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CARTA AL LECTOR

Apreciado Lector:

Desde hace algin tiempo nuestra revista “ANTIOQUIA MEDI-
CA” atraviesa una dificil situacion econdémica, debido no sélo a la
escasa colaboracion de las casas fabricantes de drogas, que prefie-
ren otro tipo de propaganda diferente al de la revista médica, sino
también por los tropiezos en la consecucién de un papel apropiado,
que no se produce en el pais y cuyo costo es elevado cuando se en-
cuentra, ya que su importacién estd prohibida; las dificultades en
el trabajo editorial propiamente dicho y las repetidas alzas en los
portes de correo.

No obstante los costos crecientes, la Universidad de Antioquia
y la Academia de Medicina han continuado el esfuerzo de publicar
periédicamente la revista. Pero hoy en atencién a que las dificul-
tades de orden econémico siguen en aumento, no tenemos mas alter-
nativa que apelar a la colaboraciéon de nuestros lectores, en la se-
guridad de que su aprecio y estima por la revista hara posible el
pequefio sacrificio que te proponemos.

El es, que a partir del proximo afio costara la suscripcion a la
revista CINCUENTA PESOS ($ 50.00) anuales. Este precio que es
mas que simbdlico, pues con lo que se recaude por este aspecto, sélo
se cubriran algunos gastos forzosos de la publicacién, consideramos
que no guarda proporcion con el costo de las suscripciones de las
revistas extranjeras que alcanzan precios de tres y cuatrocientos pe-
sos anuales.

Esperamos que aceptes esta medida que tomamos contra nuestra
voluntad y con el fin exclusivo de preservar el futuro de nuestra
publicacién. Si asi lo aprecias te rogamos el favor de llenar la tar-
jeta adjunta y remitirla junto con un cheque cruzado por la suma
de $ 50.00 a nuestras oficinas en el 2° piso de la Facultad de Medi-
cina, Apartado Nacional 23-52. Teléfono 42-90-91.

EL EDITOR
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EL DIAGNOSTICO DE LAS ICTERICIAS POR LA REACCION DE JIRGL KATZUTARO

* Dr. Gustavo Molina Restrepo
** Dr. Arturo Pineda Giraldo

INTRODUCCION

La ictericia es la manifestacién de algunas de las afecciones pa-
renquimatosas ‘del higado, de trastornos del arbol biliar y de exceso
de pigmento por destruccién exagerada de glébulos rojos.

La ictericia hepatocelular es de causas miltiples y todas ellas
de uno u otro modo repercuten en la funcion diastasica y en la gli-
curénica que la viscera realiza para la conjugaciéon bilirrubinica
6) (7).

. También en el rifién ocurre conjugaciéon (11) y posiblemente y
en menor escala en otros tejidos.

Las obstrucciones objeto de este trabajo tienen que ver con la
bilirrubina conjugada, soluble o glicurénica. Esta tiene su depodsito
en la vesicula biliar y su salida por el colédoco hacia la luz entérica.

Una obstruccién al hacer el retroceso del flujo biliar, permite
que la bilirrubina conjugada llegue a la circulacién y aparezca en el
suero (8).

* Laboratorio Clinico del I.C.S.S. Medellin, Colombia.
** Pprofesor Agregado de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia.
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La presencia de bilirrubina conjugada en el suero explica la dia-
zotizacion directa en el laboratorio; la bilirrubina va acompafiada de
los otros componentes de la bilis, inclusive el factor Jirgl que se es-
tudia en este trabajo.

La obstruccién persistente termina por mostrar cifras altas en
el suero, no solamente de la bilirrubina conjugada sino de la bilirru-
bina proteica directa de origen hepatocelular (10) (11).

En el presente estudio se compara la reacciéon de JK, que es una
floculacién quimica, con las llamadas disproteinemias, floculaciones
también, y con las fosfatasas, para establecer si es posible definir es-
ta reaccién como especifica de obstrucciones biliares y dentro de és-
tas a las correspondientes a neoplasias compresivas.

MATERIAL Y METODOS

Se estud1aron 530 pamentes pertenecientes al Hospital U. San
Vicente de Paiil y al Instituto Colombiano de Seguros Sociales de Me-
dellin (ICSS) desde marzo de 1963 a agosto de 1966, de los cuales 387
presentaron ictericia y 143 anictéricos; 326 hombres y 204 mujeres,
en edades variables entre 15 y 80 afios de edad.

Todos fueron sometidos a los siguientes examenes de laboratorio
por métodos comunes conocidos:

Transaminasas - Wrobloewsky Francke
Fosfatasas . Bodansky

Hanger A Colorimetricamente
Kunkel ' Técnica original
Timol Mec Lagan

Bilirrubina Malloy modificada

‘Jirgl-Katsutaro-Schimaoka

Esta dltima reaccién, es una floculacién del suero sangui-
neo con intervencién de acido Fosfotingstico y coloraciéon con fenol
Ciocalteau (2). Tal reaccién se calific6 de una a cuatro cruces segiin
la intensidad. En muy pocos casos se ‘practicé la electroforesis, razén
por la cual ésta no aparece en los graficos. La biopsia confirmé el
diagnéstico de noeplasias y el estudio roetgenolégico o la interven-
cién ‘quirtrgica la litiasis. Las historias de pacientes con J.K. positi-
vo, que no mostraron ni neoplasia ni obstruccién fueron observadas
y revisadas por dos afios-con el fin de esperar posible formacién neo-
plésica; pero no se comprob6 en ninguna. '
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RESULTADOS
Se encontraron las siguientes entidades:

Hombres  Mujeres

Hepatitis 159 134 . 48
Litiasis 151
Neo (cabeza de pancreas) 18
Neo (papila)

Sifilis

Parotiditis

Diabetes

Cirrosis Hep.

Anemia Hemolitica
Parpura trombocitopénica
Patologias varias (control)
Hogdking
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En los 141 controles, se incluyen algunas entidades mencionadas
va, comprobadas con reaccién J-K y reconfirmados posteriormente
con rayos X, cirugias y biopsias. También, pacientes con doble en-
tidad:como litiasis y neo de vesicula, litiasis y neo de pancreas figu-
ran en este grupo. En dos pacientes con J-K positivos se encontraron
VDRL, Wasserman y Reiter positivos. Tres pacientes anictéricos con
parotiditis antes de la prueba fueron J-K positivos. Ninguno de los
pacientes con diabetes, cirrosis, anemia hemolitica o purpura trom-
bocitopénico hicieron positiva esta reaccién. En cambio, pacientes de
este grupo variado y anictéricos con positividades de las disproteine-
mias por sospecha de hepatitis anictérica y J-K positivos, vigilados
durante meses persistieron en la positividad y se ignora la causa;
quedan como falsos positivos.

En las graficas siguientes se puede apreciar la efectividad, de la
reaccion J-K en comparacién con las otras pruebas hepatlcas en los
diversos tipos de 1cterlcla

DISCUSION DE LABORATORIO:

En este trabajo no se practicaron algunas reacciones que se han
usado frecuentemente para el diagnéstico de la ictericia, por consi-
derarlas no muy exactas como por ej.; el indice ictérico que no co-
rresponde a la cuantitatividad bilirrubinica (10) y se interfiere con
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REACCION DE KATSUKARO EN PACIENTES CON Ca DE
PANCREAS EN RELACION COMN LAS DEMAS PRUEBAS
HEPATICAS

KATSUKARO 4 + . ... ...
FOSFATASAS ALCALINAS
BILIRRUBINEMIA .. . . .. ..
TRANSAMINASAS . .
KUNKEL .. .. ... .....

HANGER

10 30 50 70 90
N°® DE CASOS

Gréfica N° 1 - Se aprecian los diversos grados de positividad de las

pruebas hepdticas en pacientes con carcinoma de péncreas, frente a

otras disproteinemias con un J-K de 94% con -+ 4+ de positividad;
las fosfatasas con 88.4% de positividad superior a 12 Unidades B.

determinados regimenes alimenticios. Asi mismo se conoce que el
Van den Bergh solamente ofrece utilidad al técnico para decidirlo
al estudio de la conjugacion, pues la diazotizacién técnicamente (11)
también ocurre con Acidos biliares, tirea y citratos solubilizadores de
la bilirrubina. Este Van den Bergh no refleja la cantidad conjugada
asi sea llamada bilirrubina minuto. Algunas de las llamadas especial-
mente reacciones de precipitacién globulinica (Hanger y Timol) ra-
ra vez corresponden a su indicacién. El primero flocula frente a modi-
ficaciones de globulinas alfas y betas y en todas las hiperlipidemias
por su alto contenido en colesterol, y hasta en situaciones ajenas a
hepatopatias. El timol de Mc Lagan debe juzgarse con criterio simi-
lar porque es precipitador de alfas y sus resultados no son concluyen-
tes cuando en una gran hepatitis estd disminuido el colesterol. Sélo
quedan en pie como buenas reacciones las que miden la gamma glo-
bulina y que son conocidas como oro coloidal, sulfato de zinc (Kun-
kel) Takata y sulfato de cobre (Sellek). En cuanto a las fosfatasas al-
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calinas, este trabajo demuestra su elevacién en las obstrucciones autis
que no especifica de ellas; es una monoestearasa poco conocida (9)
pegada a las alfas que también se manifiesta alta en los sueros de en-
fermos con dafio de perenquima hepatico, con metastasis de neopla-
sias prostaticas, metastasis Gseas, osteopatias osteoatrdficas y raqui-
tismo, TBC y amiloidosis, que no la hacen tan especifica como el J.K.
La electroforesis posee actualmente algunos defectos, quizds més gran-

REACCION DE KATSUKARO EN LITIASIS CON RELACIONM
A LAS DEMAS PRUEBAS HEPATICAS

KATSUKARO 3 +
KATSUKARO 4 +

FOSFATASAS .. .. .
BILIRRUBINEMIA . . i
TRANSAMINASA . .. s

KUNKEL .. .......
HANGER . ........|
TIMOL ... .. .....H

. ©o 20 4 6 80 100

H® DE CASOS

Graf. N° 2 - Paciente con litiasis y pruebas disproteinémicas: J-K + 4+

86.8% y de + -+ 4+ 46.6%; las fosfatasas altas 48.8% Kuntes 64.5% y

las demads floculaciones aparentemente sin modificacién a pesar del
evidente trastorno de la gamma-globulina,

des que los que da la quimica con relacién a la demostracién exacta
de las gammas globulinas; ya se han descrito gammas en ondas de
alfas (11) (12). Las reacciones elegidas, principalmente el zinc (Kun-
kel) son bastante satisfactorias como medida de disproteinemia in-
munolégica, y en inmunologia casi todo es gamma G. Sabemos que
solamente dejan de ser gammas el sistema A. B. y algunos anticuer-
pos de salmonella. En la bilirrubina conjugada presente en el suero
debido a obstrucciones es la que se aprecia en las extracciones de tipo
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Eberlein si bien no es 10097 completa. Esta bilirrubina mono y bi-
glicuronidica emigra en las electroforesis paralela a la sero albdmi-
na (11). El factor responsable del J-K se retiene paralelo con esta
bilirrubina glicuronidica y su positividad se lee a las 24 horas de
efectuada la reaccion sérica. (3) (4).

REACCION DE KATSUKARO EM PACIENTES CON NEPAT'TIS
Y EN RELACION CON LAS OTRAS PRUEBAS
HEPATICAS

KATSUKARO 3 +
KATSUKARO 4 +
FOSFATASAS ... ..
BILIRRUBINEMIA ..
TRANSAMINASAS . .

8.P.T.
TRANSAMINASAS . .

8.0.T.
KUNKEL . .......
HANGER . ... ... i

TIMOL . . o0 o o e s

FLOCULACION . . ..

3 r v - T T o r yo—

0 20 40 60 80 100
N* DE CASOS

Graf. N¢ 3 - Pacientes con hepatitis: J-K en 25% de los casos, fosfatasas

bajas en unidades; todas las disproteinemias como corresponden a es-

tos casos, es decir Transaminasas (GPT) muy altas 100%, GOT 65%,
floculaciones 100% positivas.

Los autores de este trabajo recomiendan ordenar esta prueba por
lo sencilla, econémica y por ser especifica en pacientes en los cuales
se sospechan neos de pancreas o de vias biliares y en casos de posible
litiasis biliar, y elegir aquellas mas adecuadas al diagnoéstico presun-
tivo como son:

1 — Para hepatitis: Fluoculaciones de Gamma G con metales GOT,
PCR, Mucoproteinas, GPT, bilirrubinas conjugadas o no.
2 — Para Citolisis y Necrosis: Las mismas, GPT, hierro sérico.
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3 — Para aclaramiento: Hierro sérico y Bromosulfaleina.

4 — Para las Parenquimopatias: Electroforesis, colinesterasas, este-
rificacién de colesterol, seroalbtimina, protrombina, proacelerina.
5 — Para obstruccién: JIRGL Katsutaro y Fosfatasas alcalinas.

DISCUSION CLINICA

Los graficos muestran el marcado predominio de la reaccién J-K
en ictericias obstructivas: -+ -+ -+ de positividad en céncer de cabe-
za de pancreas y +-+- en la litiasis. Su positividad es definitiva asi
sea de una + solamente. Puede verse hasta en un 48%; en hepatitis.
Cuando es positiva y las disproteinemias negativas, afirma la obs-
truccién. y cuando es positiva débil con disproteinemias positivas
coincide con hepatitis. Se ignora en los casos de positividad persis-

REACCION DE JIRL KATSUKARO EN LAS OIFE-
RENTES ENTIDADES PATOLOGICAS Y EN

LOS CONTROLES

., 100,
90 |
80
a4+
70. 5
60 . 4-

60

DE CASoOs

40.

30, +

20.

10

” " Ca DE
PANCREAS LITIASIS HEPATITIS CONTROL
Graf. N¢ 4 - Patologias varias o grupo control: las reacciones mds o me-

nos normales y una falsa positividad del J-K de 3.4%, pero el zinc (kun-
kel) francamente positiva en el 90% de los casos.
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tentes sin diagndstico presuntivo, con cual entidad se correlaciona
o cual es su causa de error clinico o quimico.

A la vez y ello tiene gran importancia, carece de falsos negativos,
es decir, cuando hay positividad hay obstruccién, Parece que auncuando
hayan calculos vesiculares dan un J-K negativo, cuando no hay obs-
truccion.

Es prueba 1util en el diagnéstico de la enfermedad de Hogdkin,
ademas de los carcinomas obstructivos de vias biliares, sean prima-
rios, sean metastasicos (3) (2). Su importancia aumenta si se tiene
en cuenta que los rayos X son insuficientes para orientar un pre-
sunto diagnéstico de neoplasias de colédoco o pancreas (5). La prue-
ba resulta ser sencilla, practica y econémica para los pacientes.

Resultados parecidos fueron hallados por Abelardo Martinez en
Colombia (14) quien recomienda estudiar mas sus aplicaciones, y por
Villalobos y Meeroff en Méjico y Brasil respectivamente (15-16).
Dincer y Shimaoka en 96 casos encontraron 9 carcinomas metastasi-
cos, 7 hepatomas primitivos, 8 pancreaticos y 2 de ampolla de Water

(2-3-4).

REACCION DE KATSUKARO EN PACIENTES CONTRO-
LES Y EN RELACION CON LAS OTRAS
PRUEBAS HEPATICAS

L%

KATSUKARO ... ..
FOSFATASAS . ...
BILIRRUBINEMIA ..
TRANSAMINASAS . .
KUNKEL ..o ooov n
HANGER ... . ...
TIMOL

o 20 40 60 80 100
N* DE CASOS

Graf. N? 5 — La reaccion J-K frente a diferentes pruebas. La Reaccion
proporciona un medio muy aproximado de hacer un diagndéstico diferen-
cial en las ictericias especialmente las producidas por neos de péncreas.
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Al efectuarla debe ir paralelamente acompafiada de las pruebas
de retencién a saber: Bilirrubinas discriminadas, (proteicas y conju-
gadas) y fosfatasas alcalinas cuando la presuncidén clinica es de obs-
truccion.

Cuando se presume hepatitis el J-K debe ir acompafiado de prue-
bas de inflamacién (GOT, gamma globulinas y floculaciones de me-
tales pesados) y de citolisis GPT).

Para lograr otros diagnésticos puede ir acompanada de las prue-
bas de aclaramiento, (bromosulfaleina y hierro sérico) (13) y de las
pruebas de celulopatia (esterificacién de colesterol, protrombina, pro-
acelerina y sero-albtimina).

CONCLUSIONES

1¢ El J-K es una prueba til en el diagnéstico diferencial de Icte-
ricia por obstruccién (969%;) pues presenta pocas falsas positivas
0.6% y ninguna negativa.

2¢ La fuerte positividad, unida a fosfatasa alcalinas del suero
altas y las pruebas disproteinémicas normales o bajas, crea la sospe-
cha de obstruccién por cancer de pancreas.

3° La prueba J-K positiva en cualquier grado, con fosfatasas al-
calinas por encima de lo normal es indice de obstruccién por célculos
en 88% de nuestros casos.

4° El J-K negativo o positivo débil frente a pruebas positivas de
inflamacién o de citolisis hepatica (precipitacién de gamma globuli-
na por metales pesados) indica hepatitis.

5° Se recomienda elegir esta prueba por ser sencilla, econémica
y especifica en ictericias en las cuales se sospecha obstruccién.

6° Se sugieren normas para la eleccién de reacciones segin los
casos mas adecuados.

SYPNOSIS

The authors studied a total of 530 patients. 387 of them had
jaudince and 143 were anicteric. A liver profile and the Jirgl - Kat-
sutako - Shimoaka reacction were performed in all of them. This reac-
tion of the serum with phosphotungstic acid and staining jaundice
with plenol and Ciocaleau has been found useful in the diagnosis cf
obstructive jaundice with 96% positivity against 0.679; false positive
reactions.
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The authors also conclude that when there is a positive J-K.

Reactions, a high level of alkaline phosphatases and there are nor-
mal or low dysproteinemic tests this means obstruction due to stones

or

neoplasmas of the pancreas. —Should a J-K—. Reaction be nega-

tive or slighthy positive in the presence of positive tests for infla-
mmation or hepatic cytolysis (precipitation of gamma globulins by
heavy metals), then a viral hepatitis is present. The authors consider

it

16
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as a simple and specific test for obstructive jaundice.
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ENFISEMA PULMONAR UNILATERAL POR HIPOPLASIA DE LA ARTERIA
PULMONAR O SINDROME DE MAC LEOD

Presentacion de un caso.

Dr. Humberto Hernandez Saénz **

Las anomalias del desarrollo de los vasos pulmonares se encuen-
tran asociadas a cardiopatias congénitas y en menor proporcién a
malformaciones pulmonares pero también pueden presentarse indepen-
dientemente. (1) La obliteracién de la valvula y del tronco de la ar-
teria pulmonar va asociada a defectos del tabique interventricular y
a dextroposicién de la aorta. Los pulmones pueden ser irrigados por
vasos andmalos, sobre todo bronquiales, pero también por la arteria
subclavia y tiroidea.

La radiografia se caracteriza por ausencia de ‘“Virgula Hiliar”,
una mayor claridad de los campos pulmonares y una reduccién de la
vascularizaciéon pulponar en contraste con una hipervascularizacién
en el pulmén contralateral. Otros signos son: desviacién del corazén
hacia el lado afectado durante la inspiracion y pobre excursién del
hemidiafragma correspondiente a la fluoroscopia (2). Los estudics
funcionales han demostrado una reduccién de la ventilacién y una

(4+4) Neumdlogo del ICSS y del Centro de Vias Respiratorias N¢ 1.
Medellin, Colombia.
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disminucién del consumo de oxigeno en el pulmén afectado, consecu-
tiva a una dificultad ventilatoria, si bien no hay sefiales que indiquen
una obstruccién bronquial por lo menos en las vias respiratorias prin-
cipales. Mac Leod (3) comunicé 9 casos de trasparencia pulmonar
anormal acompanada de abolicion del murmullo vesicular. Se dife-
rencia del enfisema obstructivo por el tamafio normal o pequeiio del
pulmén afectado v la ausencia de signos de obstrucecidén bronguial. La
broncografia muestra un arbol bronquial normal y no hay signos de
enfisema buloso. El curso clinico es de naturaleza benigna. (4).

Tres afios mas tarde Dornhorst (5) y colaboradores refirieron
la evolucién de 5 casos de Mac Leod y agregaron 4 mas. Los estudios
funcionales revelaron una obstruccién grave no valvular de las vias
respiratorias pequefias en el pulmén afectado y una circulacién san-
guinea reducida de acuerdo con la ventilacién. Los hallazgos afiadie-
ron poca luz sobre el mecanismo de la obstruccion pero se sospechd
que el colapso de los bronquios finos durante la espiracion senalaba
la causa de la obstruccién valvular. La pequefia sombra de la arteria
pulmonar y los finos bronquios traducen una atrofia o hipogenesia.
La causa esencial del aumento de la transparencia pulmonar en «l
pulmén es la disminucién en el calibre y en el niimero de las marcas
vasculares {6). Hiploplasia de una arteria lobar ha sido descrita en
asociacién de secuestracién intralobar.

Westermar (7) encontré un caso de enfisema de un lébulo aso-
ciado a embolismo pulmonar, asi como 3 casos de hipoplasia de las
arterias lobares y transparencia anormal de un lébulo que ocupaba
un espacio menor del normal con bronquiectasias, consideradas se-
cundarias a la anomalia vascular. Posteriormente Belcher y colabo-
radores en 7 pacientes con enfisema pulmonar unilateral sospecha-
ron que una obstruccién bronquial, en el caso de una infeccién res-
piratoria, al comienzo de la vida habia podido ser responsable de los
cambios observados en algunos de sus pacientes. Funcionalmente el
paciente es casi un neumonectomizado; no hay mezcla de sangre a
través del pulmén hipoventilado. El oxigeno arterial v el diéxido de
carbono en reposc y después de ejercicio moderado revelaron valores
normales. Se presenté una disminucion del volumen residual a ex-
pensas de la capacidad vital y la méxima capacidad respiratoria fue
reducida. Después de la administracién de broncodilatadores se nor-
maliz6 la cual sugiere que hubo sclamente un elemento de obstruccion
bronquial reversible. Los hombres fueron afectados 3 veces mas que
las mujeres. Hay concordancia en que la cirugia no esta indicada.
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PRESENTACION DE UN CASO

El caso que a continuacién se expone es muy caracteristicc en re-
lacion al tema tratado: “Hipoplasia de la arteria pulmonar”.

Quiza su importancia reside en el hecho de haber sido diagnosti-
cado mediante el catastro torédcico y en la circunstancia probable de
ser el primero descrito en nuestro medio.

Se trata de un paciente de 30 ahos de edad, director de obr:,
casado, residente en Medellin; fumador hasta de 2 cajetillas diarias.

Antecedentes familiares sin importancia. Asiste al Consultorio
Central del ICSS, con el objeto de obtener ingreso y en el abreu de
rutina se encuentra un aumento de la transparencia en el pulmén
izquierdo con marcada disminucién de la sombra hiliar ipsolateral.
Una radiografia de 14 x 17 en febrero 7 de 1.967 confirma los ha-
llazgos abreugraficos y se establece entonces el diagnédstico presunti-
vo de “Hipoplasia o agenesia de la arteria pulmonar izquierda”. El

Fig. N° 1 - En la radiografia de térax se obser-
va enfisema pulmonar izquierdo; disminucion
de la sombra hiliar y de la frama vascular
con refuerzo de la misma en el pulmdén
contralateral.
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Figuras Nros 2 y 3 - La broncografia
muestra un drbol bronquial normal



examen practicado en la misma fecha suministr6 los siguientes da-
tos: Primera consulta médica en mucho tiempo; ocasionalmente acu-
sa tos productiva con expectoracion mucosa. Ha realizado grandes
marchas sin presentar disnea. Aparentemente el estado general es
muy satisfactorio, eupneico y afebril. P.A. 110 x 80 - Ruidos cardiacos
-ritmicos A2>P2. Frecuencia 80/M. Pulmones: Disminucién de la mo-
vilidad y de las vibraciones vocales y aumento de la sonoridad en el
hemitérax izquierdo. Los deméas aparatos y sistemas son normales.
Fluoroscopia: Hipomovilidad del hemidiafragma izquierdo, desviacion
del mediastino a la izquierda en la inspiracion.

