se obtuvo mejoria completa en 10 ca-
casos (29.5%9]) de leucemia mieloide crénica, 3 casos de mieloma
multiple y 2 leucemias linfoides crénicas.

Mejoria parcial se obtuvo en 1 9casos, 55.8%; 18 leucemias lin-
foides cronicas, 5 mieloides y 4 mielomas. No respondieron a la tera-
pia 5 casos, 14.89(], 2 casos de mieloma maultiple, 2 leucemias mie-
loides cronicas y una leucemia linfoide.

Estos tltimos casos vinieron al hospital en su etapa final des-
pués de haber sufrido su enfermedad por varios meses y ahos sin
ninguna medicacion.

Las mejorias completas fluctuaron entre un mes y 3 afnos. Los
periodos mas prolongados se observaron en las leucemias mieloides
cronicas.

El pronodstico de vida en nuestros pacientes se pudo valorar en
el 90.5% de las Leucemias agudas seguidas desde su diagnostico
hasta la muerte. Treinta y un pacientes, el 51.5% murieron en el
primer mes, antes de que el tratamiento se hubiera iniciado o tuvie-
ra alguna accién. En tres meses habia muerto el 77% en 6 meses el

87% y en un ano el 96.5%.
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La media aritmética de supervivencia en meses de los pacientes
fue de 3.0 meses. Esta cifra se debe ‘en parte, a la relativa larga su-
pervivencia de algunos pacientes, 24 meses, 21 meses y 15 meses.

En las leucemias créonicas hemos podido seguir la evoluciéon del
95.% de los casos. Le supervivencia media en la leucemia linfoide
cronica fue de 2 afos. La maxima supervivencia observada fue de
D anos. En la leucemia mieloide crénica la supervivencia media de
2.8 afos. La supervivencia maxima observada fue de 5 afnos.

En los casos de mieloma miltiple la supervivencia media fue de
2.4 afios. Entre los casos de nuestra serie existe un curioso caso de
una paciente a quien en 1.948 tuvo el cuadro tipico de mieloma miul-
tiple: clinica, hematologica y radiologicamente. Una valoraciéon ex-
haustiva en 1.965 demostr una mejoria completa espontanea. Como
tnico indicio se veian lesiones cicatriciales, radiologicamente, en el
craneo.

Firkin y Moore (14) encontraron, en su revision que la super-
vivencia media en pacientes con leucemia mieloide aguda es de 4.2
meses, en linfoides agudas de 3.6 meses y en leucemias monociticas
de 2.6 meses. En el anilisis de 32 series con leucemia croénica no se
observo diferencia, en sobrevida, entre la leucemia mieloide crénica
y linfoide y el promedio fue de 2.7 afios.

Ariza Londofio (4) en su serie de 285 casos vistos en el Institu-
to Nacional de Cancerologia en Bogota hallo una supervivencia me-
dia de 5.3 meses. Es de advertir que sélo siguieron la evolucién del
55945 de los pacientes y que ademads, la mayoria, eran nifios. Este
mismo autor logré seguir la evolucién del 31% de las leucemias cco-
nicas, hallando una supervivencia media de 3 afos.

10° Enfermedades Asociadas.

En las leucemias agudas hallamos el parasitismo intestinal en
16 casos. Los parasitos mas frecuentes observados fueron: ascaris,
anquilostomas y tricocéfalos, amiba histolitica y blantidium coli. La
frecuencia de parasitismo en el personal que consulta al hospital es
alto y la incidencia en el grupo de leucemias no es diferente de otros
tipos de enfermos. Es costumbre nuestra en los pacientes leucémicos
hacer tratamiento de sus parasitos, en especial, de lag amibas por-
que al dar a estos pacientes los esteroides, la droga méas empleada,
1a amibiasis se exacerba y fuera de su cuadro disentérico puede com-
plicarse por perforaciéon intestinal.
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Se observo paludismo en tres pacientes. Dos por P. Vivax y uno
por P. falciparum. En uno de los casos se pudo comprobar que era
de origen transfusional. Diabetes coexisti6 en 6 pacientes, tres con
leucemia mieloide aguda y uno, respectivamente para las otras leuce-
mias. Una de las pacientes con leucemia aguda indiferenciada estaba
en embarazo. Tanto el parto como el producto de la concepcion fue-
ron normales. La leucemia se exacerb6 poco después y la paciente
muri6 rapidamente. Una paciente con leucemia linfoide aguda tenia
ademas oligrofrenia y Sindrome de Klinefelter.

En la serie de Roath, Israels y Wilkinson (15) en 580 leucemias
agudas hallan como enfermedades asociadas en uno o dos casos, la
enfermedad de Hodgkin, reticulosarcoma, quiste de ovario, diabetes
melitus, diabetes insipida, hipertroismo y 4 casos de tuberculosis,

En los casos de leucemias crénicas la asociaciéon mas comun fue,
de nuevo, el parasitismo intestinal, 15 pacientes. Diabetes se presen-
t6 en 5 casos , tres con leucemia linfoide cronica, uno con leucemia
mieloide crénica y uno con mieloma multiple. Diabetes coexisti6 en
11 pacientes leucémicos, nimero significativo que sugiere que esta
entidad predispone a la leucemia. La frecuencia de diabetes en a-
dultos en Colombia es del 3% (16). Paludismo se hall6 en un caso
de leucemia mieloide croénica.

11° Causas de muerte.

En las leucemias agudas la causa mas comun fue la misma leu-
cemia. Entre las complicaciones la anemia aguda fue la causa de
muerte, en el 16.5%7, hemorragia cerebral se present6é en el 14.7%
y mas comun en la leucemia mieloide aguda. Septicemia fue termi-
nal en el 11.7% y bronconeumonia en el 3.2%. Insuficiencia car-
diaca congestiva fue la causa de defuncion en el 9.6%.

Las complicaciones terminales en las leucemias cronicas fueron
la anemia aguda, insuficiencia cardiaca congestiva y la bronconeu-
monia.

12° Descripcion de algunos casos especiales.

Caso N° 1: H.H.U. N¢ 223809 C.G.T. Joven mujer de 15 anos de
Medellin. Ingresa al Servicio de Medicina Interna en Agosto de 1963.
Hospitalizada por 4% vez a causa de disfagia y epistaxis. Sus prime-
ros ingresos fueron al Servicio de Oftalmologia por tumoracién or-
bitaria. Explorada y resecada una de las masas, el diagnostico ana-

VOL. 17 — 1967 — N° 5 485



tomopatologico fue pseudotumor orbitario. Sus sintomas mas cons-
tantes fueron la astenia, la adinamia, la anorexia, la disfagia y la
epistaxis. En el examen fisico se hall6: ptosis, edema palpebral, exof-
telmia, epifora, pérdida parcial de las pestainas del ojo derecho y es-
plenomegalia. Recibi6 también, como tratamiento 3.000 rad en cam-
po temporal derecho. La sangre, que previamente habia sido normal,
mostré en la ultima hospitalizacion: hemoglobina de 6 gms.%g, leu-
cocitos 3.400 mm?®. Diferencial: Neutrofilos 3%, linfocitos 69%, pro-
linfocito 1494, linfoblastos 9%, plaquetas 22.000 mm?. Medula 6sea:
franco predominio de linfoblastos. El tratamiento se hizo a base de
esteroides, anabolicos, transfusiones y penicilina. El cuadro clinico
empeor6 con hemorragias multiples y murié después de 23 dias de
hospitalizaciéon y una evolucién total de la enfermedad de 2 afios.

Comentario:

Este caso es interesante por tratarse de una leucemia linfoide
aguda con iniciacién en forma de Cloroma. Estas formas tumorales de
la leucemia son mas comunes en la leucemia mieloide y menos fre-
cuentes en la leucemia monocitica y linfoide. Puede tratarse también
de un linfoma linfoblastico con etapa final de Leukosarcoma.

