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EDITORIAL

NUESTRO SISTEMA DE SEGURIDAD SOCIAL

En los 4ltimos tiempos se ha puesto en moda el nuevo lema del Ins-
tituto- Colombiano de los Seguros Sociales que dice de su objetivo, que
es el hombre.

Y estd bien que ast sea, pues la mentalidad de servicio que debe ser
especifica de las entidades de Asistencia Social, como es el Instituto; se
ha ido esfumando para dar paso a nuevos conceptos que pretenden que
un sistema de Seguridad Social debe dar rendimientos econdémicos.

La ley 90 de 1.948 que creé el Instituto Colombiano de Seguros
Sociales establecié muy claramente que su sistema de financiacién seria
tripartita, o sea que a él contribuirdn los patronos, los trabajadores y el
Estado. No obstante el Estado nunca ha cumplido cabalmente con esta
obligacién y sus aportes jamds han llegado a cubrir la cuota que deberia

corresponderle.

Como consecuencia de lo anterior, el Instituto ha venido funcionan-
do con un déficit econémico permanente, que incide muchas veces en la
eficiente prestacién de sus servicios, por carecer de los medios de traba-
jo que le son mecesarios para ello. La carga entonces, la han llevado los
aportes de patronos y trabajadores, sin que el Estado haya dejado de
mantener su control sobre el Instituto.

En el Congreso de la Republica cursa un proyecto de ley que refor-
ma la Ley 90 y procura la extensién del sistema de seguridad social a
otras dreas diferentes a las cubiertas hasta ahora y particularmente a las
rurales y a los sectores de gentes de trabajo menos favorecidos. La
idea de tal proyecto la consideramos complacidos todos los que realmen-
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te pensamos que la salud es un derecho de todos los ciudadanos, pero a-
brigamos muy fundados temores que no pueda cumplirse tan loable pro-
yecto, si el Estado continiia haciendo caso omiso de sus obligaciones eco-
némicas con los Seguros Sociales.

Otro de los problemas que afronta el Instituto Colombiano de los
Seguros Sociales es el afdn innovador de algunos de sus dirigentes, que
improvisan cambios en los sistemas de trabajo y desoyendo la voz de la
experiencia, que demuestra la efectividad de los sistemas probados, no
piensan si no en cambiar lo existente. Estas variaciones se escudan ba-
jo los argumentos de los nuevos sistemas de administracién cientifica,
olvidando que la misma administracién cientifica siempre tiene como
norma antes de efectuar algiin cambio evaluar correctamente lo exis-
tente.

Por lo demds y aunque discrepamos de algunos de nuestros colegas,
no creemos completamente indispensable que la direccién del Instituto
y sus diversas seccionales esté en manos de integrantes de la profesién
Médica; pero si creemos que sus Directores deben estar compenetrados
de la idea fundamental que debe regir todos sus actos y-que es la del
servicio. Sélo asi se cumplird el descriptivo lema: Instituto Colombiano
de Seguros Sociales: objetivo el hombre.

A.R.C.
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TOXOPLASMOSIS CONGENITA

Presentacion de un caso diagnosticado en wida
con aislamiento del pardsito

DR. MARCOS RESTREPO I. *
DR. VICENTE JARAMILLO M. %%
DR. ALBERTO KURZER S. *

El Toxoplasma gondii es un protozoo de localizacién intracelu-
lar que parasita tanto al hombre como a una gran variedad de ani-
males. Su transmisién en la naturaleza contintia siendo investigada,
a excepcion de la forma congénita la cual ha sido plenamente de-
mostrada. Entre sus manifestaciones clinicas predominan las formas
neurolégicas pero también puede comprometer otras visceras.

En el adulto frecuentemente es asintomatica y pasa inadverti-
da, razén por la cual si se adquiere o se reactiva la infeccién durante
el embarazo, al sucederse la parasitemia, el protozoo invade la pla-
centa pudiendo llegar a los diferentes tejidos fetales (1, 2, 3, 4).

El cuadro clinico de la toxoplasmosis congénita manifiesta, con-
siste primordialmente en: nacimientos prematuros con alta morta-
lidad neonatal o nifios que al nacer presentan retinocoroiditis casi
siempre bilateral, calcificaciones cerebrales demostrables radioldgica-
mente, retardo psicomotor y microcefalia o hidrocefalia. Puede con-
fundirse con otras infecciones congénitas por producir ictericia, he-
pato-esplenomegalia y erupciéon maculo papular.

*  Depto. Microbiologia y Parasitologia.
*% Depto. Ginecologia y Obstetricia.
Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.
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" En Colombia esta entidad ha sido poco estudiada. Roca y col (5),
en 1951 informaron el primer caso humano en una nifia quien pre-
sentaba ictericia, hepato-esplenomegalia y calcificaciones cerebrales y
fue posible aislar el parasito del liquido cefalorraquideo. Dos afos
mas tarde, Laverde (6) y Barrios (7), publicaron dos nuevos casos
clinica y serolégicamente compatibles. Posteriormente, Torres (8),
publicé un nuevo caso en Bogotd con diagnéstico histopatologico. En
1958, Iriarte y Lépez (9), describieron cuatro casos clinicamente sos-
pechosos en quienes fue posible hacer el diagnodstico serolégico pero
sin aislamiento del parasito. En 1965, Restrepo y Robledo (10), en
una revisién clinico-patolégica en Medellin encontraron un total de
8 casos congénitos comprobados microscopicamente en la necropsia.

El propésito de nuestra publicacion es llamar nuevamente la
atencién sobre el tema e informar el primer caso colombiano de to-
xoplasmosis congénita asintoméatica diagnosticado en vida.

PRESENTACION DEL CASO

Nombre: L. A. O. G. Sexo: masculino. Lugar de nacimiento:
Hospital Universitario San Vicente de Patl, Medellin, Colombia.

Producto de un segundo embarazo, de 40 semanas de duracién.
Parto en cefalica normal y espontanea. Indi’ce/glgfx_pgay;de 10 al minuto.

—_— P

Historia Familiar: madre de 34 afos de edad, procedente de
Medellin, quien asisti6 a la consulta prenatal desde las 18 semanas
de embarazo, con historia de un solo embarazo anterior cuyo parto
normal y espontaneo fue atendido en el mismo Hospital 9 afios an-
tes. El examen clinico inicial mostr6 una paciente obesa, en buen
estado general aparente, sin ningtGn hallazgo sobresaliente, buscando
especificamente visceromegalias y adenopatias. Al séptimo mes de
embarazo la paciente tuvo erisipela en miembro inferior izquierdo
la cual cedi6é al tratamiento con penicilina. Por lo demas, su evolu-
cién fue completamente normal.

El examen macroscopico de la placenta mostré pequenas calci-
ficaciones diseminadas en la superficie materna. El puerperio evo-
lucion6é sin complicaciones.

Entre los datos epidemiolégicos es digno de mencién la presen-
cia de un gato en la misma casa de la paciente.

Examen Fisico del Ninio: peso 4.000 gms. Talla: 52 cms. Peri-
metro cefalico: 37 cms. Nifio activo, con buen estado general, sin ic-
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tericia ni cianosis. Cabeza, ojos, oidos, boca: normales. Cardiopul-
monar: normal. Abdomen: sin hepato ni esplenomegalia. Neurolégico:
reflejo de Moro normal.

e e

Examen de Laboratorio:

A) De la Madre: al tercer mes de gestacion la reaccién de
Sabin y Feldman fue negativa y la toxoplasmina leida a las as 48 ho-
ras mostré6 una reaccion de 5 mms. de induracién. Al octavo mes
el Sabin y Feldman fue positivo hasta un titulo de 1:32.

Debido a la elevacién de anticuerpos que estaban de acuerdo
con actividad de la infeccién, se recuperd la placenta después del par-
to. En el laboratorio se tomaron 100 gms. de tejido y después de
someterlos a un proceso de digestién artificial, se inoculé intraperi-
tonealmente el producto a 10 ratones, los cuales fueron observados
periédicamente para buscar signos de infeccién por Toxoplasma. Si
al cabo de mes y medio no se observaban signos anormales y se ob-
tenia exudado peritoneal sin parasitos, éste se inoculaba a nuevos
ratones.

B) Del Niio: En el momento del nacimiento la reaccion de
Sabin y Feldman fue positiva hasta un titulo de 1:32. Un mes mas
tarde al repetir la reaccion serologica se observéo un aumento en el
titulo hasta 1:512.

Evolucién: al observar el ascenso en el titulo de anticuerpos se
decidié6 hacerle un cuidadoso examen del fondo de ojo que mostré
edema perimacular metacromatico en ojo derecho y discretas hemo-
rragias peripapilares en ojo izquierdo; tonometria de 14 mms. El res-
to del examen fisico en ese momento Iie normal. Debido a los ha-
llazgos anotados se hizo una puncién lumbar y el liquido cefalorra-
quideo obtenido se inoculé a ratones de laboratorio. Ademés en los
rayos X de créneo se aprecié una macrocefalia sin signos claros de
hipertension endocraneana ni calcificaciones.

Tres meses después del nacimiento se logré visualizar toxoplas-
mas en el exudado peritoneal de ratones después del segundo pase.
Ocho dias mas tarde también se aisl6 el parasito en los ratones ino-
culados con liquido cefalorraquideo del nifio.

Inmediatamente después de haber logrado aislar parasitos, se le
practicé un nuevo examen clinico al nifio, quien en este momento pesa-
ba 6.000 gms., media 62 cms., con un perimetro cefilico de 42 ecms.
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El desarrollo sicomotor era normal para su edad y el fondo de ojo
en esta ocasién se interpreté como normal al igual que el resto del
examen.

Tratamiento: se decidié iniciarlo tan pronto se encontro el pa-
rasito. El nifio se traté durante tres semanas con pxrlmetamma en
dosis de 1 mg/kg/dia, a excepcién de los tres primeros dias en los
cuales la dosis se duplic6. Ademéas 100 mg/kg/dia de sulfadiazina y
lglac\iura fresca de pan como suplemento de 4cido folinico a la do-

sis de 100 mg/dia. i )

La madre también recibié tratamiento durante igual tiempo a
pesar de que clinicamente no presentaba ningtn hallazgo de la en-
fermedad. En ella se siguié el siguiente esquema: pirimetamina 50
mgs., durante los tres primeros dias y luego 25 mgs. diarios hasta
completar las tres semanas; Sulfadiazina 500 mgs. cada 6 horas y
levadura fresca de pan 10 gm./dia.

Ambos fueron sometidos a estudios periédicos de sangre para
controlar el efecto depresor de las drogas sobre la médula 6sea, pero
no se observaron alteraciones que justificaran suspender la droga an-
tes de acabar el ciclo indicado.

Las reacciones inmunologicas efectuadas al terminar el tratamien-
to mostraron que el nifio tenia negativos tanto la reacciéon de Sa-
bin y Feldman, como la toxoplasmina y la madre posela un titulo
de anticuerpos de 1:32 con una toxoplasmina de 10 mms.

COMENTARIOS

Es interesante recalcar la falta de sintomatologia materna que
hiciera pensar en una infeccién o reactivacién de la toxoplasmosis
durante el embarazo. En cuanto al nifio, en el momento del naci-
miento no existian bases clinicas para sospechar la enfermedad, lo
que estd de acuerdo con las encuestas epidemioldgicas realizadas por
Desmonds y Couvreur (11, 12), quienes demostraron que estas for-
mas inaparentes son méas frecuentes de lo esperado. Los hallazgos
radiol6gicos y oculares posteriores en el nifio, a pesar de que los se-
gundos desaparecieron espontidneamente, nos deja con la duda acer-
ca de su etiologia. Feldman (13), en 1968 informé de un caso al
parecer similar, el cual fue considerado normal hasta efectuarsele
un examen de fondo de ojo bajo anestesia, cuando se encontraron mi-
niasculas areas periféricas de despigmentacion.
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El aislamiento de toxoplasmas, primero en liquido cefalorraqui-
deo y luego en la placenta, fueron definitivos para hacer el diagnés-
tico y poder instalar un tratamiento adecuado antes de manifestarse
clinicamente la infeccién. Diferentes autores han demostrado que
estos nifios asintoméaticos presentan manifestaciones clinicas como re-
tmgc_gx;ggltls bilateral, calcificaciones cerebrales, ceguera e hidroce-
falia durante el segundo o tercer trimestre de vida (3, 14) y por este
motivo es imperativo hacer un tratamiento completo en la forma a-
consejada para estos casos (15).

Aunque la demostraciéon del parésito en la placenta humana ha
sido poco informada desde que Christen y col. (16) lo hicieron por pri-
mera vez en 1951, en nuestra experiencia hemos encontrado que en
un alto porcentaje de madres con ascenso de titulos durante la ges-
tacién es posible aislar el parasito (17), y este hallazgo es justifica-
cion suficiente para iniciar tratamiento (3).

Como se mencion6é anteriormente, el nifio presenté6 un aumento
de titulos de anticuerpos lo que estaba de acuerdo con una infeccién
en él y descartaba la posibilidad de ser anticuerpos obtemdos paslva-
mente a partir de la_madre, ya que en este caso desaparecen los ni-
veles espontaneamente alrededor del tercer o cuarto mes de vida (13).
La persistencia de los anticuerpos puede ser de varios meses o afios;
en el presente caso disminuyeron en forma vertical debido posible-
mente al tratamiento oportuno como sucedié en algunos de los casos
informados por Martin y cols. (18).

