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"EDITORIAL

' EL PAPEL DE LA CONFERENCIA CLINICO-PATOLOGICA EN LA
EDUCACION MEDICA COLOMBIANA

CARLOS RESTREPO A. M. D.
Depto. de Patologia
U. de A.

. El 2} de Febrero de 194/ se presenté por primera vez una Confe-
- rencia Clinico-patolégica (C.P.C.) en la Facultad de Medicina de la
- Universidad de Antioquia. El Dr. Alfredo Correa Henao, tuvo el méri-
- to de haber lanzado la iniciativa de estas conferencias. El establecimien-
~ to de estos ejercicios desperté una actitud inicial de rechazo por parte
* de algunos miembros del personal docente de esa época que creyeron
ver en los C.P.C. una amenaza a su prestigio profesional, actitud que
fue superada prontamente y se transformé en franco entusiasmo y apo-
~ yo. Los estudiantes de ese entonces supieron apreciar el beneficio de la
- conferencia clinico-patolégica, que se convirtié rdpidamente en la acti-
vidad docente mds concurrida de la Facultad. Desde entonces vienen
~ realizdndose semanalmente estos ejercicios, que por espacio de 25 afios
- han sembrado inquietudes y dado muchas lecciones de légica a las ge-
~ meraciones que en ese lapso pasaron por las aulas de nuestra Escuela.
- Ese C.P.C. realizado hace 25 afios fue ademds el primer ejercicio
- de esta indole que se realizaba en el pats. Esta prdctica se extendié en
- forma paulatina a otras Facultades de Medicina de Colombia. El autor
- twwo la fortuna de iniciar la prdctica de los C.P.C. en la Facultad de Me-
~ dicina de la U. del Valle a principios del afio de 195). En la actualidad
\ se realiza una conferencia clinico-patolégica en forma periédica en to-
das las Escuelas de Medicina Colombianas y en varios Hospitales no uni-
- versitarios. En la mayoria de estos sitios la conferencia versa sobre un
- paciente visto y estudiado en el mismo hospital, pero en varios se utili-
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zan casos estudiados en el exterior y que se distribuyen ampliamente en
las instituciones médicas gracias a un programa auspiciado por la Aso-
ciacién Colombiana de Facultades de Medicina.

Con motivo del vigésimo quinto aniversario de la presentacién del
primer C.P.C. en Colombia queremos recordar la forma como se
originaron, los objetivos que persiguen y a la vez indicar la manera de
utilizarlos efectivamente en la ensefianza médica. La conferencia clini-
co-patolbgica es un ejercicio diddctico que aprovecha la historia clinica
de un paciente cuya enfermedad es comprobada con el diagndstico pa-
tolégico post-mortem o después de una intervencién quirdrgica. El ca-
so se presenta como un problema que se debe resolver Unicamente a ba-
se de la informacién clinica recabada en el curso de la hospitalizacién.
Tales ejercicios de diagnéstico comenzaron a utilizarse en Boston en 1900.

La paternidad de la innovacién, segin Castleman, se debe a William
B. Cannon y a Richard C. Cabot (1,2). El primero propuso la adopcién
de un método de andlisis de casos con el fin de “integrar conocimien-~
_ tos de anatomia, fisiologia, patologia, microbiologia y de otras ciencias,
que existen aislados en la mente del alumno, dentro de un sistema uni-
co que afada interés y resalte su importancia en la ensefianza de la me-
dicina”. (3). Tal propuesta fue presentada por Cannon en una reunion
convocada en Boston para considerar la forma de mejorar la ensefianza
de la medicina, y es significativo que en aquella época él era todavia es-
tudiante de medicina en Harvard. El andlisis de casos como método de
ensefianza estaba ya vigente en la escuela de derecho de la misma Uni-
versidad. Por la misma época Richard C. Cabot, prestigioso médico de
Boston y a la vez profesor de la Escuela de Harvard, comenzé informal-
mente a hacer ejercicios con un grupo de internos y médicos jévenes,
utilizando una serie de historias de casos con problemas de diagndstico
que se esclarecian con la evolucién clinica ulterior. Tales casos eran pre-
sentados al grupo como problema y al final del ejercicio el Dr. Cabot
relataba la solucién correcta. Estos ejercicios continuaron en los afios
siguientes utilizando la coleccién de casos interesantes que Cabot habia
reunido cuidadosamente con ese propésito. Hasta el afio de 1910 se rea-
lizaron en Boston sin la colaboracién del patélogo, cuando Cabot obser-
v6 algunos casos cuyos diagndsticos clinico y patolégico eran completa-
mente diferentes, e invité al entonces patélogo del Hospital General de
Massachusetts, James Homer Wright, a colaborar en ellos. En ese mo-
mento macieron las conferencias clinico-patolégicas tal como las cono-
cemos en la actualidad, y tal como se transcriben en el “New England
Journal Of Medicine” desde 192}.
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Los objetivos principales de ellas son integrar conocimientos bdsi-
cos con su aplicacién clinica, establecer una correlacién clinico-patols-
gica y agudizar el sentido de andlisis deductivo de los datos clinicos de
un caso. En tales ejercicios los estudiantes de medicina pueden apreciar
prdcticamente la forma como los profesores abordan el estudio de un
caso y pueden seguir el raciocinio del profesor hasta llegar a un diag-
néstico que son significativos en un paciente determinado para sentar
 una hipétesis de diagnéstico y sobre las pruebas de laboratorio que son
de valor para comprobarla. Permite ilustrar ademds la repercusién de
un diagnéstico correcto sobre el tratamiento y la evalucién de la enfer-
medad. Finalmente, es una demostracién de los beneficios que acarrea
en la prdctica de la medicina hospitalaria la ejecucién sistemdtica de los
estudios post-martem completos.

Para lograr estos objetivos se requieren la seleccién de casos ade-
cuados. Generalmente es el patélogo quien hace la escogencia y para
ello debe tener en cuenta algunos requisitos esenciales. En primer lu-
gar ha de plantear un problema de diagnéstico, de tal manera que mo sea
demasiado obvio ni tampoco completamente insoluble desde el punto de
vista clinico. En segundo lugar debe tener una buena historia clinica
de tal manera que sea posible hacer el diagnédstico acertado solamente
con el andlisis detenido de sus datos. Finalmente se requiere que la en-
tidad nosolégica representada sea un problema clinico corriente y no ex-
cepcionalmente raro. A veces es imposible encontrar disponible un ca-
so que reuna todos los requisitos y ha de escogerse aquel que esté mds
cerca del ideal que describimos. En algunas partes se utilizan 7inicamen-
te casos con estudio post-mortem, mientras que en otros sitios se utili-
zan ademds ejemplos con diagnésticos quirdrgico y patolégico.

Para la presentacién del caso seleccionado se debe proceder a ha-
cer un resumen de la historia clinica que incluya toda la informacién
importante sin. omisiones ni enmiendas. Tal resumen puede ser prepa-
rado por el residente del servicio hospitalario donde se atendi6 al pa-
ciente, y debe ser distribuido entre los médicos y estudiantes que asis-
tan al ejercicio.

Papel muy importante juega en la conferencia el clinico que ha de
discutir el caso. Es preferible que mo tenga un conocimiento previo del
paciente ni que lo haya atendido durante su estancia hospitalaria, pues-
to que de esta manera estard en igualdad de condiciones con los médi-
cos y estudiantes asistentes. Deberd recibir la informacién clinica per-
tinente con varios dias de anticipacién. Ha de analizarle cuidadosamen-
te, indicando cudles signos y sintomas son claves para deducir un diag-
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néstico y explicar claramente los fundamentos de su raciocinio. Debe
igualmente pesar el valor de las pruebas de laboratorio que comprue-
ben su hipétesis de diagnéstico. Este proceso es similar al método cien-
tifico que se basa en la concatenacién de observaciones que generan a
su vez hipétesis que luego deben ser comprobadas o modificadas hasta
llegar al establecimiento de la verdad. Algunos clinicos utilizan en estos
ejercicios un método exhaustivo y consideran todas las entidades que
se caracterizan por un grupo de signos o sintomas, proceso que ademds
de ser inelegante es dispendioso de tiempo y monétono para los asisten-
tes. Condicién esencial del buen expositor clinico es la de presentar su
razonamiento sin temor a equivocarse hasta llegar a una conclusién
diagnéstica, con plena conciencia de que lo mds importante es la forma
como se deduce un diagnéstico, y no su total acierto. La presentacién ha
de ser breve y dirigida esencialmente al andlisis clinico sin hacer de-
masiado hincapié en los aspectos descriptivos de signos y sintomas.

La intervencién del patélogo es también de importancia; debe pre-
sentar los hallazgos patolégicos haciendo hincapié en aquellos que son
verdaderamente significativos y evitando minuciosidad exagerade en la
demostracién de los aspectos microscépicos del caso. La presentacién de
estos hallazgos debe hacerse preferiblemente con ilustraciones fotogrd-
ficas y proyecciones microscépicas. Es indispensable hacer ademds la co-
rrelacién clinico y patoldgica, explicando los signos y sintomas cardina-
les a la luz de los hallazgos anatémicos, y discutir los mecanismos pato-
genéticos que operan en el desarrollo de las lesiones encontradas. Debe
analizar globalmente el caso con el fin de reconstruir, hasta donde sea
posible, la historia natural del proceso estipulando las circunstancias de
su iniciacién, evolucién, y terminacién, y sefialar ademds las bases del
diagnéstico correcto del caso, para que el ejercicio sea mds eficiente en
el aspecto diddctico. '

Buena parte de la calidad de la conferencia depende de la partici-
pacién activa de los médicos asistentes, y en especial del radiélogo que
puede contribuir mucho presentando y explicando los hallazgos radio-
légicos. El auditorio debe hacer otro ianto, lo cual exige que en forma
individual se estudie y analice el resumen de la historia clinica y se pro-
ponga una hipétesis de diagnéstico. Es recomendable consignar por es-
crito estos diagndsticos para tabularlos y discutirlos en el momento de
la reunién. Gran servicio prestan los asistentes que insisten en pedir a-
claracién de los puntos que sirven de apoyo para raciocinio y que lla-
man la atencién sobre omisiones francas en el proceso de diagnéstico di-
ferencial. Es naturalmente imposible que todos los asistentes expresen
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oralmente sus puntos de vista pero los beneficios que reciben dependen
del interés personal en analizar privadamente el caso mds bien que de
su asistencia como espectadores pasivos de la conferencia.

Los estudiantes que ya han iniciado contacto con los pacientes hos-
pitalarios y que empiezan a apreciar los problemas de la prdctica de la
medicina, son quizds los que encuentran mayor provecho en estas prdc-
ticas. Ademds de la oportunidad de ver la aplicacién de conocimientos
bdsicos en el andlisis y diagnéstico de un paciente aprenden muchos otras
cosas no menos valiosas. Una de las mds importante es la de tener siem-
pre presente que “Equivocarse es humano”, lo que ademds de infundir
una buena dosis de humildad realza la necesidad de fundamentar los
juicios de raciocinio con observaciones objetivas. En tal forma estas con-
ferencias constituyen en realidad un curso prdctico sobre la forma de
pensar, de analizar y de raciocinar, instrumentos tan preciados para el
buen médico.

Consideramos que el C.P.C. no debe convertirse en juicio de res-
ponsabilidades del personal encargado de la atencién médica del pacien-
te y debe mantenerse como un ejercicio en el arte de hacer un diagnds-
tico acertado. Tampoco se debe convertir en competencia abierta entre
el patélogo y el clinico, sino que debe ser un ejemplo de lo que se pue-
de alcanzar cuando ambos se proponen como fin vnico esclarecer la ver-
dad que en 1ltima instancia redunda en bien de las personas que requie-
ran atencién médica en el futuro.

Es justo anotar aqui que a pesar de sus ventajas y beneficios, los
C.P.C. tienen también serias limitaciones. En primer lugar, los casos se-
leccionados son necesariamente aquellos que terminan fatalmente o que
requieren una intervencién quirirgica, que a su vez son solo una frac-
cién de los que reciben atencién hospitalaria y una porcién minima de
los que acuden a los centros de salud o a los consultorios particulares.
Por tal motivo mno se debe pensar que el material presentado en estas
conferencias es representativo del que va a observar el estudiante en el
ejercicio de la profesién o del que se tabula en encuestas de morbilidad
humana. Por otra parte, la indole del C.P.C. no permite la presentacién
de casos con procesos funcionales que mo se manifiestan por lesién mor-
folégica alguna como ocurre en pacientes psiquidtricos y otras entida-
des. Finalmente se debe mencionar que este ejercicio hace demasiado
hincapié sobre la forma de hacer un diagnéstico acertado y no se pres-
ta para tratar profundamente los problemas de tratamiento y de cuzda-
dos médicos que los pacientes requieren.
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Hemos utilizado este método de andlisis de casos en la ensefianza
de patologia a estudiantes de medicina desde hace 1} afios con resulta-
dos halagadores. El ejercicio se hace sobre un paciente fallecido en el
hospital y cuya mecropsia es realizade por tres estudiantes bajo la su-
pervisién y la responsabilidad de un residente. Los alumnos estudian y
resumen la historia clinica y hacen el estudio patolégico correspondien-
te bajo la orientacién del residente encargado. Una vez completado el
estudio anatémico, se presenta el caso a una conferencia plasmada en el
modelo de los C.P.C., pero en el cual los mismos estudiantes se encar-
gan de hacer las presentaciones pertinentes. La discusién clinica se ha-
ce con la participacién de los demds alumnos y orientados por uno de
los profesores. Este ejercicio tiene la ventaja de demostrar a los alum-
nos la aplicacién prdctica que pueden tener unas bases sélidas de pato-
logia para el ejercicio de una medicina buena y racional. los resultados
de tal prdctica bastan para recomendar su amplio uso en la ensefianza
de patologia en todas las Facultades de Medicina Colombianas.

Es recomendable también que peridédicamente se realicen ejercicios
de esta clase en los hospitales colombianos no afiliados a Universidades
aunque carezcan de los servicios de un patélogo. Se requeriria la trans-
cripcién y publicacién de las discusiones y su distribucién a las institu-
ciones y grupos médicos que los soliciten. Con este material un grupo
de médicos podrian realizar estos ejercicios bajo la direccién de un coor-
dinador que se encargaria de dar lectura a los hallazgos y comentarios
patolégicos, después de que se haya discutido y analizado los datos cli-
nicos del caso. Tal proyecto seria de realizacién fdcil con una erogacién
no muy calte y deberia ser auspiciado por la Asociacién Colombiana de
Facultades de Medicina.
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POLINEUROPATIA' UREMICA

ESTUDIO CLINICO-PATOLOGICO DE 14 CASOS.

- Dres.: Néstor Solarte >
Edgar Sanclemente P. *
Federico Lépez G. b
Ivin Jiménez R. it

I. E. Ignacio Escobar M. ***

" INTRODUCCION

La Neuropatia asociada a Insuficiencia Renal Crénica, IRC, es po-
o conocida, a pesar de haber sido descrita por Osler desde 1892 (1).
Solamente en la tltima década los estudios de Locke, Merril y Tyler
 (2) en 1961 y los de Asbury, Victor y Adams en 1963 (3 -4), abrieron
la investigacién sobre su patogenia, frecuencia, formas de manifestacién
y posibilidades terapéuticas con didlisis a repeticién y transplantes re-
nales (5-6).

Estudios de mayor nimero de pacientes, en distintos estados de in-
suficiencia renal, como los de Funk-Brentano y col. (7), Versaci y col.
l(8) y los més recientes, de Tenkhoff y col. (6-9) y Konotey Ahulu y
col. (5), en pacientes tratados con hemodidlisis crénica controlados neu-
rolégicamente, han permitido confirmar que la neuropatfa urémica es
una complicacién frecuente de la insuficiencia renal crénica. Los sinto-

-l

* Departamento de Medicina Interna,

*%* Servicio de Neurologia y Neurocirugia.

#** Departamento de Fisiologia. Facultad de Medlcma U. de A.
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mas y signos més frecuentemente encontrados fueron: Sensacién de
quemadura plantar, adormecimiento y pérdida del sentido vibratorio.
Progresivamente la neuropatia afecta el sistema motor, con arreflexia,
debilidad muscular hasta la paralisis y atrofias (7).

MATERIAL Y METODOS

Este es un estudio prospectivo de pacientes con Insuficiencia Renal
Crénica del Servicio de Nefrologia del Departamento de Medicina In-
terna de la Universidad de Antioquia, con el propésito de averiguar la
incidencia de neuropatia periférica, su tipo y grado de lesién, desde el
punto de vista clinico, por biopsia muscular y por medida de la veloci-
dad de conduccién motora, para relacionarlos con la severidad y dura-
cién de la insuficiencia renal.

Se estudiaron 14 pacientes con IL.R.C., 8 hombres y 6 mujeres, cu-
yas edades fluctuaban entre los 18 y los 46 afios. Se excluyeron pacien-
tes mayores de 50 afios para evitar causas de error en la interpretacién
de los hallazgos neurolégicos (10 -11),

El diagnéstico de Insuficiencia Renal se establecié con base a las
cifras de urea, creatinina y depuracién de creatinina. El diagnéstico etio-
légico de la I.R.C. se definié por biopsia renal en 10 casos, por autop-
sia en 3 y por cultivo de orina en un paciente con TBC renal y urocul-
tivo positivo para BK.