Caso N° 2: R.G.L. HH.U. N° 235866. Joven mujer de 16 afos,
empleada en oficios domésticos, de Rionegro ,Antioquia. En Noviem-
bre de 1.961 tuvo blefaritis y forunculosis, mejoré espontaneamente.
Episodio similar se repiti6 en Abril y Junio de 1.962. Recibié como
medicacién Cloramfenicol 17 gms. En Agosto del mismo afio fue
hospitalizada por astenia, palidez, fiebre y dolor en hipocondrio izq.,
hemorragias multiples y visiéon borrosa. En el examen fisico se hallo
palidez, temperatura 38°, hemorragia en fondo de ojo, gingivorra-
gia, taquicardia, y soplo sistolico grado 2. La sangre revel6 anemia,
agranulocitosis y trombocitopenia. Cuatro examenes de medula 6sea,
en dias y sitios diferentes, mostraron aplasia medular. Con el diag-
néstico de anemia aplastica inducida por Cloramfenicol fue tratada
con anabdlicos, esteroides, sangre y penicilina. La paciente se me-
jor6 completamente clinica y hematolégicamente. A los 6 meses la
paciente desarroll6 anemia y diatesis hemorragica. La sangre mos-
tré6 anemia, trombocitopenia y leucocitosis de células inmaduras. Por
estudio de sangre y medula 6sea se hizo el diagnéstico de Leucemia
monocitica. Tratada con 6 Mercaptopurina y esteroides, tuvo una
mejoria completa por cuatro meses. En Mayo de 1963 recay6 en su
leucemia y murié poco después de bronconeumonia estafilococcica
abscedada.
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Comentario:

Llama la atencion en esta historia los repetidos episodios infec-
ciosos. Al hallazgo de anemia aplastica después de la administracion
de Cloramfenicol y posteriormente el desarrollo del cuadro leucémico.

Las drogas reconocidas como causantes de depresion medular
son potencialmente leucemogénicas y hay publicaciones sugiriendo co-
mo causante de leucemia el Benzol, los arsenciales, las sulfas, el clo-
ranfenicol, el hexaclorocicloexano, la fenilbutazona (17). A pesar
de que la casuistica no es numerosa y no se ha demostrado plena-
mente que estas drogas puedan producir leucemia, tampoco se ha
demostrado que no sean la causa de ella.

Caso N¢ 3: F.C.T., mujer de 23 afios, casada, natural y residen-
te en Ayapel, Cordoba. En Octubre de 1957 consulté por sensacion
de “llenura” en hipocondrio izq., cefalea ,dolores estomacales, fiebre
nocturna, Al examen se hall6: gingivorragia, ingurgitaciéon yugular,
dolor esternal, hepatomegalia de 4 cms. drec. esplenomegalia hasta
fosa iliaca derecha y pequefias adenopatias cervicales. Por sangre y
medula 6sea se hizo el diagndstico de Leucemia mieloide crénica. Fue
tratada con radioterapia sobre bazo. Recibié un total de 1.350 rad.
Tuvo mejoria clinica y hematolégica durante 3 anos. Durante este
tiempo tuvo un nifio normal. En 1.960 recay6 de su enfermedad y fue
tratada con 750 rad. en bazo, induciéndose mejoria nuevamente. En
Agosto de 1.961 tuvo exacerbacién de su enfermedad y nuevamente
recibié terapia con 600 rad. en &rea esplénica y poco después se
di6 de alta por mejoria. En Abril de 1.962 tuvo un nifio sano. Su ul-
timo ingreso fue en Agosto de 1.962 por recaida de su leucemia. Fue
tratada con “Mustron” 50 mgs. diarios por cinco dias. Con mejoria
discreta se di6 de alta. La paciente murié en Octubre de 1.962.

Comentario:

Tiene de interés esta paciente con leucemia crénica, que se trato
casi exclusivamente con radioterapia obteniéndose con la primera de
ellas, una mejoria de tres anos y un total de supervivencia de cinco
afios, el maximo de nuestra serie, en esta enfermedad. Es llamativo
el haber tenido dos hijos durante su enfermedad y hasta la evolu-
cion actual normales.

Caso N° 4: R.U.F. Carpintero de 85 anos, de Medellin. En Fe-
brero de 1963 consulté por melenas, anemia intensa e insuficiencia
cardiaca congestiva de 10 dias de evoluciéon. Fue tratado con trans-
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fusiones y digitales, mejorando su cuadro clinico. En el laboratorio
se halldo anemia moderada, linfocitosis y la medula 6sea constituida,
casi en su totalidad, por células linfoides maduras. Se hizo el diag-
noéstico de leucemia linfoide crénica. Se inicié terapia con esteroides,
Prednisona 60 mgs. diarios durante 15 dias obteniéndose mejoria
clinica y hematolégica. Se continué la terapia con prednisona a la
dosis de 60 mgs. una vez a la semana.

En Abril del mismo afio presento fiebre, cefalea, vomito post-
prandial, somnolencia y rigidez de nuca. Al examen se hallé pacien-
te obnubilado que no responde a estimulos dolorosos. Pulso 100 por
minuto, temperatura 38°, presion arterial 120/80. Fondo de ojo nor-
mal, rigidez de nuca. Disminucién del murmullo vesicular y esterto-
res roncantes disminuidos. Cardiomegalia. La sangre mostr6é leuco-
citosis, linfocitosis, Glucosa 134 mgs. y curva de glicemia tipo dia-
bético. Liquido cefalo raquideo tenia aumento de proteinas y células.
Al examen directo con tinta china, se evidenciaron formas de cripto-
cocos meningitis que se confirmé con el cultivo. Se inicié terapia
con anfoteracin B, 50 mg. por via venosa. Durante la aplicacién de la
cuarta dosis, previa administracién de aspirina y antihistaminicos, el
paciente presentd fiebre, escalofrio, sudoraciéon y cianosis. Se sus-
pendié la terapia, se administraron estimulantes cardio-respiratorios
y oxigeno, no obstante, el paciente murio.

Comentario:

Este paciente es el de mas edad en nuestra serie, 80 afios y te-
nia asociadas tres enfermedades: Leucemia linfoide cronica, diabe-
tes y meningitis por criptococos. Esta tultima entidad, de escasas des-
cripciones en Colombia.

132 Comentario sobre etiologia.

Poca evidencia hemos podido vislumbrar, en nuestros pacientes
leucémicos, acerca de la causa o causas que les desencadendé la en-
fermedad. Situacién similar se observa en las diferentes series des-
critas en otras partes del mundo. Esto ha motivado, en la Gltima dé-
cada, la aplicacion de la investigacion epidemiolégica la cual ha su-
ministrado evidencia de que la radiacion ionizada y las alteraciones
cromosOmicas tienen su papel en la génesis de la leucemia. Por con-
traste, la evidencia epidemiologica de la etiologia viral de la leuce-
mia humana, es escasa; aunque por el principio de la unidad biol6-
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gica esta etiologia es la mas llamativa por el hecho demostrado, que
es un virus el causante de la leucemia en, las aves, las ratas y los
ratones.

Radiacion tonizada.

Las experiencias recolectadas, hasta el presente, se resumen en
la forma siguiente: a) Los individuos crénicamente expuestos a las
pequenas dosis de radiacién tienen mayor susceptibilidad a la leu-
cemia. La frecuencia de la leucemia en médicos es 1.7 veces mayor
que en la poblaciéon general (18) y entre los médicos radidlogos la
frecuencia es 9 veces méas que en colegas de otras especialidades. b)
Qué papel leucemogénico tienen las dosis terapéuticas de rayos X?
Desde 1955 se ha documentado (19) que la incidencia de la leucemia
es mayor en pacientes con espondilitis anquilosante tratados con ra-
yos X a dosis totales de 12.000 o mas rads., en periodos de meses o
anos. Lo mismo se ha publicado y hemos tenido algunos ejemplos
personales, en pacientes tratados en forma similar para bursitis. A
menor edad de la persona, mayor es la potencialidad leucemogé-
nica de la irradiaciéon. Es alta la frecuencia de la leucemia en nifios
irradiados por crecimiento timico (20). Aun las radiografias duran-
te el embarazo no estan excentas de peligro potencial. La Doctora
Steward (21) ha demostrado que en el examen de factores desenca-
denantes en nifios leucémicos y comparando con controles normales,
hay un nGmero significativo de nifios con leucemia cuyas madres tu-
vieron radiografias diagndésticas abdominales durante el embarazo.
Witts (22) estima que cerca del 159¢ de todas las muertes por leu-
cemia en poblacién general, son causadas por la irradiacion. Cual es
el poder leucemogénico de dosis grandes y tnicas de radiacién? El
bombardeo atémico de los Americanos a Hiroshima y Nagasaki en
1.945 constituyé, indirectamente, un experimento césmico de los e-
fectos humanos, de una gran dosis de radiacién ionizada. Los pocos
sobrevivientes al blasto atémico se han seguido observando diaria-
mente por grupos de investigadores y se han sacado las siguientes
conclusiones: 1° El niimero de pacientes leucémicos es significativa-
mente mayor y su frecuencia es linear a la dosis de radiacion reci-
bida, 2; los tipos de leucemia observados son preferentemente leuce-
mia granulocitica crénica y aguda, 3. Al tiempo minimo entre la ra-
diacién y la aparicién de la leucemia fue de tres afios, el nimero ma-
ximo de leucémicos estd entre 4 y 8 afios y parece que el riesgo con-
tinGia aun después de 20 afios, 4. La dosis minima total de irradia-
cién potencial leucemogénica es de 100 rad. (23).
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Cromosomas.