RESUMEN

Se presenta el primer caso de toxoplasmosis congénita asintoma-
tica en Colombia diagnosticada en vida. La madre presenté ascenso
de titulos de anticuerpos con la técnica de Sabin y Feldman, entre
el tercer y octavo mes de gestacién. El nifio también mostré un as-
censo serolégico después del nacimiento. Se aislé Toxoplasma gondii
de placenta y liquido cefalorraquideo del nifio.

SYNOPSIS

The first case of asymptomatic toxoplasmosis diagnosed in Colombia
in a living child is presented. During the third and the eighth month of
pregnancy the mother had an increase of the dye-test antibodies. The
child also had a similar serological increase after delivery. It was possi-
ble to insolate Toxoplasma gondii from both the placenta and the cere-
brospinal fluid of the child.
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TALASEMIA EN COLOMBIA

II — TALASEMIA MAYOR. Presentacién de 6 casos
y descripciéon de las principales caracteristicas

Dr. Alberto Echavarria, MDD (1)
Sta. Consuelo Molina, M. T. (2)
Dr. Jorge Henao, M. D. (3)
Dr. Alberto Martinez, M. D. 4)
Dr. Delimiro Alvarez, M. D. (5)

La talasemia mayor es un sindrome clinico caracterizado por las for-
mas graves de la enfermedad talasémica. La sintomatologia consiste
en anemia de gran intensidad, con aparicién precoz, gran viscerome-
galia, deformidad craneo-facial y manifestaciones eritrociticas abe-
rrantes acompafiadas de gran cantidad de eritroblastos circulantes.
La visceromegalia, las lesiones 6seas y la evolucién fatal, fueron des-
critos por Cooley desde 1925 (1). Genéticamente, representa un es-
tado homozigote del defecto o la expresion de doble heterozigocia
para dos genes talasémicos diferentes (2).

De acuerdo con la divisién actual de la talasemia segin la de-
nominacién de las cadenas globinicas alteradas, la talasemia mayor
es casi siempre una beta-talasemia ya que las formas severas de al-
fa-talasemia provocan la muerte in Gtero. Sin embargo, la asociacién

(1) Profesor Agregado, Jefe Seccion de Hematologia, Depto. de Pediatria.
Facultad de Medicina, Universidad de Ant.,

(2) Instructora de Hematologia, Hospital Infantil, Medellin-Colombia.

(3) Radidlogo de la Clinica Santa Maria.

(4) Departamento de Pediatria, Hospital La Misericordia, Bogotd, Colombia.

(5) Médico del Centro de Salud Municipal. Medellin-Colombia.
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de dos genes, beta y delta, podria expresarse clinicamente como un
sindrome de talasemia mayor, aunque las manifestaciones bioquimi-
cas (niveles de la hemoglobina F y A2) no se encuentren como en
los casos clasicos de talasemia (3).

El objeto de este articulo es presentar 6 casos de pacientes co-
lombianos, con formas clinicas severas de enfermedad talasémica,
con el fin de determinar las principales caracteristicas clinicas, he-
matolégicas, electroforéticas, radiologicas y genéticas de la enfer-
medad, haciendo especial énfasis en las caracteristicas de la talase-
mia en los negros. La metodologia y el criterio diagndstico han sido
presentados anteriormente (4-8-15).

Presentacion de casos

Caso N? 1 - Nifo de 3% anos de edad, de raza blanca, natural
de Marinilla (Antioquia). Sus padres eran primos hermanos entre
si, no tenian antecedentes de enfermedad clinica ni mezcla racial
de inmigracién en su familia. El nifio nacié sano pero desde los 6
meses de edad presenté anemia progresiva que después se acompanod
de coluria y hepato-esplenomegalia marcada. A los 3 afios empezd
a tener deformidad craneana progresiva y numerosos episodios de
infeccion respiratoria superior. Los estudios hematologicos demostra-
ron una intensa anemia, deformaciones eritrociticas con abundantes
eritroblastos, elevacion marcada de la hemoglobina fetal y medula
6sea con gran hiperplasia eritroide. Los detalles de estos examenes
pueden verse en el cuadro N° 1A y 1B. El estudio radiografico puso de
presente anomalias de los huesos de la béveda craneana con semejan-
za a un ‘“‘cepillo”, como puede verse en la figura N° 4. A la edad de
4 afios, las condiciones del paciente empeoraron, presentandose fie-
bre con signos de infeccién respiratoria, disnea, tos y colapso perifé-
rico que le produjo la muerte.

Caso N° 2 - Nifio de 3 afios de edad, hermano menor del caso
anterior. La evolucién clinica fue buena hasta el segundo afio, aun-
que se habian presentado algunas crisis de orinas pigmentadas y pali-
dez cuando el nifio sufria infecciones. Tuvo su primera crisis de ane-
mia grave después de los 2 afios por lo cual requirié transfusiones.
El tamafio del higado y del bazo aumentd considerablemente y em-
pez6 a presentar crisis de ictericia con anemia y signos de infeccién
respiratoria superior a repeticion. Murié a los 3l afos durante una
- crisis de disnea intensa, cianosis y colapso. Los estudios hematol6gi-
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CUADRO N¢ 1A — TALASEMIA MAYOR DATOS HEMATOLOGICOS

Casos Eritroc. Hemog. Hemat. P.V.C. P.H.C. P.CH.C. Eritr. Retic. MORFOLOGIA

¥ ERITROCITICA
Familia G. t : 2 B € D
Padre I-1 5.180 10.6 38 5 21 28 0 2 —_ - - =
Madre 1-2 5.260 10.9 39 5 19 26 0 2.2 + + -+
Propositus II-1 1.850 3.0 12 66 15 25 T 14 ++ ++ ++ ++
Hermano 11-2 3.500 6.8 23 76 22 29 5 19 ++ +4+ +i+ -+
Hermana II-3 3.950 9.0 29 4 23 31 0 1.2 _ - = —
(Caso No. 1y 2)
Familia R.
Padre I-1 4.800 10.5 38.5 82 22 28 0 1 +—= 4 2T
Madre 1-2 3.300 73 240 173 22 31 0 0.5 ++ 4+  + e
Propositus II-1 2.600 5.5 200 7 21 28 10 23 s e e GRS
Hermana I1-2 4.780 10.2 37.0 T8 21 28 0 0.5 + + 4 -+
Hermano II-3 4.450 10.5 36.0 82 23 29 0 0.2 e At — Sk
Hermano 114 4.600 11.0 37.0 81 24 30 0 0.6 + + 4+ -
Hermano II-5 — — — — — — — —
Hermano II-6 4.850 11.5 39.0 82 24 30 0 0.5 — 3 - +
Hermano II-7 4.300 9.8 340 19 23 29 0 0.5 +  + s
Hermano II-8 3.200 8.0 240 1 25 33 0 — S SR —_
Tio I3 4.820 11.5 39.0 81 23 30 0 0:2 + + + +
(Caso No. 4)
Familia A.
Padre I1 4.750 10.6 37 8 22 29 0 e e
Madre I-2 4.350 10.4 79 24 31 0 = o e
Propositus II-1 3.250 9.5 30 91 26 29 11 18 T I |
(Caso No. 3)
Familia L.
Propositus II-1 1.650 3.0 11.0 66 18 2% 12 20 e i e
(Caso No. 5)
Familia N.
Padre I1 5.630 11.4 47.0 84.5 20 24.5 0 2.3 —_ = - —
Madre I1-2 4.780 10.0 40 93 21 23 0 2 e —
Propositus II-1 2.830 5.2 16.0 54 18.5 32.5 80 52 ++ +4+ 4+

,Caso No. 6).

* A=Anisocitosis
B=Poikilocitosis
C=Policromatofilia
D=Target



CUADRO N°¢ 1-B — TALASEMIA MAYOR DATOS HEMATOLOGICOS

Fragilidad Hierro Electroforesis de HGB CLASIFICACION
Casos Osmética Sérico A F A, Clase  Genotipo Forma clinica
Familia G.
Padre I1 0.38-0.20 164 A 2.9 5.48 Beta  Heterozigote Tal. Menor
Madre I-2 142 A 4 7.2 Beta Heterozigote Tal. Menor
Propos. II-1 0.26-0.14 160 AF 65.5 Tr. Beta Homozigote Tal. Mayor
Hermano II-2 0.44-0.24 120 AF 56 0.97 Beta Homozigote Tal. Mayor
Hermana II-3 0.40-0.24 192 AF 18.5 5.10 Beta  Heterozigote Tal. Menor
(Caso No. 1 y 2)
Familia R.
Padre I-1 A 2.1 4.8 Beta Heterozigote Tal. Menor
Madre 12 0.42-0.18 A 5.1 6.5 Beta  Heterozigote Tal. Menor
Propos. II-1 AF 85 1.8 Beta Homozigote Tal. Mayor
Hermana II-2 170 A 3.1 5.6 Beta Heterozigote Tal. Menor
Hermano II-3 — — — — — Tal. Mayor
Hermano II-4 A 2.4 5.9 Beta Heterozigote Tal. Menor
Hermano II-» A 2.5 3.07 Norm. Normal
Hermano II-6 — _ _— —_
Hermano II-7 A 1.6 2.8 Norm. Normal
Hermano II-8 A 2.2 6.1 Beta Heterozigote Tal. Menor
Tio I3 A 2.3 3.1 Norm. Normal
(Caso No. 4)
Familia A.
Padre I-1 2.5 4.9 Beta Heterozigote Tal. Menor
Madre I-2 0.39-0.28 A 4.5 5.3 Beta Heterozigote Tal. Menor
Propos. II-2 47* Beta Homozigote Tal. Mayor
(Caso No. 3)
Familia L.
Propos. II-1 AF 37* 5.7 Beta Homozigote Tal. Mayor
(Caso No. 5)
Familia N.
Padre I1 0.8 153 ?22? 229? Normal
Madre II-2 0.62-0.27 165 A 1.3 1.3 ?22? 2297 Normal
Propos. II-1 2.2 Tr: 22? 277? Tal. Mayor
(Caso No. 6)

* Sangre obtenida después de transfusion



cos revelaron anomalias semejantes a las de su hermano tal como
puede verse en el cuadro N? 1A y 1B. Los analisis electroforéticos de la
familia permitieron poner en evidencia el gene talasémico heterozigote
en los dos padres y en la hermana menor de los dos pacientes, como
puede apreciarse en la figura N° 1.

THALASSEMIA MAYOR

A2=58% A2=72%
F =29% F=4 %
i 1
B B @
_
Az= 1.4% Az2= 097% Az= 51%
F =655% F =56 % F =18.5%
Figura N© 1

GENEALOGIA DE LA FAMILIA G.

Los padres son primos hermanos y ambos tienen

talasemia menor con hemoglobina A2 aumentada.

Los tres hijos tienen talasemia; los dos mayores

son homozigotes con sindromes de talasemia ma-

yor mientras que la nifia menor presenta sola-
mente rasgo heterozigote.

Caso N? 3 - Nina de 11 afios de edad, natural de Barranquiila,
de biotipo indigenonegroide (ver figura N° 2 C), quien fue llevada
a consulta con intensa anemia e ictericia. Desde los 3 afos de edad
sufria perioédicamente cris's semejantes y tendencia a infecciones in-
tercurrentes. Se noté6 un progresivo abultamiento del abdomen, de-
formidad craneo-facial, cefalomegalia, deformacién de la boca y cai-
da precoz de los dientes superiores. La paciente presenta actualmen-
te un retraso pondo-estatural muy marcado (talla: 1.36 cms. y peso:
30 kilos) y debilidad muscular que apenas le permite caminar. El
higado es palpable a 2 cms. y el bazo, a 7 cms., por debajo del re-
borde costal.

Los estudios radiolégicos pusieron de presente un sintmero de
lesiones 6seas, entre las cuales se destacan: craneo con espiculacién
vertical del diploe y pérdida de la tabla externa en toda la extension
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de la béveda craneana (craneo en cepillo), como puede verse en la
figura 4 B. Las vértebras tenian estriaciones verticales y los huesos
largos presentaban ensanchamiento del diploe y adelgazamiento de la

cortical (22).

Figura N°? 2

TALASEMIA MAYOR.

A - Caso N© 1: deformidad craneo-facial con predominio de cefalomegalia.

B - Caso N? 2: Hepato-esplenomegalia con abultamiento del abdomen. C - Ca-

so N 3: Deformidad craneo-facial con gran hipertrofia del hueso malar y de-

formidad bucal. D - Caso N? 6: Se aprecia fuerte abombamiento frontal, hi-
pertelorismo y deformacién bucal.
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Estudios hematologicos de sangre periférica demostraron anoma-
lias morfolégicas de los eritrocitos con predominio de aniso-poikilo-
citosis, dianocitos e hipocromia y aumento considerable de la hemo-
globina resistente al alcali. Los detalles de estos estudios pueden
verse en el cuadro N° 5 B. Los padres son sanos, pero una de sus
hijas muri6 a los 2 afios, a causa de una enfermedad semejante
a la de la paciente pero de mayor intensidad, ya que nunca llegé a
caminar. Los otros 5 hijos son normales. La pacientz no recibi6é trans-
fusiones por no haber facilidades en el pueblo de origen. pero du-
rante su estadia en Barranquilla, se practicaron en gran namero.
Debemos anotar que las cifras hematolégicas presentadas en el cua-
dro N° 1 fueron obtenidas después de transfusién.

