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26 FEB.I97S

RECIBIDQ

LOS MEDICOS Y LA DIRECCION DE LOS ORGANISMOS DE SALUD

En los Ultimos tiempos la profesion meédica ha perdido en An-
tioquia importantes posiciones como son la Secretaria de Salud de
Medellin, la Sub-secretaria Departamental de Salud y la Direccién
de los Seguros Sociales.

Cuando hace algin tiempo hablédbamos desde estas mismas co-
lumnas de un presunto complot contra la profesiéon médica, no falté
quien manifestara su incredulidad ante tales afirmaciones y dijera
lo infundado de ella. Pero el tiempo nos ha dado la razén. Transcu-
rrido apenas un afio de haberse implantado la reforma administra-
tiva en el Municipio de Medellin, aprovechando la primera oportu-
nidad y violando promesas hechas anteriormente, ha sido nombra-
do Secretario de Educacion, Salud y Asistencia un profesional no
médico. No desconocemos las cualidades que exhornan al nuevo
funcionario, sabemos de su inteligencia y actividad, pero en este ca-
so no combatimos la persona en si, sino el desconocimiento que
se hace de los derechos de la profesién médica para dirijir las ac-
tividades de la salud.

Derechos que nacen no sélo en la tradicién, sino también de las
capacidades, pues no puede ignorarse que existe una vinculacion
directa entre la profesiéon médica la Salud y la Asistencia Publicas.
Ademas resulta paraddgico que tales cosas ocurran y el Estado
las encomiende a personas sin la preparacion suficiente, cuando exis-
ten Escuelas de Salud Publica y Cursos de Administracion Médica
donde se recibe una instruccién adecuada y se prepara a los pro-
fesionales para asumir esas posiciones. /
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Se ha pretendido asimilar la organizacion de los paises desarro-
llados, donde la salud y la educacién no constituyen el mayor pro-
blema; a diferencia de nuestra patria, donde cada una de ellas re-
quiere dedicacién y cuidados extremos, pues son una de las causas
de nuestro precario desarrollo.

Y no luchamos expresamente por la direccén de los servicios de
salud, lo hacemos también porque creemos que los problemas educa-
tivos son de tanta entidad, que requieren la direccion de exper-
tos y necesitan rango e independencia suficiente sus directores para
asesorar al Gobierno a nivel de Secretarios.

No nos cansaremos de decir que la crisis que vive la profesién
médica puede ser definitiva si ahora cuando se esta produciendo
su real socializacién, los médicos dejamos que se nos convierta en
convidados de piedra en su direccion y en la del Estado. Si eso
permitimos no podremos sino lamentar posteriormente la posicion
subalterna a la que ya estamos siendo relegados.

Luchar por todos los medios para conservar y mantener la
direccién de los organismos de salud y asistencia en manos de mé-
dicos, debe ser la consigna. Asi lo han entendido entidades como la
Academia de Medicina y el Colegio Médico de Antioquia, pero es
necesario que todas las entidades y que todos los médicos se pongan
en pie para sostener sus legitimos derechos que estan siendo
conculcados.

ANREC.
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INTOLERANCIA A LA LACTOSA EN UN GRUPO DE ESTUDIANTES DE MEDICINA

DR. HELI ALZATE
DR. EMILIO RAMIREZ
SRTA. MARIA TERESA ECHEVERRI

En los Gltimos afios han sido descritos en la literatura varios
sindromes de intolerancia a los disaciridos de la dieta (1), de los
cuales ha merecido especial atencién el causado por la deficiencia
de lactasa en adultos (2, 5), lo mismo que su posible relacién con
el sindrome del colon irritable (6, 7). Las pruebas orales de tole-
rancia a la lactosa han sido empleadas con éxito para el diagnostico
de la deficiencia de lactasa en diversos grupos de poblacion. (2-4,
6-10). E1 objeto de este trabajo es informar sobre la incidencia de la
intolerancia a la lactosa en un grupo de estudiantes de medicina de
la Universidad de Caldas.

MATERIALES Y METODOS

La muestra estuvo compuesta por 54 estudiantes colombianos,
46 hombres y 8 mujeres, del segundo ano de medicina de la Univer-
sidad de Caldas, cuyas edades fluctuaban entre los 19,0 y los 29,9
afios, con un promedio de 22,2 afios. Veintinueve personas (53,7%)
fueron clasificadas dentro del grupo etnogeografico antioquefio y 15
de ellas (29.0%) fueron consideradas mestizas (11.12). El resto de los

Depto. de ciencias fisiol6gicas, Facultad de Medicina. Universidad de Caldas.
Manizales, Colombia.
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estudiantes era demasiado heterogéneo racialmente. Con fines com-
parativos, se estudiaron también dos alumnos extranjeros del mis-
mo curso, un estadinense y un venezolano.

Pruebas de tolerancia a la lactosa

En todos los individuos de este estudio se efectuaron pruebas =
de tolerancia, en ayunas, con 50 gm. de lactosa en 500 ml.- de agua.
Se obtuvieron muestras de sangre a los 0, 30, 60 y 90 minutos de .
la ingestiéon del disacarido y en ellas se dosificé la glicemia por el -
método de Folin-Wu modificado, descrito por Henry (13). Se solicito
a los estudiantes que informaran sobre la aparicién de célico, me-
teorismo y diarrea durante el dia de la prueba.

En los individuos que se quejaron de sintomatologia digestiva
luego de la ingestiéon de la lactosa, se efectuaron pruebas de toleran-
cia con 50 gm. de una mezcla a partes iguales de glucosa y galactosa
en 500 ml. de agua, para descartar una mala absorciéon de monosacé-
ridos como explicacion de una curva de absorcion de lactosa relati-
vamente plana. Por otra parte, se investigaron los antecedentes per-
sonales y familiares de intolerancia a la leche en las personas que
acusaron sintomatologia digestiva.

Se repitié la prueba de tolerancia a la lactosa, tomando mues-
tras de sangre a los 0, 15, 40 y 80 minutos de la ingestién, en 4
personas que presentaron elevaciones maximas de la glicemia de 7
mg o menos, por encima del nivel en ayunas, a los 30 minutos. Tam-
bién se hizo una prueba similar con la mezcla de glucosa y galacto-
sa en un estudiante de raza negra, intolerante a la lactosa, que mos-
tré una elevacion maxima de la glicemia de solo 4 mg a los 30 mi-
nutos en la primera prueba con la misma mezcla. Finalmente, se
realizaron pruebas de tolerancia a la lactosa adicionales, dando a
ingerir 100 gm. de disacarido en 500 ml de agua y tomando muestras-
de sangre a los 0, 30, 60 y 90 minutos, en 4 estudiantes tolerantes cu-
yas maximas elevaciones de la glicemia en la primera prueba con
50 mg fluctuaron entre 13 y 17 mg.

RESULTADOS

Pruebas de tolerancia

T haaEhin A lesites, censionh Srismeiciesiz,. Asesin 1 W
de los DA estudianies (J10%), entre 2y B noras Toegd e M v
{08 sintomas en todos ellos fueron célico, meteorismo y sensacion
de plenitud abdominal; ademas, 14 individuos presentaron diarrea.
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De los 46 hombres, 18 (39.1%) acusaron sintomatologia atribuible
a la lactosa, lo mismo que 2 de las 8 mujeres (25.0%). También se
encontraron intolerantes 11 de los 29 antioquefios (37.9%), de los 16
mestizos (25.0%), el estudiante de raza negra y 4 personas del grupo
heterogéneo.
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La maxima elevacion de la glicemia, por encima del nivel en
ayunas, luego de la ingestion del disacirido ocurrié a los 30 minutos
en 13 estudiantes intolerables (Graf. 1D), a los 60 minutos en 5
(Graf. 1E) y a los 90 minutos en 2 (Graf. 1F). El aumento fluctud
entre 0 y 13 mg por 100 ml, con un promedio de 5.4 mg.

En los individuos asintomaticos se observé una elevacién ma-
xima de la glicemia que fluctué entre 4 y 53 mg. por 100 ml, con un
promedio de 15.4 mg. En 28 de ellos el aumento ocurrié a los 30 mi-
nutos (Graf. 1A), en 3 a los 60 minutos (Graf. 1B) y en otros 3 a
los 90 minutos (Graf. 1C).

Se encontr6é una diferencia significativa (p menor de 0.01) entre
las elevaciones maximas de la glicemia de las personas tolerantes
e intolerantes.

Luego de la ingestion de la mezcla de glucosa y galactosa todos
los estudiantes intolerables presentaron la maxima elevacion de la
glicemia a los 30 minutos, la cual fluctué entre 4 y 51 mg. por 100
ml, con un promedio de 21.6 mg.; ninguno tuvo molestias digestivas.
En la grafica 2, se comparan las curvas promedio de absorcién de
lactosa y de la mezcla de glucosa y galactosa correspondiente al
grupo de intolerantes.

Las 4 personas tolerantes con méaxima elevacién de la glicemia
de 7 mg. o menos en la primera prueba, tuvieron un aumento ma-
ximo a los 15 minutos, que fluctu6é entre 20 y 25 mg., luego de la
segunda ingestion de 50 g. de lactosa. Por otra parte, el estudiante
de raza negra presentd una elevacion maxima de 28 mg. a los 80
minutos en la segunda prueba con la mezcla de glucosa y galactosa.

GLUCOSA -GALACTOSA ¢
LACTOSA —=———-
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Después de la toma de 100 g. de lactosa, 3 de los 4 individuos
tolerantes, con elevacion maxima de la glicemia que fluctiio entre
13 y 17 mg. en la primera prueba con 50 gm., presentaron un au-
mento de 9 mg.; el cuarto estudiante tuvo una elevaciéon de 39 mg.

Ninguno de los estudiantes extranjeros presenté intolerancia a
la lactosa. La elevacion maxima de la glicemia fue de 22 mg. a los
60 minutos para el estadinense y de 8 mg. a los 30 minutos para el
venezolano.

Antecedenies personales y familiares

Diez y seis de los 20 individuos intolerantes a la lactosa (80%),
tenian antecedentes personales de intolerancia a la leche, especial-
mente en ayunas. La ingestion de mas de un vaso (200 ml) les cau-
saba codlico, meteorismo, sensaciéon de plenitud abdominal y, en al-
gunas ocasiones, diarrea. De los estudiantes con sintomatologia, des-
pués de la toma de lactosa que no dieron antecedentes personales
de intolerancia a la leche, unos informaron que no la bebian desde
pequefios y otros que no tomaban mas de medio vaso (100 ml.), dia-
riamente.

Presentaron antecedentes familiares de intolerancia a la leche
en padres o hermanos 9 de los 20 intolerantes a la lactosa (45%). En
los 12 restantes estos antecedentes fueron negativos

Todos los estudiantes con sintomatologia digestiva luego de la
ingestion del disacdrido habian tomado leche sin molestia alguna
durante la infancia y la nifiez y ninguno de ellos present6 anteceden-
tes de trastornos gastrointestinales.

En la Tabla 1 se resumen los resultados discriminados.