El avance en métodos citogenéticos que permiten una clasifica-
cién adecuada del cariotipo y definir la morfologia de las cromoso-
mas ha sido adelantado en el estudio de las leucemias. El método
mas empleado es el cultivo a corto plazo, de sangre periférica o me-
dula 6sea a la cual se le ha anadido un inhibidor de la mitosis, como
la colchicina, que aumenta el niimero de células en metafase.

La leucemia crénica es la entidad donde con méas constancia, se
ha encontrado anormalidad cromosémica. Esta consiste en la pérdida
de un segmento de un cormosoma acrocéntrico pequefio que bien pue-
de deberse a deleccion o translocacién. El comosoma anormal es el
cromosoma 21, en la clasificacion de Denver, y ha sido llamado cro-
mosoma Philadelphia o Ph’, en reconocimiento a la ciudad donde fue
descubierto inicialmente, (24). En un poco més del 90%; de casos
evidentes de leucemia mieloide crénica se encuentra el cromosoma
Ph’. Por el hecho de no observarse el cromosoma Ph’ en cultivos de
piel o de linfocitosis se cree que es una anormalidad adquirida. Cuan-
do se efectila la mejoria clinica y hematolégica en pacientes con leu-
cemia mieloide cronica, por medio de drogas, los cultivos de medula
Osea continian positivos para cromosoma Ph’.

No estd plenamente desmostrado qué sucede al cromosoma Ph’
cuando la leucemia mieloide cronica se convierte en aguda o blastica.
Los estudios hechos hasta el presente y en especial los cultivos de
medula é6sea, indican que el cromosoma Ph’ persiste y aparecen otras
anormalidades propias de la leucemia aguda lo cual indica que en las
células leucémicas alteradas aparecen nuevas mutaciones que llevan
a una expresion neoplasica mas florida.

En la leucemia linfoide croénica, en general, se observan anorma-
lidades cromosémicas. No obstante Gunz y asociados (25) descubrie-
ron en dos familiares con leucemia crénica y en otros miembros sa-
nos de la familia, la pérdida de los brazos cortos del cromosoma 21
y esta anormalidad ha sido denominada cromosoma Christchurch o
CH'. Esta anormalidad ha sido hallada en los leucocitos circulantes,
y en cultivos de piel, por lo cual, parece ser una anormalidad here-
dada.

De los diferentes tipos de leucemia, la linfoide parece tener la
maxima frecuencia familiar y exclusiones geograficas. Practicamen-
te no existe entre los Japoneses este tipo de leucemia.

En las leucemias agudas se han hallado multitud de anormali-
dades cromosbémicas a tal punto que se sugiere que cada caso tiene
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su propia anormalidad. En general las alteraciones mas constantes
son el aumento del nimero del cromosomas (poliploidias) y cambios
en las estructuras de las cromosomas. En determinado caso, la anor-
malidad que se presenta, parece permanecer constante durante el
curso de la enfermedad y es peculiar a las células leucémicas. No se
observa en la serie roja o en los megacariocitos. Con la mejoria he-
matolégica, inducida por droga, las anormalidades cromosémicas dis-
minuyen o desaparecen y al recaer la enfermedad las mismas anor-
malidades iniciales siguen constantes. No se ha encontrado correla-
ci6n entre las alteraciones cromosémicas y el pronéstico del paciente
o su respuesta a la quimioterapia.

Los ninos con Mongolismo que, en su inmensa mayoria, poseen
un cromosoma extra ‘“Trisomia del cromosoma 21 tiene una sus-
ceptibilidad a la leucemia aguda de 20 a 50 veces mayor que la po-
blaciéon general. Una vez que se presenten en estos pacientes la leu-
cemia aguda, ‘“Sindrome de Down”, aparecen nuevas anormalidades
cromosOmicas que después del tratamiento exitoso regresan a sus
47 cromosomas y su Trisomia 21.

Aun no se sabe si las alteraciones cromosémicas de las células
leucémicas son manifestaciones primarias o secundarias. Soélo los
pacientes con trisomia del cromosoma 21 (Mongolismo) que son sus-
ceptibles a la leucemia aguda y las personas con cromosomas CH’
que, probablemente, son candidatos a tener leucemia linfoide créni-
ca muestran evidencia primaria de alteraciones cromosomicas. Las
alteraciones cromosémicas observadas en las leucemias agudas y en
la mieloide crénica parecen ser secundarias.

Las anormalidades halladas en el cromosoma 21: trisomia del
mongolismo, cromosoma PH’ de la leucemia mieloide cronica, cro-
mosoma CH’ de algunos casos de leucemia linfoide crénica y la au-
sencia de fostasas alkalinas en los leucocitos de los pacientes con leu-
cemia Mieloide créonica ha hecho surgerir que en este cromosoma ra-
dican los genes que regulan la leucopoyesis. La alteracion de este
cromosoma puede deberse a un defecto hereditario o a una altera-
cion adquirida que predispone a la noplasia que s6lo se manifiesta
clinicamente cuando hay mutaciones adicionales por causas, hasta el
presente, no definidas. De los pacientes con trisomia del 21 y de las
personas expuestas excesivamente a la radiacién, s6lo algunas des-
arrollan la leucemia.
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Virus:

La teoria etiolGégica infecciosa viral de la leucemia humana ha
sido reabierta recientemente por Gross (26) al demostrar que en de-
terminada cepa de ratones la leucemia es causada y propagada por
un agente similar a los virus. Dmochowski y Grey (27), empleando
el microscopio electrénico, demostraron en tres casos humanos de
leucemia linfoide aguda cambios celulares similares a los observados
en la leucemia de ratones. La observacién de particulas similares a
la virus ha sido descrita en medula 6sea de pacientes con leucemia
mieloide aguda (28).

Negroni en 1964 (29) demostr6 la presencia de agentes cito-
paticos en cultivos de células de riion de embrion humano con li-
quido de medula 6sea leucémica. En estos cultivos Grist y Fallon
(30), demostraron la presencia de un micoplasma (organismo simi-
lar al pleuro-neumonia). Se diferencié de los virus porque su efecto
citopatico podia inhibirse con algunos antibiéticos y poder cultivar-
se en medio de agar sin células. En un nuevo estudio de Fallon y co-
laboradores (31), revisando el material anterior, han concluido que
de 59 cultivos, 8 inoculados con medula de leucemia aguda, fueron
positivos para el mismo micoplasma, identificado serolégicamente
como Mycoplasma Pulmonis. 18 cultivos inoculados con medulas de
leucémicos fueron negativos, lo mismo que 33 cultivos inoculados
con medulas de pacientes no leucémicos.

Los interrogantes probables sobre el Mycoplasma Pulmonis son:
a) es un contaminante no relacionado con la leucemia? b) Ya que
las células leucémicas tienen un déficit inmunitario y una alteraciéon
metabdlica, este germen puede ser un invasor secundario? O bien c)
El Micoplasma podria ser el agente causal de la leucemia? Si bien
la respuesta definitiva no se conoce, son avances evidentes en las in-
vestigaciones de la etiologia de la leucemia.

Por otras fuentes se conoce que tanto algunos micoplasmas y
virus, son capaces de inducir cambios cromosémicos como rompi-
mientos y paliploidias y también en cultivos de células humanas,
pueden ocasionar subdivisiones celulares con propiedades biologicas
alteradas.

A pesar de estos estimulantes hallazgos no hay evidencia epi-
demioldgica sustancial de que la leucemia sea de origen viral. No se
ha demostrado solucion de coexistencia de madre leucémica y el hi-
jo. De cerca de 300 casos de madres leucémicas que han tenido hi-
jos vivos sb6lo en un caso, el nifio tuvo leucemia a los 9 meses, lo cual
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sugiere que de haber infeccion ‘“‘in utero’” esta es inocua o de muchos
anos de latencia.

RESUMEN

Se ha hecho un estudio sobre Leucemia en adultos en la ciudad
de Medellin, Colombia. La tasa de mortalidad para la Leucemia, en
esta ciudad es de 4,6 por 100.000 habitantes.

De 97 pacientes observados en un periodo de 4 afos, 63 casos o
65% fueron agudas y 34 leucemias crénicas osea 35%7. La distribu-
cibn en las agudas fue: 5.7% indiferenciadas, 23.3% linfoides,
25.494 mieloides y 10.3% monociticas. En las leucemias croénicas la
distribucién fue: 13.4% linfoides, 12.4% mieloides y 9.2%; mielo-
mea multiple.