Los estudios electroforéticos de la sangre de los padres y de
los otros miembros de la familia, no se presentaron cuando este caso
fue publicado por Henao Echavarria en 1960 (5). Los analisis veri-
ficados posteriormente demostraron que en ninguno de los miembros
de la familia, se encontré6 hemoglobinas anormales y por el contra-
rio se puso de presente aumento de hemoglocbina A2 en ambos pa-
dres (ver cuadro N° 1A y 1B) lo cual confirma nuestro diagnéstico de
Beta Talasemia.

Caso N® 4 - Nina de 5 anos de edad. natural de Buenaventura
(Valle). Paciente de raza negra, primogénita, quien nacié aparente-
mente sana pero a los 8 meses de edad presentd ensanchamiento pro-
gresivo de los hussos propios de la nariz y aumento del tamafio de
los péomulos. A los 4 afios presentd el primero de una serie de episo-
dios de anasarca y disnea intensa. En la consulta médica local, el
médico enconiré gran palidez, deformidad enorms de craneo con pér-
dida de los huesos propios de la nariz, gran prominencia malar, hi-
pertrofia marcada del maxilar superior e hipertelorismo. (ver figura
N° 3.) La boca permanecia entreabierta, notandose gran hipertrofia
gingival superior y paladar en béveda; la dentadura superior estaba
muy floja y mal implantada. El examen fisico mostraba una paciente
muy palida, con abultamiento del abdeomen producido por una gran
hepatomegalia d= 6 cms. y una esplenomegalia de 10 cms. por debajo
del reborde costal. El retraso pondo-estatural era muy notorio. Los
exédmenes de sangre pusieron de presente una gran anemia, reticulo-
citosis alta. eritroblastos circulantes en abundancia, ictericia y anor-
malidades morfolégicas de los eritrocitos (ver figura 5C y cuadro N° 1A
y 1B. No se encontraron hemoparésitos ni reacciones positivas para si-
filis.
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Figura N© 3

TALASEMIA MAYOR EN UNA NINA NEGRA DE 6 ANOS DE EDAD (caso N° 4).

Noétese la gran deformidad craneo-facial, con abombamiento frontal, hiperte-

lorismo, hundimiento de los huesos de la nariz y gran hipertrofia del malar y

del maxilar superior. La obstruccién de los huesos de la fosa nasal posterior
obligan a la paciente a respirar continuamente por la boca.

Los estudios radiolégicos mostraron adelgazamiento de la cortical,
y prominencia de la zona del diploe, en huesos planos. En el craneo,
se observ) trabeculacién vertical en “cepillo” en la regién frontal, que
luego se extendié con el tiempo a toda la tabla externa de la béveda, co-
mo puede apreciarse en la figura 4 E. En los huesos largos se encontré

trabeculacion gruesa longitudinal en la diafasis. El térax mostraba
una imagen cardiaca enorme.
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Figura N° 4. DEFORMACION CRANEANA Y MAXILAR SUPERIOR EN TALASEMIA MAYOR.

A - Caso N9 4: Talasemia del negro. Nétese la gran hipertrofia del diploe en la zona frontal y occipital,
sin estriacién vertical, con aumento de la densidad del hueso maxilar superior, defecto de neumatizacién y
cierre del canal naso-faringeo en la porcién posterior. B - Caso N9 3: Pérdida de la cortical, con gran hi-
pertrofia del diploe y estriacién vertical en “cepillo” toda la béveda craneana, con disminucién de la den-
sidad de los huesos. C - Caso N? 6: Imagen radiografica a los 11 meses de edad, que muestra gran ihper-
trofia del diploe, estriacién vertical de la béveda “en cepillo. D - Caso N? 6: Radiografia lateral que de-
muestra que la lesién no es uniforme en toda la béveda craneana, sino que presenta aumeato mayor en la
regién parietal. E - Caso N9 4: El mismo caso mostrado en I, un afio antes, demostrando que la lesién se
inicié por la regién oscipital. F - Caso N I: Paciente de 4 anos que mostraba gran hipertrofia del diploe y
espiculacién vertical a todo lo largo de la béveda, pera con especial deformidad en la regién frontal. Tam-
bién se observa aumento de la densidad del maxilar superior y defecto de neumatizacién.



La evolucién clinica de esta paciente fue seguida durante tres
afios aproximadamente por uno de nosotros (D. A.), durante los cua-
les se presentaron crisis periédicas de anemia e ictericia, consecutivas
a infecciones. Recibié sus primeras transfusiones a los 5 afios, cuan-
do estuvo hospitalizada en Cali. El hematocrito ha fluctuado todo el
tiempo entre 23 y 28 mms. sin requerir transfusiones adicionales.
Cuando fue vista por tltima vez a los 8 afios, la deformacién craneo-
facial habia seguido progresando, de tal manera que se habia perdi-
do totalmente el contorno de la nariz y el canal naso-faringeo se
habia obstruido totalmente. (ver figuras 3 y 4 E.).

El estudio familiar puso de presente que el padre, de 34 afos,
es sano al examen clinico y no muestra anemia ni anormalidades
citologicas de importancia

La madre de 27 afos, ha presentado crisis de anemia intensa
secundaria a malaria, por lo cual tuvo que ser tratada por largo
tiempo. Actualmente no presenta ni hepato ni esplenomegalia. De
este matrimonio existen tres hijos: el primogénito. es la nifia cuyo
caso presentamos en este articulo; el segundo (II-2), es una nina
clinicamente normal, pero que desde el punto de vista hematologico
puede catalogarse como una talasemia mernor,, (ver figuras 8§ y 9). El
tercer hijo nacié sano en apariencia pero a los 6 meses de edad empezd
a sufrir anemia progresiva y abultamiento del abdomen con hepato y es-
plenomegalia. No fue posible verificar exdmenes electroforéticos de la
sangre de este nino pero de acuerdo con la sintomatologia clinica pare-
ce ser un caso de talasemia mayor.

El padre ha tenido hijos con otra mujer. Los datos hematolégi-
cos y clinicos estan resumidos en el cuadro N? 1A y 1B; dos de ellos, pre-
sentan el gene talasémico heterozigote, tal como se puede apreciar
claramente en el estudio electroforético ilustrado en la figura 9.

Caso N° 5 - Nina de 10 ahos de edad, natural de La Mesa (Cun-
dinamarca). Su biotipo es indigenoide de tez morena. Desde los tres
anos de edad sufre de ictericia a repeticién, acompanada de palidez
intensa de la piel y abultamiento del abdomen. Su progresién pondo-
estatural ha sido precaria. Los episodios repetidos de anemia hicieron
que sus padres la llevaran a Bogotd para internarla en el Hospital
de la Misericordia, en donde encontraron una gran esplenomegalia
de 8-10 cms., por debajo del reborde costal, anemia intensa y desnu-
tricion. Para mejorar su anemia hemolitica se decidié practicarle
una esplenectomia. Durante algunos meses después de la operacién
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Figura N© 5

TALASEMIA MAYOR. - Morfologia de los eritrocitos en sangre periférica:

A - Caso N© 1: Intensa aniso y poikolicitosis con microcitosis predominante.

B - Caso N? 3: Intensa aniso-poikilocitosis, microcitosis, dianocitos e hipo-
cromia.

C - Caso N? 4: Moderada aniso-poikilocitosis, abundantes dianocitos y eri-
troblastos. Se observan numerosos cuerpos de inclusién en eritrocitos y
eritroblastos.

D - Caso N© 5: Aniso-poikilocitosis con hipocromia muy marcada, numerosos
eritroblastos y abundantes cuerpos de inclusién en eritrocitos y eritrobals-
tos.

E - Caso N° 6: Aniso-poikilocitosis de gran intensidad, con predominio de
de micro-poikilocitos de contorno irregular, algunos esferocitos y eritro-
blastos. :

F - Caso N°? 4: Sangre periférica de la madre del paciente, que muestra hi-
pocromia con ligera aniso-poikilocitosis.



la paciente mejoré, pero luege volvid a ingresar al Hospital con anc-
mia profunda, ictericia y signos de desfallecimiento cardiaco.

‘Estudios hematologicos detallados hechos en esta época por uno
de nosotros (A. M.), demostraron anomalias citolégicas con aberra-
ciones de tipo talasémico, numerosos eritroblastos y alteraciones hemo-
globinicas que pueden verse en la figura 5-E y en el cuadro N° 1A y 1B.
El estudio radiolégico de los huesos y craneo-faciales, no revslo al-
teraciones mayores compatibles con anemia de Cooley. Sin embargo,
la nifia presenta deformidad craneo facial: el craneo estd agrandan-
do, hay aumento del tamano de los huesos malares e hipetrofia del
maxilar superior, con maloclusién por mala implantaciéon dentaria y
engrosamiento de la encia. La apariencia de la nina es de profunda
astenia, sus extremidades son delgadas y su musculatura hipo%snica.
Sus facies tiene una coloraciéon amarillo-verdosa, la conjuntiva es
ictérica y la disnea es intensa, ya que el contenido de hemoglobina
apenas alcanza a 3 gramos por 100 cc. La paciente ha recibido nu-
merosas transfusiones durante todo el tiempo en que ha sido contro-
lada en el Hospital. En julio de 1967, fue vista por ultima vez, en
precarias condiciones clinicas, su anemia era profunda y los signos
de desfallecimiento cardio-circulatorio eran marcados. Los estudios
hematol6gicos de la familia no pudieron ser llevados a cabo por difi-
cultades en la consecucion de las muestras.

Caso N*® 6 - Nina de 2% afios de edad, natural de Bogota. Biot' po
racial blanco predominante. Sus padres son oriundos de regiones cer-
canas a Bogota. Tienen 5 hijos, pero solmente el menor sufre la en-
fermedad. La nifia naci6 en la Clinica del Seguro Social y al tercer
dia presenté una ictericia progresiva que llegé a tal intensidad que
obligé al médico a hacer exanguinotransfusién a pesar de no haber
incompatibilidad sanguinea. A los 5 meses de edad volvié a consul-
tar al Hospital La Misericordia por anemia, ictericia y visceromega-
lia. Recibi6é transfusiones con la cual mejoré notablemente. A los
11 meses de edad fue admitida por segunda vez con nuevo episodio
de anemia e ictericia acompafiados por otitis y signos de infeccién
respiratoria; su hemoglobina era de 5.2 gms. sv hematocrito de 16
mms., reticulocitos 1004, eritroblastos circulantes y anomalias mor-
folégicas profundas de los eritrocitos (ver figura N° 5 F y en el
cuadro N° 1A y 1B.

Los estudios de rayos X en este ingreso demostraron lesiones
del craneo con formacién de béveda en “cepillo”, y aumento de la den-
sidad del maxilar superior (figura 4 C y 4 D). Recibié varias transfu-
siones y salié por mejoria.
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A los 14 meses de edad sufri6 de nuevo una crisis semejante a
la primera. Pesé 7.000 gms. y midi6 72 cms. La anemia era intensa
con hemoglobina en 4.6 gms., reticulocitos variables que llegaron has-
ta cifras de 529, acompafiados de numerosos eritroblastos (80 por
100 leucocitos). Un estudio de hemoglobinas verificado en Bogota
mostré que la hemoglobina A era de 97.5%¢ y hemoglobina fetal 2.4%.
Sali6 por mejoria a los 90 dias.

Figura N© 6

FAMILIA A (Caso N© 3) - El padre (1-1) muestra aumento de la
de la hemoglobina A, a pH 8.8 y ligero aumento de la hemoglo-
bina F a pH 6.2. La madre (1-2) presenta aumento de hemoglobi-
na F a pH 6.2. El paciente (11-1) presenta disminucién de la
fracciéon A2 a pH 8.8 y un notable aumento de la hemoglobina F a
pH6.2, la cual se divide en tres bandas. Nétese que la segunda
banda F es la mayor y corresponde comparativamente a la misma
banda de la muestra de sangre del cordén umbilical (C. U.).

Tres meses mas tarde ingresd de nuevo por crisis de anemia e
ictericia. Se repitieron los examenes de sangre y se encontré un cua-
dro de anemia hemolitica semejante a los anteriores. En vista del
sindrome hemolitico crénico acompafiado de esplenomegalia se de-
cidié hacer una esplenectomia después de elevar la hemoglobina por
medio de transfusiones. La evolucién post-operatoria fue normal, la
paciente mejoré de todos los sintomas de hemdlisis y sus niveles de
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hemoglobina fusron ascendiendo hasta alcanzar cifras cercanas a 11
gramos. Durante un periodo de 18 meses después de la operacién la
paciente no ha vuelto a sufrir de anemia marcada ni de crisis de tipo
hemolitico.

Actualmente a los 2% afios de edad presenta un retraso pondo-
estatural (peso 6.900 gms.; talla 72 cms.). Presenta una facies de-
forme, segtin puede verse en la figura 2 D. La frente estda muy abom-
bada, hay hipertelorismo marcado y estrabismo; el dorso de la nariz
estd aplanado mientras que el labio superior es prominente; las encias
estan engrosadas y hay mala implantacién dentaria. El aspecto ge-
neral de la nina es de moderada palidez, pero su actitud es activa
v vivaz. El higado se encuentra a 4 cms. por debajo del reborde costal.

La madre no tiene historia de anemia ni ictericia, pero denota
palidez moderada de la piel. Es alta, fornida, de biotipo indigenoide.
Se tomaron muestras de sangre de los padres y de la niha para un
estudio hematoldgico, cuyos resultados son los que se presentan en
el cuadro N? 1A y 1B.