=

TABLA 1 - RESUMEN DE LOS RESULTADOS

Grupo Racial o

Etnogeografico Antioquefio Mestizo Heterogéneo  Muestra Total
Ne de Casos 29 16 it a8 54

Edad Promedio 21.5 22.9 22.0 22.2
Intolerancia

Personal a la Leche 10 (34.4 %) 2 (12.5%) 4 (44.4%) 16 (80.0%)
Intolerancia £

Familiar a la Leche 5 (17.2%) 2 (12.5%) 2 (22.2%) 9 (45.0%)
Personas Intolerantes 11 (37.9%) 4 (25.0%) 5 (55.5%) 20 (37.0%)
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COMENTARIO

Se ha encontrado intolerancia a la leche, sugestiva de una defi-
ciencia de lactasa, en un 10% de adultos de raza blanca (2, 6). Bayless
v Rosenseig (4), informaron la existencia de bajos niveles de lacta-
sa en un 70% de adultos de raza negra y en un 5% de blancos. Cook
v Kajubi (9), comprcharon una incidencia variable pero alta de in-
tolerancia a la lactosa en negros de Uganda. Con estos antecedentes,
decidimos investigar la incidencia de la intolerancia a la lactosa en
un grupo de estudiantes de nacionalidad colombiana ya que asi po-
driamos obtener una indicacién sobre la prevalencia de la deficien-
cia de lactasa en la poblacién del pais.

La poblacion colombiana es una mezcla de indios suramericanos,
blancos y espainoles y negros africanos (11), que ha dado origen a
diversos grupos raciales mixtos. De éstos el predominante es el gru-
po de los mestizos (mezcla de indios y blancos), que constituye un
47.8% de la poblacion total. Vienen luego los mulatos (mezcla de blan-
cos y negros), que son un 24.0% de la poblacién y los blancos puros,
20.0%. El resto corresponde a los indios y negros puros y a los zam-
bos (mezcla de indios y negros).

Los colombianos han sido clasificados también en varios grupos
etnogeogréficos (11), todos los cuales son mezclas de los grupos racia-
les puros vy mixtos. El grupo etnogeografico antioqueno, que hahita
la region en donde esta situada la Universidad de Caldas, es una
mezcla de indios, blancos y negros, con predominancia de las dos pri-
meras razas (12).

En nuestra investigacion encontramos que 29 estudiantes (53.7%),
podian clasificarse como antioquefios. Otros 25 provenian de dife-
rentes grupos etnogeograficos y de ellos 16 (29.6% de toda la
muestra) fueron clasificados como mestizos; los 9 restantes (16.6%
de toda la muestra) no eran lo suficientemente homogéneos racial-
mente para poder deducir conclusiones estadisticas validas.

Nueve de los estudiantes antioquefios (37.9%) y 4 mestizos (25.0%),
presentaron sintomatologia digestiva atribuible a la ingestién de lac-
tosa. Cinco de los 9 restantes, entre ellos un estudiante de raza ne-
gra, mostraron también ser intolerantes a la lactosa. En conclusion,
20 de las 54 personas estudiadas (37.0%), resultaron ser intolerantes
al disacarido. Se encontr6é igualmente que 18 de los 46 hombres
(39.1%) y 2 de las 8 mujeres (25.0%), eran intolerables, aunque, debi-
do a lo pequefio de la muestra femenina, estos ultimos datos no
permiten afirmar con certeza la existencia de una diferencia sexual.
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La mayoria de los investigadores consideran que las pruebas
orales de tolerancia a la lactosa son de utilidad para estudiar la
incidencia de la deficiencia de lactasa en grupos de poblacion (2-4,
6-10); sin embargo, algunos, como Girardet y Richterich (14), no com-
parten esta opinion. Pero es verdad que las pruebas requieren nor-
malizacién (3) y que deben tenerse muy presentes los diversos fac-
tores que influyen sobre la absorcion intestinal de la lactosa (14).
Por nuestra parte, creemos que la sintomatologia digestiva produci-
da luego de la ingestion del disacarido merece mayor importancia,
que la que se le concede, como indicadora de una deficiencia de lacta-
sa. Precisamente, el principal criterio que tuvimos en cuenta para
clasificar a los estudiantes en tolerantes o intolerantes fue la ausen-
cia o presencia de sintomas gastrointestinales luego de la toma de
lactosa; las curvas de absorcién sélo fueron una confirmacién de los
hallazgos clinicos.

En nuestro estudio encontramos elevaciones maximas de la gli-
cemia, en personas tolerantes, mas bajas que las que han sido infor-
madas en otros trabajos. En realidad, nuestro promedio (15.4 mg.),
esta por debajo del limite inferior de 20 mg., propuesto como la me-
nor elevacion de la glicemia, luego de la ingestion de lactosa, com-
patible con una actividad lactasica normal (3. 10).

Cuatrecasas y col. (2), hallaron elevaciones maximas de la gli-
cemia a los 40 minutos. Bayless y Rosensweig (4), informaron la
aparici6on de los niveles maximos a los 20 minutos en 9 de las 20
personas estudiadas por ellos. En una segunda prueba con lactosa,
observamos elevaciones maximas a los 15 minutos, que fluctuaron
entre 20 y 25 mg., en 4 estudiantes tolerantes que habian mostrado
niveles maximos menores de 20 mg. en la primera prueba. También
pudimos apreciar una elevaciéon de 28 mg. a los 80 minutos en el es-
tudiante de raza negra, durante la segunda prueba con glucosa y
galactosa, aunque éste, luego de la primera ingestion de la mezcla
solo tuvo una elevcion de la glicemia de 4 mg. a los 30 minutos.
Parece, pues, que en nuestra investigacion, el momento de la maxi-
ma elevacién de la glicemia no siempre coincidié con la toma de la
muestra de sangre. Ademas, esta pudo ser la causa de que, de los
4 individuos tolerantes a los cuales se les practicé una segunda prue-
ba con 100 g. de disacarido, no solo uno tuviera una elevacion ma-
xima de 39 mg., en contraposicion a los 13 mg. con la dosis de
50 gm., mientras que los otros 3 tuvieron elevaciones menores que
en la primera prueba.
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En la serie de tolerantes de Bayless y Rosensweig (4), los pro-
medios de las elevaciones maximas de la glicemia y de las dosis
de lactosa fueron, respectivamente, 41.6 mg. y 91 g. En el estudio
de Dunphy y col. (3), el promedio de la maxima elevaciéon de la
glicemia con una dosis de 100 g. fue de 48.2 mg. Estos resultados, y
el de 39 mg. obtenido por nosotros en una persona tolerante con
una dosis de 100 g, sugieren que existe una relacion directa entre
la cantidad de carbohidrato ingerida y el nivel de glicemia que se
puede alcanzar.

Debe tenerse en cuenta también que se han observado curvas
planas de tolerancia a la lactosa en personas normales (5, 14, 15), lo
cual puede deberse a una deficiencia efectiva de lactasa no manifes-
tada clinicamente (15), o a una hipoglicemia inducida por la lac-
tosa (16).

Creemos, pues, que todo lo anterior puede explicar nuestras
bajas elevaciones maximas de la glicemia en personas tolerantes.

Las posibles etiologias de la deficiencia de lactasa en la edad
adulta son, un trastorno hereditario, una adaptacién a la disminu-
cion de la ingestion de leche, o un dano del epitelio intestinal secun-
dario a diversas enfermedades gastrointestinales. Nuesro estudio
tiende a sustentar el origen genético de esta deficiencia enzimatica.

Semenza y col, (17), han demostrado la existencia de 2 lactasas
intestinales. En su trabajo, realizado con nifios negros, Huang y Bay-
less (8), encontraron un aumento de la incidencia de la deficiencia
de lactasa directamente proporcional a la edad. Estos mismos autores
han propuesto que uno de los dos tipos de lactasas es “infantil” y
el otro “adulto”, y que el primer tipo disminuye progresivamente
luego del destete. Por otra parte, no se encontr6 intolerancia a la
lactosa en un estudio realizado con un grupo de ninos antioquenos
que presentaban desnutricion protéico-calorica (18).

En base a lo anterior, pensamos que la lactasa “adulta”, es la
enzima genéticamente deficiente en los adultos intolerables a la lac-
tosa, mientras que el tipo “infantil” se encuentra generalmente pre-
sente en la infancia y en la nifez. Esto podria explicar la baja
incidencia de intolerancia a la lactosa o a Ja leche en ninos que se
hacen intolerables a la edad adulta.

Creemos que nuestro estudio tiene un interés practico inme-
diato, ademéas del puramente cientifico, ya que se ha encontrado
de un 32 a un 48% de deficientes en lactasa entre pacientes con sin-
drome del colon irritable o “diarrea idiopatica” 6, 7). También pue-
de ayudar a eliminar la creencia (sin ninguna base cientifica), de
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que la leche exacerba la amibiasis. Esta opinion muy posiblemente
se ha originado en la coexistencia de intolerancia a la lactosa e in-
feccion amibidsica en una buena parte de la poblacién colombiana.

RESUMEN

Se estudi6 la incidencia de intolerancia a la lactosa, sugestiva de
deficiencia de lactasa, en un grupo de estudiantes de medicina de la
Universidad de Caldas, mediante pruebas de tolerancia a la lactosa. La
muestra estuvo compuesta por 54 individuos de los cuales 29 (53.7%),
eran antioquefios y 16 (29.6%) mestizos. La edad promedio del gru-
po fue de 22.2 afos.

La ingestién de lactosa produjo sintomatologia digestiva a 20
de los 54 estudiantes (37.0%) y la elevacién maxima promedio de la
glicemia fue de 5.4 mgms. x 100 ml. en contraposicion a 15.4 mgs. en
las personas tolerantes. La ingestion de una mezcla de glucosa y
galactosa produjo una elevacién maxima promedio de 21.6 mg. en
los intolerantes. Once de los 29 antioquefos (37.9%) y 4 de los 16
mestizos (25.0%) presentaron sintomas de intolerancia al disacarido.

~ Estos resultados tienden a sustentar el origen genético de la
deficiencia de lactasa en adultos sanos.

SYNOPSIS

The prevalence of lactose intolerance presumtive of lactase de-
ticiency was surveyed in a group of Colombian medical students.
Lactose tolerance tests were perfomed in 54 persons of which (53.7%)
were Antioquefios and 16 (29.6%) Mestizos. The mean age of the
group was 22.2 years.

Twenty of the 54 subjects (37.0%) had lactose induced digestive
symptoms and their mean peak blood sugar rise after lactose inges-
tion was 5.4 mg. per 100 ml. as compared to 15.4 mg. in the students
free from digestive symptoms. The mean peak blood sugar rise after
ingestion of a glucose-galactose mixture in lactose intolerant per-
sons was 21.6 mg. Eleven of the 29 Antioquefios (37.9%) and 4 of the
16 Mestizos (25.0%) had lactose-induced symptoms.

These results provide additional evidence for the hypothesis
of a genetic origin of lactase deficiency in healthy adults.
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DIABETES INSIPIDA NEFROGENICA

Informe de un caso

Dres. Arturo Orrego

”  Edgar Sanclemente
Ivadn Molina
Roberto Lépez
Oscar Lema

”

* % * X ¥

La diabetes insipida nefrogénica o diabetes insipida resistente a
la vasopresina es una entidad rara, congénita, familiar, que se carac-
teriza por la falla de los rifiones a responder a la vasopresina hipofisia-
ria. Como datos clinicos importantes se encuentran poliuria, polidipsia,
y la excrecién de orina hipoténica, Forssman describié esta entidad
por primera vez (1); Waring y colaboradores (2) reconocieron el nin-
gun efecto de la vasopresina en esta enfermedad, dando las bases para
la diferenciacién con la verdadera diabetes insipida de origen neuro-
hipofisiario, William y Henry (3) le dieron el nombre de diabetes in-
sipida nefrogénica, queriendo con ello llamar la atencién que la re-
sistema del tibulo renal a la vasopresina era la tinica responsable de
toda la sintomatologia atribuible a esta entidad.