La mayor frecuencia de leucemia aguda fue en la 2* década de
vida. En la leucemia mieloide en la 4* década. La linfoide crénica en
la 6* década. Se observé discreto aumento de la leucemia en varones:
relacién de 1.1: 1, para las agudas y relacion de 1.4: 1, para las
cronicas.

No se observé diferencia significante entre la frecuencia de leu-
c~emia, entre el area urbana y el area rural..

En el examen hematologico inicial de las leucemias agudas lo
mas constante fue la anemia (82.3%), agranulocitosis (79.49%;) ¥y
trombocitopenia (92.0%). Se presentan otros hallazgos de las leu-
cemias agudas y cronicas.

En las leucemias agudas una medula o6sea confirmé el diagnos-
tico en el 92% de los casos. El 893, por presentar medulas aplasticas,
fue necesario mas de una medula 6sea para el diagnéstico. Se comen-
ta sobre la celularidad de las medulas 6seas, porcentaje de blastos y
células imaduras, tanto en las leucemias agudas como croénicas.

Se describen los cambios proteicos y eletroforéticos en las leu-
cemias agudas, cronicas y la utilidad diagnostica en el mieloma maul-
tiple.

Se comenta su tratamiento médico y quimioterapico.

La quinta parte de las leucemias agudas tuvieron mejoria com-
pleta hasta de un afo, inducida por la quimioterapia.

Tanto en las leucemias agudas como crénicas se hall6 como en-
fermedad asociada la diabetes melitus (11.3%), también el parasi-
tismo intestinal y el paludismo en 4 casos.

Se sigui6é la evolucién de los pacientes en mas del 90%;. La cau-
sa mas comun de muerte fue la leucemia misma. Hemorragia cere-
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bral ocasion6 el desenlace en el 16.5%) de los pacientes y septicemia
en el 11.7%.

En las leucemias agudas el 51.5%) murieron el primer mes des-
pués del diagnéstico. El promedio de vida fue de 3 meses. La maxima
supervivencia fue de 24 meses. La supervivencia media de las leu-
cemias linfoides créonicas fue de 2.0 afos, de la mieloide crénica de
2.8 anos. En el mieloma mdltiple de 2.4 anos.

Se describen las historias de cuatro pacientes de interés espe-
cial: cloroma; forma aplastica secundaria a la administracién de clo-
ramfenicol y muerte como leucemia monocitica; leucemia mieloide
créonica ,tratada en tres ocasiones con radioterapia esplénica y su-
pervivencia de cinco afios; y como ultimo caso, paciente de 80 afios
con leucemia linfoide crénica, diabetes y criptococosis.

Se comentan algunos aspectos etiologicos de leucemia: radia-
cién ionizada, alteraciones cromosémicas y estudios sobre virus.

SYNOPSIS

A clinical study of 97 Leukemic patients has made in Medellin,
Colombia. The frecuency of leukemia in Colombia is calculated in 4.6
per 100.000 habitants. Of these patients observed, during a four year
period, 6507 were acute leukemias and 35% were chronic leukemias.
The clasification of the acute leukemias was: 25.4% myeloblastic;
23.3%, limphoblastic; 10.3% monoblastic and 5.79%; stem cell leu-
kemia. In the chronic forms: 13.4% were limphoid, 12.494, granu-
locytic and 9.2% multiple myeloma.

A slight predominance of males was found. No significant dif-
ference was observed in the frecuency of leukemia between urban
an rural areas. The age distribution, symptomatology and clinical
finding were presented in graphs.

Initial examination, in cases of acute leukemia, showed: anemia
82.3%, agramulocytosis 79.4%, thrombocytopenia 92.097 of the ca-
ses. Electrophoretic changes observed in the different leukemias were
described.

In the acute leukemias 51.59; died within the first month ofter
diagnosis. The mean survival was 3 month. The mean survival in
chronic leukemias were: Lymphocytic 2.0 years, granulocytic 2.8
years and multiple myeloma 2.4 years. The clinical evolution of the
patients was followed in a 90%.

The treatment was described and commented. A complete re-
mission was observed in 1/5 of the acute leukemias.
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Diabetes mellitus (11.3), intestinal parasites and malaria were

diseases associated to Leukemia.

Four anusual cases are reported and etilogical aspects related to

ionizeng radiation, chromosomic alterations and virus were discu-
ssed.
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EL ESTADO ACTUAL DEL TRASPLANTE DE ORGANOS +

DR. JAIME BORRERO R. **

Los investigadores se enfrentan a tres grandes problemas: el pr:-
mero son los aspectos éticos (1); el segundo lo constituyen los as-
pectos técnicos de obtencién, conservacion y colocacion del injerto
y el tercer problema, con mucho el mas formidable, lo constituye la
incompatibilidad de los homoinjertos (2): Si se colocan autoinjer-
tos y homoinjertos de piel en el tronco del conejo, los autoinjertos
sufren una fase de cambios reparativos incluyendo hiperplasia de la
epidermis, pero luego se adaptan muy bien. Los homoinjertos, en con-
traste, se adaptan al comienzo y adquieren una irrigacién excelente,
pero prontamente se inflaman, se edematizan, se infiltran por leu-
cocitos mononucleares principalmente linfocitos pequefios e histioci-
tos; cesa la irrigacién y el drenaje linfatico, se alteran los vasos san-
guineos; hay desintegracién y separaciéon de toda la piel y todo el
injerto se transforma en un area necrética. Este proceso de destruc-
cién se denomina la reaccién del homoinjerto y se completa general-
mente dentro de las dos semanas siguientes al trasplante. Los in-
jertos que se hacen entre individuos de composicién genética idénti-
ca, como los gemelos homozigotes, se denominan isoinjertos y se com-
portan en todos los respectos como los autoinjertos.

+ Trabajo presentado a la Academia de Medicina de Medellin.
** Profesor, Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad
de Antioquia.
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BASES GENETICAS DE LA INCOMPATIBILIDAD
DEL HOMOINJERTO (2)

Los isoantigenos celulares que provocan las reacciones del ho-
moinjerto son muy complejos y sus determinantes se designan con
el nombre de genes de histocompatibilidad, los que tienen localizacio-
nes en los cromosomas conocidas con el nombre de parcelas de his-
tocompatibilidad. En cada una de estas parcelas puede presentarse
toda una serie de familias de genes alternativos o aleles: la base ge-
nética de la aceptaciéon permanente de un injerto consiste simple-
mente en que cada uno de los genes de histocompatibilidad del da-
dor deben estar representados en el huésped, de tal manera que no
estén confrontados con ninglGn isoantigeno extrafio al trasplante.
Al presente no hay informacion de importancia respecto al nimero
de parcelas de histocompatibilidad en el hombre; en el ratén, la es-
pecie mejor estudiada, existe una parcela de histocompatibilidad prin-
cipal: la denominada H2, que parece predominar sobre todas las otras
en términos de potencia y a la cual se le han identificado no menos de
20 aleles diferentes que son los que van a determinar la formacién
de anticuerpos humorales. Se han identificado mas de 33 especies dis-
tintas que caracterizan en forma colectiva a esta parcela inmunol6-
gica. Existe una fuerte evidencia experimental de que la especialidad
antigenica determinada por esta parcela H2 se asocia a lipo-protei-
nas presentes en la fraccion microsomica de células linfoides homo-
genizadas. Las células inmunologicas competentes se localizan en los
varios tejidos linfoides del organismo y en los pequenos linfocitos
circulantes. Por lo tanto es concebible que el estimulo antigénico sea
trasplantado del homoinjerto a los nddulos linfaticos regionales por
los pequefios linfocitos, los que después de llegar al injerto por la
circulaciéon lodejan por los linfaticos eferantes. Unos de estos pe-
quenios linfocitos, responden diferenciandose en grandes células pi-
roninofilicas, las que a su vez producen mas pequenos linfocitos que
circulan por la sangre y pasan al injerto destruyéndolo.

Tolerancia Immunoldgica.