Comentario:

Los seis casos de este informe representan el primer grupo de pa-
cientes con talasemia mayor en los cuales es posible estudiar muchos as-
pectos todavia no bien conocidos de esta enfermedad en nuestro medio.
Como el fin de este articulo es determinar las caracteristicas del sindro-
me de talasemia mayor en individuos colombianos, vamos a detallar se-
paradamente los hallazgos, considerando los pardmetros que se investi-
garon.

1 — Hallazgos clinicos:

Un resumen de la sintomatologia puede verse en el cuadrc N°
2. De acuerdo con el biotipo racial, dos de los pacientes eran blan-
cos, dos eran negros y los dos eran mestizos con marcados rasgos
indigenoides colombianos. La sintomatologia de los dos nifios de raza
blanca fue muy similar a la talasemia mediterrdnea o anemia de
Cooley y los cambios esqueléticos, viscerales y hematolégicos no di-
fieren de las descripciones clasicas. En cambio los dos pacientes ne-
gros y los dos mestizos, presentaron una serie de sintomas que di-
fieren en muchos aspectos del cuadro usual. Las deformidades craneo-
faciales del caso N° 3 y especialmente del N° 4, representan formas
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CASO N°

Edad de aparicién
Edad actual

Raza

Lugar de origen
Trastorno desarrollo
Palidez

Anomalia craneo-facial
Deformacion cara
Anomalias dentarias
Anomalias Rx craneo
Anomal. huesos largos
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Transfusiones
Esplenectomia

Crisis ictéricas

ik
J.H.G.

8 meses
muere
4 afios
Blanca
Antioquia
Si
Intensa
Mediana
Leve
Mediana
Grave
Si
4 cms.
8 cms.
Miltiples
Né
Si

CUADRO N°? 2

TALASEMIA - DATOS CLINICOS

2
I.D.G.

2 anos
muere

3 afios
Blanca
Antioquia
Si
Intensa
Mediana
Leve
Mediana
Grave

Si

4 cms.

8 cms.
Multiples
Né6

Si

3
A.R.H.

3 afios
vivo

11 aios
Negroide
Magdalena
Marcado
Intensa
Notoria
Grave
Grave
Grave
Si

2 cms.
T cms.
Escasas
Né6

Si

4

T.uR.

8 meses
vivo

8 afios
Negra
Valle
Marcado
Mediana
Notoria
Grave
Grave
Grave
Si

6 cms.
10 cms.
Escasas
i

Si

5

B oL, o1

3 afos
vivo

10 afios
Mestiza
Cundinam.
Marcado
Intensa
Mediana
Leve
Mediana
N6

N6

6 cms.
10 cms.
Miltiples
Si

Si

6
R.N.

3 dias
vivo

4% afios
Mestiza
Cundinam.
Né6
Mediana
Notoria
Grave
Mediana
Grave

Si

4 cms.

6 cms.
Miltiples
Si

Si



muy aberrantes de talasemia (figuras 2 y 3). Al hacer la revisién
bibliografica de este punto, hemos encontrado que los pacientes que
se asemejen més a los encontrados por nosotros, provienen de Ve-
nezuela (11) y existen anormalidades craneo-faciales y dentarias que
se asemejan a las observadas por nosotros.

Tres posibilidades pueden enunciarse para explicar este fenéme-
no. La primera es de orden racial, si tenemos en cuenta que las ano-
malias han sido observadas en pacientes de raza negra o negroide.
Sin embargo, las descripciones de talasemia en negros norteameri-
canos no mencionan esta caracteristica (6), asi como tampoco las de
pacientes jamaicanos (7), ni las verificadas en Africa (9).

La segunda posibilidad es que un factor ambiental determina una
mayor expresividad del gene talasémico en relacién con las alteracio-
nes Oseas. Pearson ha sugerido que los defectos del gene talasémico
pueden ser alterados de manera diferente por factores ambientales
(10), y que estos cambios, sean la consecuencia de una superviven-
cia prolongada en condiciones de extrema anemia asociada a parasi-
tosis, malaria, malnutricién, etc.

Una tercera posibilidad es que la anomalia 6sea sea determinada
por un gene talasémico diferente o dos genes talasémicos interactuan-
tes que se expresen de esta manera. Esta hipotesis es dificil de sos-
tener a menos que se encuentre asociada a factores bioquimicos es-
pecificos, tal como la elevacion marcada de la hemoglobina A2 en-
contrada en los pacientes homozigotes venezolanos, lo cual sugiere
que este gene talasémico tiende a expresarse de una manera diferente
a la descrita clasicamente en la literatura.

II — Hallazgos Radioldgicos:

Cinco de los 6 casos estudiados tenian extensas alteraciones
6seas, porque como bien lo ha dicho Caffey, “la anemia de Cooley
es el mejor ejemplo de esqueleto enano e infantilismo, causado por
una anemia hemolitica crénica”. Los mayores defectos fueron encon-
trados en el craneo, como puede apreciarse en la figura 4. En al-
gunos casos, toda la boveda craneana estaba afectada cuando se hizo
la primera radiografia (4-B, 4-F), pero en otros casos la progresién
se hizo paulatinamente: la figura 4A correspondiente al caso N° 4,
mostré inicialmente una protuberancia frontal y occipital formada
por un diploe ensanchado, pero sin pérdida de tabla externa; dos
afios después, figura 4-E, la protuberancia frontal habia desapareci-
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do y solamente quedaba reducida a la tabla interna con espiculacio-
nes verticales. Por otro lado, la opacidad de los diploes es muy lla-
mativa si recordamos que éstos se ensanchan por hipertrofia medu-
lar. Asi mismo la gran opacidad del maxilar superior, su hipertrofia
v el defecto marcado de la neumatizacién, que son clasicos en este
sindrome (20), est4n muy exagerados en ese mismo paciente. Por
altimo, el paciente N° 6 cuyas imégenes radiolégicas se ven en la fi-
gura 4-C y 4-D, representa un caso poco usual, ya que las lesiones
6seas fueron encontradas a los 11 meses de edad. Aqui, la espicula-
ciéon se hizo a nivel de los parietales, (figura 4-C), la cual simula
la forma de un ‘“solideo” (figura 4-D), cuando se mira la radiogra-
fia lateral.

Las lesiones del maxilar superior produjeron fenémenos de mala
implantacién dentaria, hipertrofia gingival y deshiscencia precoz de
incisivos superiores en todos estos nifios. Estas alteraciones, se han
descrito en el 50% de los pacientes con talasemia mayor (21), en
asociacién con defectos ortodoéncicos.

IIT — Anomalias Eritrociticas:

Las caracteristicas morfologicas de los eritrocitos estan resumi-
das en la figura N° 5 y en el cuadro N? 1A. Las anomalias clésicas de
aniso-poikilocitosis, microcitosis, policromatofilia, dianocitos, presen-
cia de eritroblastos circulantes, e hipocromia, estan presentes en todos
los casos con mayor o menor intensidad. Sin embargo, es necesario
hacer énfasis en algunos aspectos especiales. El caso N° 4, correspon-
diente al paciente negro con las mayores alteraciones éseas, era el
que tenia menores deformidades eritrociticas, mientras que el exten-
dido periférico de los casos Nos. 5 y 6 mostraba las mayores alteracio-
nes. Estos dos tltimos casos fueron encontrados en Bogota a una
altura de 2.600 metros sobre el nivel del mar, lo cual anade un
componente de anoxia al de la anemia que ya sufrian los nifios; esto,
podria explicar el que ambos pacientes presentaran también las ma-
yores reticulocitosis.. Asi mismo los numerosos cuerpos de inclusién
del caso N° 5 (ver figura 5-D), observados en los eritrocitos y tam-
bién en los eritroblastos sugieren un defecto marcado de la sintesis
de la cadena beta, con acumulacién de precipitados de hemoglobina,
formada por cadenas alfa no bien combinadas, como lo ha puesto
de presente Fessas (12). Hasta donde hemos podido hacer la investi-
gacién bibliografica. no hemos hallado comunicaciones de talasemia
mayor en individuos situados a una altitud semejante a la de Bogota.
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Las anomalias del caso N° 6, representan un hallazgo especial.
La aniso-poikilocitosis tiene caracteristicas diferentes: se observan
microcitos hipercréomicos, poikilocitos de contorno ondulado, poikilo-
citos con cola, y numerosas células vacuoladas. Estas anomalias re-
cuerdan muy de cerca a las encontradas en la deficiencia de Piruvil-
kinasa (13), cuya combinacién con un gene talasémico, quizas ex-
plique el cuadro clinico de talasemia mayor (17).

Por tultimo hacemos notar que 5 de los 6 casos presentaban
microcitosis marcada con un promedio de hemoglobina corpuscular
muy bajo; los padres y los hermanos tenian microcitosis moderada,
pero el promedio de hemoglobina corpuscular fue bajo en casi todos.
(Cuadro N° 1A y 1B.

IV — Alteraciones Hemoglobinicas:

En 5 de los 6 casos con sindrome clinico de talasemia mayor
se pudieron comprobar anormalidades del patron electroforético cau-
sados por elevaciéon notoria de la hemoglobina fetal, disminucién de
la hemoglobina A y ligera disminucién de la hemoglobina A-2, como
puede apreciarse en las figuras Nos. 6 y 7. Estas variaciones repre-
sentan un patron electroforético de beta-talasemia en su forma ho-
mozigote.

8
BETA- THALASSEMIA MAYOR

6.5 A2=48 A2= 3|
3.1

%?% £i3s @
© 24 O 4

Az= |.8% A2=56% A2:59% A2=6.1% A2=28%
F=52 % F =3.1% F =24% F.z22% .F =1.5%

"

Figura N? 8 - FAMILIA R. - Arbol Genealdgico.

El padre ha tenido descendencia con dos mujeres. La primera tiene
también rasgo talasémico y dos dos hijos han heredado genes=de ta-
las‘emia, en dos formas: la nifia mayor es homozigote mientras que el
nifio es heterozigote. La segunda mujer rehusé el estudio sanguineo
pero tres de sus hijos heredaron el gene talasémico en su forma he-
terozigote (la nifa que aparece con interrogacién no fue estudiada si-
no recientemente y tenia aumento de hemoglobina A2 segiin puede
verse en el cuadro N? 1.
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La hemoglobina Fetal, medida segtin la desnaturalizacién por el
alcali, fluctué entre 37 y 85% pero la cifra menor era posiblemente
mas elevada si tenemos en cuenta que la sangre fue obtenida des-
pués de transfusion.

Las familias que tenian talasemia heterozigote presentaron otras
anormalidades electroforéticas: en 3 de 4 familias estudiadas la san-
gre de los padres, tenia elevacién de la hemglobina A-2 (en ambos
padres), con cifras que oscilaron entre 4.8 v 7.2%. En el caso N? 4
fue posible verificar la presencia del gene talasémico beta en 5 miem-
bros de la familia como puede apreciarse en la figura 9. La madre
(1-2) presenta un aumento de hemoglobina A-2 a pH 8.8 y aumento
bien claro de la hemoglobina F a pH 6.2, lo cual es dificil de expli-
car si recordamos que la forma de talasemia A-2 se pone en eviden-
cia cuando hay mas de 4.297 ds A-2 y menos de 5.5% de F. (14).
En nuestro caso, la sangre de la madre presenta una elevaciéén de
ambas fracciones como puede verse claramente en el trazado electro-
forético, lo que hace pensar que existen otros factores causantes de
esta alteracién bioquimica que se expresa clinicamente como una a-

nemia hemolitica, con esplenomegalia y alteraciones eritrociticas.
(Figura 5-F).

El caso N°? 6 merece discusiéon especial en vista de que tanto el
paciente como sus padres no presentaron cifras elevadas de hemo-
globina A-2 ni Fetal y por el contrario se noté6 una disminucion de
ambas en las tres personas, como puede apreciarse en el cuadro N°
1A y 1B. Estos hallazgos no son caracteristicos de los sindromes de beta-
talasemia. Tampoco es posible explicarlo por una alfa talasemia ya
que la depresion de las cadenas alfa, hace disminuir la produccién
de las hemoglobinas A, F y A-2. (19).

La forma homozigote de alfa-talasemia es incompatible con la
vida (16) y la forma heterozigote no produce alteraciones clinicas
apreciables. En nuestro paciente, el sindrome hemolitico neonatal vol-
vio a aparecer después de la exanguinotransfusidén, junio con anoma-
lias craneo-faciales, deformidades de los eritrocitos, aparicion de cé-
lulas semejantes a acantocitos (ver figura 5-E) y eritrocitos sensi-
bles al frio y a la auto-hemolisis. Este sindrome de anemia hemoli-
tica ha sido descrito en individuos con una deficiencia de piruvilki-
nasa asociada a un gene talasémico. En este caso, la esplenectomia
produjo también una mejoria moderada de la hemolisis (17). Con-
sideramos que el cuadro clinico de talasemia mayor, que presentd
nuestra paciente no puedes ser catalogado entre los sindromes cono-
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cidos de talasemia por falta de anomalias hemoglobinicas, sino que
debe agruparse en los llamados ‘“‘sindromes talasemoides”, como la
ha propuesto Weatherall (18), hasta qus se tenga un mejor conoci-
mento del defecto intrinseco que lo determina.