ANGIOGRAFIA: (Figura 2)

Se observa disminuciéon en el calibre de la arteria pulmonar iz-
quierda principal e hipovascularizacién intrapulmonar ipsolateral.
En el pulmén heterolateral hipervascularizacion compensatoria.

BRONCOGRAFIA:

El arbol bronquial es normal como se puede observar en la figu-

ra 3.

Presiones en mm de Hg

AD 12
vV D 34/9
A PP 34/15

Consumo de oxigeno:

A D Baja 12.3%

Alta 12.2%;
V D medio 13.2%;
APP 11.8%

Hematocrito 33 m 1 m

HB 13 gr.
Capacidad 17.4

Interpretacion: No existe contaminacién de sangre oxigenada a
nivel de las cavidades exploradas. La presién sistolica del ventricu-
lo derecho y de la arteria pulmonar estdn levemente elevadas.
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ESTUDIO DE LA FUNCION PULMONAR

Normal Paciente
Aire Corriente 400.600 c.c. 500
Frecuencia respiratoria 12.20/minuto 15/minuto
Volumen minuto 8.000-10.000 c.c. 7.500
capacidad vital 4.300 -S/ Kory 2.700 c.c.
% de capacidad Vital: 80.100%; 63%
Capacidad Inspiratoria 60% Cap. Total 1.700 c.c.
Volumen de Reserv. Espiratoria 20% Cap. Total  1.000 c.c.
Maxima Cap. Respiratoria 160 77 Litros
Volumen Espir. Forz. 1° Seg. 83% 3%
04 de Vent. Volunt. Max. 80-100% 49%
Volumen Esp. Forz. 1° Seg. 83% 73%
Volumen Esp. Forz. 3¢ Seg. 9594 85%
Indice de Velocidad Aérea 0.80-100 0.79

Conclusién: Minima insuficiencia obstructiva que se modifica
levemente con los broncodilatadores; moderada insuficiencia restric-
tiva.

COMENTARIOS. El caso que presentamos corresponde a una
hipoplasia de la arteria pulmonar izquierda y es probablemente el
primero descrito en nuestro medio, con los signos caracteristicos de
enfisema pulmonar wunilateral o Sindrome de Mac Leod, atrofia de
la sombra hiliar izquierda e hipovascularizacién homolateral en con-
traste con hipervascularizacién en el pulmén heterolateral cuyo diag-
nostico se establece en el catastro toracico. Los estudios complemen-
tarios angiografico, broncografico y espirométrico permiten una con-
firmacion de los hallazgos inciales y una evalucion completa del caso.

Llama la atencién el hecho de presentarse en un paciente pric-
ticamente asintoméatico cuyos tnicos signos de importancia fueron:
Hipomovilidad y disminuciéon del murmullo vesicular en el hemito-
rax izquierdo e hipomovilidad en el hemidiafragma correspondiente.

El diagndstico diferencial se hizo con el enfisema obstructivo por
la ausencia de obstruccién en el arbol bronquial en la broncografia.

La evolucidon clinica en estos pacientes es de naturaleza benigna.
En el caso descrito se encontrdé una leve hipertension pulmonar. Los
hallazgos son similares a los descritos en las referencias.
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Figuras Nros. 4, 5 y 6 ; En la angiografia se obser-
va disminucién en el calibre de la arteria pulmonar
izquierda e hipovascularizacién intrapulmonar.
Hipervascularizacion derecha.



RESUMEN

Se presenta un caso de hipoplasia de la arteria pulmonar, des-
cubierto en el catastro toracico del I.C.S.S. Se practicaron estudios
complementarios: Broncografico, angiografico y espirométrico. La
evolucion clinica en este paciente como en los descritos en las Refe-
rencias es de naturaleza benigna. Es el primer caso publicado en
nuestro medio.

SYPNOPSIS

A case of hypoplasia of the pulmonary artery is presented. The
patient was seen at the Colombian Institute for Security Services.
The diagnosis was aided by bronchographic, angiographic and spiro-
metric studies. The disease run a beningn course and agreed with
other reports in the literature. It is the first case reported in Colombia.

El autor expresa su agradecimiento a los Doctores Alberto Vi-
llegas de la Clinica Sta. Maria, y al Dr. Fernando Londofio del Hos-
pital San Vicente de Paul por la colaboracion en las angiografias y en
las pruebas cardiopulmonares.
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EMBOLISMO PULMONAR

REVISION DE LA FISIOPATOLOGIA Y DE ALGUNOS ASPECTOS
ETIOLOGICOS Y CLINICOS

Dres. Gerardo Cadavid Goémez -+
Jorge Restrepo Molina 4+ -

El objeto de esta publicacion es hacer algunos comentarios so-
bre las alteraciones fisiopatologicas en el cor pulmonale agudo des-
encadenado por el embolismo pulmonar y de ciertas manifestaciones
clinicas frecuentes pero a veces mal interpretadas o incorrectamen-
te diagnosticadas. Se comentan los aspectos etiolégicos de la trom-
boflebitis y la importancia de las formas superficiales de éstas y de
algunas localizaciones poco frecuentes. No se hace referencia a los
métodos diagnésticos y de tratamiento pues éstos seran objeto de
otra publicacién,

EMBOLISMO PULMONAR

El embolismo Pulmonar es la enfermedad aguda mas frecuente
en pacientes adultos admitidos a los hospitales generales (1).

+ Profesor Auxiliar
++ Profesor Agregado, Departamento de Medicina Interna, Universidad de An-
tioquia, Medellin, Colombia.
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Varios autores opinan que es responsable de mayor ndmero de
muertes que la pneumonia lobar, el carcinoma broncogénico y la
pleuresia con derrame (1,2,3). A pesar de lo anterior y del gran in-
terés por este tema evidenciado por el vastc nGmero de publicacio-
nes, el diagndstico clinico y la terapéutica atin constituyen un serio
problema para el médico, ya que es una de las entidades fatales me-
nos frecuentemente diagnosticadas en vida. En los Estados Unidos
se estima que es la causa de aproximadamente 47.000 muertes anua-
les, incidencia mayor que la causada por accidentes de transito (2).
Bl diagnéstico de Embolismo Pulmonar se efectda cada vez con mayor
frecuencia, pero es un hecho, ademas, que su incidencia estd en au-
mento, por varios factores: maycr promedio de vida en la poblacion
general y mayocr supervivencia de los pacientes con.enfermedades

J

crénicas.

Incidencia. La incidencia del Embolismo Pulmonar es mayor en
los pacientes médicos que en los quirtrgicos. Hampton y Castleman
(4) en una serie de 370 necropsias de Embolismo Pulmonar e in-
farto hallaron que el 4097 se debian a complicacién postoperatoria

el 609% a casos médicos. Elfmon (5) dice que la relacién de casos
meédicos a quirtrgicos es-de 3.1. Debido a la dificultad para estable-
cor un dingndstico clinico seguro de Embolismo Pulmonar en los pa-
cientes que lo sobreviven, los datos de incidencia general se basan en
los hallazgos de necropsia en los hospitales generales, la cual oscila
del 4 al 2094 (4,6,7). Sin embargo en las necropsias de rutina se
pasan desapercibidas muchas embolias y' Freiman (8) en necropsias
cuidadosas con' especial énfasis en la blisqueda de tromboembolismo
pulmonar, encontro una incidencia de 64%.

El diagnéstico ante-mortem representa menos del 5007 de los
casos de Embolismo Pulmonar encontrados en material de necrop-
sias, pero ld sospecha de la entidad en los casos que sobreviven es po-
siblemente mayor, o que trae con81g0 un adecuado tratamiento; ade-
més la frecuencia del diagnéstico es mas elevada en los pamentes hos-
pitalizados que en los ambulatorics (10). Al

Etiologia. La trombosis, sea que se origine en las venas sistémi-
cas o en las cavidades derechas del corazdn, es la fuente del Embolis-
mo Pulmonar. El reposo prolongado en cama es el factor mas im-
portante asociado a,la trombosis venosa y al Embolismo -Pulmonar
subsecuente. La falla cardiaca congestiva con o sin fibrilacién auri-
cular y el infarto miocardico constituyen las causas principales de
émbolos a partir de trombos intracavitarios.
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Predisponen a la trombosis venosa, ademas del reposo, las car-
diopatias, especialmente cuando se acompafian de falla cardiaca; la
obesidad, senilidad, enfermedades neoplisicas, enfermedades hema-
tolégicas especialmente la policitemia, la presencia de venas varico-
sas, los traumatismos de las extremidades inferiores y pelvis y los
accidentes cerebro-vasculares. Mencion especial por su frecuencia, me-
recen la tromboflebitis post-parto y la post-quirargica.

La trombosis de las venas de la pelvis y de las extremidades in-
feriores son responsables del 80% de las embolias pulmonares (figu-
ra N° 1); la mayor proporcion del 2094 restante se origina de trom-
bos murales en la auricula derecha y una menor proporcién corres-
ponde al ventriculo derecho y las venas de otras localizaciones (10).
Aln en exidmenes post-morten es imposible en muchos casos deter-
minar la fuente del émbolo debido a la presencia simultdnea de trom-
bos intracavitarios y en las venas de las extremidades inferiores, las
que no siempre es posible explorar en su totalidad.

Segiin Elfmon (5), el embolismo pulmonar es el responsable del
5 al 7% de todas las muertes post-parto, del 5 al 797 de las muertes

EMBOLISMO PULMONAR
FUENTE DEL EMBOLO

-+

A=
?

TROMBOS INTRACAVITARIOS [ /
TROMBOSIS VENOSA

b=
/./Q_,\\\ 20 7

TROMBOSIS VENOSA s oy

FIGURA N2 |
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por trombosis coronaria aguda y del 50% de las muertes después de
cirugia pelviana.

La trombosis es producida fundamentalmente por tres factores:
lesiones de endotelio, éstasis venosa e hipercoagulabilidad de la san-
gre. Uno solo de estos factores puede ser suficiente para desencadenar
la trombosis intravascular, pero en la mayoria de los casos una com-
binaciéon de dos o de los tres factores es necesaria. La liberacién de
tromboplastina por el endotelio venoso a nivel del sitio traumatizado
puede ser suficiente para originar un pequefio trombo mural el cual
puede progresar hasta la oclusién completa de la luz. La estasis ve-
nosa relativa desencadena depésito de plaquetas en el endotelio vas-
cular, sobre el cual se depositan fibrina y células sanguineas hasta
formar un trombo laminado; sin embargo, la incidencia de trombosis
venosa es muy baja en personas normales atin en condiciones de re-
poso, lo cual sugiere que otros factores distintos a la estasis sola, sean
necesarios para la formacién del trombo. Estos factores son probable-
mente debidos a alteraciones bioquimicas o enziméticas del endotelio
cuya naturaleza no ha sido establecida. De una manera indirecta se
ha demostrado un estado de hipercoagulabilidad en pacientes con
tromboflebitis y embolismo pulmonar, pero ninguna anormalidad ha
sido constantemente identificada. Las alteraciones en el mecanismo
fibrinolitico pudieran ser la respuesta.

FISIOPATOLOGIA.

Las respuestas funcionales al episodio embdlico se carecterizan:
1) por las alteraciones hemodinamicas a nivel de la circulacion pul-
monar, sistémica y coronaria que conducen al establecimiento de
una falla cardiaca derecha y a una hipotension sistémica que
puede llegar hasta el colapso, y
2) por trastornos de la mecanica respiratoria y de la perfusién san-
guinea de los alvéolos que dan origen a disminucién de la hema-
tosis con hipoxia, especialmente miocardica.
La asociacion de estos disturbios fisiopatologicos origina a ni-
vel del corazén: (esquema N° 1)

a) Isquemia miocardica, especialmente del ventriculo derecho y de
la pared posterior del ventriculo izquierdo y

b) Dilatacién del ventriculo derecho por la stbita sobrecarga im-
puesta a esta cavidad.
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La isquemia miocardica que puede conducir a grados variables

de necrosis del musculo cardiaco, principalmente en los casos severos
y suficientemente prolongados, se presenta en corazones con circu-
lacién coronaria normal pero estd favorecida en aquellos con escle-
rosis coronaria o con hipertrofia cardiaca preexistente. Es el resul-
tado de la reduccién en el flujo coronario, la marcada hipoxemia ar-
terial y el aumento del requerimiento de oxigeno por el corazén so-
metido a un trabajo excesivo (esquema N° 2).

a)

b)

c)

La reduccion del flujo coronario obedece a miultiples factores:

disminucién del gradiente efectivo de presién entre las arterias
coronarias y sus venas de drenaje, condicionado por el aumento
de presién dentro de las cavidades derechas y el aumento de la
presién intramural del ventriculo derecho que obstaculiza el flu-
jo dentro de las coronarias. Como estas alteraciones afectan fun-
damentalmente la arteria coronaria derecha, las lesiones miocar-
dicas se localizan de preferencia en el ventriculo derecho y ia
cara posterior del izquierdo;

el descenso de la presién arterial sistémica al disminuir el gra-
diente de presion entre la aorta, la arteria coronaria y sus ve-
nas de drenaje, acentia notoriamente la disminucién del flujo a
través de estos vasos. Esta hipotensién obedece inicialmente al
estimulo de presorreceptores localizados en el pulmén y en el
corazén y hace parte de la triada de Bezold-Jarisch, y es luego
mantenida por la disminucién del débito cardiaco secundaria a
la obstruccién en el circuito pulmonar y por la vasodilataciéon ge-
neralizada que se establece reflejamente cuando existe aumento
de la presiéon en las venas pulmonares y hay hipoxemia;

la taquicardia que se origina por la hipoxemia y por fenémenos
reflejos a partir de receptores aorticos y caortideos, conduce a
mayor reduccién del débito cardiaco y por ende del flujo coro-
nario.

La hipoxemia resulta:

a)

640

De la apertura de fistulas arteriovenosas precapilares pulmona-
res demostradas experimentalmente por Niden y Aviado (11),
las cuales no funcionan en el pulmén normal pero que se abren
cuando hay aumento de la presién arterial pulmonar, agravando
la hipoxemia aunque contrarresten el aumento de la presion en
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el territorio pulmonar. Estas fistulas disminuyen con la aplica-
ciéon de oxigeno puro.

b) De constriccion arterial refleja. Laurent y colaboradores (14) a-
firman que la obstruccion de pequenas arterias y arteriolas pul-
monares por descargas de émbolos, conducen a una constriccion
arteriolar refleja, no sélo en el mismo l6bulo, sino en el pulmén
opuesto. Niden y Aviado (11), experimentalmente confirman la
presencia de este reflejo, y Staub y Kato proporcionan la prime-
ra evidencia directa de la existencia de un mecanismo de control
local, directamente afectado por las tensiones del CO2 y el 02
en las unidades ventilatorias. El sitio primario de esta accion, es
a nivel de las pequefas arteriolas pulmonares que irrigan los
bronquiolos terminales y los conductos alveolares; estos vasos se
contraen si la P02 disminuye o si PCO2 aumenta. Lo anterior
agrava la hipoxemia, aumenta la resistencia pulmonar y por
ende la hipertension.

¢) De broncoconstriccién. Gurowich y colaboradores (12) encontra-
ron evidencia de broncoconstriccion en pacientes con embolia pul-
monar, demostrada clinicamente por la auscultacion de sibilan-
cias, y comprobada por alteraciones en la funcién pulmonar. Es-
tos autores especulan sobre el papel jugado por la Serotonina li-
berada por las plaquetas en la produccién del broncoespasmo (13)
y afirman que la Heparina lo mejora. El espasmo bronquial con-
tribuye también a agravar la hipoxemia y exjlica la presencia
de atelectasias como secuela del episodio agudo, que posterior-
mente localizan el sitio de la embolia en la radiografia.

El incremento de las demandas de oxigeno por el miocardio es
el resultado del exceso de trabajo impuesto al corazén por la obstruc-
ci6n mecanica y refleja de los vasos pulmonares, de la fiebre que
con frecuencia acompafia el embolismo pulmonar y aumenta los re-
querimientos de o6xigeno por los tejidos y el corazén. En el mismo
sentido la taquicardia.

La dilataciéon del ventriculo derecho es consecuencia directa de
la hipertensién pulmonar originada por la resistencia al flujo san-
guineo la cual obedece a los siguientes factores (esquema N° 3):

a) la obstruccién mecéanica de los vasos;

b) el angio-espasmo en cuya génesis intervienen los mecanismos re-
flejos ya discutidos; la hipoxemia, que es de las causas mejor
conocidas y mas universalmente aceptadas como productora de
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c)

COR PULMONALE AGUDO FISIOPATOLOGIA

HIPOXEMIA

MECANISMOS REFLEJOS MECANISMOS HUMORALES
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espasmo y constriccién arteriolar; y mecanismos humorales, en-
tre los cuales el papel principal lo desempefia la serotonina cuya
presencia en niveles aumentados ha sido demostrada en la san-
gre de pacientes con embolia pulmonar y de la cual se sabe, es
substancia vasoconstrictora maéis potente a nivel pulmonar (16,
22).

aumento de la presion en las venas pulmonares. Laurent y cola-
boradores (14) informan de la existencia de reflejos que elevan
la presion en estas venas, la cual se sumaria a los factores an-
teriores para aumentar la hipertension pulmonar y explicaria
la presencia del edema pulmonar descrito en algunos pacientes.

Vale la pena mencionar en este punto que, en algunos casos de

embolismo pulmonar masivo en presencia de foramen oval patente,
puede ocurrir un mecanismo paliativo que disminuye las alteraciones
hemodinamicas. A consecuencia de la rapida hipertensién en la auri-

cula derecha con una inversion del gradiente de presién usual, se
establece un paso de sangre de la auricula derecha a la izquierda a
través del foramen oval. La secuencia clinica es la siguiente: esta-
blecimiento de una embolia seguido por un periodo variable de mejo-
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ria (fase de derivacién paliativa) y finalmente muerte sGbita cuan-
do la derivacién es ocluida por un nuevo émbolo. Su cuadro clinico
en la forma maés clasica en la fase paliativa esta representado por
palidez, cianosis no modificada por el oxigeno, hipotensién, sudora-
cién profusa, moderada distensién venosa y ausencia de los cambios
electrocardiograficos de cor pulmonale (23,24). Durante esta ‘fase
puede presentarse embolismo paraddjico.

Un tema interesante de discusién es el posible papel del embo-
lismo pulmonar en la produccién de enfisema, ya sea localizado o ge-
neralizado o en la formacién de bulas en pacientes con enfisema ge-
neralizado. Brantigan y colaboradores (25) peresentan algunos casos
de enfisema localizado en los cuales el embolismo pulmonar pudo ser
el desencadenante.

El pulmén goza del privilegio de una irrigacién: sanguinea doble
(arteria pulmonar, arterias bronquiales). La circulacién bronquizl
proporciona un mecanismo de defensa cuando los vasos pulmonares
estan ocluidos, esto explica la baja incidencia de infarto en los casos
de oclusiéon de arterias de medianc tamafio; pero si hay factores
que anulen o interfieran con esta circulacién colateral, tales como
infeccién prevm, estasis, defectos en la Vent1lac1on, ‘el ‘infarto se des-
arrollara. ‘

CUADRO CLINICO.

Los signos v los sintomas del embolismo pulmonar son extre-
madamente variados y si el médico espera encontrar las manifesta-
ciones descritas clasicamente, de dolor pleuritico, hemoptisis v opaci-
dad triangular en las placas radiolégicas del térax, no diagnosticara
la mayoria de las embolias, especialmente en aquellos pacientes que
han sufrido embolia pero no infarto. Las manifestaciones clinicas es-
tan condicionadas a la magnitud de la embolia y a las alteraciones
fisiopatolégicas desencadenadas por ella. No creemos que sea posible
ni til hacer una separacién del cuadro clinico de la embolia sola o
acompanada de infarto.
~ Fl sintoma predominante de la embolia pulmonar es una sabita
v severa disnea, acompafiada de ansiedad y de sensacién de muerte
inminente. En algunos casos la disnea es el finico sintoma -y cuando
en un paciente encamado por largo tiempo aparece una disnea re-
pentina no justificable por otras causas, debe sospecharse la pressen-
cia de una embolia. El dolor puede ser un sintoma inicial y es desen-
cadenado por la hipertensién pulmonar aguda con estimulacién subse-
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cuente de las terminaciones nerviosas sensitivas de la pared vascular
o por el discutido reflejo pulmo-coronario y puede adoptar caracte-
risticas anginosas; otras veces su caracter es pleuritico y aunque de
comienzo subito, hay razones para creer que es tardio y que el infar-
to se ha establecido horas antes del compromiso pleural (19). Este
altimo tipo de dolor puede tener una localizacién extra toracica, es-
pecialmente en el cuello o en el cuadrante superior del abdomen, por
compromiso de la pleura diafragmatica. Muchos autores destacan
como sintomas ocasionales: visiéon borrosa, mareos, confusién mental
y sincope a menudo ortostatico, explicables por la insuficiencia ce-
rebro-vascular.

Signos usualmente presentes son taquipnea, taquicardia y fie-
bre y los dos primeros son usualmente desproporcionados a la eleva-
cién térmica. La fiebre en muchos casos puede ser la Gnica mani-
festacion de un embolismo pulmonar asociado generalmente a infarto.
El embolismo pulmonar es la causa mas frecuente de fiebre inexpli-
cada en pacientes adultos con falla cardiaca congestiva y su presen-
cia en individuos adultos con estenosis mitral de origen reumatico
obedece mas comtnmente a la embolia pulmonar que a episodios de
actividad reumatica (17). La hemoptisis es poco frecuente, atn en
presencia de infarto. La ictericia ocasionalmente observada en un sig-
no tardio asociado a infarto pulmonar extenso y a congestion pasi-
va del higado. La presencia de cianosis en general indica un mal pro-
néstico pero es de observacién poco frecuente.

El embolismo pulmonar puede precipitar una falla cardiaca en
pacientes con cardiopatia previa; puede agravar una falla cardiaca
congestiva y con frecuencia hacerla refractaria a la terapéutica, y en
muchos casos es una complicacién de infartos miocardicos. En todas
estas condiciones el cuadro clinico estd tan enmascarado por la en-
fermedad subyacente que su presencia es con frecuencia insospecha-
da y por ende no, se establece una terapéutica adecuada.

El examen fisico confirmara la presencia de colapso circulato-
rio periférico, de hipertensién pulmonar, de falla ventricular derecha
y en los casos en los cuales se ha desarrollado un infarto, de consoli-
dacién pulmonar y compromiso pleural con o sin derrame. La auscul-
tacién de sibilancias y roncus espiratorios simulando una crisis as-
mética, puede acompafiar a las demas manifestaciones, o constituir
la {inica signologia de la embolia pulmonar.

En algunos casos, desafortunadamente en la minoria, hay evi-
dencia de una tromboflebitis florida en las extremidades inferiores;
méas a menudo el paciente solo presenta ligero dolor a la presién en
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los musculos de la pantorrilla o un discreto aumento del volumen de
una de sus extremidades inferiores, signos poco buscados por el mé-
dico o mal interpretados especialmente en pacientes con edema de am-
bas extremiddades, en los cuales solo una medicién de la circunferencia
de ellas mostraria asimetria. En otros casos el embolismo pulmonar
es la primera manifestaciéon de la trombosis venosa y los signos loca-
les que ella ocasiona solo se hacen manifiestos dias después del episo-
dio; esto ha dado origen a la diferenciacién clinica de las trombosis
venosas en tromboflebitis y flevotrombosis segiin haya o no manifes-
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taciones locales de inflamacién (18), pero es muy posible que se tra-
te de fases diferentes en la evolucién de un mismo proceso y ningu-
na ventaja aporta su diferenciacion. Queremos hacer énfasis en la
potencialidad emboligena de las trombosis venosas superficiales, erro-
neamente minimizadas por el médico; estas trombosis pueden exten-
derse hacia las venas profundas a través de las perforantes expo-
niendo la cola del trombo al gran flujo de la circulacién profunda
que la desprende, originando pequefias y repetidas embolias (figura
Ne¢ 2). Otra modalidad clinica de la tromboflebitis que el médico
usualmente interpreta mal es la localizada en la vena femoral pro-
funda que sbélo ocasiona edema y signos inflamatorios en la regién
anteroexterna del muslo sin signos de estasis distal (figura N° 3).
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Un cuadro clinico muy definido y con caracteristicas diferentes
lo constituye el Embolismo Pulmonar Recurrente, entidad caracte-

rizada por hipertensién pulmonar progresiva y permanente obser-

vada en individuos jovenes, en su mayoria mujeres, sin evidencia cli-
nica manifiesta del sitio de origen de los émbolos, atin cuando este
puede ser identificado y localizado en las venas de los miembros
inferiores y la pelvis (20) mediante un minusioso interrogatorio que
revelaria cuadros subclinicos de tromboflebitis posteriores a partos

‘0 abortos. Clinicamente se manifiesta por episodios repetidos y fre-
cuentes de disnea que se agrava progresivamente y termina por ser

permanente. Clinica, radiolégica y electrocardiograficamente los ha-
llazgos son los de una hipertension pulmonar crénica. Desde el pun-
to de vista hemodindmico esta hipertensién es indistinguible de la
“hipertensién pulmonar primaria”, aumenta con el ejercicio v no es
modificada por la inyeccién de Priscolina. o Acetileolina.