La sintomatologia de esta entidad se manifiesta poco después del
nacimiento, pero debido a que con frecuencia se presta muy poca im-

* Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad de An-
tioquia. Medellin, Colombia.
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portancia a la poliuria del recién nacido, el diagnéstico generalmente
se hace en épocas més tardias. Los nifios con esta entidad pueden pre-
sentarse: con signos de deshidratacién, fiebre, convulsiones e hipe-
rosmolaridad, manifestaciones no especificas por lo cual se puede difi-
cultar el diagnédstico. El sindrome caracteristico de poliuria, polidipsia
e hipostenuria con orinas de muy baja densidad, cuando se presenta
en hijos de familias afectadas es diagnéstico (4).

La diabetes insipida nefrogénica se presenta més frecuentemen-
te en hombres que en mujeres, en las cuales las manifestaciones pue-
den presentarse en forma incompleta. En el hombre esta entidad siem-
pre se ha manifestado en toda su expresién clinica. Se ha creido que
la diabetes insipida nefrogénica se transmite unida al sexo (1-3) sin
que se haya comprobado plenamente otra forma de transmisién (4).

Creemos que este es el primer caso descrito en la literatura colombia-
na.

PRESENTACION DEL CASO

L. O. HISTORIA N°¢ 251.632. Paciente de 44 anos, natural de San-
ta Rosa de Osos y procedente de Medellin, soltera. Profesién: oficios
domésticos.

Motivo de Consulta. Cefalea y dolor éseo, poliuria y polidipsia.

Enfermedad Actual. Desde hace 30 afios presenta cefalea global,
tipo pulsatil que cede a los analgésicos comunes y corrientes. Desde
hace 3 afios padece de dolor 6seo generalizado, disminucién de la vi-
sién y calambres en piernas, ocasionales.

Presenta poliuria y polidipsia desde “que se conoce”.

Antecedentes personales. Enfermedades de la infancia, paludismo,
amibiasis.

Historia Gineco-Obstétrica. Menarca a los 15 afios, Ciclo 9-10/30
60. Embarazo 1, para a término 1.

Antecedentes Familiares. La madre murié durante un parto. Pa-
dre no sabe de que muri6. No hay antecedentes de enanismo en la
ramilia. Su hijo no presenta poliuria o polidipsia. La prueba de supre-
s5i6n del agua durante 12 horas fue normal.

Examen fisico. Paciente enana, con 1.15 cms. de estatura. Temp.
37°C. Respiraciones 22/min. Cabeza clinicamente normal. Ojos: pte-
rigion bilateral, fondo de ojo: moderado espasmo y esclerosis de ar-
teriolas retinianas. Oidos y nariz: clinicamente normales. Boca: ano-
doncia inferior, Prétesis total superior. Cuello: corto. Cardiopulmo-
nar: normal. Abdomen:: moderadamente globuloso,. sin visceromega-
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Fig. 1. Obsérvese el discretisimo aumento de la densidad urinaria poste-
rior a la sobrecarga con solucién hiperténica de cloruro de sodio
o posterior a la inyeccion de pitresin. La discreta respuesta en la
disminucién de la eliminacién urinaria con el cloruro de sodio o el
pitresin es lo usual en las formas incompletas de diabetes insipida
nefrogénica, como la presentada por nuestra paciente (ver discu-
sién).

lias, ni masas anormales. Extremidades: cortas, acortamiento congéni-
to de los 39, 4° y 59 metatarsianos del pie derecho. Psiquismo: persona-
lidad inmadura con reaccién de ansiedad.

Laboratorio. Coprolégico negativo, citoquimico de orina: densidad
1003, pH 5.5, albamina: negativa, glucosa: negativa. Sedimento: nor-
mal. Leucocitos: 9.000. N. 72. E. 2. Linf. 26. Hb. 12.600 gr%. Hto. 43.
Sedimentacién: 35 mm, en 1 hora. Glicemia: 92 mgs%. Urea: 22 mgs%.
Creatinina: 1.40 mgs%. Fosfatasas alcalinas: 3.75 U. B. Calcio: 5.7
mEq/L. Fésforo inorgénico: 3.95 mgs%. Electrolitos: Na 147 mEq/L.
K. 4.1 mEq/L. Ca 5.2 mEq/L. Cl. 98 mEq/L. R. A. 70-32 mEq/L. pH
sanguineo: 7.42. Electrolitos en orina de 24 horas: Na: 58 mEq/L. CL
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36 mEq/L. (3.250 c. c¢.) y bajo dieta normal. Depuracién de Inulina
(5): 84.5 ml/minuto. Paramino hipurato (6): 473 ml/minuto. Inuli-
na corregida: 140 ml/minuto. Paramino hipurato corregido: 804 ml/
minuto. Urocultivo: negativo. Electroforesis de proteinas: albiimina
46.83. Alfa 1: 3.87, alfa 2: 14.79. Beta 13.83. Gama 21.13. Proteinas
totales: 7.80 gr%. Prueba de la reactivacién con prednisona para pie-
lonefritis (6): negativa. Prueba de concentracién de 12 horas: (8) la
supresién total de liquidos durante 12 horas dié el siguiente resulta-
do: osmolaridad previa: en orina: 189 miliosmoles, en plasma: 285 mi-
liosmoles. Posterior a la concentracién: en orina 206; en plasma 285
miliosmoles. Posterior a la inyeccién de vasopresina acuosa I. M., 5 uni-
dades (8) dié el siguiente resultado: Osmolaridad previas: en orina:
140 miosmoles, en plasma: 283 miliosmoles. Posterior al pitresin: en
orina a la 1 hora: 169 miliosmoles; a la hora: 336 miliosmoles; a la
1% hora: 391 miliosmoles a las 2 horas: 429 miliosmoles (méxima osmo-
laridad) (ver figura N? 1). La osmolaridad en plasma, a la 1} hora:
282 miliosmoles,

Prueba de Hickey y Hare (9) (Ver figura N 2)

PRUEBA DE HICKEY Y HARE

2s
1.012

| NaCl 287 PITRESIN
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1.008 o N
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\
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Fig. 2 La prueba de Hickey y Hare no mostré respuesta satisfac-
toria a la solucién  hiperténica, ya que no se obtuvo
aumento marcado de la densidad, ni disminucién apreciable

del flujo urinario.
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La respuesta a la solucién salina hiperténica mostrd casi ninguna
disminucién en el volumen urinario, las densidades nunca pasaron de
1.007. La inyeccién de vasopresina de 0.1 u. I. V. no modificé la densi-
dad urinaria adecuadamente. Captacién de I 131 por el tiroides: 31%.
Yodo proteinemia (10): 6.4 mecgs. 170 H (11): 4.6 mgs. en orina de 24
horas. Carotipo (12) y cromatina sexual (13): normales. Prueba de la
capacidad de acidificacién urinaria con cloruro de amonio (14): nor-
mal. Pruebas de funcién pulmonar: normales. Radiografia de térax:
normal. Radiografia de silla turca, manos, pies y huesos largos compa-
tibles con enanismo constitucional. Urografia normal. Electroforesis de
hemoglobina: normal.

Evolucién y tratamiento. La administracién de tanato de pitresin
I. M. no tuvo efecto apreciable sobre la poliuria ni sobre la densidad
urinaria. Con la administracién de clorotiazidas de 50 a 100 mgs. dia
y bajo dieta hiposédica se obtuvo una marcada disminucién en la po-
liuria, la cual descendi6 de mas de tres litros a un litro por dia. La
osmolaridad plasmatica durante este tratamiento descendié a 254 mi-
liosmoles por litro; con el regreso a dieta libre en sal y la supresién
de clorotiazidas la osmoralidad ascendié a 283 miliosmoles 1 litro.

COMENTARIOS

Tal como se mencioné antes, la fisiopatologia de la diabetes insi-
pida nefrogénica reside en la incapacidad del tibulo renal de respon-
der a la vasopresina. Se han encontrado niveles normales de hormona
antidiurética en sangre (15-16) y en orina (17-18-19). Hay evidencias
que la incapacidad de los pacientes con esta entidad para responder a
la hormona anti-diurética no obedece a una réapida destruccién de
esta hormona en el organismo (4-18-19).

Se ha observado ademés que otras vasopresinas de origen sinté-
tico, son inefectivas en el tratamiento de esta entidad (4).

El mecanismo intimo, de la falta de respuesta del tibulo renal de
los pacientes con diabetes insipida nefrogénica, a la vasopresina no se
conoce. Existe la hipétesis (20) que en los pacientes con diabetes insi-
pida nefrogénica falta la enzima hialorunidasa en el tdbulo distal o
colector renal, lo cual impediria la permeabilidad de la célula tubular
al agua, aseveracién que no ha sido demostrada en forma convincen-
te (4).

Fong (21) y Rasmussen (22) creen que en la diabetes insipida
resistente a la vasopresina no se haria la unién covalente entre los ra-
dicales sulfidrilo de la hormona antidiurética y la célula tubular renal,
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lo que ellos suponen existe en las personas normales. Esta unién per-
mit:ria la apertura de poros en la membrana con la consiguiente per-
meabilidad al paso del agua. Falta evidencia experimental para sus-
tentar esta hipdtesis.

Més recientemente se ha creido que la vasopresina estimula la
adenosina 3’-5 fosfato a nivel tubular renal, la cual activaria la reab-
sorcién de agua. No hay evidencia que esta hipétesis sea valedera pa-
ra la diabetes insipida nefrogénica. El estudio microscépico del rifién
de pacientes con esta entidad, usando las técnicas comunes y corrien-
tes, no ha revelado ninguna anormalidad (2-15-24). McDonald (15) y
Darmady y colaboradores (4) haciendo microdiseccién renal han en-
contrado acortamiento del tiibulo proximal renal,

La diabetes insipida nefrogénica se caracteriza por normalidad de
la filtracién glomerular y del flujo renal (2-3) hecho observado en
nuestra paciente, en quien la depuracién de creatinina y de paraami-
nohipurato fueron normales. Tal como es caracteristico en todos los
casos de diabetes insipida nefrogénica nuestra paciente presenté tras-
tornos en la funcién del tibulo distal, hipostenuria y densidad urina-
ria baja que no respondieron adecuadamente a la vasopresina ni a la
supresién de los liquidos.

La prueba de Hickey y Hare (9) realizada en dos oportunidades
no mostré respuesta satisfactoria a la solucién hiperténica, ya que no
se obtuvo aumento marcado de la densidad, ni disminucién apreciable
del flujo urinario (ver figura N? 2). Con la inyeccién I. V. de 0.1 u.
de pitresin acuoso la densidad urinaria méxima fue de 1.009, lo que
descarté la diabetes insipida neuropofisiaria. Con la inyeccién de do-
sis mayores de pitresin acuosa I. M. 5 unidades, se obtuvo una osmo-
laridad méaxima de 429 miliosmoles (ver figura N° 1), muy por debajo
de las cifras obtenidas, bajo las mismas condiciones, en la diabetes
insipida neurohipofisiaria, en la cual la osmolaridad urinaria alcanza,
con gran frecuencia, cifras mayores de 1.000 miliosmoles (25). Esté
demostrado claramente que algunos pacientes con la forma incompleta
de diabetes insipida nefrogénica, como es el caso que presentamos, son
capaces de responder minimamente a dosis grandes de pitresin (26).

La osmolaridad encontrada en plasma y orina posterior a la prue-
ba de concentracién, y la falta de respuesta al pitresin intravenoso hi-
cieron el diagnéstico de diabetes insipida nefrogénica (8). En la poli-
dipsia psicogénica, con la primera prueba, se obtienen cifras de osmo-
laridad por encima de 500 miliosmoles 1 x litro (8), mé&s altas que las
encontradas en el paciente.
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El diagnéstico diferencial de la diabetes insipida nefrogénica debe
hacerse ademés con todos los estados capaces de producir hipostenuria,
densidad urinaria baja, polidipsia y poliuria (4).

