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EDITORIAL

LOS PRESUPUESTOS DE SALUD

Cada día es mayor el clamor de las entidades hospitalarias por
la carencia de recursos para su funcionamiento. De todos los ámbitos
del país llega la queja a los oídos de los distintos estamentos del
Gobierno exponiendo la necesidad de aumentar los aportes para aten-
der eficientemente a sus crecientes necesidades.

Pero el Estado permanece sordo a esos clamores y a pesar de
las reformas y de la creación de nuevos organismos encargados de
atender la asistencia pública, es lo cierto que los auxilios no se
aumentan en proporción suficiente.

Somos testigos de los esfuerzos que hacen nuestras institucio-
nes hospitalarias para tratar de atender con sus menguados pre-
supuestos las demandas del pueblo y prestar un servicio acorde
con los adelantos de la ciencia. Ellas han educado a la comunidad,
que ya ha aprendido a 'colaborar económicamente y por medio de
los Servicios Sociales contribuye efizcamente a su sostenimiento.
Ellas claman, ímpetran, exigen y han llegado a disminuír las ca-
mas en servicio, pero todo en vano, la Nación, el Departamento y el
Municipio no escuchan.

En tanto, sus deudas se ven crecer, los créditos se les cierran,
los costos aumentan por consiguiente y el pueblo continúa sufrien-
do el impacto de tal situación.

Más en los Hospitales Universitarios el problema es aún mayor,
pues con la disminución de las 'camas, la enseñanza que se imparte
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a los estudiantes se torna insuficiente y deformada, rpues no llegan
al hospital sino los casos más graves y raros, que no son los más
frecuentes en la patología.

Los médicos no somos enemigos de la planeación ni de la inte-
gración de servicios; antes bien las hemos patrocinado. Pero no pue-
de excusarse tras ellas la morosidad del Gobierno para acudir a cum-
plir un derecho del pueblo y un mandato constitucional. Si se quiere
tener una buena asistencia médica, el Estado debe proporcionar
los medios necesarios; pero pretender que la haya con mínimos re-
cursos, escatimando los auxilios y disminuyendo la eficiencia, es en-
gañar al pueblo.

Nos están obligando a hacer y a enseñar una medicina de gue-
rra, que está reñida con todos los criterios científicos y aún éticos.

Por lo demás, asombra el ver como los médicos somos los únicos
que agitamos este tema, existiendo un pueblo que sufre y que tiene
sus representantes, una Universidad que tiene sus personeros y una
comunidad entera que tiene sus cauces de expresión. Todas ellas
afectadas por servicios hospitalarios insuficientes.

En los últimos años las camas hospitalarias han disminuido en
tanto que la población ha aumentado y esta paradoja no es indicio
de disminución de las enfermedades y de mejor salud de la comu-
nidad, es la manifestación del desinterés de quienes manejan la cosa
pública por la atención hospitalaria.

Como médicos exigimos que se nos proporcionen recursos sufi-
cientes para atender a los hermanos que sufren y poner a su dispo-
sición todos los adelantos de la ciencia. Y como ciudadanos, reclama-
mos al Estado el incumplimiento de la Constitución que manda ve-
lar por la salud de todos los colombianos.

ARC.
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LA DESNUTRICION PROTEiCO CALORICA UNA ENFERMEDAD MULTIFACETICA

l. LA ANEMIA

Dr. Hernán Vélez A.
Dr. Alberto Restrepo M.
Dr. Joseph J. Vitale

*
*
*

Consideraciones Generales

En estudios preliminares (1) publicamos un cuadro que ofrecía
una explicación a los cambios hematológicos que ocurren durante el
tratamiento del Síndrome Pluricarencial de la Infancia. Este esquema
de la figura NQ1 es hoy en día mucho más complejo; pero de todas
maneras lo que sí sabemos es que la deficiencia protéica lleva a una
anemia tanto en animales de experimentación como en el hombre (2-
3-4); esta anemia la mayoría de las veces es de tipo normocítico y nor-
mocrómico. La hipoplasia eritroide que se produce en la deficiencia
protéica pudiera ser debida a una disminución en la producción de

'" Del Departamento de Medicina, (Nutrición y Hernatologla) Facultad de Me-
dicina, Universidad de Antioquia y Departamento de Nutrición, Tufts Unlver-
sity, School of Medicine.
Parte de un trabajo presentado a la Conferencia sobre Desnutrición Protéíco
Calórica. Londres, Abril de 1967.
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GRAFICA NQ 1 - Cambios hematológicos durante el tratamiento de la anemia
en el Síndrome de Desnutrición Protéico Calórico. (Am. J. Clin. Nut., 12:452, 1963).



eritropoyetina (5-6-7), o de otros factores que intervienen en la regu-
lación de la eritropoyesis (7-8-9).

Algunos estudios demuestran que después de la normalización de
la ingesta protéica se produce una hiperplasia de la medula ósea, siem-
pre y cuando no existan otras deficiencias asociadas. Si éstas existen
se hacen más aparentes después de la iniciación de la ingestión pro-
téica (figura NQ 1).

Como resultado de posteriores estudios en esta área se ha modifi-
cado un poco el primer esquema y en el gráfico NQ 2 ofrecemos algunas
consideraciones al respecto. Primero, la deficiencia primaria de ácido
fólico no es un problema de Salud Pública como generalmente se ha
creído; segundo, la deficiencia de hierro puede llevar al desarrollo de
la deficiencia de ácido fólico; tercero, la deficiencia protéica puede·
producir el Síndrome de Sprue, Con estos conceptos en mente no es
difícil pensar que si la deficiencia protéica produce un estado de
malabsorción o un síndrome parecido al Sprue, las deficiencias hema-
tínicas también ocurren.

Efecto de Dietas Bajas en Acido Fólico en Hombres

Cambios Sanguíneos.- Una dieta baja en ácido fólico como la des-
crita por Herbert (10) que contiene menos de 8 mcgs de folato por día,
fue utilizada para nuestros estudios. Como es extremadamente difícil
encontrar voluntarios completamente normales en la población colom-
biana, usamos pacientes que presentaban anemias dimórficas, esto es,
individuos que muestran signos de deficiencia de ácido fólico y defi-
ciencia de hierro concomitantemente. En un principio se creyó que el
tratamiento de estos pacientes con hierro enmascaraba la verdadera
severidad de la deficiencia de ácido fólico (displasia megaloblástica),
y que subsecuentemente si se trataban estos pacientes con cantidades
crecientes de ácido fólico se podría encontrar las dosis mínimas de áci-
do fólico necesario para obtener una normoblastosis. El resultado que
se obtuvo indicó que la deficiencia de hierro puede inducir una defi-
ciencia secundaria de ácido fólico.

En el Hospital Universitario San Vicente de Paúl en Medellín, Co-
lombia, aproximadamente del 15 al 20% de los pacientes con anemia
hipocrómica presentan una anemia que muestra signos concomitantes
dedisplasia megaloblástica. La mayoría de las deficiencias de hierro
en estos pacientes se debe a parásitos intestinales (N. americanus).
Para los estudios, los pacientes fueron admitidos a una Sala Metabóli-
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GRAFICA N9 2 - Cambios hematológicos durante el tratamiento de la Desnutrición
Protéico Calórica.

ea y recibían una cápsula multivitamínica más potasio y sales de mag-
nesia. Las cápsulas multivitamínicas contenían fuera del complejo B,
2 mcgs. de vitamina B12 y 100 mgs. de vitamina e por día (11). La
alimentación fue adlibitum, con una ingesta que varió entre 1h y 2
gms. de proteínas por kilo y aproximadamente entre 40 y 60· calorías
por kg. y por día.

El análisis de las dietas mostraron una actividad de ácido fólico
(12) de menos de 8 mcgs. de ácido fólico por día.

La gráfica NQ 3 muestra los resultados obtenidos en un individuo
de 14 años de edad quien fue admitido para estudio. El paciente estaba
extremadamente anémico y en la medula ósea se encontró un grado II
de· megaloblastosis con un nivel normal de ácido fólico sanguíneo. El
hierro sérico a la admisión fue de 14 mcgs%. El paciente fue tratado
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con hierro y se observó un pico de reticulocitosis. Como presentaba
una infección por N. americanus se trató con tetracloretileno por 3
días. Se puede observar que después de corregida la anemia, la medu-
la ósea regresó a lo normal presentándose una disminución significa-
tiva de los niveles de ácido fólico en el suero. Poco después el pacien-
te recibió hierro y grandes dosis de ácido fólico sin que tuviera una
respuesta reticulocitaria. El paciente no mostró deficiencia de vitami-
na B12 como se indica por los niveles en el suero.
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GRAFICA N9 3 - R. Q. - 14 'años de edad, admitido al Hospital con Anemia Mega-
loblástica y Deficiencia de Hierro. Tratado con hierro y dieta baja en ácido fólíco
8 mcgs, por día. (Am, J. Clin. Nut. 19: 27, 1966).

La gráfica N9 4 muestra los datos obtenidos en otro paciente de
14 años quien recibió así mismo una dieta baja en ácido fólico. El pa-
ciente presentaba una infección intestinal masiva con 4 diferentes tipos
de parásitos para los cuales no fue tratado; al ingreso mostró una ane-
mia severa con una hemoglobina de 4.3 gms% y un hematocrito de
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19%. La sangre periférica mostró marcada hipocromía, microcitosis, aní-
socitosis y poikilocitosis. El ácido fólico en el suero a la admisión fue
de 2.4 ng/rnl y la medula ósea mostró un grado II de megaloblastosis.
Después de la corrección de la deficiencia de hierro y a pesar de que
el paciente estaba ingiriendo una dieta con menos de 8 mcgs de ácido
fólico por día se presentó una remisión de la megaloblastosís con una
maduración normoblástica. Llama la atención la reducción del número
de huevos de uncinaria, tricocéfalos y estrongiloides después del trata-
miento con hierro. Con la desaparición de la megaloblastosis los valo-
res de ácido fólico en contraste con aquellos encontrados en el pacien-
te de la figura NQ 3, aumentaron a lo normal (5 a 8 nanogramos por
mililitro). Datos similares a los observados en este individuo se han
podido obtener en otros 12 pacientes.
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GRAFICA NI? 4 - O. J. M. - 14 años, recibió una dieta baj-a en ácido fólico 8 mg.
por día. (Am. J. Clin. Nut. 19:27, 1966).

306 ANTIOQUIA MEDICA



Explicación para el Desarrollo de la Megaloblastosis.

Es posible que los pacientes estudiados ingirieran menos de 8
mcgs. de ácido fólico antes de la admisión a la Sala Metabólica y que
su megaloblastosis pudiera atribuirse a un problema dietario; esta po-
sibilidad se descarta puesto que se han efectuado 12 encuestas nutri-
cionales en familias de comunidades semejantes a las de los pacientes.
Los resultados indican que los niveles de ácido fólico ingeridos va-
rían entre 100 y 120 mcgs. por día.

Otra posible explicación para la presencia de megaloblastosis en
estos pacientes sería la malabsorción. Layrisse (13) y sus colaborado-
res demostraron la existencia de malabsorción al ácido fólico en 13 de
20 pacientes con anemia por uncinaria. Sin embargo, la malabsorción
de folato fue debido no a la infección por uncinaria puesto que el fola-
to tampoco se absorbió en 7 pacientes que habían sido desparasitados
previamente. No se puede descartar totalmente la pobilidad de que
existiera un defecto en la absorción del folato en nuestros pacientes ya
que todos mostraron defectos de absorción de vitamina A o de D-xilo-
sa en el examen inicial.

Puede ser posible que la deficiencia de hierro o la deficiencia pro-
téica la cual se encontró en grados variables, trajera como resultado
un defecto en la activación de la síntesis de aquellas enzimas que rom-
pen los poliglumatos en mono y triglumatos más fácilmente absorbi-
bles y ésta fuera la causa de la megaloblastosis.

Los cuadros números 1 y 2 muestran los hallazgos de pacientes con
deficiencia de hierro y quienes mostraban displasia megaloblástica gra-
dos 1 y n. A estos pacientes se les administró 50 mcgs, de ácido pteroil-
glutámico por día y fueron tratados con hierro intramuscular.

Los resultados indican que la megaloblastosis persistió a pesar de
la administración oral de 50 mcgs. de P. G. A. Y sólo se presentó una
respuesta adecuada luego de la administración de hierro.

El paciente J. H. (cuadro NI?1) tiene una curva de tolerancia a la
vitamina A normal pero una absorción de D-xilosa anormal. Presentó
a la admisión edema de miembros inferiores con unas proteínas totales
de 5.8 gms% y una albúmina de sólo 2.2 gms%. Se puede notar que
a la admisión pesaba 63 kilos y cuando fue dado de alta pesó 58 kilos.
Esta pérdida de peso se debió a la pérdida del edema. El nivel del ácido
fólico estaba por debajo de 10 que se considera niveles normales para
luego tener un aumento significante de 14 ng/ml luego de ser dado
de alta.
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CUADRO NQ 1

EFECTOS DE 50 MCGS. DE ACIDO FOLICO DIARIOS
PACIENTE CON MEGALOBLASTOSIS y DEFICIENCIA DE HIERRO

Fecha Folato Hemoglobina Hematocrito Reticulocitosis Megaloblastosis

suero
(ng/ml) (Gms%) % % (1-3)

1-25-66 3.5 15 12.8 II
II- 2-66 5.3 23 22.0 II
II- 2-66 1.0 6.5 25 2.8
II-11-66 4.8 21 2.0 1
Ii-22-66 2.2 8.7 32 1.8 O

1II- 1-66 1.9 10.7 35 5.1 1
III---':18-66 2.2 12.4 41 2.4 O

. III-29-66 14.3 14.5 45 1.0 O

A la admisión el paciente tenía una curva de Vit. A normal y D-xilosa anormal.
Albúmina de 2.2 gms%. Infestado con ascaris y uncinarias. Se administró hierro
en cantidad total de 3.1 gm. Recibió 50 mgs, de ácido fólico diario durante su
hospitalización.

CUADRONQ 2

EFECTOS DE 50 MCGS. DE ACIDO FOLICO DIARIOS
PACIENTE CON MEGALOBLASTOSIS y DEFICIENCIA DE HIERRO

Fecha Folato Hemoglobina Hematocrito Reticulocitosis Megaloblastosis

suero
(ngjmI) (Gms%) % % (1-3)

III- 5-66 3.0 4.6 23 2.0
III- 2-66 5.2 23 2.4
III-18-66 3.3 6.1 27 1.6 1
III-28-66 3.6 8.7 37 4.2 1
IV~ 5-66 10.4 41 2.2 II
IV-20-66 4.0 11.4 43 1.0 O
IV-29-66 12.1 45 2.0 O
V- 6-66 12.4 44 0.8
V-13-66 4.8 12.4 44 0.2 O
V-25-66 12.8 44 0.2 O

A la admisión la Vit. A fue normal y la D-xilosa normal. Las proteínas totales fueron
de 6.9 gms%. Estaba infectado con uncinarías. Se administró hierro intramuscular
entre el 3/5 y el 4/20 y 50 mgs, de ácido fólico diario durante su estadía hospitalaria,
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El paciente H. M., cuadro NQ2 tiene unos niveles de ácido fólico
un poco más altos que los que presentaba el paciente anterior. Este
paciente tenía una curva normal de vitamina A y una Dvxilosa normal.
El paciente no estaba desnutrido y ganó aproximadamente 3 kgs. du-
rante sus 2% meses de estadía en el Hospital. A pesar de la adminis-
tración de 50 mcgs, de ácido fólico por día, los niveles de ácido fólico
no cambian significativamente. Sullivan y Herbert (14) han demos-
trado que 50 mcgs, de ácido fólico por día no tienen efecto en los nive-
les del suero.

El cuadro NQ 3 muestra los resultados en una mujer de 48 años
de edad quien tenía una deficiencia de hierro muy severa y que mos-
tró un grado II de megaloblastosis. Se puede ver que la administra-
ción de 1.00Q.mcgs, de vitamina B12 intramuscular y la administración
oral de 15 mgs. de P. G. A. por día por 3 días no tuvo efecto en la me-
galoblastosis. Se puede observar que la medula ósea retornó a lo nor-
mal solamente después de la administración de hierro. Esta paciente
tenía un recuento de huevos de uncinaria bajo, pero la anemia se debía
a una infección previa.

CUADRO NQ3

EFECTOS DE GRANDES DOSIS DE VITAMINA B12 YACIDO
FOLlCO EN PACIENTE CON MEGALOBLASTOSIS y

DEFICIENCIA DE HIERRO.

Fecha Hemoglobina Hematocrito Retlculocitosis Megaloblastosis

(Gms%) % % (I-m)

4.8 18 2 II
5.1 20 2 II
7.0 29 15 II
8.0 31 11 1

10.2 36 6 O
11.8 40 2 O

III-24-66
V- 4-66
V-13-66
V-20-66
V-30-66

VI- 7-66

A la admisión el paciente estaba edematoso. Albúmina 3.1 gms%, Vit. A y Dvxí-
losa normal. Caroteno 76 mcgs%; infectado con uncinarias. Cuando se dio de alta la
albúmina era de 4.2 gms%. En 4/2 recibió 1.000 mgs. de Vit. B12 l:M. y del 4/17
al 4/19 recibió 15 mgs. de ácido fólico oral. Hierro muscular se administró del, 5/2
al 5/26 en un total de 2.4 gms,
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CUADRO NQ 4

ALGUNOS EFECTOS DE DEFICIENCIA DE HIERRO EN RATAS MACHOS

Grupos (1) Control Deficiencia de Hierro

Semanas 1 2 3 4 1 2 3 4

Peso ganancia gms. 69 101 128 173 57 63 104 126
Hemoglobina gms.% 11.8 12.6 12.8 13.9 5.8 6.6 5.7 5.6
Hematocrito % 38 38 39 41 19 23 21 20
Hierro sérico mg% 294 246 336 322 49 43 25 37
I. l. B. e.' mg% 735 664 719 661 758 629 677 750
Figlu mg% 69 165 119 59 72 169 361 423

24/h.
Folato en suero m-ug/106 81 136 90 104 96 63 58

mI.

(1) Grupos de 12 ratas sacrificadas cada semana.
(2) Control V. S. deficiencia de hierro.
(3) .Figlu urinario y fólato en suero a 11J.,31J.Y 41J.semana.

J. of Nut., 88:315, 1966.

P(2)

0.01
0.01
0.01
0.01

N. S.
0.05(3)

0.05(3)



Se han estudiado 9 pacientes más, todos los cuales recibieron por
lo menos una inyección intrasmuscular de 1.000 mcgs. de vitamina
B12 y varias dosis de 15 mgs. de P. G. A. Los resultados fueron simila-
res a los descritos en el cuadro NQ3 en 5 de los 9 pacientes; 4 de ellos
tuvieron una buena respuesta hematológica al ácido fólico o la vitami-
na B12. No es claro hasta el momento por qué algunos de estos pacien-
tes responden a los niveles de vitamina B12 o de ácido fólico mientras
otros no lo hacen.

Estudios Experimentales en Animales

Algunos de estos estudios los hemos llevado a cabo en animales y
ellos confirman el hallazgo de que la deficiencia de hierro pueda pro-
ducir una deficiencia secundaria de folato. Animales que han sido ali-
mentados con dietas bajas en hierro (4) se vuelven anémicos, con ba-
jos niveles de hierro sérico, marcada disminución en los porcentajes
de saturación de hierro y crecen menos cuando se comparan con ratas
que tienen una dieta control, (cuadro NQ4). Los niveles de ácido fólí-
co disminuyen y se acompañan de un aumento en la excreción urina-
ria de Figlu. La medula ósea de muchas de las ratas deficientes en hie-
rro se considera megaloblástica.