Se adopté como criterio de Insuficiencia Renal la depuracién de
creatinina inferior a 40 ml/min. Se descartaron los pacientes con insu-
ficiencia renal crénica asociada a diabetes, amiloidosis, colagenosis (lu-
pus eritematoso diseminado), mieloma miiltiple y enfermedad neurolé-
gica primaria, lo mismo que cuando habia historia de ingestién de ni-
trofurantoina en los ultimos dos meses.

Todos los pacientes se estudiaron desde el punto de vista neurold-
gico con interrogatorio cuidadoso sobre sintomas sensitivos, motores,
tréficos, esfinterianos, del sistema nervioso auténomo, de pares cranea-
nos, marcha, equilibrio y alteraciones gastrointestinales. En el examen
fisico efectuado personalmente por uno de los autores se hizo especial
énfasis en estado mental, pares craneanos, fuerza segmentaria, tono mus-
cular, movimientos involuntarios, atrofias, fasciculaciones, coordinacién,
reflejos superficiales y osteotendinosos y exploracién minuciosa de la
sensibilidad. La determinacién de la fuerza segmentaria se hizo siguien-
do la clasificacién internacional de 5/5 para flexién y extensién del seg-
mento corporal en cuestién.
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Se complementé el estudio con la medida de la velocidad de conduc-
cién motora en el nervio peroneal estimuldndolo eléctricamente a nivel
de la cabeza del peroné y registrando la respuesta muscular por medio
de electrodos de aguja implantados en el musculo pedio, siguiendo la téc-
nica habitual. Se consideré como velocidad de conduccién normal, 55+
5 mts/seg.

A 10 pacientes se les practicé biopsia muscular bajo anestesia local
con xilocaina; el espécimen se tomé en todos los casos del musculo pe-
roneo menor segin la técnica de Coérs y Woolf (12); después de repa-
rar el misculo se procedié a seccionarlo entre dos ligaduras con el fin
~ de obtener un espécimen siquiera de 15 x5 mm. de didmetro. Una vez
seccionado el fragmento se dejaba retraer uniformemente, colocédndolo
sobre material absorbente por varios minutos antes de fijarlo en solu-
cién de formalina al 10% (13 -14). Soiamente al terminar el proceso de
imbibicién en parafina se hacian los cortes transversales y longitudina-
les de los fragmentos, para orientarlos cuidadosamente en los bloques
buscando superficies uniformes de seccién. Se obtenian cortes de 3-4
- micras, los que se colorearon con H.E.; a cada espécimen se le asigné
un numero independiente de los hallazgos clinicos y sélo al final del tra-
bajo se hizo la correlacién anatomo-clinica (15).

En los 3 casos de autopsia se hicieron coloraciones especiales para
medula espinal y nervios periféricos.

Con el objeto de facilitar la correlacién entre los hallazgos neuro-
légicos y el grado de insuficiencia renal, se clasificaron las neuropatias
siguiendo los criterios de Konotey Ahulu y Col. (5) en 4 grupos, asi:

Grado 0: Sin evidencia clinica de Neuropatia.

Grado I: Neuropatia Leve - Pacientes con sintomas sensitivos y
discreta debilidad muscular, pero con reflejos osteoten-
dinosos, sensibilidad y trofismo normales.

Grado II: Neuropatia Moderada - Pacientes eon sintomas sensiti-
vos, debilidad muscular més acentuada, hiporreflexia,
hipotonia y alteraciones objetivas de la sensibilidad pe-
ro con trofismo normal.

Grado III: Neuropatia Severa - Pacientes que adem&s de los signos
motores y sensitivos del grupo II, presentaban altera-
ciones tréficas,

El compromiso renal fue valorado por la alteracién de los niveles
de urea (Técnica de Van Slyke-Cullen) (16), creatinina (Técnica de
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Jéffé)' (17), depuracién de creatinina (Técnica de Brod - Serota
Se determiné ademés la glicemia (Folin - Wu) (16), por ser frecu
la hiperglicemia en pacientes urémicos (19 - 20 -21).

La insuficiencia renal se clasificé segiin la depuracién de cre:
en 4 grados, asi:

Moderada: + Depuracién de creatinina, mayor de 21 ml/

min.
Grave ++ Depuracién de creatinina de 10 - 20 ml/min.
Severa: +-++4+  Depuracién de creatinina entre 5 -9 ml/min.
Muy severa: +-+-++ Depuracién de creatinina menor de 5 ml/
min.

Se tomé en cuenta ademaés el tiempo de evolucién de la enfermedad
a partir de los primeros sintomas renales para relacionarlo con los ha-
llazgos neurolégicos.

RESULTADOS

I-Funcién Renal. - La depuracién de creatinina, en todos menor de
40 ml/min. tuvo un valor minimo de 1.4 ml/min, y maximo de 37.5 ml/
min. con una depuracién promedio de 9.47 ml/min. Siguiendo la clasifi-
cacién explicada anteriormente, encontramos que tenian I.R. Muy se-
vera (+++-+) 8 pacientes (57.14%). Severa (+++) 2 (14.28%).
Grave (+-+) 2 (14.28%) y Moderada (+) 2 (14.28%). Las cifras de
urea oscilaron entre 72 y 625 mgs. con un nivel promedio de 257 mgs/
100 cc. Las de creatinina entre 2 y 8 mgs. con valor promedio de 11.20
mgs./100 cc. Encontramos hiperglicemia en 4 pacientes. La glicemia en
los casos estudiados vari6é entre 92 y 142 mgs.% con valor promedio de
115 mgs.%.

La duracién de la enfermedad renal, a juzgar por los primeros sin-
tomas renales, varib entre 6 y 48 meses, con un promedio de 26.6 meses.
Fue imposible una correlacién exacta entre la evolucién de la sintoma-
tologia renal y neuroldgica porque ésta sélo pudo determinarse en 5 de
los 14 pacientes.

Las causas mas frecuentes de las lesiones renales fueron pielonefri-
tis y glomerulonefritis crénicas.
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CUADRO No. 1
NEUROPATIA UREMICA

ETIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Pielonefritis Crénica 4 28.56%
Glomerulonefritis Crénica 3 21.42%
Glomerulonefritis y :

Pielonefritis Croénica 2 14.28%
Nefroesclerosis 2 14.28%
Nefroesclerosis y Pielonefritis 1 7.14%
TBC Renal 1 7.14%
Necrosis Cortical 1 7.14%

II - Hallazgos Neurolégicos.

A) Alteraciones Sensitivas: El sintoma més constante fue pareste-
.~ sias, en forma de “entumecimiento” en 11 de los 14 pacientes (78.54%)
y “calambres” en 10 pacientes (71.40%), ambos en miembros inferio-
res y desencadenados por el ejercicio muscular. Se encontré6 ademés
- “hormigueo” en 6 pacientes (42.84%), “quemadura plantar” en 3 pa-
- cientes (21.42%), anestesia en las arterias mayores, en 1 paciente. Dos
- pacientes no manifestaron sintomas sensitivos (14.28%).
Al examen, el hallazgo més frecuente fue la disminucién de la sen-
- sibilidad vibratoria distal (hipopalestesia), predominante en miembros
inferiores, simétrica y bilateral en 9 de los 14 pacientes (64.26%). En
- 8 de ellos se encontré dolor a la palpacién de las masas musculares (57.-
12%) . Otros hallazgos fueron hipoalgesia distal en 1 paciente, hipoeste-
sia tictil e hipoestesia térmica en otros dos, (Gréafica N¢ 1).
- B) Alteraciones Motoras: El sintoma predominante fue la debili-
dad muscular, generalizada para pequefios y grandes esfuerzos que se
- encontré en 11 de los 14 pacientes (78.54%. Esta debilidad fue muy se-
- vera en 4, moderada en 6 y leve en 1 paciente; todos se quejaban de fa-
 tigabilidad durante la marcha. Seis de ellos presentaron temblor con los
movimientos (42.84%).
; Al examen fisico, se observaron cambios en la fuerza segmentaria,
el tono muscular, los reflejos profundos, la marcha y temblor.
1) Fuerza Segmentaria: Se encontré disminuida en 11 pacientes
- (78.54%), con distribucién simétrica, predominantemente distal tanto
en extremidades superiores como inferiores. En ningiin caso se encon-
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tr6 disminucién de fuerza por debajo de 3/3, que es lo convencionalmen-
te aceptado para la fuerza que permite sostener un segmento corporal
contra la fuerza de gravedad.

2) Tono Muscular: Estuvo alterado en 7 pacientes (50%) con dis-
minucién global en 2 pacientes; de predominio distal en miembros infe-
riores en 4 pacientes y en 1 caso hipotonia solamente de miembros supe-
riores.

3) Reflejos Profundos: La anormalidad més frecuente fue la dis-
minucién o abolicién simétrica de los reflejos patelar y aquiliano obser-
vada en 8 pacientes (57.12%). Habia abolicién aislada de los reflejos
aquilianos en 4 pacientes y de los patelares en 2 pacientes. En ningin
caso se encontrd abolicién de los reflejos profundos en miembros infe-
riores. En 5 pacientes, los reflejos fueron normales. La hipo o arreflexia
distal fue siempre més marcada en miembros inferiores, simétrica, bila-
teral y de predominio distal. En uno de los 14 pacientes los reflejos pro-
fundos estaban exaltados (+-++) con clonus patelar y aquilia no ina-
gotable.

4) Marcha Atéxica: De base amplia de sustentacién, se encontré
en 6 pacientes.

5) Trofismo Muscular: Se demostrd atrofia muscular en 7 casos
(50%), més marcada en miembros inferiores, simétrica, distal y bilate-
ral. En 1 caso se demostré atrofia de musculos interéseos de manos (Gra-
fica N? 2).
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6) Coordinacién: No se observé dismetria con las pruebas de coor-
dinacién dedo-nariz y talén-rodilla.

Se encontré temblor en miembros superiores en 10 pacientes (71-
40%). Era fino, irregular y distal que se agravaba con los movimientos.

En 2 pacientes el signo de Romberg fue positivo.

C) Alteracién de Pares: El sintoma mas frecuente fue actiifenos, en
la mitad de los pacientes (50%). Se quejaban de hipoacusia 3 (21.42%).
Diplopia con esfuerzos de fijacién en 2 (14.28%) y disminucién de la a-
gudeza visual 6 pacientes (42.84%).

Los hallazgos al examen fisico demostraron nistagmus horizontal de
I grado, en 2 pacientes; estrabismo con esfuerzos de fijacién, en 2; hipo-
algesia facial unilateral, en 1 y paralisis facial periférica, en 1. Debe a-
- notarse que 8 de los 14 pacientes presentaban retinopatia hipertensiva
de I a IV grado, sin neuropatia del nervio éptico.

1 No se hicieron pruebas audiométricas en los 3 pacientes con hipoa-
11 cusia (Gréfica N°? 3).

D) Otros hallazgos Neurolégicos: Se encontraron alteraciones va-
somotoras con hipohidrosis en 3 pacientes; fasciculaciones en 3 pacien-
tes. Un paciente presenté espasmos musculares desencadenados por el
ejercicio que desaparecian con el reposo. Se encontré ademés disminu-
- cién de la libido en 7 de los 8 hombres e impotencia en 3 de ellos, que
‘habia coincidido con la aparicién de la sintomatologia de la insuficien-
cia renal.
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Con base en los anteriores hallazgos neurolégicos, pudimos clasifi-
car el grado de neuropatia en los 14 pacientes en la siguiente forma:

Grado 0: 3 pacientes (11, 12, 14) (21.47%)
Grado £ 2 pacientes ( 6, T7) (14.28%)
Grado II: 6 pacientes (4, 5 8, 9, 10, 13) (42.84%)
Grado III: 3 pacientes (1, 2, 3) (21.42%)

III - VELOCIDAD DE CONDUCCION MOTORA:

La velocidad de conduccién motora en el nervio peroneal realizada
en 11 de los 14 pacientes, estuvo disminuida en todos, menos en uno.
Los valores obtenidos oscilaron entre 18 y 43 mts/seg. y hubo un caso
en el cual la severidad de la neuropatia no permitié una respuesta al es-
timulo eléctrico. La velocidad de conduccién motora promedio fue de
31.23 mts/seg.

No se encontrd relacién entre el grado de neuropatia y la velocidad
de conduccién motora. Por ejemplo en los pacientes 1 y 3, con neuropa-
tia periférica grado III, la velocidad de conduccién motora estaba dis-
minuida, 36 y 30 m/s, respectivamente, pero sin guardar proporcién con
los datos neurolégicos. Igualmente sucedié en los casos 11, 12 y 14 quie-
nes sin tener evidencia de neuropatia, presentaban disminucién de la ve-
locidad de conduccién motora que en estos casos constituia el Unico in-
dicio de dafio neuroldgico. Un andlisis semejante de todos los casos nos

306 ANTIOQUIA MEDICA




permite concluir que no hay una relacién exacta entre la velocidad de
conduccién motora y el grado de neuropatia. (La utilidad de este pro-
cedimiento, como lo han reportado muchos autores (5-7-8), estd en el
diagnéstico precoz de las neuropatias sub-clinicas).

IV - ANATOMIA PATOLOGICA.

Biopsia Muscular - En 10 de los casos estudiados encontramos 5 con
atrofia de denervacién, la moderada intensidad caracterizada por atro-
fia de algunas fibras musculares del fasciculo primario, En 2 casos se
encontré atrofia muscular simple caracterizada por la reduccién unifor-
me del calibre de la fibra muscular. Este cambio corresponde a lo que
se ha descrito en caquexia y en la atrofia muscular “por desuso”. En 3
casos la biopsia se consideré normal. El estudio de los filetes nerviosos
intramusculares con las técnicas empleadas no demostré ninguna alte-
racién. No se encontraron lesiones vasculares, ni inflamatorias del
musculo ni del tejido conectivo.

CUADRO N° 2
NEUROPATIA UREMICA
Paciente. Edad. Evol. Glicemia Urea Creat. Dep.Creat. Vel. Neuro-
mgs% mgs% mgs% ml/min. mts/seg. Patia
Cond.Mot.
HSCR. 0 48 24 119 162 11.40 9.6 36 +++
2CB. 0 36 48 116 250 18 1.4 — +++
A
3EG. 0 36 6 130 325 16 2.5 30 +++
4ZV. 0 23 11 115 250 6.5 9.6 58 ++
o+
9JN. 0 23 12 120 230 12.6 2.6 43 ++
60D. 0 19 8 112 250 12 1.5 — +
ik
TPJd. 0O 40 48 88 300 10.5 4.2 31 +
8JJ. 0 42 24 135 350 12.8 2.6noresp. +-+
9AL 0 32 36 142 625 18 1.8 — ++
10 AG. 0 33 48 108 350 16.5 2.2 20 +
11 SM. 0 46 42 112 100 5.25 22.8 34.4 O
12LC. 0 18 24 98 100 3:25 : 16.3. , 35.6¢ 0
+ _
1I3EP. 0O 49 18 123 250 12 . 1.8 18 =
14 AC. 0 21 24 92 72 2 39 B 0
+



Los 5 casos de atrofia muscular de denervacién, (pacientes 1, 2, 3,
4, y 10) correspondian, 3 a neuropatias grado III y 2 a neuropatia gra-
do II, lo que daba una correlacién clinico patolégica muy satisfactoria
entre atrofia muscular y neuropatia moderada y severa. Los 2 casos con
diagnéstico histolégico de atrofia muscular simple (pacientes 7 y 8) pre-
sentaron neuropatia grado II. En ellos el tiempo de evolucién de la en-
fermedad renal fue de 4 y 2 afios respectivamente.

En ninguno de los casos de Neuropatia grado 0 o I se encontraron
alteraciones patolégicas. En un caso (paciente 5) con Neuropatia grado
II la biopsia fue normal.

Nervio Cidtico - Se hizo estudio post-mortem del N. Ciatico en un
caso (paciente 2). Los cortes de congelacién, coloreados por el Sudén
IV y los cortes en parafina coloreados con H.E. no mostraron alteracién.
Esto estd de acuerdo con la opinién de Asbury y Adams (4) de que la
Neuropatia Urémica compromete las porciones més distales de los ner-
vios periféricos.

Autopsias. - Se estudiaron 2 casos de autopsias.

Caso N? 9: (Autopsia 4268) - El diagnoéstico final fue: Pielonefritis
crénica activa. Nefroesclerosis arteriolar, hipertrofia y dilatacién cardia-
cas, pericarditis serofibrinosa. S.N.C.: en encéfalo y medula cervical
no se demostraron lesiones patolégicas.

Caso N? 13: (Autopsia 4381). - El diagndstico final fue: Nefroescle-
rosis arteriolar, pielonefritis crénica, cardiomegalia con hipertrofia y di-
latacién, arterioesclerosis generalizada, traqueitis, bronco-neumonia por
aspiracién, moniliasis pulmonar. S.N.C.: el encéfalo sin lesiones, me-
dula espinal: se estudiaron fragmentos representativos coloreados con
H.E. Nissl y Loyez. No se encontraron alteraciones en las motoneuro-
nas del asta anterior ni en los cordones posteriores. En las raices espina-
les tampoco se demostré alteracién.