Figura N° 9
Familia R. (Caso N9 4)
El padre (1-1) tiene franca elevacién de la hemoglobina A2
a pH 8.8. La madre (1-2) muestra aumento de hemoglobina
A2 y de hemoglobina F a pH 8.8 y a pH 6.2 respectivamen-
te. El paciente (II-1) presenta disminucién de la hemoglo-
bina A2 y gran aumento (85%) de hemoglobina fetal a pH
6.2. Su hermano (II-2) presenta aumento de A2 y Fetal
la cual se divide en dos bandas. Los hermanos medios pa-
ternos (II-4, II-6) tienen aumento de hemoglobina A2 y
fetal. Notese que en el segundo de elios se observa divisién
de la banda de hemoglobina fetal.
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V — Estudios Genéticos:

En la familia de los pacientes Nos 1 y 2, los padres eran pri-
mos hermanos entre si, lo cual demuestra una vez més los defectos
adversos de la consanguinidad.

La sangre de los padres y de los hermanos de los pacientes, sola-
mente pudo ser estudiada en 4 familias; en 3 de ellas se encontrd
el gene beta talasemia heterozigote en ambos padres, a juzgar por
la elevacién de la hemoglobina A-2 y las anomalias de los eritrocitos.

La familia R. (figura 8), merece una discusién especial. El pa-
dre tiene dos esposas, con la primera ha tenido tres hijos de los cua-
les hay dos afectados gravemente: el paciente del caso N° 4 y un ni-
fio de 6 meses que presentaba ya sintomas de talasemia a esa edad,
pero que al no poder ser estudiados detalladamente, no se ha incluido
en este trabajo. Con la segunda esposa ha tenido 5 hijos en los que
se han encontrado dos descendientes con rasgo talasémico.

De estos estudios se deducen algunos conceptos genéticos de
interés para la poblacién colombiana: a) La consaguinidad matri-
monial es un hecho todavia muy frecuente en nuestro pueblo lo que
favorece s aparicion de enfermedades hereditarias que como en el
caso de la talasemia, no se pueden detectar a simple vista. b) La
multiparidad acarrea la diseniinacién de los genes tarados en una
mayor masa de poblacién, ¢) la promiscuidad es otra causa que con-
tribuye a la diseminacion de genes anormales innecesariamente.

Por Gltimo, consideramos que, la talasemia en Colombia pare-
ce ser una enfermedad esporadica que genéticamente es producida por
genes no bien clarificados todavia, que pueden expresarse clinicamen-
te como un sindrome de talasemia mayor.

RESUMEN :

Se presentan 6 casos de talasemia mayor en pacientes nativos co-
lombianos, los cuales se estudian desde el punto de vista clinico, ra-
diolégico, hematolégico, electroforético y genético. Dos pacientes eran
blancos, dos eran mestizos y dos negros. Los casos en individuos
blancos no difieren especialmente de la descripciones clésicas de la
literatura médica. En cambio lo pacientes negros presentaban alte-
raciones 6seas aberrantes con gran deformidad del créaneo y de la
cara, que les daba “apariencia de micos”. Algunas posibilidades para
explicar estas anomalais son discutidas.
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Las mayores anomalias citolégicas se vieron en los dos pacientes
que fueron encontrados a 2.600 metros de altura sobre el nivel del
mar, con cifras de reticulocitos hasta de 58% durante las crisis.

El gene beta-talasemia fue puesto de presente en cinco de los
seis casos, en estado homozigote. El sexto caso, a pesar de tener
un cuadro clinico completo de talasemia mayor, no pudo ser clasifi-
cado en ninguna categoria, en vista de que tanto los padres como
el nifio no tenian alteraciones de la hemoglobina A, A-2 o Fetal, mien-
tras que la morfologia eritrocitica era semejante a las anomalias
producidas por la deficiencia de piruvil-kinasa.

S*Y:N O PS8 IS

Six cases of thalasemia major in native colombian children are
presented. They were studied from a clinical, radiological, hematolo-
gical, eletrophoretic and genetic viewpoint. Two patients were whi-
tes, two negros and two mixed blood. Thalassemic white boys pre-
sented a clasical Cooley’s anemia syndrome. In negros there were
strinking bone changes that produced big deformities of the face
giving them a ‘“‘monkey appearance’. Some posibilities in relation to
the pathogenesis of these anomalies are discussed. The most striking
cytological abnormalities were found in two patients living at 2.600
meter above the sea level.

Classical beta-thalasemia was detected in 5 out of six cases.
They were classified as homozygous for this variety of thalasemia. The
sixth case, in spite of a classical clinical picture of thalasemia major,
coultd not be correctly classified; both parents and the girl did not
presented any alteration in the levels of the A, A-2 and Fetal hemo-
globins, while the erithrocytic morphology ressembled the alteration
produced by piruvate kinase deficiency.
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FUNCION PULMONAR EN PARACOCCIDIOIDOMICOSIS

(Estudio de veinte casos)
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INTRODUCCION

La Paracoccidioidomicosis (Blastomicosis suramericana) es la mi-
cosis sistémica mas frecuentemente observada, no sélo en Colom-
bia (1-3-4), sino también en Sur América (2). El cuadro clinico y
algunos aspectos epidemiolégicos han sido analizados por varios in-
vestigadores (2-3-5), pero hasta el momento son muy pocos los estu-
dios sobre su repercusién en la funcién pulmonar (6-7-14) .

Sabiendo que las pruebas funcionales sirven para indicar la
clase de alteracién que produce una lesién, su extension, progreso y
la respuesta al tratamiento (21-23), hemos considerado ftil investi-
gar las modificaciones en el aspecto ventilatorio, y en los gases ar-
teriales en veinte pacientes con paracoccidioidomicosis de compromi-
so pulmonar.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron veinte pacientes con la forma pulmonar cuyo diag-
nostico fue establecido en la seccion de Micologia de la Facultad

#* Jefe de Residentes, Depto. de Medicina Interna, U. de A.
%% Seccion de Neumologia. U. de A. Medellin, Colombia.
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de Medicina de la Universidad de Antioquia por examenes directos,
cultivos de esputo y material de las lesiones. En todos se efectuaron
pruebas cutdneas y bacteriolégicas para descartar tuberculosis.

A cada enfermo se le hizo una historia clinica completa segiin
el protocolo establecido y se investigd el aspecto epidemiolégico. Los
estudios de funcién pulmonar y gases arteriales se efectuaron en la
seccién de Neumalogia del departamento de Medicina Interna de la
Universidad de Antioquia. La funcién ventiladora se estudié con el
vitalémetro de Collins: capacidad vital y volimenes espiratorios.
La ventilacién voluntaria maxima, por medio del gasémetro de Tis-
sot. Los valores se correlacionaron con los datos obtenidos por Kory
(9), por ser éstos los que mas se asemejan a los nuestros.

Los estudios de los gases arteriales se practicaron puncionando
la arteria antecubital con aguja de Cournand y analizando las mues-
tras en el oxigmetro de Kipp para la saturacién y en el aparato de
Astrup para las tensiones de oxigeno, de anhidrido carbénico, medi-
cién del pH y del bicarbonato. Se tomaron muestras con el paciente
en reposo, después de cinco minutos de ejercicio y después de in-
halar oxigeno al 1009g. El céalculo de mezcla venosa se hizo segin
la técnica de Chiang (10). Concomitante a las pruebas anteriores
se evalué el aspecto radiolégico de cada paciente, clasificando las
alteraciones en dos grupos, segiin se describirda mas adelante.

RESULTADOS

Todos los enfermos pertenecian al sexo masculino. En el cua-
dro N°¢ 1, puede verse la distribucién por edades, mostrando mayor
prevalencia en la edad media de la vida hacia la quinta década. La
mitad eran agricultures (cuadro N° 2), y en segundo lugar estaban
los empleados: tres comerciantes, un chofer, un policia, un cantine-
ro. Sélo uno era minero.

El tiempo de evolucién fluctué de dos meses a diez afios segiin
los datos de la historia. Tres pacientes tuvieron lesiones en mucosas
con mayor tiempo de evolucién que los sintomas pulmonares.

Los sintomas y signos pulmonares mas frecuentes (cuadro N
3), fueron tos, expectoracién y disnea; once pacientes tenian a la
auscultacién pulmonar alteraciones, consistentes en: broncofonia y
estertores htimedos. En tres se presentd cianosis y en uno, signos
de insuficiencia cardiaca derecha.
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CUADRO N¢ 1

Funcién pulmonar en paracoccidioidomicosis

E/D A D.
Décadas:
32 3 Pacientes
42 4 Pacientes
53 8 Pacientes
62 4 Pacientes
mas de 6? 1 Paciente

La tuberculina fue positiva en seis, considerandose como tal una
induracion mayor de 7 mm. En cada paciente se hicieron repetidos
exdmenes de esputo para buscar BK, los cuales fueron negativos ex-
cepto uno. Los cultivos para bacilo tuberculoso también negativos
a excepciéon del mismo caso. La asociacién de las dos entidades en
nuestro medio ha sido observada frecuentemente (1).

El cuadro N¢ 4 resume los resultados de las pruebas de funcién
pulmonar. Se consideraron con enfermedad obstructiva los pacientes
cuyos volimenes espiratorios forzados del primero y tercer segundo
fueron inferiores a 75%; y 85% respectivamente, ademas de una dis-
minucién de la VVM por debajo del 80%.

Cuando la CV y la VVM fueron inferiores al 80% y los voliime-
nes espiratorios forzados estuvieron en cifras normales, los enfer-
mos fueron considerados de tipo restrictivo.

Si presentaban disminucién simultinea de la CV, de la VVM y
de los voliimenes espiratorios, se consideraban de tipo mixto.

De acuerdo a lo anterior, seis enfermos Nros. (3-7-9-8-11 y 16),
cuadro N°¢ 6, presentaba sin lugar a duda un patrén obstructivo.

Los restantes eran normales, mixtos, o con un patrén dificil de
clasificar.

Los hallazgos de los gases arteriales pueden verse en los cua-
drs Nos. 5 y 6. En ocho pacientes la saturaciéon de oxigeno en repo-
so estaba por debajo de lo normal siendo la cifra méas baja 829,
la cual disminuyé con el ejercicio en dos. Con la hiperventilacién, la
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respuesta fue normal. La presiéon del oxigeno (PO:) en reposo esta-
ba alterada en trece pacientes; la cifra més baja fue de 50 mmHg.
Durante el gjercicio disminuyé en méas de 2 mm. en nueve pacientes,
cinco de los cuales presentaban obstrucciéon al flujo aéreo. Con in-
halacién de O; al 100% durante media hora, la cifra maxima de PO fue
de 460 mmHg., en el paciente con la menor mezcla venosa: 5.6% . Todos
los demaés no alcanzaron la cifra normal en nuestro medio. (470 mmHg.).
lo cual evidencia la principal alteracién de esta entidad.

CUADRO N¢ 2

Funcién pulmonar en paracoccidioidomicosis

OCUPACION
Agricultores 10 Pacientes
Empleados 6 Pacientes
Obreros 3 Pacientes
Mineros 1 paciente

CUADRO N¢ 3

Funcién pulmonar en paracoccidioidomicosis

SIGNOS Y SINTOMAS PULMONARES

Tos 18 pacientes
Expectoracion 17 pacientes
Disnea 16 pacientes
Signos ausculatorios 11 pacientes
Cianosis 3 pacientes
Signos de I. C. D. 1 paciente

La presion de CO: estaba sélo en un paciente (29 mmHg.) y
en tres mayor de 37 mmHg.; el valor més alto fue de 42 mmHg.
El PO; con hiperventilacién disminuyé en todos, incluso en los en-
fermos con obstrucciéon aérea, en los cuales, la prueba de hiperven-
tilacién fue igualmente normal. La mezcla venosa se encontrd sig-
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nificativamente alterada en diez y nueve de los pacientes. El valor
maximo fue de 18.5% y el minimo de 6.7%. El bicarbonato fue
normal.

DISCUSION
La Paracoccidioidomicosis o enfermedad de Lutz-Splendore-De
Almeida es una enfermedad crénica de tipo granulomatoso que ata-

ca preferentemente las mucosas, el pulmoén, ganglios linfaticos y piel,
pudiendo localizarse en otros O6rganos.

CUADRO N¢ 4
Funcion pulmonar en paracoccidioidomicosis

PRUEBA DE FUNCION PULMONAR

Normal Limites de
Prueba minimo X d.s. variacién
Capacidad vital (%) CV. 80% 86.0% 14.79 60-110%
Volumen espiratorio :
ler. Seg. VEF 1” 5% 68.5%; 13T 43-86 %
Volumen espiratorio
3er. Seg. VEF 3” 85% 89.0% 9.95 68-100%
Ventilaciéon voluntaria
maxima. VVM (%) 80% 82.0% 27.84 32-126%

Sélo se ha encontrado en Centro y Sur América (3), pues los
casos informados en Europa, Africa y Estados Unidos han sido en
pacientes que habian residido en Latinoamérica. Ha sido informado
con mayor frecuencia en Brasil (11), siguiendo Venezuela y Argen-
tina. En Colombia los casos hasta 1968 eran 373 aceptandose, que
el namero puede ser mayor (3).