El aumento de la excreción de Figlu que se ve en los animales de-
ficientes en hierro sugieren un defecto en la enzima glutamato-formí-
mino-transferasa. La gráfica NQ 5 ilustra la actividad de esta enzima
la cual se puede dosificar en los hígados de ratas deficientes en hierro.
La disminución de la actividad enzimática de los hígados de ratas defi-
cientes en hierro no son tan marcados al fin de la primera semana,
pero al fin de la segunda semana es muy notoria su reducción.

Explicación Metabólica
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La gráfica NQ 6 muestra las reacciones en las cuales actúa la for-
mimino-transferasa. Las reacciones probablemente son de gran impor-
tancia para que el grupo formimino sirva como transportador de uni-
dades de un carbón en la síntesis del HNA y del DNA. Las otras fuen-
tes de unidades de un carbón son bien conocidas: la que proviene de
la serina y la que proviene del formato, éste último derivado del meta-
bolismo del triptofano. La gráfica NQ6 muestra por qué en la deficien-
cia de hierro hay una disminución en la actividad de la glutamato-for-
mimino-transferasa lo cual podría explicar el aumento de la excreción



de Figlu en las ratas deficientes en hierro. Cabe entonces la pregunta,
por qué no se llenan las necesidades de unidades de un carbón por las
otras dos reacciones, es decir, el carbón que proviene del formato y de
la serina? Talvez estas enzimas transportadoras están influenciadas
por el estado de saturación de hierro del organismo pero hasta el mo-
mento no se sabe nada al respecto.

Hay informes del Japón, Matoth (15) en los cuales se describen
dos niños con deficiencia hepática de formimíno-tranferasa, Como re-
sultado de esto se presentó aumento de la excreción de formímino-glu-
támico en la orina; sin embargo ninguno de ellos presentó megalo-
blastosis.

Klipstein y Lindenbaum (16) han encontrado un aclaramiento rá-
pido de folato cuando éste se administra por vía intravenosa en la ane-
mia por deficiencia de hierro. Es verdad que el aclaramiento de folato
no indica necesariamente deficiencia de folato, pero indica una rápida
utilización; en otras palabras hay aumento de las necesidades. Gross
(17) y sus colaboradores en el año de 1964mostraron que 4 de 48 niños
con deficiencia de hierro tenían signos de deficiencia de ácido fólico
comprobados bioquímicamente. Ellos atribuyeron a la deficiencia de
hierro estos cambios. Goldsmith no ha sido capaz de producir deficien-
cia de ácido fólico en 4 voluntarios con dietas bajas en ácido fólico.
uno de ellos recibía neomicina. Goldsmith logró un nivel tan bajo como
de un nanogramo por mililitro después de 8 meses de una dieta restrin-
gida. Recientemente Cooper y Lowenstein (18) mostraron que 4 de
11 pacientes con deficiencia de hierro presentaban megaloblastosis y
todos ellos tenían niveles bajos de ácido fólico.

Spector y Metz (19), informaron que en 13 niños con niveles nor-
males de ácido fólico, 5 tenían células gigantes mieloides, Estos niños
eran deficientes en hierro y en ellos la hemosiderina estaba ausente de
la medula ósea. El efecto de la terapia de hierro en estos 5 niños no se
estudió desafortunadamente. Chanarin (20) y sus colaboradores han
demostrado que adultos con anemia por deficiencia de hierro tienen
una excreción aumentada de Figlu después de una sobrecarga de hís-
tidina. Más recientemente Chanarin (21) sugirió que la deficiencia de
hierro puede en primera instancia producir deficiencia de folato. Estas
conclusiones fueron el resultado de estudios en los cuales ellos reduje-
ron la frecuencia de la anemia megaloblástica en la preñez por la adi-
ción de hierro a la dieta (22).

Recientemente Layrisse (23) y sus colaboradores informaron que
el tiempo de supervivencia de los glóbulos rojos se disminuye en pa-
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CUADRO NQ 5

EFECTOS DEL ALCOHOL EN EL METABOLISMO DEL FOLATO

Grupo Dieta Hematocrito VMC Suero
(%) (u8) Orina

L. Casei S. Fecalis B12 Flglu
(ng-rnl) (ng-ml) (pg-ml) (ug-24h\

1 + FA, -EtOH 57±Q.6 95+1.8 94+3 10+0.4 56 8+ 1

2 + FA, + EtOH 62+0.8 103±2.8 70+6 8+0.9 82 42+29

3 -FA, -EtOH 57+0.7 95+1.9 29+5 7+0.2 64 11+ 3

4 -FA, + EtOH 61±0.7 101+0.7 29+3 5+0.3 38 53+16

FA -- Acido fólico (1 mg/kílo dieta)
VMC - Volumen medio corpuscular
Et OH = Etanol.



cientes con deficiencia de hierro. El tiempo de supervivencia de los
glóbulos rojos fue aparentemente debido a un defecto intrínseco en las
células rojas y no a la infestación por uncinaria. Si en realidad la defi-
ciencia de hierro aumenta la hemólisis de los glóbulos rojos, uno pue-
de especular que pudiera observarse signos de ácido fólico, tales como
la displasia megaloblástica. Sin embargo, no todos los investigadores
están de acuerdo en asegurar que la deficiencia de hierro resulta en
una excesiva hemólisis (Temper y Sharp (24). Desafortunadamente
Layrisse en su estudio no evaluó los aspectos del metabolismo del áci-
do fólico y nosotros desafortunadamente no medimos la sobrevida de
los glóbulos rojos en nuestros pacientes. En realidad se necesita deter-
minar si la deficiencia de hierro produce una deficiencia secundaria de
ácido fólico con megaloblastosis y subsecuente hemólisis, o si la defi-
ciencia de hierro produce hemólisis y subsecuente deficiencia de ácido
fólico con megaloblastosis. Nuestros resultados favorecen la primera
posibilidad siempre y cuando varios de nuestros pacientes persistieron
en su megaloblastosis auncuando recibieron grandes cantidades de fo-
lato y vitamina B12 en la dieta.

Nosotros creemos que estos estudios demuestran que la deficien-
cia de hierro probablemente juega un papel importante en la utiliza-
ción del ácido fólico y. que menos de 8 mcgs. de ácido fólico diariamen-
te pueden prevenir el desarrollo de todos los signos de deficiencia de
ácido fólico por lo menos por 4 meses.

Posible Papel del Alcohol

Ciertamente la mayoría de todos nuestros pacientes ingerían alcohol
pero no de una manera considerada como alcoholismo. Recientes estu-
dios hechos por Suvillan y Herbert (14) indican que la ingestión de
alcohol aún en individuos que reciben grandes cantidades de ácido fó-
lico y enlos cuales los niveles de ácido fólico en la sangre están dentro
de los límites normales, desarrolla una displasia megaloblástíca. Al-
gunos investigadores han asociado el alcoholismo con la macrocitosis
y la deficiencia de ácido fólico y otros investigadores sugieren la posi-
bilidad de que el alcohol afecta el sistema de folatos del organismo.
También se ha sugerido que el alcohol puede afectar la actividad de
formímíno-transferasa.

El cuadro NQ5 ilustra los resultados de un experimento en el cual
un grupo de animales fueron alimentados con dietas bajas o altas en
ácido fólico y a los cuales se les agregaba 20% de etanol o agua, como
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sola fuente de líquidos La dieta básica era de 20% de proteínas,
10% de grasa y todos los otros nutrientes esenciales conocidos. La die-
ta no proporcionaba vitamina B12 y los niveles de hierro fueron apro-
ximadamente de 160 mcgs. por kilo en la dieta.

Los análisis de varios de estos datos de la tabla NQ5 permiten las
siguientes conclusiones: la ingesta de etanol, pero no la deficiencia
dietaria de ácido fólico aumenta los niveles de hematocrito, el volumen
medio de las células rojas y la excreción de Figlu. La ingestión de
alcohol causa una disminución de folato del suero medido por L. Casei
y S. Fecalis. La deficiencia dietaria de folato resulta en una disminu-
ción en los niveles de suero medidos por L. Casei y por S. Fecalis, pero
al revés de lo que pasa con el alcohol, no se asocia con ningún cambio
en los niveles de hematocrito o en la masa celular.

Curiosamente y tal vez más importante fue el hecho de no existir
diferencia en la actividad de formimino-transferasa del hígado entre
los varios grupos estudiados. Los valores más altos y bajos de la acti-
vidad de esta enzima fueron de 12.8 Y 14 milimicromoles de 5 formími-
no-tetrahydro-folato por mgs, de proteínas y durante 30 minutos.

La macrocitosis y tal vez los cambios megaloblásticos observados
en pacientes que ingieran alcohol probablemente no se deba a una de-
ficiencia dietaria de ácido fólico. Los hígados de los animales fueron
normales y no se encontraron alteraciones morfológicas.

El aumento de excreción de Figlu en las ratas a las cuales se les
administró etanol pero que mostraron disminución en la actividad de
la formimino-transferasa en el hígado requiere un comentario. Una
posible explicación puede estar relacionada con la presencia de alcohol
en el cuerpo, está ausente en el método que se usa para la dosificación
de la enzima. lE alcohol puede desdoblar el substrato T. H. F. y/o Figlu-
de la enzima y prevenir la disociación del complejo enzima substrato.
El alcohol pudiera alterar el transporte anormal de T. H. F. o de otros
cambios bioquímicos, los cuales a su turno pueden afectar la utilización
del T. H. F.

Da la impresión que la deficiencia de folato se achaca a una defí-
ciencia en la dieta, pero si analizamos los hallazgos presentados debe-
mos convenir que la deficiencia de folato se debe considerar desde el
punto de vista de balance de 3 factores:

1. Inqesta.: Influenciada por ingestas dietarias, síntesis bacterianas Mic-
kelson (25) y biosíntesis Luckey (26).

2. Demanda.- Influenciada por utilización, parásitos, fetos, bacterias,
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crecimiento, proliferación celular y rata de síntesis de RNA y DNA.
3. Actividad Enzimática.- Relacionada con aquellas enzimas que estas

utilizan de folatos (como la tímilidata-sintetasa, un carbón uní-
dad-transferasa) o la presencia de factores que influencian la uti-
lización de folato, excreción y depósito.

Los resultados son indicativos de lo complejo del problema para
tratar de relacionar las anemias con las deficiencias dietarias. La rela-
ci6n entre el eritrón y la nutrición presenta un buen ejemplo de la
interrelación entre desnutrición y enfermedad.

RESUMEN

La anemia de la desnutrición protéico calórica ha sido estudiada en
algunas partes del mundo. Hasta ahora no se sabe ciertamente cual
es la causa de la anemia. Nuestro trabajo sugiere que ella se debe a la de-
ficiencia en proteinas.

Los cambios megaloblásticos se deben a la deficiencia de hierro,
probablemente porque el hierro se necesita para la enzima forminino
glutámica tranferasa.

SYNOPSIS

The anemia of caloric protein malnutrition has been studied in
many parts of the world. Until now there is not complete agreement
about the exact cause of the anemia. Our work suggested that protein
deficiency is the main cause of anemia.

The megaloblastic changes are due to iron deñcíency, probably
because iron is necessary for the enzyme forminino glutamic transferase.
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Siendo el ADN (ácido desoxirribonucleico) la sustancia heredita-
ria, es de él de donde debe partir el "mensaje" que permita la síntesis
de las proteínas: la transferencia de la información se hace del ADN ha-
cia la proteína. Si desde hace algún tiempo era posible determinar la se-
cuencia de las bases orgánicas en una cadena de ADN, se podía esperar
establecer una correspondencia entre esta secuencia y la de los ácidos
aminados de la cadena polipeutídica correspondiente, o sea, establecer
el código que permita descifrar el mensaje contenido en el ADN. Por
desgracia, los bioquímicos no han llegado a determinar la secuencia de
los nucleótidos de un ácido desoxirribonucleico, y el problema de la
"codificación" sólo puede ser abordado por métodos indirectos.

La síntesis de proteínas no se hace en general por contacto inme-
diato de la molécula de ADN, sino a una cierta distancia dentro de)
núcleo o el citoplasma, en regiones donde está ausente el ADN. Hay,
pues, por lo menos, un intermediario entre el ADN y el sistema de bio-
síntesis mismo. Esta biosÍntesis se hace sobre los poli soma s y veremos
que el intermediario está compuesto de un ARN (ácido ribonucleico)
especial, ilamado el ARN mensajero, ARMN, que capacita a los riboso-
mas para efectuar la síntesis de las proteínas en presencia de ARN de
tmnsferencia, ARNT, ácido que sirve de soporte a los ácidos aminados
activos. (7) El ARN mensajero debe contener, por lo menos, una par-
te del mensaje contenido en el ADN, y su estudio nos suministrará la
naturaleza del código.

l. Problemática del código. La discusión de los aspectos teóricos
más importantes del problema del código la podemos reseñar así:

1. El código.

Se admitirá, primeramente, que las estructuras secundarias y ter-
ciarias de las protenas están gobernadas por su estructura primaria.
El problema de la síntesis de proteínas se presenta, entonces .bajo la si-
guiente forma: es necesario determinar cómo se establece la corres-
pondencia entre la secuencia de los ácidos minados de la cadena polipep-
tidica y las secuencias de los nucleótidos del ADN. Podemos imaginar
una clase de código Morse, donde cada uno de los 20 aminoácidos pre-
sentes en una cadena polipeptídica corresponde a una asociación dada
de nucleótidos tomados entre los cuatro tipos de desoxirribon-ncléotidos

320 ANTIOQUIA MEDICA



presentes en el ADN y derivados de la adenina, de la timina, de la gua-
nina y de la citosina. Se denominará código a la asociación de nucleó-
ti dos correspondiente a un ácido aminado. El hecho de que haya coli-
nealidadentre la estructura del ADN y la de la protena nos lleva a con-
siderar que la secuencia de los codon (1) determina la secuencia de los
ácidos aminados. Podemos admitir, como primera aproximación, que
no se necesita ninguna información completamentaria para disponer
los ácidos aminados que han sido escogidos. Cuáles serán la talla y la
naturaleza del codon? Tenemos la posibilidad de usar los cuatro pares
de nucleótidos A-T, T-A, G-C y C-G, que llamaremos, para simplificar,
A, B, C y D, pero, a priori, no es indispensable emplear todos cuatro;
podemos idear un sistema comparable al Morse que permitirá codificar
los 20 ami noácidos utilizando dos letras, A y B, verbo y gracia; las le-
tras C y D servirán para separar los codon (Cuadro 1).

CUADRO 1

E N z y M E
Código Morse
Código 2 letras
Con separaciones
CC= separación
DD= Comienzo y
fin. de palabra

A BA BBAA BABB
DDA CC BACCBBAA CC BABB CC

BB A
BB CC A DD

Este tipo de código ha sido poco estudiado; parece, en efecto, que
ciertas letras (pares de bases) juegan un papel particular, y es más na-
tural pensar que todas las letras son utilizadas de manera equivalente.

En este caso, el mensaje correspondiente a un ácido aminado debe
contener más de dos letras. Efectivamente, el número de combinaciones
de cuatro letras tomadas dos a dos, que es igual a 16 (42), es menor
que 20. Si admitimos que todos los codon tienen la misma longitud, po-
dremos considerar que cada ácido aminado corresponde, a lo menos, a
tres letras, lo cual suministra 64 combinaciones, (43). Un ácido ami-
nado corresponde a un "triplet". Esta concepción está bien de acuerdo
con los resultados obtenidos en los casos raros en que el número de

(1) Una "palabra" en el código qenétíco.
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pares nucleótidos correspondientes a un cistrón (1) ha sido estimado
y comparado con el número de ácidos aminados de la proteína codifica-
da por ese citrón; se tiene, por ejemplo, la obtención de una relación
vecina de tres pares de nucleótidos por ácido aminado en el caso de un
citrón del bacteriófago T4. No obstante, es preciso observar que el có-
digo de tipo Morse descrito arriba puede igualmente suministrar una
medida de tres pares de nucleótidos por ácido aminado.

Si admitimos que el código es un triplet, varias disposiciones de
tres letras en relación con sus vecinas pueden ser imaginadas. Ellas pue-
den estar adyacentes (1), o separadas por secuencias de letras no co-
rrespondientes a un ácido y que constituyen puntos o comas (II) j las
palabras pueden tener una o dos letras en común a continuación de un
cabalgamiento (III) y lIla). Puede haber imbricación de una palabra
en otra (IV), - (Ver figura 1).

FIGURA ~. 1
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(1) Unidad de función qeruccr. Dos genes hacen parte del mismo cistrón si los díploídes
"cís" y "trons" tienen genotipos distintos.



Los tipos de código (III) pueden ser fácilmente eliminados, ya que
en este caso una mutación correspondiente a un cambio de una letra
conducirá a la modificación de dos (III) o de tres (IIla) ácidos amina-
dos, cuando se observa que a una mutación corresponde en general, al
cambio de un solo ácido; además, las disposiciones (II) y (m) no co-
rresponden a tres pares de nuc!eótidos por ácido aminado (ver fi-
gura 2):

ORlilNAL
MUTADO

FIGURA ". 2
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F. Crik, desde 1957,(4) emitió la hipótesis de que el codon era el
triplet, que los triplets eran adyacentes, sin coma; pero que las 64 aso-
ciaciones posibles no correspondían todas a un ácido aminado. Ciertos
triplets están provistos de sentido y otros desprovistos de sentido
(mon-sens ), Sin embargo, la ausencia de comas podría llevar a cometer
errores de lecturas conducentes a triplets con sentido y resultantes de
una lectura cabalgante de dos triplets adyacentes, provistos de sentido.
Entre los 64 códigosposibles, 20 pueden ser seleccionados;ellos no pue-
den conducir a errores de lectura, pues no vuelven a dar triplets con sen-
tido al utilizar dos de sus letras y una letra de su vecino (1):

ABA
ABB
ADA
BDA

BDB
ADB
ADD
ADC

ACA
ACB
ACC
BCB

BDC
BDD
BCA
BCC

CDA
CDB
CDC
CDD

Esta solución al problema de la codificación resulta seductora. El
código obtenido no tenía coma, ni cabalgamiento ni degeneración, va-
le decir, que existía una correspondencia bi-unívoca entre el codon y el

VOL. 18 - 1968 - Nro. 5 323



324 .ANTIOQUIA MEDICA

ácido aminado. No obstante, el código genético no es probablemente de
este tipo; veremos adelante que él puede estar desprovisto de coma,
pero que es, verosímilmente, bastante degenerado (10).

2. Mutaciones inducidas por la proflavina en el bacteriófago T4

El estudio de un tipo de mutaciones inducidas en el cistrón B del
gene rII del bacteriófago T4, permite precisar ciertos puntos concer-
nientes al código (11).

La proflavina es un mutagénico poderoso para el bacteriófago cuan-
do ella está presente en el bacterio en el momento de la síntesis del ADN
de éste. Se han seleccionado mutantes rII: no son capaces de desarro-
llarse en la cepa de Escherichia coli K12, pero se desarroJIan todavía
en la cepa B. Entre esos mutantes, nos interesa los perturbados en el
cistrón rTI B.

Por acción de la profIavina se obtiene reversiones de tipos mutados,
mientras que otras sustancias mutagénicas .como el ácido nitroso, no
provocan tales reversiones.