RESUMEN

Se presenta una revisién de la literatura sobre trombolismo -pul-
monar, haciendo énfasis en la incidencia del embolismo y de los fac-
tores desencadenantes y predisponentes de la trombosis en las venas
sistémicas. Se presta especial atencién a la fisiopatologia del cor-
pulmonale agudo y se hace una revisién de algunas de las manifesta-
ciones clinicas poco comunes de la tromboflebitis y del embolismo
pulmonar.

SYNOPSIS

A revision of the literature on pulmonary thrombo-embolism
has been made, emphasazing on the incidence of embolism, predis-
posing factors and mechanism of thrombosis in the systemic veins.
Special attention has been given to the fisiopathology of the acute
cor- pulmonale. A revision on some of the unusual clinical manifes-
tations of thrombophlebitis and pulmonary embolism is also pre-
sented.
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ESTIMULACION ELECTRICA DE ORGANOS

REVISION BIBLIOGRAFICA

I. E. Ignacio Escobar M.

Las modernas técnicas electronicas han permitido a la ciencia
médica la aplicacion de innumerables principios fisicos. Una vez co-
nocidas las bases electrofisiologicas del sistema nervioso, se ha tra-
tado de integrar el instrumento mecanico al organismo bioldgico,
desarrolando aparatos capaces de reemplazar muchas funciones na-
turales, como por ejemplo, la generacion y conduccién de los impul-
sos eléctricos. Es pues el fenomeno fisiologico el que debe ser reem-
plazado o ayudado por medios externos.

En la actualidad se realizan numerosos estudios tendientes a ha-
cer cada vez mas practica la utilizacion de la electricidad para contro-
lar la actividad fisiolégica del organismo. Con la presente revision
destacamos las técnicas actuales de mayor importancia.

ESTIMULACION DEL CORAZON. —Los principales trabajos re-
ferentes a estimulacién de 6rganos se han concentrado en el corazoén.
Se habla de que en 1819 Aldini en Londres utilizé la electricidad
para reanimar un corazén y 50 afios méas tarde, Duchenne de Bo-

* Dpto. de Fisiologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, 1967.
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lonia, activé un corazén con bloqueo auriculo-ventricular postdifté-
rico. En los tiempos modernos (1952), aparece un trabajo publicado
por Zoll en el cual refiere la técnica de estimulacién cardiaca por
medio de un marcapaso o generador de impulsos, acoplado al pacien-
te por medio de electrodos externocs. Se presenta la facilidad del mé-
todo sin la necesidad de recurrir a toracotomia, pero se encuentra a
la vez el problema de las ulceraciones ocasionadas por el contacto
electoro-piel, y también la estimulacién indirecta de los mitsculos
pectorales.

Para tratar de resolver el problema Lillehei v otros en 1958,
(2) colocan un par de electrodos miocardicos y establecen asi una es-
timulacién trans-toraxica. Los electrodos se implantaron bajo visién
directa o a través de una aguja hacia el saco pericardico (3) con el po-
sible peligro de ocasionar un dafio a los vasos coronariocs, o de llevar
infeccién a través de los mismos electrodos. Samet y otros en 1958
(4) (5) (B) recurren a la colocacién de un catéter estimulador intra-
venoso endocardico por tiempo corto o permanente, método muy
simple, de pocos riesgos para el paciente, pero con algunas desventa-
jas tales como la facil dislocacién del electrodo en la pared del ven-
triculo y la consiguiente falla en la estimulacién. Los equipos pueden
ser operados por bateria para hacerlos portatiles, o también alimen-
tados a través de la linea de corriente alterna cuando se trata de uni-
dades para el control clinico del paciente.

Aparecen sucesivas publicaciones en 1960 (7) (8) (9) (10) (11)
en las cuales Chardack, Kantrowitz, Elmquist y otros presentan
un estimulador completamente implantado con electrodos mio-
cardicos, cuyo peso es muy reducido, y construido con los mas exage-
rados cuidados técnicos. Hstas unidades trabajan con baterias de
mercurio y tienen un promedio de vida de 3 afios (12). Presenta co-
mo ventaja para el paciente la comodidad de llevarlo internamente
sin mediar cables o instrumentos exteriores, pero con la des-
ventaja de que su colocacion requiere cirugia del térax. La frecuen-
cia y la amplitud del voltaje estimulante pueden ser ajustados por
medio de una sencilla maniobra realizada bajo anestesia local.

Una modificaciéon al sistema asincrdnico se presenta en 1964
por Nathan (13). La Compafila CORDIS CORP de Miami, traba-
jando seglin las ideas del grupo compuesto por los cardidlogos del
Mount Sinai Hospital en la Florida, lanza al mercado un marcapasc
implantado totalmente sincrénico, capaz de tomar los impulsos auri-
culares, retardar su fase, amplificarlos y aplicarlos al ventriculo. Esta
unidad se ha venido utilizando en pacientes jovenes pero ha mostrado
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un porcentaje de fallas mayores que las sincrénicas debido al mayor
nimero de componentes lectrénicos.

Otros métodos de estimulacién consisten en excitar el misculo
cardiaco a control remoto utilizando radiofrecuencia o induccién mag-
nética; hacia 1959 Gleen (14) en Inglaterra implanta un receptor
sobre el miocardio y estimula por medio de un transmisor sintoni-
zado de poca potencia; Abrams y Hudson (15) implantan una
bobina de induccién y la excitan desde el exterior con impulsos ais-
lados, o sea por un proceso puramente inductivo. Este tipo de equi-
pos se encuentran siempre accesibles para las reparacicnes del caso,
y para control del ritmo cardiaco por parte del mismo paciente. La
desventaja consiste en que se debe mantener un acoplamiento muy
estrecho entre las antenas transmisora y receptora. Furman, (16)
ha procedido a colocar las antenas o bobinas receptoras subcutaneas,
pasando el estimulo a través de un catéter endocardico via yugular.

Para evitar la toracotomia, la casa Medtronics estd fabricando
(17) un marcapaso para implantacién pectoral, el cual posee un elec-
trodo’ bipolar que se lleva hasta el ventriculo derecho por via venosa.

Desarrollos més recientes introducen la técnica del estimulo
par; Lopez (18) (19) (20) (21) y colaboradores bsaados en expe-
rimentos de Katz, encuentran como es posible disminuir la frecuen-
cia cardiaca y aumentar la fuerza de contraccién cuando se aplica un
segundo estimulo, luego de ocurrir la fase refractaria absoluta. Lan-
gendorf (22) propone posibles usos clinicos para este tipo de es-
timulacion.

CONSIDERACIONES ACERCA DE LA ESTIMULACION CAR-
DIACA. —Uno de los problemas principales en los marcapasos, estri-
ba en la corta duracién de las baterias. Se ha propuesto utilizar cel-
das recargables (23) radioisétopos (24) y aln fuentes de energia
biolégicas (25) tales como el movimiento producido en las mismas
arterias por el flujo sanguineo (26) y también con el movimiento
diafragmatico.

Otro problema, uno de los mas dificiles de solucionar, han sido
los electrodos; se construyen en forma de alambres multifilamento-de
acero inoxidable o aleaciones de metales nobles como platino iridio;
cada casa constructora prefiere sus tipos. “Electrodyne” (27) usa mul-
tifilamento, “Medtroincs” (17) y Cordis (28) prefieren el tipo He-
licoidal de platino iridio dentro de un tubo plastico flexible (29;.
“Elema-Schonander” (30) de Suecia patentd un sistema que consiste
en cintillas de acero y platino iridio envueltas en multifilamentos de
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Terylene. Actualmente crece la utilizacién del Elgiloy (31) de paladio,
cuya alta resistencia mecanica la hace apta para resistir el enorme tra-
bajo a que se encuentra sometido un electrodo.

RECOMENDACIONES PARA LA IMPLANTACION. —Para si-
tuaciones de pura emergencia, el restablecimiento del ritmo cardiaco
se puede conseguir con un equipo totalmente externo al paciente (32);
sin embargo ,al existir incertidumbre de la respuesta, debe recurrirse
a estimulaciéon directa con electrodos intravenosos (33) via yugular,
o mejor femoral; Lillehei (34) recomienda para los pacientes que
puedan presentar una reversién de su ritmo, proceder a control in-
travenoso durante 4 6 6 semanas antes de pensar en la colocacion de
una unidad totalmente implantada. Luego, el costo del equipo y las
condiciones particulares decidiran lo conveniente; deben tenerse en
cuenta las precauciones y los cuidados externos al manejar los equi-
pos accesorios durante la instalacién de la unidad (35).

PROBLEMAS DE LA UNIDAD IMPLANTADA. —Existe un
problema técnico entre la competencia del ritmo propio con la del
marcapaso implantado. Algunos autores (36), dan importancia al pe-
ligro de inducir fibrilacién ventricular cuando el marcapaso caiga
en la zona vulnerable del ciclo cardiaco. Puede también producirse fi-
brilacién en caso de un agotamiento rapido de las baterias, lo que se
traduce en un aumento de la frecuencia estimulante. Es facil para el
mismo paciente detectar cualquier falla en su mecanismo implantado,
y existen varias técnicas para descubrir que tipo de dafio se ha pre-
sentado y el modo de solucionarlo (37) (38) (39).

Entre las complicaciones méas frecuentes que trae el uso de los
marcapasos, se encuentran, fuera de los riesgos directos de la toraco-
tomia, los de la fibrilacién (40), infarto miocardico (41), infeccion
o erosion de la unidad y contraccion del diafragma (42). El pronos-
tico que puede hacerse, basado en la acumulacién de casos y en el
ntmero total estimable de unidades implantadas, indican que puede
obtenerse una prolongacién de la vida cuando existe un bloqueo por
disociacién auriculo ventricular.

ESTIMULADORES BAROPRESORES. — Bilgutay y Lillehei
(43) describen en 1.965 un aparato capaz de desminuir la presion
arterial con fines experimentales y mas tarde Schwarts (44) apli-
ca la técnica en sus pacientes hipertensos, pero actualmente no hay
certidumbre de los métodos que se deben utilizar.
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ESTIMULACION DE INTESTINO. — Katoma y Benyo (45) en
1959 utilizan trenes de impulsos eléctricios para tratar un ileo pa-
ralitico. Bilgutay y otros (46) (47) aplican a tractos adinamicos,
trenes de ondas de 50 cps durante 5 segundos con repeticién de 11 por
minuto y consiguen inciar ondas peristalticas normales; el método
consiste en colocar una sonda bipolar en la parte proximal del yeyu-
no o una sonda unipolar en el duodeno con un electrodo de referencia
sobre el abdomen; la recuperacién del peristaltismo luego de cirugias
abdominales es méas rapida en pacientes tratados con marcapasos que
en los no tratados, segiin lo demuestra Parsonnet con 24 pacientes
sometidos a estudio. Sin embargo Quast, Beall y de Bakey (48)
demuestran en 1965 la poca utilidad del método. Basados en los an-
teriores informes creemos que sea demasiado rapido para establecer
un juicio acerca de este tipo de estimulador.

ESTIMULACION DE VEJIGA URINARIA. —En 1900 aparecio
un trabajo en el American Journal of Physiology titulado ‘“Excitabi-
lidad eléctrica de la wvejiga”, publicado por CC Steward (49), el
cual ha servido de base para recientes investigaciones relacionadas
con el problema de la vejiga neurogénica. En 1965 se reune en la Uni-
versidad de Duke un Simposio sobre vejiga neurogénica (50), al cual
se presentan los siguientes métodos de estimulacion: Boyce y otros
(51) recurren a la aplicacién de estimulos eléctricos sobre la pared
de la vejiga; Habib (52) estimula los nervios pélvicos; Bradley (53)
aplica radiofrecuencias al musculo destrusor con un aparato muy seme-
jante al marcapaso cardiaco, el cual parece ser el método ideal de es-
timulacién, aunque todavia falta mucha experimentacion en este
campo.

ESTIMULACION DE DIAFRAGMA Y NERVIO FRENICO

En 1948 Sarnoff y Hardemberg (54) demostraron la posibi-
lidad de poder ventilar normalmente y atGn hiperventilar un pa-
ciente, aplicando voltajes crecientes al nervio frénico; la técnica ac-
tual consiste en colocar un receptor sintonizado a la frecuencia de un
transmisor externo que suministre pulsos bifasicos de 1 voltio y 0.5
milisegundos, el cual se acopla al nervio por medio de electrodos de
platino. Sarnoff y colaboradores (55) han hecho wutilizacién prac-
tica del método encontrando resultados muy efectivos en pacientes
con poliomielitis bulbar, enfisemia crénico, envenenamiento (56) o
cualquier entidad que afecte los centros respiratorios. Muchas mas
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son las técnicas que puedan perfeccionarse para obtener estimulacion
eléctrica de 6rganos. Electronarcosis, electroanestesia, control de es-
finteres, control de la actividad motora, y en el futuro de la actividad
sensorial, asi como también la grande ayuda prestada por los métodos
modernos de instrumentacion con fines diagndsticos o para cuidado
intensivo de pacientes.
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ANEMIA DE FANCONI EN ADULTOS

PRESENTACION DE UN CASO

DRES. IVAN MOLINA V. +
ROBERTO LOPEZ M. ++

Hace 40 afios que Fanconi describié un tipo especial de anemia
hipoplastica familiar que la llamé “anemia familiar como la perni-
ciosa”. Se acompafiaba también de leucopenia, trombocitopenia y va-
rias anormalidades congénitas como la microcefalia, atrofia testicu-
lar, etc. también se llama panmieloptisis, anemia constitucional y
pancitopenia familiar con anomalias congénitas.

En la literatura médica Colombiana no ha sido informado has-
ta el presente ningin caso de esta entidad. Hasta 1963 apenas se ha-
bian publicado 75 casos en el mundo.

El objetivo fundamental del presente trabajo es el informar un
caso de anemia de Fanconi en un paciente adulto, a quien se le prac-
tico necropsia que indudablemente ayuddé a confirmar los hallazgos
clinicos y hematologicos. También hace interesante el que hubiera
sido en un enfermo de 27 afios ya que la inmensa mayoria de los has-
ta ahora informados han sido en los primeros afios de su vida.

PRESENTACION DEL CASO. J.E.C. de 27 anos de edad, natu-

ral y procedente de Ebéjico, casado, sin hijos, agricultor.

4 Profesor.
++ Residente, Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina. Univer-
sidad de Antioquia.
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Consulté en octubre de 1964 por epistaxis a repeticién, hema-
temesis y melenas en una sola ocasién, astenia y anorexia. Se le da
de alta en enero de 1965 y vuelve a ingresar por la misma sintoma-
tologia en junio de 1965 y en septiembre del mismo afio, excepto que
en estos dos ingresos no presenté hematemesis ni melenas. En ene-
ro de 1966 ingresa por epistaxis severa y muere en estado de anemia
intensa con proceso infeccioso.

Habia sufrido sarampidén, tosferina, gripas y uncinarniasis. No
hay antecedentes de ingestién de toxicos. Segiin sus familiares siem-
pre habia sido anémico.

Tres de sus 6 hermanos murieron cuando pequehos, los demas
son sanos. Fue imposible obtener el dato de la causa de muerte de
sus hermanos.

Al examen fisico se encontr6 un paciente oligofrénico, extrema-
damente palido. P. A. 110/65. Pulso 88/minuto. Temp. 37° C. Respi-
raciones 26/minuto. Cabeza: aplanamiento parietal derecho. Ojos:
conjuntivas palidas. Boca:mucosas palidas, caries dentales multiples.
Corazén: soplo sistdlico grado I, audible en foco pulmonar y acceso-
rio adrtico. Abdomen: pequefio lipoma en epigastrio, sin masas anor-
males, ni megalias, Genitales: testiculos atréficos. Extremidades:
deformidad congénita de pie izquierdo (cavus), el dedo pulgar de
la mano izquierda era mas delgado que el del lado opuesto. Atrofia
muscular leve de extremidades izquierdas. Neurolégico: hiperreflexia
osteotendinosa mas acentuada en el lado izquierdo, hemiparesia es-
pastica izquierda. Piel palida, equimosis en parpado superior izquier-
do, tenue pigmentacién color café con leche en cuello y brazos. El
resto de Organos y sistemas se encontré dentro de limites clinicos
normales.

Examenes de Laboratorio.— Coprolégico: ascaris -+, anquilosto-
mas -+, tricocéfalos -, amiba histolytica -+ . Citoquimico de orina
normal. Glicemia 95 mgs%j, urea 30 mgs%. Esputo para BK negati-
vo. Aminoacidos en orina normales. T. de protombina 13” control
12”. Potasio 4.4 mEq/L, sodio 136 mEq/L, cloro 102 mEq/L, reserva
alcalina 28 mEq/L. Rx de térax normal. Radiograiaf de senos parana-
sales: opacidad de los frontales, en los maxilares se aprecia moderado
engrosamiento de la muccsa. Las radiografias de huesos de Is manos y
de los antebrazos muestran que tnto el ctibito como el radio izquierdos
son mas delgados que los del lado derecho y que hay un pequefio acor-
tamiento de la Gltima falange del pulgar de la mano izquierda. Biopsia
testicular: “en el estroma hay nidos de células intersticiales de Leydig.
Los tGbulos se presentan dilatados con basal engrosada y no hay en
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Fig. N¢ 1 - Muestra el paciente al

cual se refiere el presente articulo,

con las deformidades del miembro
superior izquierdo.

VOL. 17 — 1967 — Nros. 7-8

659



ellos linea espermogénica; muchos muestran atrofia y fibrosis hiali-
na”. Estudio hematolégico: Hb F 4.49(4 de la total, eritrocitos 1’270.
000/mm3. Hb 4.4 gs%, Hto. 13.; P.V.C. 100; P.H.C. 34, P.C.H.C. 33%.
Reticulocitos 0.694, anisocitosis + -, hipocromia + Plaquetas 12.000.
Leucocitos 2.750/mm3. N 16%;, en banda 5% eosinéfilos 1%, linf.
75%;. Medula 6sea: Neutroéfilos 2%, banda 11%, metamielocitos 7%
mielocitos neut. 19%, promielocitos 2%, eritroblastos ortocromati-
cos 1494, eritroblastos poli-crom. 15%, eritroblastos baséfilos 11%,
Linf. 31%, plasmocitos 19%. Relacién leucoeritropoyética 100/40.
Serie granulocitica con disminucién de elementos maduros; serie plas-
mocitica: hiperplasia, se ven formas inmaduras. Serie roja: con ma-
duracién normobléstica. Megacariocitos presentes. Un control de mie-
lograma 10 dias después muestra una medula 6sea apléasica; serie
granulocitica aplésica, linfocitosis relativa, discreto aumento de plas-
mocitos v de células reticulares. Serie roja con hiperplasia relativa
y maduracién normoblastica. Megacariocitos no se ven. Posteriores
controles tanto de sangre periférica como de medula 6sea muestran
practicamente los mismos hallazgos ya narrados excepto que la in-
tensidad de dichas anomalias eran menos acentuadas durante los pe-
riodos de mejoria de la anemia del paciente.

El paciente fue tratado a base de: Antiparasitarios, prednisona,
testosterona y transfusiones sanguineas con lo cual inicialmente se
obtuvo mejoria transitoria. A pesar del tratamiento médico el pa-
ciente muere en estado de anemia intensa y con proceso septicémico
a partir de otitis supurada.

Estudio Anatomopatologico.— Al examen externo se comprueban
los hallazgos narrados en el examen fisico. Se encontré ademas equi-
mosis multiples, ulceracién en labio inferior, edema de extremidades
inferiores y atrofia testicular. Al examen interno se encontr6: cere-
bro pequefio de 1.080 gramos. En sustancia blanca (centro oval) for-
maciones quisticas de diferente tamafio. Higado grande con pigmen-
tacion ocre y ligero cambio graso. Ulceraciones irregulares en el cie-
go y en la parte inicial del colon ascendente. Petequias miltiples en
tubo digestivo, pulmoén, rifiones, corazén y bazo. El estudio micros-
copico mostré: gangrena gaseosa post-mortem en sistema nervioso
central. Hipoplasia de medula 6sea severa. Atrofia testicular con
hiperplasia de células intersticiales. Pielonefritis crénica discreta. He-
morragias petequiales sistémicas. Accesorios: cambios carenciales sis-
témicos. Hiperplasia de células eosindfilas de hipéfisis.

Los hallazgos anatomopatolégicos estdn de acuerdo con el diag-
noéstico de anemia de Fanconi.
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Estudio Citogenético—.

Namero de mitosis Controladas 3.136
Con 46 cromosomas 2700 85%
Con méas de 46 cromosomas 100 3.2%
Con menos de 46 cromosomas 70 3.0%
Polisomias 266 8.5%
Genotipo: 44 + XY con algunas anormalidades atin en estudio.
DISCUSION

Fanconi en 1927 describe a tres nifios con anemia, trombocito-
penia, pigmentaciéon de piel, microcefalia, retardo del crecimiento,
hipoplasia testicular, reflejos osteotendinosos vivos y estrabismo con-
vergente (1). En 1947 Estren y Dameshek (20) informan 8 casos de
dos familias con anemia aplastica sin otras anomalias congénitas; Mc
Donald y Goldschmidt (2) comentando estos 8 casos opinan que su
naturaleza familiar parece unirlos al sindrome de Fanconi. Eillen,
O’ Neill y Varadi (4) describen un caso de anemia congénita de Fan-
coni en una nifia sin otras anomalias esociadas, cuya madre —en la
nifiez— tuvo anemia aplastica que remitié, y luxacién congénita de
cadera. Segtin Nilsson (15) todos estos casos deben ser considerados
como una variante del sindrome de Fanconi.

La causa es desconocida—. Se acepta que es hereditaria debida
a gene recesivo, sin embargo es posible que existan casos esporadicos
debidos a mutacion espontanea del gene. Los sintomas no aparecen
generalmente hasta cuando el paciente tiene varios afios de edad, la
razén para esto no ha sido dilucidada. Bernard, citado por Horeau
(9), estima que los antecedentes familiares se encuentran en el 259,
pero otros autores (12) los evaliian en aproximadamente 58%. Los
hermanos del enfermo a veces son portadores de pancitopenia sin
ninguna manifestacién extra-hematolégica y por el contrario otros
miembros de la familia tienen anomalias congénitas sin trastorno he-
matologico (22). Desafortunademente no fue posible examinar a los
familiares de nuestro paciente.

No parece haber preponderancia racial o geografica. Hasta 1958
se habian descrito 67 casos en la literatura mundial. El sindrome es
mas frecuente en hombres que en mujeres, 65% hombres (12).

Es mucho maés frecuente entre 4 a 12 afios de edad habiéndose
encontrado sin embargo en edades extremas entre 3 dias (11) y 30
afios. El sindrome en adultos es excepcionalmente raro (13-9) hasta
1960 Gnicamente habian sido descritos 4 casos en que los sintomas
aparecieron después de la segunda década. (15).
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falange proximal eran mas delgados en un lado que en otro, lo que su-
cede en el caso que comentamos pero a nivel de ctbito y radio iz-
quierdos que son mas delgados que los del lado derecho. Las anoma-
lias renales pueden ser: rifién en herradura, atrofia, ptosis congénita,
etc.