El pulmén es el 6rgano méas comprometido (80-87%;), aunque
los hallazgos de autopsia revelan compromiso pulmonar en el 95%
de los casos; el sitio mas frecuentemente atacado es el parénquima.
Seglin el aspecto radiolégico, estas lesiones (22), son de tipo acinar
o intersticial. El primero por lo general adopta la forma de masas
conglomeradas de bordes irregulares, con broncograma y cuyo ta-
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mafio es variable, predominando hacia las bases y en la parte me-
dia, respetando los vértices. Esta forma se acompafa frecuentemente
de adenopatias hiliares y puede cavitarse. La forma intersticial co-
rresponde a una fibrosis de tipo linear o reticulo-nodular, puede
comprometer todo el pumén y acompanarse de bulas y cor pulmo-

nale. Los aspectos radiologicos han sido recientemente descritos por
Gutiérrez (22).

CUADRO Ne¢ 5
Funciéon pulmonar en paracoccidioidomicosis

GASES ARTERIALES

Pruebas valores normales X d.s. Limites de variacién

Saturaciéon de O 92.0% =+ 2 90485045 3116 82-95%

Presion de O: 70 mmHg = 3 65.3 8.84 50-83 mmHg.

mmHg

Presion de CO- 35 mmHg = 3  34.5 3.10 29.5-42 mmHg.

) mmHg

Mezcla A-V (%) 5% 11.0% 3.10 5.4-18.5%

Las cavernas se presentan en un 38% de los casos de paracocci-
dioidomicosis pulmonar (13); y se localizan de preferencia hacia la
parte media de los campos pulmonares. Las lesiones pleurales son
muy escasas, sOlo se presentan en un 7.59%; de los casos, y se acom-
pafia de derrames pleurales (13). El neumotérax, cuando se presenta,
es debido a otra enfermedad asociada al igual que las calcificaciones.

Desde el punto de vista de funcion pulmonar se encontro pa-
tréon obstructivo en seis pacientes cuyas radiografias mostraron un
patrén de fibrosis intersticial, en uno acompafiado de bulas. No tiene
relaciéon esta obstruccién con el periodo de evaluacién. En ellos se
descart6 otra patologia pulmonar asociada como: enfisema, asma bron-
quial y/o bronquitis crénica. Pudiera deberse, ademas de la fibrosis
intersticial que ocasiona distorsién bronquiolar y pérdida del tejido
de soporte bronquial con obstrucciéon por acodamiento durante la
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espiracion (1), a la inflamacién a nivel de los bronquios, igual a
la que sucede en la tuberculosis endobronguial (18-25). La com-
prension por las adenopatias mediastinales no es factor importante
en estos casos. i

Llama la atenciéon la respuesta normal a la hiperventilacion y
la normaldiad del PCOs, hechos no observados en otras enfermedades
obstructivas como la bronquitis crénica y el enfisema lo cual pudiera
sugerir una fisiopatologia diferente atin no aclarada ni estudiada. En los
estudios anatomopatoldgicos se observa que las lesiones crénicas se a-
compafian de fibrosis cicatricial (17) ocasionada segliin algunos autores
(15) mas al tratamiento por sulfas que a la enfermedad misma, hecho
demostrado experimentalmente y que quizé pudiese ser prevenido con
el uso de corticoesteroides agregados a la terapéutica especifica.

Se ha establecido que la capacidad vital debe ser inferior al 80%
de lo normal para catalogar a una entidad como restrictiva. Si se
cbserva el cuadro N° 6, se nota que cinco pacientes (Nos. 2-6-13-17-
18), tenian una cifra menor del 90% y radiolégicamente presenta-
ban el patréon acinar que implica un compromiso restrictivo, lo cual
obliga a pensar que la reduccion de la capacidad vital obedecia a
este fenomeno. Algunos de ellos tenian concomitantemente disminu-
cién de la ventilaciéon voluntaria maxima sin alteracién de los vola-
menes espiratorios forzados lo cual refuerza esta hipétesis. Fueron
en general estos enfermos los que presentaban menor periodo de evo-
lucién hecho que se correlaciona con la forma bronco-neumoénica ini-
cial. Ademas es importante anotar que, ninguno de ellos present6
mediastinitis ni derrame pleural.

Otras mediciones como el volumen residual y el estudio de los
gases alveolares no se efectuaron por temor a la contaminacion de
los aparatos a pesar de saberse que la enfermedad (1) no se trans-
mite de hombre a hombre. ‘

La hipoxemia en reposo, agravada durante el ejercicio (cuadro
N¢ 6), corregida con la hiperventilacion y cifras normales de PCO»
pudieran interpretarse como debidas a bloqueo alveolar-capilar su-
gerido por Machado y otros (17), pero las cifras anormalmente ele-
vados de mezcla venosa nos hace suponer que la alteraciéon de la
difusién es poco significativa.
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CUADRO N¢ 6

Pacientes con paracoccidioidomicosis

Paciente Edad Evolucion Funcién pulmonar PO2 PCO2 Fistula Rayos X
meses CV% VEF 1” VEF3” VVMx Reposo Ejer. Reposo AV %
1 49 120 106 70 92 111 83 84 29.5 1273 Fibrosis
2 44 18 89 78 90 49 61 66 34.5 14.0 Infiltrados
3 55 48 68 43 68 32 66 66 33.0 1150 Fibrosis. Bulas
4 26 16 95 78 100 78 70 72 37.0 6.9 Fibrosis. Bulas.
5 59 24 110 53 81 104 71 70 38.5 053 Fibrosis
6 42 4 78 73 93 101 577 50 32.5 J1e 3 Infiltrados
L 54 36 93 44 76 49 59 a9 37.5 1255 Infiltrados
8 40 11 87 61 81 71 61 58 35.0 16.1 Fibrosis
9 54 14 60 56 82 47 56 52 42.0 4559 Fibrosis. Infil.
10 46 24 91 q 94 101 4 70 31.0 14.3 Fibrosis
11 43 48 86 57 82 61 50 48 30.5 6.7 Fibrosis
12 3i 12 105 84 100 121 62 64 34.0 10.0 Fibrosis
13 30 8 81 81 100 97 69 66 32.0 9.8 Infiltrados
14 39 24 91 85 100 126 80 76 34.0 11.0 Infiltrados
15 36 9 92 83 99 122 70 71 32.0 10.1 Fibrosis
16 62 18 60 47 71 46 a2 48 40.0 (¢ Fibrosis
17 44 24 62 86 100 84 62 58 34.0 18.5 Fibrosis
18 20 2 (6] 79 93 68 67 68 32.5 8.4 Fibrosis. Infil.
19 43 48 104 60 90 84 59 60 34.0 10.8 Infiltrados
20 52 22 90 70 96 96 78 80 39.0 5.4 Infiltrados



El trastorno en la relacién ventilacién-perfusiéon por “fistulas”
veno-arteriales es en nuestro concepto la alteracion fundamental de-
bidas a la perfusién de zonas no ventiladas, igual a lo observado por
ejemplo, en los procesos neumonicos o bronconeumonicos, de los
cuales esta enfermedad es un ejemplo. No se encontré relacién entre
el grado de mezcla venosa, la evolucién de la enfermedad y el patrén
radiolégico.

La incidencia de cor pulmonale en la paracoccidioidomicosis ha
sido poco estudiada. Lacaz (12-16), lo considera mas comtn en la
forma crénica de esta enfermedad que en otras micosis (19-20) .

Me Clure (15), atribuye este hecho a la fibrosis pulmonar que
produce principalmente el tratamiento con sulfas.

So6lo un paciente de nuestra serie presentdé signos y sintomas
de insuficiencia cardiaca congestiva de predominio derecho. Tenia
una evolucién de tres afos y se descarté en él etiologia izquierda;
las pruebas de funcién pulmonar mostraron una insuficiencia obs-
tructiva, hipoxemia, PCO: normal y una fistula veno-arterial del
12.594. Los rayos X mostraron lesiones infiltrativas.

Gil y colaboradores (6), estudiaron cinco casos de paracoccidioi-
domicosis con signos y sintomas de cor pulmonale; segin ellos, hay
dos factores que influyen en su formacién: los trastornos vasculares
y los ventilatorios. Las trombosis pulmonares son de mucha impor-
tancia habiendo sido encontrados en las autopsias.

Machado y otros (14), estudiando los trastornos hemodinamicos
encontraron que la angioneumografia en la forma crénica era nor-
mal, hallazgo que parece indicar, segin ellos, que la enfermedad no
produce alteraciones anatomopatolégicas muy marcadas sobre los va-
sos pulmonares, sino que reduce la capacidad funcional de la red vas-
cular pulmonar, el aumentar la presién en la cavidad derecha con
el ejercicio. Esta evaluacién era mas severa cuando las lesiones esta-
oan en fase activa o eran condensantes a los rayos X.

El segundo factor en la produccién del cor pulmonale es la alte-
racion ventilatoria causante de la hipoxemia, hipercapnia y acidosis
que producen vasoconstriccibn pulmonar e hipertension secundaria
(18). _

El presente estudio continuari en el fin de evaluar mejor las
alteraciones pulmonares que pueda producir la entidad. Cada seis me-
ses se estudia a todos los pacientes desde el punto de vista de la
funcién pulmonar, gases arteriales y radiologia.
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RESUMEN

Se estudian veinte pacientes con paracoccidioidomicosis pulmo-
nar comprobada, con el fin de evaluar las alteraciones de la funcién
ventilatoria y de los gases arteriales. Se encontrd en seis pacientes
un patréon obstructivo debido posibleemnte a la fibrosis y a la infla-
macién bronquial. Cinco pacientes tenian disminucién de la capacidad
vital por debajo del 90%.

La PO: en reposo estaba alterada en trece pacientes. Todos, me-
nos uno, con inhalacién de O: al 10094 no alcanzaron la cifra nor-
mal del POs. Sélo uno presenté elevacién de la PCOs. La mezcla ve-
nosa se encontrd elevada en diez y nueve de los pacientes siendo el
valor maximo de 18.5%. Se concluye que la alteracion mas impor-
tante de la enfermedad es un trastorno en la relacién ventilacion-
perfusion.

SYNOPSIS

Twenty patients with Paracoccidiodomycosis of the lungs were
studied with the aim of evaluating possible alterations of the venti-
tory fuction and of the arterial gases.

Six of the patients exhibited an obstructive pattern possibly re-
lated to present fibrosis as well as to presence of bronquial infla-
mation.

In five patients a lowering of the vital capacity (under 90%)
was observed. Al rest, POy values were altered in 13 cases when sub-
jected to O: inhalation 100%9g, 19 patients were unable to reach the
normal PO.. :

Only one patients presented an increased PCO: value. The ve-
nous mixture was altered in all the patients but in one, the maxi-
mal value being 18.5%. It is concluded that in Paracoccidioidomyco-
sis the most important alterations in lung function occurs at the le-
vel of the relation ventilation-perfusion.
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ENSAIO CLINICO COM O DERIVADO NITRIMIDAZOLICO
(NAXOGIN) (,, NO TRATAMENTO DA GIARDASE ..,

(NOTA PREVIA)

DONALD HUGGINS (000)

A giardiase é uma protozoose bastante difundida em tddos os
paises do mundo, notadamente naqueles onde as condicdes socio-eco-
ndmicas da populacido s@o precarias.

Em nosso meio, Dobbin Jr. (2, 3), encontrou em um primeiro
inquerito efetuado em Santo Amaro (Recife, Brasil) a incidéncia de
6,394 em 1.797 exames realizados e em uma segunda investigagdo pro-
cedida no Bairro da Encruzilhada (Recife, Brasil verificou a incidén-
cia de 8,17% para o referido flagelado em 524 exames executados.

Huggins & Correia (5, 6) em inqueritos conduzidos em escola-
res do Recife, observaram a frequencia de 18,9197 (Colégio Padre
Venéncio) e 16,12% (Colégio Sdo Vicente de Paulo).

Atualmente existem trés substancias para o tratamento da giar-
diase: o métronidazol, a furozolidona e o sulfato de aminosidina.
Tédas apresentam boa atividade giardicida e excelente tolerancia.

(o) Producto gentilmente cedido pelo Carlo Erba “do Brasil. 1
(00) Instituto de Medicina Tropical, Recife - Pernambuco - Brasil.
(000) Prof. Assistente.
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Apesar déste desiderato novas e promissoreas drogas s@o sintetizadas
com a finalidade de se obterem melhores indices de cura parasitologi-
ca e tolerabilidade (clinica e laboratorial).

A substancia que ora ensaiamos - Nitrimidazina, fol sintetizada
pelo Institute de Pesquisas Terapéuticas Carlo Erba de Mildo, Italia
por DE Carneri e cols. (1). Quimicamente é o 1 (N-beta-etilmorfoli-
no) -5 - nitrimidazol que possui a seguinte formula estructura (Fig. 1).

Fig. 1 - 1 (N-beta-etilmorfolino) - 5 - nitrimidazol (NAXOGIN).

Os referidos AA observaram tanto “in vitro” como ‘in vivo”
quea a Nitrimidazina representa um potente agente tricomonacida. Com-
parando sua acdo tricomonacida com a do metronidazol. constata-
ram que ja na 2* e 8* horas que a Nitrimidazina é a 6 vézes mais
ativa. Pacientes que ingeriram 250 mg. da substancia em tela, mos-
traram apds uma hora concentracio sérica igual a 16 vézes mais
que a dose minima tricomonacida e 14 horas depois concentracdo
trés vézes mais; a excrecido urindria foi igual a 270 a 400 vazes
mais que a dose minima tricomonacida e apés suspenderem o trata-
mento a ‘aclo ainda persistiu por 48 horas.