Los sitios mutados pueden ser localizados en la región del cistrón
B vecina de A y han sido clasificados en dos grupos llamados (x) y (-),
con las reglas siguientes: las cepas que llevan una anomalía [x) o una
anomalía (-) son de tipo mutante; igualmente, las cepas que llevan dos,
cuatro o cinco anomalías (x) o (-) son de tipo mutante. Por el contra-
rio, la presencia simultánea en un genomio de una anomalía (x) y de
una anomalía (-) conduce a un fenotipo salvaje; del mismo modo, la
acumulación de 3 ó 6 mutaciones (x) o (-) en el mismo genomio lleva
a un fenotipo salvaje:

(x) o (-) mutante
(x) (x) o (-) (-) . mutante

(x) (x) (x) (x) o (-) (-) (-) (-) mutante
(x) (x) (x) (x) (x) o (-) (-) (-) (-) (-) mutante

(x) (-) salvaje
(x) (x) (x) o (-) (-) (-) salvaje

(x) (x) (x) (x) (x) [x) o (-) (-) (-) (-) (-) (-) salvaje

La interpretación de este resultado propuesta por Crick es la si-
guiente: la proflavina provoca supresiones a adjunciones de un par de
nucleótidos en las moléculas de ADN. Esto se puede explicar química-
mente, así: las moléculas de proflavina se insinúan entre los peldaños



de las bases del ADN y las moléculas sintetizadas son anormales, pues
tienen un mal modelo; ellas pueden tener un par de nucleótidos de más
o de menos, lo que corresponde a una duplicación o a una deficiencia
de un par de nucleótidos.

La lectura del ADN se hace siempre en el mismo sentido, de iz-
quierda a derecha a partir de A.

Siendo el código sin coma, la presencia de una deficiencia o de
una duplicación perturba la lectura, pero otra anomalía puede hacer
que la lectura sea normal otra vez. Se halla que la presencia de algunos
ácidos aminados anormales en esta región del cistrón B no perturba la
actividad de la proteína correspondiente.

La presencia de dos ácidos aminados modificados aa x, aa y, en
esta porción de la cadena, no produce un fenotipo mutante. La acumu-
lación de tres mutaciones (x) o (-) vuelve a dar una lectura normal
por un proceso análogo.

Por ejemplo, si el tipo original coresponde a la secuencia:

ABC CBD BDA CBD ABC
aa 1 aa 5 aa 7 aa 5 aa 1

tres mutaciones (-) darán:

ABC C,J,D B ,J,ACB ,J,ABC
aa 1 (aa y) [aa w) a 1

El esquema anterior explica por qué las mutaciones inducidas por
el ácido nitroso no suprimen ni las mutaciones (x) ni las mutaciones
(-). En verdad, aquel ácido provoca cambios de base, por lo tanto, cam-
bios de una letra en otra, A cambiada en C, por ejemplo, lo cual no res-
tablece la lectura. Esta experiencia está en favor de la idea de un có-
digo sin coma, cuya secuencia sería un triplet y cuya lectura estaría
orientada. Es de lamentar que la proteína cuya síntesis está gobernada
por el cistrón B del gene rII no haya sido aún aislada y analizada, pues
el estudio de la secuencia de los ácidos aminados permitiría verificar
si la hipótesis emitida corresponde a la realidad. Esta hipótesis se apli-
ca también a un código degenerado, donde varias secuencias correspon-
den a un mismo aminoácido, igualmente que a un código no degenerado
bi-unívoco. Pero el estudio de las anomalías presentes en las proteínas
de cepas mutadas debera permitir saber si la cadena polipeptídica es
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interrumpida al nivel correspondiente a la deficiencia (o a la duplica-
ción), o si ella se continúa bajo una forma permitida por la degenera-
ción del código.

II. La biosín.tesis de proteínas y el código. Sobre este particular se tie-
nen los siguientes hechos primordiales:

1. Acido ribon.ucleico mensajero.

La biosíntesis de las proteínas se hace al contacto de ribosomas
agrupados en polisomas. En principio, podemos concebir dos posibili-
dades: o bien existe un tipo de ribosoma específico de cada proteína,
orientando la información contenida en el ADN la fabricación de di-
versos ribo sornas de especificidades estables, o bien cada ribosoma no
es específico de una proteína, pero adquiere la especificidad cuando re-
cibe un mensaje que contenga la información genética proveniente del
ADN. Muchos hechos hacen pensar que la segunda posibilidad es la co-
rrecta; no obstante, para que este sistema funcione, faltaría demostrar
que la información puede ser transferida del ADN sobre los ribosomas.
La función del ARN, como mensajero, entrevista desde tiempos atrás
por algunos autores (como J. Brachet), ha podido ser precisada cuan-
do se ha puesto en evidencia la existencia, en los bacterios, de un ARN
especial, con propiedades que se esperaban típicas de un ácido ribonu-
cleico mensajero que confiriera a los ribo sornas el papel de matriz en la
biosíntesis de las proteínas. (6) (10).

Los trabajos de E. Volkin y L. Astrachan (1958) demuestran que
prontamente, después de la infección de un bacterio por un bacteriófago,
aparecía un ARN nuevo, que llamaremos desde ahora ARN mensajero
(ARN M). Este ARN M puede ser diferenciado de otras fracciones de
ARN preexistentes en la célula, como lo demuestra la siguiente ex-
periencia:

Se infectan bacterios E. coli por bacteriófagos, en el tiempo O; des-
pués, al tiempo de 2 minutos, aquéllos son colocados en un medio con
fosfato radioactivo, 32P. Al tiempo de 5 minutos, se lavan los bacte-
rios. y se realiza un extracto bacteriano. Este extracto se somete a la
acción de la DNasa; luego se centrifuga en un gradiente de densidad lo-
grado gracias a una solución de sacarosa; todas las operaciones se ha-
cen en presencia de iones Mg en débil concentración (10-4M). Después
de la centrifugación se obtiene en el tubo de centrífuga estratos con
part/culas que contienen el ARN, de diferentes velocidades de sedimen-
tación. Se rompe el fondo del tubo y se recoge el contenido, gota a gota.
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Las gotas son enumeradas en el orden en que han sido colectadas; las
más densas se recuperan primero. Se mide para cada una, de una par-
te, la densidad óptica para una longitud de onda de 2600 A, lo que da
la concentración en ácidos nucleicos, y, de otra parte, la radioactividad
(figura 3). Se comprueba que la densidad óptica presenta principalmen-
te dos picos correspondientes a velocidades de sedimentación de 50 S y
30 S, y que corresponden a partículas ribosomales. La radioactividad co-
rrespondiente a estas fracciones es débil; contrariamente, se nota una
gran radioactividad correspondiente a un ARN que tendrá una veloci-
dad media de sedimentación vecina a 20 S.

FIGURA N' 15
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FIGURA 3 - Evidencia del ARN M por medio de centrifugación en un
gradiente de densidad después de marcación radioactiva corta de los
ácidos nucléícos, Los ribosomas se disocian en fragmentos, teniendo
tamaños diferentes 'correspondientes a coeficientes de sedimentación
30 S y 50 S, Y la mayor parte de la radioactividad corresponde a un
coeficiente de sedimentación de 20 S. Esta radioactividad pertenece a
moléculas de ARN pues la RNasa destruye las moléculas radioactivas;
esa radioactividad corresponde a molécula de ARN M. En abscísa, el
NQ de gotas extraídas en orden de evacuación por un orificio hecho
en el fondo de los tubos de centrifugación. En ordenadas, a izq., la
densidad óptica que permite dosificar los ARN presentes en cantidades
suficientes (ribosomas); a derecha, radioactividad que permite dosi-

ficar el ARN M.

Esta radioactividad corresponde a una débil cantidad de ARN sin-
tetizado en presencia del fósforo radioactivo. Se puede eliminar el pico
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de radioactividad agregando RNasa antes de la centrifugación. Se tra-
ta de otra fracción muy débil del ARN total del extracto. Con todo y
ésto, si se somete el contenido de gotas (70-90) a hidrólisis cuidadosa,
seguida de cromatografía, se puede separar los diversos nucleótidos y
tener una idea de la composición del ARN sintetizado al considerar que
los nucleótidos contienen fósforo radioactivo. También es posible com-
probar que el ARN en cuestión tiene una composición en bases idéntica
a la del ADN, remplazando, evidentemente, el uracilo a la timina.

Este ARN de síntesis rápida y de composición vecina a la del ADN
podría ser el intermediario que transmita la información del ADN a los
ribosomas; de ahí su nombre de mensajero.

La comunidad de secuencia de bases entre el ADN y el ARN M pue-
de demostrarse por experimentos de hibridación entre el ADN y el
ARN M (fig. 4). El híbrido se pone en evidencia por una separación en
un gradiente de cloruro de cesio, y se observa que del 40 al 60% de
ARN M puede participar en la formación del híbrido. Una observación
más sagaz de las curvas (figura 3) muestra picos secundarios de radio-
actividad correspondiente a velocidades de sedimentación de 70 S
y 100 S.

FI8URA "·4

ARN CONTINENTE
DEL ARN t.f.

ADN • DESNATURALI-
ZADO· ESPEC I!'ICO
DEL ARN M.

H IBRIDO ADN-
AR" M.

FIGURA 4 - Evidencia del ARN M para la aparicion de moléculas
híbridas ADN-ARN M. El ARN M puesto en presencia de ADN des-
naturalizado con una sola hebra da moléculas híbridas de dos hebras,
que pueden ser separadas en moléculas ARN y ADN por centrífuga-
ción en un gradiente de densidad. La parte ARN M puede, entonces,
ser recuperada por calentamiento del híbrido, enfriamiento rápido y

después centrifugación.

Se trata, quizas, de la asociación de ARN M con ribosoma. Ha-
ciendo un experimento parecido al que se acaba de describir, pero efec-
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tuando una marcacion larga con fósforo 32P, se puede evaluar la pre-
sencia de los ARN totales, y una marcación corta de la uridina con car-
bono l4C demuestra que, en presencia de iones Mg en concentración de
lO-2M, una gran parte del ARN está ligada a los ribosomas 100 S y a
los polisomas. Igualmente, se comprueba que la gran parte del ARN
marcado con el l4C susceptible de hibridarse con el ADN, está cons-
tituída por el ARN ligado a los ribosomas.

Se puede efectuar una experiencia comparable a la de Volkin y
Astrachan utilizando bacterias no infectados, en fase de crecimiento
exponencial, puestos en presencia de uracilo radioactiva durante algu-
nos minutos. Se nota que en el ARN extraído de esos bacterias se reen-
cuentra la radioactividad en una fracción de ARN con velocidad media
de sedimentación igual a 12 S (fig. 5). Esto corresponde a un ARN de
peso molecular comprendido entre 200000 y 600000 (9).

En cuanto a las propiedades del ARN M se tienen los siguientes
hechos:

FliURA N° ti

AIIN GOLPES/NIN.
O.S DO 2100 A· PURII'ICADO 14 e.

o••11: AIIN No 2S5 1250.2 la.

0.1

O 20 40 60 110 100
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FIGURA 5 - Evidencia del ARN M. Como secuela de un experimento
de marcación corta por la urídína 14C, los diversos ARN contenidos
en un extracto celular son separados por la técnica del gradiente de
densidad. Se comprueba que el ARNcon marcación rápida 128 es
distinto del ARN de los ribosomas (238 y 168) Y del ARN t (48).
Abscisa: número de gotas en el orden de evacuación. Ordenada izq.:
densidad óptica que permite dosificar los ARN presentes en cantidad
suficiente. Ordenada der.: radíoactívídad que permite dosificar el ARN

Iv1 con marcación rápida.
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Se trata de un ARN de rápida renovación, diferente del ARN de los
ribosomas e hibridable con el ADN bacteriano. La renovación rápida se
demuestra por la siguiente experiencia: si dos minutos después de ha-
ber agregado el fosfato radio activo se añade al medio de cultivo un ex-
ceso de fosfato no radioactivo, se comprueba que la radioactividad co-
rrespondiente al ARN M se pierde rápidamente, lo que indica una des-
truoción del ARN M radio activo, el cual es reemplazado por el ARN M
~o radioactivo, recién formado. El ARN M del E. coli es heterogéno en
cuanto a su velocidad de sedimentación; existe una parte asociada a
una cierta clase de ribosoma con una velocidad de sedimentación su-
perior a 70 S, pero el ARN M libre parece tener una velocidad de se-
dimentación entre 7 S y 15 S (fig. 5). Esta heterogeneidad se debe,
quizás, a la naturaleza misma del ARN M; en efecto, la copia del ADN
puede hacerse cistrón por cistrón, o grupo de cistrón por grupo de cis-
trón. De otro lado, no hay ninguna razón para que los tamaños de los
elementos copiados sean los mismos.

Además, se ha tenido éxito en aislar y en purificar sistemas en-
zimáticos responsables de la síntesis del ARN M por transcripción di-
recta de las secuencias del ADN en secuencias complementarias. Parece
que in vitro esos sistemas permiten la transcripción de dos cadenas cons-
titutivas de la molécula de ADN, pero que in vivo solo una de las ca-
denas del ADN sea copiada; efectivamente, si se separa un ADN en
sus dos cadenas constitutivas el ARN M correspondiente no puede hi-
bridarse sino con una de las dos cadenas. No hay, pues, sino un mensa-
je correspondiente a un fragmento de ADN determinado.

El ARN M puede ligarse sobre los ribosomas y parece responsable
de la asociación de los ribosomas 70 S en polisomas de velocidad de se-
dimentación por encima de 100 S. Si se impide la asociación del ARN M,
se inhibe igualmente, y a la vez, la síntesis de proteínas.

Quedaría por demostrar que este ARN M desempeña un papel es-
pecífico en la síntesis de las proteínas. La demostración más directa
consistiría en la obtención de una proteína específica por adjunción
del ARN M a un sistema subcelular inactivo por falta de información.
Efectivamente, se ha logrado "síntesis de proteínas" de bacteriófagos
por adjunción del ARN M proveniente del ADN de bacteriófagos, a
sistemas acelulares de Escherichia coli poseedores de metabolitos y rí-
bosomas. Sin embargo, esta "síntesis" de proteína es evaluada por la
incorporación de ácidos aminados radioactivos a cadenas pépticas neo-
formadas, criterio que ha sido muy discutido. En el caso de ARN M
provenientes de bacterios, no se dispone de una suficiente cantidad de
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ARN M específico de un cistrón, o de un grupo de cistrones dados, para
poder realizar una experiencia concluyente. No obstante, los resultados
actualmente observados son muy estimulantes y es fácil demostrar que
la fracción de ARN M permite la incorporación de ácidos aminados ra-
dioactivos en las cadenas polipeptídicas sin especificidad.

Por experimentos de marcaciones radioactivas cortas, se ha podi-
do evidenciar en los organismos eucarióticos la existencia de ARNcon
determinadas propiedades pertenecientes .al ARN M de los bacterias.
Parece que este ARN es más bien una copia del ADN, pero sin la pro-
piedad de renovación rápida del ARN M bacteriano. Se trata de un
producto mucho más estable y cuya duración de vida podría ser de
varias semanas, como lo ha demostrado J. Brachet en el caso del alga
verde Acetabularia .. Esta propiedad puede estar ligada a la existencia
de células diferenciadas para la producción de una especie proteinica
particular, pero hay casos de este tipo de células (como los eritoblastos
aviares) 'que no producen apenas sino una proteína, pero cuyo ARN
"mensajero" es poco estable. (8)

Inhibidores de la síntesis del ARN M. Ciertos antibióticos inhiben
la síntesis del ARN; la actinomicina es uno de los más estudiados. Esta
sustancia ha sido extraída de los actinomicetos desde 1940. Se ha de-
mostrado que existían varias actinomicetinas de fórmulas químicas ve-
cinas; se trata de dos cadenas peptidicas indénticas, de 5 aminoácidos,
unidos por un grupo cromóforo constituido por un núcleo heterociclo
dibenzisoxásido sustituído. La actinomicina inhibe la síntesis del ARN
por los sistemas que fabrican este producto al utilizar como modelo
el ADN. La acción del antibiótico ha sido comprobada in vitro e in vivo.
La actinomicina impide poco la síntesis del ADN en los sistemas ADN
polimerasa utilizando el ADN como modelo.

El mecanismo de acción de la actinomicina es aún mal conocido.
Sin embargo, se ha observado que ella forma un complejo relativamen-
te estable por asociación con el ADN, mientras que es inactivo sobre
el ARN. El ADN desnaturalizado por el calor y el ADN de un espliego
muestra una afinidad más débil por la actinomicina que el ADN nativo.
Es probable que este antibiótico no inhiba la acción propiamente enzi-
mática del sistema ARN polimerasa, y que no compita con los ribonu-
cleótidos en el momento de la constitución de la cadena polinuclectídica.
Parece creíble que la actinomicina entre en competencia con la misma
enzima polimerizante, siendo tomada por el antibi.ótico una porción
del sitio normalmente ocupado por la enzima. Además, se ha demostra-
do que los sitios en cuestión sobre las moléculas de ADN correspondían
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a los desoxiguanósidos, sobre los cuales vendría a unirse el grupo cro-
móforo del antibiótico.

Cualquiera que sea el mecanismo de su acción, la actinocimina ha
jugado un p.apel importante en el estudio de los productos que modifi-
can la producción del ARN M. En efecto, para saber si un producto da-
do actúa al aumentar la sntesis del ARN M, basta verificar que ningún
efecto se presenta en presencia de actinomicina, es decir, en condicio-
nes en que el ARN M y.a no es más sintetizado. Es utilizando métodos
inspirados en este principio como se ha podido aclarar el papel de
ciertas hormonas que actúan sobre la síntesis del ARN M, provocando
el aumento de ella.

2.Acidos ribonucleicos de transferencia, ARN T.

El ARN M fijado sobre los ribosomas no provoca síntesis proteínica
sino en presencia de un segundo tipo de ARN, el ARN de transferencia
(ARN T) o ARN soluble; la existencia de este ARN fue prevista por F;
Crick antes de que M.B. Hoagland lo hubiera aislado en 1957. Este tipo
de ácido nucleico es la sustancia que conduce los ácidos aminados al
lugar de formación de las cadenas polipeptídicas. Este ARN T está cons-
tituído por una cadena de, más o menos, 70 nucleótidos, lo que corres-
ponde a un peso molecular de 25000, aproximadamente; la cadena está
terminada por la secuencia citidina-cibidina-adenosina, sobre la cual
viene a fijarse el ácido aminado. Recientemente se ha podido determi-
nar la secuencia de los 77 nucleótidos de ARN T de levadura. En pre-
sencia de una enzima específica y de ATP, un ARN T puede asociarse
al ácido aminado que le corresponde para formar un amino acii ARN T
o ácido aminado activado (fig. 6). El ácido aminado se fija sobre el
fosfato que esterifica la función hidroxilo del carbono 5' de la adenosina
terminal (fig. 7). Es probable que la enzima de activación sea altamen-
te específica para una pareja ARN T ácido aminado y, por ejemplo,
la enzima de activación de la isoleucina tiene 100 veces más afinidad
por la isoleucina que la valina. La ligazón que une el ácido aminado a
la adenosina es un vínculo rico, y su energía servirá para la formación
del enlace peptídico (2).