En 1965 London y Drukker (5) reportan el primer caso de ane-
mia de Fanconi asociada a hidrocefalia y anormalidad tiroidea. En
el caso que presentamos encontramos microcefalia y aplanamiento
del hueso parietal derecho. Habia ademis una hemiparesia cerebral
infantil del lado izquierdo, que muy probablemente tiene relacion
con la deformidad craneana; no hemos encontrado, al revisar la li-
teratura ningln caso con hemiparesia o hemiplegia cerebral infantil.

Bryan (16) describe cuatro hombres de un grupo familiar que
tenian fenémenos de disqueratosis congénita, el cual es un sindrome
que comprende poikilodermia vascular atréfica, distrofia ungueal y
leucoplasia oral; ademéas tres miembros de la familia presentaban
cambios hematolégicos compatibles con anemia hipoplastica de Fan-
coni. De acuerdo con lo encontrado en estos tres casos y lo observado
en siete casos similares de la literatura, se cree que las anomalias
asociadas con disqueratosis congénita deben ser consideradas como
una variante méas amplia de los diversos defectos congénitos abar-
cados por el sindrome en discusién. Es digno de anotar, que cuando
las malformaciones son poco notables el diagnéstico etioldgico de
esta enfermedad puede pasar desapercibido, por lo que deben ser
investigados en todo paciente con anemia aplastica sin causa aparen-
te que la explique.

La evolucion es progresiva hasta la muerte—. Con relativa fre-
cuencia un proceso infeccioso es el que desencadena o apresura su
iniciacién; mueren generalmente por hemorragia o por proceso in-
feccioso.

Los hallazgos hematolégicos de este sindrome, se pueden resu-
mir asi: El recuento de glébulos rojos suele encontrarse entre uno
y tres millones, generalmente la anemia es normocitica pero a veces
se encuentra macrocitosis; se ha demostrado ademd&s anisocitosis y
poikilocitosis; eritroblastosis entre 1 y 7% y aumento discreto de
reticulocitos; la posibilidad de hemdlisis ha sido discutida pero en
la gran mayoria de los casos no se observa. En el presente no se ob-
servo ningln dato que sugiera hemdlisis. La prueba de Coombs es
siempre negativa. Los leucocitos se encuentran generalmente entre
2.000 y 6.000 por mm3. Las plaquetas en la mayoria de los casos es-
tan por debajo de 50.000 por mm3.
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Los estudios de medula 6sea muestran lo siguiente: disminu-
ciéon o desaparicién precoz de magacariocitos, merma de la serie
blanca neutréfila como también moderada linfocitosis, déficit de la
serie eritroblastica en sus valores absolutos. En ocasiones se obser-
van focos eritroblasticos con maduracién buena o mas frecuentemente
detenida. Los mielogramas seriados muestran como la medula evolu-
ciona hacia la aplasia. La biopsia suele mostrar medula con infiltra-
cién grasa, fibrosis y actividad celular disminuida, menos frecuente-
mente normal o aumentada (6). Como puede observarse, el estudio
hematolégico de nuestro paciente concuerda con los hallazgos san-
guineos que acabamos de describir.

Hemoglobinas anormales (Hb J.) se han encontrado en pocos
casos. Toda hemoglobina fetal en nifios de més de 3 afios y personas
mayores superior al 2% del total debe considerarse patoldgico. El in-
dividuo normal posee en su sangre como maximo 294 de Hb F y 3%
de Hb A2, constituyendo el resto de su hemoglobina la Al. La Hb
fetal aumenta en anemia hemolitica mediterranea o talasemia pero
en esta entidad, es mas caracteristico el aumento de Hb A2 ya que
la Hb fetal puede estar elevada también en anemia perniciosa, mie-
loma multiple, anemia aplastica y en el embarazo molar (10). Sha-
hidi y Colaboradores (1962) demostraron de manera concluyente el
aumento constante de la Hb fetal tanto en anemia aplastica congénita
como en la adquirida y hallaron la Hb fetal aumentada en todos sus
pacientes (8 de anemia aplastica adquirida y 9 con anemia de Fan-
coni). La Hb fetal disminuye de manera apreciable durante la re-
misién de las anemias aplasticas adquiridas y en cambio en las con-
génitas muestra oscilaciones sin llegar a disminuir notablemente
(10). En el caso que presentamos la Hb fetal fue de 4.4% a pesar de
ser determinada durante un periodo de remisiéon de la enfermedad y
haber recibido transfusiones sanguineas unos pocos dias antes. Los
mismos autores ponen de manifiesto que el aumento de dicha Hb
puede incluso preceder a la instalacién de la pancitopenia y que por
lo tanto constituye una anomalia precoz. Los cambios de la Hb fe-
tal en las anemias congénitas aplasticas no pueden relacionarse de
manera evidente con la mejoria o empeoramiento de la afeccién. La
causa de este retorno a la época fetal con formacién de Hb F en el
curso de las anemias aplasticas no estd aclarada (10). Las leucemias
y neoplasias malignas han sido mas frecuentes en pacientes con ane-
mia de Fanconi y en miembros familiares (19).

Recientemente Swift y colaboradores encuentran trastornos cro-
mosémicos en fibroblastos y células de medula 6sea en dos pacientes
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hermanas con anemia de Fanconi. Lo anterior indica que la anoma-
lia es ampliamente manifiesta en varios tejidos y puede dar una ex-
plicacion mas clara del sindrome (19).

Las células de los pacientes estudiados por Swift y colaboradores
(19) mostraron las mismas anomalias a las provocadas por irradia-
cién, infeccion viral, o sustancias radiomiméticas. Las aberraciones
cromosémicas de pacientes con anemia de Fanconi, pueden aparecer
espontaneamente y puede indicar una susceptibilidad aumentada he-
redada a la alteracién de los cromosomas por agentes externos (19-
24). Las anomalias cromosémicas no se encuentran en todos los casos
de anemia aplastica constitucional. Bloom y colaboradores no halla-
ron alteracién de los cromosomas en dos de sus pacientes ,ni pudieron
establecer correlacién entre las anomalias congénitas o la severidad
de los hallazgos hematolégicos y los disturbios cromosémicos (24).

TRATAMIENTO—. Rohr, Dacie y Estren (citados por Dawson
14) informan buenos resultados después de la esplenectomia. Un pa-
ciente de Dacie estuvo aliviado por 10 afios después de la operaciom.
Reinhold (22) cree que la esplenectomia debe hacerse tnicamente
cuando haya evidencia de eritropoyesis. La mayoria de los autores
entre ellos: Estren y Neumark (22), opinan que el efecto de la es-
plenectomia es transitorio y que las transfusiones de sangre es el
tratamiento de mayor valor. Debido a la necesidad de miltiples trans-
fusiones existe el peligro de hepatitis y cirrosis post-necrética (7).
El pronéstico de la anemia aplastica congénita ha sido mejorada por
la introduccién por Shahidi y Diamond (17-6) del tratamiento com-
binado de testosterona y esteroides. Con el fin de reducir los efectos
colaterales de la testosterona se han ensayado esteroides anabdlicos,
habiéndose obtenido buenos resultados por Seip (18) en 2 casos
tratados con methandrostelone y prednisona y por Khalil e Ibrahim
(8) en uno de los dos casos con fluoxymesterone y dexametasona.
Iguales beneficios ha obtenido Mc Kay (3).

RESUMEN
Se presenta y discute un caso de sindrome o anemia de Fanconi
en el adulto. Se insiste en la importancia de buscar anomalias con-
génitas en aquellos casos de anemia aplastica cuya causa es desco-
nocida. Se hace un breve resumen de la literatura sobre el tema.

SIPNOSIS

A case of adult Fanconi’s anemia is presented. The importance
of searching for congenital anomalies in cases of aplastic anemia of
unknown origin is stressed and the pertinent literature reviewed.

VOL. 17 — 1967 — Nros. 7-8 665



Agradecemos al Dr. Alberto Restrepo M., Director del Servicio de Hematologia

ael Hospital Universitario San Vicente de Paul, al Dr. Rail Sdnchez, Residente del
Departamento de Anatomia Patoldgica, y al Dr. Rajael Elejalde, Médico Interno,
quienes llevaron a cebo el estudio hematoldgico, anatomopatolégico y cromosémico
del caso publicado.

(S - ]

© 0 9 O

10
11
12
13
14
15
16
by
18
19

20
21
22

23
“u

666

REFERENCIAS:

Wintrobe, Clinical Hematology, Fifth Edition. Philadelphia, Lea & Febiger, 1961,
pdg. 561-562.

Mc Donald, Robert y Goldschmidt, Basil. Pancytopenia with congenital deffects
(Fanconi’s anaemia). Arch. Dis. Child. 35: 367-372, 1962.

Mc Kay, Eric. Congenital hypoplastic anaemia: Report of two cases. Arch. Dis.
Child, 37: 662-66, 1962.

O’ Neill, Eileen M. y Varadi, Stephen, Neonatal aplastic anaemia and Fanco-
ni’s anaemia. Arch. Dis. Child. 38: 92-94, 1963.

London, Ruth, Drukker, Aharon y Sandbank, Uri. Fanconi’s anaemia with hy-
drocephalus and thyroid abnormality Arch. Dis. Child. 40: 89-92, 1965.

E. R. Movitt, F. Magnum and Porter, Idiopatic True Bone Marrow Failure. Am.
J. of Med. 34: 500-511, Ap. 63.

Fanconi’s anaemia and hepatic cirrhosis, clinicopathologic conference. Was-
hington Uuniversity School of Medicine. Am. J. Med. 39: 464-475, 1965.

Khalil Mostafa, Ibrahim Abdel - Hadi. The treatment of aplastic anaemia with
anabolic steroides. Acta Pedidtrica 51 201-8, March, 1962.

Horeau, J. y otros. Pancytopenie chronique idopathique avec malformations mul-
tiples: maladie de Fanconi de 1’ adulte? Nouv. Rev. Franc. Hemato. 3: 615-19,
sept./oct. 1963.

Farreras Valenti; P. y otros. Aumento de la hemoglobina fetal en las anemias
apldsticas. Rev. Clin. Esp. 87: 94-97, 31 oct. 1962

Hyatt, Herman W. Congenital Hypoplastic anemia. Arch. Pediat. 79: 217, 22 jun.
1962.

Schiaffino, A. Lombardero, M. y Temesio. Nelly. Anemia apldstica familiar. Tipo
Fanconi. Arch. Pediat. Uruguay 32: 450-60. Ag. 1961.

Rohr. Karl. Familial Panmyelophthisis; Fanconi syndrome in adults. Blood, 4:
130-41, feb. 49.

Dawson, Jean P. Congenital pancytopenia asociated with multiple congenital
anomalies (Fanconi type). Pediatrics. 15: 325-35, mar. 1955.

Nilsson, Rars R. Chronic Pancytopenia with multiple congenital abnormalities
(Fanconi’s anaemia). Acta Pediat. (Stokholm) 49: 518-29, 1960.

Bryan H. G. y Nixon, R. K. Diskeratosis congenita and familial pancytopenia.
JAMA 192: 203-208, 19 abr. 1965.

Shaidi, N. T. and Diamond, L. K. Testosterone induced remission in aplastic
anemia. Amer. J. Dis. Child. 98: 293, 1959.

Seip Martin. Aplastic Anemia Treated with anobolic steroides and corticosteroi-
des. Acta Pediatric 50: 561-564, 1961.

Michael R. Swift, Kurt Hirschhorn. Fanconi’s Anemia. Inherited susceptibility
to chromosome in various, tissues, Annals Internal Medicine. Vol. 65: 496-503,
septiembre 1966.

Estren Solomon, Dameshek William. Familial Hipoplastic Anemia of Childhood.
Amer. J. Dis. Child. 73: 671-687, 1947.

Volpe, A. Ramoén Guerra, etc. Sindrome de Anemia apldstica familiar asociado
a hipocrecimiento y diabetes renal. Arch. Pediat. Uruguay 23: 715-17, 1952.
Reinhold, J. D. L. Neumark, E. etc. Familial hipoplastic anemia with congenital
abnormalities (Fanconi’s Syndrome). Blood, 1: 915, 1952.

Atamer M. A. Blood Diesases. New York. Grune & Stratton, 1963, pag. 206-212.
Gerald E. Bloom, Sussan-Warner, etc. Chromosome abnormalities in constitu-
tional aplastic anemia. The New England Journal of Medicine: 274: 8, 14, Jan.
6, 1966.

ANTIOQUIA MEDICA




FUNCION RENAL EN PACIENTES ANEMICOS

Dr. Oscar Lema (@8]

Dr. Edgar Sanclemente (2)

Dr. Alvaro Toro (3)

Dr. Hernan Vélez (4)
INTRODUCCION

El estudio de funcidon renal en pacientes anémicos es un area po-
co explorada y pocas referencias bibliograficas se pueden conseguir
con respecto a este tema. Los trabajos desde este punto de vista de-
muestran que en pacientes anémicos de diferente etiologia (incluyen-
do algunos de ellos con anemia de células falciformes), existe una
disminucién considerable de la filtracion glomerular medida por inu-
lina y del flujo plasmatico renal, medido por el paraminohipurato.
Asi mismo se ha informado que el TM de glucosa en pacientes con
anemia se encuentra dentro de los limites normales (1-2-3).

Los hallazgos en pacientes desanutridos demuestran que hay una
disminucién de la funciéon después de dieta adecuada en proteinas
(4). Los trabajos de los mexicanos (5), indican que en nifios desnu-
tridos existe una incapacidad para concentrar la orina. Asi mismo,

(1) Profesor Auxiliar, Seccién de Nutricion.

(2) Profesor Auxiliar.

(3) Profesor Agregado, Seccién de Nefrologia.

(4) Profesor Agregado, Jefe de la Seccién de Nutricién, Departamento de Medicina
Interna, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.
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estudios hechos por los ingleses (6), han podido demostrar que el con-
tenido total de potasio en pacientes desnutridos estd muy disminuido.
Otro hecho interesante de anotar es el hallazgo de la fosfaturia en-
contrada en este tipo de pacientes (7).

El objeto de este estudio es tratar de analizar la funcién renal
en un grupo de pacientes con anemia de tipo ferropénico, que ademas
presentaba algin grado de desnutricién.

MATERIAL Y METODOS

Doce pacientes con el diagnéstico de anemia ferropénica fueron
admitidos a la Sala Metabdlica de la Seccién de Nutricién del Depar-
tamento de Medicina Interna. Las edades de estos pacientes varia-
ron entre los 12 y los 49 afios; 9 fueron del sexo masculino y 3 del
sexo femenino. Todos los pacientes mostraron claros signos clinicos
de desnutricién que comprendian, edemas de las extremedidades, al-
teraciones del cabello, alteraciones de la piel; el peso de los pacientes
era inferior al que deberia corresponder a su talla. la desnutricién
protéica se pudo comprobar en 6 pacientes por aminograma y en 2
pocientes por electroforesis de proteinas.

La totalidad de los pacientes estudiados provenian de zonas ale-
dafias a la ciudad, en donde las condiciones econémicas son muy ba-
jas y consultaron al Hospital por sintomatologia de anemia y des-
nutricion.

Como criterio de seleccién de los pacientes se tuvo el de presen-
tar una anemia de tipo ferropénico que se comprobd por un estudio
hematolégico completo que comprendia determinacion de hemato-
crito, hemoglobina, medula 6sea, hierro sanguineo (8) y extendido de
sangre periférica. Ademaés se les efectuaron estudios para comprobar
el estado de nutricién con determinaciéon de proteinas totales, electro-
foresis de proteinas (9), cromatografia del suero para aminoacidos
(10) y colesterol total (11).

Luego de ser admitidos a la Sala Metabdlica los pacientes fue-
ron sometidos a un examen clinico y a una serie de examenes de la-
boratorio que comprendia citoquimico de orina y urocultivo con re-
cuento de colonias, una urografia excretora para descartar un pro-
blema renal que pudiera interferir con los futuros estudios. Todos
los pacientes fueron mantenidos en una dieta con 1 gm de proteinas
por kilo de peso y calorias de acuerdo con los requerimientos esta-
blecidos por la F.A.O. (12). A los pacientes no se les efectud nin-
gln tratamiento durante el tiempo del estudio.
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Para el estudio de funcién renal se utilizaron las siguientes prus-
bas las cuales se efectuaron en el siguiente orden cronoldgico:

1.) Depuracién de paraminohipurato para investigacién del flujo
plasmatico renal (13).

2.) Filtracién glomerular por medio de la depuracién de inulina (14)

y la depuraciéon de creatinina endégena (15).

Depuracion de fosfatos (16).

Una prueba de concentracién con 18 horas de deprivaciéon de

agua (17) y en los casos en que se presentaban edemas se usd

pitresin a la dosis de 5 u.i. por via intramuscular (18).

5.) Determinacién de sodio y potasio en orina y después de la ad-
ministracion de esteroides (florin F 0.2 mgs cada 8 horas por 3
dias), (19). Estos pacientes fueron mantenidos en una dieta de
200 mgs de cloruro de sodio durante el tiempo en que se efectué
esta Ultima prueba.

6.) Acidez titulable en la orina (20) antes y después de la adminis-

traciéon por 3 dias de 9 gms de cloruro de amonio (21).

TM de glucosa (22).

Sodio, potasio, cloro, reserva alcalina, Girea y creatina en suero.

3.)
4.)

0 -3
e

RESULTADOS

En el cuadro N¢ 1 se pueden observar los valores de edad, sexo,
peso, superficie corporal, hemoglobina, hematocrito, medula 6sea, pro-
teinas totales, albGmina, gamaglobulina, aminograma y colesterol.
Como se ve en el presente cuadro, la mayoria de los pacientes eran
anémicos con una anemia microcitica hipocrénica; 3 de los pacientes
presentaron anemia de tipo megalobastico demostrada por medula
6sea. Las edades estan entre los 12 y los 49 afios. El peso es subnor-
mal en todos los pacientes lo mismo que la superficie corporal. Uni-
camente dos de los pacientes presentaron albGmina baja, 3 y 2.3
gms% y 5 pacientes presentaron aminograma compatible con des-
nutricion. Sin embargo clinicamente todos mostraron alteraciones
marcadas de desnutricién.

En la grafica N? 1 presentamos los estudios de funcién renal con
relacion al glomérulo; se observaron los valores de depuracién de inu-
lina y de depuracién de creatinina corregidas a 1.73 m?2.

En la misma grafica se observa el flujo plasmatico renal y la
fraccion de filtracién medidos con el paraminohipurato y corregidos
también a una superficie corporal de 1.73 m? Los resultados demues-
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Graf. N¢ 1 - Valores de depuracién de inulina, creatinina y parami-
nohipurato en pacientes anémicos.

tran una dispersion muy grande de los valores de depuracion de inu-
lina en los diferentes pacientes con una media para el grupo de 134.6
ml. por minuto con una desviacién estandard de 22.6 ml. por minuto.
Sin embargo existen 5 pacientes con cifras superiores a 150 ml. por
minuto y 4 por debajo de 99 ml. por minuto.

La depuracién de creatinina tuvo también una dispersién muy
grande en todos los pacientes con una media de 94.4 ml. por minuto,
més o menos 10.7 ml. por minuto; como en el caso de la inulina exis-
ten variaciones amplias.

En la depuracién de paraminohipurato también se observé el
fenémeno anterior; existe una dispersién en los pacientes pero la me-
dia aritmética fue de 870, mas o menos 156. La fraccion de filtracion
da un resultado también de dispersién grande con una media de 169,
mas o menos 8%;.

Una medida indirecta del filtrado glomerular son la trea y la
creatinina sanguineas. En la grafica N° 2 se presentan estos valores
pudiéndose observar que existen valores dispersos de trea y de crea-
tinina mirados individualmente.
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Graf. N¢ 2-Valores de urea y creatinina sanguinea en pacientes anémicos.
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Graf. N° 3 - Depuracién de fosfatos y coeficiente de reabsorcion en
pacientes anémicos. El plumaje representa la normalidad. Nétese la
la dispersion de los valores.




En la grafica N° 3 se puede observar que la depuraciéon de fosfa-
tos en estos pacientes es extremadamente alta con valores de 82.06,
mas o menos D9. El fésforo sanguineo fue normal y la fosfaturia fue
alta. El coeficiente de reabsorcion expresado en depuracién de crea-
tinina sobre depuracion de fosfatos es muy alto con un valor medio
de 1.21, mas o menos 15.

En la grafica N° 4 vemos la funcién del tubo contorneado distal
y colector para sodio y potasio con una sobrecarga de fluorin F y
una deprivacion de sodio. Todos los pacientes tenian una reabsorcién
de sodio normal que es indicativo de un tGbulo contorneado distal
normal. Para potasio, 5 pacientes aumentaron la excrecién de pota-
sio, 2 no tuvieron cambios apreciables y 3 tuvieron valores bajos. En
la misma grafica se puede observar el manejo de sobrecargas acidas
y vemos que después de darles cloruro de amonio en la cantidad de 8
gms por dia y por 3 dias, 8 pacientes aumentaron significativamente
la acidez urinaria y en 3 no se observé modificacién de la acidez ti-
tulable en la orina.

En la grafica N° 5 presentamos los valores combinados de todas
las pruebas efectuadas en estos pacientes con los valores representa-
dos en forma porcentual de lo normal dando valores normales para
cada una de las pruebas. Se puede observar en esta grafica que el
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titulable en los pacientes después de la sobrecarga dcida
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flujo sanguineo renal a pesar de la dispersién tan grande, esta por
debajo de lo normal; en cambio el flujo plasmatico renal estd aumen-
tado por encima de lo normal y la fraccion de filtracion en la mayo-
ria de los pacientes est4 disminuida. En relacién con el glomérulo, la
depuraciéon de inulina es normal y alterada cuando se hace simul-
taneamente con el TM de la glucosa. La depuraclon de creatinina es-
tad dentro de los limites normales.

El TM de glucosa estd extremadamente alto con valores de 831.2
gms, mas o menos 11, o sea un valor de més del 20094 de lo normal.
La depuracién de fosfatos nos indica que en estos individuos el ma-
nejo del fésforo estd alterado. El tibulo contorneado distal, medido
desde el punto de vista de retencion de sodio y excrecién de potasio
en una dieta libre de sodio y después de dar fluorin F muestra que
tiene una funcién normal, asi como el mismo tibulo contorneado dis-
tal medido por la sobrecarga de acido.

Hay una disminucién en la capacidad de concentracién de estos
pacientes.
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DISCUSION

Estudios experimentales y en humanos con anemia crénica de
diferente etiologia han demostrado que el flujo sanguineo renal, el
flujo plasmatico renal y la fraccién de filtracién y la filtracién glo-
merular estaban reducidos (1-2-3). Gordillo et al (5) encontraron
reduccién de la filtracion glomorular en kwasshiorkor, y Pulman con
dietas bajas en proteinas encontré disminucién del filtrado glomeru-
lar y del flujo plasmatico renal efectivo.

En el tipo de pacientes utilizados por nosotros, anémicos y con
signos de desnutricion, los hallazgos son semejantes en lo que se re-
laciona al flujo sanguineo renal y a la fraccién de filtracion que
estan disminuidas; en cambio el flujo plasméatico renal tuvo valores
aumentados semejantes a los obtenidos por Latorre y colaboradores
(23). Vale la pena anotar que la dispersiéon de los valores fue muy
grande. La fraccién de filtracién fue baja por el aumento de flujo
plasmatico y la disminucién de la reabsorcién de fosfatos en el tabu-
lo proximal.

La densidad urinaria en el 91% de las personas después de una
privacion de agua es superior a 1.020 (24).

CUADRD N* 1
femeeeeemmeeeeaeesaseeeeeeeeeeeoooomesessesssiiiseeeeeeseseeseseeeessssseeeeeieeeeeesesssseeceiieeessiesscesces ;
! Caso Edad Sexo Peso Superficle Hemoglo- Hemato- Medula P. T. Albi- Gama  Relacién Colesterol |

Ne kgs. corporal  bina.  crito. Gses. gwal nina. gme%  aminoicidos nge.% :

esenciales. !

o L i Lo No esenciales :

1 16 r 39 1.2 2,45 1 Mez. 1 5.2 3.52 .32 - 107 ;

2 28 M 50 1.5 6.0 22 Normal 7.2 6.3 .65 106 :

3 42 M 50 14 5.6 22 Meg. I 5.9 3.66  1.49 94 H

4 62 M 355 Ll 2.8 12 Normal 5.1 2.3 1.07 4 on

5 2 M 4S5 14 9.1 30 " T 1 T 5.2 197

6 25 . 46,0 1.4 7.6 33 6.7 3.7 1.14 .2 180 E

7 12, r, 2w v 7.5 30 7.8 5. 117 2.4 207 :

8 31 M 55 1.6 9.0 32 ' 7.0 4.8 98 3.8 197

T SR T 1.4 10.2 32 6.3, 3.0 211 5.2 166 :

tw0 25 M a7 1.5 3.5 16 49 3.3 2% 2 184 :
E 11 a9 r 4“9 1.4 ‘8 19 Meg. 1 6.8 4.6 1.83 5 144
P12 @2 u 51 1.5 8.5 31 Normal 7.2 4.3 1.5 3 157

:} ..................................................................................................................