La vida de los homoinjertos se puede prolongar por medio de pro-
cedimientos no especificos en el sentido que deprimen la respuesta
del huésped a los homoinjertos en general. Estos incluyen: la irra-
diacién total; la inyecciéon de ciertas sustancias coloidales tales como
el azul tripan; el tratamiento con hormonas corticoesteroides; la in-
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yeccién de proteinas séricas o -analogos metabdlicos y la timectomia
neo-natal, métodos que dan por resultado una insuficiencia funcional
del tejido linfoide o bien la disminucién de los linfocitos circulantes.
Otros tratamientos son especificos porque deprimen solo ciertas vias
de la respuesta inmunolégicia dirigidas contra ciertos antigenos, de-
jando al animal con un mecanismo de defensa inmunoldgica perfec-
tamente intacto. El mas importante de éstos se basa en el ‘“principio
de tolerancia inmunolégica’’: estudios verificados principalmente en
ratas, han demostrade que la inoculacién de animales recién nacidos
con suspensiones celulares homogenizadas derivadas de tejidos de
una variedad de tipos histologicos como por ejemplo el bazo, la me-
dula 6sea, los leucocitos, los linfocitos, producen en el huésped tole-
rancia a homoinjertos de piel, adrenales, ovarios, tiroides y otros te-
jidos y constituye evidencia de que no hay una especialidad tisular en
la reaccion de tolerancia. La tolerancia es el resultado de una insu-
ficiencia de los mecanismos especificos centrales de respuesta inmu-
nologica del huésped.

Induccion de Tolerancia en Animales Adultos.

Requiere su exposicion a dosis masivas de antigeno en forma
celular viviente; ésto se puede obtener mediante una sola dosis ma-
siva o en forma mas efectiva por la administracion repetida de dosis
altas de células o bien manteniendo al sujeto de experiencia en unién
parabiética con otro animal, usualmente un hibrido como fuente cré-
nica y abundante de antigenos celulares a los cuales se hace tolerante
el primer animal. La tolerancia puede facilitarse mediante el trata-
miento con antagonistas metabdlicos o mediante la irradiacién sub-
oletal, junto con la administracién de la inyeccién celular homoélogo.

Reacciones del Injerto hacia el Huésped.

Una grave complicacion de los intentos de producir tolerancia
a los homoinjertos, mediante inoculacién de suspensiéon de células
derivadas de tejidos linfopoyéticos de dadores adultos en receptores
fetales o infantiles, es la producciéon de una enfermedad caquectizan-
te que es denominada en términos puramente descriptivos enferme-
dad del pigmeo, la que por lo menos en roedores, se caracteriza por
una cesacion subita del crecimiento, acompanada de diarrea y de la
aparicion de anomalias de la piel y amaciacion progresiva. Las reac-
ciones patolégicas mas precoces aparecen en los tejidos linfopoyéti-
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cos del huésped con produccién de hiperplasia del bazo y de los gan-
glios linfaticos y luego atrofia, acompanada de una pérdida de la or-
ganizaciéon folicular. El timo sufre una atrofia progresiva y se pre-
senta una discrasia de la medula 6sea y de la sangre con anemia
hemolitica y una reaccion positiva a la prueba de antiglobulinas. La
evidencia experimental indica que ésta es una enfermedad inmuno-
légica causada por la reaccion de las células inmunolégicas compe-
tentes y maduras inoculadas, contra los antigenos que las confron-
tan en su nuevo huésped ,0 sea, es una reaccion del injerto contra
el huésped. Hay una serie de sindromes semejantes denominados en-
fermedades homologas, determinadas por la disparidad genética en-
tre dador y huésped, cuyo denominador comin es el compromiso
predominante de los tejidos linfoides del huésped.

Hay varias maneras de prevenir la enfermedad del pigmeo, algu-
nas de las cuales son aplicables a los otros sindromes homologos. Es-
tas incluyen: 1) La utilizacién de inoculaciones preparadas de teji-
dos de dadores muy jovenes, o de dadores cuyas células son genética-
mente tolerantes hacia los antigenos de los posibles huéspedes. 2) El
tratamiento del huésped con antimetabolitos como la ametopterina
o e lImuran, que pueden testruir las células inmunolégicamente com-
petentes presentes en la inoculacién o permitir que se hagan toleran-
tes a su huésped. 3) El tratamiento de los huéspedes con isoanti-sue-
ros especificos, que probablemente destruiran la mayor parte de las
células homodlogas disociadas (2).

Los linfocitos pueden eliminarse por cualquiera de los siguien-
tes métodos: 1) por el uso de suero inmune-antilinfocitico (3), 2)
por la irradiacion selectiva mediante un isétopo emitidor de radia-
ciones beta (4). 3) mediante drenaje del conducto toracico (5). El
resultado es una disminuciéon marcada de los linfocitos o una reduc-
cién de las globulinas inmunes; reduccién de la produccién de anti-
cuerpos contra el antigeno primario; disminucién de la hipersensi-
bilidad inmediata y retardada en injertos de piel y prolongacién de
la supervivencia de trasplantes cutaneos. _

Para el almacenamiento y conservacion de Organos antes del
trasplante se ha usado la hipotermia, la administracion de oxigeno
hiperbarico, la perfusién intermitente, o la combinacion de todas
estas modalidades (6).

Los estudios de histocompatibilidad, la clasificacion adecuada
del recipiente y del posible dador se hara simple y relativamente prac-
tica en el futuro inmediato.
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Trasplantes de Pancreas. - Los primeros injertos con reconstruc-
cién vascular los produjeron con éxito Dejode y Howard utilizando
el tronco celiace o la arteria hepatica como fuente de circulacién arte-
rial del pancreas, vy la vena gastrodudenal o una rama de la vena
porta para el drenaje venoso (7). Reemtsma pudo encontrar una re-
duccién significativa del azlicar sanguineo cuando se ligaron los con-
ductos pancreaticos previamente (8). Chaga y su grupo encontraron
en trasplantes de péancreas en 24 perros, que la glicemia se norma
liz6 en 22 casos después del trasplante, pero catorce de los perros

murieron dentro de los 3 meses siguientes (9).

Injerto de Pulmédn. - Christiansen y su grupo han logrado su-
pervivencias y funcionamiento de 24 a 36 dias en haloinjertos pul-
monares en perros (10) y Zorzoli logré una supervivencia de 8 me-
meses en un autoinjerto pulmonar canino (11).

Los cambios funcionales tardios al trasplante exitoso de lobu-
los pulmonares consisten en una disminucién de los volimenes pul-
monares y en el ritmo de liberaciéon de CO2 a partir del l6bulo tras-
plantado, permaneciendo el consumo de oxigeno normal. Esto con-
trasta con los cambios funcionales que se observan después de la
reimplantacion del tejido pulmonar, que se caracterizan por un con-
sumo de oxigeno normal o una liberacién de CO2 normal ,2 o 3 me-
ses después de la reimplantacién. La imagen anatomopatoldégica mas
comun asociada con el rechazo precoz, ha sido la trombosis vascular
en las vasos mayores a nivel de las lineas de la anastomosis, y en los
vasos menores dentro del parénquima pulmonar. La supervivencia
de los l6bulos pulmonares trasplantados se mejora con la adminis-
traciéon de Heparina y de Dibenzilina (12).

Trasplante de higado. - El grupo de Starzl de la Universidad de
Colorado ha logrado supervivencias de afio y medio en perros, des-
pués de hepatectomia total y homotrasplante concomitante. El prin-
cipal obstaculo lo constituye lo inadecuado de la inmunosupresion:
El método mas promisorio es el desarrollo de un suero anti-linfocitico
o plasma-anti-linfocitico lo que hara evitar la toxicidad de las drogas
inmunosupresivas: el Imuran es hepatotéxico y los esteroides pueden
causar infiltraciéon grasa o cirrosis, en uso prolongado (13).

La supervivencia de trasplantes hepaticos ha aumentado me-
diante el sostén temporal del higado por medio de dialisis renales
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(13). Se ha empleado el trasplante transitorio del higado de terne-
ros o cerdos a otras regiones del cuerpo en forma transitoria. En en-
fermedades autolimitadas e insuficiencias hepaticas severas Welch
fue el primero en informar el uso del trasplante auxiliar del higado
(14) y Halgrimson ha practicado homoinjertos hepaticos auxiliares
en perros seguidos durante 24 a 150 dias (15). Dos pacientes que so-
brevivieron 22 y 34 dias al injerto, sufrian una cirrosis hepatica y
ambos murieron. El segundo higado se arterializa a partir de una
anastomosis de la iliaca comin del receptor y el tronco celiaco del
higado trasplantado. Se anastomosa la vena esplénica del receptor
a la vena porta de higado trasplantado. La vena cava inferior del
higado trasplantado se anastomasa a la cava inferior del receptor.
El problema principal radica en el desarrollo de cambios atroéficos
en el halo-injerto (15).

Paratiroides. — dJordan y colaboradores efectuaron 16 trasplan-
tes homodlogos a 10 pacientes con hipoparatiroidismo post-quirtirgico
de 4-12 anos de duraciéon (injertos totales de tiro y paratiroides de
recién nacidos o adenomas cultivados 2 - 3 semanas). Obtuvieron me-
joria en 5 (dos trasplantes totales, 3 adenomas), con dos pacien-
tes observados durante 18 y 22 meses con quimicas normales (16).