El ARN T sirve de adaptador entre el ácido aminado y el ARN M
que lleva la información genética. El ARN T es una molécula portadora
de una parte codificada, Existen varios ARN T para un ácido aminado
determinado; verbo y gracia, se han podido aislar varios ARN T ex-
traídos de células de E. coli y correspondientes a la leucina.
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FIGURA 6 - Agregación de un ácido aminado aax a una molécula de
ARN T. Se ha supuesto que la molécula de enzima de activación sabía
reconocer de una parte la molécula del ácido aminado, y de otra la
secuencia GUU del ARN T. Esta secuencia podría ser la secuencia de

reconocimiento del ARN M sobre el ribosoma.
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FIGURA 7 - Modo de enlace del aminoácido aa, sobre la adenosina
terminal de una molécula de ARN T.
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3: Síntesis de cadenas polipeptídicas.

Una experiencia imaginada por H. Dintzis, en 1961, permite pre-
cisar las condiciones en las cuales las moléculas proteínicas son elabo-
radas. Este autor ha estudiado la sintesis de la hemoglobina en los re-
ticulocitos del conejo: a partir de animales tratados se puede obtener
sus pensiones densas y homogéneas de células que sintetizan casi exclu-
sivamente hemoglobina. Para seguir la síntesis de la proteína se su-
ministra ácidos aminados radioactivos a los reticulocitos colocados en
condiciones favorables a la síntesis de la hemoglobina. Se hacen extrac-
tos después de periódos comprendidos entre 4 y 60 minutos. Se aisla de
una parte la hemoglobina soluble y de otra parte, polipéptidos corres-
pondientes a las moléculas de proteína en curso de síntesis, y que es-
tán unidos a los ribosomas. Se procede, entonces, a la hidrólisis de la
hemoglobina y de los polipéptidos, después a la separación de péptidos
por cromatografía. Es posible clasificar los péptidos correspondientes
a la cadena de la hemoglobina según su radioactividad, y conservar la
misma clasificación para los péptidos provenientes de las cadenas poli-
peptídicas ribosomales.

La interpretación que da Dintzis (3) es la siguiente: la cadena po-
lipeptídica crece alargándose por su base. El NH2 terminal está situado
en la extremidad de la cadena sintetizada de primera, y el alargamien-
to se hace por adjunción de un ácido aminado sobre el COOH terminal.
A una corta marcación para la hemoglobina soluble corresponde, pues,
una radioactividad para los péptidos de la extremidad ácida COOH. En
revancha, para los polipéptidos todos los péptidos tienen oportunidad
igual de ser marcados.

Contrariamente, para una marcación más larga, todos los péptidos
de la hemoglobina soluble tienen una probabilidad casi igual de ser
marcados, mientras que para los polipéptidos ribosómicos la probabili-
dad de marcación de péptidos vecinos a la extremedidad ácida COOH es
débil, pues ellos han sido sintetizados antes de la adjunción de productos
marcados.

Es de lamentar que la secuencia de péptidos de la hemoglobina
del conejo no haya sido determinada de una manera directa o que la ex-
periencia de Dintzis no pueda siquiera ser realizada en animales cuya
hemoglobina tiene una secuencia de ácidos aminados conocida. Se pue-
de, no obstante, concluir que la cadena polipeptídica no es sintetizada
en una sola vez, sino que ella crece progresivamente sobre el ribo soma
(fig. 8).
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FIGURA 8 - Formación del enlace peptídico entre COOH de la ca-
dena peptídica y el NH2 de un aminoácido unido a un ARN T (amino

acil ARNT). La cadena crece por su extremidad COOH.

La universabilidad del mecanismo que acabamos de describir no
está demostrada, pero es muy probable que la mayoría de las proteínas
es sintetizad.a como la hemoglobina.

4. Transcripción del código. El código y los ARN T.

Cuáles son las consecuencias de aquel esquema, en lo queconcier-
ne el código genético? El ARN M es una copia de uno de los espliegos
(o hebras) del ADN, pero el peso molecular de las unidades de ARN M
indica que varias unidades distintas son necesarias para transmitir el
conjunto de información del ADN. Podemos admitir que la información
correspondiente a un cistrón debe estar completamente contenida en
una unidad de ARN M. Por el contrario, no se sabe si varios cistrones
contiguos pueden corresponder a una unidad sola de ARN M. (fig. 9).
¿La transcripción se hace cistrón por cistrón, siendo el número de los
ARN M diferentes, igual al número de cistrones, o ella interesa a varios
cistrones contiguos? Datos bioquímicos relativos a los tamaños de las
cadenas nuc1eotídicas de ARN M muestran que ellos corresponden a va-
rios cistrones. Además, la longitud de la cadena de ribosomas constitu-

VOL. 18 - 1968- Nro. 5 335



FIGURA N° 9

CISTRON CISTRON CISTRON CISTRON CISTRON CISTRON
I 2 3 I 2 3I I AON

ARNM 1 ARNM2 ARNM3 ARNM ARNM---- ~ 'V' ~ -cr-

~ '2 ~ PROTEINAS cP ~ ~
2 3 2 3

FIGURA 9 - Transcripción urii-cístrónica de una molécula de ADN.
Izquierda: obtención de varias moléculas de ARN M, correspondiente
cada una a un cistrón y a una proteína. Derecha: sólo hay una mo-
lécula de proteína que contiene la información de varios cistrones

que gobiernan, cada uno, la síntesis de una proteína.

tiva de un polisoma dá una idea de la longitud de la unidad de ARN M,
si es que este producto es responsable de la asociación de ribosomas;
se comprueba que esta cadena corresponde a una secuencia de nucleóti-
do más larga que la que debería corresponder a un cistrón. La longitud
de la unidad de ARN M podría corresponder al óperon (1).

Otro problema concierne a las relaciones entre el ARN M y el ARN
de transferencia. Cada molécula de ARN no lleva sino un ácido aminado
activado. Se ha podido demostrar que éste no era el ácido a quien se
le reconocía un puesto particular correspondiente a un codon sobre el
ARN M, sino más bien el ARN de transferencia. En efecto, si se modi-
fica in situ y por vía química el ácido aminado llevado por un ARN T,
este ácido aminado modificado participa, sin embargo, en la síntesis
polipeptídica, y es incorporado al lugar del ácido aminado normal, en la
cadena. El ARN T es probables que sea específico para un ácido amina-
do, y él debe poseer dos sistemas de reconocimiento: el uno permite reco-
conocer el aminoácido y el otro se fija sobre el ARN M. De todas mane-
ras la molécula 'dé ARN T no lleva sino 70 nucleótidos, lo cual da mu-
chas esperanzas de poder analizar todos los ARN T y determinar por
diferencia la naturaleza de los codon correspondientes a un ácido ami-
nado dado (12).

De otro lado, se sabe ahora el modo de preparar nueleótidos del
tipo X-p-X-p-X, donde p representa el fosfato que asegura el enlace

(l) F. Jacob y J. Monod, en 1961, emitieron la hipótesis de que la región del cromosama
que lleva los genes de estructura de dos enzima s, constituye una unidad funcional
u operacional, que ellos han llamado éperon.
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entre nuc!eótidos. Estos productos pueden servir de adaptador es entre
el ARN T y el ribosoma. Ellos remplazan en alguna medida el ARN M.
Cada trinucleótido es o inactivo o específico de un tipo de ARN T co-
rrespondiente a un ácido aminado determinado. Niremberg ha perfec-
cionado una técnica que deja establecer una correspondencia entre áci-
do aminado y trinudeótido: basta poner los ribosomas en presencia de
un trínucleótido y de una mezcla de ARN T que lleve ácidos aminados
de los cuales sólo uno es radioactivo, para saber si este ácido correspon-
de al trinucleótido ensayado y si está unido al ribosoma volviéndolo
radioactivo.

Se puede, entonces, determinar el código correspondiente a amino-
ácido y precisar la posición relativa de los nucleótidos en el codon, ya
que es posible analizar con precisión los nucleótidos. Por ejemplo, en
lo concerniente a la fijación del ARN T correspondiente a la valina, se
observa que GpUpU es eficaz, mientras que UpUpG no lo es. De otro
lado, GpUpU no tiene ningún efecto sobre la fijación en los ribosomas
de los ARN T correspondientes a otros ácidos aminados.

5. Altemción del sistema, de lectura del código.

Hemos visto que ciertos mutantes estaban caracterizados por la
presencia de ARN T anormales; de este modo, el papel de adaptador
ARN T no podía estar ya asegurado. Inversamente. se ha aislado super
supresores, genes que suprimen la expresión de varios genes auxótro-
fos contenidos en el genomio de la cepa que los lleva. Una interpreta-
eión del modo de acción de esos super-supresores consiste en suponer
que ellos modifican el codon de reconocimiento de ARN T y que vuelven
a dar por este hecho un sentido de una secuencia que se reencontrba en
todos los genes mutados responsables de caracteres de auxotrofía.

Además, ciertos antibióticos, como l;} estreptomicina, parecen mo-
dificar las condiciones de la lectura del ARN M. Se ha logrado, seleccio-
nar, a partir de cepas auxótrofas, cepas Str (resistentes al antibiótico)
que sevolvían prototrofas en presencia de estreptomicina, mientras que
permanecían auxótrofas en su ausencia.

Una de las hipótesis que permite explicar este hecho, consiste en
admitir que el antibiótico modifica la estructura del ribosoma, de tal
manera que el ARN M que allí se encuentra ligado sufre una contrac-
ción que conduce a una lectura alterada de ciertos codon. En el mis-
mo orden de ideas, se ha comprobado que las mutaciones que afectan
el código de ARN T pueden tener una expresión atenuada en presen-
cia de estreptomicina.
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UUU AUU UAU UUA AAU AUA UAA AAA

6. El código y el ARN M de síntesis.

El modo de acción del ARN de tipo mensajero permite encarar
otro método de estudio del código. En presencia de ARN M, en extrac-
tos acelulares de E. coli, se logra la incorporación de ácidos aminados
radioactivos activados, siendo interpretada esta incorporación como
una síntesis in vitro de péptidos. Si se toma como ARN mensajero del
ARN del virus del mosaico del tabaco, se obtiene la síntesis de polipép-
tidos que recuerd.an los de la proteína del virus. Se puede igualmente
utilizar ARN de síntesis obtenidos por acción de una enzima que poli-
meriza los nucleótidos. El más sencillo de estos ARN de síntesis es el
polímero Poli U: (.U.p.U.p.U.p.U.p ...). En presencia de Poli U un sis-
tema acelular, supuesto capaz de sintetizar proteínas, incorpora 1000
veces más fenilalanina radioactiva que en su ausencia, mientras que los
otros ácidos aminados no son incorporados. En presencia de Poli U se
logra la formación de una cadena polipeptídica que contienen sólo un
aminoácido: la [enilalsmina:

El codon específico de la fenilalanina es, pues, probablemente un
codon con tres uracilos: UUU. Sin embargo, se trata de un experimen-
to realizado in vitro y es posible que, in vivo, el codon no sea exacta-
mente el mismo (5).

Se sabe, por demás, que se puede sintetizar poliribonucleótidos que
contengan proporciones variables de uracilo y de otras bases. Por ejem-
plo, a partir de una mezcla que contenga 15% de adenosina difosfato y
85%de uridina difosfato, se forma una cadena de ARN. Podemos pen-
sar que si las bases están distribuidas al azar, la repartición de los
triplets es la siguiente:

A (~ -JA~ ~

3 x (0,15)2 x 0,85
0,05

(0,15)=l
0,003

(0,85) 3

0,61
3 x 0,15 x (0,85) 2

0,32

Además, si se mide separadamente la incorporación de diversos
aminoácidos activos radioactivos en presencia de ese polinucleótido, se
comprueba que las incorporaciones son las siguientes:

Fenilal. Tiros. Isoleue. Leue. Císt , Glieo. Alan. Glu.

100 16 15 5,3 5,8 5 2,2 1,8
% obser-
vado 0,66 0,105 0,10 0,3 0,04 0,03 0,01 0,01 0,01
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Se puede entonces, pensar que el codon UUU corresponde muy bien
a la fenilalanina; perteneciendo dos de los codon AUU, UAU yUUA
a la tirosina y la isoleucina. Es cierto que en este caso el ARN M de
síntesis puede ser leído en los dos sentidos, mientras que el ARN M na-
tural debe ser leído en un solo sentido; los codon así determinados no
están, pues, orientados (por ejemplo, AUU es equivalente a UUA) y
ésto crea una imprecisión suplementaria. Además, ciertos polinucleóti-
dos de s'ntesis no funcionan tan bien como el ARN mensajero, pues
ellos tienen una estructura terciaria compleja. Este es el caso, por ejem-
plo de los Poli G; no se conocen bien los codon que encierran varios G.

Utilizando diversos métodos de determinación de codon ha podido
establecerse una tabla correspondiente entre los ácidos aminados y sus
codon (cuadro 2). Se comprueba que el código obtenido es degenerado,
correspondiendo un ácido aminado a varios triplets (un triplet no con-
viene sino para un aminoácido). Según el cuadro 3, parece que, en ge-
neral, dos bases juegan un papel más importante que la tercera, la cual
no intervendría sino para fijar la especificidad del codon. En este caso,
el codon sería un triplet donde dos bases serían las responsables de la
especificidad; excepciones a esta regla concernirían, por ejemplo, a los
codon del ácido aspártico y del ácido glutámico (GAU-GAC y GAA-
GAG), así como a los codon de la isoleucina y de la metionina (AUU-
AUC y AUG).

CUADRO 2

Acumulación Actividad enzimática A B

1 2 3
trX •..• O x x x x x
Mutante
1 indol O x O x anormal
Mutante
II InGP x O O anormal x

IU. Verificación de la naturaleza de los codon por mutaciones.

Numerosas mutaciones "puntiformes" debidas muy probablemente
al remplazo de un nucleótido en el ADN se manifiestan por la sustitu-
ción de un ácido aminado por otro en una cadena proteínica. Se pue-
de asociar los dos aminoácidos homólogos que ocupan el mismo punto
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la síntesis de una proteína específica: la proteína de la cápsula del
VMT. La secuencia de los ami noácidos de esta proteína es conocida, y
se ha aislado a partir de numerosos tipos mutados como resultado de la
acción del ácido nitroso. Se ha hecho el análisis de 20 proteínas muta-
das; se conocen pocas mutaciones diferentes que afecten el mismo áci-
do aminado, pero se puede observar cuáles son las diversas posibilida-
des de modificación por un ácido aminado dado, y cuál es su posición
(cuadro 4).

El ácido nitroso tiene como acción principal desaminar las bases,
lo que lleva en particular a la formación de uracilo a partir de la cito-
cina, y de guanina a partir de adenina, teniéndose como intermediario
la hipoxantina. Si consideramos que el codon de la prolina es el triplet
cee, éste puede dar tres triplets como secuela de mutaciones. Los dos
primeros" ueee y eeu, corresponden respectivamente a la serina y a
la leucina; el tercero, eue, como consecuencia de la degeneración del
codon, corresponde todavía a la prolina. Después de nuevas mutacio-
nes estos triplets pueden dar, aún, formas modificadas, constituyendo
los triplets mutados los codon para otros ácidos aminados:

cee
.7'

/ prolina
/ eeu

Jé .7' l';.

eue / <,
l';. / "

leucina X X

Jé " /cuu -, /
l';. ~ Jé

" UUC~

l';. -,-,
~

uee
.7'
serma
~
ueu

.7'
/

Jé

fenilalanina
UUU

Se ha observado para los ácidos aminados en cuestión las trans-
formaciones siguientes:

(3) (1)
Prolina----? leucina Leucina,--~~ fenilalanina

(3)
Prolina -? serina

(7)
Serina---~ fenilalanina

(3)
y también serina ---~ leucina, lo que parece difícil de interpretar.
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CUADRO3
2a., LETRA

G A C U
glicina ac. glutám. alanina v.aliria
GGG GAG GCG GUG G

G GGA GAA GCA GUA A
ac. aspárt.
GAC GCC GUC C
GAU GCU GUU U

arginina lisina treonina metionina
AGG AAG ACG AUG G

isoleucina
A AGA AAA ACA AUA A

serina asparagina
AGC AAC ACC AUC C
AGU AAU ACU AUU U
arginina glutamina prolina leucina
CGG CAG CCG CUG G

C CGA CAA CCA CUA A
hístidina

CGC CAC CCC CUC C
CGU CAU CCU CUU U

triptófano (mutantes) serina leucina
UGG U A G(*) UCG UUG G

U UGA UAA UCA UUA A
cisteina tirosina fenilalan.
UGC UAC UCC UUC C
UGU UAU UCU UUU U

(*) Codon probablemente presente en los mutantes "Ambor" (en bacteriófagos).
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Los resultados observados son aún fragmentarios y la degeneración
del código vuelve la interpretación de los resultados aún más imprecisa,
pero de acuerdo con los experimentos realizados por técnicas de incor-
poración in vitro es, en general, satisfactoria y deja prever que el estu-
dio de un mayor número de casos permitirá una determinación preci-
sa del código. (6)



CUADRO4

Prol. Tre. Tre. Glu-NH2

CCU ACA ACC CAG

,"- , , ,
(3) -, (3) (8) (2) (1)
,¡, ~ ,¡, ,¡, ,¡,

leuc. ser. ileu. ileu. alano glu. arg.
CUU UCU AUU AUA GCC UAG CGG, / , , , , /

(1) /(17) (4) (1) (3) (2) /(2)
,¡, ¡,( ,¡, ,¡, ,¡, ,¡, ¡,(

fen. val. meto val. glic.
UUU GUU AUG GUC UGG

2. Caso de la triptófano-sintetasa. __

Consideremos de nuevo la secuencia de los ácidos aminados en el
péptido PP3 de la proteína A de cepas normales y mutadas. Sabemos
que las proteínas de ciertas cepas mutadas difieren el'. un ácido amina-
do de este péptido en posición 8, remplazante de la glicina; de otro lado,
hay reversiones que hacen reaparecer ácidos aminados en esta misma
posición. (4)

Además, en el curso de experiencias de transducción, se ha obser-
vado recombinaciones genéticas entre ciertos genomios mutados.

A 28 (arg.) x A 46 (glu.) 0,002% (x). (glic.)
A 28 (arg.) x A 46PR9 [val.) 0,002% (x) , (glic.) y (ser.)
A 28 (arg.) x A 23PRl (tre.), no recombinación
A 46 (glu.) x A 46PR9 (val.), no recombinación

Esta posibilidad de recombinación entre los nucleótidos de codon
homólogos arginina-ácido glutámico, de una parte, y arginina-valina,
de la otra, indica que estos codon difieren probablemente en más de
un nucleótido.

En fin, las diferentes mutaciones han sido inducidas por agentes
mutagénicos cuya especificidad de acción sobre ciertos nucleótidos es
conocida.

Ch. Yanofsky hace notar que teniendo en cuenta todos esos ele-
mentos, se podría establecer una filiación de diferentes codon a partir
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del de la glicina. Los bioquímicos consideran que los triplets GGY,
GGA, GGG y GGC son susceptibles de ser los codon de la glicina. Par-
tiendo de estos tres triplets es posible reconstruír la evolución que ha
conducido a los codon correspondientes a los otros ácidos aminados en
cuestión. Se ha supuesto que la glicina correspondería al triplet GGA.
Los codon para la arginina y la valina, teniendo en cuenta la mutagé-
nesis, serian AGA y GUA, respectivamente; ellos difieren en dos nu-
cleótidos y pueden recombinarse dando GGA y AUA. Del mismo modo,
los codon para la arginina y el ácido glutámico pueden recombinarse
para dar GGA. Por el contrario ,las recombinaciones entre los codon
de la arginina AGA y de la treonina ACA, que sólo difieren en un un-
cleótido, son imposibles.