V - CORRELACION DE LA NEUROPATIA CON: A) LA FUN-
CION RENAL. - B) LA VELOCIDAD DE CONDUCCION MOTORA.
C) EL TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD.

A) Correlacionamos la severidad de la neuropatia con la funcién re-
nal basados en los promedios de creatinina, depuracién de creatinina
y urea.

Como se observa en el cuadro N? 3 el promedio de creatinina es el
tnico dato de funcién renal que guarda relacién directa con la severi-

. ; “dad de la neuropatia: el promedio de creatinina es de 3.50 gms. en pa-

sin ‘evidéncia clinica de neuropatia y sube a valores de 11, 13 y
BEY Y
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08 |

X,
s

Sy e ANTIOQUIA MEDICA




u

15 mgs. respectivamente en las neuropatias de I, II y III grado. esto pue-
de representarse esqueméaticamente en la grafica N© 4.

CUADRO N¢ 3.

CORRELACION DE LA NEUROPATIA CON LA FUNCION RENAL.
VELOCIDAD DE CONDUCCION MOTORA Y TIEMPO DE
EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD RENAL.

Neuropatia  Promedio  Promedio Promedio  Promedio

Promedio duracién
Creatinina Dep. Creat. Urea Vel. Cond. Enfermedad en
Grado Mgs. ml/min. Mgs% Mts/seg. Meses
0 3.50 25.55 94 35.86 30
I 11.25 2.85 275 21 28
II 13.06 3.42 342.50 27.80 245
III 15.10 4.50 245.67 33 26

Los promedios de depuracién de creatinina y urea, aunque no guar-

daron relacién definida con el grado de neuropatia, si nos permiten sa-
car algunas conclusiones:

GRAFICA N°4
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1) La depuracién de creatinina fue siempre mayor de 16 ml/min.
(Con un promedio de 25.55 ml/min.) en ausencia de signos clinicos de
neuropatia y siempre menor de 10 ml/min. en los distintos grados de
alteracién neuroldgica.

2) El promedio de urea fue de 94 gms. en ausencia de hallazgos cli-
nicos y se elevé a 342 mgs. en los grados més severos de neuropatia, pe-
ro sin guardar relacién con su grado de intensidad.,

B) La velocidad de conduccién motora estaba disminuida en 10 de
los 11 pacientes estudiados. El promedio de velocidad de conduccién mo-
tora estaba bajo, pero mas cerca de lo normal (55 =5 m/s) en el gra-
do O. En los demas su disminucién no guardaba proporcién con el gra-
do de neuropatia.

C) Finalmente podemos observar en el Cuadro N? 3 que la neuro-
patia tampoco pudo correlacionarse con el promedio de duracién de la
enfermedad renal.

COMENTARIOS

La Neuropatia urémica fue definida por Asbury y col. (4) como
una neuropatia multiple mixta y simétrica, consistente en “sensacién de
quemadura plantar, entumecimiento lento y progresivo y debilidad, y
los pies y piernas estaban maés afectados que las manos y antebrazos y
los segmentos distales més que los proximales”.

La serie presentada por nosotros, demuestra también en la mayo-
ria de los pacientes compromiso sensitivo y motor. Los sintomas més
frecuentes fueron entumecimiento (78% de los pacientes), debilidad
muscular (71%), calambres (71%), hormigueo (4294), que cinciden con
los sintomas descritos por otros autores (4-5-22); la sensacién de que-
madura plantar tan frecuentemente descrita (4-5) la encontramos tini-
camente en 3 pacientes. Dos de nuestros pacientes no tuvieron sintomas
sensitivos (14.28%).

Los hallazgos neurolégicos mas llamativos, sensitivos y motores, fue-
ron: disminucién de la fuerza segmentaria (78%3), hipopalestesia distal
(64%), hiperpatia (57%). Encontramos hipo o arreflexia osteotendino-
sa solamente en 8 pacientes, lo cual contrasta con los hallazgos de Kono-
tey Ahulu (5) quien encontré hipo o arreflexia en todos sus pacientes
con sintomas sensitivos. Tenckhoff (6) no encontrd alteracién de los re-
flejos en 6 pacientes urémicos con neuropatia. En cambio se encontrd
como hallazgo constante la hipopalestesia distal que en nuestro estudio
es del 64% ‘de los casos. Semejante a las descripciones de otros autores
(5-6-8-22-23) encontramos que los miembros inferiores estaban afecta-
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dos primero y més severamente, aunque en algunos pacientes los sinto-
mas aparecieron simultidneamente en las manos y pies.

La disminucién de la fuerza segmentaria, asi como la atrofia y la hi-
potonia muscular fueron hallazgos frecuentes en nuestro estudio y que
han merecido poca atencién en otras comunicaciones, ya que se descri-
bian sélo esporddicamente como complicacién de casos severos asocia-
dos a estados irreversibles de insuficiencia renal (5). Aunque Asbury
(4) describié pacientes con signos de debilidad muscular, hipotonia, fla-
cidez, etc., los deméas informes ponen poco énfasis en este aspecto, des-
cribiendo como principales alteraciones las sensitivo-motoras periféri-
cas. En nuestro estudio encontramos disminucién de fuerza segmenta-
ria en un alto porcentaje de casos (78%), que en ninguno rebasé los li-
mites de Flex/Ext. de 3/3. Coincidié con varios estados clinicos de neu-
ropatia (grado II o III generalmente) y no necesariamente en los casos
mas severos de insuficiencia renal, lo cual nos ha hecho especular sobre
la mayor frecuencia de este signo de compromiso motor que no ha sido
investigado adecuadamente. La atrofia muscular y la hipotonia la en-
contramos en un 50%, no siempre coincidente con casos irreversibles de
uremia.

Otro hallazgo frecuente poco comentado fue la marcha atixica en-
contrada en 6 de los 14 pacientes.

Las comunicaciones sobre compromiso de pares craneanos en neu-
ropatia urémica han sido escasas. Tenckhoff (6) hace énfasis en que en
contraste a la polineuropatia diabética, los pares craneanos son respeta-
dos. El compromiso de pares en uremia aguda fue descrito por Locke,
Merrill y Tyler (2).

En nuestro material el compromiso de pares se caracterizé por: a-
ctifenos (5094), hipoacusia (21%), diplopia con esfuerzos de fijacién
(14%), nistagmus (14%), pardlisis facial periférica en 1 paciente (7%7),
e hipoalgesia facial unilateral en 1 paciente (7%).

La asociacién de marcha atixica, sin otros signos del sindrome ce-
rebeloso, la ausencia del signo de Romberg y la alta incidencia en estos
pacientes de actifenos, hipacusia y nistagmus nos ha hecho pensar que
esta sintomatologia corresponde a una neuronitis urémica del VIII par.
Este diagnéstico debera confirmarse con un estudio neuro-otolégico com-
pleto.

El compromiso del sistema nervioso en la Insuficiencia Renal tiene
manifestaciones distintas seglin se trate de Insuficiencia Aguda o de la
Insuficiencia Renal Crénica.

Los trabajos de Locke y Col. (2) sobre alteraciones neuroldgicas
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en insuficiencia renal aguda reflejan las alteraciones tipicas de una en-
cefalopatia metabdlica. En la insuficiencia renal crénica las alteraciones
afectan predominantemente el sistema nervioso periférico.

Estas diferencias entre neuropatia y encefalopatia por insuficiencia
renal crénica y aguda, nos permiten definir alin més el cuadro neuro-
16gico de la uremia de larga evolucién como una polineuropatia mixta
(sensitivo-motora) de predominio distal, simétrica, bilateral, de evolu-
cién crénica, que afecta en mayor proporcién los miembros inferiores,
asi como los nervios craneanos octavo, facial, oculo-motores.

La correlacién de la neuropatia con el grado de lesién renal, el tiem-
po de evolucién y la edad del paciente no es clara. Encontramos corre-
lacién entre el grado de neuropatia y los niveles de creatinina sangui-
neos, pero no fue posible con los niveles de urea y las depuraciones de
creatinina. Tenckhoff (6) en 5 pacientes con creatinina por debajo de
5 mgs. no encontré evidencia de neuropatia clinica ni alteraciones de la
velocidad de conduccién motora, lo cual contrasta con nuestros hallaz-
gos de normalidad clinica con disminucién en la velocidad de conduc-
cion.

Este autor (6) opina que aunque las cifras de creatinina no guar-
dan relacién con la neuropatia, ésta debe investigarse cuando los nive-
les sanguineos sobrepasan de los 5 mgs/100 ce. Preswick (24), quien
realizé estudios de velocidad de conduccién sensitiva y motora en 20 pa-
cientes con Insuficiencia Renal de variada severidad sin evidencia de
neuropatia encontré la velocidad de conduccién disminuida en todos, re-
comienda este procedimiento para la determinacién de casos de polineu-
ropatia subclinica, similar a la descrita en diabetes y alcoholismo (8-24-
25).

Respecto a la relacién neuropatia y edad, Asbury (3-4) la encon-
tr6 con més frecuencia en jévenes con historia de enfermedad renal de
varios afios de evolucién. Otros autores (6) consideran que es mayor la
incidencia de neuropatia en personas de mayor edad. Nuestro estudio,
por el reducido niimero de casos y la amplia variacién en la edad en to-
dos los grupos, no permite en este sentido resultados concluyentes.

No pudimos correlacionar el tiempo de evolucién de la enfermedad
renal y la neuropatia, por dificultades para precisar la iniciacién de la
enfermedad renal y el momento en que el paciente se hizo urémico, ya
que nuestros pacientes llegaron al servicio en avanzado estado de Insu-
ficiencia Renal.

Desde el punto de vista patoldgico, las lesiones en medula y ner-
vios periféricos consisten en una destruccién de las fibras medulares,
mas de la mielina que del cilindro eje, (4). Estos cambios se asociaron
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con cromatoloisis de las células de los cuernos del asta anterior, del ti-
po descrito como reaccién axonal (5). En los casos fatales no habia sig-
nos de regeneracién. En concordancia con el cuadro clinico, las porcio-
nes distales de las fibras nerviosas eran las mas comprometidas, mien-
tras que las proximales de los nervios, las raices ventrales y dorsales y
los ganglios simpéticos, estaban totalmente respetados.

Tenckhoff opina que la lesién no es completamente reversible y que
la recuperacién puede tomar muchos meses o afios (14). Nuestros ha-
llazgos en medula fueron negativos y los hallazgos en la biopsia muscu-
lar permitieron confirmar la neuropatia, con atrofia de denervacién en
5 casos. Ninguno de los pacientes con neuropatia subclinica o leve pre-
sentaron alteraciones histolégicas.

Respecto a la patogenesis de la polineuropatia urémica se han plan-
teado muchas teorias. Asbury (4) opina que la inadecuada nutricién es
un factor de importancia por cuanto los pacientes urémicos, generalmen-
te anoréxicos, con vomito, presentan estados de marcada desnutricién.
Es concebible que un avanzado estado urémico resulte en una inade-
cuada utilizacién de vitaminas del grupo B, asi que por una u otra cau-
sa el estado urémico deprivaria los nervios periféricos de alguna sustan-
cia esencial. Los tratamientos intensivos con Tiamina en varios pacien-
tes, no han demostrado utilidad térapéutica.

Linder, Hiller y Van Slyke (19) demostraron que en los estados de
severa insuficiencia renal se encuentran niveles altos y persistentes de
aziicar sanguineo y que en los estados terminales se encuentra hipergli-
cemia atin en ayuno. Mas tarde, Jarvis y Hegstrom (20) y Shreimer
(21) confirmaron esta alteracién del metabolismo de los hidratos de car-
bono, suponiéndose que éste puede ser un factor coadyudante en la gé-
nesis de la neuropatia (4). Pero estos grados de neuropatia con debili-
dad muscular, hiperestesia, atrofia, etc., son poco comunes en diabetes
subclinica, por lo que se ha considerado que la hiperglicemia mas bien
que un factor desencadenante de la neuropatia, es un elemento asocia-
do de la insuficiencia renal.

Otros factores asociados a la uremia, como el estado comatoso, neu-
monia y otras infecciones, anemia, caquexia y administracién de algu-
nas drogas potencialmente neurotéxicas (como algunos antibiéticos) se
presume juegan un papel importante en la intensidad y agravacién de
la neuropatia. La agravacién de los hallazgos neurolégicos en el periodo
inmediato por deficiencia de vitaminas dialinizables, aunque la experien-
cia de otros autores (7) estd en contra de esta posibilidad.

La mejoria de la neuropatia periférica con diélisis (5-6-9) ha hecho
pensar a Hegstrom y col. (23) que su causa sea un metabolito dializa-
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ble. Konotey-Ahulu (5) y Tenckhoff (6) coinciden en esta apreciacién.

Las posibilidades terapéuticas actuales comprenden la didlisis cré-
nica y el transplante renal que corrigen tanto el problema neurolégico
como las manifestaciones de uremia. La aparicién de compromiso motor
de la neuropatia indica urgencia de di&lisis: su agravacién es explicable
por “diélisis inadecuada” (9) y es posible detener su evolucién por tra-
tamiento dialitico més intenso (6-9). Los estudios de Konotey-Ahulu
en 15 pacientes con neuropatia, sometidos a un programa de didlisis cré-
nica, indican mejoria de los sintomas y signos neurolégicos en 12 de ellos.

Dos pacientes reportados por Tenckhoff y col. (6) a quienes se les
practicé transplante renal de un gemelo idéntico, experimentaron me-
joria de la neuropatia y de la velocidad de conduccién, de 6 a 9 meses
después del transplante. Este es un hecho més que convincente de la
“reversibilidad de la lesién neurolégica” y una mejoria més rapida que
la ocurrida en los pacientes solamente dializados (9).

Jebsen y col. (9) demostraron mejoria de la neuropatia en 20 pa-
cientes urémicos sometidos a didlisis intermitente por més de un afio,
con mejoria de la velocidad de conduccién motora. Segiin ellos, el tér-
mino “diélisis adecuada” se define como el nimero de diélisis necesa-
rias para detener o prevenir el desarrollo de neuropatia periférica, pues-
to que la progresién de las lesiones neuroldgicas indican didlisis inade-
cuada. Por ello, las determinaciones frecuentes de la velocidad de con-
duccién motora, son una guia sensible de lo adecuado del tratamiento
dialitico. :

RESUMEN

Se hizo un estudio prospectivo de 14 pacientes con Insuficiencia
Renal Crénica desde el punto de vista clinico, neurolégico y de labora-
torio. Como estudios especiales se emplearon la biopsia muscular en 10
casos, la velocidad de conduccién motora en 11 y se hizo autopsia en 2
casos.

Se encontré polineuropatia mixta, sensitivo-motora, en 11 de los
14 pacientes (78%), con variaciones de intensidad asi: Neuropatia sub-
clinica (Grado 0) en 21%; Leve (Grado I) en 14%; Moderada (Grado
II) en 429;) y Severa (Grado III) en 21%.

La velocidad de conduccién motora estuvo disminuida en 10 de los
11 pacientes estudiados, incluso en 3 (2194) sin evidencia clinica de
neuropatia, que son los considerados como casos de neuropatia subcli-
nica.

La biopsia muscular permitié6 confirmar la presencia de neuropatia
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en 5 casos, 3 de ellos con Neuropatia Grado III, y en 2 con Neuropatia
Grado II. Ademas en ninguno de los pacientes con neuropatia subclini-
ca o leve se presentaron alteraciones histolégicas.

Los estudios Neuropatolégicos de encéfalo, medula espinal y raices
espinales no mostraron cambios patolégicos.

La correlacién entre la Polineuropatia Urémica y la Insuficiencia
Renal Crénica pudo establecerse solamente con los valores de creatini-
na sanguinea: Todos los pacientes con neuropatia tuvieron una creatini-
na por encima de 5 mg/100 cc. La depuracién de creatinina estuvo por
debajo de 10 ml/min. en todos los pacientes con polineuropatia demos-
trable clinicamente.

No fue posible establecer ninglin tipo de correlacién de la neuro-
patia con la etiologia de la Insuficiencia Renal, el tiempo de evolucién
de la misma, o la edad del paciente.

SYNOPSIS

A prospective study of 14 patients with Chronic Renal Failure was
done in order to evaluate the frequency, type and severity of periphe-
ral neuropathy.

A mixed, sensory-motor type of polyneuropathy was found in 78%§
of the patients, ranging in severity from Grade 0 (Subclinical) in 2104;
Grade I (Mild) in 14%; Grade II (Moderate) in 4294 to Grade III (Se-
vere) in 21%.

Nerve Motor conduction velocity was disminished in 10 of the 11
patients, including 3 without clinical evidence of neuropathy, and hen-
ce classified as subclinic neuropathy.