H 6.3 23.1 -- 6.4 4,00 106.0 3.8 172.9

! + % + o+ + + ~+
! 2.6 8.1 14 105 .11 1.6 91

Trabajos en nifios malnutridos han demostrado incapacidad pa-
ra la concentraciéon urinaria (5). Este mismo hallazgo fue evidente
en el grupo de pacientes estudiados por nosotros. Se ha demostrado
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experimentalmente que la privacion de potasio en ratas y en huma-
nos produce alteraciones histologicas en tGbulos renales consistentes
en vacuolizacion asociados a una falla en el mecanismo de concen-
tracion. Otros estudios en desnutridos demostraron que hay una dis-
minucién del contenido total de potasio en este grupo de pacientes.
Esta podria ser la explicacién de nuestros pacientes, ya que sufrieron
crénicamente diarrea. No obstante el manejo del potasio por el ta-
bulo distal estudiado con la sobrecarga de esterodes (fluorin F) y
la. dieta pobre en sodio, fue normal en nuestros pacientes.

El manejo del sodio fue también normal, lo mismo que la res-
puesta del tObulo a la sobrecarga acida.

CONCLUSIONES

El estudio de la funcién renal en este grupo de pacientes con ane-
mia ferropénica por uncinariasis y con cierto grado de desnutricién
ha demostrado una serie de alteraciones en el funcionamiento renal
consistentes en flujo plasmético renal y TM de glucosa aumentado,
una marcada elevaciéon de la depuracién de los fosfatos y una inca-
pacidad para concentrar la orina.

Estudios mas detallados son necesarios para definir el sitio y
grado de alteraciom.

RESUMEN

Doce pacientes con el diagnéstico de Anemia Ferropénica fueron
admitidos a la Sala Metabdlica de la Seccién de Nutricidén, Departa-
mento de Medicina Interna, Hospital Universitario San Vicente de
Paul. Las edades de estos pacientes variaron entre los 12 y los 49
afios. Todos los pacientes mostraban claros signos de desnutricién
con edemas de las extremidades, alteraciones del cabello, alteraciones
de la piel y cambios bioquimicos en albiimina o aminogramas.

Los pacientes eran anémicos con hipoferremia.

Una serie de pruscbas conducentes a analizar el funcionamiento
renal se efectuaron. Estas consistian en depuracién de para-aminohi-
purato, depuracién de inulina, depuracion de fosfatos, prueba de con-
centracién, determinacién de sodio y potasio en orina luego de admi-
nistrar esteroides. Acidez titulable de la orina antes y después de la
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administracién de cloruro de amonio, TM de glucosa y determinacién
de sodio, potasio, cloro, reserva alcalina, Girea y creatinina.

Los resultados muestran cierto grado de alteraciones en el fun-
cionamiento renal consistentes en aumento del flujo plasmatico re-
nal y una elevacién de la depuracién de los fosfatos con incapacidad
de concentrar la orina.

SYNOPSIS

Twelve patients with the diagnosis of Anemia and Malnutrition
were studied from the point of view of renal function. The plasma
flow and the TM of glucosa were altered; it shows increase in these
two parameters. The patients showed imparement for urine concen-
tration.
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ESTUDIO SOBRE DESNUTRICION INFANTIL

FACTORES SOCIO-ECONOMICOS

LUZ ESTELA CORREA (1)
DARIO FRANCO (2)
OSCAR LEMA 3)
HERNAN VELEZ 4)

Introduccion:

La desnutricion como cualquier otra enfermedad se puede des-
cribir epidemiolégicamente como causada por tres factores: el agente,
el huésped y el medio ambiente. En la desnutricién es todavia mu-
cho maés definitivo el estudio del medio ambiente pues éste influye
maés directamente en el desarrollo de la desnutricién.

En estudios anteriores hemos presentado el agente o sea la falta
de ingesta y el huésped o sea el individuo con desnutricién de cual-
quier tipo (1, 2).

El presente estudio tiene por objeto analizar el medio ambiente
tratando de valorarlo como causa de enfermedad. Para cumplir con

(1) Trabajadora Social.

(2) Instructor.

(3) Profesor auxiliar.

t4) Profesor Agregado, Jefe Seccién de Nutricion, Departamento de Medicina In-
terna, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.
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este propodsito se han estudiado familias que han tenido uno o mas
de sus miembros hospitalizados con el diagnéstico de desnutricion
protéico calérica. Todos sus miembros son desnutridos, pero solo en
uno o varios se hizo mas manifiesto el cuadro de desnutricion clinica
que hizo necesario el tratamiento hospitalario.

Material y métodos:

Para el presente estudio se utilizaron 27 familias y como se
mencioné arriba por lo menos uno de sus miembros habia consultado
por desnutricién protéico calérica requeriendo hospitalizacién. To-
dos procedian de Medellin.

Con el fin de valorar el medio ambiente en el cual vivian estos
individuos se estudié el barrio, la vivienda, el estado socio-econé-
mico, la composicién familiar, los hé&bitos alimenticios y el estado
de educacién y cultura.

Un solo observador visité cada una de las familias y analizé el
barrio utilizando para ello formularios en los cuales se anotaba cada
uno de los factores a estudiar. Para su analisis se tuvo en conside-
racion los recursos del barrio en relacién a centros sociales, educati-
vos, de salud y religiosos, tipo de urbanizacién, las facilidades de
servicios publicos, la posible utilizacién de ellos, el tiempo de per-
manencia en el barrio y el lugar de donde procedian.

En la vivienda se tuvo en cuenta las facilidades fisicas, el tipo
de vivienda, el material de construccién, las facilidades de servicios
publicos dentro y fuera de la casa y la convivencia con animales.

La familia fue estudiada utilizando formularios que nos llevan
2 las siguientes conclusiones: estabilidad familiar, abandono del ho-
gar, relaciones entre los conyuges, patologia social de la familia, pre-
supuesto y composicién familiar.

El estudio socio-econdémico se efectud utilizando formularios don-
de se consignaban el tipo de alimentacibén, el dinero que se dedicaba
para la compra de alimentos, el ingreso per capita, la estabilidad del
trabajo y el tipo de trabajo de los conyuges.

En relacién a educacion se busc) el grado de escolaridad de los
conyuges y a través de una encuesta los sistemas pedagégicos que

aplicaban para el nifio, las creencias con relacién a los alimentos y
las enfermedades, la consulta al médico y las diversiones utilizadas.
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Resultados:

En los cuadros N° 1 y 2 se presentan los hallazgos con relacion

a la vivienda.

Estos resultados indican la pésima condicién higiénica de las ha-
bitaciones, que se refleja en el hacinamiento tan marcado; la ma-
yoria de las viviendas tienen solamente una pieza, carecen casi todas
de las més elementales condiciones higiénicas como son los servicios

de letrina y agua.

CUADRO N° 1

VIVIENDA

TENENCIA TIPO VIVIENDA

Propia Alquilada Prestada Casa Pieza Tugurio

26% 52% 22% 33% 41% 26 %

N¢ de familias Ne¢ de dormitorio Personas/cama
18 1 4
5 2 2.6
4 3 2.8
CUADRO N° 2
VIVIENDA

ELIM. DE
BASURAS ELIM. EXCRETAS
Adecuada Inadecuada Sanitario Letrina No tiene

15% 85% 18% 419 41%

AGUA L U Z

Exterior Interior Propia De contrab. No tiene

63% 3% 22% 45% 33%

ILUMINACION VENTILACION
Adecuada Inadecuada Adecuada Inadecuada
19% 81% 19% 81%
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CUADRO N° 3

BARRIO

RECURSOS DEL TIEMPO QUE LLEVA
BARRIO EN QUE EN EL BARRIO TIPO BARRIO
VIVE LA FAMILIA

Centros Centro Centro 19 15 Msés de No ur- Urbani-
religiosos salud educac. meses afios 8 afios  banizado zado

100% 63% 30% 66% 15% 19% 8% 22%

La mayoria utilizan agua exterior; la iluminacion lo mismo que
la ventilacién son deficientes. Los materiales usados para la cons-
truccién son de pobre calidad, de aqui que las viviendas sean fra-
giles e inseguras; ademads, gran parte de estas viviendas son arren-
dadas o prestadas. _

En el cuadro N° 3° podemos observar las caracteristicas del ba-
rrio que son un reflejo de las caracteristicas de la vivienda que vi-
mos antes. Llama la atencion la migracién tan marcada; no existe
urbanizacién planeada pues estan situados en las zonas no aptas y
con grandes dificultades para instalar los servicios basicos de alcan-
tarillado y acueducto de aqui que los servicios publicos sean extre-
madamente deficientes y la mayoria de las veces adquiridos en for-
ma ilegal.

GRAFICA N°1I.
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Existen centros educativos y centros de salud en estos barrios;
las familias casi en su totalidad utilizan estos Gltimos y solo un 30%
los centros educativos.

En la grafica N° 1 podemos observar la distribucién de la pobla-
cion por edad y sexo de las familias estudiadas; la piramide de eda-
des es muy demostrativa y se asemeja en un todo a la que se en-
cuentra en los paises subdesarrollados con una base muy amplia
como que la mayoria de los individuos estan por debajo de los 15
afios; el 74% son individuos improductivos que tienen que vivir a
costa de la produccién del 36% de la poblacién que se supone econd-
micamente activa. El promedio de hijos por familia es de 5.6 miem-
bros.

CUADRO N° 4

ESTABILIDAD FAMILIAR Y OFICIO DE LOS PADRES

Oficios de las madres que trabajan %
Meseras 30
Empleadas domésticas 60
Ebanistas 10
Total 100
Estabilidad familiar %
Uniones legitimas 74
Uniones ilegitimas 26
Abandono hogar padre 45
Uniones estables 41
Uniones inestables 59
Oficios de los padres Ne %
Jardineros 1 8
Albaniles 6 46
Agricultores 3 23
Celadores ik 8
Desocupados 2 15
Total 13 100
Causas del abandono del padre
Se fueron a trabajar a otra parte 4 1 5
ISe fueron con otra mujer 3 4 7
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En el cuadro N° 4 podemos observar algunos aspectos en rela-
cion a la estabilidad familiar, liama la atencion en este cuadro el
abandono del hogar por el padre, que es muy alto, con la consecuen-
cia de que muchas de las madres tienen que abandonar a su vez el
nogar para conseguir empleo. Los oficios que desempefian no son
calificados y por lo tanto mal remunerados.

Como a causa del abandono del hogar llama la atencién que un
porcentaje elevado de individuos buscaron trabajo en otras partes
y tampoco lo consiguieron. Estos desempieados se desaniman y hu-
yen del hogar porque no se encuentran en condiciones de atender
los gastos de su familia.

El alcoholismo, la promiscuidad sexual y la delincuencia son
poco frecuentes en estas familias.

En los cuadros N° 5° y 6° se describen las creencias alimenti-
cias; es muy llamativo el hecho de que no existen ni fadismos ni

CUADRO N° 5
CREENCIAS ALIMENTICIAS

Los mejores alimentos

para los nifios %

Leche 35
Carne 40
Huevos 43
Legumbres 49
Frutas 8
Frijoles 8
Incaparina 8

Alimentos suprimidos cuando

los niflos se enferman %
Ningtn alimento 20
Comida de sal 30
Todos los alimentos 27
L. a leche 22
HIERVEN
AGUA LECHE
SI NO SI NO

60% 40% 74% 26%
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CUADRO N° 6 I‘h

CREENCIAS ALIMENTICIAS

Comidas que realizan en el dia Toman los alimentoe
Dos Tres Frios Calientes
30% 70% 20% 80%
Preparan los alimentos %
Madre 63
Hija 22
Vecina 15

tabus; la gente tiene un conocimiento muy aceptable acerca de los
mejores alimentos. El porcentaje de familias que suprimen por com-
pleto la alimentacién al nifio enfermo es bajo. Llama la atencién el
hecho de que hay una supresion de una de las comidas basicas, re-
gularmente el almuerzo, en un porcentaje méas o menos elevado de
las familias.

CUADRO N° 7
CUADRO COMPARATIVO DE APORTE CALORICO PROTEICO

CALCULOS OCTUBRE 1966

Nede Ne de Calorias/per- Proteinas por persona Presupuesto
familias calorias sona/dia y por dia para aliment.
P. total P. animal persona/dia.
3 4 13 55 35.3 26.4 2.10
e H 10 17 27.0 8.6 1.63
3 6 7 38 16.3 3.1 2.00
3 7 1210 28.9 10.7 1.51
1 8 20 10 27.0 6.9 1.25
3 9 19 32 36.7 13.7 1.94
4 10 6 26 8.8 0.6 1.35
2 11 9 00 15.6 3.7 1.11
2 12 710 14.5 4.0 1.08
ik 13 471 4.4 1.7 1.10
1 19 3 58 2.3 - 0.15
Promedio 1029 197 7.2 1.38
Requerimientos 2000 60.0 36.0 4.70
Adacuacién 40% 33% 20%
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Las familias tienen conciencia de la higiene de los alimentos y
existe una conservaciéon buena de ellos; muchas hierven el agua y la
1
leche.

En el cuadro N° 7 se presenta el aporte caldrico protéico de estas
familias; como se puede observar claramente, hay un déficit muy
marcado en relacién a la ingesta de proteinas y calorias. El
presupuesto para alimentacién por persona y por dia es muy bajo
v con los ingresos de cada familia es absolutamente imposible llenar
los requerimientos minimos de proteinas y calorias.

Agrava el problema alimenticio de estas familias el hecho de
que la preparacién de los alimentos lo hacen en un porcentaje muy
elevado las hijas menores y las vecinas por encontrarse las madres
trabajando.

En el cuadro N° 8 se observan los ingresos familiares que estan
entre los $ 200.00 y $ 300.00 por mes, de los cuales se invierte en la
alimentacién las dos terceras partes; estos sueldos son insuficientes
para llenar las necesidades béasicas del ser humano.
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En la grafica N° 2 se puede observar el grado de educacién de los
padres; el analfabetismo es alto y es mucho méas frecuente en los
padres que en las madres y la mayoria de los que han estudiado
solamente han llegado hasta el 2° afo de primaria. En un 63% los
padres no tienen conciencia de la educacién de los mifios que estan
en la edad escolar y solo el 30% asisten a la escuela.
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CUADRO N° 8

CUADRO COMPARATIVO DE LOS INGRESOS
Y EGRESOS MENSUALES POR FAMILIA
EGRESOS

Nede Ingresos Aliment. Arriendo

miembros y otros
$ $ $
& 235 155 80
b} 280 227 53
6 253 195 58
7 300 226 74
8 280 210 70
9 422 320 102
10 225 155 70
11 290 220 70
12 382 280 102
13 300 200 100
19 180 160 20

CUADRO N° 9

CUIDADOS DE LOS PADRES HACIA EL NINO ENFERMO

Creencias de los padres acerca de las posibles causas de desn. %

Lombrices 26
Rinones 19
Falta de leche 18
Raquitismo 15
Sin causa especifica 12
Gastroenteritis 7t
T. B. C. 3
DONDE LLEVO AL NINO CUANDO SE DESNUTRIO
Hospital Centro Médico A ninguna parte
Infantil Salud IC.S.S. particul. Rem. casero
30% 46% 12% 8% 4%
Llevan los ninos al médico % CAMPRAN LAS DROGAS
Si 81 SI  92% NO 8%
No 19
Centro Salud 63
Médico particular 18
Remedios caseros 19
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En el cuadro N 9 pueden observarse los cuidados de los padres
hacia el nifio enfermo. Se nota en la mayoria el gran interés por lle-
var a los nifios al médico y comprar las drogas.

Las creencias de los padres acerca de las posibles causas de la
desnutriciéon de sus nifios demuestran una concepcién muy acertada.

En el cuadro N° 10 pueden observarse los antecedentes perso-
nales de los niflos desnutridos; los resultados muestran que la des-
nutricién se produce en los primeros afhos de vida, de los 10 meses
a los 6 anos (Lactante y preescolar).

El 92% de las madres alimentaron sus hijos al pecho durante pe-
riodos relativamente cortos.

CU AD RO N0

ANTECEDENTES PERSONALES

DURACION ALIMENTACION MATERNA EDADES. NINOS DESNUTRIDOS
1— 2 meses 40% 10—18 meses 44%
3— 5 meses 40% 2— 3 30%
7—10 meses 12% 5— 6 anos 22%
1 afio y mas 8% 8 anos 4%
HOSPITALIZADOS ANTERIORMENTE
SI 44% —_ NO 56%

CUADRO N° 11

DIVERSIONES DE LOS PADRES Y LOS HIJOS

Cine Cantina Reunen amigos No tienen diversién
8% 20% 3% ’ 35%
LEEN PERTENECE A ALGUNA ORGAN.
Si No Qué leen. Prensa SI NO
30% 70% 30% 14% 86%
TIENEN RADIO PROGRAMAS QUE ESCUCi—IAN
Si No Novelas Noticias Progr. music.
37% 63% 33% 44% 94%
CON QUE JUEGAN Y DONDE JUEGAN LOS NINOS
Tierra Juguetes Casa Afuera
4% 26% 18% 82%
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En el cuadro N° 11 se observan las diversiones de los nifios, las
cuales son minimas; la mayoria juegan con tierra y lo hacen fuera
de la vivienda. A sus vez las diversiones de los padres son muy po-
cas, en un porcentaje muy bajo leen regularmente la prensa (en
su mayor parte prensa roja) y escuchan radio un 33% principalmen-
te programas de musica popular, novelas y noticias.

COMENTABRIOS

El analisis de los resultados del presente estudio nos dejan ver
que el factor econémico juega el papel mas importante en el desarro-
llo de la desnutricion

El factor econémico considerado como el ingreso per capita, in
iluye directamente en el estado de la vivienda y por ende en su
localizacién. Asi la falta de servicios higiénicos, el hacinamiento, la
mala ventilacién, la construccién fragil y la falta de urbanizacién
1o son causa directa de la desnutricién, pero si acompaiantes de ella.

La composicion familiar con un elevado niimero de individuos
en edades improductivas son reflejo de la situacion econémica. el
elevado ntiimero de hijos es consecuencia de la subalimentacion se-
gun algunos autores; estudios experimentales en animales han de-
mostrado que la subalimentacién aumenta la rata de natalidad y que
por el contrario la sobrealimentacién los disminuye (3, 4, 5). En hu
manos no se han hecho estudios experimentales pero existen datos
que hacen presumir esta aseveracion (6, 7).

La idea contraria de que la pobreza y la desnutricién son cau-
sadas por el elevado nimero de hijos no tiene asiento cientifico ex-
perimental por lo menos. En el presente estudio no existe una corre-
lacion entre el nimero de hijos y la pobreza.

Lo resultados con relacion a la estabilidad familiar no dejan du-
da de que el factor econémico influye tremendamente en este aspecto
e indudablemente se manifiesta en el estado nutricional, ya que
los padres abandonan el hogar para buscar empleo o mejorar sa-
larios o para huir de la mala situacion econdémica imposible de me-
jorar con los ingresos que perciben. La madre se ve en la obligacién
de asumir el papel del jefe del hogar, para conseguir el sustento en
los casos de abandono del hogar por parte de los padres.

En relacién con las creencias alimenticias no existen tabts ni
farismos que influyan sobre la desnutricién. Hay un buen conoci-
miento de los padres acerca del valor nutricional de los alimentos;
el hecho de que tengan que suprimir algunas de las comidas o que
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no puedan comprar estos alimentos basicos es debido a su bajo in-
greso econdmico

El aporte calérico protéico de estas familias es muy pobre e
influye directamente sobre el estado nutricional. El ingreso per ca-
pita es muy bajo, en cambio el costo de los alimentos basicos es muy
alto. Luego el hambre sera cada vez mayor. Con los ingresos anotados
de $ 200.00 a $ 300.00 pesos mensuales con un promedio de 5.6 per-
sonas por familia es imposible conseguir las cantidades adecuadas
de nutrimentos.

El nivel escolar de los padres es muy deficiente con un porcen-
taje alto de analfabetismo; 25% en mujeres y del 37% en hombres.
Con estos datos se siente tentado a concluir que el analfabetismo es
una causa de denutricidon, sin embargo en los alfabetos también se
hizo presente la desnutricion.

Las creencias de los padres con respecto a la enfermedad de
los nifios es bastante acertada y mas atn un alto porcentaje buscan
consejo médico y compran las drogas prescritas a pesar de los in-
gresos tan bajos.

Es llamativo el hecho de que 88% de estos nifios fueron atendi-
dos en consultas especializadas como son el I.C.S.S., el Centro de
Salud y Hospltal Infantil.

Cabe aqui preguntar si el médico tiene la capacidad para poder
tratar correctamente la desnutricién o si por el contrario su labor
es nula?

Las diversiones, tanto en padres como de hijos son escasas. La
causa de ésta es la situacién econdémica, vale la pena mencionar
que solo 9 familias poseen radio como tnica fuente de diversion.

El factor econdmico es el principal en el desarrollo de la desnu-
tricién. Los otros posibles factores como el cultural, la vivienda, el
barrio son reflejo del estado econémico y codyuvante en el desarro-
lio de la desnutriciéon sin ser la causa determinante.

RESUMEN

En el presente estudio se analizaron los factores socio-econémi-
cos de la desnutriciéon en 27 familias residentes en Medellin y de las
cuales uno o dos de sus miembros habian sido hospitalizados por des-
nutricién protéico-caldrica.

Son apreciables las deficiencias en todos los aspectos, tales como
la vivienda, la estabilidad familiar, la elimentacién, la educacion
y el aspecto econémico.

690 ANTIOQUIA MEDICA




De acuerdo con estos hallazgos vimos que el aspecto econdémico

era el méas importante en el desarrollo de la desnutricion y a la vez
el determinante de los demas aspectos.

SYNOPSIS

The socioeconomic aspects of the malnutrition were analized in

27 families of Medellin, Colombia. At least, one of the members of
the family was hospitalized with the diagnosis of protein caloric
malnutrition.

It was possible to see the deficiencies in all aspects like house,

stability of the family, food intake and education. The socioeconomic
aspect is the most important in the development of malnutrition and
the cause of homes, low food intake, and lack of education.

oW
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SINDROME NEFROTICO PRIMARIO EN ADULTOS +

Por JAIME BORRERO R. XX
CARLOS MARCHENA B. xxx
E. LOVELL BECKER XXXX

El sindrome nefrético puede ser debido a wuna gran variedad
de enfermedades sistémicas que afectan al rifion en forma secun-
daria, o ser el resultado de una enfermedad intrinseca (1). El presen-
te articulo se limitard a la discusion de la segunda variedad.

Clasicamente se ha considerado a esta entidad como caracte-
rizada por la asociacion de edemas, proteinuria, hipoalbuminemia
¢ hiperlipemia, en un paciente con enfermedad renal. Aunque casi
la totalidad de los pacientes presentan el cuadro clinico florido en
algin memento de su evolucion, creemos que la aplicaciéon de crite-
rios diagnésticos muy rigidos excluye a muchos pacientes (2). Con-
sideramos con Kark (3), que el sindrome nefrético es la consecuen-
cia de los efectos metabdlicos, nutricionales y clinicos de una protei-
nuria constante y masiva, siendo ésta el signo indispensable para
=] diagnéstico. Aceptamos como proteinuria masiva la excrecion de

4+ Trabajo efectuado con fondos del Grant AM-05009 del Institute of Arthritis
an Metabolic Diseases, y del Grant FR-47, Division of General Medical Scien-
ces, National Institute of Health.
xx Direccién: Departamento de Medicina Interna. Facultad de Medicina, Mede-
1lin, Colombia.
xxx Direccion: Departamento de Medicina, Universidad ‘“Cayetano Heredia”, Uni-
dad Renal — Hospital Loayza, Lima, Peru.
xxxx Direcciéon: The New York Hospital — Cornell Medical Center, 525 E. 68 St.,
New Yory 10021, N. Y.
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3.5 gr. de proteinas o mas en el curso de 24 horas, cifra que aunque
arbitraria, incluye al mayor porcentaje de casos.