La ausencia de aminoaciduria, de gluccsuria, de hiperfosfaturia,
el fésforo en sangre normal, orinas Acidas con pH sanguineo normal
descartaron ciertas tubulopatias renales del tipo del Fanconi (27). La
acidosis tubular renal se descart6é totalmente con la prueba provocada
de la acidificacién tubular con el cloruro de amonio (28). Determina-
ciones seriadas de calcio, de fasforo y fosfatasas alcalinas, los rayos X
de huesos y una historia clinica negativa descartaron hiperparatiroi-
dismo. El hiperaldosteronismo se descarté facilmente por ausencia de
hipertensién, de alcalosis hipokalémica, de hiperkaluria, de tetania,
etc. La anemia falciforme que puede producir hipostenuria (29) se
descarté totalmente con el estudio de electroforesis de hemoglobina.

Existen otras entidades que se descartaron por la clinica, la evo-
lucién y el laboratorio, tales como: la uropatia post-obstructiva (30)
y la espongiosis medular (4). Se descarté la pielonefritis por la falta
de historia, por citoquimicos seriados negativos, urocultivo negativo,
por la prueba de la reactivacién con prednisona (7) negativa, y por
la urografia intravenosa normal.

La causa del enanismo en nuestra paciente qued$ sin esclarecerse
totalmente. No se pudo descartar la deficiencia aislada de hormona de
crecimiento como causa de su enanismo (31). La cromatina sexual y
cariotipo fueron normales, lo que descarté una disgenesia gonadal (32).
La apariencia de la paciente, la proporcién normal de los segmentos
del cuerpo, la ausencia de hipoglicemia y de hipopituitarismo, la ma-
duracién sexual normal, y que dié a luz un hijo de estatura normal
nos hizo pensar que podria tratarse de un caso de enanismo constitu-
cional simétrico (31). En la diabetes insipida nefrogénica se ha descri-
to retardo mental y del crecimiento, secundarios a los episodios de
desnutricién y deshidratacién cque estos pacientes presentan con fre-
cuencia (33-34). Es dificil explicar en estas bases el enanismo tan mar-
cado que presentd esta enferma.

En la diabetes insipida nefrogénica se presenta con frecuencia, co-
mo hecho secundario, la hidronefrosis (35-36); en este caso no se en-
contré esta anomalia, sin embargo es sabido que en la mujer la expre-
sién clinica de la enfermedad, no siempre es completa, lo que se obser-
v6 en la paciente en mencién. La hidronefrosis en pacientes con diabe-
tes insipida nefrogénica, probablemente se deba a un factor secunda-
rio a la retencién voluntaria de orina, en pacientes con marcada poliu-
ria (4); en nuestra paciente la eliminacién urinaria diaria fue mode-
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rada de 3 a 3.5 litros por dia, probablemente sin gran retencién uri-
naria voluntaria.

No parece que exista hasta donde se pudo averiguar historia de po-
liuria en la familia de la paciente. Los estudios de supresién de agua
realizados en su tUnico hijo, fueron completamente normales. La cau-
sa de la muerte de los padres de la paciente no se conocen.

RESUMEN

Se presenta el primer caso en la literatura colombiana de diabe-
tes insipida nefrogénica en una paciente de 44 afios de edad, asociada
a un probable enanismo constitucional, en cuya familia no habia his-
toria de poliuria o polidipsia. Su hijo, el tinico ampliamente estudiado
mostré una prueba de concentracién normal.

La expresién de la entidad, como es de esperar en mujeres, fue
incompleta en nuestra paciente. Se obtuvo respuesta minima en la
concentracién tubular con dosis altas de pitresin. La falta de respuesta
adecuada al tratamiento con esta hormona y la prueba de Hickey y
Hare descartaron una diabetes neurohipofisiaria. Como es frecuente en
esta entidad, se obtuvo una respuesta dramatica con la administracién
de dieta hiposédica y clorotiazidas en la intensidad de la poliuria y
polidipsia.

SYNOPSIS

A forty-four years old woman with probable primordial dwarfi-
nism and nephrogenic diabetes insipidus is presented. Familial history
of this diseases was not obtained on her relatives, Her son was normal
to the water deprivation test.

The manifestation of her disease was moderate, incomplete.
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INTRODUCCION

En el sindrome pluricarencial la concentraciéon de aminoacidos
esenciales en el suero se ha informado consistentemente baja, mientras
que los aminoAicidos no esenciales se han encontrado dentro de los li-
mites normales (1-2-3-4-5). La leucina, isoleucina y valina muestran
los cambios més marcados, mientras que la lisina y la fenilalanina se
notan menos afectados en sus concentraciones. Whitehead (6) ha idea-
do un método considerado como excelente para el diagnéstico de la
desnutricién protéico calérica, e inclusive para aquellos casos subcli-
nicos de deficiencia nutricional que se manifiestan por bajo peso y ba-
ja talla, basado en la relacién existente entre los aminoacidos esencia-
les en el plasma.
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La desnutricién protéico calérica entre nosotros es alta en su in-
cidencia y por esta razén hemos querido verificar el estudio de Whi-
tehead en nuestro medio, con el fin de observar si existen o no dife-
rencias entre sus hallazgos y los nuestros.

MATERIAL Y METODOS

Para el presente trabajo se utilizaron dos grupos de pacientes: un
primer grupo de 19 pacientes admitidos a la Sala Metabdlica de la Sec-
cién de Nutricién del Departamento de Medicina Interna y 103 nifios
de una zona semi-rural.

De los nifios admitidos al Hospital, 9 fueron internados por sufrir
desnutricién de tipo marasmético y los 10 restantes de tipo kwashior-
kor,

En todos ellos se practicaron al ingreso y luego semanalmente estu-
dios bioquimicos que comprendieron: Relacién de aminoacidos no
esenciales sobre los esenciales (6), proteinas totales segtin el método del
biuret (7), electroforesis de proteinas (8) y estudios hematolégicos com-
pletos. Se efectué ademds un control riguroso del peso diariamente.

Todos los pacientes recibieron una dieta a base de proteinas de
elevado valor biolégico (leche), en cantidad de 2 a 5 gms. por kg. de
peso y dia y 140 calorias por kg. de peso y por dia.

El segundo grupo estaba constituido por 103 nifios de una zona
semi-rural (Heliconia), sin signos clinicos de marasmo o de kwashior-
kor; 4 de ellos tenian un peso normal para la edad y los 99 restantes
déficit de peso. En este ultimo grupo también se llevaron a cabo los
examenes bioquimicos anteriormente mencionados, pero sélo en una
oportunidad. Los estudios dietarios en este grupo mostraron un déficit
marcado en ingestas protéicas (9).

RESULTADOS

En la grafica N? 1 se puede observar los valores medios de pro-
teinas totales, alblimina y niveles de relacién de aminoacidos en el
plasma de los pacientes con marasmo y con kwashiorkor estudiados en
la' Sala Metabdlica.

En los pacientes con marasmo, las proteinas totales modificaron sus
niveles iniciales de 5.6 gms% a un valor un poco maés alto, 6.1 gms%
después de 2 meses de tratamiento. Las albtiminas de un nivel ligera-
mente por debajo de lo normal, sufrieron modificaciones en el sentido
de aumentar hasta normalizarse al final del tratamiento.
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Graf. Nc 1. Valores medios de proteinas totales, albimina y Aminograma
en Marasmos v Kwashirkors. Véase en el texto.

La relacién de aminoécidos en el plasma fue inicialmente anormal,
con un valor medio de 2.5 (variacién entre 1.1 y 3.8) y continué sien-
do anormal al final del estudio 2.4 (variacién entre 1.1 y 3.5).

En los pacientes con kwashiorkor, tanto las proteinas totales co-
mo las albiiminas sufren un alza a partir de valores francamente bajos
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(4.13 gms% y 2.27 gms% respectivamente) como es lo usal encon-
trar en este tipo de desnutricién (10-11), hasta alcanzar niveles acep-
tables pero sin llegar a la normalidad absoluta. :

La relacién de los aminoécidos inicialmente fue también anormal
con una media de 2.7 (variacién entre 0.9 y 5.4) pero también como
en el marasmo siguié anormal al final del tratamiento con una media
de 3.66 (variacién entre 3.3 y 4.2).
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de enfermedad: otitis, catarros, diarreas.

En la grafica N? 2 se puede observar el porcentaje de déficit de
peso valorado al ingreso y semanalmente comparado con los valores
del aminograma, tanto en el marasmo como en el kwashiorkor. Puede
observarse que no obstante la disminucién del déficit del peso en el
marasmo, el aminograma contintia en valores anormales indicando
Jque no hay una recuperacién bioquimica completa.

En los casos de kwashiorkor, el déficit inicial de peso es menor
en virtud del edema que presentaban al ingreso, pero en la segunda y
tercera semanas este déficit se hace mas aparente en virtud de la pér-
dida de él. Como se observa, el déficit por ciento de peso continiia
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siendo marcado al final del tratamiento, no obstante la mejoria de los
signos cutdneos y mucosos de desnutricién protéico calérica. La rela-
cién de los aminoacidos inicialmente anormal contintia anormal hasta
el final del estudio. No se encontré correlacién estadisticamente sig-
nificante entre dicha relacién y el porcentaje de déficit de peso en este
grupo de nifios como puede verse en la gréafica N¢ 5.

GRAFICA N°4.
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Graf. N© 4. Explicacién en el texto. El rayado dentro del
grafico indica los niveles normales de AlbtG-
mina y aminograma.

En la grafica N? 3 se observan los hallazgos bioquimicos en 4 de los
19 pacientes estudiados en la Sala Metabdlica. Tres de ellos con kwas-
hiorkor y uno con marasmo. En todos ellos se observa un nivel inicial-
mente bajo de albuimina, que aumenta posteriormente hasta normali-
zarse en un caso de kwashiorkor (paciente B) y en uno de marasmo
(paciente D); en los dos kwashiorkor restantes (A y C) los niveles de
albiimina permanecen aun subnorrales. El aminograma en todos ellos
continla anormalmente alto, no obstante la mejoria clinica. Son evi-
dentes las alteraciones que se presentan con los procesos infecciosos
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en el aminograma en todos ellos, con cambios en el sentido de un valor
ain mas anormal, mientras que no se producen alteraciones en la al-
btmina.

En la poblacién infantil del &rea semi-rural estudiada, los estudios
bioquimicos realizados muestran lo siguiente: En la gréafica N° 4 se
observa la relacién entre los valores de albiimina y la relacién de los
aminoacidos; es evidente que 98 de los 103 pacientes (95.1%) tenian
una albimina en niveles normales con un valor medio de 4.74 gms% =+
0.76 mientras que el aminograma fue anormalmente alto (relacién ma-
yor de 2) en 88 de ellos (89.7%) con un valor medio de 3.03 = .94
(D.S.).

Los 5 pacientes restantes tenian niveles de albiimina bajos y de
ellos 3 tenian una relacién de aminoacidos esenciales a no esenciales
mayor de 2.

No se encontré ningliina correlacién estadisticamente significante
entre los niveles de albtimina y la relacién de los aminoacidos. Nues-

GRAFICA N°5
RELACION ENTRE AMINOGRAMA Y PORCEN-
TAGE DE DEFICIT DE PESO

e AREA SEM!-RURAL
K KWASHIORKORS

Ui M MARASMOS
K
(-]
5 | 3 .
h K
. ©
. .
. .
< .
4 J
H : n
P (-]
©
o 3
z N
3 gy . °
< «* “
.
.
24
N
. = o
14
T T T T T T ——
10 20 30 40 50 60 70

PORCENTAGE DE DEFICIT DE PESO
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de area semirural y de la sala metabdlica
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tros hallazgos en este punto estdn de acuerdo con McLaren (]) quien
tampoco encuentra correlacién entre estos dos pardmetros.