All the patients with polyneuropathy exibited serum creatinine va-
lues above 5 mgs.% and creatinine clearance below 10 ml/min. These
two were the only laboratory findings that could be correlated between
Renal Insufficience and polyneuropathy.
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CROMATINA SEXUAL

BASES PARA EL DIAGNOSTICO CITOGENETICO II

\

Dr. Jairo Bustamante B. *

En 1949 Murry L., Barr y Ewart G. Bertran (1) encuentran una pe-
quefia masa nuclear, que describen como un “satélite nuclear”, en células
del nticleo del hipogloso de la gata y anotan su ausencia en individuos
- masculinos. Este hallazgo es luego ampliado a células de otros tejidos y a
otras especies, incluso la humana, siempre en individuos femeninos, por

~ lo cual fue bautizada “cromatina sexual”. Barr y Bertran (1) explica-
~ 10n su presencia solo en este sexo considerdndola derivada de porciones
heterocromaticas de ambos cromosomas X de la hembra, asimilando es-
~ te hallazgo a hechos conocidos en algunas especies (drosofila), Tal inter-
~ pretacién sinembargo ha sufrido una interesante evolucién con base a

i las consideraciones citolégicas y hereditarias que entramos a resumir.
~ Cuando la célula no estd en periodo de divisién (interfase), los cro-
] gnoSomas se desespirilizan, alargan y adelgazan y forman un largo hilo
de ADN de solo unas pocas unidades angstrom de espesor, de tal mane-
- ra que no es posible su identificacién con el microscopio de luz; su subs-

- * Departamento de Morfologia - Facultad de Medicina - Medellin - Colombia S. A.
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tancia asi “dispersa” recibe el nombre de eucromatina. Algunas partes
sinembargo del cromosoma pueden persistir sin desespirilizar, densas y
tingibles y reciben el nombre de heterocromatina.

Durante la interfase se llevan en el nticleo mecanismos de la mayor
importancia hereditaria; por una parte, el cromosoma resultante de una
mitosis, formado por una sola crométide, sintetiza una cromaétide com-
plementaria con lo cual las células pueden entrar nuevamente en divi-
sién. Por otra parte, el ADN constitutivo del cromosoma ejerce su accién
genética, esto es, sirve como molde sobre el que el ARN mensajero toma
su informacién para ordenar la sintesis protéica, lo que en tiltima ins-
tancia configurard el fenotipo celular. Es de anotar que las porciones he-
terocromaticas, no desespirilizadas de los cromosomas, se consideran inac-
tivas en su actividad genética.

Fue Ohno S. C., en 1959 (2-3) quien demostré la correspondencia
de la cromatina sexual con solo un cromosoma X, contrario a la suposi-
cién inicial de Barr. Este hallazgo es luego corroborado por Grumbach y
Morishima (4). Segtn esto puede considerarse que el cromosoma X ori-
gen de la cromatina sexual es inactivo desde el punto de vista genético y
que la inactivacién solo se produce cuando hay 2 o méas cromosomas X
en la célula.

La masa de cromatina sexual ha sido observada desde muy tempra-
no en el desarrollo del ser, desde los periodos finales del estadio del blas-
tociste en el hombre y en varias especies animales (5-6-7).

La correlacién del hallazgo de méas de dos cromosomas sexuales con
un nimero igualmente superior de masas de cromatina sexual, da un a-
poyo mayor a la interpretacién del origen de la masa de cromatina sexual
a partir de un cromosoma X y a la teoria de su inactivacién temprana. En
este sentido se ha encontrado que hay tantas masas de cromatina cuan-
tos cromosomas X tenga la célula menos uno, lo que implica que solo uno
de los cromosomas X presente es activo genéticamente.

Una tltima evidencia de la mayor importancia citolégica se ha ob-
servado con el uso de marcadores radioactivos (timidina tritiada) que
permiten observar la incorporacién de tal sustancia en los organelos y
partes celulares. Se ha reconocido asi que los distintos cromosomas tie-
nen un diferente orden temporal para la sintesis de su cadena comple-
mentaria (8), constatdndose que en ia célula femenina normal (XX)
uno de los cromosomas X muestra una duplicacién tardia con relacién a
todos los deméas cromosomas (9-10). De igual manera cuando hay mas
de dos cromosomas X, los cromosomas excesivos son igualmente retar-
dados en su duplicacién (11).
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A continuacién presentamos los resultados de nuestros estudios ten-
dientes a ilustrar varios de los puntos enunciados.

La (figura 1 a) que corresponde a un cultivo de linfocitos al cual
se ha agregado timidina tritiada un poco antes de su procesamiento mues-

Fig. 1 - Cromatina sexual-autorradiografia
a: 1 positiva b: 2 positiva.

tra en una célula interfasica un solo foco de radioactividad con la posi-
ci6n caracteristica de la cromatina sexual. En la Fig, 2 que correspon-
de a una célula en un periodo inicial de la mitosis (prometafase) se a-

Fig. 2 - Cromosoma X radioactivo.
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precia cémo solo uno de los cromosomas es radioactivo y ocupa la posi-
cién marginal caracteristica de la cromatina sexual. La figura 3 muestra
los cromosomas de una célula femenina humana de un cultivo tratado
igualmente con timidina tritiada. Se nota en ella que solo un cromosoma
ha incorporado el material radioactivo identificAndose por tanto como el
cromosoma X. La Fig. 4b muestra dos masas de cromatina sexual en cé-
lulas de la mucosa yugal de una paciente que demostré 3 cromosomas X
en su cariotipo (Fig. 5). Cultivos de linfocitos de este caso tratados con
timidina-H3 demostraron abundantes células interfisicas con dos zonas
radioactivas claramente delimitadas (Fig. 1-b) y con una posicién simi-
lar a la cromatina sexual. Igualmente idiogramas de células del mismo
cultivo demostraron incorporacién de la timidina en 2 cromosomas X
(Fig. 5) lo que indica su retardo en la duplicacién del ADN y comprue-
ba que los focos radioactivos aislados de la figura 1-b corresponden a cro-
mosomas X retardados.

Consideraciones hereditarias - Hipétesis de Lyon

Mary Lyon (12 -13) en 1961 observé en los ratones hembras, espe-
cie en que el color del pelo es una caracteristica ligada al sexo (cromo-
soma X), que el estado heterozigote presenta un mosaicismo fenotfpico,
lo cual solo podria explicarse por la existencia de varias colonias celula-
res en cada una de las cuales ejercerfa su accién genética un diferente

Fig. 3 - Demostracion selectiva del cromosoma X retardado.
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- cromosoma X. Con estas bases y con las consideraciones citolégicas evi-
denciadas por Ohno (2-3), Lyon expuso los siguientes postulados:

a) En las células con dos o més cromosomas X, solo uno es genética-
mente activo. El cromosoma X heteropicnético es inactivo y generalmen-
te forma la masa de “cromatina sexual”.

b) La inactivacién se hace muy precozmente en el embrién. El cro-
mosoma X inactivo puede ser, en las distintas células, indistintamente el
materno o el paterno.

Fig. 4 - A: Cromatina 1 - positiva. — B: Cromatina 2 - positiva
C: Cromatina grande.

¢) La inactivacién de este cromosoma X se hace al azar, pero persis-
te durante toda la vida para las células derivadas de aquellas que hicie-
ron la inactivacién inicial.

La consecuencia obvia de esta interpretacién es que la hembra ma-
nifiesta un mosaicismo referente a las caracteristicas transmitidas por el
cromosoma X, hecho demostrable tanto en animales como en el hombre.

La inactivacién de un cromosoma X en la hembra constituye un me-
canismo regulador de la manifestacién hereditaria celular, conocido cla-
sicamente por los genetistas como “balance de dosis”, seglin el cual se
regula cuantitativamente cierta accién genética en casos en que existan
varios genes capaces de manifestar separadamente la misma accién. El
mejor ejemplo de este mecanismo en la especie humana nos lo da el es-
tudio de la concentracién de la enzima glucosa-6 fosfato deshidrogenasa
(G6PD) de los eritrocitos, en distintas situaciones hereditarias, Gross,
Hurwitz y Marks (14) describieron la accién de esta enzima y de su ob-
servacién en casos mutantes la consideraron como una caracteristica li-
gada al cromosoma X. En 1959 Marks y Gross (15) notaron, en un am-
plio estudio de la condicién, que no existe diferencia de concentracién
de enzima entre los dos sexos, lo cual sugiere la existencia de un meca-
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nismo de balance de dosis en el sexo femenino que tiene dos X. En 1962,
Beutler E., y colaboradores (16) estudian una mujer heterozigote para
la deficiencia de la enzima y logran reconocer dos poblaciones de eritro-
citos, una acitva y otra inactiva con relacién a la enzima. Estos hallaz-
gos son solo explicables si se considera que los eritrocitos provienen de
dos tipos de eritroblastos, ambos heterozigotes para la condicién, pero
en los cuales ha ocurrido la inactivacién de un diferente cromosoma X.
Tal interpretacién ha sido claramente confirmada por los trabajos de
Davidson, Notosky y Childs (17) quienes pudieron aislar colonias de
células activas y colonias inactivas en relacién a la G6PD, en mujeres
heterozigotes para la existencia de la enzima. Otra corroboracién de la
hipétesis de la inactivacién del X nos da la observacién de Grumbach y
colaboradores (18) sobre los normales niveles de G6PD en casos de po-
lisomia del X.

Debido al paralelismo de interpretacién de las observaciones de Beu-
tler con los postulados de Lyon, es frecuente encontrar el enunciado de
la teoria de la inactivacién de un X en el sexo femenino bajo el nombre

de postulado o teoria de Lyon-Beutler.

La evidencia de la inactivacién de un X da pie a nuevas considera-
ciones e interpretaciones del fenémeno En primer lugar cabe preguntar
sobre la razén de la notoria diferencia entre la mujer normal con un cro-
mosoma X inactivado y los individuos hemizigéticos XO. Dos alteracio-
nes son probables para explicar el hecho: a) que la actividad de los dos
cromosomas X es solo indispensable ea los primeros estados de desarro-
llo embrionario; en apoyo de esta explicacién hemos mencionado que en
la especie humana la cromatina sexual aparece el dia 18 de la gestacién,
lo que hace presumir que ambos cromosomas son activos hasta este pe-
riodo. b) Que no todo el cromosoma X es inactivo. Una serie de datos
basados en la comprobacién de diferencias fenotipicas de individuos con
distintas alteraciones del cromosoma X (selectivamente inactivados)
tienden a favorecer esta hipétesis (19). Igualmente estudios genéticos
del comportamiento del grupo sanguineo Xga, cuyo locus se encuentra
en el cromosoma X (20), lo mismo que el locus determinante de la G6PD,
parecen indicar que al menos la porcién del cromosoma donde tal deter-
minante se encuentra, y mas especificamente su rama menor, no parti-
cipa en la inactivacién (21). El mecanismo de balance de dosis no existi-
ria entonces para genes de la porcién no inactivada. Otros estudios sin-
embargo para la demostracién de este antigeno en mujeres heterozigotes
en relacién a este grupo sanguineo no han sido influyentes (22). La ex-
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plicacién por lo tanto de la diferencia fenotipica de estos individuos XX
y XO no esta definitivamente esclarecida.

Frecuencia de la cromatina sexual. - Tedricamente todas las células
sométicas femeninas tienen un cromosoma X inactivo manifiesto como
una masa de “cromatina sexual”. Su demostracién no es posible en to-
dos los casos por los métodos habituales. La frecuencia de su aparicién
varia con distintos autores y segiin los distintos tejidos y las técnicas u-
tilizadas. En células epidérmicas la positividad de un hallazgo puede as-
cender hasta el 8597 (23). Con métodos mas accesibles, como el estudio
de las células de la mucosa yugal introducido por Moore y Barr (24) la
positividad fluctiia alrededor del 3004; cifras consistentemente por de-
bajo de un 2094 en la mujer son sospechosas de mosaicismo y deben so-
meterse al estudio cromosémico para su elucidacién. Extendidos en cé-
lulas de la mucosa vaginal dan cifras un poco més altas que las de la
mucosa yugal y probablemente con menos causas de error en el diag-
néstico (26 - 26). Cifras consistentemente un poco mas bajas se han des-
crito en nifias durante los tres primeros dias siguientes al nacimiento.
(27 - 28).

Cromatina Sexual en el Hombre. - En ocasiones se encuentran en
extendidos de células masculinas, de individuos aparentemente norma-
les, masas heterocroméaticas similares a la Cromatina Sexual. Hasta don-
de corresponden éllas a un cromosoma X inactivo, es algo dificil de afir-
mar. De todas maneras la incidencia de este hallazgo es bastante baja,
generalmente alrededor sélo una en quinientas células. Cifras mas altas
hacen ciertamente sospechar alguna aromalia cromosémica.

Tipos de cromatina sexual. - De acuerdo al tamafio y al nimero, la
cromatina sexual puede presentar variaciones de la mayor importancia
en la interpretacién del niimero y tamafio del cromosoma X. Hasta el
presente se pueden describir siete estados de la célula con relacién a la
cromatina sexual.

1. Cromatina sexual megativa. - Indica la existencia de solo un cro-
mosoma X en la célula. Puede por lo tanto corresponder al XY del hom-
bre normal, a un complejo XYY o a !a combinacién XO de la disgene-
sia gonadal. Es de importancia para el diagnéstico del sindrome de Del
Castillo, del sindrome de la feminizacién testicular y de una variedad
de disgenesia gonadal pura.

2. Cromatina sexual 1-positiva - Indica la existencia en la célula de
dos cromosomas X. Corresponde al cariotipo femenino normal. Puede in-
dicar, en individuos fenotipicamente masculinos, una disgenesia testicular
(sindrome de Klinefelter). Su demostracién es de gran ayuda para el
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diagnéstico del pseudohermafroditismo femenino, como en el sindrome
adrenogenital. También evidencia el diagnéstico de una variedad de dis-
genesia gonadal pura.

3. Cromatina sexual 2-positiva. - Indica la existencia de tres cromo-
somas X en la célula y puede corresponder a un sindrome triplo X (29--
30-31) o a un complejo XXXY, variedad del sindrome de Klinefelter
(32).

4. Cromatina sexual 3-positiva - Se han descrito varios casos de ella

_y corresponde a la existencia de cuatro cromosomas X o a cuatro X y
un Y. (33).

5. Cromatina sexual 4-positiva - Solo un caso ha sido descrito de es-
ta variedad y corresponde a la existencia de cinco cromosomas X (11).

6. Cromatina sexual de gran tamafio - Corresponde a un cromosoma
de mayor tamafio que el normal, como el resultante de la formacién de
un isocromosoma de la rama mayor del X (34).

7. Cromatina sexual pequefia - Corresponde a casos en que hay un
cromosoma X mas pequefio que €l normal, como resultado de la forma-
cién de un isocromosoma de la rama menor del X, o por la delecién de
partes del X (19), Shoval (36) ha encontrado disminucién del tamafo
de la masa de cromatina sexual en mujeres tratadas con antibidticos.

Se comprende por las anteriores anotaciones la importancia del co-
rrecto estudio de la cromatina sexual y de su significacién como auxiliar
valioso en el estudio y clasificacién correcta de una numerosa variedad
de pacientes.

RESUMEN

Se presentan brevemente las consideraciones genéticas y citolégicas
sobre el origen y significado de la “cromatina sexual”.

Se presentan resultados de estudios autoradiogréficos que eviden-
cian el origen de la cromatina sexual de un solo cromosoma X.

Se hace una mencién sobre el interés médico del estudio de la cro-
matina sexual.

SYNOPSIS

The cytological and genetic considerations on the origen of the “sex
chromatin” are briefly reviwed.
~ Autoradiographic studies and presented which evidence the origen
of the “sex chromatin” from a single X-chromosome.
~ Mention is made on the medical interest in the study of the “sex
chromatin”.

VOL. 19 — 1969 — Nro. 4 325



REFERENCIAS

1) BARR M. L., BERTRAN E. G. - A morphological distinction between neurones

of the male and female and the behaviour of the nucleolar satellite during ac-
- celerated nuclecprotein synthesis. Nature (Lond), 163:676 - (1949).

2) OHNO S., KAPLAN W. D., KINOSITA R. - Formation of the sex chromatin by
a single X-chromosome in liver cells of rattus novegicus. Exp. Cell. Res., 18:415
(1959).

3) OHNO S., MAKINO S. - The single -X nature of sex chromatin in man. Lan-
cet: 1:78 (1961).

4) GRUMBACH M. M., MORISHIMA A. - Sex chromatin and the sex chromoso-
mes on the origen of sex chromatin from a single X chromosome. Acta Cytol,
6:47 (1962).

5) AUSTIN C. R.-Sex chromatin in embryonic and fetal tissues. Acta Cytol.
(Philad.), 6:61 - (1962).

6) PARK W. W.- The occurrence of sex chromatin in early human and macaque
embryos. J. Anat. (Lond.), 91:369 - (1957).

7) WITSCHI E. - Sex chromatin and sex differentiation in human embryos. Sience,
126: 128 (1957).

8) GILBERT C. W., MULDAL S., LAJTHA E. G, ROWLEY J. - Time sequence
of human chromosome replication. Nature (Lond.), 195:869 - (1962).

9) GERMAN J. - The pattern of DNA synthesis in the chromosomes of human blood
cells. J. Cell. Biol., 20:37 - (1964).

10) GIANELLI F. - The pattern of X-chromosome deoxyribonucleic acid synthesis
in two women with abnormal sex-chromosome complements. Lancet, 1:863 -
(1963).