Clasificacion.

Ellis en 1942, clasificé la nefritis en bases anatomo-clinicas (4).
En nuestro laboratorio aceptamos la clasificacién del sindrome ne-
frético, basada en alteraciones patoldgicas, que considera tres gru-
pos: 1°) “Enfermedad Minima”, en la que no se observan alteracio-
nes patologicas al microscopio de luz. 2° “Glomerulonefritis mem-
branosa”, caracterizada por marcado engrosamiento hialino de la-
membrana basal, y por depoésitos protéicos en el lado epitelial.
(figs. 1 y 2). 3° “Glomerulonefritis proliferativa”, en la que las alte-
raciones varian desde la simple hipercelularidad glomerular con in-

Fig. N¢ 1 - Glomerulonefritis membranosa. Coloracion H.
E. Se observa marcado engrosamiento de las membranas
basales.

Fig. Ne¢ 2 -Glomerulonefritis mebranosa. Coloracion P.
A, 8. Membranas basales engrosadas en forma difusa y
uniforme.

Fig. N¢ 3 - Glomerulonefritis proliferativa. Coloracion H.
E. Marcado aumento en el nimero de células endoteliales,
y glomérulo de aspecto sélido por proliferacion del me-
sangio. Adherencias capsulares.

Fig. N° 4 - Glomerulonefritis proliferativa. Coloraciéon H.
E. Lobulaciones y adherencias a la cdpsula de Bowman.
Degeneracién turbia de los tubulos.
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filtracion polimorfonuclear, hasta la necrosis de arteriolas y de los
capilares glomerulares (figs. 3 y 4). A este tipo de lesiones puede
asociarse, en grado variable, engrosamiento de la membrana basal
dando origen a las formas denominadas “Mixtas”. La glomerulone-
fritis lobular puede presentar una fase evolutiva posterior de esta
variedad.

Los hallazgos anatomopatolégicos comunes a todos los tipos en
etapas tardias, incluyen: hemorragias dentro de la cipsula de Bowman,
formaciéon de medias lunas, hialinizacién glomerular, regeneracién
tubular, fibrosis intersticial focal y engrosamiento de las paredes ar-
teriolares. En fases terminales se pueden encontrar las lesiones ana-
tomopatolégicas de la hipertensién y de la pielonefritis, que enmas-
caran muchas veces el diagndstico primitivo.

Microscopia Elecirénica.

La figura 5 muestra un capilar glomerular y su representacion
esquematica al microscopio electrénico. En la glomerulonefritis pro-
liferativa, se observa precozmente aumento de las células epitelia-
les y endoteliales, y posteriormente esclerosis del mesangio con pre-
sencia de depodsitos densos, pero con una membrana basal relativa-
mente normal. En la glomerulonefritis membranosa el mesangio
es normal o solo presenta alteraciones minimas, en cambio la basal
estd engrosada y contiene depoésitos entre la mebrana y los podoci-
tos epiteliales. En los dos tipos se observa fusién de los podocitos.
En el grupo con lesiones minimas la membrana basal es casi total-
mente normal, el mesangio no estd comprometido, y la tnica alte-
racion es la fusién de los procesos epiteliales (5).

Por estudios histoquimicos, Gregoire y Gepts, estudiando ratas con
nefrosis del tipo Masugi, han encontrado disminucién irregular de
las fosfatasas alcalinas en los tabulos proximales, aumento de la
deshidrogenasa lactica en el epitelio glomerular y tubular y tam-
bién de la deshidrogenasa de la glucosa 6 fosfato en los ultimos si-
tios v en los tubulos proximales un aumento significativo de la des-
hidrogenasa isocitrica, cambios que los autores interpretan como in-
dicativos de alteraciones en la membrana celular con disminucién
de la respiracién celular y aumento de la actividad de las lizoso-
mas (6).
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Etiologia.

Existe abundante evidencia clinica y experimental de que el
sindrome nefrético en su forma “pura”, como una fase de la glo-
merulonefritis, sea debido fundamentalmente a un mecanismo in-
munitario. El papel que las infecciones a estreptococo puedan desem-
pehar en su desencadenamiento es desconocido, pero es muy suges-
tivo el hecho de que nifios nefréticos con titulos bajos de antiestrep-
tolisinas en el suero, puedan tener excreciones urinarias elevadas
de dichas antiestreptolisinas (7).

Para determinar la presencia de anticuerpos circulantes, se han
elaborado multiples técnicas. Asi, mediante la hemato-aglutinacion,
se ha demostrado la presencia de anticuerpos anti-rifion en el 89%
de una serie de pacientes con sindrome nefrético, y en el 71% de
pacientes con glomerulonefritis aguda (8); y mediante el empleo de
soluciones de colodién se demostraron dichos anticuerpos en el 78%
de los pacientes con glomerulonefritis (9). Sin embargo, estos ha-
1lazgos no han sido confirmados por Goodman (10).

La posibilidad de unir un anticuerpo a la fluoresceina, como
coloracién histoquimica especifica, sin alterar su capacidad de reac-
cionar con su antigeno correspondiente (11, 12), ha permitido el desa-
rrollo de una técnica que localiza, bajo observacion microscopica,
areas tisulares o células donde se ha producido la reaccion antige-
no-anticuerpo. Mediante su empleo, se ha demostrado en pacientes
con sindrome nefrético la localizacién de gamma globulina en la
membrana basal de los glomérulos (13). Dichos depésitos de gamma
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globulina se han interpretado como complejos de antigeno-anticuer-
po, lo que tiene apoyo experimental en los trabajos de Burholder
(14), quien demostré en ratas con nefrosis nefrotéxica y en biopsias
renales de pacientes con glomerulonefritis membranosa, que la fi-
jacién del complemento de curies se produce en los mismos sitios
del glomérulo donde se encuentran los depésitos de gamma globuli-
na. Estos resultados concuerdan con los bajos niveles de complemen-
to hallados en el suero de un porcentaje considerable de pacientes
con sindrome nefrético (15, 16, 17), disminucién no explicable por
la proteinuria per se, porque con la administracién de corticoeste-
roides, los titulos de complemento aumentan independientemente de
los cambios cuantitativos de las proteinas séricas, atin antes de que la
diuresis se produzca (18), lo que aboga a favor de la inhibicién de
un mecanismo inmunoldgico.

El hecho de que un buen porcentaje de pacientes nefréticos no
presenten anticuerpos circulantes, ni modificaciones en los niveles
séricos de complemento, 0 no respondan a la terapéutica con drogas
inmunosupresivas, sugiere que la nefrosis puede producirse por me-
canismos antigénicos diversos, o no inmunolégicos. Es de advertir
que de la falta de respuesta a las drogas inmunosupresivas no se

e
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pueden derivar conclusiones absolutas, pues hay evidencia experi-
mental de que los corticoesteroides no siempre inhiben la produccién
de anticuerpos (19).

En el campo experimental, se ha conseguido producir en ratas
cuadros de nefrosis .con lesiones histologicas caracteristicas de glo-
merulonefritis membranosa, ya sea por mecanismos inmunoldgicos:
‘“nefrosis nefrotéxica” y ‘“nefrosis autoinmune”, o por mecanismos
no inmunolégicos: “nefrosis por aminonucleosido’.

La nefrosis nefrotoxica se caracteriza por la presencia de anti-
cuerpos circulantes, cuya producciéon puede ser total o parcialmente
suprimida con la administracién de cortisona (16), ACTH (18, 20), o
por la irradiaciéon total del animal (21). La reaccién antigeno-anti-
cuerpo en este tipo de nefrosis no es exclusiva del rifién (8, 22), pues
se han demostrado depositos de gamma globulina en otros oOrganos.
De otra parte, las lesiones de glomerulonefritis aguda producidas en
conejo con suero nefrotdxico de pato, son similares a las produci-
das por infecciones de gamma globulina purificada de bovinos (23).
Eistos hallazgos pueden sugerir que la cantidad de anticuerpos for-
mados sea mas importante en la patogenesis de las lesiones que la
especificidad del antigeno.

En las ratas con nefrosis autoinmune (producida por inyecciones
intraperitoneales de suspensiones de riién de rata incorporados en
el adyuvante de Freund), los métodos de precipitacion y hematoa-
glutinacion no han demostrado la presencia de anticuerpos circulan-
tes en el suero. La posibilidad de la existencia de anticuerpos celu-
lares en estas ratas, fue demostrada por Hess y Col. (24), quienes in-
yectaron por via intravenosa suspensiones de nédulos linfaticos de
ratas con nefrosis autoinmune a ratas previamente sensibilizadas
con células esplénicas del respectivo dador. Dichas ratas desarrolla-
ron el cuadro bioquimico y las lesiones histologicas de la nefrosis.

En las ratas con nefrosis por aminonucleosido, no ha sido posi-
ble demostrar un mecanismo inmunitario responsable de su produc-
cién (25, 26).

Los diferentes mecanismos productores de estos tres tipos de
nefrosis, se reflejan en la especial distribuicién de la gamma globu-
lina en los capilares glomerulares. Asi, en la nefrosis nefrotéxica
los depbstitos son difusos y homogéneos; en la nefrosis autoinmune
son difusos y granulares; mientras en la nefrosis por aminonucleosi-
do la distribucién es segmentaria, lo que sugiere adherencias ines-
pecificas de la gamma globulina al tejido renal lesionado (27).
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En conclusion, tenemos que experimentalmente se puede pro-
ducir el cuadro de la nefrosis por mecanismos inmunolégicos con pre-
‘sencia de anticuerpos circulantes —nefrosis nefrotéxica—, o bien con
anticuerpos celulares —nefrosis autoinmune—, o por mecanismos no
inmunolégicos —nefrosis por aminonucleosido—. Es factible que es-
tos tipos de nefrosis existan en los seres humanos, y en consecuencia,
el valor de los agentes inmunosupresivos dependeria del tipo de
nefrosis.

Cuadro clinico:

Algunos pacientes consultan con una historia de glomerulone-
fritis aguda o de edemas, otros solo por el hallazgo de proteinas en
examenes rutinarios de orina; o bien, carecen totalmente de antece-
aentes de patologia renal.

Un sintoma —signo bastante constante es el edema, que puede
ser minimo o generalizado hasta el anasarca. Puede localizarse en
el lecho ungueal dandole el aspecto de bandas blancas o paralelas,
similares a las observadas en otras enfermedades acompafiadas por
hipoproteinemia (28, 29); puede infiltrar la dermis y la retina, dando
lugar a la palidez y la llamada “retina en pavimento mojado”, res-
pectivamente. La hipertensiéon puede ser una manifestacion precoz
en algunos casos de la forma proliferativa, puede ser una complica-
cién tardia de todos los tipos, o no presentarse. Sintomas adicionales
son la anorexia, la fatiga y la cefalea.

Ademas de las manifestaciones bioquimicas cléasicas: hipoalbu-
minemia, hiperlipemia y proteinuria, estos pacientes pueden pre-
sentar aumento en el alfa 1 globulina, alfa 2 globulina normal o li-
geramente aumentada, y cifras variables de beta y gamma globuli-
na (30). Se presenta hipocupremia e hipoferremia, quizas como con-
secuencia de las pérdidas urinarias de ceruplasmina y transferrina
(30), o por aumento en el catabolismo de estas sustancias en pre-
sencia de sintesis normal (31). La eliminacién urinaria de sodio y
cloro estan disminuidas, y con alguna frecuencia se puede encontrar
aminoaciduria y glucosuria (32, 33, 34), posiblemente secundarias a
deficiente reabsorcion tubular per se, o resultante de la proteinuria
{34).

En el sedimento urinario, examinado con luz polarizada, pueden
observarse los cuerpos grasos birrefringentes “cruces de Malta” (és-
teres de colesterol) y los cuerpos ovales; con frecuencia se observan
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cilindros hialinos, granulosos, céreos, hemadticos, o con inclusiones
de grasa.

En el grupo con enfermedad minima, las depuraciones son con
relativa frecuencia normales o supernormales para la creatinina, la
inulina y el PAH; en la forma membranosa pueden estar disminui-
das desde las fases iniciales, y en la proliferativa son siempre bajas.
Sin embargo, en pacientes con severa proteinuria, la depuracién de
creatinina endégena como indice de funcidén renal es objetable, pues
en estos pacientes la relacién Depuracion de creatinina/Depuracion
de inulina, realizada al mismo tiempo, puede variar entre 128 y
2.69 (35).

Fisiopatologia - Alteraciones en la membrana glomerular.

Se piensa que la proteinuria, causa principal de la hipoalbumi-
nemia en los pacientes nefréticos, es debida a un aumento en la per-
meabilidad glomerular. El estudio de la depuracién renal de molécu-
las de dextran de tamafnos diversos, ha llevado a postular que el
glomérulo tiene “poros” que permiten el paso de moléculas de peso
molecular hasta de 7.000 en los sujetos normales, y atin mucho ma-
yores en los pacientes con nefrosis (36, 37). Spiro (37), mediante es-
tudios con el microscopio electrénico, visualizd “poros” o soluciones
de continuidad en la membrana basal del glomérulo, lo que no ha
sido confirmado por otros autores (39, 40).

Blainey y Col. (41), midiendo la depuraciton de proteinas cuyos
pesos moleculares variaban desde 90.000 hasta 2.500.000, encontraron
que en el grupo con enfermedad minima la depuracion renal de pro-
tefnas de bajo peso molecular fue mucho mayor que la depuracion
de las de alto peso molecular, lo que indica una alta selectividad del
filtro glomerular, y por ende, “poros” de menor tamaio; en el grupo
proliferativo la selectividad fue menor, y en el membranoso fue
aGn més baja. Resultados similares han sido obtenidos recientemente
por Hardwicke (42). Sin embargo en nuestro laboratorio, los resul-
tados obtenidos por Joachim (43), con el método de inmunoprecipita-
cién, revelan que no hay una selectividad caracteristica para cada
uno de los grupos histolégicos, pero si una correlacién directa entre
la selectividad de la proteinuria, los valores de urea sanguinea y la
respuesta al tratamiento con cortiesteroides.

La reabsorcién de proteinas por los thbulos juega un papel tan
importante en la determinaciéon de la selectividad de la proteinuria
como lo es la filtracién glomerular, pues estudios seriados en nues-
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tro laboratorio en pacientes con nefrosis por aminonucleosido de la
puromicina o por la 2-fluoroadenosina, revelan que los tébulos re-
nales reabsorberian los diferentes tipos de proteinas en proporciones
constantes a su concentraciéon en el filtrado glomerular, cualquiera
que ella sea, permaneciendo constante la selectividad aunque la pro-
teinuria varie de 1 a 78 gr. en 24 horas, como sucedié en uno de
nuestros pacientes (44). Ademaés, cuando se infunde albmina a pa-
cientes nefréticos, la depuracidon renal de las fracciones globulinicas
se elevan en la misma proporcién en que se incrementa la depura-
cién de albimina, a pesar de que las concentraciones globulinicas
en sangre no varian .Estos hechos son dificiles de explicar en base
a la teoria de los poros exclusivamente (45).

Metabolismo de las proteinas.

Los sujetos normales sintetizan aproximadamente 50 gr. de pro-
teinas al dia (46, 47), mientras que en los pacientes nefréticos la ex-
crecién urinaria de proteinas es en promedio de 10 a 20 gr. en 24
horas, y en consecuencia la hipoproteinemia que presenten depen-
derd no sb6lo de la magnitud de la proteinuria, sino también de la
capacidad de sintesis del organismo, con todos los factores que pue-
dan influir sobre ellas.

A pesar de que se ha invocado ocasionalmente la sintesis de
proteinas anormales (48, 49, 50, 51), se ha demostrado que las protei-
nas del suero, orina y edema de estos pacientes son electroforética
e inmunoquimicamente idénticas a las proteinas normales (52, 53).

Sintesis.

Estudios mediante el empleo de albtmina 1131, demuestran que
estos pacientes no tienen un patrén metabdlico caracteristico: la sin-
tesis de albimina puede estar disminuida, normal o aumentada, al
paso que la de transferrina es normal y puede haber ligero incre-
mento en la de gamma globulina y gran aumento en la sintesis de
beta lipoproteina (54, 55, 56, 57).

Catabolismo.
Oliver y Col. (58, 59), en 1954, demostraron por métodos histo-
quimicos en proteinurias experimentales, que las gotas que se obser-

van en las células de los tibulos proximales estan compuestas por
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proteinas absorbidas y sustancias mitocondriales. Estas gotas pare-
cen ser centros de un activo metabolismo protéico, donde las pro-
teinas son reducidas a sus constituyentes mas simples antes de entrar
en la red venosa peritubular. En apoyo de estas observaciones estan
los trabajos de Sellers (60), quien encontré que en personas normales
la concentracién de aminoacidos libres y polipeptidasas nitrogenadas
son mayores en la vena renal que en la sangre de la arteria renal
o de la vena cava inferior. Experimentalmente en ratas, se ha co-
rroborado que esta destruccion de proteinas en el rifién se correla-
ciona bastante bien con la magnitud de la proteinuria, que se reduce
mas del 50% por nefrectomia bilateral (61, 62, 63). Se puede suponer
entonces, que el catabolismo de las proteinas en el rifiobn es menor
a medida que disminuye la masa funcionante. De acuerdo con este
postulado, Armstrong y Col. (64), encontraron que el tiempo de vida
media de la albtmina marcada con S35 es mayor en pacientes con
insuficiencia renal que en los normales.

Diversos factores pueden influir tanto en la sintesis como en el
catabolismo de las proteinas, los que hay que tener en cuenta para
juzgar las observaciones clinicas. Ellos son: a) el ejercicio fisico y la
edad del paciente, b) la actividad del sindrome nefrético, c) el con-
tenido protéico de la dieta y la absorcion intestinal, que puede estar
afectada por el edema, como lo han demostrado experimentalmente
Kluthe y Riebow, en ratas nefroticas, las que en fases tardias presen-
ian aumento en la permeabilidad intestinal a macromoléculas de po-
livinilpirrolidon I131, lo mismo que en pacientes nefréticos en fases
avanzadas (65, 66).

Otra via de excrecion de proteinas en humanos es la saliva (67),
que segun estudios en nuestro laboratorio en pacientes mefréticos,
puede variar desde niveles normales hasta seis veces mayores que
en el grupo control, encontrandose las depuraciones mas altas en
los pacientes con glomerulonefritis membranosa.

Iodoproteina.

Sus valores son bajos debido probablemente a las pérdidas uri-
narias de tiroxina unida a la alfa 1 y alfa 2 globulina. La captacion
de I131 puede ser normal o estar ligeramente aumentada (68), y su
pobre incremento bajo el estimulo del TSH, es indicativo de una
deficiente respuesta al estimulo hipofisiario. Quizas el déficit pro-
téico afecte la integracién hipodfiso-tiroidea en forma similar al hi-
popituitarismo parcial. Para Schreiner (69), este efecto puede re-
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sultar de un menor gasto caldrico del paciente nefrético, secundario
al edema cuténeo que dificulta la pérdida de calor por la piel, y la
poca sudoracion de estos pacientes, factores que afectan el balance
calérico total.

Alieraciones en el metabolismo de los lipidos.

Diversas teorias se han elaborado a fin de explicar la hiperli-
pemia e hipercolesterolemia que presentan los pacientes nefréticos.
Experimentalmente se ha establecido que dichas alteraciones bio-
‘quimicas no son debidas a alguna deficiencia o inhibicién de la
lipasa de las lipoproteinas (70), o al contenido graso de la dieta (71),
y que tanto la absorcién como la excrecién intestinal de colesterol
en estos pacientes es normal (72, 73).

Se ha postulado que la hipercolesterolemia es secundaria a la
pérdida de albtmina por la orina, en base a los resultados de Rose-
man y Col. (74), quienes encontraron que ratas con nefrosis nefroté-
xica, después de la ligadura ureteral o la anastomosis uretero-cava,
no presentaban elevacion del colesterol sérico; o bien al infundir
albimina la hiperlipemia se reducia simultaneamente con la eleva-
cién de las seroalbuminas. Esta capacidad de la albimina para dis-
minuir los lipidos séricos se atribuye a la accion osmotica de sus
moléculas, pues el mismo resultado se obtiene inyectando a las ratas
dextran, P. V. P., o gamma globulina (75). Apoyan estas experien-
cias la observacién en nifios nefréticos de una relacién inversa entre
los lipidos y la albimina sérica (76), lo mismo que la hiperlipidemia
gue se presenta consecutiva a hemorragias repetidas, y que se atri-
buye a una disminucion de la presion osmoética de la sangre (77).

Otra teoria sugiere que el riidén secreta algin factor “inductor
de lipemia”, pues la hiperlipemia que presentan las ratas después
de ser inyectadas con suero nefrotéxico, disminuye progresivamente
con la extirpacién de cada rifidon (78). Lo complejo del problema lo
demuestra el hecho de que la hiperlipidemia disminuye en igual for-
ma mediante la inyeccién intraperitoneal de orina, con o sin sus
proteinas (79).

Seglin otra teoria, la hiperlipemia seria debida esencialmente a
una movilizacién de grasa a fin de satisfacer necesidades energéti-
cas. Evidencia experimental en su apoyo la proporcionan las expe-
riencias de Marsh y Drabkin (80), quienes encontraron en ratas ne-
fréticas hiperlipémicas que el contenido total de colesterol y acidos
grasos del organismo estaba disminuido, lo mismo que la sintesis he-
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patica de colesterol. Posteriormente, los mismos autores mediante una
técnica de perfusion hepatica, encontraron un incremento en la sin-
tesis de colesterol por el higado (81). Iguales resultados obtuvieron
Byers y Col. (82). Estas discrepancias pueden explicarse por los di-
ferentes intervalos en que se han efectuado los estudios. Asi, Sodhi
y Kalant (83), demostraron mediante el uso del &cido mevalbnico
C14, que la sintesis de colesterol aumenta a la segunda semana para
disminuir después de la sexta.

Otros autores encuentran acelerada la captacién de acidos gra-
sos por el higado, donde son convertidos a triglicéridos y moviliza-
dos hacia la sangre a un ritmo mayor que el normal; siendo su me-
tabolismo defectuoso en los tejidos musculares y adiposo, y atn en
la piel, donde el tiempo de vida media del colesterol es menor en
la rata nefrdtica que en la normal (84, 85, 86, 87). Ademas, el ritmo
normal de conversion de las beta-lipoproteinas de baja a otras de
alta densidad, estd disminuido y en consecuencia, aumentan en san-
gre las lipoproteinas de baja densidad, contribuyendo a incrementar
1a hiperlipemia (88, 89).

Por métodos cromatograficos se han identificado en la orina de
pacientes nefréticos, colesterol libre, ésteres del colesterol, triglicéri-
dos y acidos grasos, identificandose los ésteres como palmitato, olea-
to, araquidonato y linoleato (90).

Edema.

El edema es una de las principales manifestaciones del sindro-
me nefrdtico, y en su formacién juegan papel importante la hipoal-
buminemia, alteraciones hormonales y de la permeabilidad capilar.
La figura 6 ilustra los conceptos de importancia en su aparicion.

La hipoalbuminemia parece ser primordial. Squire y Col. (91),
demostraron que existe correlacion entre la albimina sérica y la
presién coloidosmoética del plasma, apareciendo el edema cuando
la concentracién de albiimina plasmaética desciende a niveles de 1.6
gr.%. La baja presiéon coloidosmética del plasma que corresponde a
dicha hipoalbuminemia, permite la fuga de liquidos del espacio in-
fravascular al espacio intersticial, con una disminucién secundaria
del volumen plasmatico (92), 93) de la filtracion glomerular (94), y en
menor grado del flujo plasmatico renal, con caida de la fracciéon de
filtracién. Estas alteraciones condicionan un desequilibrio en el ba-
lance funcional del glomérulo y del tébulo, que favorece una mayor
reabsorcién de agua y solutos y ocasiona de por si retencién liquida
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en exceso, en la que la accién de la hormona antidiurética juega un
papel coadyudante. De otro lado, la disminucién del volumen circu-
lante en un 20 a 30%, es estimulo suficiente para aumentar la ex-
crecién de aldosterona (95, 96, 97). Al producirse la fase diurética,
el volumen plasmatico, la filtracién glomerular y la excrecién de
aldosterona se normalizan. La insuficiencia cardiaca no influye a
priori en la génesis de este tipo de edema (98).