Poco a poco los eodon correspondientes a los diversos ácidos ami-
nados emparentados que pueden ocupar una misma posición en una
cadena polipeptídica .podrian, por lo tanto, ser determinados. Es pre-
ciso recalcar que se dispone, con los datos actuales, de un número de
grados de libertad suficiente para que los resultados puedan ser in-
terpretados sin contradicción importante, partiendo de los codon GGU
o GGG para la glicina (PP3 Nº 8). La degeneración del código es par-
ticularmente responsable de la falta de seguridad en la interpretación
de estos resultados. No obstante, el número de grados de libertad será
cada vez más pequeño a medida que el análisis de mutantes progrese
y que la especificidad de ciertos mutagénicos sea mejor conocida. Una
ventaja de esta técnica es el dar no sólo la naturaleza de los codon, sino
el precisar el orden de las bases en un codon y, aún teóricamente, el
orden en relación con la secuencia de los nuc1eótidos del cistrón.

IV. Universalidad del código.

Las grandes cadenas de reacción responsables del metabolismo ce-
lular son las mismas en todos los organismos. La glicolisis, el meta-
bolismo respiratorio, para sólo citar los fenómenos más importantes,
son el resultado de reacciones análogas, catalizadas por enzimas de pro-
piedades cercanas en bacterios y en mamíferos. Las proteínas, como
las hemoglobinas, provenientes de mamíferos muy distintos, presentan
un gran parentesco de estructura primaria; igualmente, los ciiocromos c
extraídos de diferentes organismos y de la levadura de panadería, tie-
nen una secuencia de ácidos aminados de parecido asombroso, a pesar
de algunas diferencias fundamentales. Podemos admitir que a partir de
un sistema ancestral dado las mutaciones han modificado progresiva-
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mente la información genética, conservando el sistema de lectura, e
interviniendo la selección para eliminar ciertos tipos de mutantes po-
seedores de proteínas inactivas. Pero las variaciones observadas pue-
den igualmente provenir de variaciones en los sistemas de lectura del
mensaje genético. ¿Es que no existe un código genético universalmente
reconocido de sistemas de lectura, o es que el código varía con el sis-
tema de lectura de una especie a otra? La respuesta a esta pregunta no
es conocida y aunque hay muchos argumentos en favor de la univer-
salidad del código, aún no se ha dado ninguna prueba definitiva. Va-
mos a pasar revista a algunos argumentos que parecen confirmar o in-
firmar esta universalidad.

Las fosfatasas alcalinas sintetizadas por E. coli y por Serratia mar-
cescens son entre sí vecinas, pero pueden distinguirse recíprocamente.
La transferencia de E. coli a Serratia de genes que rigen la síntesis de
esta fosfatasa puede ser efectuada por intermeido del factor F. El he-
terogenoto obtenido produce los dos tipos de enzimas. Si la cepa Serra-
tia utilizada es un mutante que produce poca fosfatasa, el híbrido fa-
brica casi únicamente la enzima del tipo Escherichia. Esta experiencia
y otras similares parecen mostrar que el sistema de síntesis de proteí-
nas de Serratia sabe descifrar el código de Escherichia. __

Desde el momento de infección fáguica, el sistema de síntesis del
bacterio sabe, sin que haya en gener.al formación de ribosomas o de
ARN T nuevos, intepretar el mensaje proveniente del ADN del fago.
Esta propiedad permite el desarrollo parasitario del bacteriófago, y
podría no tratarse de un caso particular. El ARN del virus del mosaico
del tabaco, puesto en presencia de un extracto acelular de Escherichia,
parece provocar la síntesis de un polipéptido vecino a la proteína del
VMT, lo que deja suponer que el mensaje contenido en el ARN del vi-
rus posee un sentido para el sistema de síntesis del bacterio.

Además, se ha visto que los polinucleótidos y los oligonucleótidos
de síntesis parecen servir de ARN M y provocar la incorporación de los
mismos ácidos aminados en sistemas acelulares diferentes.

Si consideramos el sistema aeelular de síntesis de la hemoglobina,
y si agregamos extractos de reticulocitos de conejo a ribosomas, de los
ARN T ligados a ácidos aminados provenientes de Escherichia, compro-
bamos que hay síntesis de una cadena polipeptídica cuya composición
es cercana de la de la hemoglobina. Parece, pues, que los ARN T lle-
van sus aminoácidos desprovistos de especificidad. Pero conviene des-
confiar de los sistemas acelulares que pueden disminuir la especificidad
del sistema de lectura.
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Los argumentos precitado s están en pro de una universalidad del
código y de los sistemas de lectura, pero existen otros que demuestran
que el código no es perefectamente universal.

Hay mutaciones que modifican la lectura del código. Ciertos su-
presores no localizados en un cistrón restablecen la actividad de mutan-
tes de "falso-sentido" de ese cistrón, cambiando, probablemente, la
lectura de los codon. De tales supresores se sabe que carecen de espe-
cificidad en lo que concierne a los mutantes vis-a-vis de los cuales ellos
son activos; pueden obrar como supresores de genes que gobiernan la
síntesis de proteínas que no tienen entre sí ningún punto de común.
En este mismo orden de ideas, existen supresores de mutantes "non-
sens" que actúan restableciendo la lectura interrumpida al nivel de un
codon ilegible.

Acabamos de ver que el ARN T Escherichia parecía poder rempla-
zar el del conejo en un sistema acelular de síntesis proteínica. Parece,
sin embargo, que haya varios ARN T correspondientes a un ácido ami-
nado, y que el número de estos ARN T varía según las especies consi-
deradas en ancho límite. A un aminoácido que ocupe una posición dada
en un polpéptido puede corresponder varios ARN T, pero cuando este
ácido aminado está en varios puntos presentes en ese pilopéptido, los
ARN T diferentes pueden ser necesarios. Las diferencias entre ARN T
pueden interesar ya la zona implicada en la fijación del aminoácido,
ora el codon de reconocimiento del mensajero. En este último caso, da-
do que los ARN T no están todos presentes en todas las especies, el có-
digo no seria totalmente universal. Notemos que el ARN T es probable-
mente elaborado de un modo parecido al del ARN M, por copia de una
hebra de una secuencia de ADN cromosómico; además, se puede lo-
grar la hibridación entre el ADN cromosómico y el ARN T. En conse-
cuencia, pueden intervenir mutaciones que modifiquen la secuencia de
los nucleótidos del ADN en cuestión, y, por lo tanto, del ARN T. Ta-
les mutaciones deben ser letales, pero, en condiciones particulares, nue-
vos ARN T han podido aparecer y diferenciarse, tomando actividades
preponderantes en ciertos organismos. Estos ARN T mutados podrían
corresponde r.a codon anormales a los cuales volverían a dar un sen-
tido conveniente.

En conclusión, un mejor conocimiento del mecanismo de síntesis
de las proteínas en diversos tipos de organismos nos permitirá juzgar
mejor la universalidad del código; actualmente se puede decir que el
código presenta una cierta universalidad, pero que existen variaciones
más o menos importantes, aparecidas en el curso de la evolución bio-
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lógica, que llevan a distintos sistemas de lectura y, en consecuencia, a
codon ligeramente diferentes en los diversos organismos.

RESUMEN

Dado que el ADN es la sustancia hereditaria, es de él de donde de-
be partir el "mensaje" que permita la síntesis de proteínas. Existe un
ARN mensajero (ARN M), que 'capacita a los ribosomas para hacer
dicha síntesis en presencia de un ARN de transferencia (ARN T).

El sistema de "mensajes" o código genético es la asociación de
nucleótidos correspondiente a un aminoácido determinado, y permite
establecer la correspondencia entre la secuencia de los ácidos aminados
de la cadena polipeptídica y las secuencias de los nucleótidos del ADN.
Se admite que el código es una estructura en "triplets", es decir' una
estructura formada por tres pares de nucleótidos, escogidos entre los
cuatro tipos que hay de ellos: A-T (adenina-timina}, T-A (timina-ade-
nina) , G-C (guanina-citosina), C-G [citosina-guanina}. Mediante el
estudio de ciertas mutaciones inducidas en el cistrón B del gene rII del
bacteriófago T4 y de ciertas cuestiones del comportamiento del virus
del mosaico del tabaco, se ha logrado aclarar algunos puntos concer-
nientes al código genético.

Una "palabra" del código toma el nombre de codon, cuya natura-
leza se ha verificado a través de mutaciones "puntiformes" debidas,
quizás, al remplazo de un nucleótido en el ADN, y manifestadas por la
sustitución de un aminoácido por otro en la cadena proteínica. Se ha
podido establecer la correspondencia entre algunos ácidos aminados y
sus dodons; por ejemplo ,el codon específico de la fenilalanina es, pro-
bablemente ,tres uracilos: UUU.

Un mejor conocimiento del mecanismo de síntesis de las proteínas
en diversas clases de organismos permitirá, tal vez, juzgar la universa-
lidad del código genético. Actualmente podemos decir que éste posee
cierta generalidad, pero que existen variaciones más o menos impor-
tantes aparecidas en el curso de la evolución biológica, de manera que
hay distintos sistemas de lectur~ y codons un tanto diferentes en los
diversos tipos de organismos.

SYPNOSIS

Since DNA is the hereditary susbtance, it is obvious that the "mes-
senger" that allow protein synthesis, should come from it. An RNA
messenger exists, the RNA M, which make the ribosomes capable to
synthetisy proteins under the presence of a RNA of tramsierence, the
RNAT.
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The system of genetic "messages" or code is the association oí
nucleotides which correspond to an special aminoacid, and permits
to establish the correspondence among the nucleotides secuencies of
the DNA. It is establish that code is a "triplet" structure, this is, an
structure made up by three couples of nucleotides, chosen among the
four types of them: A-T (adenine-timine), T-A (timine-guaníne}, G-C
(guanine-citosine), C-G (citosine-guanine). By means of the study of
some mutations induced in thecistron B of the gene rII of the T4 bac-
teriophage and of some questions of the behavior of tobacco mosaic
virus, it has been possible to clarify some aspects related to the gene-
tic codeo

A "word" of the code is named codon, and its nature has been
verified thorugh "punctiform" mutations due, perhaps, to the change
of a nucleotide in the DNA, and manifested by the substitution of an
aminoacid by other one in the proteinic chain. It has been possible to
establish the relation among certain aminoacids and their codons; Ior
instance, the specific codon oí fenílalanine is, probably, three uraciles:
UUU. A better knoledge of the mechanics of protein synthesis in dif-
ferent kinds of organisms, will permit, perhaps, the universality of
genetic code determination. At present, we can say that this code is,
until certain point, general, but some variations exist more or less
important brougth about in the biological evolution course, so that
there are other lecture systems and codons somewhat different in the
various types of organisms.
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PREVALENCIA DE DIABETES E HIPERTENSION

Dr. Guillermo Montoya T. (*)
Dr. Eduardo Cano G. (**)

INTRODUCCION

Las enfermedades crónicas tienen una importancia relativa según
el estado sanitario y social de los países. En aquellos donde existe un
alto grado de desarrollo económicoy social, el control de las enferme-
dades transmisibles ha hecho que esta patología disminuya considera-
blemente y sea desplazada a un segundo plano mientras que otro tipo
de patología como el cáncer, la hipertensión, la diabetes, las enferme-
dades cardiovasculares, constituyan el principal problema.

Puede afirmarse entonces que, factores corno el mejor suministro
de alimentos, la disminución en la mortalidad infantil, la mayor expec
tativa de la vida y mejoramiento social al actuar en el eje epidemioló-
gico de medio, agente y huésped, creen las condicionesnecesarias para
el surgimiento de diferentes tipos de enfermedades. Así, hoy se acepta

(*) M. D. M. S. p. (Médico Master en Salud Pública). Residente de Tercer año de la
Escuela de Salud Pública, Universidad de Antioquia.

(**) M. D. M. S. P. (Médico Master en Salud Públíccs. Funcionario del Servicio Ssc-
cional de Salud de Antioquia.
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plenamente que la dieta, el sexo, la edad, la herencia, el stress, inter-
vienen en la aparición de entidades como la diabetes y la hipertensión.
Como estos aspectos varían según las .condiciones propias de cada país,
las entidades mencionadas se comportan también en forma muy va-
riable.

Estudios colectivos realizados en Venezuela, Uruguay, Malaya y
Pakistán, confirman la anterior afirmación (1). En Colombia, hasta
donde ha sido posible obtener información, no existen estudios que pon-
deren el problema en cuestión (2).

Para Estados Unidos se sabe que aproximadamente un 5% de la
pob'ación se consideran diabéticos susceptibles; de éstos el 0.9 son re-
conocidos, el 0.8 son reconocibles pero latentes y el 3.3 de los diabéticos
susceptibles son identificables únicamente por curva de tolerancia a
la glucosa (3-6). Esos cálculos no se han hecho aún para Colombia.

La tasa de mortalidad para el año de 1964 fue de 5.04 (7,8) y la de
mobilidad para el año de 1963 de 8.49. Dadas las variables que influyen
sobre estas cifras, como por ejemplo el sub-registro de un 20% de cero
tificación médica para el caso especfico de la diabetes, es de suponer
que las cifras sean susperiores y que por lo tanto, desconocemos la ver-
dadera magnitud de la enfermedad.

Por las características epidemiológicas de las enfermedades cróni-
cas y en especial de las que se ocupa esta investigación (9), es muy
posible que en un futuro no lejano la diabetes y la hipertensión se hayan
convertido en uno de los principales problemas de salud pública de
nuestro país, si se hace una efectiva utilización de los recursos que
permitan el control de las enfermedades transmisibles y reformas so-
ciales básicas que cambien el panorama de la salud.

El trabajo que a continuación se presenta tiene el propósito de se-
ñalar, en un grupo seleccionado de personas como es el de alumnos,
personal docente y administrativo de la Escuela de Salud Pública de
la Universidad de Antioquia que proceden de diferentes regiones del
país, la prevalencia de individuos sospechosos o diabéticos según las
técnicas que seguidamente se exponen.

Como la Hipertensión arterial es una entidad de íntima vincula-
ción con la diabetes, se aprovechó el material de estudio para buscar
su prevalencia y relación con aquella enfermedad (lO). Esperamos que
este trabajo siente las bases e inquietudes para futuras investigaciones
o encuestas representativas que revelen la magnitud del problema en,
Colombia.



MATERIAL Y METODOS

SE:J determinó la toma de glicemia a 123 de las 138 personas que
constituían todo el universo de estudiantes ,alumnos y personal ad-
ministrativo de la Escuela de Salud Pública de la Universidad de An-
tioquia. El examen de glicemia se llevó a cabo 2 horas después de la
administración oral de 100 gms. de glucosa disuelta en 400 cc. de agua
estando el sujeto previamente en ayunas. Se utilizó para esta deter-
minación el método de Somogy y Nelson (11).

En aquellos individuos, once (11) en total, cuya glicemia fue su-
perior a 120 mgs, % según el método citado, o aquellos que tuvieron al-
gún antecedente personal o familiar hereditario de la enfermedad, se
hizo prueba de toleran da a la glucosa.

La glucosuria fue determinada por el método de Bennedict en la
muestra de orina tomada 2 horas post-prandial. En iguales condiciones
se determinó albúmina en orina (11).

El peso y la talla se tomaron estando el sujeto descalzo y sin saco.
Hubo previa estandarización de equipos. Esta estandarización de equi-
pos y procedimientos se llevó a cabo también para los exámenes de
laboratorio.

El cálculo de la desviación procentual del peso respecto del peso
medio se hizo en base a las tablas de "Build an Blood Presure Study
(12). Se hizo una distribución en grupos de 10.

La presión arterial se tomó con manómetro de mercurio en con-
diciones de reposo (por menos de media hora) y en posición sentado.

Para la determinación de la máxima y de la mínima se siguió el
criterio recomendado por el Comité de Expertos de la OMS (13-14).
Se consideró como máxima la cifra que coincide con la audición del pri-
mer sonido al ir desinflando el manguito neumático .Para la mínima
consideramos la desaparición completa del sonido.

DEFINICICN DE DIABETICO SOSPECHOSO

..
).

Se consideraron corno tales los que después de 2 horas de ingestión
de la glucosa presentaron glicemia por encima de 120 mgs.%. También
quienes según la Curva de Tolerancia o la Glucosa (C.T.G.) tuvieron
una glicemia a las 2 horas por encima de 120 mgs.% (4-15-16).

Las glicemias menores de 80 mgs. % se consideraron bajas, las exis-
tentes entre 80-120 mgs.% se consideraron normales y las superiores
a 120 mgs. % altas.
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Definición de hipertenso.

A pesar de que algunos autores como G. Dickering y Lowe (13) en-
tre otros, consideran que no puede aceptarse un límite que separe el
normotenso del hipertenso, nosotros seguimos aquí igualmente el crite-
rio de la OMS, cuyas recomendaciones para trabajos de investigación
son las siguientes:

Normal: Cifras inferiores a 140 mm. de máxima y 90 de mínima.

Hipertenso: Cifras de 160 mm. de máxima y 95 mm. de mínima y
mayores. Naturalmente que esta conducta nos deja un

grupo comprendido entre 140 y 160 mm. de máxima y 90 y 95 mm, de
mínima que deben ser considerados como altamente sospechosos y dig-
nos de control,

Otro aspecto que debe tenerse en cuenta es la edad. Tensiones de
160-95 consideradas como limite para las personas mayores de 60 años,
no lo son para individuos de más edad en los que la elevación de la pre-
sión sistólica puede deberse a la pérdida de la elasticidad de las arterias,
fenómeno considerado normal a aquella edad.

Resultados:

El Cuadro Nq 1 nos da una idea panorámica de la investigación;
muestra un grupo de gentes relativamente jóvenes; según los datos
originales la edad más alta correspondió a un individuo de 58 años,
quedando los demás por debajo de 50 años.

En ningón caso se presentó albuminuria.
28 casos de 123, es decir el 21.88% resultaron con una glicemia

por encima de 120 mgs. %, 48 casos de 138, o sea el 34.8% presentaron
glucosuria positiva.

7 curvas de tolerancia. fueron diabéticas, lo que en términos por-
centuales representa un 5.1 % del total de 138 casos.

De las 7 curvas diabéticas, 3 tenían antecedentes familiares y to-
dos tuvieron una glicemia superior a 120 mgs.%.

De los 138 casos, 22 informaron antecedentes familiares de diabe-
tes: el 15.9%.

Pueden clasificarse corno hipertensos 4 casos que corresponden a
un 2.9%.

Un caso como sospechoso (0.72%).

ANTIOQUIA MEDICA



CUADRO NQ 1

ESTUDIO SOBRE DIABETES E HIPERTENSION EN EL PERSONAL
DE LA ESCUELA DE SALUD PUBLICA, UNIVERSIDAD DE

ANTIOQUIA - JULIO DE 1966

HIPERTENSION CURVA TOLERANCIA GLUCOSA

Grupo de edad Glucosuria Número Glicemias Sospecho- Híper-
en años Número positiva glicemias de IZO sos tensos TOTAL Normales Diabética

mgs.% 140 - 160 160 CURVAS
90 . % 95

20 - 24 30 15 27 2 O 1 O O O

25 - 29 43 10 42 6 O 1 2 1 1

30 - 34 29 13 26 8 1 O 3 O 3

35 - 39 20 4 14 6 O 2 3 2 1

- 40 16 6 14 6 O O 3 1 2

TOTALES 138 48 123 28 1 4 11 4 7
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De los hipertensos, un caso del grupo etario entre 20-24 años era
una mujer quien ten.a una hipertensión primaria conocida; la otra del
grupo 25-29 años estaba hospitalizada en el momento de la investi-
gación por una hipertensión nefrógena.