Em vista da sua excelente actividade tricomonacida, empreende-
mos uma investigacdo em pacientes portadores de giardiase no Ins-
tituto de Medicina Tropical da Universidade de Pernambuco, Brasil.

MATERIAL E METODOS

Tratamos no referido Instituto ainda em fase inicial 20 pacientes
portadores de Giardia lamblic diagnésticados atravéz de exame pa-
rasitolégico das fezes pela técnica de Hoffmann, Pons e Janer com
sedimentacio espontanea em agua durante 24 horas. Tédos os doen-
tes foram medicados em regime ambulatorial e constau de 13 adultos e
sete criancas, 12 do sexo masculino e oito do femenino. A idade variou
entre 6 anos (3casos) a 36 anos (um paciente) e o péso oscilou en-
tre 12 Kg. (um doente) a 68 Kg. (um enférmo).

O produto foi fornecido em comprimidos contendo 250 mg. da
substancia ativae a dose administrada foi de quatro comprimidos ao
dia (1,0 g.) durante 6 dias (total de 6,0 g.) para os adultos e meio
comprimido trds vézes ao dia durante cinco dias (total de 1,875 g.)
para as criancgas. A substancia sempre foi empregada apds as refei-
¢Oes e dividida em duas ou trds tomadas nas 24 hs, respectivamente
para adultos e criancas.
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O controle de cura parasitologica foi efetuado pelo mesmo mé-
todo ja referido, durante o 15° e 30° dia apds o tratamento. Paralela-
mente foram realisados exames hematolégicos (hemograma) e bioqui-
micos (dos. urea, glicose, proteinas séricas, fosfatase alcalina, transa-
minases, bilirrubinas e colasterol total) com a finalidade de se detec-
tar alteracbes hematopoeticas, renais e hepaticas da droga em uso.

RESULTADOS

O indice de cura parasitolégica no periodo inicial da pesquiza foi
de 10095 (20 casos) e a tolerancia ao produto foi excelente ndo se
observando efeitos colaterais coms as doses empregadas; por outro
lado, também n&o verificamos modificacdes nos exames bioquimicos
apos o tratamento.

COMENTARIOS
Emanueli & De Carneri (4) utilizando o Nitrimidazina em 160

pacientes portadores de tricomoniase vaginal na dose de 500 mg. por
via oral por dia, por periodos de 4 a 20 dias, obtiveram cura parasi-
tologica em 96,3% dos casos e observaram efeito colateral tais como
nauseas e pirose em 7,497 dos pacientes. Rognoni & Sideri (8) empre-
garam 250 mg. de Nitrimidazina por via oral durante cinco dias em
32 doentes infestadas por Trichomonas wvaginalis, obtendo cura para-
sitolégica em 93,75% dos casos, oito dias apés o tratamento. Rodri-
gues e cols. (7) trataram 35 enférmas portadoras de tricomoniase,
conseguindo 10094 de cura parasitologica oito dias apds o tratamen-
to. Apés trinta dias conseguiram follow-up em 25 doentes e soménte
trés apresentaram recidiva.

Como se observa, o Naxogin foi inicialmente experimentado
clinicamente no tratamento da tricomoniase vaginal. Entretanto, co-
mo a substancia possui uma atividade antiprotozoaria, tentamos uma
pesquisa inicial em 20 pacientes portadores de giardiase no Institu-
to de Medicina Tropical da Universidade de Pernambuco, Brasil. Os
resultados obtidos n@stes primeiros 20 casos (Vér quadros), mos-
traram que a referida substancia possui boa acdo (excelente) giardi-
cida (cura parasitolégica em 100% dos casos) e excelente tolerancia
(clinica - laboratorial), justificando o prosseguimento da investigacao
no sentido de se auferir melhores conclusdes.
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RESUMO

Empregando o derivado Nitrimidazdlico-Naxogin, tratou o Autor
20 pacientes portadores de giardiase, com a dose diaria de 1,0 g. du-
rante seis dias para os adultos e 375 mg. por dia durante cinco dias
para as criancras. Obteve cura parasitologica em 100% dos casos e
excelente tolerancia clinica e laboratorial, apés um follow-up de trin-
ta dias usando a técnica de Hoffmann, Pous e Janer com sedimen-
tacdo espontanea em agua por 24 horas.

Em vista dos excelentes resultados obtidos nesta primeira fase
da pesquisa, sugere o Autor que novas investigacgdoes sejam levadas
a cabo com o intuito se auferir melhores conclusoes.

SYNOPSIS.

Using a Nitrimidazine derivate - NAXOGIN R., The Author trea-
ted 20 patients suffering giardiasis in a dse of 1,0 g. daily during
six days for adults, and 375 mgm. daily during five days for children.

The parasitological cure rate obtained was 1009; based in two
stools examination (at the 15th, and 30th days after treatment) with
Hoffmann, Pns and Janer technique.
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INTRODUCCION

El hombre tiene solo dos depdsitos de energia importantes: la
grasa y las proteinas. En la desnutricion el organismo economiza
proteinas, metaboliza aceleradamente grasas y activa el proceso de
la gluconeogenesis, y aprende a no usar glucégeno sino en las gran-
des emergencias. En el centro de estos mercados mecanismos de a-
daptacién esta el higado.

Este 6érgano, gracias a modificaciones enziméticas, es capaz de
convertir el glicerol, lactato y piruvato y los aminoacidos glucogené-
ticos a glucosa, con una eficacia del 1009; (1). Gracias a esta efi-
cacia del higado el cerebro tiene glucosa disponible para su metabolismo.

La secuencia de los cambios descritos en la desnutricién no se
conocen totalmente, pero es posible que la deficiencia de insulina ini-
cie algunos de éstos (1-2): liberaciéon de acidos grasos de los depo-
sitos, disminucién de la captacién de aminoacidos por el misculo,
disminuciéon de la captacion de glucosa por ciertos tejidos especial-

Departamento de Medicina Interna y Bioquimica.
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mente el muscular; la deficiencia de insulina aumenta grandemente
la formacién de glucosa a partir de aminoacidos, de lactatos y piru-
vatos. La defiziencia de insulina inhibe indirectamente la formacion
de citrato a partir de exalacetato, y la glucosa no se quema a COs
y agua a través del ciclo de Krebbs, sino que por via del piruvato
se transforma en glucosa.

En muchos de estos mecanismos de adaptacion se ha supuesto,
que los glucorticoides y la hormona del crecimiento juegan un pa-
pel importante (2). Los primeros, por su poder catabdlico y por la
inhibiciéon de la captaciéon de aminoacidos por el musculo. y por su
efecto inductor sobre ciertas enzimas como las transaminasas o la
glucosa 6 fosfatasa, tendrian gran importancia en la activacién de
la gluconeogenesis observada en la desnutricién, sin embargo, hay
evidencia que estas hormonas sélo desempefian un papel facilitador
(1). En pacientes bajo dieta de ayuno total, la administracién de glu-
corticoides no aumentan el proceso catabélico (3) .

La hormona del creciMiento, se cree juega un papel importantisi-
mo en la desnutricién (2) por su marcado poder lipolitico, e inhibi-
dor de la captacion de glucosa a nivel periférico y por su poder ana-
bélico y anticatabdlico. Esta hormona es capaz de inhibir ciertas en-
zimas capaces de transformar los aminoacidos en urea (4). Sin em-
bargo, ciertos pacientes con deficiencia congénita de hormona del
crecimiento, son capaces de movilizar Aacidos grasos y de excretar
nitrégeno, en ciertas condiciones, en la misma proporciéon que la ob-
servada en normales con el mismo peso y talla (1) .

En la desnutriciéon (4), como en la deficiencia de ciertas hormo-
nas, el ACTH, la hormona del crecimiento, o de los glucorticoides,
existe una curva anormal a la insulina y una respuesta retardada a la
hipoglicemia, atin después de la inyeccién de glucagén (5), pero en
la desnutricién la causa de estas anormalidades al parecer no reside
en la deficiencia de estas hormonas, sino que puede estar en re-
lacién con ciertos factores hepéticos, distintos al glucégeno el cual
con gran frecuencia es normal o alto (6-7). Se ha descrito que estas
anormalidades de la curva de tolerancia a la insulina pueden estar
en relacién con deficiencia en la actividad de glucosa 6 fosfatasa hepati-
ca (18).

En trabajos anteriores habiamos encontrado que en la desnutri-
ciéon proteico-calérico crénica existia una marcada sensibilidad a la
insulina y una respuesta muy retardada a la hipoglicemia (9), que
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no mejoraba ni aiin después de la inyeccion de dosis adecuada de
glucagén intravenoso (5), y a pesar de una cantidad normal del glu-
cégeno hepatico (7). Se quiso con el presente trabajo estudiar la relacién
de la fosforilasa hepética con los hallazgos descritos de una respuesta a-
normal al glucagén.

Material y Métodos.

Se estudiaron 7 pacientes, 4 hombres y 3 mujeres, con marcada
desnutricion proteico-calérica-cronica, segun el criterio ampliamente
comentado en otros trabajos (5-9). En ellos se hicieron un total de
11 biopsias hepaticas para determinacién de fosforilasa. En 4 de los
pacientes la biopsia hepatica para la misma determinacién se repi-
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ti6 3 o 4 semanas mas tarde, estando el paciente bajo una dieta nor-
mal en calorias y proteinas. Al mismo tiempo que se obtenia biopsia
para la determinacién de fosforilasa hepatica, se enviaba un segmen-
to mas pequefio para estudio anatomopatolégico al microscopio de luz.

El material para determinacién de fosforilasa se enviaba inmediata-
mente, envuelto en papel de niquel y entre hielo al laboratorio para su
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procesamiento. Entre la toma y la iniciacién de la determinacién nunca
transcurrieron mas de 20 minutos. Se empleé para la determinacién
de la actividad de la fosforilasa, el método de Sutherlan (10).

Como controles se emplearon 2 pacientes hospitalizados, uno
con el DX de metéstasis hepatica de adenocarcinoma géstrico y el
otro con hepatomegalia de etiologia desconocida.

El material obtenido por biopsia hepatica siempre pesé entre 10
vy 20 mgrs. Se usé la aguja de Menghini (11). En 5 de los 7 pacientes
se envio muestra de higado para estudio anatomopatolégico.

En la gran mayoria de los pacientes se hicieron, ademas prue-
bas hepaticas, Hanger, Timol y Kunkel. Mientras se hacian los estu-
dios, y atn desde antes, los pacientes estaban bajo una dieta normal,
bien balanceada. Como enfermedades sobreagregadas a su desnutri-
cién no se encontré ninguna importante, excepto parasitosis, con fre-
cuencia multiple.

RESULTADOS.

En la grafica N° 1 pueden apreciarse las cifras de la actividad
de la fosforilasa hepéatica expresadas en unidades (micro Moles de fésfo-
ro inorgénico/minuto/gramo) en los pacientes en estudio, y de pacien-
tes controles, no desnutridos.

GRAFICA N1

DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD DE LA FOSFORILASA MHEPATICA
EN MATERIAL OBTENIDO CON AGUJA DE MENGHINI
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No se encontrd correlacién entre el grado de infiltracién grasa
v los niveles de fosforilasa hepatica, con frecuencia microscépicamen-
te el higado era normal al microscopio de luz. Tampoco se encontrd

358 ANTIOQUIA MEDICA



una relacién clara entre la actividad de la fosforilasa hepatica y el
grado de desnutricion. :

Las pruebas hepaticas, Hanger, Timol, Kunkell, tampoco mos-
traron una relacién clara con las cifras de fosforilasa hepatica.

En la grafica N¢ 2 pueden apreciarse las cifras de actividad de
la fosforilasa hepatica en 4 pacientes al iniciar el estudio y 3 a 4
semanas mas tarde, después de una dieta normal en calorias y pro-
teinas. Llaman la atencién los cambios minimos en la actividad de
la fosforilasa hepatica.

COMENTARIOS.

El significado y la secuencia de los hechos que siguen a la in-
yecién de insulina intravenosa ha sido revisada extensamente por De
Bodo y colaboradores (12). Se sabe que una curva normal a la insu-
lina' depende de mfultiples factores, entre otros: del estado nutricio-
nal previo, de los depésitos de glucégeno hepatico y de su desdobla-
miento, de la presencia de catecolaminas, glucagén, glucorticoides,
hormona del crecimiento y probablemente de otros factores poco
conocidos.

GRAFICA N°2
OETERMINACION ©OE LA ACTIVIDAD DE LA FOSFORILASA

HEPATICA EN MATERIAL OBTENIDO CON AGUJA DE
MENGHINI

AL INICIAR EL 2 3 0 4 SEMANAS MAS TARDE
ESTUDIO BAJO DIETA NORMAL

g

@ 6 @ @ o
N° DE PACIENTES

En la desnutricién crénica se conoce que la produccién de ACTH,
medida en forma indirecta, generalmente es normal (9), lo mismo
que la produccién de glucorticoides (9), y que atn ésta puede ser alta
(2); con gran frecuencia en estos estados el glucagén circulante es
alto (13), la produccién de catecolaminas con frecuencia es normal
(14), y la hormona del crecimiento es normal u alta en ayunas (15-16)
y normal frente a la hipoglicemia (17). De acuerdo con lo anterior

)

ACTIVIDAD FOSFORILASA HEPATICA
{ MICROMOLES DE' FOSFORQ INOR=
* GANICO / MINUTO / GRAMO
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y en vista de la respuesta anormal al glucagén en pacientes desnu-
tridos (5), se ha sugerido que los factores mas importantes como
causa de un retardo en la respuesta a la hipoglicemia en este ti-
po de paciente, radican en el higado (1). Se ha descrito en ellos
una disminucién de la actividad de la glucosa 6 fofatasa en biop-
sia hepatica (8). En cirréticos se ha descrito recientemente una dis-
minucién en la actividad de la fosforilasa hepéatica (18). En nues-
tros pacientes se encontré una marcada disminucién en la fosforilasa
hepética, lo que podria estar de acuerdo, al menos parcialmente con
una disminucién en la respuesta al glucagén, sin embargo, no pode-
mos sugerir que la deficiencia de la fosforilasa hepatica sea tunica.
Existe evidencia que la glucosa 6 fosfatasa puede estar disminuida
en desnutridos, lo que si parece claro es que la respuesta retardada
a la hipoglicemia, no depende del glucégeno hepatico presente, ya que
en estos pacientes el glucégeno generalmente es normal o alto (6-7),
y no hay evidencia que sea estructuralmente anormal.