Adrenales. - Ibbertson y O’Brien practicaron en 2 pacientes adre-
nalectomia total bilateral, con injerto de fragmentos de adrenales
en el musculo sartorio. Uno posiblemente pegd (17).

Owario. - Sturgis y Castellanos han encerrado fragmentos de ova-
rio en pequefios bolsillos de cérnea, los que injertan en el musculo
recto, con observacién de nidos de células ovaricas persistentes has-
ta 20 semanas (18).

Corazén. - Lower y su grupo han obtenido supervivencias hasta
de 250 dias con homoinjertos en perros tratados con drogas inmu-
nosupresivas; a la autopsia observaron degeneracion focal extensa
del miocardio, degeneracién arteriolar, infartos y necrosis (19).

Corazén mecanico implantable. - La experiencia mas extensa pa-
rece ser la de Burns y su grupo de la Universidad de Indiana. Con cir-
culacion extracorpdérea en perros o terneros se ha implantado un co-
razén mecanico con supervivencias de 18 horas. Esta dotado de un sis-
tema electro-mecanico capaz de mantener presiones sistémicas y
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pulmonares normales y no se observan dificultades trombbéticas o
hemoliticas. El aparato completo pesa 3 libras y se puede variar

el débito cardiaco de 4 a 12 litros, con una fuente eléctrica de me-
nos de 24 voltios (20). )

Cerebro. - White y colaboradores del Cleveland Metropolitan Hos-
pital han logrado la trasferencia del cerebro de un perro al cuello
de otro perro con una supervivencia de 6 horas a 6 dias, producién-
dose el rechazo por oclusién vascular.

Trasplantes Renales. — Una de las experiencias mas extensas es
la de Hume y su grupo del Colegio Médico de Virginia, quienes han
efectuado 89 homotrasplantes entre pacientes no gemelos, entre ellos
29 transplantes de cadaver practicados a 25 pacientes (21) y la de
Starzl y su grupo en Denver en 64 pacientes (22). Todos ellos re-
ciben hemodialisis como preparacién. La irradiacion total del orga-
nismo se suprimié por los peligros consiguientes. Las crisis de re-
chazo se tratan con Imuran y Cortisona y mediante irradiacién del
rifién trasplantado en dosis de 150 r. en el primero, tercero, quinto
y séptimo dias después del trasplante. Durante las crisis de rechazo
se aumenta la dosis de Prednisona y se administra Actinomicina C
y dosis adicionales de irradiacién. A algunos pacientes se les practi-
ca nefrectomia bilateral al tiempo del trasplante, antes o inmedia-
tamente después. Los rifiones de cadiver se obtienen generalmente
de pacientes que mueren de traumatismos craneanos severos.

Trasmision de Enfermedades. - Se ha registrado la infeccion
por el virus de la hepatitis y de la inclusién citomegalica, cancer o
histoplasmosis en recipientes de trasplantes. Los rifiones se pueden
mantener en una solucién de Ringer lactato fria a la cual se le agre-
ga albGmina y heparina. Los liquidos de perfusiéon se enfrian a 2
grados centigrados o a 10°.

Reaccion de Rechazo. - Los signos de rechazo son: tiebre, eds-
ma y dolor en el punto de trasplante, anorexia ligera y disminu-
cion de la eliminacién de orina. Se aprecian linfocitos ec: la orina
y cambice en la deshidrogenasa lactica del suero y de la orina. aumen-
to en el tamano del rinén trasplantado radiolégicamente o con ra-
diorenogramas o escanigramas. Cambios del nitrogeno uréico y la
creatinina, en la depuiacién de creatinina y de vitamina Bi2 y alte-
raciones en la biopsia renal; aparicion de albuminuria y elevacién
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de las haptoglobinas en la orina o bien pueden cambiar los niveles
de complemento y disminuir el flujo sanguineo renal, presentarse ele-
vacién de la fosfatasa alcalina de la orina, de la catalasa de la ori-
na y cambios de la gamaglobulina del suero. En el post-operatorio
inmediato el problema es distinguir entre el verdadero rechazo, un
accideate vascular o una necrosis tubular aguda; la arteriografia fe-
moral puede ayudar, junto con las medidas del tamafio renal, o una
vielografia retrograda para distinguir también los problemas de obs-
truccion ureteral.

El trasplante permite obtener la regresion de los signos y sin-
tomas neurologicos, visuales y de la medula 6sea que acompafian la
insuficiencia renal cronica.

La aceptacion inmunologica por el huésped se piede estudiar
y determinar por los cambios anatomopatolégicos en las biopsias del
injerto, por pruebas de funcién renal, por alteraciéon de las inmuno-
proteinas, por la magnitud de la inmunosupresiéon qae se necesita
para mantener una funcién adecuada o por el desarrcllo en el hués-
ped de enfermedades autoinmunolégicas y por el nimers y la du-
racién de los episodios de rechazo. Los episodios de rechazo son mas
frecuentes y severos en el grupo con injertos de rifiébn de cadaver.
Las reacciones de tectozc son mayores en los primeros 4 meses de
supervivencia del haloinjerto. Se obtiene un éxito masor con el gru-
po de daoores vivos.

Niceles Je presion arterial. - No siempre la nsirectcmia previa
o durante el trasplante cura la hipertension. El mecanismo causal
de la hipertension renopriva es especulativo: puede relzcionarse con
una sustancia wvasopresora que se produzca en sitios diferentes a los
riflones y se neutraliza po rel rifion normal, o a sustancias hipoten-
soras producidas por el rifién normal. Las causas de hipertension des-
pués de un irjerto renal son: la retencion de agua y de sodio, la
consecuencia Je la administracién de prednisona, !a produccioa de
renina o puede ser debida a edema interstical o isquemia del tras-
plante durante la reaccién de rechazo; a constriccion de la anasto-
mosis entre la arteria del huésped y la arteria renal; o infarto re-
nal, hidrounefrosis, pielonefritis, glomerulonefritis membranosa agu-
da, o bien al trasplante inadvertido de un rifion de un paciente
hipertenso.

El promedio de supervivencia de 1 afio en el trasplante de
rifén de cadaver es del 449 y para los rifiones de dadores de pa-
rientes del 6494. '
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Neumopatia post-trasplante. — Se acompaia de fiebre y se aso-
cia a episcdios de rechazo con frecuencia. Puede deberse a la accidn
de los anticuerpos anti-trasplante sobre el endotelio del pulmén del
huésped y es similar a la lesién del lupus. Hay un sindvome de blo-
queo alveolucapilar caracterizado por descenso en la saturaciéon de
oxigeno y en la presién parcial de oxigeno pero sin cambios en el
PCO2. El desarrollo de estos cambios inmunoldgicos pulmonares pue-
de ser el preludio de un infeccién invasora a los pulmores por mi-
cro-organismios, virus u hongos.

Proteinuria. — En los trasplantes de gemelos idénticos la pro-
teinuria acompana al desarrollo de glomerulonefritis proliferativa, le-
sion rara en los rifiones homo trasplantados en los que los cambios
consisten uzeneralmente en una glomerulonefritis membranosa, con
aparicion de grandes cantidades de beta globulina on la orina y ga-
maglobulina anticuerpos éstos que pueden reaccionar contra el en-
dotelio pulmonar originando la neumonitis post-trasplante. La irra-
diacién extracorporea de sangre utilizando un tubo de silastic rodea-
do por una fuente de radiacién de Estroncio 90 puede ser de valor
en el tratamiento de las reacciones de rechazo rebeldes.

Segundo vy tercer trasplantes. — La supervivencia puede ser
mayor que en el primero posiblemente por la presencia de anti-
cuerpos anti-trasplante no especificos, reaccinan en forma cruzada
y se unen a los antigenos del segundo trasplante sin destruirlos,
dando una proteccién contra los anticuerpos anti-trasplantes espe-
cificos originados por su presencia. Al competir cou los anticuerpos
especificos contra el segundo trasplante, los anticuerpos no especifi-
cos del primer injerto pueden protegerlo de la destruccién.

Trasplante de los dos rifiones de un caddver. — Se han hecho
con resultades similares a los de un rifion. La supervivencia compa-
rativa después de 2 afios es 5097 para rifiones de familiares y un
1724 para riicnes de cadaveres.

Consideraciones especiales. - El hiperparatiroidismo auténomo
puede requerir paratiroidectomia antes o después del trasplante. Se
ha observado la producciéon de enfermedades congénitas en crias de
perras embarazadas; con trasplantes sin embargo hay pacientes que
han tenido nifios normales a pesar del uso de drogas inmunosu-
presivas. Obstruccién ureteral. La esplenectomia provoca un aumen-
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to de los fenomenos tromboéticos y el doble de incidencia de in-
fecciones, sin mejorar la supervivencia.