En la gréfica N° 5, correspondiente al mismo grupo semirural, se
observa que al relacionar el porcentaje de déficit de peso y el amipo-
grama, 99 nifios (96.1%) tenian déficit de peso para la edad y de éstos
89 (89.8%) tenian un aminograma anormal, con un valor medio de "
3.08 = .88 (D. S.). De los 4 sin déficit de peso, 2 tenian un aminograe'""
ma también anormal (3.4 y 3.0) y 2 una relacién de aminoécidos esen-
ciales a no esenciales dentro de los limites considerados como norma-
les.

No se encontré sin embargo ninguna correlacién estadisticamente
significante entre el déficit de peso y la relacién de aminoécidos aun-
que es evidente que estos pacientes no estaban en un estado de nutri-
cién normal, segin su déficit de peso y el mismo valor de la relacién
del aminograma.

COMENTARIOS

Witehead ha descrito el método de verificar la relacién entre ami-
noécidos esenciales y no esenciales como uno de los maés fieles para
observar el estado nutricional del individuo.

En el presente estudio como se desprende de la grafica N? 1, el
valor del aminograma en el primer dia del estudio fue efectivamente
anormalmente alto, con un valor medio de 2.5, sobrepasando de esta
manera el limite de relacién entre aminoécidos no esenciales y esen-
ciales de 2, por encima del cual Witehead considera la relacién como
significativa de una deficiente ingestién protéica.

Es evidente que la relacién del aminograma no nos permite hacer
un diagnédstico diferencial entre kwashiorkor y marasmo, sino sim-
plemente de desnutricién protéico calérica,

Al tratar de seguir la evolucién de dichos casos de desnutricién
con una dieta protéico-calérica adecuada encontramos que, en los ca-
sos de marasmo los valores de proteinas totales y albiiminas del suero,
no nos permiten seguir la evolucién hacia la mejoria del estado nu-
tricional, pues es sabido que en este tipo de desnutricién estos valores
son normales, o bien, ligeramente por debajo de lo normal (10-11),
presentando leves modificaciones con el tratamiento tal como se ob-
serva en la mencionada gréfica.

Tampoco la relacién entre aminoéacidos esenciales y no esenciales
nos permite prever.esa mejoria en nuestros pacientes; mas bien su va-
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lor anormal, como puede verse, tiende a mostrar que la recuperacion
nutricional es incompleta y que la desnutricién persiste ain a los 2
meses de tratamiento, a pesar de la notable disminucién del déficit de
peso (grafica N? 2) y de la mejoria clinica.

Desde este punto de vista, el aminograma seria en realidad una
de las medidas bioquimicas mas sensibles para valorar el adecuado o
inadecuado estado nutritivo del individuo.

La cifra alta inicial de la relacién del aminograma reflejaria la
pobre ingestién de los aminoacidos esenciales con las dietas que venian
ingiriendo y la falta de normalizacién posterior durante la recupera-
cién indicaria, como lo han demostrado Longenecker y Hause (12),
que los aminodcidos esenciales desaparecerian ripidamente del plas-
ma en virtud de la sintesis protéica méas répida, dando origen a ese im-
balance permanente hasta cuando la recuperacién nutricional sea com-
pleta (Gréficas Nos. 1 y 3).

En el kwashiorkor, no obstante, si se tienen dos parametros més,
fuera de la desaparicién de los signos cutédneos y de faneras que nos
permiten valorar la mejoria y son el aumento progresivo de las pro-
tefnas totales y de las albtiminas a medida que el cuadro de desnutri-
cién disminuye. Sin embargo, el aminograma también persiste anor-
mal pues la recuperacién aiin no ha sido completa al cabo de los dos
meses de tratamiento.

No se encuentra en este estudio ninguna correlacién al relacionar
el valor de la relacién del aminograma y el por ciento de déficit de
peso, puesto que los 19 pacientes estudiados con kwashiorkor y maras-
mo (K y M) se distribuyen de una manera irregular (grafica N° 5).

Ademés como se puede observar en la misma gréfica, 8 de los pa-
cientes (5 con kwashiorkor y 3 con marasmo) presentaban niveles ini-
ciales del aminograma considerados como normales.

De estas consideraciones se desprende que lo aseverado por Whi-
tehead con relacién a la correlacién que existiria entre el déficit de pe-
so y el aminograma, no se logra demostrar en nuestro estudio y por lo
tanto nuestros hallazgos en este aspecto estdn muy de acuerdo con
McLaren (13) quien tampoco encontrd correlacién entre el aminogra-
ma y el déficit por ciento de peso.

Iguales consideraciones se pueden hacer al observar en la misma
grafica (puntos negros) los 103 pacientes del &rea semirural.

Si se considera el aminograma como el resultado de un imbalan-
ce entre los aminoécidos esenciales y no esenciales, podemos observar
que ese imbalance (gréafica N° 3) se hace mas marcado ante los proce«
sos infecciosos con que cursa la desnutricién, particularmente con las
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diarreas, otitis y los simples procesos gripales, sin que se produzcan
cambios en el nivel de las albiiminas.

De acuerdo con lo anterior, en los casos de marasmo los valores de
proteinas totales y albiiminas del suero no nos permiten seguir la evo-
lucién de la mejoria nutricional, pues es sabido que en este cuadro de
deficiencia protéico calérica, tanto las albiiminas como las proteinas
totales se encuentran normales o ligeramente por debajo de lo normal,
sufriendo sélo ligeras modificaciones con el tratamiento dietético.

El aminograma seriado tampoco nos permite seguir la evolucién
hacia la recuperacién nutricional, puesto que continla con valores
anormales a través del tiempo del estudio no obstante la mejoria de
peso y talla aunque no completa por lo corto del estudio.

Se demostré si, que la desnutricién tanto de tipo kwashiorkor co-
mo de tipo marasmético y atin en aquellos casos en los cuales sélo
axiste como manifestacién de desnutricién un déficit de peso, el ami-
nograma del plasma es anormalmente alto (grafica N 5) con un valor
medio de 3.08 = .88 (D. S.) pero sin que existiera correlaciéon signi-
ficante entre el porcentaje de déficit de peso y el aminograma.

RESUMEN

Se valora la relacién existente entre aminoacidos esenciales y no
esenciales en dos grupos de pacientes: Uno de ellos con desnutricién
protéico calérica clinicamente manifiesta, estudiados en la Sala Meta-
bélica de la Seccién de Nuiricién del Departamento de Medicina In-
terna y constituido por 19 nifios afectados de kwashiorkor y marasmo.
El segundo grupo formado por 103 nifios de un &rea semi-rural que no
presentan otros signos clasicos de desnutricién fuera de la disminu-
cién de peso y talla.

Se encuentra que la relacién de los aminoacidos del plasma, valora-
da por el método de Whitehead fue anormalmente alta al ingreso tan-
to en los pacientes con marasmo como en los con kwashiorkor, respec-
tivamente 2.5 y 2.7 (media) y que dicha relacién contintia anormal a
través de los dos meses de tratamiento para su recuperacién nutri-
cional,

No se encuentra en ellos ninguna correlacién entre el peso expre-
sado como porcentaje de déficit de peso para la edad y la relacién de
los aminoécidos, y tampoco entre los valores de albiimina y dicha re-
lacién.

En los pacientes del drea semi-rural se observa que 99 (91.6%)
tenian déficit de peso para la edad y de éstos 89 (89.8%) tenian una
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" relacién del aminograma anormal con un valor medio de 3.08 = .88,
aunque no se encontré correlacién entre el porcentaje de déficit de pe-
so, nivel de albimina y relacién del aminograma.

Se comentan los resultados y los posibles significados de la rela-
cién anormalmente alta observada en los pacientes.

SYNOPSIS

In two groups of patients serum aminoacid relationship were per-
formed. One group 19 children were admited to the Metabolic Unit
with severe protein caloric malnutrition and the other 103 patients
were chosed from a suburban area where malnutrition is prevalent.

In the Kwashiorkor patients the aminoacid relationship was ab-
normal throughout the estudy, two months, no matter that was a clinical
recuperation.

In the suburban area the relation was abnormal in 89.8% of the
cases. There was not correlation between the porcentage of weight,
album level and aminoacid relationship.
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CONSUMO DE LA VITAMINA B12 POR EL ASCARIS LUMBRICOIDES

William Rojas M.*

INTRODUCCION

Una de las causas de anemia megaloblastica por deficiencia de Vi-
tamina B12 es la infeccién parasitaria por el Diphyllobothrium latum
descrito desde 1887 por Runeberg (1). Se han aportado suficientes evi-
dencias para demostrar que este parasito consume una cantidad apre-
ciable de Vitamina B12, (2-3-4-5-6-7-8) compitiendo con el huésped y
acarreando, cuando la infeccién por el pardsito es de magnitud impor-
tante, o cuando la dieta alimenticia es pobre en Vitamina B12, una de-
ficiencia que ocasiona la aparicién de una anemia megaloblastica. Es-
te hecho suficientemente conocido y comprobado, nos creé la inquietud
de si otros parésitos intestinales pueden consumir Vitamina B12, y con-
centramos nuestro interés en el Ascaris lumbricoides, parésito de gran
tamafio que en regiones subdesarrolladas econémicamente, infecta ma-
sivamente a personas de pocos recursos econémicos.

* Jefe del Departamento de Medicina Interna. Universidad de Antioquia. Mede-
1lin, Colombia.
Agmdelcemos la colaboracién de . los Doctores Jairo Bustamante y Joseph
J. Vitale. - = 5
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MATERIAL Y METODOS -

Empleamos 16 pacientes parasitados primordialmente con Ascaris
lumbricoides en quienes los recuentos de huevos, en la materja fecal
dieron cifras por encima de 6.000 huevos por gramo de materia fecal.
A estos pacientes se les administré Vitamina BiZ__radioacfiva por via
oral a la dosis de 50 mcgr. y cuatro dias méas tarde se inicié la adminis-
tracién de un jarabe de Piperazina al 109 para lograr la expulsién de
los parésitos. .

Los 4scaris expulsados fueron cuidadosamente recolectados; :lava-
dos 3 veces en solucién salina y luego macerados.'De la maceracién ob-
tenida se tomaron varias muestras para medir si‘habia radioactividad. -
Se efectuaron autoradiografias macro y mlcroscoplcas para localizar la
Vitamina B12 ingerida por los parasitos.

RESULTADOS

En el cuadro que aparece a continuacién se puede apreciar como
los 4scaris captaron parte de la Vitamina B12 radiactivo suministrada
oralmente a los pacientes.

CASO Huevos por gramo de Ne¢ de Parasitos % de Captacién
Materia fecal expulsados
1 14.000 25 16.0
2 6.000 3l 1¥.5
3 11.000 30 26.1
4 7.000 8 13.2
5 65.000 131 3253
6 28.000 105 22.1
7 9.000 32 17.6
8 13.000 by 21.0
9 8.000 31 9.0
10 11.000 21 13.0
Promedio 23.200 44.1 18.18

El ntimero de huevos de &scaris por gramo de materia fecal en los
10 pacientes estudiados fue de 23.200.

El promedio de los parésitos expulsados por los pacientes fue de
44.1.
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Foto 1. Autoradiografia de Ascaris adultos.