De 33 mujeres, 2 fueron hipertensas (6%)
De los 105 hombres, hipertensos 2 (1.9%)

CUADRO N9 2

RELACION ENTRE ANTECEDENTES FAMILIARES DE DIABETES Y
GLICEMIA EN EL PERSONAL DE LA ESCUELA DE SALUD PUBLICA

DE LA UNIVERSIDAD DE ANTIOQUIA - JULIO DE 1966

GLICEMIA
ANTECEDENTES + 120 _. 120 TOTAL DE GLICEMIA
FAMILIARES Mgs.% Mgs.% DE 120 Mgs.%

Con 11 11 22 50.0
Sin 17 84 101 16.8

TOTAL 28 95 123 22.8

X2 95, calculado: 11.27 X2 95.1 3.84

El Cuadro N9 2 prueba que existe asociación positiva entre la pre-
sencia de antecedentes familiares de diabetes y valores superiores a 120
mgs. % en la glicemia. En otras palabras los dos criterios de anteceden-
tes familiares de diabetes y el valor de la glicemia no son independientes.

Desde el punto de vista porcentual se aprecia que el 50.0% de los
individuos con antecedentes familiares de diabetes tuvieron glicemias
superiores a 120 mgs. %, mientras que de aquellos sin antecedentes
familiares solamente el 16.8% presentaron valores altos de glicemia.

De 22 con antecedentes familiares, 9 presentaron glucosuria: 40.9%
y de 48 casos con glucosuria positiva, 9 tenían antecedentes familiares:
18.7%.

En el Cuadro N9 3 se presenta la relación entre antecedentes fa-
miliares de diabetes y curva de tolerancia a la glucosa.

El análisis de proporción nos muestra que de cada individuo con
antecedentes familiares de diabetes, uno tiene diabética la C.T.G. De
cada dos sin antecedentees familiares uno tiene diabética la C.T.G. y de
11 en total 7 curvas fueron diabéticas.



En el Cuadro No 4 se muestra la relación entre peso y glicemia.
En este caso la prueba de significancia demuestra que las variables,

desviación del peso y la glicemia, son independientes. Es decir, que no
hay asociación entre una y otra.

CUADRO NQ 3

RELACION ENTRE ANTECEDENTES FAMILIARES DE DIABETES Y
CURVA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA

CURVA TOLERANCIA GLUCOSA Proporción
ANTECEDENTES Diabética No Diabética TOTAL de C. T. G.

aumentados

Sin 4 4 8 1:2
Con 3 O 3 1:1

TOTAL. 7 4 11 7:11

CUADRO NQ 4

RELACION ENTRE LA DESVIACION PORCENTUAL DEL PESO
RESPECTO DEL PESO MEDIO CON·LA GLICEMIA

Desviación Porcentual respecto GLICEMIA
del peso medio Baja Normal Alta TOTAL

Inf. a - 20 % 3 4 1 8
-19 a 10 % 5 10 5 20
- 9 a O 8 23 9 40

O a 9 1 21 8 30
10 a 19 2 11 3 16
20 a más O 2 1 3

TOTAL. 19 71 27 117(x)

(x) De las 123 glicemias solo figuran 117, puesto que hubo 6 cuya
talla fue inferior a la mínima de la tabla. Por lo tanto, no pu-
dieron clasificarse.

X2 95.10 - 18.307 X2 95 calculado - 8.74

Relación del peso con la curva de tolerancia.

De las 7 <curvasdiabéticas 4 se presentaron en individuos con una
desviación del peso entre O y 9 según nuestra clasificación. Obviamen-
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te, .el escaso número de datos, no se consideró prudente buscar signi-
ficancia.

Además se obtuvo el coeficiente de correlación entre la desviación
del peso y los grupos de edad. Este fue de 0.35. El dato nos dice que la
correlación es muy baja. La correlación entre la edad y los valores de
la glicemia fue nula.

Pruebas de asociación entre desviación del peso y el sexo y la gluco-
suria y la glicemia, entre antecedentes familiares de diabéticos y la
glucosuría y entre ésta y el sexo no fueron significantes.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

1. Se presentan los datos de una encuesta sobre la prevalencia de
diabetes e hipertensión en un grupo escogido de gente relativamente
joven de la Escuela de Salud Pública de la Universidad de Antioquia.
Al mismo tiempo se habla de la necesidad de estudios representativos
que revelan el problema nacional.

2. Se observa que existe una asociación significativa entre el es-
tado' hereditario de la diabetes y los niveles de glicemia, confirmándose
con bastante probabilidad un estado prediabético.

3. Según la curva de tolerancia la glucosa hecha a individuos,
probablemente prediabéticos, se concluye que un 5.1% son diabéticos,

4. No se encontraron relaciones significativas entre las otras va-
riables estudiadas corno el peso, la edad, el sexo, la glucosuria o la
glicemia.

5. Se confirmaron antecedentes familiares de diabetes en un 15.9%
de los casos.

6. Se encontró una prevalencia de hipertensión de 2.9% con una
notable diferencia a favor del sexo femenino
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SYNOPSIS

1. The authors give the result of a survey about Diabetes and Hi-
pertension in a group of young people in the Public Health School at
Antioquia University. Also they explain about the need of some repre-
sentative studies that would show this national disease.

2. They also show that there are a significant relation between
Diabetes' heredity stages and Glicemia's, proving, with a great deal of
probability, a pre-diabetic condition.

3. According to the curve OI tolerance to the glucose oí the probably
prediabetic people, shows that the 5.1 (per cente) oí them have diabetic
disease.

4. The authors did not find any important relations between
others studied variables, such as: weight, age, sex, the glicosuria and
the glicemía.

5. It was possible to prove the familiar antecedents oí diabetes is
the 15.9 (per cent) in all the cases of this study.

6. It was found 2.9 (percent) or prevalent tendency of Hyper-
tensión, specialIy in women.
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LA INTERPOSICION VEVUNAL GASTRODUODENAL

EXPERIENCIASCON SU UTILIZACIONEN EL TRATAMIENTODEL
SINDROMEPOST-GASTHECTOMIA

Dr. Francisco Arango L. *
Dr. Jorge E. Restrepo G. **

En reciente publicación (1) presentamos una revision bibliográ-
fica sobre el uso de la interposición yeyunal gastroduodenal para la
corrección de los transtornos consecutivos a la gastrectomía subtotal.
La técnica mencionada fue descrita originalmente por Scharow (2) en
1938 y popularizada por Henley (3, 4, 5). Hedenstedt de Suecia ha
presentado la mayor casuistica (6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13).

En esta publicación queremos consignar las primeras experiencias
en nuestro medio con esta intervención.

Material y método: Se informan las historias y resultados obteni-
dos en diez pacientes intervenidos por los au-

tores. Oada uno de estos pacientes presentaba uno o varios trastornos
graves consecutivos a resección gástrica previa practicada .como trata-
miento de úlcera duodenal y con reconstrucción tipo Billroth TI.Condi-
ción para la intervención fué en todos los casos la falta de respuesta al
tratamiento médico.

* Profesor de Cirugía.** Profesor Agregado de Cirugía, Fcc. de Medicina, Universidad de Antioquia. Me
dellín • Colombia.
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Casuística :

19- J. M. P. Historia 26593, hombre de 38 años.

Intervenido diez años antes por úlcera duodenal, se le practicó gas-
trectomía subtotal con anastomosis tipo Polya y vaguectomía; en el
postoperatorio inmediato presentó vómito bilioso, dolor epigástrico
irradiado al hipocondrio derecho, sensación de distensión postpran-
dial y "Dumping". Al examen físico: paciente en regulares condiciones,
P.A. 100/60, pulso 88, conjuntivas pálidas, abdomen: cicatriz mediana
supraumbilical. Hematocrito: 33; hemoglobina: 8.2. Curva de toleran-
cia a la glucosa: normal. Prueba de Hollander: falta de actividad vagal,
El estudio radiológico mostró que el estómago vaciaba de inmediato.
El 7 de Abril de 1965 se intervino (F.A.L.) y se encontró una anasto-
mosis Billroth II con asa eferente muy dilatada y pesada, de paredes
edematosas, se hizo inicialmente la anastomosis entre el asa eferente
y 6\1 muñón duodenal, pero debido a la extensa disección del asa afe-
rente se comprometió su vascularización y fue preciso resecarla, des-
hacer la anastomosis anterior y construir una anastomosis entre el mu-
ñón gástrico y el duodeno sin utilizar asa interpuesta. Revisado cuatro
meses más tarde se encontró que había aumentado de peso y los sín-
tomas habían desaparecido.

29- C. R. B. de E. Historia 290392, mujer de 42 años.

Había sido gastrectomizada hacía cuatro años al parecer por úlcera
péptica. Después de la intervención quedó con "síndrome de dumping"
desnutrición y anemia megaloblástica. En el estudio se encontró ade-
más colelitiasis y tuberculosis del ciego (estenosis ci.catricial). Se pre-
paró adecuadamente y se intervino el 29 de Julio de 1965 (J. E. R.)
se practicó colecistectomía e iliotrasversostomía y conversión del Bill-
roth II en Billroth 1con un asa de yeyuno antiperistáltica. Los exámenes
de laboratorio realizados en la fecha mostraban hemoglobina 12,hema-
tocrito 40, glicemia 125, urea 16.3 coprológico negativo. La paciente fue
revisada el 13 de Diciembre del mismo año y se encontró en buenas
condiciones generales, había aumentado 2 Kgms. y el control radioló-
gico era muy satisfactorio. El "síndrome de.dumping" había desapare-
cido completamente (Fig. 1).



FIGURA 1 - Restablecimiento de la continuidad gastroduodenal por medio de
asa de yeyuno interpuesta. Estudio radiográñco pre-operatorio (izquierda) y post-
operatcrio (derecha), del paciente número 2.

FIGURA 2 - Estudios pre- y post-operatorios del paciente número 3.



3Q
- J. P. Q. Historia 25450 hombre de 45 años.

Intervenido diez años antes por úlcera duodenal, cuando se le prac-
ticó gastrectomía tipo Polya y vaguectomía. Meses después empezó a
presentar vómito postprandial, dolor en hipocondrio derecho "dum-
ping", pérdida de peso y anemia. Se trató médicamente sin obtener
mejoría. Al examen físico: paciente desnutrido, pulso 64, P / A 115/75,
abdomen doloroso en el hipocondrio derecho, el resto normal. Radio-
grafía de estómago y duodeno mostró anastomosis anterior sin cambio
patológico. Examen de jugo gástrico: curva plana. Hematrocito: 32,
hemoglobina: 9. La prueba de Hollander no mostró actividad vagal, el '
resto de los exámenes de laboratorio dentro de los límites normales.
El 4 de Agosto de 1965 se intervino (F.A.L.) y se encontró gastrecto-
mía subtotal con gastroenteroanastomosis; era notorio que el asa efe-
rente estaba muy distendida, de paredes muy gruesas, infiltradas y ede-
matosas. Para la nueva anastomosis se utilizó un segmento del asa afe-
rente de 12 cntms. de longitud el cual se unió en forma terminal con el
múñón del duodeno. Luego se practicó yeyuno-yeyunostomía. Revisado
meses más tarde se encontró en muy buenas condiciones, había au-
mentado de peso y los síntomas habían desaparecido (Fig. 2).

49- J. A. T. Historia 369805, hombre de 63 años, agricultor.

Segundo ingreso al Hospital. Motivo de consulta anorexia, pérdi-
da de peso, vómito, diarrea, dolor epigástrico y sensación de llenura
postprandial. Este paciente había sido gastrectomizado en 1948 cuando
se le hizo gastrectomía tipo Polya anterior. Dos meses antes de esta con-
sulta empezó a presentar los síntomas descritos. Examen físico: pacien-
te desnutrido con signos carenciales y edema de extremidades inferio-
res; peso 48 Kls. P.A. 90/60, pulso 80. Se hizo un diagnóstico de úlcera
de boca anastomótica y síndrome postgastrectomia. Entre los exáme-
nes de laboratorio: el hematológico mostró eritrocitos 3'720.000, he-
moglobina 11.4, leucocito s 7.900, la dosificación del hierro fue de 47
microgramos, se hizo una gastroscopia que mostró gastritis crónica y
úlcera de pequeña curva, los demás exámenes de laboratorio estaban
dentro de los límites normales. Estudio radiológíco mostró edema de los
pliegues gástricos, úlcera de la boca anastomótica y vaciamiento ace-
lerado del muñón gástrico. El estudio .del jugo gástrico mostró una
curva plana. El 9 de Agosto de 1.965 se exploró (J.E.R.) y se encontró
gastroyeyunostomía isoperistáltica, el yeyuno tremendamente dilatado
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y edematoso, se seccionó el asa aferente y se cerró a nivel del muñón
gástrico, luego se seccionó la eferente a 15 centímetros del estómago y
so hizo anastomosis término-terminal entre ésta y el muñón duodenal.
Se completó la intervención con yeyuno-yeyunostomía; una biopsia de
yeyuno mostró mucosa yeyunal atrófica, el postoperatorio transcurrió
sin complicaciones y el paciente salió el 30 de Agosto en buenas condi-
ciones. Este paciente fue visto un mes después de la cirugía, había ga-
nado 1 Kgm. de peso; no presentaba "dumping" pero se quejaba de do-
lor abdominal. Después de esta visita no ha podido ser localizado.

59- T. O. de C. Historia 391526, mujer de 27 años.

Operada hacía diez años por úlcera duodenal sangrante; se le prac-
ticó gastrectomía subtotal Billroth II. Tres años más tarde la paciente
presentó anemia marcada, edema de los miembros inferiores, astenia y
adinamia; mareos y lipotimia después de las comidas especialmente
cuando estas contenían alimentos dulces. Al examen físico se encontró
pulso 87. P.A. 95/50, peso 40 Klgms. Paciente pálida, disneíca. El resto
del examen negativo. En el abdomen había una cicatriz quirúrgica me-
diana supraumbilical y se apreciaba dolor a la palpación profunda en
el flanco derecho. Un estudio de sangre mostró eritrocitos 3'440.000,
hemoglobina 5.11, hematocrito 22, reticulocitos 0.6%. Se hizo el diag-
nóstico de anemia por deficiencia de hierro, otros exámenes: glucosa
90. urea 20, hematocrito 36, al estudio de jugo gástrico mostró aclorhi-
dria. Se exploró en mayo 31 de 1966 (J.E.R.) y se encontró gastroyeyu-
nostomía tipo Polya, con asa isoperistáltica; el asa eferente estaba mar-
cadamente dilatada y edema tosa y los vasos muy prominentes. Se hizo
una interposición yeyunal con asa isoperistáltica precólica de 15 cmts.,
de longitud la cual se anastomosó en forma término-lateral al muñón
duodenal. Se dió de alta en buenas condiciones el 5 de Abril de 1966.
Después de esta intervención desapareció el "dumping". Se corrigió la
anemia y ganó 5 Kgms. de peso. Actualmente está en embarazo después
de 5 años de esterilidad.

69- M. A., Particular, mujer de 51 años de edad.

Cinco años antes habia sido sometida a gastrectomía del 60% con
reconstrucción tipo Polya, precólica, anisoperistáltica, para tratamiento
de úlcera duodenal sangrante. Desde un principio se presentó pérdida
progresiva de peso (25 kilogramos de pérdida de peso en los 5 años), y
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más tarde, sensación de plenitud epigástrica, diarrea, astenia y adina-
mia, trastornos psíquicos y sensación de mareo postprandial, Había sido
repetidamente tratada para anemia intensa tipo hipoférrico, la cual res-
pondía parcialmente a la administración de hierro parenteral. El estudio
radiográfico de estómago y duodeno demostró vaciamiento rápida del
muñón gástrico; el hematocrito era 37% y en el jugo gástrico no había
ácido clorhídrico libre. En mayo 4 de 1966 se le practicó interposición
yeyunal con asa antiperistálica de 7 cms. de longitud (J.E'.R.) Actual-
mente la paciente está asistomática y ha ganado 15 kilos de peso. La
anemia se corrigió sin medicación (Fig. 3).

lQ- J. C. Z. V. Historia 377684 hombre de 30 años.

Ingresó al Hospital en 1961 por úlcera perforada cuando se se le
practicó epiploplastia. En 1962 se reintervino y se le hizo hemigastrec-
tamía precólica anisoperistáltica con vagotomía (incompleta); después
de la segunda intervención apareció sintomatolagía consistente en dolor
epigástrico continuo, acompañado de vómito y pirosis, diarrea oca-
sional y mareo postprandial. Examen físico: paciente pálido, P.A.
130/70, pulso 100; ligera dolor a la palpación en el epigástrio. Exámenes
de laboratorio: hemato.crito: 30, hemoglobina: 8.8; un estudio radio-
gráfico mostró pliegues gástricos engrosados y buen funcionamiento
de la boca anastomótica. Prueba de Hollander: actividad vagal; el co-
prológico mostró anquilostomas. Fue tratado repetidamente para su an-
quilostomomiasis, sin resultados satisfactorios. Se exploró ellO de Maya
de 1966 (J.E.R.) y se le practicó interposición yeyunal precólica isope-
ristáltica además se completó la vaguectomía. El postoperatoria trans-
currió sin complicacianes y el paciente fue dado de alta en buenas con-
cianes ocho días más tarde. En las revisiones se anota aumento de pesa
y desaparición de los síntomas.

89- J. M., Historia 23189, hombre de 52 añas de edad. Intervenido en
1954 par úlcera duodenal sangrante. Consultó por dolor epigástrico, dia-
rrea ,adinamia y sensación de mareos postprandial. Desde 1962 se le
había hecho el diagnóstico de anemia megaloblástica e hipoférrica, an-
quilostomiasis del asa ciega y síndrome de mala-absorción. Se encon-
tró un paciente pálido que pesaba 49 Kgs. El hematocrito era 37%, el
coprológica demostró tricocéfalos y uncinarias. El Examen radiológico
mostraba mucosa gástrica desorganizada e irregular y el vaciamiento.
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FIGURA 3 - Estudios pre- y post-operatorio
del paciente número 6.



era rápido. El acidograma fue interpretado como acidez baja. Trata-
mientos repetidos para la uncinariasis hablan sido infructuosos.

Se intervino el 28 de Julio de 1966 (J.E.R.). La exploración demos-
tró gastrectomía subtotal con anastomosis retrocólica anisoperistáltica.
Se interpuso una asa isoperistáltica retrocóliea, la cual se anastomosó en
forma terminolateral al muñón duodenal. Más tarde se le administró
tetracloroetileno para su uncinariasis. Fue revisado en Febrero de 1967
había ganado dos kilogramos de peso, la anemia había desaparecido
lo mismo que el resto de los síntomas. Pocos días más tarde presentó
fuerte dolor tipo cólico en abdomen superior y debió ser intervenido con
el diagnóstico presuntivo de colecistitis aguda. A la exploración se en-
contró hernia de varios metros del yeyuno a través del espacio dejado
hacia atrás del mesenterio del asa interpuesta. Se redujo la hernia y
se ocluyó el espacio mencionado con puntos interrumpidos de hilo de
algodón. Un mes más tarde el paciente fue admitido nuevamente con
cuadro clínico de obstrucción intestinal alta, manifestado principalmen-
te por vómito bilioso. Se reintervino encontrando adherencia de la pri-
mera asa yeyunal a la pared abdominal produciéndose codadura del
intestino. Se liberaron las adherencias y el paciente evolucionó sin
complicaciones y está actualmente asintomático.