11) GRUMBACH M. M., MORISHIMA, A, TAYLOR J. H. - Human sex chromoso-
me abnormalities in relation to DNA replication and heterochromatization. Proc.
Nat. Acad. Sci. (Wash), 49:581 - (1963).

12) LYON M. P. - Gene action in the X-chromosome of the mouse (Mus musculus)
Nature (Lond.), 190:372 - (1961.

13) LYON M. P. - Sex chromatin and gene action in the mammalian X-chromosome,
Amer, J. Hum Genet., 14:135 - (1962).

14) GROSS R. I, HURWITZ R. E., MARKS P. A. - An hereditary enzymatic defect
in erythrocyte metabolism: glucose 6 phosphate dehydrogenase deficiency. J.
Clin. Invest., 37:1176 - (1958).

15) MARKZ P. A.,, GROSS R. T. - Erythrocyte glucose-6-phosphate dehydrogenase
deficiency: evidence of difference between negroes and caucasians with respec-
to to this genetically determined trait. J. Clin. Ivest., 37:2253 - (1959).

16) BEUTLER E. YEH M. FAIRBANKS V. F. - The normal human female as a
mosaic of X-chromosome activity: studies using the gene for - G-6-PD deficiency
as a marker. Proc. Nat. Acad. Sci. (Wash), 48:9 - (1962).

17) DAVIDSON R. G., NITOWSKY H. M., CHILDS B. - Demostration of two po-
pulations of cells in the human heterozygous for glucose-6 phosphate dehydro-
genase variants. Proc. Nat. Acad. Sci. (Wash), 50:481 - (1963).

18) GRUMBACH M. M., MARKS P. A, MORISHIMA A. - Erithrocyte glucose 6
phosphate deshydrogenase activity and X chromosome polysomy. Lancet., 1:1330
(1962).

19) FERGUSON SMITH H. A. - Karyotype - phenotype correlations in gonadal dys-
genesis and their bearing on the pathogenesis of malformations. I. Med. Genet,,
2:142 - (1965).

20) MANN J. D. CAHAN A, GELB A. G., FISHER N., HAMPER J., TIPPETT P,
SANGER R., RACE R. R. - A sex linked blood group. Lancet, 1:8 - (1962).

21) GORMAN J. G., DIRE J., TREACY A. M., CAHAN A. - The application of Xga
antiserum to the question of the cell mosaicism in females heteroxygotes. J. Lab.
Clin. Med., 61:642 - (1963).

22) REED T. F. - Fluorescent antibody technique and the Lyon hypothesis. Lancet.
1:1392 - (1964).

326 ANTIOQUIA MEDICA




23) MOORE K. L. GRAHAM M.A. BARR M. L.- The detection of chromosomal
sex in hermaphrodites from skin biopsy. Surg. Ginec. Obstet., 96:614 - (1953).

24) MOORE K. L., BARR M. L. - Smears from the oral mucosa in the detection of
chromosomal sex. Lancet, 2:57 - (1955).

25) CARPENTIER P. J., STOLTE L. A. M., VISSCHERS G. P. - Sexing nuclei. Lan-
cet, 2:874 - (1955).

26) RISS P., PILGAARD E. - Cellular sex determination in urogenital smearse. Ac-
ta Path. Microbiol. Scand., 39:385 - (1956).

27) SMITH D. W., MARDEN P. M., MACDONALD M. J., SPECKHARD M. - Lo-
wer incidence of sex chromatin in buccal smears of newborn females. Pedia-
trics, 30:707 - (1962).

28) TAYLOR A. I - Sex chromatin in the newborn. Lancet, 1:912 - (1963).

29) DAY R. W., LARSON W. WRIHT S. W. - Clinical and cytogenetic studies on a
group of females with XXX sex chromosome complement. J. Pediat., 64:24 -
(1964).

30) JACOBS P. A, BAIKIE A. G, COURT BROWN W. W, MACGREGOR T. M.,
MACLEAN M., HARDEN D. G. - Evidence for the existence of human superfe-
male. Lancet, 2:423 - (1959).

31) JOHNSTON A. W., FERGUSON - SMITH M. A, HANDMARKER S. D., JONES
H. W, JONES G. S. -The tryplo X syndrome. Clinical, pathological and chro-
mosomal studies in three mentally retarded cases. Brit. Med. J., 2:1046 (1961).

32) CARR D. H, BARR M. L., PLUNKETT E. R., GRUMBACH M. M. MORISHI-
MA A, CHU E. H. Y. - An XXXY sex chromosome complex in klinefelter sub-
jects with duplicated sex chromatin. J. Clin. Endoc., 21:491 - (1961).

33) CARR D. H, BARR M. L., PLUNKETT E. R. - An XXXX sex chromosome com-
plex in two mentally defective females. Canad. Med. Ass. J., 84:131 - (1961).
34) BLANK C. B, GORDON R. R., BISHOP A. - Atypical Turner’s syndrome. Lan-

cet, 1:947 - (1961).

35) JACOBS P. A, HARDEN D. G, COURT BROWN W. M., KING M. J., MC-
BRIDE J. A,, MACGREGOR T. M., MALEAN N. - Cytogenetic studies in prima-
ry amenorrhea. Lancet, 1:1183 - (1961).

36) SHOVAL A. R.,, CASSELMAN W. G. - Alteration on size of nuclear sex chro-
matin (Barr body) induced by antibiotics, 2:1386 - (1961).

VOL. 19 — 1969 — Nro. 4 327



; E‘FECTO INHIBITORIO DEL LIQUIDO AMNIOTICO SOBRE LA INDUCCION
' CAIISADA POR LA HIDROCORTISONA EN LOS NIVELES DE ACTIVIDAD
' DE LA OXIGENASA DEL TRIPTOFANO

e ( Por Fernando Arias y Fabio Castrillén

: Departamento de Bioquimica y Nutricién
Facultad de Medicina

Universidad de Antioquia
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INTRODUCCION

; La administracién de hidrocortisona a ratas intactas o adrenalecto-
- mizadas aumenta los niveles basales de actividad de la exigenasa del
 triptofano (L-triptofano: oxigeno oxidoreductasa, EC 1. 13. 1. 12), por
- medio de un proceso que corresponde a un estimulo en la sintesis “de
- novo” de la enzima. El efecto del glucocorticoide es sensitivo a la puro-
" micina y la actinomicina. (1, 2, 3, 4, 5, 6).

Este efecto inductor de la hidrocortisona sobre la enzima se puede
obtener Uinicamente en animales adulios, sin que sea posible lograr un
~ fenémeno similar durante el periodo fetal, época en la cual no existen
niveles detectables de actividad enzimética, la cual solo es aparente va-
' rios dias después del nacimiento (7, 8, 9). Estas peculiaridades en el de-
“sarrollo de la enzima permanecen sin explicacién hasta el momento pre-

| VOL. 19 — 1969 — Nro. 4 " 329



sente, pero las observaciones de Nemeth (10) parecen sugerir que la
actividad enzimética estd suprimida durante la vida intrauterina gracias
a la accién de un agente humoral o placentario.

El presente trabajo se acometié con el propésito de determinar la
naturaleza de la inhibicién en la expresién de la actividad enzimética du-
rante la vida intrauterina. Al hacerlo, se partié de la hipétesis formula-
da por Greengard (11) que “la acumulacién de enzimas en el animal en
desarrollo puede ser regulada por mecanismos similares a aquellos que
estdn comprometidos en la regulacién de la misma enzima en el adulto”.
Por lo tanto, parecia légico asumir que algin factor capaz de inhibir la
aparicién e induccién de la enzima en el higado fetal, operaria inhibien-
do también la induccién enzimética en los animales adultos. Por otra
parte, parecia logico iniciar la btisqueda del inhibidor por el fluido am-
niético debido a la localizacién de éste dentro de la cavidad uterina, a su
relacién muy cercana con el feto y a su riqueza en contenido hormonal.

MATERIALES Y METODOS

Se usaron ratas Wistar machos, adultos, de 200 a 250 g. de peso que
fueron inyectadas intraperitonealmente con 2.5 mg. de succinato sédico
de hidrocortisona (Solu-Cortef, Upjohn) por cada 100 gs. de peso cor-
poral. Los animales se sacrificaron después de cuatro horas de inyecta-
dos, el higado se extrajo, se pesé y se convirtid en un homogeneizado al
3095 por medio de un homogeneizador de teflén de Potter-Elvehjem,
usando buffer de fosfato de sodio 0.02 M, de pH 7.0 y conteniendo 0.14
M. de KC1. Para el ensayo se usé la enzima existente en el sobrenadan-
te obtenido después de centrifugar a 75,000 x g. durante 50 minutos en
un rotor 40 de una centrifuga Spinco modelo L. La actividad enziméti-
ca se determiné por el método descrito por Greengard y colaboradores
(5), usando una cantidad equivalente de fraccién mitocondrial en la mez-
cla de incubacién. La actividad se expres6é en micromoles de kinurenina
formados por hora y por gramo de higado. Se definié como unidad de
actividad a la cantidad de enzima capaz de producir 10 uM de kinureni-
na por gramo de higado y por hora.

El liquido amnidtico que se usé en estos experimentos se tomé de
un “pool” de varias muestras obtenidas de mujeres embarazadas duran-
te el proceso del parto, en el Departamento de Obstetricia y Ginecologia
de la Universidad de Antioquia, Cada muestra se filtré a través de un
filtro bacteriolégico de Zeitz antes de adicionarse al “pool”. La concen-
tracién de proteinas del liquido amniético, determinada por el método
del biuret, fue de 12.86 mgs. por mililitro.
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En algunos experimentos el liquido amniético se fraccioné en dos
- partes por medio de filtracién a través de una columna de Sephadex G-
25, de 10 x 250 m.m., equilibrada previamente con agua destilada. El
- perfil de la elucién se siguié midiendo la densidad éptica a 2.800 A.

' La dilisis del liquido amniético se hizo contra agua destilada, en
tubos de celulosa, a 0-5 grados centigrados, durante una semana, con
- cambios de agua cada 12 horas.

FIGURE |

4M Kinurenina /7 g. de higado

60 120 180
minutos

Fig. N@ 1 - Velocidad de la reaccién catalizada por la oxige-

nasa del triptofano, cuatro horas después de la inyeccién de

hidrocortisona (A), solucién salina (A), liquido amnibtico
0), y hidrocortisona més liquido amniético (O).
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La L-leucina marcada en el carbono N? 1 con C* se obtuvo de la ca-
sa New England Nuclear Corporation y tenfa una actividad especifica
de 120 mC. por m. mole. Cuando fue recesario se disolvieron 10 uC. en
solucién salina al 0.99 y se aplicaron intraperitonealmente al animal
de experimentacién. El precipitado obtenido con TCA a partir del sobre-
nadante de 75,000 x.g. se disolvié en 4cido férmico al 6094, se aplicé en
planchetas de acero y se conté la radioactividad a delgadez infinita en
un aparato Geiger de flujo de gas con ventana terminal, que tenia un
“background” de 10 a 20 c.p.m., dentro de una reproductibilidad del

59,
RESULTADOS

El efecto del liquido amniético sobre la induccién enzimética cau-
sada por la hidrocortisona se puede ver en la figura N° 1. Es aparente
que los niveles de actividad que se obtienen después de la inyeccién de
la hormona se reducen a los niveles basales obtenidos en los animales
de control que no han recibido la hidrocortisona. Como se puede obser-
var en la gréafica, no es posible diferenciar los resultados obtenidos en
animales tratados con solucién salina, liquido amnibtico y cortisona maés
liquido amniético. Los resultados de estos mismos experimentos, expre-
sados en unidades de actividad enzimética se muestran en la tabla I. La
misma tabla muestra también los resultados de los experimentos que mi-
den la incorporacién de leucina marcada en el precipitado con &cido tri-
cloroacético del sobrenadante soluble de ratas sometidas a inyecciones
de hidrocortisona, hidrocortisona y fluido amniético, liquido amniético
solo y solucién salina sola, Es claro que la cortisona ocasiona un aumen-
to en la incorporacién del aminoicido marcado, efecto que desaparece
con la administracién paralela del 1 mi. de liquido amniético.

TABLA I

Actividad de la oxigenasa del triptéfano e incorporacién de #C -1 - Leu-
cina en ratas tratadas con diferentes agentes. Los valores de actividad
enzimética corresponden a mediana == desviacién standard y el ntimero
de animales estd indicado entre paréntesis.
Actividad Incorpofac.
TRATAMIENTO Enzimética 14-C-I-Leuc.
(Unidades) (C.P.M.)

Solucién Salina (10) 3.07=+=2.06 19.600
Hidrocortisona (10) 13.70 = 3.12 28.443
Liquido Amniético ( 5) 2.10=+=1.80 20.100

Liquido Amniético + Hidrocortisona (5) 3.00 ==2.05 20.110




Las fracciones que se obtuvieron después de la filtracién a través
- de un gel de Sephadez G-25 se ensayaron también para observar su efec-
to inhibitorio sobre la induccién causada por la hormona. La figura N? 2
muestra cémo los niveles de la exigenasa del triptéfano se deprimen has-
ta igualar los niveles basales cuando el animal es inyectado con 20 mgs.
de la proteina excluida por el Sephadex. La misma grafica muestra tam-
bién un efecto inhibitorio parcial causado por el material de pequefio pe-
- so molecular separado por el gel.
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' Fig. NO 2-Velocidad de la reaccién catalizada por la oxigenasa
del triptéfano después de la inyeccién de hidrocortisona (A), solu-
cién salina (A) componentes dializables del liquido amniético (O),

y componentes no dializables del liquido amniético (O).

VOL. 19 — 1969 — Nro. 4 333




Los resultados obtenidos con el Sephadex se repitieron al utilizar la
dialisis como un medio de fraccionar €l liquido amniético. En efecto, 20
mgs. de la proteina que permanecié en el interior de la bolsa de dialisis
fueron capaces de producir inhibicién de la induccién hormonal a los ni-
veles basales de actividad encimética. Lo mismo que en el caso anterior,
la fraccién de pequefio peso molecular produjo un efecto inhibitorio par-
cial sobre la actividad de la hormona.

FIGURA 3
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Fig. NO 3 - Velocidad de la reaccién catalizada por la oxigenasa del

triptéfano después de la inyeccién de hidrocortisona (A), solucién

salina (A) componentes del liquido amniético excluidos por el Se-

phadex G-25 (O) y componentes del liquido amnidtico no excluidos
por el Sephadex G-25 (O).




DISCUSION

La naturaleza de la inhibicién existente durante la vida intrauteri-
na en la expresién de la informacién genética para la oxigenasa del trip-
téfano no ha sido aclarada. Grossman y Mavrides (12) sugirieron que
durante la induccién de la transaminasa de la tirosina por la hidrocorti-
sona se sintetizaba un represor y que para la sintesis de este inactivador
se requeria la presencia de un factor hipofisiario no identificado. La a-
plicabilidad de esta hipétesis al caso de la oxigenasa del triptéfano ha
disminuido debido al establecimiento definitivo por Greengard y Dewey
(13) del papel regulatorio del glucagon sobre el desarrollo de la transa-
minasa de la tirosina. Sin embargo, estudios recientes por Labrie y Kor-
ner (14) demuestran un papel inhibitorio de la hormona del crecimien-
to sobre la induccién causada por la hidrocortisona en la actividad de la
oxigenasa del triptéfano, renovando la posibilidad de una intervencién
hipofisiaria en la regulacién del desarrollo de la enzima. Carecemos, a
pesar de todo, de suficientes datos experimentales que permitan estable-
cer con claridad la existencia de un mecanismo de control hipofisiario
que explique todas las peculiaridades en el desarrollo de la oxigenasa,

Los trabajos de Chytil, (15) por ctra parte, abren una serie nueva
de posibilidades al sugerir el papel de las purinas, la oxidasa xantinica
y el peréxido de hidrégeno como elementos de importancia en la regu-
lacién de la actividad de la oxigenasa.

Nuestros resultados sugieren que cualquiera que sea la naturaleza
del agente o agentes represores sobre la oxigenasa del triptéfano, estos
parecen acumularse fisiolégicamente en el liquido amniético. Sélo in-
vestigaciones adicionales podran clarificar su naturaleza y mecanismo
de accién y explicar la persistencia de su efecto durante los dias siguien-
tes al nacimiento del animal.

RESUMEN

El aumento en los niveles basales de actividad de la oxigenasa del
triptofano hepética, causado por la hidrocortisona, desaparece si el ani-
mal se trata previamente con una inyeccién intraperitoneal de liquido
amnibético humano. El efecto del liquido amniético sobre la induccién
enzimatica es paralelo a la desaparicién del aumento en la incorpora-
cién de *“C-leucina, causado por la hidrocortisona, en el precipitado pro-
ducido por el Acido tricloroacético en la fraccién soluble de las células
hepéticas.

Algunos experimentos en que se usaron fracciones obtenidas con
Sephadex G-25 y con didlisis muestran que la inhibicién de la accién
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de la hidrocortisona sobre la enzima parece corresponder a una molécu-
la de alto peso molecular, sin que sea posible descartar un efecto com-
binado de moléculas pequefias y grandes.