Foto 2. Autoradiografia de la cuticula, tracto digestivo y aparato
genital de un é&scaris hembra.
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La radioactividad captada por la totalidad de los ascaris que con-
tenia cada paciente fue en promedio de 18.18% con cifras maximas de
32.3% y minimas de 9.0%.

Al poner en evidencia que los 4scaris atrapan parte de una dosis
de Vitamina B12 suministrada oralmente a los pacientes huéspedes de
ellos, se hacia indispensable estudiar si el material radiactivo ingerido
por el éscaris se localizaba en algtin lugar especial del parésito para lo
cual se acudié a la autoradiografia macroscépica.

Para lograr esta autoradiografia se desecaron varios parésitos adul-
tos y en cuarto oscuro se les colocé sobre placas radiogréaficas sin reve-
lar, placas que se dejaron en ambiente de oscuridad por 25 dias, al fin
de los cualse se les retiré el parasito y se revelaron por los métodos
usuales.

En la fotografia N? 1 se aprecia que los parésitos incorporan;.a su
economia la Vitamina B12. )

Para delimitar los sitios en donde la Vitamina B12 se localiza con
mayor intensidad se hicieron disecciones de la cuticula, el tracto diges-
tivo y los érganos genitales, y con estos se prepararon otras autoradio-
grafias, una de las cuales se aprecia en la foto N? 2.

Aparece claramente en esta autoradiografia, que la cuticula y capa
muscular fijan poca Vitamina. En cambio el tracto digestivo, el ovario
y utero fijan cantidades apreciables especialmente estos tiltimos.

Para tratar de localizar en que parte de estos sistemas se fijaba
la Vitamina ingerida acudimos a la microautoradiografia, procedi-
miento en el cual se emplean cortes histolégicos de &scaris que ingirie-
ron, estando en el huésped, Vitamina B12 radiactiva. Estos cortes se
cubrieron en cuarto oscuro con gelatino foto sensible y se dejaron en
oscuridad por 20 dias, revelando la preparacién posteriormente.

La gelatina foto sensible es el material con el que se cubren las pe-
liculas fotograficas y que se consigue comercialmente en forma liquida.

En las fotografias que aparecen a continuacién se ven los sitios
en donde se encontré radioactividad en los cortes histolégicos. (Fotos
Nos. 3 y 4).

Se aprecia como la cuticula no fija Vitamina B12 (ausencia de
puntos negros) y como en cambio, en la capa muscular se encuentra
Vitamina B12 radiactiva abundantemente distribuida. En la prepara-
cién central, foto N® 5 no hay puntos de la gelatina impresionados
(ausencia de puntos negros).

272 ANTIOQUIA MEDICA



Foto 3.
Foto 4.

Corte de un éascaris (100 X)
A. Cuticula: B. capa muscular.
Corte de un ascaris (450 X).
A. Cuticula: B. capa muscular.
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Foto 5.
Foto 6.

Corte Central. Ascaris sin Vit. Radiactiva.

Aumento 100 X.
Corte de intestino en donde se aprecia la luz intestinal y las

células de la mucosa con su membrana basal. La radioactivi-

dad se concentra en la parte media y proximal de las células
de la mucosa.
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COMENTARIOS

En 1928 Borden informé en el J. A. M. A. (9) de un caso de ane-
mia en un nifio infectado con dscaris lumbricoides, anemia que me-
joré al tratar la parasitosis. No dié detalles del tipo de anemia.

En 1963 Zomorre (10) demostrd, que in vitro al ascaris consume
vitamina B12 y distribucién de la misma en los diferentes sistemas del
pardsito (tracto digestivo, cuticula, misculo y aparato reproductor).

El trabajo que presentamos demuestra que el ascaris compite con
el huésped en el consumo de la vitamina B12 que le llega por via oral.

Las autoradiografias dejan poca duda sobre el hecho de que el
parésito absorbe in vivo y fija en sus tejidos la vitamina B12, con ma-
yores concentraciones en el aparato reproductor y en el tracto digestivo.

Queda por establecer si en la clinica, lo demostrado tiene alguna
importancia practica y si la infeccién por &scaris puede producir ane-
mia megalobléstica. No sabemos aiin, si ésta puede realmente presen-
tarse, pero es de suponer que si. De existir puede no haber sido reco-
nocida clinicamente por cuanto su incidencia podria ser baja, tal como
ocurre en los casos de infeccién intestinal de los humanos por la tenia
de los peces (Diphyllobothrium latum).

En 1957 el 20% de la poblacién Finlandesa estaba parasitada y
s6lo el 0.2% de las personas parasitadas presentaron anemia megalo-
béstica (11).

" La posibilidad de la existencia clinica de anemia megaloblastica en
presencia de parasitosis intestinal por &4scaris, se acrecienta al conside-
rar la desnutricién que acompafia al parasitado intestinal en zonas de
pobre desarrollo econémico con dietas a base de alimentos vegetales, ca-
rentes todos ellos de Vitamina B12. Por otra parte el consumo de Vi-
tamina B12 por el &scaris es similar al del Diphyllobotrium latum y
por lo tanto es posible que un paciente intensamente parasitado y mal
alimentado pueda presentar anemia megaloblastica.

RESUMEN

Se demuestra con el empleo de Vitamina BI12 radiactiva, que
el 4scaris compite con su huésped por la Vitamina B12 que le llega a
éste por via oral. Esta vitamina se concentra especialmente en tracto
digestivo y en ovario en donde se incorpora a los huevos en formacién.
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Foto 7.

Foto 8.

Aumento 45 X.
La radiactividad se aprecia en el citoplasma de las células con
concentraciones mayores en la proximidad de los nucleos.

Aumento 1.000 X.

La membrana basal no muestra radiactividad. Nuevamente gran
cantidad de radiactividad en el citoplasma préximo a los nicleos

ANTIOQUIA MEDICA




Foto 9. Aumento 45 X.

Se aprecia la gran concentracién de material radiac-
tivo en el ovario y aun dentro de los huevos en formacién

Foto 10. Aumento X.
La misma placa anterior. Aumento 100 X.
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SYNOPSIS

This work was done to find out if the Ascaris lumbricoides con-
sume Vitamine B 12 as the Diphyllobothrium latum does.

Radioactive Vitamine B 12 was given to patients with ascaris in
their intestine. Four days after this administration, piperazine prepa-
ration was given to obtain the parasites.

The ascaris so obtained show significan radioactivity and macro
and micro autoradiographys were done to show the organs with more
radioactivity.

It was demostraited that all systems of the parasit take the radio-
active vitamine withe more more concentration in the gastrointestinal
tract as well as in the ovary.

Futher research must be done to fin out if this facts could have
clinical implication,
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INFORME SOBRE UNA EPIDEMIA EN ANTIOQUIA

Fuertemente sefialada como varicela resulta la etiologia de la enferme-
dad eruptiva que venia siendo diagnosticada como viruela menor en
Antioquia desde 1965; resultados preliminares del estudio hecho al
brote de 1967 en Puerto Nare.

Informe redactado por el Dr. José Herndn Lépez Toro, Jefe de la
Seccién Virus del Departamento de Microbiologia y Parasitologia de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia.

Mediante el esfuerzo conjunto de la referida seccién de Virus, jun-
to con el Instituto de Anatomia Patolégica y la Escuela de Salud Pa-
blica de nuestra Facultad de Medicina, de las Secretarias de Salud
Piblica Departamental y Municipal, en sus divisiones de Epidemiolo-
gia; de la Compafiia Marmoles y Cementos Nare; del Instituto Nacio-
nal de Salud en Bogotd y del Laboratorio de Virus de la Facultad de
Medicina de la Universidad del Valle, a cargo del Dr. Alvaro Duefias.
Y del laboratorio de Virus Vesiculares del C. D. C. en Atlanta, Geor-
gia, E. U. A, a cargo del Dr. John Noble Jr., logré establecerse al es-
tudiar costras de 36 pacientes de Puerto Nare y Puerto Inmarco; y
de cerca de 25 de otros municipios de Antioquia; y sueros de tres casos
de Nare y de un caso tipico en Bello (Fabricato), que:

1. Un agente viral podia ser aislado de los extractos de costras en
las % partes de los casos, usando el método clasico de inoculacién

sobre membranas corioalantoideas (M. C. A.) de embriones de
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pollo de 10-12 dias de edad. Y en casos ocasionales (5 en total)
fue aislado en tres de ellos mediante inoculacién de citocultivos re-
nales humanos, tanto en el laboratorio de Medellin como en el de
Cali.

Las caracteristicas morfolégicas de las lesiones observables en
las M, C. A. permitieron descartar que se tratara de virus de vi-
ruela menor: el tamafio, color y relieve de las lesiones fueron di-
ferentes. Ademaés, al pase seriado se comprobdé en Medellin que
el virus en vez de exacerbarse, crecia pobremente a temperatura

de 35°C.

. Cambios microscépicos indicativos de crecimiento de un agente

viral, fueron hallados en los cortes de los fragmentos de M. C. A.
que mostraban dafio microscépico; estos informes suman 30, a
partir de Agosto de 1965 y 10 de ellos pertenecen a pacientes va-
cunados recientemente contra viruela con prendimiento. Los cam-
bios anatomatolégicos referidos incluyen la presencia de “cuer-
pos de inclusién eosinéfilos intracitoplasméticos”. En otros casos, se
mostré sélo hiperplasia, espongiosis, infiltrado mononuclear, lo
cual elevaria la cifra a cerca de 40 casos.

. El estudio de dos M. C. A. con lesiones interpretadas como de vi-

ruela menor en Medellin, correspondientes a dos casos sospecho-
sos durante 1966. Y el de otros cinco casos més de ese mismo afio,
nos fue informada en Marzo y Noviembre de 1967 respectivamen-
te, como negativo para virus vesiculares a la microscopia electré-
nica, inmunodifusién en gel de agar y pase seriado sobre embrio-
nes de pollo, por el Dr. John Noble, a quien habiamos remitido
tales muestras.

. El mismo Dr. Noble, quien visité a Medellin a comienzos de No-

viembre de 1967 y personalmente revisé fotos clinicas y de labora-
torio y sefialé su diagnéstico adverso a la etiologia de viruela me-
nor, se llevé los 4 sueros disponibles de casos recientes (tres ob-
tenidos una semana; y el restante 14 mes después de la iniciacién
de la enfermedad) y nos informé a mediados de enero de 1968 que
en su totalidad habian mostrado elevado titulo de anticuerpos inhi-
bidores de hemoaglutinacién con antigenos de herpes simplex y
prueba negativa con antigeno de viruela-vaccinia, con H. C, A.
normal y con controles. Actualmente se adelantan estudios sero-
légicos de otros pacientes.

. De uno de dichos pacientes la biopsia de piel habia sido informada

como positiva, compatible con Viruela, pero al ser revisada por
el Dr. Chin, virdlogo del C. D. C., en Kansas, fue hallada positiva
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para cuerpos de inclusién intranucleares, lo cual hacia sospechar
la etiologia de herpes simplex o de varicela. De tres de los cuatro
pacientes se habia aislado un virus sobre M. C. A., con demostra-
cién de cambios microscépicos compatibles con crecimiento viral
en uno (hiperplasia) y propio de crecimiento (inclusiones) en los
dos restantes.

. Las caracteristicas clinico-epidemiolégicas del brote de enferme-

dad eruptiva en Nare, fueron similares a los del brote de Fredo-
nia: alto porcentaje de ataque familiar y en adultos, inclusive en
vacunados recientemente y con prendimiento, contra viruela. De-
be sefialarse que el mismo médico que descubrié en Fredonia los
primeros casos y los hizo estudiar del Instituto Nacional de Salud,
estuvo todo el tiempo en 1967 en Puerto Nare como Médico Jefe
de la Empresa Inmarco y en su concepto se traté de la misma en-
fermedad: es el Dr. José Numar Alvarez.