99- G. R. Historia 438899. Hombre de 30 años, agricultor a quien
se le había practicado seis meses antes, en otro Hospital, gastrectomía
para tratamiento de úlcera duodenal crónica. Desde la cirugía el pa-
ciente presentó pérdida progesiva de peso que llegaba a 10 kgs., dolor
abdominal tipo cólico, el cual se agudizaba con los alimentos, vómito
bilioso y sensación de mareo después de las comidas. Esta sintomatolo-
gía le impidió reanudar su trabajo.

Estudio radiográfico de estómago: Gastrectomía del 80%; vacia-
miento inmediato; asa eferente muy distendida. Acidograma: curva
plana. Coprológico: positivo para uncinarias. Hemoglobina: 11.20, He-
matocrito: 38%.

-El 15 de Julio de 1967 se exploró (Dr. Hernán Echeverri y J.E.R.)
encontrándose gastrectomía del 80% con gastroyeyunostomía anterior
isoperistáltica tipo Polya; el asa aferente medía 50 cms. y se encontraba
herniada a través del mesenterio de la gastroenterostom'a; había pues
una hernia interna del asa aferente. El asa eferente estaba edema tosa y
dilatada. Se practicó interposición yeyunal isoperistáltica (utilizando el
asa eferente) de 15 cms. de longitud y se hizo yeyuno-yeyunostomía
para restablecer la continuidad intestinal. Se cerró el espacio entre el
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mesenterio del asa interpuesta y el colon para evitar la recidiva de la
hernia interna.

Dos meses después de la cirugía, el paciente se encontraba asito-
mático, había ganado 5 kgs. de peso y planeaba reanudar sus activida-
des como agricultor.

109- J. B. Historia 161565. Hombre de 34 años.

Había sido intervenido hacía dos años por úlcera péptica. En el
postoperatorio inmediato el paciente empezó a presentar mareos post-
pr.andiales, adinamia, pérdida de peso, anemia y diarrea severa. Fue hos-
pitalizado en Medicina Interna donde se estudió encontrándose un pa-
ciente desnutrido; se hizo diagnóstico de "síndrome de dumping" y de
mala absorción. Al examen físico se encontró un paciente pálido, de 50
kilos de peso, con signos carenciales en la piel; en el abdomen presenta-
ba cicatriz mediana supraumbilical; en las extremidades inferiores se
notaba edema. El resto del examen era negativo. Los exámenes de la-
boratorio comprobaron una anemia megaloblástica; el paciente se pre-
paró adecuadamente y se intervino el 18 de Agosto de 1967 (F.A.L.).
A la exploración abdominal se encontró la cavidad libre de adherencias
y se vió que existía una anastomosis tipo Polya anterior, isoperistáltica.
Se procedió a hacer vaguectomía troncular y luego se hizo la interpo-
sición yeyunal usando un segmento isoperist.áltico de aproximadamente
15 ms. de longitud. El asa aferente se cerró a ras del estómago y se hizo
yeyuno-yeyunostomía para restablecer el tránsito intestinal. El pacien-
te toleró bien el acto operator io y la pérdida sanguínea fue mínima.
En el postoperatorio inmediato los síntomas habían desaparecido por
completo. Fue controlado dos meses más tarde cuando continuaba asin-
tomático.

Resultados y Discusión (Ver cuadro NQ1).

Los resultados logrados en estos pacientes pueden clasificarse en-
tre buenos y excelentes. Llama particularmente la atención la desapa-
rición del "dumping", la cual es advertida por el pa.ciente desde el post-
operatorio inmediato. Todos los pacientes ganaron peso y en aquellos
con anemia hipoférrica se logró mejora de la anemia. En aquellos con
uncinariasis en el asa aferente, el tratamiento de ésta pudo llevarse a
cabo exitosamente después de la interposición.
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La interposición yeyunal retarda y "modula" el vaciamiento gás-
trico; aumenta la capacidad gástrica y reconstruye la continuidad del
tubo ·gastroi.ntestinal; restablece los mecanismos humorales de estimn-
lación pancreática y vesicular y la absorción de las primeras asas in-
testinales cuyo papel en la absorción del hierro parece ser muy prepon-
derante. El vómito bilioso y los problemas del asa aferente tales como
acodadura o infección crónica quedan eliminados.

El caso NQ1, en el cual se produjo desvascularización del asa, ilus-
tra una de las complicaciones que pueden presentarse en el desarrollo
de la intervención. A este respecto hemos observado que no es necesario
seccionar las arcadas vasculares y en esta forma la circulación del asa
interpuesta no puede quedar comprometida.

También se complicó uno de nuestros pacientes (Caso NQ8) por
herniacíón del intestino detrás del mesenterio del asa interpuesta. Se
trataba del único paciente con anastomosis retrocólica. Esta complica-
ción ya había sido informada por Hedenstedt (9) en un paciente en
quien también se había construido una interposición retrocólica. Esta
complicación puede prevenirse eliminando el espacio con suturas que
aproximen el mesenterio del asa interpuesta al peritoneo posterior.

Hemos encontrado que se obtienen tan buenos resultados, desde el
punto de vista nutricional como de mejoría del "dumping", con irrter-
posición isoperistáltica como con interposición antiperistáltica. Con-
cientes del peligro de producir obstrucción si el asa antiperistáltica fuese
muy larga. hemos adoptado como rutina, 7 cms. de longitud para el asa
antiperistáltica y 15 cms. para el asa isoperistáltica.

La técnica quirúrgica se seleccionó en cada caso de acuerdo con los
hallazgos quirúrgicos en 10 referente al procedimiento anterior: En ge-
neral utilizamos para la interposi.ción el asa cercana a la pequeña curva
asi que unas veces el asa interpuesta fue isoperistáltica y otras anti-
peristáltica. Solamente en uno de nuestros pacienes se utilizó el asa co-
rrespondiente a la gran curva (caso 8) y esto porque el asa aferente era
excesivamente corta y no permitía ninguna movilización.

En vista de que la experiencia con esta operación es aún muy es-
casa no consideramos que se justifique su utilización sino en casos gra-
ves y refractarios al tratamiento conservador. Tampoco creemos jus-
tificado el uso rutinario de la interposición yeyunaI tal como lo reco-
mienda Hedenstedt (13) puesto que el empleo de las técnicas tales como
la vagotomía con piloroplastia, constituyen tratamiento muy satisfac-
torio para la úlcera péptica sin el incoveniente de producir "dumping".

VOL. 18 - 1968 - Nro. 5 369



RESUMEN

Se informa nuestra experiencia con diez pacientes, a quienes se
practicó interposición yeyunal grastro-duodenal, para corrección de
síndrome post-gastrectomía. Se describen las variaciones del procedi-
miento de acuerdo con los hallazgos operatorios y se hace énfasis en las
complicaciones más comunes. Se insiste en que este procedimiento qui-
rúrgico debe reservarse para pacientes en quienes ha fracasado el tra-
tamiento médico.

SYNOPSIS

Gastro-duodenal jejunal transposition was carried out in ten pa-
tients for treatament of post-gastrectomy syndrom. The details of the
operations varied according to the operative findings and to the prima-
ry procedure. This surgical treatment should be reserved for patients
proved refractory to medical treatment.
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EVALUACION CLlNICA DE UN NUEVO DERIVADO DEL ACIDO -6-

AMINO-PENICILlNICO (BL P 804) +

** Dr. Hernando Rocha Posada

Introducción

Nadie deja de reconocer que los compuestos antimicrobianos han
proporcionado un extraordinario bien a la humanidad desde su descu-
brimiento. Su aplicación en la práctica, constituye uno de los mayores
logros de la Medicina en los últimos treinta años y han venido a cam-
biar radicalmente la situación en las enfermedades microbianas. Mu-
chas de las infecciones graves, anteriormente fatales, son en la actuali-
dad inofensivas o han desaparecido. Un análisis de mortalidad, de la
era pre-antibiótica, demuestra que la neumonía constituía el 20% de
las autopsias; en 1955, las muertes por éste mismo proceso era inferior
al 4%. Algo similar ha ocurrido con las meningitis, las endocarditis, las
peritonitis, infecciones quirúrgicas graves, etc.

El advenimiento de la penicilina fue uno de los mayores aconteci-
mientos terapéuticos. Sin embargo, sus indicaciones se vieron limitadas
por el espectro relativamente reducido de su actividad antibacteriana.
De ahí la entusiasta bienvenida que tuvieron otros antibióticos, de, es-

+ Trabajo realizado en la Unidad de Patología Infecciosa. Sección de Medicina.
U. Nal. Hospital San Juan de Dios, Bogotá, Colombia. Sustentado con "GRANT"
de los Laboratorios Bristol - Inc, Syracuse. New York, EE. UU.

>/< * P.rofesor Asistente de Medicina. Director de la Unidad.
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pectro reducido como la estreptomicina, que podían combinarse con la
penicilina así como los de amplio espectro disponibles en la actualidad.

A partir de 1959han sido numerosos los fármacos biosintéticos pre-
parados a partir del ácido 6-amino-penicilínico.

Sin embargo, algunos de ellos sólo han sido estudiados experimen-
talmente (3). La mayoría de las penicilinas sintéticas tien-enun espec-
tro reducido, casi específico, dirigido contra el Estafilococo productor
de penicilinasa (2-8) y secundariamente contra otros cocos.

Fue la alpha-amino-benzyl-penicilina (rotulada como Pembritin)
la primera penicilina activa contra un buen número de microorganis-
mos gram negativos (a excepción de la Klebsiella Aerobacter y Pseu-
domonas aeruginosa) y la mayoría de los cocos gram positivos, excep-
tuando el estafilococo productor de penicilinasa (15). Con posteriori-
dad se ha utilizado satisfactoriamente otra penicilina de amplio espec-
tro, la D (-) alpha-amino-bensyI-penicilina o Ampicilina (rotulada co-
mercialmente como Pentrexyl) para administración oral. Un nuevo pre-
parado sintético, íntimamente r-elacionadoa ésta última, se somete en el
momento a experimentación humana. Se trata del 6 (2- 2~dimethyl- 5-
oxo-phenyl-1-imidazolidinyl) ácido-penicilínico, rotulado científicamen-
te como Hetacilina (BL-P804). Es de amplio espectro y para adminis-
tración oral o parenteral. El presente trabajo constituye precisamente
la primera evaluación clínica del medicamento llevada a cabo en Co-
lombia.
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Materiales y Métodos

Treinta pacientes adultos (25 mujeres y 5 hombres), con infección
crónica o aguda del tracto urinario (pielonefritis) debidamente selec-
cionados, fueron sometidos a tratamiento con Hetacilina (BL-P-804)*.
Permanecieron hospitalizados en la Sección de Medicina Interna del
Hospital San Juan de Dios de Bogotá 17 de ellos y los restantes fueron
asistentes al Consultorio Externo.

Previamente a la iniciación del tratamiento se demostró infección
urinaria mediante recuento de colonias por el método de las diluciones.
A todos aquellos que mostraron 100.000 o más bacterias por cc. de ori-
na, se les practicó estudio hematológico, (hematocrito, hemoglobina,
recu-ento de glóbulos blancos, fórmula diferencial y recuento de plaque-
tas), pruebas funcionales del hígado (transaminasa oxalacética y pirú-
vica, turbidez del timol y fosfatasa alcalina), parcial y sedimento uri-
nario, nitrógeno uréico y creatinina plasmática.

* Suministrada por los Laboratorios Bristol. New York. EE. UU.



Fueron descartados aquellos casos con insuficiencia renal y/o con
alteraciones anatómicas del tracto urinario, así como los que tenían
sonda a permanencia, para lograr una satisfactoria evaluación del medi-
camento.

La dosis administrada fue de 750.mgs. por día (una cápsula de
250 mgs. cada 8 horas), durante diez días. Control bacteriológico, hema-
tológico, de pruebas funcionales y de orina, se realizó al 5<>,1o.QY 20Q
de iniciado el tratamiento. Ninguna otra medicación antibacteriana fue
administrada durante el período de observación. Las cepas bacterianas
primarias aisladas e identificadas de acuerdo a los procedimientos re-
comendados por Adwing y Edwars, se sometieron a pruebas de sensi-
bilidad por el método de difusión en agar, con discos de Hetacilina (10.-
mgs) , Penicilina G. (discos de 10 U.), Tetraciclina (discos de 3()mcgs.)
y Cloranfenicol (discos de 30 mcgs.) . Una cuidadosa evaluación clínica
fue realizada en protocolos especiales, en los cuales se consignaron da-
tos evolutivos y comentarios sobre cada caso en particular.

Resultados

La condición clínica de todos los pacientes fue satisfactoria duran-
te todo el período de observación. En 27 de ellos la infección era cróni-
ca y en tres aguda. Como enfermedad asociada a su condición renal,
que pudiese incidir sobre el resultado final del tratamiento, se observó
una diabetes mellitus. Este caso respondió satifactoriamente al anti-
biótico.

CUADRO NQ1

PREVALENCIA DE CEPAS BACTERIANAS

Germen Exitos

E. coli
P. mirábilis
Paracoli
E. intermedium
Klebsiella - Aerobacter
E. freundii
P. morganii

13
4
2
1

Fracasos Total

7 20
O 4
O 2
1 2
1 1
1 1
1 1

11 31
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Un control efectivo de la bacteriuria se logró en 19 de los pacien-
tes observados (63,3%). Los resultados se refieren como "éxito o fraca-
so" simplemente, debido al hecho de que la mayoría padecían una in-
fección crónica, forma clínica ésta en la cual sólo después de una obser-
vación prolongada, de por lo menos dos años, es posible concluir sobre
la curación. La evaluación de la droga tuvo entonces, como fin primor-
dial, el conocer su capacidad para controlar la bacteriuria crónica.

Las infecciones fueron producidas por un gérmen en su casi totali-
dad (29 casos) y sólo una era causada por dos gérmenes conjuntamente.
Los patógenos primarios aislados (cuadro NQ 1), fueron todos gram
negativos, del grupo de las enterobacterias, con predominio franco de
cepas de Escherichia coli y del grupo Proteus. Los controles bacterioló-
gicos obtenidos de pacientes que no respondieron al tratamiento, de-
mostraron persistencia del patógeno original en cinco de ellos, cambio
por uno o más patógeno s en dos y reemplazo por otro (s) en cuatro.
Estos cambios en la flora del tracto urinario, son los corrientes y están
dentro de las posibilidades observadas por nosotros en trabajos ante-
riores y en los reportados en otras partes del mundo.

CUADRO NQ2

ANTIBIOTICO EXITOS FRACASOS TOTAL
Resist. Sens. Resist. Sens. Resist. Sens.

Hetacilina (10 4 12 5 4 9 16
(64%)

Penicilina (10) 14 2 8 1 22 3
(88%)

Tetraciclina (30) 12 4 8 1 20 5
(80%)

Cloranfenicol (30) 12 4 7 2 19 6
(76%)

Las pruebas de sensiblidad antibiótica realizadas (cuadro NQ 2),
mostraron 64% de susceptibilidad a la Hetacilina y elevada resistencia
a la Penicilina (88%), como era de preveer en tratándose de entero-
bacterias, a la Tetraciclina (80%) y al Cloranfenicol (76%). Un núme-
ro semejante de cepas resistentes correspondieron a éxitos y a fraca-
sos, lo cual dice de la falta de correlación entre el resultado del anti .•
biograma y la evolución terapéutica. Comparando la sensibilidad bac-
teriana a la Hetacilina y a la Tetraciclina, es interesante anotar que más
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de la mitad (52%) de las bacterias eran sensibles a la primera y resis-
tentes a la segunda y sólo ocasionalmente (8%) se comportaban de ma-
nera inversa. De la comparación con Cloranfenicol, resultaron cifras
más o menos similares para estas dos eventualidades (48 Y 8% respec-
tivamente). La resistencia se observó fundamentalmente con Escheri-
chia coli, pero debido al predominio de esta bacteria, no es posible hacer
ninguna afirmación. Considero importante anotar que de cinco cepas
de Proteus, sólo una fue resistente y las cuatro restantes sensibles co-
rrespondieron a casos éxitosamente tratados, lo que no deja de tener im-
portancia, ya que es de todos conocido que las infecciones por éste gér-
men son difíciles de erradicar.

CUADRO NQ 3

ANORMALIDADES DEMOSTRADAS EN LAS PRUEBAS DE LABORATORIO
PRACTICADAS A 29 PACIENTES (COMPARATIVA ENTRE LA CIFRA DE-
MOSTRADA EN EL PRE-TRATAMIENTO y LA MAS ALTE OBTENIDA EN

CUALESQUIERA DE LOS TRES CONTROLES)

ESTUDIO DE ELEV A C I ON
LABORATORIO Dentro de cifras normales Por encima de cifras normales

1-5 5-10 10-20 + 20 1-5 5-10 10-20 + 20

T. Timol
(N: 0-4,7 U.) 1 6 2
F. Alcalina
(N: 4-13 U. King. A) 3 2 1 1
GOTS
(N: 0-40 U.) 1 1 3 1 1 1
GPTS
(N: 0-45 U.) 1 2 1
N. uréico
(N: 8-15 mg%) 1 1 1 1

Hematológicas: Descenso notorio en las plaquetas sin manifestaciones clínicas
(395.000 a 147.000): 1 caso.

Sedimento Urinario: en 1 caso aparición de cilindros hialinos, hemáticos y granu-
losos al 59 y persistencia al 209.
Otro caso aparición de 'cilindros hialinos y granulosos al 109
de tratamiento pero desaparición posteriormente.

Oreatinina: En tres casos se notó elevación entre 0.50 mg% y 0.90 mg%.
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Algunas anormalidades en las pruebas de laboratorio fue posible
detectar. Estas se han evaluado comparando las cifras obtenidas en el
estudio pre-tratamiento y cualesquiera de las halladas en los controles.
Se relatan como elevación dentro de los títulos considerados normales
y como elevación por encima de la cifra normal (cuadro N9 3). Los
cambios más significativos se presentaron en la Turbides del Timol, en
la cual, la mayoría de las anormalidades, se situaron por encima de las
cifras normales (elevación de hasta 10 U.). Por el contrario, la Fosfa¡-
tasa Alcalina mostró cambios pero dentro de las cifras normales. Algo
semejante ocurrió con las transaminasas (GOTS y GPTS). El nitróge-
no uréico mostró elevación por encima de lo normal en tres casos, al
igual que la creatinina. Anomalías del sedimento urinario se observaron
en dos casos: en el primero aparecieron cilindros hialinos, granulosos
y hemáticos al 59 día de tratamiento y persistieron hasta el 20Qdía; en
el segundo, aparecieron cilindros hialinos y granulosos al 10Qdía de
tratamiento, los cuales desaparecieron antes de finalizar la observación
clínica. Finalmente, se observó un notorio descenso de las plaquetas en
un caso, sin manifestaciones clínicas (395.000 a 145.000 por MI.). Nin-
gún efecto secundario de intolerancia o toxicidad clínica fue observado.
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Comentarios.