La permeabilidad capilar a las proteinas, en las diferentes areas
del organismo de pacientes nefréticos, no esta bien estudiada; se co-
noce sin embargo, que todas las fracciones protéicas del suero pue-
den estar presentes tanto en el edema como en la linfa (99, 100). En
estudios recientes en nuestro laboratorio, hemos encontrado que la
selectividad de las proteinas del edema es menor que la selectividad
de las proteinas urinarias en el mismo paciente, y que hay una co-
rrelacién inversa entre la selectividad de las proteinas del edema
v la concentracion de proteinas totales en la orina (101).

En nuestro laboratorio, los estudios concernientes a la produc-
cién de aldosterona en relacién al tratamiento, permiten dividir a los
pacientes en dos grupos: en uno, al desaparecer la proteinuria, la pro-
duccién de aldosterona aumenta y la excreciéon urinaria de sodio
disminuye; después, de este periodo se produce una natriuresis
marcada y los valores de aldosterona se normalizan. En el segun-
do, la proteinuria no se modifica, y sin embargo hay aumento de la
natriuresis y secundariamente los niveles de aldosterona disminu-
yen al desedematizarse el paciente (102).

Alteraciones en la coagulacién.

Se ha demostrado que durante la coagulaciéon se forman diver-
sos polimeros incompletos de la fibrina (103), y que el sistema reticu-
loendotelial fagocita en vivo los derivados de la fibrina (104). Se co-
noce también que después de la formaciéon de complejos inmunes
(antigeno-anticuerpo-complemento), se presentan depositos de fibrina
en los glomérulos (105). Vassali, Sim6én y Rouiller (106), han Ilo-
grado producir en conejos, mediante la induccién de coagulacién
intravascular, lesiones semejantes a la glomerulonefritis prolifera-
tiva o membranosa, y Vassali-McCluskey (107, 108), previnieron
los severos cambios proliferativos y el depdsito de material en la
membrana basal de los glomérulos de conejos con nefritis expe-
rimental, mediante la administracién de Coumadin.
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En experimentos similares en nuestro laboratorio, la adminis-
tracién de Coumadin no solo previno la aparicién de la nefritis, sino
que aln su administracién después de haberse desarrollado la le-
sién, a juzgar por la aparicién de proteinuria y uremia, provocé una
evolucion favorable en el uso de la enfermedad (109).

Kwaan, Humair y Potter, encontraron en ratas con nefritis cau-
sadas por polyanetolsulfonato, que inicialmente hay activacién del
sistema fibrinolitico, a pesar de lo cual en lesiones progresivas, se
observan depésitos de fibrina, pero en lesiones avanzadas ya no pu-
dieron demostrar actividad fibrinolitica (110).

Los trabajos en nuestro laboratorio en 14 pacientes nefréticos,
comparados con individuos sanos, demostraron aceleraciéon de la ge-
neracion de la tromboplastina, aumento de niveles del factor VIII,
aumento del fibrinégeno circulante, tiempos de protrombina acele-
rados y tromboelastogramas notoriamente anormales, lo cual revela
una aceleracién en la coagulabilidad de estos pacientes. Sin embargo,
la presencia simultdnea en dichos pacientes de tiempos de coagula-
cion prolongados, en tubos siliconizados y disminucién en la toleran-
cia a la heparina, indicarian una simultdnea activaciéon de factores
antitrombinicos y quizés fibrinoliticos como mecanismos de compen-
sacion (111). '

Biopsia renal.

La consideramos de capital importancia, tanto para establecer
la etiologia, como para predecir la respuesta al tratamiento y fijar
el prondstico. Los riesgos son minimos cuando el paciente es bien
seleccionado y la técnica cuidadosa (112, 113). La consideramos con-
iraindicada cuando hay evidencia clinica o de laboratorio de discra-
sia sanguinea; la uremia o la hipertensién maligna, constituyen con-
traindicaciones relativas (114).

Tratamiento.

A menos que existan contraindicaciones formales, todo paciente
con sindrome nefrético primario se debe tratar con esteroides. El uso
de glucocorticoides o ACTH se basa en las siguientes observaciones:
a) Con frecuencia los esteroides producen diuresis, posiblemente al
corregir un imbalance existente entre la secrecién del glucocorticoi-
des y aldosterona, b) Aumentan la filtracién glomerular (94), c) Dis-
minuyen la excrecion de proteinas (115) y mejoran las lesiones his-
tolégicas, tanto al microscopio de luz como al electrénico, quizas por
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la inhibicion de la formacién de anticuerpos. Con este tratamiento,
los pacientes sin lesion glomerular evidente al microscopio de luz
responden en forma excelente (grado III-IV); los pacientes con cam-
bios membranosos responden en forma regular o buena (grado II a
1IT); los pacientes con cambios proliferativos son los mas resistentes
al tratamiento (grado 0 a II), y los que presentan cambios mixtos
responden en forma variable e impredecible.

Usamos como dosificacion inicial 60 mgs. diarios durante un mes,
aunque haya diuresis y disminucion de la proteinuria precoces. Pos-
teriormente la dosis diaria se disminuye en 10 mgs. cada semana,
hasta llegar a una dosis de sostenimiento de 10 mgs. por dia. Du-
rante las 7 semanas siguientes se suprimen los corticoides un dia
la primera semana, 2 dias la segunda, etc. Repetimos el mismo es-
quema si la proteinuria persiste. Si ain no hay mejoria insistimos
con 10 mgs. al dia durante 3 dias de cada semana durante meses
o afios. Si se presenta una recaida de la enfermedad por debajo de
un nivel critico de dosificacién, se debe mantener la dosis inmedia-
tamente superior. Los pacientes se deben vigilar estrechamente
durante el periodo de dosificacion méaxima: presion arterial, peso,
balance de sodio, cloro, potasio, CO., proteinas séricas, urea san-
guinea y depuracién de creatinina a intervalos semanales (116).
Ocasionalmente los esteroides agravan el sindrome con aparicién
de hipertensiéon y uremia progresiva, no conociéndose aun si este
efecto es debido a exacerbacién de la lesion o a un desusado efecto
de los corticoides. Tulgan y Garret (117), informan de 2 pacientes,
quienes durante el tratamiento con esteroides por enfisema pulmo-
nar y colitis ulcerativa respectivamente presentaron un sindrome
nefrético, con lesiones histolégicas en el rifion sugestivas de glo-
merulonefritis aguda. Todos nuestros pacientes reciben un antiacido
del tipo hidréxido de aluminio 4 veces al dia e isoniazida (5 mgr/kg./
dia), como prolifactico siempre que la dosis diaria de corticoides
exceda los 20 mgr.

Aunque se sefiala que el porcentaje (-19%-) de remisién completa
en adultos con sindrome nefrético tratado con esteroides es el mis-
mo que el de las remisiones espontaneas (118, 119), en nuestra expe-
riencia encontramos que en el grupo tratado con esteroides la inci-
dencia de remisiones parciales es mayor. Para Adams y Maxwell, el
porcentaje de resultados favorables, usando esteroides y/o inmumno-
supresivos, se eleva al 60% (120).

Usamos como ditretico de eleccion la hidroclorotiazida (50- 100
mgr./dia); no recomendamos los diuréticos mercuriales por su toxi-
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cidad en los pacientes con lesién renal (121). En nuestra experiencia
son variables los resultados con las resinas de intercambio catidnico,
el manitol o la aldactona-A. Algln paciente ocasional puede benefi-
ciarse con la administracién de 50 gr. de albtimina hiposédica combi-
nada con 100 mgr. de hidroclorotiazida diarios. Recientemente Maher
y Schreiner (122), han informado de la efectividad del &cido ethacri-
nico en pacientes con edema refractario y con depuraciones de crea-
tinina inferiores a 4 litros por 24 horas (normal 120-150 1t,/24 horas).

Dieta.

Con frecuencia los pacientes nefréticos estan en balance nega-
{ivo de nitrégeno, el que se puede contrarrestar con dietas hiperpro-
téicas (123) siempre y cuando tengan una funcién renal adecuada;
con dietas de 2-3 gr. de proteinas por kilo de peso corporal por dia
aumentan de peso y los niveles de seroalbiminas se normalizan, pero
estas dietas son dificiles de compaginar con ingestiones de menos
de 1 gr. de C1Na al dia, que es imperativa en estos pacientes. El uso
de formulas dietéticas especiales facilitan este fin (116). Durante la
administracién de esterdides o diuréticos se deben dar suplementos
de CIK de 3-5 gr. al dia. La retencién uréica hace mandatoria la
restricciéon de la ingestién protéica (0.5 gr. de proteinas/kilo/dia) y
el tratamiento entonces es el mismo que el de de la insuficiencia
renal, asegurandose que los pacientes reciban cantidades adecuadas
de aminoéacidos esenciales.

Antibioticos.

Estos pacienes son bastante sensibles a las infecciones (124), qui-
zas por hipogammaglobulinemia. El uso profiladctico de antibiéticos
debe condenarse por el peligro que representa la aparicién de cepas
bacterianas resistentes, pero las infecciones intercurrentes deben tra-
tarse en forma racional y enérgica.

Actividad fisica.

Como en la posicién supina aumenta el flujo plasmatico y la
filtraciéon glomerular, el reposo en casa es beneficioso en los perio-
dos agudos de la enfermedad. El ejercicio moderado aumenta la sin-
lesis protéica y tiene un efecto psicoterapico en los periodos de re-
misién.
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Terapéutica inmunosupresiva con citotéxicos.

Se ha usado desde 1954 con resultados variables (125). Como
droga Unica o combinada con esteroides, se ha empleado la mos-
taza nitrogenada (126), la 6-Thioguanina (127) y recientemente la
Ciclofosfamida (128, 129), la Mecloramina, el Clorambucil (129) y la
Mercaptopurina (130). Los informes son fragmentarios y los resulta-
dos dificiles de evaluar por lo que no se puede dar un concepto de-
fintivo en el momento actual.

Los resultados del tratamiento con Azathioprina o Imuréan, son en
el mejor de los casos, variables (120, 131) y se debe reservar inicial-
mente el uso de esta droga para tratar los pacientes que se mues-
tren refractarios al uso de esteroides.

Prondstico.

La historia natural de la enfermedad se caracteriza por un cur-
so crénico, prolongado, con exacerbaciones y remisiones. E1 médico
debe estar preparado para enfrentarse a las numerosas alternativas
del curso clinico, y a los problemas psicolégicos del paciente y de su
medio familiar y social.

RESUMEN

Se hace una revision de los conceptos actuales del sindrome ne-
frotico debido a la lesion renal primitiva y se presentan los conceptos
etiopatogénicos que deben conducir a su terapéutica racional, a tra-
vés de una revisién bibliografica comprensiva.

SYNOPSIS

The Current concepts of Nephrotic syndrome are presented and
discussed and a comprehensive review of the literature given.
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LEIOMIOSARCOMA EN MIOMA UTERINO

Por Raul Sanchez *

No se ignora la extraordinaria frecuencia del leiomioma en el
utero. El cambio sarcomatoso en estos tumores es por el contrario
muy raro. Desde que Mayer en 1860 (1) describié6 un sarcoma ute-
rino estudiado histolégicamente por Virchow se han hecho numero-
sos estudios sobre el tema (2-10). En estos estudios se destacan las
dificultades del diagnéstico clinico, los problemas del diagnéstico his-
tolégico, y las marcadas divergencias en la clasificacion del leiomioma
uterino, de tal manera que el asunto de la transformacién maligna
del leiomioma en el Gtero es todavia motivo de animadas contro-
versias. Por esta razon, y por no haber encontrado en la literatura
médica colombiana un estudio de conjunto sobre el particular, se de-
cidi6 examinar el material estudiado en el Instituto de Anatomia Pa-
tolégica de la Universidad de Antioquia en el lapso comprendido en-
tre 1944 a 1964. La presente comunicacién tiene por objeto presen-
tar los hallazgos del examen.

CLASIFICACION Y SELECCION DEL MATERIAL:

Muchas de las discrepancias anotadas en el estudio del mioma
maligno, son producto de la aplicacién de un criterio impreciso en la
seleccién de los casos. Asi de 72 casos publicados por Evans (4), Cors-
caden y Stout (11) sélo aceptaron 13 como ejemplos de cambio sar-

* Instituto de Patologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Mede-
1lin, Colombia. Direccién actual: Departamento de Patologia, Facultad de Medi-
cina, Universidad de Oriente, Ciudad Bolivar, Venezuela.
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comatoso en un mioma, y de la serie de 137 casos recogidos por Pi-
quand (3), los mismos autores consideraron que sélo 31 satisfacian
su rigido criterio. En el estudio histolégico de los miomas por un ob-
servador casual, no es raro que los cambios considerados como sarco-
matosos correspondan realmente a fendmenos degenerativos comc he-
morragia, degeneracién mucoide, infartos; o a la hiperplasia cau-
sada por el embarazo. Otras veces se incluye en las series de leiomio-
sarcoma en miomas, a tumores sarcomatosos del Gtero no realmente
originados en el tumor benigno. Ademas del leiomiosarcoma en mio-
ma, se pueden presentar en el titero sarcomas mesenquimatosos, vas-
culares, lifomas, sarcomas no clasificados, y sarcomas metastasicos
(8). Para la seleccion del material en este estudio, usamos el criterio
de incluir sblo aquellos casos de tumor uterino que fueron enviados
al laboratorio con el diagnéstico presuntivo clinico-quirtrgico de mio-
ma, con o sin degeneracién sarcomatosa, y que al examen macrosco-
pico presentaban nédulos miomatosos circunseritocs con o sin Aarercs
de aspecto sospechoso. Alin asi no puede descartarse por entero la
posibilidad de que alguno de los casos seleccionados corresponda a
leiomiosarcomas orignados en miometrio, sin tumor benigno previo,
que crecieron en forma nodular.

Durante el lapso de 20 afios que abarca el estudio, se examina-
ron en el Instituto un total de 2.758 miomas uterinos. De entre ellos
se seleccionaron 31 casos de miosarcoma de acuerdo con el criterio
enunciado; esta cifra representa 1.12% del total de miomas y es bas-
tante mas alta que las cifras obtenidas por los autores que han estu-
diado un gran nGmero de miomas. Novak y Anderson (6) por ejem-
plo dan una incidencia de 0.56% entre 6.981 miomas; y Vogt (12)
trae 0.41% de 72.116 miomas. Sin embargo, la incidencia en series
con menor numero de casos es comparable a la de este estudio: Ke-
lly y Cullen (13) 1.2%. Considerado en relacién al total de tumores
malignos del tero estudiados durante el mismo lapso, 3.594, se encon-
tré que los 31 casos de sarcoma en mioma representan el 0.86%. En
comparacién, el nimero total de neoplasias uterinas malignas. Ober
(8) ha estimado que entre el 50 a 70 por ciento de los sarcomas ute-
rinos corresponden a degeneracidén sarcomatosa en mioma. En cambio
la cifra obtenida en este trabajo fue de 48.4%, y explicamos la menor
diferencia por el rigido criterio de seleccion que se uso.

3
EDAD Y RAZA:

La edad minima en esta serie fue de 23 afios, y la maxima de 70.
El promedio de edad fue de 43.8 afios, que estd un poco por debajo
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de la de 47.50 afios demostrada por otros autores (10). La enferme-
dad es pues algo méas frecuente antes de la menopausia entre nues-
tra poblacion. No se tuvo en cuenta factores raciales en este estudio
pues los datos en ese sentido fueron incompletos. Sin embargo, la
mayoria de las pacientes eran de raza mezclada. No hay, por otra
parte, evidencia de que el miosarcoma uterino tenga predileccion es-
pecial por alguna raza (14, 13).

PARIDAD:

Los datos clinicos a este respecto fueron también muy deficien-
tes, pero tal como lo afirman Spiro y Ross (10) la incidencia es sélo
ligeramente mas alta en la multipara.

LOCALIZACION, TAMANO Y NUMERO:

De los 31 sarcomas 28 ocurrieron en el cuerpo uterino y tres en
el cervix. El mayor nimero 11, estaba representado por masas nodu-
lares situadas a la vez en posicion subserosa, intramural, y submu-
cosa; 8 eran submucosos, 7 intramurales, y 5 subserosos.

En 61.29% de los casos el sarcoma ocurrié en fGteros polimioma-
tosos, y en 38.7% en ftteros con un solo nédulo. El tamafio del sarco-
ma varié entre 1.2 cms. hasta 22 cms. de diametro; el mayor ntme-
ro de tumores median entre 10 y 15 cm. de didmetro.

DATOS CLINICOS:

Como puede suponerse, la transformacién sarcomatosa de un
mioma no se acompafia por lo general de una sintomatologia carac-
teristica que permita de por si identificar el proceso. Se menciona
sin embargo la triada sintomatoldgica de tumoracién abdominal, he-
morragia vaginal, y dolor abdominal como sugestiva del cambio neo-
plasico. En esta serie los sintomas principales fueron asi: Tumoracién
abdominal 24 (77.4%), hemorragia vaginal 21 (67.7%); dolor abdo-
minal 12 (38.7%); flujo vaginal fétido 8 (23.8%); otros: Fiebre, ano-
rexia, anemia, 7 (22.5%). Las dificultades diagnésticas quedan de-
mostradas con el dato de que sélo 8 de los casos (25.8%), fueron co-
rrectamente diagnosticados clinicamente o durante el acto quirtrgico.
* Esta misma dificultad diagnéstica hace muy dificil precisar el tiempo
de evolucién del proceso y sblo es posible a veces establecer la de los
miomas. No se ha encontrado relaciéon entre la duracién de estos y
el cambio sarcomatoso. )
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ANATOMIA PATOLOGICA:
Aspecto macroscépico:

El sarcoma desarrollado sobre un mioma uterino frecuentemente
no ofrece peculiaridades que permitan orientar el diagnéstico por el
examen macroscopico, otras veces sin embargo el tumor tiende a apa-
recer como grandes masas nodulares entre las cuales se distingue una
o varias zonas con aspecto distinto al usual de haces entrecruzados;
tales areas pueden ser de aspecto hemorragico, mucoide, granujiento
y blando, o con cavidad central de superficie irregular. Mas frecuen-
temente el tumor se presenta bien encapsulado, pero ocasionalmente
el cirujano puede encontrar masas de crecimiento rapido, adheridas
a los Organos y estructuras vecinas; en estos casos el pronodstico es
malo.

CLASIFICACION HISTOLOGICA:

La divisién del leiomiosarcoma uterino en grupos histologicos de
acuerdo al pronéstico ha sido motivo de las mas variadas controver-
sias. Evans (4) fue uno de los primeros autores en proponer un sis-
tema racional para determinar la malignidad de estos tumores y sus
ideas recibieron por un tiempo amplia aceptaciéon. Propuso este au-
tor que la frecuencia de mitosis en el tumor guardaba relacién con el
grado de malignidad del mismo: 30 mitosis encontradas en 20 cam-
pos de gran aumento significan en este sistema un pronoéstico. La ex-
periencia ha demostrado que en general si hay alguna correlaccion
entre las mitosis y la naturaleza del tumor, pero el método es de di-
ficil aplicacién por la dificultad de regular las variables que lo afec-
tan. Aaro (16) precisé el concepto de Evans, dividiendo los sarcomas
en 4 grupos de acuerdo con el nimero de mitosis pero teniendo en
cuenta también su grado de celularidad, pleomorfismo y anaplasia.
Laberge (17) propuso un método de clasificacién en 4 grupos simi-
lar al de Aaro. Todos estos métodos son de utilidad para comparar
supervivencia pero en todos hay un grado notable de imprecision de-
pendiente de las variaciones e interpretacién individual, que debe te-
nerse en cuenta. El material de este trabajo fue sometido al estudio
independiente de 3 de los patdlogos experimentados del Instituto para
que lo clasificaran de acuerdo con uno de los tres sistemas menciona-
dos; los resultados de la encuesta fueron asi: Sistema de Evans: 5
de los 31 sarcomas fueron considerados de buen pronéstico. Sistema
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de Aaro: Grupg I (buen prondstico) 4 tumores; grupo II, 9 tumores;
grupo III, 7; y grupo IV (mal prondstico) 11 tumores. Sistema de
Laberge: buen prondstico 12; mal pronéstico 19. Como se ve hubo
notable discrepancia del método de Evans con el de otros, pero los
resultados de los sistemas de Aaro y Laberge fueron apreciablemente
similares. No hubo en el grupo de tumores de esta serie ninguno con
caracteristicas de rabdomiosarcoma ni de sarcoma botrioides.

Spiro y Koss (10) han examinado nuevamente este asunto en
su publicacién reciente de 62 casos de leiomiosarcomas uterino segui-
dos por lo menos durante 5 afios. Estos autores prescinden entera-
mente del ntimero de mitosis para la formacion de sus cuatro gru-
pos y prestan en cambio gran atencién al grado de diferenciacién o
anaplasia de los tumores, y al tipe celular que los compone. La pre-
sencia de células gigantes multinucleadas, que para algunos autores
representa s6lo fendémenos degenerativos, es para otros o bien de
significacion indiferente, o de alta malignidad.

SUPERVIVENCIA:

No se pudo obtener datos de supervivencia en esta serie por fal-
ta de una organizacién de seguimiento de los pacientes. Es dificil
por otra parte separar los datos de supervivencia de la literatura en-
tre los de sarcoma en mioma y miosarcoma indiscriminado. Es la
opinion general sin embargo, que los leiomiosarcomas en miomas
son de muy buen prondstico si se los compara con el de los leiomio-
sarcomas no originados en miomas. En este trabajo se encuentra una
confirmacion indirecta de esta afirmacién en el hecho de que ningu-
no de los tumores present6 adherencia a otras estructuras durante el
acto quirurgico; tampoco se describieron metastasis, y no hubo re-
currencias del tumor, hasta donde es posible establecerlo por el no
vetorno de los pacientes a consulta. La mayoria de los especimenes
correspondi6é a histerectomias. Novak (18), Spiro y Koss (10), y
otros autores hacen notar la benegnidad de leiomiosarcoma en mioma
uterino, especialmente cuando el tumor es bien diferenciado y no pre-
senta adherencias a 4rganos y estructuras vecinas. Para el miosar-
coma en general, los Gltimos dos autores dan una supervivencia a 5
afios de casi 100% para el grado I; 20% para el grado II, y de sélo
494 para los grados III y IV. Estos altimos incluyen tumores muy in-
diferenciados como sarcoma alveolar, rabdomiosarcoma, sarcoma bo-
trioides, etc., que rara vez ocurren en el sarcoma originado en mioma.
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En los casos de miosarcoma en que se presenta recurrencia den-
tro de un plazo de 6 meses después de la extirpacién, la supervivencia
no alcanza por lo general a méas de un afio. En cambio en aquellos
pacientes con intervalo libre mas extenso la supervivencia a los 5
afios puede ser hasta de 60%4. Las metastasis del miosarcoma utering
se hacen preferentemente a pulmoén, cavidad abdominal, y huesos.
Una vez que se presentan, la supervivencia no es por por lo general
mayor de 1 afio (Friedell) (19) pero en la serie de Spiro y Koss (10),
6 pacientes, de un grupo de 24 con metéstasis, vivieron entre 16 y 36
meses.

RESUMEN

Se presenta un estudio sobre 31 casos de leiomiosarcoma presu-
miblemente originado en leiomiomas uterinos. La incidencia fue de
1.12945 sarcomas entre 2.758 miomas, y de 0.86% para el grupo de
3.594 tumores malignos del utero estudiados en el Instituto de Ana-
tomia Patologica de la Universidad de Antioquia durante un lapso
de 20 anos. El promedio de edad fue de 43.8. Veintiocho de los tumo-
res ocurrieron en el cuerpo del Gtero y tres en el cervix. La localizu-
cién fue mixta en 11 casos, submucosa en 8, intramural en 7, y sub-
serosa en 9. El tamafio de los tumores varié entre 1.2 y 22 cms. de
didmetro, y la mayoria (61%) se presentaron en tuteros polimioma-
tosos. Los sintomas més frecuentes fueron tumoracién obdominal, he-
morragia vaginal, dolor, y flujo fétido. Ninguno de los tumores pre-
sent6 adherencias a estructuras pélvicas; no hubo metastasis ni re-
currencias, lo que confirma una vez mas la baja malignidad de este
tipo de tumor, si se lo compara con otras formas de sarcoma uterino.