. El Instituto Nacional de Salud habia informado positivas para vi-

ruela menor, las costras de 50 de 110 pacientes remitidas de An-
tioquia en 1965, y negativos para viruela los extractos de costras
de 11 casos recientes, remitidos por nosotros a fines de Septiembre
de 1967, con un diagnéstico provisional de viruela menor.

. La comprobacién internacional de los diagnésticos de viruela me-

nor hechos por los laboratorios de Medellin y Bogotd en 1965, ja-
mas pudo lograrse por diversas razones: extravio de las muestras,
envios mal empacados, etc. La serologia no fue intentada por falta
de suero hiperinmune en esa época. Por otra parte, las muestras
enviadas para dicha prueba fueron descartadas por el Instituto
Nacional de Salud.

. Como leccién final queda la de que la comprobacién de laborato-

rio de un diagnédstico de viruela, sélo debe aceptarse mediante el
pase seriado en embrién de pollo, acompanado de pruebas serolé-
gicas para identificar el agente aislado como perteneciente al gru-
po de virus vesiculares, subgrupos viruela-vacuna-vaccinia; y la
demostracién de titulos de anticuerpos elevados contra dicho gru-
po de agentes, comparativamente con los obtenidos contra antige-
nos de varicela y herpes simplex,
Contra la opinién de muchos virdlogos, el virus de Varicela si pren-
deen M. C. A. de E. P.

José Hernan Loépez T.

Alvaro Uribe P.

Elvira Ramirez S.

Luzmila Acevedo
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HETEROTOPIA DE CORTEZA CEREBRAL

“Presentacién de un caso”

* QOdilio Méndez S.
**  Gabriel Toro G.

Introduccién

Aparentemente fue Virchow en 1.887 (citado por Leyton) (1),
quien introdujo el término de Heterotopia cuando escribié: “Como si
un giro estuviese situado en la substancia blanca”, refiriéndose preci-
samente al cambio cortical motivo de nuestra presentaciéon. Hay sin
embargo alguna evidencia de que Tungell en 1.859 se ocupb de esta
malformacién (2). Es interesante el caso descrito por Maine en 1.898
(3). En este siglo es escasa la bibliografia y debe citarse el trabajo de
Kernohan en 1.930 (4) y mucho maéas reciente (1.962) la importante
descripcién de D. Layton (1). Hemos encontrado revisando la literatu-
ra algunos otros aportes importantes a este problema (5, 6, 7). Hay
acuerdo entre los autores de que se trata de un defecto congénito de
migracién, cuando a partir del tubo neural se inicia la diferenciacién

* Residente de Anatomia Patolégica. Universidad Nacional. Hospital San Juan
de Dios, Bogota. Direccidén actual: Hospital San José, Bogota.

*% Profesor Asistente de Anatomia Patolégica. Universidad Nacional. Bogota,
Colombia.
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celular; esta migracién queda incompleta y grupos de neuromas o de
elementos menos maduros, no llegan hasta el manto, sino que perma-
necen dispersos, en forma de islotes, en el centro semioval y al progre-
sar la mielinizacién van a quedar mejor delimitados. Esta lesién que
muchas veces hace parte de malformaciones multiples del sistema ner-
vioso central incompatibles con la vida, es en otros pocos casos infor-
mados, el substrato anatémico de varias formas de epilepsia y de alte-
raciones electroencefalograficas de tipo claramente epiléptico (4, 1).
Nuestro caso a pesar de algunas limitaciones, por ausencia de anamne-
sis, nos parece que puede ser clasificado en este ultimo grupo.

Presentacién del caso. (N. N. - Hsitoria clinica N 409950 - H. San
Juan de Dios. Bogota).

Un hombre mestizo de aproximadamente 50 afios de edad, es traido
al servicio de urgencias del Hospital San Juan de Dios, por haber sido
encontrado en la calle minutos antes, en estado estuporoso. El pacien-
te mismo no pudo suministrar ningtin dato ni se encontré persona que
conociera de su anamnesis remota.

E. F.: Paciente en pésimas condiciones generales, con obnubila-
cién, afasia y respuesta a estimulos dolorosos. T. A. O x O. F. C. 36/m.
F. R. 4/m. Temperatura 34.5°C. Cianosis de los labios, respiracién ru-
da y estertores diseminados en ambos campos pulmonares. Los ruidos
cardiacos eran velados.

Examen Neurolégico: Obnubilacién profunda, respuesta a estimu-
los dolorosos en los cuatro miembros; anisocoria (pupila izquierda
2 mm. y derecha 4 mm.). Reflejo fotomotor presente bilateralmente.
Fundoscopia: Vasoconstriccién arterial y alteracién de la relacién
A/V., en ojo izquierdo ademés edema moderado de la pupila. Reflejos
osteotendinosos sin alteraciones. No se encontraron signos meningeos.
Por el mal estado del paciente no se pudo hacer una buena exploracién
de la sensibilidad. El médico examinador no noté olor etilico.

Durante las 22 horas de permanencia en el hospital, el enfermo
hizo dos crisis convulsivas generalizadas, de tipo mioclénico, con du-
racién de 1 minuto, que se iniciaron por la cara, con hipertonia e hi-
perextensién, al final de los miembros inferiores. La tltima de estas
crisis ocurrié minutos antes de la muerte.

Laboratorio: Clinitex y acetex ( - ), Hemoglobina 15 grs%, He-
matocrito 45%, Leucocitos 5.500, Reserva Alcalina 9,9 mEq/L. Sodio
mEq/L. Potasio 4,2 mEq/L. Cloro 115 mEq/L. Glucosa 170 mgrs%.
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(El paciente recibia soluciones dextrosadas), Nitréogeno Uréico 13,9
mgrs%.

Tratamiento: Aminas vasopresoras, dextrosa al 5 y 10% en agua
destilada por via venosa, oxigeno, penicilina, estreptomicina y tra-
queostomia.

No se pudo precisar un diagnéstico pre-mortem.

Hallazgos de Autopsia - (Protocolo N9 422-65 - H. San Juan de
Dios - Bogotd).

La diseccién general apenas demuestra: Ateromatosis adrtica dis-
creta, edema y congestién pulmonares, adherencias fibrosas pleurales
al lado derecho y varias tlceras agudas y crénicas del estémago (la
mayor de 1 cm, de didmetro). En el higado se evidencia un hemangio-
ma carvernoso de 4,5 cms. de didmetro y hay multiples lesiones del
mismo tipo en el bazo, la mayor de ellas de un didmetro de 2 cms. Se
nota también congestién visceral generalizada.

Encéfalo: Pesa 1.325 grs. Exteriormente no hay cambios y las me-
ninges y vasos son normales. Al corte, a nivel frontal, pero predomi-
nando en él las dreas 8 y 6 se ve un aspecto de mosaico en el centro
semioval por la presencia en él de numerosos islotes de corteza cere-
bral limitados por bandas de substancia blanca. Estos islotes miden
desde pocos milimetros hasta 1 cm. y en profundidad llegan a hacer
contigiiidad con el ventriculo lateral en su &ngulo externo cerca de
la cabeza del ntcleo caudado.

La lesién predomina en el lado derecho. Hay ausencia casi total
del trigono con muy marcado adelgazamiento de sus pilares. Existe
deformacién con discreta asimetria del ventriculo lateral y es un poco
mas voluminoso el del lado derecho a nivel frontal. No existe septum.
Otras estructuras incluyendo la ldmina cuadrigemina son normales.
No hay modificacién del tamafio de los giros y se ve solo un ligero
aumento del espesor usual cortical a nivel del 4rea 8 derecha (fotos
Nosydvi2).

Descripcién Microscépica: En los cortes se ve muy bien lo que
muestran las fotografias Nos. 1 y 2. Especialmente en las coloraciones
para mielina (Luxol-Fast-Blue) se ven pequefias islas en el interior
del centro semioval totalmente circunscritas por vainas de mielina y
que son corteza cerebral (Foto N? 3). La coloracién para neurona
(Nissl) evidencia muy bien que hay buena poblacién neuronal en
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tical en el centro oval, la deformacién ven-

Fig. 1. Se observa la ectopia cor
tricular y la ausencia del trigono.

Fig. 2. Con mayor detalle, la ectopia cortical delimitada por flechas.
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Fig. 3. Vista panoramica de la lesion coloreada con
Luxo! - Fast - Blue.

estas 4reas. Las neuronas son normales individualmente pero su dis-
tribucién laminar o seudolaminar no esta presente, En el &rea de cor-
teza més gruesa que lo usual (4rea 8 derecha) la distribucién laminar
de las neuronas es satisfactoria y lo mismo la imagen celular indivi-
dual, pero hay ligera proliferacién capilar, apreciable aumento de la
microglia y ligera satelitosis. La coloracién de Von Brown evidencia
mejor la proliferacién capilar mencionada antes y en otros sitios ade-
més del indicado. Esta misma tincién y la de Cajal para neurofibrillas
muestra que los islotes de corteza ectdpica son atravesados por un mi-
nimo de cilindroejes mientras que la mayoria se desvian para circuns-
cribirlos (foto N? 4).

Discusién: Pretendemos hacer solamente un comentario breve so-
bre este paciente de aproximadamente 50 afios de edad, que ingresa al
servicio de urgencias en condiciones terminales y fallece sin un diag-
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Fig. 4. Coloracién de Gross. A nivel de la ectopia cortical unos pocos cilin-
dro-ejes atraviesan esta zona, la mayoria circunscriben el islote.

noéstico preciso, después de haber hecho dos crisis convulsivas en las
22 horas de permanencia en el servicio. Ni clinicamente ni por autop-
sia se pudo demostrar trauma o algiin tipo de intoxicacién. En estas
condiciones el hallazgo de una severa heterotopia de corteza cerebral
permite pensar en una epilepsia por esta etiologia. Muy seguramente
crisis convulsivas como las que el paciente present6 en el servicio pro-
dujeron el cuadro con el que este enfermo fue recogido en la calle. Va-
rios de los pocos casos descritos en la literatura de esta malformacién
congénita que han causado epilepsia nos parecen muy semejantes al
nuestro. Mayne por ejemplo, a pesar de que el paciente que describe
es un hidrocefélico, presta atencién a la heterotopia cortical como fac-
tor etiolégico de las convulsiones. Después de leer el trabajo de D.
Layton (1) es dificil dudar de esta relacién causa-efecto y lo mismo de-
be decirse del caso de Russell y de Rubinstein (8), en un hombre de
35 anos de edad, con un cuadro convulsivo que se inicia a los 13 afios.
M. Feld. J. Grunner et Henyer (9), dan cuenta de un caso de gran
interés en el que heterotopia cortical muy voluminosa hizo diagnosti-
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car tumor con intervencién quiriirgica. Su paciente, un nifio de 22
meses, tuvo electroencefalograma anormal y convulsiones.

Desde el punto de vista anatémico la anomalia macrosecdpica corti-
cal nos parece idéntica al ejemplo que reproduce Russell en su libro
de tumores, salvo por ser mas severa en el presente caso. La mejor
ilustracién en cuanto a la causa de heterotopia cortical la encontramos
en el trabajo de Kernohan (4), cuando analiza el caso de un nifio con
hidrocefalia, epilepsia e idiotez, en quien encontré oclusién del acue-
ducto de Silvio por la proliferacién glial periventricular en relacién

con nucleos de corteza ectdpica, en pared de parte baja del tercer ven-
triculo.