El mecanismo por medio del cual los injertos renales adquie-
ren supervivencia prolongada se desconoce. Bien puede ser la al-
teracion del injerto per sé o del huésped o una alteracion del hués-
ped ante el injerto o una adaptacion mutua.

Las posibilidades futuras del trasplante de oOrganos son in-
mensas y los problemas filos6ficos concomitantes, sobrecojen. Co-
mo dice el doctor J. Russell Elkinton: “Si se llegara el dia en
que corazones y cerebros se trasplanten o suplanten y el hom-
bre se convierta en el canibal de sus semejantes, el antiguo pro-
blema del asiento del alma, dejaria de ser académico. Pues qué en-
tonces de la personalidad individual? Qué entonces del dictum Des-
cartiano: “Pienso, luego existo?”’ Quién entonces seré yo? (1).

Los extraordinarios avances de la ciencia, nos estan trayen-
do aparejadas complejas situaciones éticas. Sin embargo, quienes
creemos en un vida futura, sabemos que el cuerpo es sélo el
instrumento del alma inmortal y su morada transitoria y que Ella
estd guiada por el Supremo Hacedor. La ciencia, que hoy parece
enfrentarnos a Dios, al final nos llevara a él.

RESUMEN

Se hace una revisién bibliografica del trasplante de organos y
se discuten su estado actual y sus posibilidades futuras.

SYNOPSIS

The current status of organ trasplantation is reviewed and its
future implications discussed.
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El. COSTO DE LA TUBERCULOSIS ENTRE NOSOTROS Y EL USO DE FONDOS
DE LA COMUNIDAD PARA SU CONTROL

JUAN ANTONIO MONTOYA OCHOA, M. D, M. P. H. (*)

Las Facultades de Medicina de la Universidad de Antioquia y de la
Universidad de Kansas organizaron una serie de Seminarios para los
estudiantes de la primera. En el celebrado el dia 23 de Junio de 1967
con la participacién de los Doctores Juan Antonio Montoya O., Fer-
nando Londofio, Humberto Hernandez, Federico Diaz, Mario Robledo
y J. K. Frenkel, se trataron algunos aspectos del problema de la tu-
berculosis en Colombia.

Con base en la discusién del Seminario se prepararon las notas
que siguen:

Magnitud del problema: De acuerdo con los datos suministrados
por la Organizacién Mundial de la Salud (1), la tuberculosis es uno
de los problemas de salud més graves en el mundo. En los articulos
del Dia Mundial de la Salud de 1967 se informa que hay unos 15 mi-
llones de casos conocidos.

En Colombia, segtin datos oficiales del Ministerio de Salud Publi-
ca (2), los casos de tuberculosis (todas las formas) mnotificados por

(*) Departamento de Medicina Preventiva y Salud Publica, Facultad de Medi-
cina, Universidad de Antioquia.
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100.000 habitantes, fueron en varios anos los abajo sefialados. Se com-
paran con los de dos paises seleccionados para facilitar su interpreta-
cién:

1950 1954 1959 1962
Colombia: 142 143 110 105
Canada: 87 63 38 34
Costa Rica: 91 70 58 47

Sabemos que en la notificacién oficial los casos de tuberculosis
son subestimados entre nosotros (y en otras partes), pero no sabemos
en qué proporcién, por lo cual el valor de estos datos es relativo.

Las tasas oficiales de mortalidad por tuberculosis (todas sus for-
mas) por 100.000 habitantes para los mismos afios en los mismos paises
fueron:

1950 1954 1959 1962
Colombia: 36 26 28 29
Canada: 26 10 6 4
Costa Rica: 51 17 15 12

También sabemos que el valor de los datos nuestros de mortali-
dad por tuberculosis es relativo porque se puede dudar razonablemente
de su exactitud y de lo completos que sean.

Sin embargo, quizds podriamos asumir que las fallas han sido si-
milares en el curso de estos afios. Si este fuere el caso, notamos que
la prevalencia de casos de tuberculosis notificados en Colombia bajé
en este lapso de 13 afos alrededor de sélo un cuarto mientras que en
Canada bajé casi a una tercera parte y en Costa Rica casi a la mitad.

Bajo la misma premisa, notamos que la mortalidad bajé en Co-
lombia alrededor de sélo una quinta parte, mientras que en Canadi
bajé més de 6 veces y en Costa Rica mas de 4 veces.

En publicaciones originadas en el Ministerio de Salud Publica (3),
se informé en Marzo de 1966, que la prevalencia de la tuberculosis en
el pais era de méas o menos el 2.6%, lo que corresponderia a cerca de
468.000 enfermos. La muestra de donde parece se derivé este calculo
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podria considerarse como buena en cuanto a cantidad pero no en ca-
lidad.

Se espera que la primera encuesta nacional de morbilidad reali-
zada en los afios de 1965 y 1966 pueda proporcionar una informacién
mas segura sobre la magnitud del problema de la tuberculosis entre
nosotros.

También se informé que la infeccién tuberculosa, juzgada por la
positividad a la reaccién de la tuberculina, era alrededor del 21% en
el grupo etario de 7 a 14 afios en unas regiones y que en otras subia
hasta el 60%. En el Centro de Vias Respiratorias N° 1 de Medellin (4)
encontraron en 1966 un indice de cerca de 35% en menores de 15 afos.
Estos indices son altos atin para paises sub-desarrollados.

Propagacién de la enfermedad: Otro aspecto que muestra la gra-
vedad del problema es el que en los convivientes de los 643 casos nue-
vos descubiertos en 1966 por el Centro de Vias Respiratorias N? 1 de
Medellin encontraron un 21% padeciendo la enfermedad.,

Informes de Latinoamérica indican que del 5 al 20% de los con-
tactos de casos se hallan enfermos de tuberculosis (5).

En estudios hechos en Estados Unidos por Frost y Puffer se hall6
en hijos de casos indices un 9.3% de enfermos de tuberculosis (6).

En una escuela de nifias de Copenague en la cual una maestra eli-
minaba bacilos de Koch intermitentemente, un 14% de las alumnas
que recibian clases dictadas por ella o usaban el mismo salén, se vol-
vieron tuberculosas en cinco afios (7).

Diagnéstico: La campahfa antituberculosa no logra hacer siempre
todos los exdmenes de laboratorio requeridos para la confirmacién bac-
teriolégica del diagnédstico clinico y radiogréafico de los enfermos ni
para determinar la sensibilidad del bacilo a las drogas. Esto puede oca-
sionar en algunos casos pérdidas humanas, econémicas y alargar inne-
cesariamente el tratamiento.

Se ha estimado que el costo de un examen microscépico de esputo
si se observaran dos frotes de cada muestra oscilaria entre $ 2,00 y $ 5,00;
si sembraran cuatro tubos de cada muestra valdria alrededor de $ 12,00
y si sembraran 17 tubos para 1nclu1r pruebas de sensibilidad, se ele-
varia a $§ 51,00 (8). ' ‘

El cultivo da mayor seguridad en el diagnéstico y los resultados
de las pruebas de sensibilidad permiten elegir drogas méas apropiadas
oportunamente. Estas pruebas, que con los nuevos métodos permiten

VOL. 17 — 1967 — N¢ 5 511



conocer méas pronto el diagnédstico y la sensibilidad del bacilo a los
agentes quimioterapéuticos, se consideran necesarias para evitar el
aumento de los casos que requieren hospitalizacién.

Costos: Respecto a algunos factores econdémicos relacionados con
la enfermedad se tiene informacioén.

El Ministerio de Salud Publica estimé que los salarios perdidos
por los 468.000 tuberculosos ascendieron en 1966 a alrededor de $ 970
millones, calculando una pérdida salarial de $ 2.000,00 por persona
por afo.

En Antioquia en 1966 se examinaron 66.630 personas y se descu-
brieron 833 casos. El presupuesto para este periodo fue de medio mi-
116n de pesos. Se invirtié en descubrir estos casos y en tratar ambula-
toriamente algunos casos antiguos y nuevos. Se descubrieron 4 casos
por 300 personas examinadas. Si la bliisqueda se hubiera hecho en los
convivientes de los enfermos se habrian podido encontrar unas 15 ve-
ces mas de casos si prevaleciera una tasa semejante a la encontrada
en Medellin. Se hace notar que la campana en Antioquia se puede com-
parar favorablemente con la de otras regiones del pais.

Costo de tratamiento: No se conoce con exactitud lo que cuesta
tratar un enfermo de tuberculosis en el pais.