SYNOPSIS

Thirty one cases of leyomyosarcoma presumably arising in ute-
rine myomas were studied. The incidence of sarcomas was 1.12% in
relation to 3.594 malignant tumors of the uterus the incidence of
sarcoma in myoma was of 0. 8697. Mean age of the patients was 43.8
years. Twenty eigth of the tumors ocurred in the body of the uterus,
and 3 arose from the cervix. Eleven of the cases involved the whole
thickness of the wall of the uterus, 8 were submucosal, 7 were in-
tramural, and 5 subserosal. The size of the tumors ranged from 1.2
to 22 cm. in diameter; most of the sarcomas ocurred in multinodular
myomas. Principal symtoms were adbominal tumor, vaginal hemo-
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rrhage, pain, and vaginal discharge. The low grade of malignancy of
these tumors was again indicated by the lack of adherence to pelvic
sutrutures and by the abscense of metastasis and recurrences. The
significance of the various methods of grading for these tumors was
briefly reviewed.
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EPITELIOMA CALCIFICANTE DE MALHERBE

DANIEL RAMELLI (%)

El epitelioma calcificante de Malherbe es una lesién tumoral,
subcutanea, benigna, de crecimiento lento, generalmente Gnica y asin-
tomatica. Es mas comiin en gente joven y en cabeza, cuello y extre-
midades superiores. Mide de medio a 3 cms, pudiendo alcanzar ta-
manos mayores.

El diagnéstico patolégico de “Epitelioma Calcificante”, a pesar
de sugerir un caracter maligno ha persistido por falta de mejor in-
formaciéon sobre la histogénesis.

El presente trabajo consta de dos partes: Una revisiéon de la li-
teratura con todos los conceptos histogenéticos e histéricos, y un es-
tudio clinico-patolégico de 53 casos adoptando la nueva nomencla-
tura propuesta por Forbis y Helwig de Pilomatrizoma. (1)

I — HISTORIA E HISTOGENESIS:

Malherbe y Chenantais (2) en 1880 describieron los primeros 18
casos ocurridos en un periodo de 15 afios y consideraron que se ori-
ginaba en las glandulas sebaceas.

En 1933 Ch’in (citado por Forbis) revis6 la literatura mundial
encontrando 116 casos; afiadié6 10 casos propios y opiné que se ori-
ginaba en la piel o en sus apéndices. En el mismo afio, Fink (citado

(k) Depto. de Patologia, Facultad de Medicina. Universidad de Valle, Cali, Colombia.
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por Forbis (1) establecié la distincién con los quistes sebiceos y los
clasifico en un grupo intermedio entre epitelioma y lo que llamé
“ateroma wunilocular”. Pilomatrixoma.

En 1935 Sutton (9) (citado por Lever) consider6 que estas lesio-
nes provenian de restos de epitelio glandular sebaceo. En 1936 Coté
(3) creybé que tenian un origen no bien determinado entre carcioma
basocelular y quiste epidérmico. King (4) en 1941 diferencié dos ti-
pos de lesiéon uno originado en células basales relacionado con “car-
cinoma basocelular momificado” y otro sin estas células que deno-
mindé “quiste epidérmico momificado”’. Nuehlon (citado por Lever)
en 1942 crey6 también en la relacién directa con los carcinomas baso-
celulares. Habria degeneraciéon en vez de diferenciacién celular. En
1943 Warvi y Gates (citado por Forbis (1) consideraron la posibi-
lidad de que estos tumores resultaran de la calcificacién de alguna
variedad de quistes epidérmicos. Turhan y Krainer (citado por For-
bis) y por otra parte Highman y Ogden (5) propusieron como pun-
to de origen la matriz del pelo. Lever y Griesemer (6) en 1949 apo-
yaron esta teoria considerando la célula momificada como una forma
de queratinizacién atipica y presentaron 15 casos con sus comentarios
diferenciando los quistes epidérmicos calcificados. Las células basé-
filas v la ocasional presencia de melanina, segiin estos autores, per-
miten establecer grandes semejanzas con las células basales de la ma-
triz del pelo; son menos maduras que éstas y no producen pelo sino
masas irregulares de células pilosas inmaduras (células ‘“sombra”).
En 1954 Castigliano y Rominger (7) hicieron otra revisién de la li-
teratura mundial reuniendo hasta esa fecha 243 casos. Adicionaron
3 maéas y presentaron los aspectos clinicos del problema. Hurley en
1955 (citado por Forbis (1) consider6 el origen del epitelioma cal-
cificante en los quistes epidérmicos, por las semejanzas de localiza-
cién subcutdnea y distribucién. Hullet (8) en 1958 definié el origen
en la matriz del pelo y separé un grupo de estos tumores en los cua-
les no se encontraron células escamosas ni focos de queratina, llaman-
dolos Tricomatriomas.

Lever (9) clasifica el epitelioma de Malherbe en el grupo de tu-
mores originados del germen epitelial primario con diferenciacién
haica estructuras pilosas.

Forbis y Helwig (1) en 1961 presentaron un estudio basado en
240 casos de los archivos del Instituto de Patologia de las Fuerzas Ar-
madas demostrando el origen en las células de la matriz del pelo por
medios histolégicos e histoquimicos. Con luz polarizada encontraron
una birefringencia igual entre las células “sombra’ hialianizadas y
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la zona queratégena de la vaina interna del foliculo piloso. El tumor
se originaria en wuna célula primitiva que se diferencia hacia una
célula semejante a las que componen la matriz del pelo y por esta ra-
z6n .crean el término latino Pilomatrizoma. Headington y French (10)
establecieron una clasificaciéon de los neoplasmas primarios del fo-
liculo piloso y consideraron el de Malherbe como derivado de la ma-
triz pilosa. '

En 1965 McGavran (11) con el microscopio electrénico, estudid
las caracteristicas ultraestructurales del proceso de queratinizacion
del pilomatrixoma y demostré que las células basales se diferencian
vy queratinizan de manera andloga a las células que forman la cor-
teza del pelo.

En 1966 Reed y Lamar (12) presentaron 14 casos del cuero
cabelludo, de gran tamafio con invasién local pero sin metastasis que
habian sido diagnosticados como carcinomas epidermoides en quistes
sebaceos. Debido a que observaron diferenciacion histolégica hacia
foliculo piloso, semejante a lo que ocurre en el epitelioma calcificante
benigno, los denominaron “Pilomatrixoma invasor’. No creemos que
esos casos correspondan al pilomatrixoma, que es una lesion esencial-
mente benigna en su historia natural.

CONCEPTO HISTOLOGICO DEL FOLICULO PILOSO:

En la epidermis normal hay maduracion hacia queratina blanda
formando granos de queratohialina (estrato granuloso). Las células
disminuyen de tamafio en este proceso. El pelo crece, gracias a la
proliferacion de las células de la matriz germinativa, por transfor-
macién gradual en queratina dura (zona queratdégena), sin granos
queratohialinicos, originandose la cuticula y la corteza. De la matriz
se forma también la llamada vaina radicular interna que rodea el
pelo en la parte mas inferior del foliculo, separandolo de la vaina ra-
dicular externa, resultante de la invaginacién epidérmica. En la vai-
na interna (que consta de 3 capas) se observa queratohialina (trico-
hialina) porque se produce queratina blanda (Fig. 1).

II. — ESTUDIOS DE LOS CASOS.
MATERIAL Y METODOS:

Se estudiaron 53 casos obtenidos de los archivos de los depar-
tamentos de Patologia de los hospitales Universitarios del Valle (37
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casos) y San Juan de Dios de Cali (16 casos) en el lapso comprendi-
do entre Enero de 1955 y Agosto de 1966, se revisaron las prepara-
ciones histolégicas para confirmar diagnésticos. Se hicieron cortes
seriados de cuero cabelludo normal para estudios comparativos. Se
practicaron coloraciones especiales para demostracion de queratina
y otros aspectos de interés: Ziehl Nielsen, Gram, Schomore (ferricia-
nuro férrico para demostracién de grupos sulfhidrilo de la queratina
dura) PAS, tricromico y reticulo, tanto en la piel normal como en
algunos casos de tumor.

RESULTADOS
34 casos pertenecian al sexo femenino y 19 al masculino.

La edad maxima en la presente serie fue de 75 afos; la minima
de 4 afios y la edad promedio de 23. El 5097 de los pacientes eran
menores de 20 anos. No hay informacién exacta sobre aspectos ra-
ciales pero la mayoria eran mestizos y blancos. El tiempo de evolu-
cion maximo fue de 12 afios en una nina de 13 afios de edad con le-
sion localizada en la region temporal izquierda. La evolucion menor
fue de un mes en una nina de 12 afios con lesion localizada en an-
tebrazo.

El tamano fluctué entre medio y 8 cms, con un promedio apro-
ximado de 1 y medio cms.

El sintoma clinico mas importante fue el dolor pero se regis-
tr6 solamente en 7 casos.

El antecedente claro de trauma local en el sitio de la lesién sélo
se comprob6 en 3 casos. No parece ser este un hecho etiolégico impor-
tante. En ninguno de los casos se encontré otra enfermedad cutanea o
generalizada a excepcion de un paciente en el cual se diagnosticé le-
pra lepromatosa.

Las caracteristicas clinicas fueron siempre las de una masa sub-
cutdnea mévil, dura, no adherida a los planos profundos.

LOCALIZACION

Las mas comunes fueron: cuello (12 casos); brazo (11 casos);
cara (7 casos); cuero cabelludo (4 casos); extremidad inferior (6
casos); regién escapular (3 casos); antebrazo (3 casos); regién lum-
bar (2 casos) y no precisado (5 casos).
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Diagnéstico Clinico.

Sélo en 5 casos procedentes de la consulta dermatolégica, se hizo
correctamente. Casi todos se diagnosticaron como quistes de dife-
ferentes variedades: sebiceos, epidermoide, dermoide, de inclusion,
calcificado etc. En el cuello se confundié con linfoadenitis, general-
mente tuberculosa por el aspecto “pseudocaseoso” que se observd
durante la extirpacion. Otros de los diagnésticos fueron: hematoma
calcificado, linfoma, fibrolipoma, fibroma oscificante etc.

Con respecto al niimero de casos se observé que 16 concurrieron
en la primera mitad del periodo estudiado (1955-1961) y los demas,
o sea las dos terceras partes, en la segunda mitad (1962-1966). Cre-
emos que este mayor niimero de casos sea debido a que se solicitan
estudios patolégicos para mas lesiones extirpadas no sospechosas de
malignidad.

ASPECTOS PATOLOGICOS:

Macroscépicamente la lesién es bien limitada, con superficie ex-
terna boselada, incompletamente encapsulada o desprovista de cap-
sula (Figuras 2 - 5). La consistencia varia entre firme, dura o pé-
trea y blanda o carnosa segin la cantidad de calcio y queratina que
contenga. La forma comin es redondeada u oval. La superficie de
corte no es homogénea: se aprecia una coloracién grisicea de fondo,
con estrias o areas amarillentas, zonas granulares o francamente are-
nosas ,en ocasiones con punteado blanquecino. Puede haber areas ro-
jizas o negruzcas debidas a hemorragia. En la maniobra de corte se
advierte una sensacién arenosa en algunos casos y ocasionalmente
se encuentra osificacion.

Microscépicamente el tumor estd separado del corion o de la hi-
podermis por una delgada capa de conectivo fibroso a modo de pseu-
docapsula, sin contacto epidérmico, a no ser que haya ulceracién.
Consta de masas epiteliales o bandas de células orientadas de la peri-
feria hacia el centro, con numerosos plegamientos en medio de un
componente estronal. (Fig. 6). Las Células principales son pequeiias,
baséfilas con citoplasma escaso, débilmente eosinéfilo y nicleo con
cromatina finamente dividida y nucléolo pequefio visible. El con-
torno celular es poco aparente y se encuentran mitosis, recordando
la morfologia de la matriz pilosa.

Estas células sufren un proceso de maduracién hacia las llamadas
células sombra; en forma abrupta o a través de varias capas, (Fig. 7)
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Fig. N° 1 - Representacion esquemadtica del foliculo piloso y
relacion con la epidermis. Obsérvese la distribucién de la
queratina dura en el pelo y blanda en la vaina radicular
externa y en la epidermis. (Tomado de Ham, tratado de
Histologia. Interamericana. 1954, p. 436)
Fig. N° 2 - Tumoracién localizada en la region deltoidea
que fue considerada -clinicamente como sarcoma en un
paciente de 42 aflos que ademds tenia lepra lepromatosa,
La biopsia fue informada como Epitelioma calcificante y
se practicé una extirpacién excesivamente amplia. (Fot. 4).
Fig. N° 3 - Ejemplo de una Pilomatrixoma localizado en la
region ciliar derecha. Es una masa dura, lisa, mévil, bien
delimitada, no ulcerada que provocaba ptosis palpebral. Se
hizo una reseccién local simple.
Fig. N¢ 4 - Corte macroscopico del Pilomatrixoma extirpa-
do al paciente de la fotografia 2. Nétese que el plano de
reseccién sobrepasa el tejido subcutdneo comprometiendo
una gran parte del deltoides. El paciente quedd con limi-
tacion funcional y deformidad fisica. Hubiera bastado una
extirpacién simple con limite estrecho. Se interpreté errd-
neamente el término “epitelioma” en el informe patolégico
y algunos signos de “periostitis” en la radiografia simple.
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aumenta el citoplasma granular eosinéfilo con limite neto, el nfcleo
pierde su basofilia, se hace picnético y se rodea de un halo claro,
quedando la célula de tamafio igual a la de origen. (En la epidermis
hay disminucién del tamafio y presencia de queratohialina). Se pue-
den formar algunas células sombra hialinizadas, convirtiéndose en
una sustancia translicida sin nficleo, comparable a la queratina de
la raiz interna del pelo. Ocasionalmente se forman células semejan-
tes a las escamosas (escamiodes) con granulos de tricohialina indis-
tinguibles de los de la raiz interna del pelo o se encuentran restos
amorfos resultantes de células degeneradas.

En ocasiones las células sombra forman estructuras semejantes a
los cortes transversales de foliculos pilosos. (Fig. 8).

El estroma varia entre laxo o mixomatoso hasta denso colageni-
zado con 4areas de infiltrado monounclear e histiocitario escaso o
con algunos polinucleares. Las células gigantes de tipo cuerpo extraiio
constituyen un componente casi invariable. Se pueden ver vasos dila-
tados de pared delgada que provocan hemorragias. La calcificacion
ocurre como depdsitos amorfos o como punteado baséfilo alrededor
de células sombra o masas amorfas de queratina. Ocurre en un 80
de los casos. Sobre éstas areas de calcificacién distréfica puede ha-
ber metaplasia 6sea. En algunos casos, se demuestra pigmento de ti-
po hemosiderina en el estroma y con menor frecuencia, melanina en
las células basales. Por medio de la coloracién de Ziehl Nielsesn se
observa que la queratina del pelo y la del pilomatrixoma son acido al-
cohol resistentes, no asi la queratina blanda epidérmica. La colora-
cién de ferricianuro férrico demuestra grupos sulfhidrilo en ambos
tejidos y no en la queratina epidérmica.

COMENTARIO:

La revision de la literatura demuestra la diversidad de concep-
tos histogenéticos hasta llegar a pensar con criterios mas adecuados.
A favor de un origen en células de la matriz pilosa hay hechos his-
tologicos, histoquimicos y ultraestructurales:

1°— Las células baséfilas del pilomatrixoma se tifien de igual
manera con hematoxilina eosina que las células de la matriz pilosa
y morfolégicamente se parecen 2°— Ambas poseen actividad mitosi-
ca. 3— Ambas aumentan de tamafio antes de la transiciéon querati-
nica. 4°— Ambas forman queratina dura a diferencia de la epidermis
que forma queratina blanda. 5°~— En ambas falta la capa granulosa
como ocurre en la epidermis. 6°— En ambas se puede demostrar gru-
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Fig. N° 5 - Fotografia de un corte microscopico panordamico

en H. E. que muestra la delimitacién neta con el corion,

la ausencia de relacién epidérmica y la distribucién de

células basales (dreas mds oscuras) y células sombras o
queratina (dreas més claras),

Fig. N¢ 6 - Detalle microscopico del borde de la lesidn:
hay delimitacion neta con el tejido blando vecino. Se des-
tacan tres dreas de transformacion de células basales a
células queratinizadas (sombra), con orientacion de la pe-
riferia hacia el centro. (Coloracién H. E. 10 x).

Fig. N° 7 - Detalle microscépico a mayor aumento, mos-

trando la transicion de células basales a células sombra,

sin disminucién del tamafio de la célula y sin aparicion

de granulos de queratohialina. Notese que hay vasos san-
guineos dilatados con pared delgada.

Fig. N¢ 8 - Las células sombra se organizan formando ele-
mentos tubulares que recuerdan los cortes transversales
de los foliculos pilosos.
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pos sulfidrilo no existentes en la queratina blanda. 7°— Al micros-
copico electrénico hay evidencia ultraestructural de semejanza en la
forma de querantinizacién de las células baséfilas tumorales y las
células de la matriz pilosa. 8°— En ambos casos hay ausencia de puen-
tes intercelulares. 9°— Con luz polarizada se ha visto birefringencia
en la zona queratégena y la vaina interna de la raiz del pelo y en las
células sombra hialinizadas.

Creemos que hay razones suficientes para aceptar el nombre de
Pilomatrixoma propuesto por Forbis y Helwig basado en el nuevo
enfoque histogenético.No significa esto que la matriz pilosa sea ne-
cesariamente el sitio de origen de todos estos tumores puesto que zo-
nas tan ricas en ellos como el cuero cabelludo no son las de mayor
incidencia. Seria a partir de células primitivas que siguen una difes
renciacion hacia células de la matriz pilosa con queratinizacién ati-
pica. Segun Lund, (13) podria considerarse como una anomalia de
desarrollo lo cual estaria en relaciéon con la alta frecuencia en nifios
y gente joven. Con esta nueva nomenclatura se evitan dificultades
en la interpretacién por parte del clinico no familiarizado con esta
lesion.

El términc “Epitelioma” resulta inadecuado para este tumor que
se ha comportado como benigno y que se trata suficientemente con
la excision local simple (puede recidivar si se reseca parcialmente).
Se evita también la necesidad de una nota explicativa en el infor-
me del patélogo sobre su caricter benigno.

Uno de nuestros casos presentaba una tumoracién de 6 cms. en
la region deltoidea (Fig. 2) y con diagnéstico de posible sarcoma
se tom6 la biopsia. Ante el informe patolégico de epitelioma calcifi-
cante de Malherbe fue sometido a una extirpacién amplia hasta los
planos musculares profundos dejando limitacién funcional y deformi-
dad. (Fig. 4).

El diagnéstico clinico, a excepcién de los dermatélogos, rara vez
se hace debido a la frecuencia relativamente baja y a la poca litera-
tura e informacién disponible para el médico general o de otras es-
pecialidades, ¥y también porque siempre se someten a estudio micros-
cépico todos los “quistes’” u otras lesiones ‘‘benignas”, extirpadas.

En los tumores de mayor tamafo, la ulceracién puede inducir a
diagnéstico equivocado con carcinoma cutdneo. Sin embargo, la ob-
servacién cuidadosa superficial puede permitir en algunos casos la
identificacién de puntos blancos que corresponden a calcificacion o
queratinizacion.
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En la nueva Nomenclatura Sistematizada de Patologia (14) edi-
tada por el Colegio Americano de Patdlogos figuran ambas denomi-
naciones y se agrupa con los tumores de células basales (Cdédigo

8110).
RESUMEN Y CONCLUSIONES
La presente publicaciéon consta de dos partes:

1. Revisién de la literatura y de los diferentes conceptos histogené-
ticos e histéricos del epitelioma calcificante de Malherbe.

2. Estudio clinico patolégico de 53 casos observados en la ciudad
de Cali durante 12 afios; 16 de ellos ocurrieron en la primera
mitad de este periodo y 37 en la dltima mitad. La edad prome-
dio fue de 23 afios con maxima de 75 y minima de 4.

19 casos fueron del sexo masculino y 34 del femenino. El tiem-
po de evolucién fluctud entre 3 meses y 12 afios. En cuatro pacientes
habia lesiones miultiples. La manifestacién clinica mas importante
fue el dolor en 7 pacientes. Hubo ulceracién en dos. Los sitios de lo-
calizacién mas frecuentes fueron cuello, brazo y cara.

Cinco casos fueron diagnosticados por dermatdlogos y en los 48
restantes el diagnoéstico clinico fue confundido con diferentes varie-
dades de quistes u otras lesiones, incluyendo linfoadenitis T.B.C.

Se destacan los problemas resultantes del uso poco adecuado del
término ‘Epitelioma’ para esta lesiébn benigna y se recomienda la
denominacion ‘‘Pilomatrixoma’” introducida por Forbis y Helwig ba-
sados en el origen del tumor en células semejantes a las de la ma-
triz pilosa. Se evitarian asi dificultades en la interpretacion de los
informes patoldgicos, errores en la valoracién del prondstico y exce-
sos perjudiciales en los tratamientos quirdrgicos.

SYPNOSIS

This paper concerns with two topics: 1). A review of the lite-
rature with the diferent historical and histogenetic concepts about
calcifying epithelioma of Malherbe.

2). A clinicopathologic study of 53 cases collected during a 12
years period in Cali, Colombia.

The average age was 23 years with maximum of 75 and mini-
mum of 4. 19 cases were males and 34 were females. The evolution
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of the lesions was between 3 months and 12 years. Multiple lesions
were observed only in 4 patients. The most important clinical mani-
festations of this tumors were pain in 7 cases and ulceration in 2.
The most frequent sites were the neck, the arm and the face. The
correct clinical diagnosis was made in 5 cases observed by dermato-
logists. In the other 48, the diagnosis was confused with several
types of cysts or other lesions including tuberculous lynphadenitis.
Insted of the confusing term ‘“‘epitelioma’” for this benign tumor we
recomend ‘‘pilomatrixoma” introduced by Forbis and Helwig based
on a histogenetic criteria, in order to avoid misinterpretations in pa-
thologic reports, prognosis and surgical excisions.
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NOTICIAS

CONSULTA DE LA PAREJA ESTERIL

HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN VICENTE DE PAUL

Esta consulta funciona dentro del Hospital Universitaric San Vi-
cente de Pafil, como parte de las actividades del Departamento de Obs-
tetricia y Ginecologia de la Facultad de Medicina. Esta dirigida por
el Dr. Leonidas Rodriguez, profesor del Departamento, quien se asesora
del Dr. Byron Rios, también profesor, y de los residentes de Gltimo afio
que cumplen una rotaciéon definida por esa seccién. Las parejas son
enviadas por médicos de la ciudad y del Departamento a esta consul-
ta, que cuenta con las facilidades modernas de diagnédstico que tiene
el Hospital en general y con las demas que requieren los estudios es-
peciales que en ocasiones se hacen necesarios, como culdoscopia, per-
suflacién, estudio de secreciones cervicales, de citologia exfoliativa
funcional, etc.

Las siguientes cifras dan una idea del movimiento de la consulta
v de las principales entidades causantes de esterilidad en las parejas
aque estédn bajo control:

Ntimero de historias hechas a pacientes 133
Niémero de historias revisadas 133
Niimero de consultas 638
Promedio de consultas por paciente 4.7

Las causas mas comunes de esterilidad son, en orden descendente:

Factor tubario 60.8%;
Factor masculino 16%;
Factor hormonal (insuficiencia ovarica, ciclos anovu-
latorios, etc.) 10.3%
Tuberculosis genital 10.3%
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La atencién de las parejas se hace de una manera rapida, y los
controles también se efectian de manera preferencial.

Se solicita a los médicos interesados en referir estas parejas a
la consulta de esterilidad que las envien al Dr. Rodriguez, quien es-
ta diariamente, excepto los miércoles, en la consulta externa del Hos-
pital, entre 11 y 12 del dia.
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