La Hetacilina es el único derivado del 6- ácido-penicilínico en el
cual el grupo 6- amino es parte de un anillo imidazolínico (4). Es pre-
parada mediante reacción de acetona con el 6-D (-) (amínophenyl-.
acetamido-ácido-penicilínico) conocido como Ampicilina (4-21). En el
organismo se hidroliza a Ampicilina. No es destruída por el ácido del
medio gástrico, pero sí por la beta-lactamasa o penicilinasa (2), lo cual
la hace inefectiva frente a estafilococos y otras bacterias productoras
de esta enzima. Luego de su administración oral, es absorbida satisfac-
toriamente por el tracto gastrointestinal, produciendo altos niveles en
la sangre y en la orina (18). En ratas se ha demostrado que las concen-
traciones son elevadas en bilis, hígado, riñón y plasma. En el hombre
los niveles en bilis son cuatro veces superiores a los plasmáticos (18).
Luego de administrar oralmente 250 mgs., la excreción urinaria es del
27% en las primeras 4 horas (318mcgs./MI.) y de 38% en las primeras
ocho (501 mcgs./Ml.), muy semejante al obtenido luego de la ingestión
de 250 mgs. de Ampicilina (29 y 40% respectivamente). Ahora bien, la
máxima concentración hemática (1,28 mcgs./MI.) se observa entre las
dos y las tres horas de haber recibido 250 mgs. orales, persistiendo ni-



veles significativos aún a las ocho horas, que son más sostenidos que
los logrados con penicilinas G. y V.

El espectro antibacteriano "in vitro" es idéntico a la Ampicilina y
probablemente su actividad "in vivo" se deba a éste, su producto de
hidrólisis (21). Estudios comparativos entre estas dos penicilinas sin-
téticas (22), han mostrado una mejor absorción intestinal, niveles plas-
máticos ligeramente más elevados, y mayor resistencia a la destrucción
por el hígado por parte de la Hetacilina. El "clearence" renal es seme-
jante. Su actividad bactericida es amplia frente a gérmenes gram posi-
tivos y gram negativos (17): estreptococo hemolítico, enterococo, esta-
filococo penicilino-sensible, Neumococo, Hemophylus influenzae, varias
especies de neisserias, cepas de Escherichia Coli, Klebsiella Aerobacter,
Alcalígenes fecalis, Salmonellas, Shigellas, Clostridias y Entamoeba his-
tolítica. Scioli y Giusti (18) trataron 42 pacientes con fiebre tifoidea con
dosis de 2, 4 y 6 gs, de Hetacilina durante doce días, obteniendo buenos
resultados en el 91.3%. Las cepas aisladas se mostraron, en su casi tota-
lidad, sensibles al antibiótico. Howard y Beca (6), estudiando la suscep-
tibilidad de algunas enterobacterias a la Hetacilina, las encontraron sen-
sibles entre un 56 y un 64%. El estudio se hizo con un total de 61 cepas
de Escherichia coli, 6 de Proteus, 4 de Salmonella typhosa, 4 de Kleb-
siella Aerobacter, 2 de Shigella flexneri, 1 de Pseudomonas aeruginosa
y 1 de Escherichia freundi. Susceptibilidad similar a la anotada, la ob-
servaron con Kanamicina (61%), Polimixina (58%) y Cefalotina
(63%). Cifras superiores las hallaron con Furazolidona (72%) yAcido
nalidíxico (69%); escasa susceptibilidad mostraron al Cloranfenicol
(50%) , Tetraciclina (36%), Estreptomicina (27%), Sulfonamidas
(16%) y Ampicilina (40%). Respecto de esta última, que como se ha
dicho, es el producto de hidrolisis de la Hetacilina y posiblemente como
tal ejerce su actividad terapéutica, en la Unidad, hemos tenido la opor-.
tunidad de realizar (con Ampicilina) pruebas de difusión en agar frers-
te a 797 cepas, en su mayoría enterobacterias. La sensibilidad prome-
dia lograda fue de 48,05%, similar a la relatada por otros autores. La
susceptibilidad parcial para cada especie bacteriana se halla consigna-
da en el cuadro NQ4.

De las cepas aisladas de las vías urinarias en el presente estudio
un 64% se mostraron sensibles a la Hetacilina, cifra ésta similar a la
reportada por otros autores (6) y muy diferente del 100% reportado
por Beneain Pinto y Florez en Venezuela (1).

Es importante tratándose de una penicilina de acción contra baci-
los gram negativos, por lo común enterobacterias, tener en cuenta que
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puede ser hidrolizada por la penicilinasa producida por estas (8-9-16-20).
Frente a Pseudomonas aeruginosa (5), la hidrólisis fue casi impercep-
tible por la penicilinas a producida por esta especie. Sabemos que algu-
nas cepas de E. coli así como ciertas bacterias del grupo tifoideo tam-
bién la producen.

CUADRO NQ 4

SENSIBILIDAD DE 795 CEPAS A LA AMPICILINA
METODO DE DIFUSION EN AGAR.

GERMEN Susceptibilidad Antibiótica
N9 Sensible %

E. coli 323 222 68.7
Paracoli 62 37 59.6
P. mirábilis 109 52 47.6
P. morganii 18 8 44.4
P. rettgeri 17 6 35.3
E. intermedium 62 19 30'.6
K. Aerobacter 100 25 25.{)'
P. vulgaris 17 4 23.5
E. freundii 34 6 17.6
Alcal. fecalis 17 3 17.6
P. Aeruginosa 38 O O.l}
TOTAL 797 382 48.<J5

Los resultados clínicos obtenidos en el presente estudio, son muy
satisfactorios si se tiene en cuenta que la mayoría de los casos eran
formas crónicas de infección, lo cual conlleva siempre muchas dificul-
tades para lograr la erradicación de la bacteriuria. Superan a los obte-
nidos con otras medicaciones antibacterianas (11, 12, 13 y 14). Seika,
Yamji y Ahara (19), trataron 26 pacientes con infección baja de trae-
to urinario, producida fundamentalmente por Escherichia coli. El 62.5%
de éxitos, es comparable al reportado en este estudio. Benain Pinto y
Florez (1), trataron 33 casos de pielonefritis y 4 de cistitis, producidas
por E. coli, Aerobacter, Proteus y Paracoli, con un 85% de casos exi-
tosos. Esta cifra excede la nuestra, posiblemente por haber tratado
mayor número de formas agudas, las cuales responden favorablemen-
te casi en su totalidad.
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Varias observaciones clínicas con el medicamento han sido reali-
zadas, las cuales totalizaban, hasta Junio de 1966, 620 casos entre in-
fecciones de los tejidos profundos, del tracto respiratorio alto y bajo
del aparato urinario, septicemias, endocarditis, etc. Del total de casos,
580 (93.5%) respondieron favorablemente. Ahora bien, en ese selec-
cionado grupo de pacientes, ha sido posible hacer observaciones sobre
las alteraciones producidas por el antibiótico en las distintas funciones
orgánicas. Si bien no son posibles de una evaluación exacta, por haber
sido practicados en laboratorios distintos, con diferentes patrones, téc-
nicas, etc., sí dan una idea de la posible toxicidad tisular del medica-
mento. Se han observado modificaciones fundamentalmente en la prue-
ba de Turbidez del Timol, Fosfatasa alcalina y Transaminasa oxala-
cética sérica. Las anormalidades observadas en los casos que estudia-
mos, precísamente se vieron en las pruebas funcionales del hígado
(cuadro N9 3), primordialmente en la Turbidez del Timol, la cual
se presentó aumentada sobre las cifras normales en 8 pacientes. Anor-
malidades pasajeras se notaron en los niveles de nitrógeno uréico y
creatinina de tres pacientes, así como el descenso, en un caso, del nú-
mero de plaquetas. Cilindruria mixta apareció en dos pacientes, al 59
y 109 día de iniciada la terapia. En uno desapareció prontamente y per-
sistía aún al 209 día en el otro. Considero de escasa importancia estos
cambios en el laboratorio ya que fueron pasajeros. Scioli y Giusti (18),
no observaron cambios en la química sanguínea, pruebas funcionales
hepáticas, ni en la orina, a pesar de usar dosis de 6 grs. por día duran-
te 12 días. Se han relatado rash morbiliformes, exantemas pruriginosos,
descamación de la lengua, náuseas, malestar y traspiración por algunos
autores 1, 18). Ninguna manifestación de las anotadas fueron observa-
das en la presente experiencia.

RESUMEN

Se evaluó, clínica y bacteriológicamente, un derivado sintético pe-
nicilínico en infecciones, preferentemente crónicas, del tracto urinario
(pielonefritis). El preparado oral fue administrado en cápsulas de 250
mgs. cada 8 horas durante 10 días. Mediante estudios bacteriológicos
de orina se valoró su capacidad para controlar la bacteriuria crónica,
lo cual se logró en 19 pacientes (63.3%), de 30 observados.

La bacteria predominante en los cultivos fue la Escherichia coli.
La sensibilidad antibiótica, realizada por el método de difusión en agar,
demostró un elevado porcentaje de sensibilidad a la Hetacilina y un
alto grado de resistencia de la Penicilina, Tetraciclina y Cloranfenicol
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frente a las enterobacterias aisladas. Los exámenes de laboratorio
practicados, antes durante y después del tratamiento, mostraron ele-
vaciones de poca importancia en las cifras de turbidez de timol, GOTS
y fosfatasa alcalina.

SYNOPSIS

Synthetic derivative de Peinicillin was evaluated clinically and bac-
teriologically in infections, preferentially chronic, of the urinary tract
(pyelonephritis). The oral preparation was administered in capsules of
25(} mg. every 8 hours during 10 days. Its capacity to control chronic
bacteriuria, was estimated by means of bacteriological studies of the
urine and was found in 19 (63.3%) of 30 patients observed.

The predominant bacteria in the cultures was the Escherichia coli.
The antibiotic sensitivity, investigated by the agar diffusion method,
demonstrated a high percentaje of sensitivity to Hetacillin and one
elevates rate of resistance to Penicillin, Tetracycline and Chloramphe-
nicol, from the isolted enteric organismo The laboratory studies per-
fomed before, during and after the treatment, revealed elevations oí
little importance in the values of thymol turbidity test, GOTS and al-
caline phosphatase.
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UPOMA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Presentación de cinco casos.

* Dr. Gabriel Toro G.
Dr. Darío Cadena Rey
Dra. Gladys de Toro

**
***

El lipoma del sistema nervioso central no es frecuente. Baker y
Adams en 1.938 (1) encuentran 8.0 casos informados y Bednar en
1.960 (2) en su monografía de tumores del S. N. hace referencia a
100 casos, 75 intracraneanos y 25 del canal espinal. En trabajos más
recientes (3, 4, 5, 6, 7, 8) se ve cómo el número de casos informados'
aumenta lentamente, aunque la cifra total permanece baja.

En esta publicación se presentan 5 casos de lipoma del S. N. C.,
provenientes del archivo del Departamento de Patología del Hospital
Universitario San Juan de Dios, de Bogotá, entre los años 1.954 y 1.967.
En estos 13 años se revisaron 7.000 autopsias y 50.00.0casos quirúrgicos.

En nuestra breve revisión bibliográfica no encontramos ningún
trabajo Nacional sobre el tema.

* Profesor de Patología. Facultad de Medicina. Colegio Mayor de N. S. del
Rosario. Hospital San J·osé.Bogotá, Colombia.

** Residente 39 año de Patología. Facultad de Medicina. Colegio Mayor de
N. S. del Rosario. Bogotá, Colombia.

* * * Instructor Asociado de Patología. Facultad de Medicina. Universidad Na-
cional. Bogotá, Colombia.
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Preseniacuni de casos.

CASO 1.- H. C. NQ 195.431, A-236-59. Mujer de 35 años, fue so-
metida a gastrectomía total por úlcera péptica gástrica, y murio por
complicación de esta cirugía. En ningún momento se observaron sig-
nos neurológicos.

En la autopsia del sistema nervioso, lo único que llamó la atención
fue una masa amarillenta irregularmente piramidal, de 12 mm. de al-
tura, cubierta por una cápsula fibrosa muy delgada, casi trasparente,
cuya base se apoyaba contra el lado izquierdo del primer segmento
espinal (foto NQ1). El corte histológico mostró un lipoma típico.

FOTO No 1 - Se observa un lipoma de 12 milímetros de diámetro máximo
en relación con el primer segmento cervical.

'CASO 2.- H. C. NQ239.089, A-378-60.Hombre de 55 años que fa-
llece al décimo día de su hospitalización por un proceso desmielini-
zante agudo bulbo-medular con cuadriparesia y finalmente broncoas-
piración.
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El estudio del S. N. C. mostró una formación ovoide y aplanada de
1.5 cms. al lado izquierdo del primer segmento espinal, que macro y
microscópicamente era un lipoma típico (foto NQ 2). Es posible afir-
mar en este caso donde la historia fue esencialmente neurológica, que
ninguno de los síntomas estaba relacionado con la pequeña lesión lí-
pomatosa.

FOTO N9 2 - Se reconoce un lipoma bien encapsulado que mide 15 milúne-
tros y que se apoya contra el primer segmento cervical.

CASO 3.- H. C. NQ344.282, A-479-64.Hombre de 43 años de edad
rnuerto :de enfermedad renal crónica, que no presentó en ningún mo-
'mento signos neurológicos.

La autopsia reveló además la presencia de una masa alargada de
2.5 cms. en sentido antero-posterior, 1 cm. en sentido trasversal y 0.8
cms. en sentido vertical, que descansaba sobre la porción media del
cuerpo calloso, en una posición equidistante entre la rodilla y el ros-
tro de esta estructura. (foto N9 3). Macroscópicamente y al estudio
histológíco la lesión era un típico lipoma. No existía malformación aso-
ciada del cuerpo calloso ni de ninguna otra estructura cerebral.
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FOTO NI? 5 - Muestra muy objetivamente la íntima relación
de este pequeño lipoma con el VIII nervio craneano derecho.

Discusión.

A pesar de que el lipoma del S. N. C. fue una de las primeras le-
siones expansivas craneo-espinales descritas, su origen ontogénico per-
manece por esclarecer. La mayoría de los autores de acuerdo con Was-



serman (citado por Bednar, 2) lo consideran originado en las paredes
vasculares (1, 7, 8, 9, 11, 18, 19, 22, Y 25). Nuestro Caso 4, donde elli-
poma tenía un origen tan obvio en la arteria basilar, favorece sin du-
da esta teoría.

Nuestro Caso 5, donde el tumor prácticamente se confunde con
el VIII nervio craneano induce a otras consideraciones. La presencia
de zonas lipomatosas en los tumores del VIII par craneano es un hecho
corriente. Sin embargo nuestro Caso 5 representa un verdadero lipo-
ma del VIII par, como los descritos por Skorpil (9). Esta localización
permite suponer un origen no vascular del lipoma del sistema nervioso,
que debe tenerse en cuenta también para explicar el origen de los lipo-
mas leptomeningeos originados en zonas donde los vasos son pequeños
y escasos. Por esta razón el lipoma pial y otros lipomas que aparecen
donde normalmente no hay grasa, son considerados como malforma-
ciones congénitas (7, 8, 9, 10, 11 y 12) que según Jedlicka se definen
desde el final del primer mes de la vida embrionaria. Virchow eonsí-
deraba el lipoma como proveniente del crecimiento hiperplástico de
células normalmente presentes en la pía y en este sentido vale la pena
recordar que Fleming considera la célula grasa como un elemento jo-
ven del tejido conjuntivo cuya única diferencia radica en el citoplas-
ma, que se llena de grasas neutras. Todavía hay otros autores que pre-
fieren considerar el lipoma más bien como una metaplasia de restos
embrionarios, ecto o mesodérmicos, que quedan cuando se diferencia
el tubo neural, que como se sabe se cierra aproximadamente el día
19 del embrión.

Es un hecho muy conocido que la variedad de meningioma lipoma-
toso de Cushing y Eisenhart tiene una semejanza tal con el lipoma que
se hace necesario revisar varios campos microscópicos para encontrar
los elementos que deben dar el verdadero nombre al tumor. Uno de
nosotros (G. T.) en un trabajo no publicado que incluye 79 lesiones
originadas en la célula de Schwann (neurofibromatosis, neurinoma de
par craneano, neurinoma y neurofibroma periférico único o múltiple)
encontró que es muy alto el porcentaje de estas lesiones que muestran
áreas extensas de tejido graso.

Microscópicamente se han descrito los lipomas puros ú~icos o múl-
tiples como la llamada Lipomatosis Leptomeningea descrita por Skor-
pil, donde el tejido graso es perivascular; el angiolipoma cuando con-
tiene abundante componente vascular; el osteolipoma con zonas de
calcificación y presencia de tejido osteoide y por último lipomas que
presentan en su cápsula acúmulos de, células no distinguibles de las
de Schwann.
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Nuestros casos 1-2-3 son lipomas puros, prácticamente sin ningún
otro componente histológico. El Caso 4 'tiene en el sitio en que el pe-
dículo se confunde con la pared vascular, escasas fibras de reticulina
y el Caso 5 del lipoma del acústico muestra en la periferia del tumor
una que otra célula como las de Schwann.

Las siguientes series dan idea de la frecuencia del lipoma y de su
relación con otros tumores intracraneanos: Vonderahe y Niemer (25)
en su revisión de 5 ..00.0. autopsias en 1. 944, encontraron 4 Iipomas;
Bednar (2) encontró 6 (4 intracraneanos y 2 espinales) en 5Ó.<W3
autopsias y nosotros revisamos 7.0.0.0. autopsias y 50...00.0.casos quirúr-
gicos. En la serie de Zimmermann, Netsky y Davidoff (12) de 758 tu!-.
mores intracraneanos del Hospital de New Haven se encontraron 3
lipomas. Los 6 casos de Bednar fueron vistos en 216 tumores endocra-
neanos. Cushing en 2.20.9 neoplasias endocraneanas no encontró nin-
gún lipoma y Zülch (27) en la serie de 6.0.0..0 tumores de los que ta-
buló' su porcentaje, encontró apenas 4 lipomas. Nuestros 5 Casos fue-
ron vistos en 310. lesiones expansivas endocraneanas primarias.

Hay unos pocos casos de lipoma del S. N. C. de~critos en niños
(3, 4 y 13). La ausencia de manifestaciones neurológicas es la regla
en casi todos los informes, excepto claro está cuando el lipoma logra
producir compresión como ocurre en su localización intraespinal con
manifestaciones clínicas según la localización (3, 4, 5, 7, 12, 15, 16, 17,
18, 19, 20., 21, 22 y 23).

Hasta 1.964 había 6 casos descritos de lipoma intracerebral (10., 24).

En muchos trabajos se pone de presente la asociación del lipoma
con malformaciones del cuerpo calloso (1, 7, 9, In, 12, 15, 24 y 25), con
algunas formas de disrrafia y con malformaciones hipotalámicas.

En trabajos de neuropatología comparada, Feldman (14) cita ca-
sos de lipoma s en el sistema nervioso central de equinos, vacunos, ovi-
nos, canidos y aves. El mismo autor reportó un caso de lipoma intrace-
reb~ál en el cerdo. ' ;

Resumen.

Se presentan 5 Casos de lipoma del sistema nervioso central pro-
venientes del archivo de autopsias (7.0.0.0.) y casos quirúrgicos (50.0.0.0.)
del hospital San Juan de Dios de Bogotá, desde 1.954 hasta 1.967.

Se hacen algunas consideraciones sobre la ontogénesis de este tu-
mor y sobre su relación con otros tumores de los nervios craneanos,
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Se' quiere destacar el Caso 4, de un lipoma pendular adherido por
un delgado pedículo a la arteria basílar. Se hace una breve revisión
bibliográfica.

SYNOPSIS

Five cases of lipoma of the S. N. C. from the Department of Patho-
logy of the San Juan de Dios University Hospital of Bogotá, ar-ereported.

Some considerations on the ontogenesis of this tumor and its. rela-
, tionship with tumors of the craneal nerves, are made.

We want to call the attention to Case 4, in which the lipoma han-
ged by an small pedicle from the basilar artery. A brief review of the
literature is added.
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