Se ha estimado, quizas por lo bajo, que el tratamiento ambulato-
rio de un paciente por afio podria costar unos $ 300,00 (9).

Esta suma incluye por regla general dos de las drogas llamadas
de primera linea (isoniacida y estreptomicina) computada a precio ofi-
cial; cuidados médicos y para-médicos, examen de Rayos X y de la-
boratorio en establecimientos oficiales y hechos por personal oficial
(cuyos sueldos son bajos). El tratamiento por un médico particular
con drogas y servicios de laboratorio a precios corrientes seria varias
veces mayor,

Con este célculo tendriamos que el costo anual de un tratamiento
ambulatorio de esta clase a 468 mil enfermos ascenderia a 140.4 millo-
nes de pesos.

El costo del tratamiento de un paciente que permaneciera 3 meses
en el hospital o sanatorio seria durante este periodo de $ 5.400,00 es-
timando que el costo de la cama-dia fuera de $ 60,00. Esta suma serviria
para tratar ambulatoriamente a 18 enfermos.

Si el enfermo permaneciera hospitalizado un afio, y hay un nime-
ro no despreciable de enfermos que lleva este periodo u otro mas lar-
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go en hospitales del pais, costaria $ 21.900,00. Esta suma serviria para
tratar ambulatoriamente a 73 enfermos.

Segtin la fuente de informacién citada (3) en 1966, habia 3.200
camas para tuberculosos en el pais. De éstas 2.700 estaban en uso. El
costo anual de su operacién seria de acuerdo con los célculos anterio-
res, de $ 59.1 millones (2.700 x 60 x 365). Si cada cama sirviera para
4 enfermos por ano, se podrian hospitalizar 10.800. Este niimero cons-
tituye el 2.3% de los 468.000 casos estimados.

Asi tendriamos que estamos gastando el 42% del presupuesto total
estimado para tratar sélo un 2.3% de los enfermos.

Se ha demostrado que el tratamiento ambulatorio bien aplicado
da tan buenos resultados como el tratamiento con hospitalizacién para
la gran mayoria de los casos de tuberculosis.

Se debe sefialar que en la suma de $ 140.4 millones no estan in-
cluidas las medidas de prevencién, como vacunacién con B. C. G., dis-
minucién efectiva y pronta de reservorios humanos, erradicacién de
la tuberculosis bovina y otras. Estas medidas merecen una alta priori-
dad entre nosotros.

El presupuesto del Ministerio para la campafia antituberculosa en
1966 fue de $ 14 millones. No hay datos acerca de su distribucién por
actividades.

Por tultimo se debe tener en cuenta por su gran importancia mé-
dica y social la enorme cantidad de sufrimiento humano que causa
este verdadero flagelo.

Estudios de la Organizacién Mundial de la Salud (2) de los pre-
supuestos de los programas de control de la tuberculosis en algunos
paises en vias de desarrollo mostraron que alrededor:

Del 60 al 70% se destinaban al mantenimiento de las camas exis-
tentes o en el suministro de nuevas camas:

Del 10 al 20% en cirugia del térax y rehabilitacién;

Del 10 al 20% en busqueda de casos y tratamiento ambulatorio y
que menos del 5% se emplea en vacunacién con B. C. G.

Es decir, que méas o menos el 80% de todos los fondos gastados en
tuberculosis se emplea en prestar servicios al 10% del problema y que
el resto, o sea 20%, se dedica a prestar servicios deficientes al otro
90%.

Es posible que Colombia no se aparte mucho de este cuadro poco
halagador.

Conclusiones: Parece que este somero anilisis de la situacién del
problema de la tuberculosis en Colombia y de las medidas para su
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control, bastaria para concluir que para salir de esta encrucijada se
deben cambiar substancialmente las bases actuales de la campana na-
cional antituberculosa.

Se considera que un programa racional de control de la tubercu-
losis se debe basar en lo que respecta a la parte médica, en el cuadro
epidemiolégico local de la enfermedad, en medidas que reduzcan en
escala efectiva los reservorios del bacilo de Koch, que aumenten por
medio de la vacunacién con B. C. G. la resistencia de la comunidad y
que permitan un diagnéstico precoz con cultivos y pruebas de sensi-
bilidad.

Aun cuando hay medidas econémicas, de organizacién de la comu-
nidad y de educacién que ayudan a la solucién del problema de la tu-
berculosis, y que no deben ser descuidadas, la vacunacién y el trata-
miento precoz basado en la sensibilidad del bacilo a los agentes quimio-
terapéuticos, permitird acelerar el control del problema.

RESUMEN: En uno de los Seminarios celebrado por las Faculta-
des de Medicina de la Universidad de Antioquia y de la Universidad
de Kansas, se discutié el costo de la tuberculosis para la poblacién
colombiana y la situacién actual de este problema.

El anélisis de los datos oficiales del Ministerio de Salud Publica
y de la Campafia Nacional Antituberculosa respecto a infeccién, mor
bilidad y mortalidad muestra que el problema es grave entre nosotros
y que no ha disminuido en escala satisfactoria en los ultimos 13 afios.
En efecto, el porcentaje de enfermos entre los convivientes de casos
nuevos descubiertos en 1966 en Medellin ascendié a 21%.

Se estima que en el pais habia alrededor de 468.000 casos de tu-
berculosis .en 1966 y que el costo anual del tratamiento ambulatorio
de un enfermo es aproximadamente de $ 300,00. Asi, el tratamientc
ambulatorio de aquellos costaria 140.4 millones de pesos al afo. La
pérdida por salarios de los enfermos se calculé en $ 970 millones para
ese ano.

En ese mismo ano el pais sostenia 2.700 camas para tuberculosos
gue a un costo de $ 60,00 cama-dia, ascenderia a 59.1 millones de pe-
sos anuales. Si cada cama fuera utilizada por 4 enfermos al afio, y hay
datos de que el promedio de estadia de éstos es mas largo en muchos
casos, se tendria que para atender el 2.3% de los pacientes se destina-
ba el 42% del presupuesto que se requeriria para tratar ambulatoria-
mente al total de los enfermos. Se ha demostrado que el tratamiento
ambulatorio es tan eficaz como el hospitalario en la gran mayoria de
los casos.
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Es importante emplear de manera adecuada métodos efectivos, hoy
conocidos, para la btusqueda y retencién de casos y tratar a los enfer-
mos de acuerdo con las pruebas de sensibilidad del bacilo hechas a
cada uno. Estas pruebas son necesarias porque un tratamiento anti-
tuberculoso de rutina que se descubra que no es efectivo después de
6 'a 9 meses de duracién, aumentard muy seguramente el ntimero de
enfermos que requirirdn hospitalizacién.

Ademas, la vacunacién con una vacuna como el B. C. G., debe ser
empleada en mayor escala, porque constituye el medio mas barato y
efectivo de aumentar la resistencia de la poblacién a la tuberculosis.
De esta medida que puede llevarse a cabo en un tiempo relativamente
corto, se puede esperar buenos resultados atin antes de que el mejora-
miento del nivel de salud y del estdndar de vida, de la mayoria de la
poblacién, comience a producir sus efectos. La pérdida para la capa-
cidad productiva del pais y para la estructura familiar que constituye
el tener un jefe de familia incapacitado por la tuberculosis, es muchas
veces mas grande que la suma de las causadas por la difteria, tos feri-
na y tétanos juntos, entidades para las cuales la vacunacién es consi-
derada como un método adecuado para su prevencién. Aun cuando a
la poblacién no se le puede conferir una inmunidad a la tuberculosis
tan eficaz como para las enfermedades mencionadas, y facilidades para
el tratamiento continuardn siendo una necesidad, se debe disminuir el
ntmero de personas que requieran tratamiento reduciendo el numero
de susceptibles tanto como sea posible por medio de la vacunacién em-
pleada al méaximo.

Del andlisis de la situacién de la tuberculosis en el pais y del uso
de los fondos de la comunidad para su control, se puede concluir que
es necesario cambiar sustancialmente las bases del programa actual si
se quiere solucionar el problema de la tuberculosis en Colombia.

SYNOPSIS

The cost of tuberculosis to the people of Colombia was discussed
in a symposium organized by members of the University of Antioquia,
Colombia and the University of Kansas, U. S. A.

Analysis of data published by the Ministry of Health and by the
National Antituberculosis Campaing concerning infection, morbidity and
mortality indicated that Tuberculosis remains a problem in Colombia. Its
importance has only slightly diminished in the last 13 years. Actually,
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NOTA: El articulo, Th 152 en el tratamiento del bloqueo A. V.

completo, que figura en el contenido interior, no saldra
en este nimero. por inconvenientes insalvables.
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