SYNOPSIS

The increase in the basal level of activity of rat liver triptophan
pyrrolase caused by hydrocortisone disappears if the animal is previous-
ly treated with a intraperitoneal injection of human amniotic fluid. The
effect of amniotic fluid on the enzime induction is parallel to the disap-
pearance of the increase in the incorporation of *C-leucine caused by
hydrocortisone in the TCA precipitate of the soluble liver fraction. Ex-
periments using Sephadex-G-25 and dyalisis fractions show that the
main cause of the inhibition seems to correspond to a rather large mo-
lecular weight molecule, without being posible to discard a combined
effect of small and large molecules.
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POLINEUROPATIAS  PERIFERICAS AGUDAS

Informe sobre su ocurrencia en forma epidémica *

Pelayo Correa, M. D. (1) Carlos A. Garcia, M. D. (2)
Julie Sulianti, M. D. (3) Antonio Quiroga, M. D.

En 1966 y 1967 se observaron en el Hospital Universitario del Valle
(Cali) una serie de casos de polineuropatia de caracteristicas clinicas y
- epidemiolégicas peculiares. En estos casos se hizo un diagnéstico clinico
de sindrome de Guillain-Barré-Strohl, Estas neuropatias habian sido ob-
servadas en la clientela hospitalaria de Cali de manera infrecuente y
- por lo tanto la acumulacién de estos casos se consideré como un brote
epidémico digno de investigacién especial. Los esfuerzos hechos para a-
clarar su etiologia no llevaron a conclusiones claras. Debido a que se
sospecha que la causa puede ser miiltiple y a la posible presencia de un
agente téxico, como factor etiolégico o predisponente, se considera de
~ importancia informarlos al cuerpo médico del pais, en la esperanza de
que ello motive investigaciones etiolégicas que puedan servir de base a
medidas profilacticas y terapéuticas.

1-Profesor de Patologia, Universidad del Valle.
2 - Profesor auxiliar de Patologia (Neuropatélogo). Universidad de Valle, Call
' 3-Divisién de Epidemiologia, Universidad de Tulane. New Orleans, U.S.A

* Trabajo presentado en el XI Congreso Colombiano de Patologia efectuado del 4
~ al 7 de Diciembre de 1968 en Medellin, Colombia.
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Datos Epidemiolégicos - Para establecer si se trataba en realidad de
una acumulacién anormal de casos en el tiempo, se investigaron los ar-
chivos del Hospital Universitario desde 1957 hasta 1967 y se revisaron
todas las historias que tuvieran diagnéstico de polineuropatia o sindro-
me de Guillain-Barré. La tabla niimero 1 muestra los casos del sindro-
me encontrados cada afio, asi como el niimero de muertes por esta cau-
sa. Es evidente como a partir de 1964 existe un aumento del nimero de

TABLA N° 3

POLINEUROPATIAS PERIFERICAS EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO
DEL VALLE
DISTRIBUCION DE NUMERO DE CASOS Y NUMERO DE MUERTES POR ANO

ANO 1957 1958 1959 1960 1961 1962 1963 1964 1965 1966 1967 Tot.
No. Total 2 4 3 4 5 1 1 19 28 44 36 47
N© Muertes 2 1. .0 .0, 2 0 1 5 6 4 9 30

pacientes que consultan por esta enfermedad y del niimero de muertes
debidas a esta causa. La tabla N? 2 hace referencia a la procedencia de
estos pacientes y en él se puede observar que la mayoria de ellos resi-
dian en Cali o Palmira, (99 casos) pero también se presentaron nume-
rosos casos procedentes de otras localidades (48 casos), especialmente
de Zarzal, Buga, Florida, y otras poblaciones del Valle.

La edad en la cual se presentaron con mayor frecuencia los sindro-
mes puede observarse en los cuadros mencionados. La mayoria se pre-
senta en las tres primeras décadas y predomina en el sexo masculino.

La tabla N® 3 muestra la distribucién mensual de los casos de 1966
y 1967. La mayor concentracién se inici6 en el mes de junio de 1966 y
se mantuvo hasta el mes de marzo de 1967. Durante los Gltimos meses
de 1966 se observé una concentracién de casos de poliomielitis. Este bro-
te epidémico de poliomielitis también se observé en general en la ciu-
dad de Cali. Aunque podria pensarse que una sola enfermedad expli-
card la presencia de ambos grupos de casos, existen diferencias clinicas
importantes entre ambos sindromes, y en las autopsias hechas en pacien-
tes que murieron con diagnédstico de sindrome de Guillain-Barré, no se
encontrd ninguna lesién encefalomielitica ni se pudo demostrar el virus
del polio en material nervioso obtenido post-morten.

El criterio empleado para la seleccién de los casos fue el de una en-
fermedad neurolégica manifestada por parélisis o paresia de comienzo
relativamente agudo y evolucién progresiva, que puede afectar los
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POLINEUROPATIAS PERIFERICAS EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIC

Ano de

TABLA NO 2

NUMERO DE CASOS DE ENERO DE 1959 A DICIEMBRE DE 1967
POR RESIDENCIA, SEXO, EDAD Y ANO

hospi- Hombres

lizacién 1-15 16-35
1957

1958 1. &1
1959
1960
1961
1962
1963
1964 9
1965

1965 11
1967 9
TOTAL 36 19
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muisculos respiratorios y que se asocia con disminucién del tono y dis-
minucién o abolicién de los reflejos osteotendinosos; que puede compro-
meter pares craneanos motores y que raramente se acompafian de fené-
menos sensitivos. La simetria del cuadro clinico y la reversibilidad de
la sintomatologia también fueron factores de seleccién. En los casos au-
topsiados se tuvo en cuenta la comprobacién histolégica de cambios en
la mielina de nervios periféricos o reaccién axonal en neuromas moto-
ras, sin lesién inflamatoria de la méduvla espinal.

TABLA N° 1

POLINEUROPATIAS PERIFERICAS EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO
DEL VALLE

DISTRIBUCION DE NUMERO DE CASOS POR MESES DE 1966 - 1967
Meses Enero Febr. Marzo Abril Mayo Jun. Jul. Agost. Sepbre. Oct. Nov. Die. Total

1966 2 3 1 i 2 4 9 ‘4 4 2 7T 5 4
1967 6 8 5 2 4 3 0 2 3 1 1. 1 36

Datos Clinicos. - Se encontraron 80 casos de polineuropatias al revi-
sar las historias clinicas de los afios 1966 y 1967. La tabla N® 4 muestra
el predominio de esta entidad en las dos primeras décadas de la vida y
la ligera preponderancia del sexo masculino, Todos los pacientes pre-
sentaron en algin momento de su enfermedad una cuadriparesia flaci-
da con arreflexia osteotendinosa y sin reflejos patolégicos. La paralisis
fue siempre de comienzo distal con progresién centripeta y compromiso
bulbar en algunos casos. Solamente 14 pacientes presentaron compro-
miso sensitivo, con abolicién de todas las modalidades en la porcién dis-
tal de las extremidades, a manera de guantes y botas, y con recupera-
cién gradual en sentido proximal; 27 pacientes tuvieron sintomas sub-
jetivos de parestesias sin poder encontrarse signos objetivos de déficit
sensitivo. En 23 pacientes hubo compromiso de pares craneanos moto-
res con predileccién por los pares bulbares como lo muestra latabla N?
5. Al examen de liquido cefalo-raquideo se encontré disociacién albi-
nomino-citolégica solamente en 32 pacientes (menos de 10 linfocitos y
mas de 50 mgs. de proteinas). En 7 pacientes las punciones lumbares
fueron técnicamente imposibles de efectuar debido a sus problemas res-
piratorios. En varios pacientes el examen del liquido cefalo-raquideo fue
normal en la fase aguda y no se repitid este examen posteriormente. Ex-
ceptuando los casos fatales debido a parélisis respiratoria, la evolucién
fue lenta pero progresiva hacia la recuperacién. La gran mayoria de los
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TABLA N°¢ 4

POLINEUROPATIAS PERIFERICAS EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO
' DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO 1966 - 1967

EDAD HOMBRES MUJERES TOTAL
1—4 7 5 12
5—9 6 10 16

10—14 10 7 17
15—19 8 2 10
20—24 4 1l 5
25—29 3 3 6
30—34 2 3 5
35—39 3 1 4
40—44 0 0 0
45—49 3 d 4
50—54 1 0 1
TOTAL 47 33 80
TABLA N° 5

POLINEUROPATIAS PERIFERICAS EN EL HOSPITAL DEPARTAMENTAL
UNIVERSITARIO - CALI - VALLE.
COMPROMISO DE PARES CRANEANOS EN 23 CASOS.

1966 - 1967
NERVIOS CRANEANOS FRECUENCIA
III Oculomotor 1
IV Troclear !
V Trigemino (motor 4
VI Abductor 1
VII Facial 10
IX Glosofaringeo 11
X Vago 14
XI Espinal 12
XIII Hipogloso 5

- pacientes no han regresado a la consulta externa para control posterior.
i Los estudios para virus fueron efectuados en el laboratorio de Vi-
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direccién de los Drs. Carlos Sanmartin y Alvaro Duefias. Las muestras
recibidas se inocularon en células de cultivo primario de rifién humano
y en ratones lactantes. Solamente se enviaron muestras de liquido cefa-
lo-raquideo y materias fecales en el 259 de los pacientes y los resulta-
dos fueron negativos exceptuando una paciente de 11 afios en quien se
aislé un poliovirus tipo I de materias fecales pero varios estudios para
poliovirus de liquido cefalo-raquideo y sangre fueron negativos y la pa-
ciente se recuperd sin déficit. En otro paciente de 13 afios se aislé un
virus de materia fecal que no se pudo identificar. En los pacientes au-
topsiados se enviaron muestras frescas sin fijar de corteza fontal, tallo
cerebral, asta de amén y cerebelo. Estas muestras también se inocula-
ron en células de cultivos primarios de rifién humano y en ratones lac-
tantes siendo negativos los resultados.

Todos los casos fatales presentaron compromiso bulbar con déficit
respiratorio severo.

Datos de Autopsia. - Trece de los 80 pacientes murieron pero sola-
mente en 6 casos se efectuaron autopsias. De los 6 casos autopsiados 4
presentaron bronconeumonia como episodio terminal, uno presenté ede-
ma pulmonar y el 62 sangrd y aspird del sitio de la traqueostomia. Tres
de los pacientes tenian multiparasitismo intestinal y una paciente de 30
afios tenfa una tiroiditis inespecifica como hallazgo incidental a la au-
topsia. En los 6 casos se examiné el sistema nervioso central incluyendo
la Médula Espinal, pero solamente en 3 casos se examinaron fragmen-
tos de nervios periféricos de flejo braquial y lumbar y ganglios simpéati-
cos dorsales. En todos los casos se examinaron secciones de corteza fron-
tal, asta de Amoén, ganglios basales, protuberancia, bulbo, cerebelo y
muestras cervicales, dorsales y lumbares de médula espinal. En todas
las secciones se hicieron coloraciones de H. E. Luxol, Fast Blue y Bo-
dian. Los hallazgos macroscépicos constantes fueron una congestién vas-
cular leptomeningea y edema cerebrai moderado a severo manifestado
por aplanamiento de las circunvoluciones y estrechamiento de los sur-
cos. En los casos de evolucién tardia se observé ligero aumento de volu-
men de las raices nerviosas anteriores de médula espinal. Los hallazgos
microscépicos de sistema nervioso estdn localizados en nervios periféri-
cos y neuronas motoras, y varian de acuerdo al tiempo de evolucién de
la enfermedad. De los tres casos en que no se examinaron nervios peri-
féricos, solamente en un paciente que murié a los 19 dias de iniciada su
enfermedad se encontré cromatolisis central en las neuronas de las as-
tas anteriores. Los otros casos murieron al 3% y 59 dias y los elementos
neuronales y gliales de médula espinal y otros niveles eran de aspecto
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normal. En los 3 casos restantes el examen neuropatolégico incluyé ner-
vios periféricos y ganglios simpaticos.

La descripcién se hari en detalle a continuacién:

Caso A-66-36. - Nifia de 6 afios de edad quien presenta debilidad en
miembros inferiores que asciende en 24 horas a miembros superiores y
posteriormente presenta disfagia y dificultad respiratoria. Al examen
presenta cuadriplejia flcida con arreflexia sin cambios sensitivos y con
compromiso de pares craneanos IX - X -XI y XII. El L.C.R. es normal
y muere al 59 dia de su enfermedad. El examen macroscépico de S.N.C.
y periférico muestra congestién de vasos leptomeningeos y edema cere-
bral. El examen microscépico revela edema de la mielina de manera seg-
mentaria en nervios periféricos, (Fig. N 1). En ocasiones se observan
pequefias masas eosinédfilas que se tifien positivamente con el Luxol y
son negativas con el Bodian habiendo preservacién de los axones, No
hay reaccién inflamatoria a ninglin nivel. Las neuronas y glia de médu-
la espinal y tallo cerebral y hemisferios cerebrales son normales. Sola-
mente se observan Areas de hemorragia anular perivascular en corteza
frontal.

Caso A-67-90. - Adolescente de 14 afios quien presenté estado “gri-
pal” con tos, fiebre y posteriormente diarrea. Tres dias después presen-
ta debilidad de miembros superiores de tipo distal y posteriormente im-
posibilidad para la marcha; 48 horas después presenta dificultad respi-
ratoria por lo cual necesita respiracién artificial. El paciente hace bron-
coneumonia a la 3% semana de su hospitalizacién, la cual mejora con an-
tibiéticos. En vias de mejoria y al removerle la cdnula de traqueosto-
mia, sangra en ese sitio, aspira y muere. El L.C.R. el dia de su admi-
sién fue normal y no se repitié posteriormente. El examen macroscépi-
co de S.N.C. mostré edema de raices ventrales y edema cerebral pero
sin ninguna otra anormalidad. El examen microscépico revelé a nivel
de nervios periféricos pérdida de mielina en muchas 4reas con preser-
vacién ocasional de este elemento alrededor de algunos axones. Hay es-
casa reaccién inflamatoria linfocitaria en raices anteriores y presencia
de macréfagos que contienen lipidos (Fig. 2). Los axones se han con-
servado a pesar de estos cambios. Los vasos se han dilatado y muestran
congestién marcada. Los cortes de médula espinal a todos los niveles
examinados muestran cromatolisis central pero sin ningtn otro cambio.
Las neuronas de los ganglios simpéticos son de tamafio normal pero con
pérdida moderada de la sustancia de Nissl. La cromatolisis central se
observa también en las neuronas del nicleo X en el bulbo.

Caso A-67-179. - Nifio de 10 afios de edad quien presentd sarampién
13 dias antes de comienzo de paresia de miembros inferiores la cual as-
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Figura N© 1 - Corte longitudinal (A-66-36) de mervio periférico de plejo bronquial 1

Figura N© 2 - Corte longitudinal (A-68-90) de nervio periférico de plejo bronquial

344

en el cual se observan edema y fragmentacién de la mielina (Hema-
toxilina-eosina 135 x).

en el cual se observa edema, fragutacién de la mielina y presencia de
células inflamatorias y algunos lipéfagos (Hematoxilina eosina 450 x).
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e transversal de raices (A-68-179) ventrales en donde se observa
latacion capilar; fragmentacién de la mielina y reaccién inflamato-
(Hematoxilina-eosina 450 x)
eurona de asta anterior de médula espinal en la cual se observa a-
ombamiento del citoplasma: nticleo rechazado hacia la periferia y
dida de la substancia de Nissl, con presencia de ésta solamente ha-
“cia la periferia. (Luxal 450 x).
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cendié a miembros superiores y al tercer dia presenté signos bulbares.
El paciente permanecié en respirador en donde presenta shock y muer-
te al 162 dia de su enfermedad. El L..C.R. mostré disociacién albtimi-
no citolgica al 62 dia de evolucién. El examen macroscépico de cerebro
mostré edema cerebral y congestién leptomeningea y las raices ventra-
les de médula espinal estaban engrosadas. El examen histolégico de ner-
vios periféricos revelé fragmentacién de la mielina con formacién de
masas eosinéfilas, luxol positivas. Hay presencia de mocréfagos y en al-
gunas areas células inflamatorias monoaucleares de tipo linfocitario (Fig.
3). Los axones estin conservados en preparaciones tefiidas segin la téc-
nica de Bodian. Los neuronas de las astas anteriores y de los ntcleos de
pares craneanos motores bulbares presentan cromatolisis central (Fig. 4).