Bielschowsky (10) sugiere que es entre el tercero y cuarto mes
cuando la malformacién se produce correlacionada con una meningo-
encefalitis intra-uterina, concepto que en este momento es dificil de
sustentar. También menciona este autor, que pueden ser trastornos de
migracién en este momento del embridén, los que interfieren con la
migracién neuronal.

Fue Kotschetkowa (1.901) la primera en relacionar heterotopia
con anomalias de las circunvoluciones (4). Hay que agregar que la
ectopia de substancia gris en substancia blanca a nivel de la medula
espinal fue revisada en 1.892 por Van Gieson (11) quien de los 31
casos descritos hasta entonces manifesté estar de acuerdo con 5, 4 de
ellos descritos por Pick (1.878 a 1.881) y 1 por Virschow (1.887).
Tenemos dificultad para valorar la alteracién funcional relacionada con
la ausencia del septum y con la ausencia parcial del trigono en este
caso. Vale la pena insistir que otras malformaciones congénitas de tipo
hemangioma cavernoso fueron vistas en higado y bazo.

Los hallazgos microscépicos apenas se apartan de lo clasico por la
proliferacién de microglia presente en la circunvolucién de mayor es-
pesor que vimos en el drea 8 derecha.

Llamamos la atencién que un paciente como este recogido en la
calle sin anamnesis y que va a morir 22 horas més tarde en un servicio
de urgencias, es usualmente material del médico legista y podria ocu-
rrir que en una autopsia practicada con menos detalles, un problema
como el que estamos informando no quede suficientemente aclarado.

RESUMEN

19 Se presenta un caso de severa heterotopia de corteza cerebral que
produjo epilepsia en un hombre de aproximadamente 50 afios.
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Se discute brevemente la relacién causa-efecto entre esta malfor-
macién y cuadro convulsivo.

Se compara el substrato anatémico con el de algunos informes pre-
vios.

Se llama la atencién al patblogo forense en cuanto al detalle que
requiere la autopsia de un caso semejante.

Se revisa parcialmente la literatura.

SYNOPSIS

A case of ectopic grey matter in the centrum ovale, in a 50 years

male with seizures is described. The relationship between this malfor-
mation and convultions are discused. A partial review of the literature
and a comparison with previously reported cases was made. We call
the attention of the forency pathologist, to the detail procedure in such
a case like this,
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OBSERVACIONES  CLINICAS CON UN DERIVADO INSOLUBLE
DE LA OXITETRACICLINA =

(**) Dr. HERNANDO ROCHA POSADA

El tratamiento de la infeccién urinaria crénica es decididamente
mas dificil y menos satisfactorio que el de la forma aguda. Las nor-
mas generales terapéuticas de estas afecciones inflamatorias, persiguen
una triple finalidad: a) combatir la infeccién con el uso de antibidticos
o quimioteréapicos h) corregir los factores predisponentes y c) tratar
las perturbaciones secundarias a la disfuncién. Si bien en el tratamiento
de la forma cronica se siguen, en I'neas generales, pautas similares, él
debe adecuarse a ciertos factores que por su importancia desaconsejan
los esquemas rigidos. El tiempo de evoluciéon de la enfermedad, la lo-
calizacion en uno o en ambos rifiones, la presencia o no de obstruccién
csociada, el brote agude en el curso crénico de la enfermedad, diabetes
esociada, ete., son sélo algunos de los principales factores que el mé-
dico debe tener en cuenta antes de iniciar una terapéutica. Dependiendo
de la presencia de uno o mas de ellos, el tratamiento sera exclusivamen-
te médico o médico quirtirgico.

En general, fuera de las medidas coadyuvantes, lo esencial es siem-
pre un tratamiento quimio-antibiético, continuado o intermitente, pero

(*) Trabajo redlizado en la Unidad de Patologia Infecciosa. Seccién de Medicina. Hops.
San Juan de Dios de Bogotd, Col.
(**) Profesor Asistente de Medicina. Director de la Unidad de Patologia Infecciosa.
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suficientemente prolongado para tratar de lograr la esterilizacion per-
manente de la orina y la curacion del proceso inflamatorio parenqui-
matoso existente. En el presente trabajo se relatan los ensayos clinicos
con un novedoso preparado farmacolégico de Oxitetraciclina, en pa-
cientes con infeccién cronica del tracto urinario.

MATERIALES Y METODOS. —Un grupo seleccionado de 30 pacientes

adultos, entre hombres y mujeres, en su
mayoria hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna, fue some-
tido a tratamiento con Oxitetraciclina micronizada (*) luego de demos-
trarse en ellos infecciéon y de descartar procesos anatéomicos causantes
de recidiva o de reinfeccion. Se utilizé el método de las diluciones pa-
ra el recuento bacteriano, siguiéndose el criterio establecido por Kass
(5) de 100.000 o méas gérmenes por cc. de orina para las infecciones
verdaderas. La Oxitetraciclina se administré6 por via endovenosa a la
dosis de 100 mgs dos veces por semana a 15 pacientes y 100 mgs. se-
manalmente a los 15 restantes. La duracién del tratamiento fue de tres
semanas. Controles bacteriolégicos de orina se realizaron al finalizar la
primera y tercera semanas.

CUADRO Ne¢ 1

PREVALENCIA BACTERIANA SOBRE 30 CASOS

Germen Ne %
Escherichia coli 12 31,5
Klebsiella Aerobact. 8 21.0
Escherichia freundii 4 10,5
Paracoli 4 10,5
Proteus mirabilis 3 7,8
Escherichia interm. 2 52
Alcaeligenes fecalis 2 2
Pseudomonas Aerug. 2 B2
Proteus Morganni 1 2,6

TOTAL 38 —

(*) Suministrada gentilmente por los Laboratorios Pfizer de Colombian
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RESULTADOS. De los 30 casos estudiados, fue posible controlar
la bacteriuria en 18 de ellos (60%) al finalizar el tratamiento. Los gér-
menes causales fueron en orden decreciente: Escherichia coli, Klebsiella
Aerobacter, Escherichia freundii (Citrobacter), bacterias del género
Proteus, Paracoli, Escherichia intermedium, Alcaeligenes fecalis y Pseu-
domonas aeruginosa. (Cuadro N° 1). Del grupo de pacientes que res-
pondié satisfactoriamente a la terapéutica, las infecciones fueron en
su mayoria producidas por un germen (88,8%), siendo por el contrario
mas frecuentes la asociacién de dos o més bacterias en aquellos que no
respondieron (41,6%). En este mismo grupo el cultivo evidencié persis-
tencia del patégeno original en cinco casos y cambié por uno o mas pa-
togenos o adicién de otros gérmenes en siete casos (58,4%). No se ob-
serv6 ninguna diferencia evolutiva entre el empleo de una dosis y dos
dosis semanales.

COMENTARIOS. Existen dos razones fundamentales para consi-
derar dificil el tratamiento médico-antibiético de la infeccién urinaria
crénica. En primer lugar, por ser crénica su evolucion, precisa de un
tratamiento lo suficientemente prolongado que mantenga estéril la ori-
na hasta lograr la curacién definitiva. Esto conlleva la posibilidad de
que los gérmenes patégenos desarrollen mutantes resistentes y/o que
aparezcan manifestaciones téxicas al medicamento. En segundo lugar,
es frecuente la asociacién bacteriana y el reemplazo o adicién de uno o
mas patdégenos al germen original, que pueden ser refractarios al tra-
tamiento en curso. Nuestros resultados estdn de acuerdo con estas ase-
veraciones ya que la mayoria de los casos del grupo relatados y consi-
derados como fracaso, tenian una asociacién bacteriana o hubo reem-
plazo o adiccién de uno o més patégenos. En la Unidad de Patologia In-
fecciosa compartimos la opinién de los autores que recomiendan trata-
mientos de por lo menos dos afios de duracién, pero con pausas en las
cuales se valore de nuevo bacteriolégica y funcionalmente al paciente.

La novedosa forma farmacéutica que hemos empleado, es un deri-
vado insoluble de la Oxitetraciclina, logrado mediante precipitacién con
hidréxido de sodio en medio neutro y triturado en particulas de 2 a 4
micrones. (2). Inicialmente fue sometido a investigacién clinica por el
Dr. Maximiliano Ruiz Castafieda en México (13). En la actualidad se
experimenta en Espafia, Argentina, Uruguay, Italia y Costa Rica.

Incorporada al organismo por via sub-cutanea, intramuscular o
intravenosa, actGia como cuerpo extrafio que es fagocitado por los poli-
‘morfonucleares (2), los cuales a su vez son fagocitados por los grandes
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macréfagos de la médula 6sea. Tal incorporacién a la célula permite po-
ner en contacto un medicamento antibiético con bacterias intracelula-
res como es el caso particular de la Brucela y otros microorganismos.
Igualmente, el leucocito puede llegar a cualquier territorio organico en
donde exista un foco inflamatorio. Este mecanismo fagocitario para el
medicamento ha sido puesto en evidencia experimentalmente en anima-
les por los Drs. Foz, Gémez Luz y Naranjo Castellanos (8). Los men-
cionados investigadores encontraron relacién entre el tamafio de las
particulas y la rapidez de fagocitosis, de manera tal que, aquellas mas
grandes eran mas facilmente incorporadas. Luego de la inyeccién intra-
peritoneal, las particulas han sido observadas en los leucocitos o ma-
créfagos del bazo, del higado y del rifién, prolongandose la fagocitosis
hasta los 25 dias.

Los ensayos clinicos han mostrado el positivo valor de la droga
en Brucelosis (85,7%) (13), en Osteomielitis aguda y fundamental-
‘mente en la forma crénica (3-4-6-7), uretritis no especifica, sinusitis,
infecciones de la piel y tejidos profundos y en infecciones urogenitales.

Los Drs. Schunk y Morador en el Uruguay, luego de tratar a 20
pacientes con infeccién crénica del tracto urinario, reportan un 90%
de buenos resultados. En nuestro medio el Dr. Blanco Gutiérrez, del Ins-
tituto Nacional de Cancerologia (1) la ensayé en 25 pacientes con pros-
tatitis cronica por via venosa y muscular con buenos resultados en 23
de ellos (92%). El 60% de control efectivo de la bacteriuria que hemos
obtenido en nuestros pacientes, si bien esta distante del referido por
Schunk y Morador, es satisfactorio ya que estéd cercano a los resultados
que hemos obtonido con otras drogas antibidticas (9- 10-11-12). Venta-
jas farmacolégicas como scn las dosis bajas asi como el intervalo entre
cada una de ellas, permiten descartar la posibilidad de efectos t6xicos
v fundamentalmente facilitan su empleo por tiempo indeterminado, co-
mo es requisito indispensable en el tratamiento de éstas formas clini-
cas de infeccién.

RESUMEN

Un seleccionado grupoc de pacientes adultos con infeccidén crénica
del tracto urinario, fue sometido a tratamiento con Oxitetraciclina mi-
cronizada, por via endovenosa durante un periodo de tres semanas.
Fue posible lograr un control efectivo de la bacteriuria en el 60% de
los casos. Se considera que esta nueva forma farmacéutica, representa
un nuevo recurso farmacoldgico en el tratamiento de numerosas enfer-
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medades bacterianas crénicas, siendo una de ellas la infeccion del trac-
to urinario.

S SYONB@ERES A5

A selected group of adult aptients with chronic infection of the
urinary tract, was treated with micronized Oxytetracycline by intra-
venous way during a three weeks period. It was possible to obtain an
effective control of the bacteriuria in 60.0% o f the cases. It is conside-
red that this new pharmaceutical presentations, represents a new
pharma-cological recurse in the treatament of numerous chronic bac-
terial diseases, as for instance infection of the urinary tract.
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