Datos Toxicolbgicos. - Para investigar la etiologia de este sindrome
se hicieron estudios de virus y estudios toxicolégicos. Los estudios de
virus se encaminaron especialmente a establecer la presencia de virus
de poliomielitis en casos paraliticos, con resultados negativos. Los exéa-
menes toxicoldgicos se hicieron con base en informes previos de la lite-
ratura (1-2-3) que indicaban una asociacién entre sindromes de poli-
neuropatia tipo Guillain-Barré y la exposicién de los pacientes a insec-
ticidas del tipo de hidrocarburos clorinados. El tipo de muestra ideal pa-
ra establecer esta intoxicacién es la bicpsia de tejido adiposo, (4) remo-
viendo aproximadamente 30 gramos de tejido que deben colocarse en un
recipiente que no contenga trazos de estos productos, para ser examina-
do en el laboratorio. Aunque esto se hizo en algunos pacientes, las mues-
tras se extraviaron en un laboratorio extranjero especializado. En mues-
tras tomadas de pacientes y controles se midieron los niveles de p.p.-
DDE, un metabolito de los insecticidas clorinados que se acumula en la
grasa y persiste por afios; de p.p’ DDT, que indica exposicién reciente
a este insecticida, y de dieldrin, insecticida usado localmente para cier-
tos cultivos. Se tomaron muestras de grasa de garzas que se encontra-
ron paralizadas en las zonas de donde procedia uno de los pacientes. U-
na de ellas cayé al suelo cuando volaba. Los datos a continuacién se dan
en partes por billén obtenidos por cromatografia de gas,

Desafortunadamente estos estudios son incompletos pues no se exa-
minaron otros insecticidas.
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Muestra p,p DDE p,p DDT Dieldrin

ppb ppb ppb
Casos (enfermos)
W.G. Zarzal 128 trazas
A.T. Buga 23.7 trazas

G.C. Florida cantidades infimas
A.M. Florida 23.1
Controles (vecinos de la misma ocupacién)
¥ ..O.R. Zarzal 21
E.R. Zarzal 86.8 35.2
D.T. Buga 41
R.Ch. Florida 119
Controles (ocupacién diferente)
J.G. Zarzal 12.1
M.M. Florida 76

Garzas
N° 1 Zarzal 151 10.5
N 2 Zarzal 203 52,2

Los resultados del cuadro anterior son dificiles de interpretar, pues
tanto los casos como los controles presentan niveles muy altos de insecti-
cidas en la sangre circulante. A continuacién se mencionan algunos he-
- chos salientes de estos estudios. W.G. corresponde a un hombre de Zar-
zal de 18 afios (Hist. N? 281514) que irabaja en una plantacién de soya
donde se fumiga, segiin informes, con Paration y Dimetiltriofosfonato. El
paciente estuvo gravemente enfermo pero se recuperd posteriormente.
~ Muestras de tierra tomadas de la zona donde trabajaba W.G. revelaron
el siguiente contenido de insecticidas.

lindene 0.01 ppm
p,p’DDE 0.33 ppm
p,p’DDT 1.32 ppm
o,p’DDT 0.23 ppm.

O.R. Trabajaba en un cultivo de tabaco vecino a la plantacién don-
de trabajaba W.G. Esta plantacién era fumigada periédicamente, pero
se desconocen datos sobre los insecticidas usados.

E.R. era un hermano de O.R. que pidié se hiciera el examen de
sangre cuando se enterd, pues decia padecia ataques de “epilepsia”
cuando se exponia a fumigaciones, las cuales eran usuales en su profe-
- sién de obrero agricola.
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J.G. trabajaba en una bomba de gasolina de Zarzal y no habia es-
tado expuesto a fumigaciones, A.T. paciente de Buga (Hist. N? 280652)
era un hombre de 48 afios que trabajaba en una plantacién de café don-
de se fumigaba periédicamente con insecticida cuya naturaleza descono-
ce. D.T. es su hermano que trabaja en una plantacién de algodén y tam-
bién habia estado expuesto a fumigaciones pero no desarrolld enferme-
dad. A.M. es una mujer de 32 afios Florida (Valle) que desarrollé el
sindrome pero en la cual no se obtuvo historia de exposicién a fumiga-
ciones. R.CH. es un mujer vecina que no desarrollé enfermedad pero
que trabajaba en una plantacién de café donde se habia fumigado re-
cientemente con un insecticida desconocido para ella. M.M. es una mu-
jer vecina a las anteriores de quien no se conoce historia de exposicién
a fumigaciones.

De estos datos lo Gnico que puede concluirse es que la poblacién de
la zona de donde provienen estos casos tiene niveles muy altos de meta-
bolitos de insecticidas en la sangre. Muestra de un trabajador agricola
de la Dorada (Cundinamarca) presentarba también niveles elevados
(17 PPb de DDT y 3% ppd de DDE). Muestras de personas no expues-
tas de Bogotd y Cali presentaban niveles bajos (menos 7 de DDT y me-
nos de 12 de DDE).

Lo incompleto de los estudios no permite sacar conclusiones defini-
tivos, pero existen suficientes datos para sospechar una intoxicacién cré-
nica con estos agentes en la poblacién. De presentarse nuevos casos se
considera necesario tomar muestras de sangre y tejido adiposo para in-
vestigar la posibilidad de asociacién entre la intoxicacién y el sindrome
de polineuropatia. Ademéas de los insecticidas mencionados, deben in-
vestigarse los deméas que estén siendo usados localmente. Segiin infor-
mes suministrados por las compafiias fumigadores, en la zona del Valle
del Cauca se utilizan los siguientes esquemas de fumigacién para el al-
godén.

Peste: Alabama argillacea. Se fumiga entre 1 y 60 dias después de
plantado. Cada vuelo cubre aproximadamente 6.400 m2? y usa 50 libras
de arseniato de plomo. Para la peste del “pulgén” (Aphis gossypii) se
fumiga con 3 litros de Ekatin o Metasystox por vuelo.

Después de los 60 dias se usan otros insecticidas para diferentes pla-
gas, tales como paration, toxophemo, DDT y Savin 80.

Esquemas similares se utilizan para otros cultivos.

Como puede observarse, el uso de insecticidas es muy abundante y
variado en estas zonas.

Las muestras tomadas de las dos garzas que se encontraron parali-
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zadas muestran niveles muy altos de insecticidas, lo cual hace sospechar
~ que su pardlisis estd relacionada con esta intoxicacién.

DISCUSION

~_ El presente informe llama la atencién sobre la necesidad de estu-
- diar mejor este tipo de sindromes en nuestro medio. Los hallazgos de
- autopsia revelan en 3 casos prueba inequivoca de polineuropatias perifé-
ricas (5) con compromiso segmentario de la mielina y conservacién de
- los axones. En los otros 3 casos autopsiados hay prueba indirecta por la
reaccién axonal y por la ausencia de lesiones mieliticas que expliquen el
cuadro clinico. Desafortunadamente las lesiones neuropatolégicas des-
critas son inespecificas en el sentido de no dar luz sobre la etiologia de
la lesién. Se pueden descartar evidentemente neuropatias infecciosas
(lepra, sarcoide, sifilis) (6) algunas metabdlicas (amiloide, sulfatidica,
Refsum) y colagenosis. También desde el punto de vista clinico se pue-
den descartar las heredodegenerativas (Charcot Marie-Tooth, Dejerine,
Sottas) tumorales (efectos directos y remotos), post-traumaéticas e isqué-
- micas. Queda entonces un grupo de neuropatias dentro de las cuales pue-
den estar nuestros casos y son las téxico-nutricionales y las alérgicas.
Aunque usualmente estos casos se han diagnosticado como sindrome de
Guillain-Sarré-Strobol, en sélo 32 de los pacientes se encontré la disocia-
cién albiminocitolégica, hallazgo sobre el cual hicieron énfasis los au-
tores al hacer la descripcién original (7). También vale la pena anotar
que dichos autores postularon agentes téxicos o infecciosos para la etio-
logia de la lesién. Posteriormente se han tratado de postular bases in-
" munolégicas para la enfermedad (8); sin embargo este sindrome debe-
- rfa considerarse como “parte de un amplio espectro de poliradiculoneu-
ropatias que esperan definicién posterior” (9). También es dudoso que
la causa de las polineuropatias descritas en Francia en 1916 sean las mis-
mas que hoy prevalecen en nuestro medio. El asignar nombres eponimi-
cos a estos casos puede ser una salida rapida para el diagnéstico, pero
oculta la verdadera etiologia y resta urgencia a la necesidad de investi-
gar estos fendmenos médicos nuevos con interés y dedicacién. Los ni-
veles altos de insecticidas en algunos pacientes no nos aclaran totalmen-
te la situacién ya que algunos controles también tenian niveles iguales
de las mismas sustancias. Sin embargo es posible pensar que los téxicos
sean un factor predisponente sobre el cual se agregue en forma aditiva
otro factor que desconocemos.

~ La modernizacién de la agricultura en Colombia trae, ademas de
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posibles progresos econémicos, nuevos peligros para la salud que deben
ser puestos de relieve por la profesién médica con miras a la toma de
medidas preventivas que eviten enfermedades y muertes innecesarias.
Es indudable que el uso de insecticidas es demasiado libre e incontrola-
do en Colombia. Ello acarrea peligros no sélo para los agricultores sino
para la poblacién que consume dichos productos agricolas.

Entre los insecticidas méas usados en la agricultura estdn los com-
puestos de fosforados que inhiben la colinesterasa y aumentan la acetil-
colina, por lo cual produce los sindromes convulsivos y paraliticos bien
conocidos. Ademé&s se encuentran los hidrocarburos clorinados (DDT-
DDD-aldrin-dieldrin, etc.) que se pueden absorber por piel cuando se
disuelven con aceites. Estos pueden producir neuropatias e intoxicacio-
nes crénicas.

Aunque el presente estudio no prueba definitivamente que la etio-
logia de los casos informados obedece a la intoxicacién con insecticidas,
pretende llamar la atencién para que esta posibilidad se estudie més cui-
dadosamente por los diferentes grupos médicos del pais.

La asociacién en el tiempo de una epidemia de poliomielitis con la
epidemia de polineuropatia mencionada, es un interesante hecho que es-
capa a nuestra interpretacién.

RESUMEN

Se informa sobre un brote de polineuropatias periféricas agudas
ocurridas en Cali en los afios 1966 y 1967. Se describen los aspectos cli-
nicos y epidemiolégicos de los 30 casos ocurridos en ese periodo de tiem-
po y se presentan los hallazgos neuropatolégicos en 6 de 13 pacientes
que murieron debido a la enfermedad.

Se discuten las posibilidades etiolégicas haciendo énfasis en la aso-
ciacién con ciertos insecticidas clorinados y fosforados. Por tltimo se
aconseja abandonar el nombre de Guillain-Barré Strohl y en su lugar
darle un nombre descriptivo a estas lesiones de nervios periféricos a fin
de estimular su estudio para llegar a un diagnéstico etiolégico adecua-
do. Esto harad su tratamiento més razonable y facilitard tomar medidas
preventivas.

SYNOPSIS

An epidemic form of acute peripheral polineuropathies which ocu-
rred in Cali (Colombia) in 1966 and 1967 is reported. The Clinical and
Epidemiological aspects of the 80 cases found during this 2 years period
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is discussed along with the neuropathologic findings in 6 out of the 13
patients who died during their illness.

We discuss the possible etiologic factors stressing the association of

the illness with the use of chlorinated and phosphorsated insectisides.
We advise to avoid the eponimic Guillain-Barré-Strohol and use a des-
criptive name to these peripheral nerve lesions so they can be more
throughly studied in order to arrive to an etiologic diagnosis.

DT W NN
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RESPUESTA DE LA PRESION ARTERIAL EN DIFERENTES ESTADOS
- HIPERTENSIVOS AL GLUCAGON, EN NORMALES Y EN OTRAS ENTIDADES.

SU VALOR EN EL DIAGNOSTICO DEL FEOCROMOCITOMA

Dr. Arturo Orrego M. *
Dr. Ivan Molina V. s
Dra. Stella Prada de C. **
Dr. Leonardo Arango A. **

Se ha considerado que el feocromecitoma constituye menos del 194
del total de hipertensos (1). Esta es una entidad que ha adquirido gran
importancia gracias a varios conocimientos recientes (2). La hiperten-
sién debida a este tumor con gran frecuencia es curable, siempre que no
haya habido dafio arteriolar marcado, de ahi la importancia de su diag-
néstico precoz. El hallazgo de esta enfermedad puede ser indice de la
presencia de otras entidades curables, pero que pueden ser fatales. Las
manifestaciones del feocromocitoma pueden sugerir hipertiroidismo, dia-
betes mellitis, estados de ansiedad, y el sindrome de carcinoide. Otro he-
cho que aumenta su importancia es que existen medios racionales de
diagnéstico y de tratamiento. Recientemente se ha demostrado que esta
entidad puede transmitirse en forma autosémica dominante (3-4). Cada

* Seccién de Endocrinologia, Departamento de Medicina Interna, Facultad de Me~

~ dicina, Universidad de Antioquia.

** Residentes de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.
Trabajo presentado en el IX Congreso de Medicina Interna reunido en Popayan,
Octubre de 1968.
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vez se describe més frecuentemente haciendo parte de la adenomatosis
multiple familiar (5-6). Como importante se ha reconocido la asociacién
de carcinoma medular del tiroides con feocromocitomas bilaterales (7).
El feocromocitoma también se ha encontrado asociado con alguna fre-
cuencia a la neurofibromatosis (8-9), a la enfermedad de Lindau (10),
a cierto tipo de policitemia (11), etc.

Las manifestaciones del feocromocitoma son multiples, pueden ser
caracteristicas, o inespecificas (2). Las crisis hipertensivas son las que
mas sugieren el diagnéstico, especialmente si estas se asocian a hiperme-
tabolismo sin hipertiroidismo, diabetes mellitis, sudoracién profusa, cam-
bios psiquicos, e hipotensién postural, entre otras.

Pero no debe olvidarse que con frecuencia la hipertensién puede
ser persistente (12). Sélo la sospecha clinica ante cuadros no tipicos ha-
ra factible el diagnédstico de esta entidad.

Para el diagnédstico de feocromocitoma se han usado como pruebas
presuntivas, las farmacolégicas (2), unas de las cuales son capaces de
descender la presién o abortar una crisis hipertensiva tales como la re-
gitina, bloqueador alfa simpético; otras producen una crisis hipertensiva
por liberacién de catecolaminas de las terminaciones nerviosas simpéati-
cas o directamente de la adrenal. Entre estas iltimas se encuentran: la
histamina, la tiramina y maés recientemente el glucagén (13-14-15). Las
2 primeras actiian sélo sobre las terminaciones nerviosas; el glucagén ac-
tlia directamente sobre la medula adrenal (16). La histamina actia pro-
duciendo una descarga simpética refleja, y la tiramina estimula directa-
mente las terminaciones nerviosas (2).

La histamina como prueba presuntiva en el diagnéstico del feocro-
mocitoma tiene pocos falsos positivos {2), pero desafortunadamente tie-
ne un alto indice de efectos secundarios (17), y se han descrito casos
de muerte durante su administracién (18). Esto motivé la blisqueda de
nuevas drogas provocadoras de hipertensién en el diagnéstico de esta en-
tidad. Engelman y colaboradores (17) introdujeron la tiramina la cual
tiene grandes ventajas sobre la primera y probablemente menos respues-
tas falsas positivas. Més recientemente Lawrence (13) introdujo el glu-
cagdn como prueba en el diagnéstico del feocromocitoma. El valor de es-
ta hormona pancreética en el diagndstico de esta entidad fue comproba-
da més tarde por el mismo (14) y por otros investigadores (15).

Como pruebas definitivas en el diagnéstico del feocromocitoma se
han usado varias determinaciones quimicas en sangre u orina. Las ulti-
mas tienen méas amplio uso en clinica que las primeras. Entre las subs-
tancias quimicas mdas buscadas en el diagndstico de esta entidad estin
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6n urinaria de catecolaminas, 4cido vanilomandélico, la
a y la metanefrina. Probablemente una sola determina-
substancias es capaz de hacer el diagnéstico en maés del
‘cuando se determinan en un paciente dos o més la posibili-
agnéstico aumenta (2). Sjoerdsma y colaboradores (18) no
1 ventaja marcada en el diagnéstico de feocromocitoma con
) de los métodos quimicos enumerados, sin embargo, mas re-
e Dauchy (19), cree que las determinaciones del 4cido vani-
0 del bloqueo metanefrina-normetanefrina tienen amplias
la determinacién de las catecolaminas urinarias,

vo de esta investigacién era ver si se comprobaba el poco
ensor del glucagén en entidades distintas del feocromocito-
bable valor para el diagnéstico de esta entidad.

MATERIAL Y METODOS

| se estudiaron 74 pacientes, de ambos sexos, y de diferen-
, distribuidos asi: 9 casos con hipertensién esencial, 1 con fi-
artena renal, 17 casos con varias entidades, endocrinas, nor-
0s; 14 casos con insuficiencia renal crdnica; 25 pacientes
‘entidades clinicas, todos normotensos y 8 pacientes nor-
* otro lado se estudiaron, ademas 3 pacientes en quienes habia
pecha de feocromocitoma, no solo clinicamente, sino también
 catecolaminas (19) altas u otra prueba farmacolégica po-
de estos pacientes el retroneumoperitoneo era altamente
feocromocitoma (Caso N° 2) .

- En todos los pacientes se seguia el mismo método; el
nfa en ayunas por las 12 dltimas horas. Todos eran pacien-
in hospitalizados por varios dias antes de la prueba; los

enfermeras del mismo Hospital Universitario San Vicen-
' Medellin, Colombia. Estando el paciente acostado, se toma-
ién arterial, tantas veces como fuera necesario hasta obtener
2 estable, en general se necesitaba de 10 a 15 minutos; cada
cientes era informado sobre lo que se iba a hacer, y se le
. También se tomaba la presidén, después de que la aguja
iga que contenia el glucagén estaba dentro de la vena, varias

que la presion se estabilizara. Esta se consideraba como pre-
al basal, e inmediatamente, se inyectaba en forma répida el
omaba la presién en el brazo opuesto cada 15 segundos
s minutos. Se anotaban las reacciones indeseables y en los
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casos sospechosos de feocromocitoma se tenia a mano regitina. En estos
altimos casos también se recurria a administrar solucién salina gota a
gota, poco antes de la prueba, para tener la vena patente y evitar los
cambios de presién secundarios al stress, en 2 de los 3 pacientes sospe-
chosos de feocromocitoma se administré solucién salina intravenosa en
igual cantidad que el glucagén para que sirviera como control. Se em-
pled en todos 1 mg. de glucagén cristalino, libre de contaminacién con
insulina. Tanto la solucién salina que servia de control, como el gluca-
gbén se administraban en estos casos a través del caucho que conectaba
la aguja al aparato de venoclisis.

PRESENTACION DE CASOS.

Paciente N© 1, 47 afios de edad, casado, raza mestiza. .
MOTIVO DE CONSULTA: hipertensién y crisis hipertensivas, hi-

permetabolismo y diabetes mellitus.
ANTECEDENTES FAMILIARES: Sin importancia.

ANTECEDENTES PERSONALES: Tiroidectomizado meses atris
al parecer por hipertiroidismo. -

ENFERMEDAD ACTUAL: Hace afios presenta hipertensién y con
alguna frecuencia crisis hipertensivas con frecuencia precipitadas por hi-
poglicemia insulinica, hormona que se viene administrando desde hace
algtin tiempo para su diabetes. Durante las crisis hipertensivas presen-
ta cefalea, sudoracién, trastornos visuales; en la sala cedian facilmen-
te a regitina, La diabetes era del tipo I4bil.

EXAMEN FISICO: Paciente en buenas condiciones, orientado, P.A.
160/100. Pulso 100/minuto. El examen fisico fue negativo, excepto para :
discreto temblor en manos, y pies calientes.

EXAMENES DE LABORATORIO: Glicemia 160 mgs.04. Urea,
creatinina, citoquimico: normal. Térax: negativo para patologia. Yodo-
proteinemia: normal. Metabolismo basal + 53. Prueba de la Regitina:
se usanron 10 mgs. I. V., se obtuvo una baja de la presién a los 45” de
mas de 35 mm. la sistblica y méas de 25 la diastblica. Se consideré como
positiva. El paciente venia tomando reserpina para su hipertensién. Pos-
teriormente se repitié una semana maés tarde después de suprimir hipo-
tensores y también fue positiva. Prueba histamina: se usaron 0.025 mgs.
histamina base, Se obtuvo aumento de la presién sistélica a los 30’ a 45’
de mas de 50 mm. Venia sin hipotensores por més de una semana. Prue-
ba del Glucagén: Se usé 1 mg. I.V. No se obtuvo modificacién de la
presién arterial. Se llevé a cirugia no encontrandose tumor abdominal.
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La biopsia de la cipsula adrenal mostré hiperplasia discreta de la cor-
tical; no habia hiperplasia de la medula.

Caso N? 2. Paciente de 47 afios, casada, con varios hijos.

MOTIVO DE CONSULTA: Crisis hipertensivas.

ANTECEDENTES PERSONALES: habia sido intervenida afios a-
trés con el diagnéstico de feocromocitema en adrenal izquierda, sin que
se hubiera encontrado tumoracién.

ENFERMEDAD ACTUAL: Cefalea, sudoracién, palpitacién duran-
te crisis hipertensivas desde hace varios meses.

EXAMENES DE LABORATORIO: Anormales: Catecolaminas por
método fluorométrico (19) 1640 mgs. Prueba del glucagén: se inyectd 1
mg. I. V. Se obtuvo un aumento de la sistélica de 20 a los 30’. No hu-
bo néuseas, no vémitos. Retroneumoperitoneo: mostré tumor paraverte-
bral izquierdo de unos 6 cms. de didmetro. Intervencién: Se encontré
un feocromocitoma de 6 cms. de didmetro, quistico en el centro, en re-
gién para-renal izquierda, que parecia originarse en uno de los ganglios
simpéticos para-adrticos. Durante la intervencién aumenté la presién ar-
terial, que cedi6 facilmente a regitina. La paciente salié6 en buenas con-
diciones de cirugia. Actualmente la presién es normal.

Caso N° 3. Paciente de 48 afios, obesa e hipertensa 180/120, en oca-
siones hacia crisis hipertensivas con epistaxis, sudoracién, cefalea. Cate-
colaminas hechas en dos oportunidades por método fluorométrico (19)
fueron altas, prueba de regitina francamente positiva; la prueba del glu-
cagén 1 mg. I.V. fue positiva, aumentd la sistélica 30 mm., la diastéli-
ca 20 mm., a los 45”. Abandoné el servicio antes de nuevos estudios.

RESULTADOS

En la Tabla N? 1 pueden apreciarse la ninguna respuesta hiperten-
siva en 9 pacientes con hipertensién esencial, y en 1 con fibrosis de la

TABLA No. 1

HIPERTENSION ESENCIAL Y FIBROSIS ARTERIAL RENAL

10 CASOS
No. Casos Etiologia Aumento de la Disminuy6
Presién
'9 Hipertension 0 9
esencial
1 Fibrosis ar- 0 1
terial renal
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arteria renal; antes al contrario se obtuvo una disminuacién de la sisté-
lica hasta de 10 mm.; la diastdlica no tuvo cambios.

En la Tabla N° 2 se pueden observar la respuesta al glucagén obte-
nida en pacientes con varias entidades endocrinas, 17 en total. Sélo en
un paciente con diabetes juvenil de comienzo mas o menos corto se ob-
tuvo un aumento en la sistélica de 10 mm. al minuto, un minuto més
tarde la sistélica habia regresado a lo normal; en unos pocos del resto
de los pacientes se observé caida de la presién sistélica, que varié entre
5y 10 mm.

En la Tabla N? 3 pueden observarse los resultados obtenidos en 25
pacientes, normotensos con diferentes diagnésticos, tales como distrofia
muscular progresiva, amibiasis intestinal, TBC intestinal, insuficiencia
cardiaca congestiva de diferentes etiologias, etc. En dos, la presién sis-
télica aumentd de 5 a 20 mm.; en la distrofia muscular se obtuvo la ma-
yor alza; el otro caso lo constituia una cirrosis hepatica.

En el resto de los pacientes la presién sistélica permanecié sin mo-
dificaciones apreciables, o atin descendi6é de 5 a 12 mm. En toda esta se-
rie la presién diastélica permanecié sin modificacién.

En los 14 casos con insuficiencia renal crénica la respuesta de la
presién puede verse en la Tabla N? 4. En estos pacientes se obtuvo un

TABLA N° 2

PACIENTES NORMO E HIPERTENSOS
VARIOS CASOS CON ENFERMEDAD ENDOCRINA

17 CASOS
No. Casos Etiologia Aumento de la Sin modificacién o
Presion disminuyd
4 Hipertiroidismo 0 4
1 Cushing 0 1
3 Diabetes 1 2
2 Acromegalia 0 2
3 S. Sheehan 0 3
TABLA No. 3
CASOS VARIOS - NORMOTENSOS
No. Casos Aumento de la Sin modificacién
Presién o disminuyé
25 2 23
4 Varios ! 3
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TABLA No. 4
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA - 14 CASOS.

No. Casos Etiologia Presién Basal Aumento Grado Variacién
Normo. Hiper Presion Sist.  Diast.
4 Pielonefri-
tis cronica 2 2 2 10-20 0
5 Sindrome
Nefritico 3 2 2 20-60 10
2 Varios 0 2 1 40 0
3 Desconocida 0 3 2 20-55 20

aumento de la presién en el 5097 de los casos, caracteristicamente se
encontré siempre a los 2 minutos o méas tarde, lo que contrastaba con
los pacientes de otros grupos, en los cuales la elevacién de la sistélica
se puso de presente mas tempranamente, de los 15’ - 45’ -60°. Fue en es-
ta serie donde mayor aumento de la presién sistélica se observéd, habién-
dose obtenido en un paciente, con sindrome nefrético, una alza hasta de
60 mm. El promedio de elevacién de ésta fue de 42.5 mm.; los extre-
mos de oscilacién estuvieron entre 10 a 60 mm. La diastélica también
aumentd, aunque menos, en algunos pacientes, oscilando entre 10 y
20 mm.

En la serie de los pacientes normales, enfermeras en su totalidad,
hubo un discreto aumento de la presién sistdlica sélo en 2, de 5 a 10
mm.; en el resto la presién se sostuvo sin modificacién o disminuyé.

_ La morbilidad por la prueba del glucagén fue minima, excepto en

los pacientes con insuficiencia renal crénica en los cuales se presenta-
ron complicaciones menores en el 5007, tales como nuseas, vémito y
cefalea.

DISCUSION

Sin lugar a dudas el diagnéstico de feocromocitoma se estd hacien-
do cada vez mas frecuente gracias a los nuevos métodos de diagnésti-
co, algunos de los cuales son faciles de hacer, atin en laboratorios menos
sofisticados. Los mejores métodos diagnésticos son aquellos que miden
las catecolaminas urinarias y sus metabolitos (20-21-22-23), sin embar-
go las pruebas farmacolégicas pueden ser de gran utilidad para el diag-
néstico presuntivo cuando se estudian sisteméaticamente hipertensos, o
no se disponen de las facilidades de grandes laboratorios. Una prueba
presuntiva farmacolégica necesariamente necesita, en la mayoria de los
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casos, la comprobacién por métodos més especificos como los enumera-
dos anteriormente, demostracién radiolégica, etc. Tal vez sélo en los
casos tipicos una o mas pruebas farmacolégicas repetidamente positivas
pueden ser suficientes para el diagnéstico de feocromocitoma y estimu-
lar la basqueda de la localizacién del tumor.

Afin no se ha descubierto la prueba farmacolégica ideal para el diag-
néstico de esta entidad, la menos aceptable es la prueba de la regitina,
la cual sélo da un diagnéstico certero en el 7597 (2). Entre las pruebas
provocativas la tiramina tiene marcadas ventajas sobre la histamina por
su mayor tolerancia (18), y probablemente el mismo bajo porcentaje de
respuestas falsas positivas (2); sin embargo con esta Gltima prueba se
han obtenido resultados negativos en casos de feocromocitomas compro-
bados, en los cuales se ha demostrado mayor produccién de epinefrina
que norepinefrina (18), Segiin este autor la tiramina libera especialmen-
te norepinefrina de las terminaciones simpéticas. La prueba del gluca-
gbén tebricamente deberia ser positiva en estos casos ya que es capaz de
liberar ambas catecolaminas.

Existe otro inconveniente con las pruebas farmacolégicas para el
diagnéstico del feocromocitoma, tanto las supresivas como las provocati-
vas, que el tratamiento antihipertensivo u otras drogas pueden dar mo-
tivo a respuestas inesperadas; por ejemplo: la administracién de reser-
pina previamente puede disminuir la sensibilidad a la tiramina o hista-
mina y la administracién de inhibidores de la monoaminooxidasa pue-
den potencializar grandemente el efecto de la primera amina (18).

Desde que se introdujo el glucagén en el diagnéstico de feocromo-
citoma (13-14) se ha puesto de presente su inocuidad y su valor con es-
te fin. Lawrence (14) no encontrd en su serie ninguna respuesta falsa .
positiva. Aparentemente nuestra casuistica no parecia comprobar este
hallazgo, ya que con frecuencia al menos en el grupo con insuficiencia
renal crénica, nosotros observamos aumento variable, tanto de la presién
sistélica como diastélica y especialmente de la primera, la cual en unos
casos llegd a ser sugestiva de feocromocitoma; sin embargo analizando
detenidamente estos casos se encontré que existia una estrecha correla-
cién, al menos para algunos, en tiempo e intensidad entre la presencia
de néuseas, vomito y elevacién de la presién, por lo cual se considerd
posible que en algunos estas complicaciones y no el glucagén hubieran
sido la causa de la modificacién tensional. Es probable, también, que es-
ta explicacion sea valida para algunos de los pacientes de los grupos en
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quien se obtuvo una respuesta similar. En el resto de los pacientes, en
quienes no se observé la relacién descrita, queda sin explicacién el au-
mento de las cifras tensionales. El hecho que la elevacién tensional en
la insuficiencia renal crénica hubiera sido siempre tardia a los 2 minu-
tos o més tarde, cuando en el feocromocitoma siempre se presenta maés
tempranamente hace suponer que el alza de la presién era debida a o-
tras causas distintas a la liberacién de catecolaminas por tumor adrenal.

Creemos debe estudiarse en forma sistemAticamente controlada, y
ain con menos dosis de glucagén para evitar estas complicaciones, pa-
cientes con insuficiencia renal crénica con el fin de esclarecer definiti-
vamente este hallazgo. No existe en la literatura revisada ninguna refe-
rencia a este punto. Lawrence (14) en su serie de 126 pacientes con di-
ferentes entidades clinicas distintas al feocromocitoma, investigados con
glucagén, no encontré en ninguno aumento de la presién, a pesar de que
usé las mismas dosis que nosotros, la causa de esta diferencia no la co-
nocemos, aunque podria haber estado en relacién con la mucho menor
incidencia de efectos secundarios, al parecer el vémito no se presenté y
la incidencia de niuseas fue minima.

El valor del glucagén como prueba presuntiva en el diagnéstico de
feocromocitoma pudo apreciarse en nuestros dos primeros casos, en el
primero, negd el diagnéstico a pesar de otras pruebas presuntivas posi-
tivas, como la histamina y regitina administradas atin después de haber
suprimido previamente los hipotensores por 8 dias. En este caso el gluca-
gén negativo estaba de acuerdo con las catecolaminas urinarias norma-
les. La laparotomia abdominal no mostré tumor.

En el segundo caso la elevacién de la presién arterial antes del mi-
nuto, apoyaba el diagnéstico de feocromocitoma el cual se comprobé por
laparotomia. El hecho que se hubieran obtenido aparentemente falsos
positivos en los casos con insuficiencia renal crénica no le resta impor-
tancia a la prueba ya que la elevacién de la presién siempre fue tardia,
periodo en el cual no se presenta en el feocromocitoma; ademas la insu-
ficiencia renal crénica préacticamente nunca da motivo al diagnéstico di-
ferencial con esta entidad. La elevacién de la presién, cuando se presen-
t6 en otros grupos siempre fue muy discreta y siempre en pacientes en
los cuales el diagnéstico diferencial de este tumor no necesitaba plan-
tearse, tanto en la serie de nosotros, como en la de Lawrence (14) nun-
ca se obtuvo un aumento de la presién en pacientes con hipertensién
esencial.
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Es muy probable que estos aparentes falsos positivos puedan evitar-
se, al menos en la mayoria, usando dosis menores de glucagén 0.5 mgs.
Sélo en los casos muy sospechosos, si con las dosis anteriores no se ob-
tiene respuesta, deberia aumentarse la dosis a 1 mg.

RESUMEN

Se estudié la respuesta presora en 74 pacientes normo o hiperten-
sos en diferentes periodos de la vida, al glucagén intravenoso a la dosis
de 1 mg. distribuidos asi: 9 casos con hipertensién esencial, 1 con fibro-
sis de la arteria renal, 17 casos con varias entidades endocrinas, 14 ca-
sos con insuficiencia renal crénica; 25 pacientes con diferentes entida-
des clinicas, 8 normales y tres pacientes sospechosos de feocromocitoma.
En la inmensa mayoria de los casos la presién permaneci6 igual o des-
cendié después de la administracién; sélo en unos pocos de los otros gru-
pos y en 7 del grupo con insuficiencia renal crénica se obtuvo un au-
mento variable de la presién sistélica, diastdlica o de ambas. La mayor
alza se observd en los pacientes con dafio renal crénico, en alguno de
los cuales se obtuvo hasta un aumento de 60 mm. de la sist6lica. Se ob-
servé que habia una relacién estrecha entre el aumento tensional y la
presencia de niuseas y vOémitos los gue se presentaron como complica-
cibén, especialmente en el grupo con insuficiencia renal crénica. Se revi-
sa la literatura sobre el glucagén como prueba provocativa en el diag-
noéstico del feocromocitoma. Se pone de presente el valor de esta prue-
ba en 2 casos comprobados de feocromocitoma.

SYNOPSIS

The blood pressure response to 1 mg. of glucagon I. V. in 74 patients,
normo or hypertensive was studied. 9 patients had essential hyperten-
sion, 1 vascular renal hypertension, 17 different endocrinopathies, 14
chronic renal insufficiency, 8 were normal patient and the rest were
suffering from differents diseases. In most of cases the blood pressure
remained unmodified or decreased during the test. In 7 of patients with
chronic renal insufficiency the blood pressure increased, specially the
systolic reading reaching in one of the patients a raise as high as 60 m.
m. Relationship between the blood pressure raise and nauseas and vo-
mit were observed, not only ir this group but in a few patients belon-
ging to others groups. The blood pressure increase was always observed
after two minutes, contrasting with the raise in pheochromocytoma ca-
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ses in which was always before the first minute. Just mild secundary
effects in some of the patients tested, as nauseas, vomit, were observed.
ir The value of this test in the diagnosis of pheochromocytoma was proved
~ in two patients.
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