En la grafica N° 1 pueden apreciarse las cifras de actividad de
la fosforilasa hepética en nuestros pacientes comparativamente con las
obtenidas en controles.

La determinacién de fosforilasa hepatica puede disminuir en for-
ma inespecifica (11). Existen hechos que nos hacen pensar que nues-
tros datos son reales y no consecuencia de errores en la determina-
cion. tales como: la determinacion se hizo previamente en ratas y
las cifras obtenidas fueron muy similares a las descritas para este
tipo de animal, siempre se obtuvo un cuidado méaximo en la toma de
la biopsia y la conservacion del material en hielo mientras se envia-
ba al laboratorio; la determinacién siempre se hizo dentro de los pri-
meros 20 minutos de tomada la biopsia. La determinaciéon de fosfo-
rilasa hepatica en 2 normales, al menos pacientes no desnutridos, dio
resultados muy diferentes, dentro de las cifras que pueden considerar-
se como normales para el método empleado (11). (Ver grafica N° 1).

Un hecho que nos llamé la atencion es que las cifras de fosfori-
lasa hepéatica, repetidas en unos pocos pacientes después de varias
semanas de dieta normal en proteinas, se modificaron poco, lo que
puede estar de acuerdo con lo hallado por nosotros en estudio ante-
rior (5): los pacientes desnutridos, aun después de varias semanas
de dieta normal, y aiin después de marcados cambios en su aspecto
presentaban con frecuencia respuesta anormal al glucagédn.

El hombre, diferentemente al roedor, preserva su glucégeno, ace-
lerando su gluconeogenesis cuando pasa del estado de alimentacion
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al estado de vigilia. La deficiencia de insulina estimula la formacién
de glucosa, tal como puede verse en esquema N°¢ 1. Al parecer los
glucocorticoides y la hormona del crecimiento sélo juegan un papel
facilitador en la homeostasis y en la movilizacién de energia en los
periodos de vigilia (1).

El aumento de la gluconeogenesis en animales o en el humano,
bajo dieta restringida tendria una importancia méixima en la conser-
vacion de la glucosa disponible para el sistema nervioso, aparente-
mente incapaz de metabolizar otras sustancias para obtener su ener-
gia; sin embargo, en ratas (19-20-21) bajo dieta de ayuno prolonga-
do se ha encontrado que el cerebro es capaz de aprovechar para su
energia los &cidos cetdénicos; si esto es cierto en el humano, bajo
dieta hiproproteica e hipocalérica, puede explicarse como el organis-
mo puede darse el lujo de conservar glucdgeno hepatico y sélo usarlo
en condiciones extremas, y atin de disminuir las enzimas desdoblado-
ras de glucégeno. Las grasas en estas condiciones suplirian practica-
mente todos los requerimientos de energia del organismo; al disminuir
la gluconeogenesis disminuira el catabolismo de las proteinas.

No se encontrd correlacion clara en nuestros pacientes entre la
actividad de la fosforilasa hepatica y el grado de desnutriciéon o pa-
rasitosis.

En base a estos estudios, y basados en estudios anteriores (5-
7-9), comprobamos que la curva abnormal de respuesta a la insulina
intravenosa, en desnutridos y su retardo en la respuesta a la hipogli-
cemia se debe a factores hepaticos, y no a deficiencia de hormonas
troficas hipofisiarias o a deficiencia de glucocorticoides. Los fac-
tores hepaticos pueden ser multiples, y a la deficiencia de la actividad
de la glucosa 6 fosfatasa hepética, debemos sumar una deficiencia de
la actividad de la fosforilasa hepatica.

RESUMEN

En 7 pacientes con desnutricién proteica-calorica-cronica, 4 hom-
bres y 3 mujeres, se hicieron en total 11 biopsias hepaticas con
aguja de Menghini para determinacion de la actividad de la fosfo-
rilasa. En 4 pacientes se hizo el mismo estudio 3 a 4 semanas maés
tarde, con dieta normal en calorias y proteinas. Las cifras iniciales
de la actividad de la fosforilasa hepatica fueron bajas en todos los
7, comparativamente a las obtenidas en 2 pacientes controles. Las cifras
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oscilaron entre 8.09 y 14.37 micromoles de fésforo inorganico/minuto/
gramo (9.99 = 2.77). (Normal aproximadamente 30).

Las cifras controles de actividad de la fosforilasa fueron sensible-
mente iguales. lo que estda de acuerdo con hallazgos obtenidos por
nosotros en trabajos anteriores, que la respuesta al glucagén se de-
mora en regresar a lo normal, en este tipo de pacientes. Se conclu-
ye que la disminucién de la actividad de la fosforilasa hepética esté
en relacién con la curva anormal a la insulina tan frecuentemente
observada en los desnutridos, aunque hay evidencia que no es el
Gnico factor, determinante. No se encontré6 una relacién clara en-
tre la disminucién de la actividad de la fosforilasa hepatica y el
grado de desnutricién o de compromiso anatomo-patolégico observa-
do al microscopio de luz.

SYNOPSIS

The activity of the hepatic phosphorylase in material obtained
by Menhini needle in seven patients with marked malnutrition syn-
drome was determined. Low values of the activity of this enzyme
were constantly found (9.99 =+ 2.7), (micro-Mols inorganic P/min/
gram), (normal aprox. 30). Higher levels were found in two econ-
trols patients. New determination of the activity of this enzyme in
four of the seven patients, after 3 or 4 weeks under normal protein
diet still showed very low levels.

The relation between the low activity of the hepatic phosphory-
lase and the retarded plasmatic glucose response to hypoglycemia
and the blunted response to intravenous glucagon are commented.

No relationship was found between the activity of the hepatic
phosphorylase and the finding to the light microscope.
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LA LECCION DE UN MAESTRO

ALFREDO NARANJO VILLEGAS

Leida en el homenaje al doctor IGNACIO CHAVEZ, con motivo de sus
bodas de oro profesionales, en la Sociedad Antioquefia de Cardiologia,
el 30 de julio de 1970.

La cordial intimidad de este acto que reune cardidlogos de di-
ferentes escuelas, demuestra los merecimientos del homenajeado le-
jano, espiritualmente presente en el afecto de quienes fuimos sus dis-
cipulos, y en el respeto de todos.

Nos sentimos sencillamente satisfechos en cuanto a nosotros toca,
al saber que a Ignacio Chavez, fundador, alma y sostén del Instituto
de Cardiologia de México le ‘“halaga el hecho de mirar que los anti-
guos hijos del Instituto conservan intactos, a través del tiempo y la
distancia, los recios vinculos que los unen a la casa donde se for-
maron”. Y mas alGn, nos alegra la seguridad de que el maestro se
siente ‘‘afortunado por el circulo de afectos que lo rodean en este
aniversario’’.

Debo confesar que me intimidé la impotencia de cumplir ade-
cuadamente la mision que en mi delegbé el Presidente de nuestra So-
ciedad. Pero menos intimidado me senti por ustedes, al fin y al ca-
bo comprensivos e indulgentes como amigos, que por el desbroce
en el elogio; hasta dénde lo que diré lo dictan la gratitud, la admiracién
y la fidelidad a quien ha sido una de las méas subyugantes persona-
lidades de la América Indoespafiola. Tratandose de un Hombre que
es Verbo y Accién al tiempo, he de tratar de ser objetivo, cientifica-
mente objetivo como él nos ensefid. Y, entonces si, serdn ustedes los ca-
lificadores de este homenaje.
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No ha sido el maestro Chavez, adoctrinador exclusivo de varias
y sucesivas generaciones de su pais, con todo y ser sin duda, como
escribié alguien, la figura mas eminente de la medicina mexicana
en lo que va corrido de este siglo. Porque, ademas de los cursos,
de las conferencias, de los simposios sustentados en todas las escue-
las médicas, hospitales y universidades de su patria, y de la Améri-
ca Latina, ha sido conferencista en Paris como en Estocolmo, en
Boston como en Montpellier, en San Francisco como en Bruselas, en
Roma como en Ginebra, en Lyon como en los Angeles.

Su nombre esta ligado imperecederamente a cuanto tenga que
ver con la cardiologia. Precursor de la especialidad de nuestra Ameé-
rica, ha sido el fundador de la Sociedad Mexicana en 1935, de la Pa-
namericana en 1944 en que congregé a los mas notables cardiélogos
del continente para realizar su idea, y luego, en 1948, también gra-
cias a su incansable empefio, se crea la Mundial de Cardiologia de
la cual llega a ser presidente.

Adalid de la especialidad, pero sin renunciar a las bases que
integran el organismo como un todo, no vacila en defenderla como
tal, y afirma que ‘cuando el campo del conocimiento se ha vuelto
demasiado vasto, dentro de la unidad de origen; cuando las técni-
cas de examen se han diversificado mucho hasta hacer complejo el
estudio, y por ultimo. cuando esas técnicas dejan de estar al alcance
de un clinico general, que no podria dominarlas y si correria el
riesgo de caer en graves errores por su uso, es cuando cabe admitir
la autonomia de una rama. En ese momento es cuando nace una
especialidad médica”. :

Inaugurado en 1944 el Instituto Nacional de Cardiologia, su par-
tida de nacimiento fue 8 afos atras. ‘“Nacid, dice él mismo, en 1936,
por un esfuerzo de imaginacion, sin que hubiera en ninguna parte
del mundo un centro similar que nos sirviera de pauta. Instituto y
no hospital, pedimos al Estado. Algo mais que una casa para atender
enfermos del corazén; algo mas que un rico servicio de cardiologia
en cualquier hospital. Queriamos un centro concebido en grande, con
vision integral del problema, con radiacién distante. Un Instituto
que fuera todo a la vez: para los cardiacos, un hospital moderno; para
los médicos, una gran escuela; para los investigadores, un rico labo-
ratorio; y como complemento obligado, una avanzada sanitaria para
la prevencién de las cardiopatias y un centro de promocién social
en ayuda de los pacientes. Queriamos una Institucién donde cada en-
fermo no fuese sélo un nimero dentro de una sala de hospital, sino
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un problema vivo, angustioso, capaz de polarizar todas nuestras fuer-
zas espirituales, como médicos investigadores, como maestros y algo
mas, como hombres hondamente preocupados por el problema huma-
no que estaba encerrado dentro de un cuadro clinico...”.

Con noble orgullo pudo dar cuenta de lo realizado, diez afios
después, ante el Jefe del Estado Mexicano. Anot6 entonces esa tra-
gica verdad que lacera el sentimiento de muchos médicos de hoy:
“Si la medicina se ha hecho grandemente eficaz, también se ha vuel-
tc desconsoladoramente onerosa”.

Fue cuando proclamé una verdad que es extensiva para todos
nuestros paises: la de haber demostrado que en México si pueden
funcionar y sostenerse hospitales modernos, rechazando de paso, por
falso y mezquino, el criterio de que porque somos paises modestos,
los hopitales deben ser sérdidos, y los enfermos deben carecer de las
cosas esenciales, aquellas que se traducen en salud, en pronta recu-
peracién y en garantia de vida. Recalcd, igualmente, cémo “nada
cambia tanto las doctrinas y las técnicas en nuestra profesién como
un buen hospital. “Porque, agregaba, donde éste existe, la medicina
florece; sin él, en cambio, es un inttil y doloroso forcejeo de los hom-
bres contra la impotencia”.

Pero hay algo maéas. Cuando confiesa que el Estado fijéo al Insti-
tuto algunas metas aparentemente inalcanzables, escribe hermosa-
mente: ‘“Pobre destino el nuestro si los ideales quedaran al alcance
de la mano; la vida pronto nos quedaria vacia, hueca, como una cas-
cara vana’’. Esta ‘es la linea de su ensehanza: estudiar dia con dia,
trabajar, investigar, sabiendo que investigar no entrafia la obligacion
de descubrir nuevos mundos; que nos basta con descubrir nuevos he-
chos, miriadas de ellos, que sean como los eslabones faltantes en la
cadena del entendimiento’”. El mismo tradujo la frase de Bouveret:
“Nuestro deber no estriba en alcanzar el fin, sino en estar en camino”.

Maéas de una vez, al leer sus discursos que revelan la profundidad
de su cultura y que muestran, también, al artifice del buen decir,
vuelve sobre el tema que angustia: buscamos una meta superior,
trascendente, en @l orden de la cultura. Vivimos en una era de me-
dicina especializada, complicada,; tecnificada, y corremos el riesgo de

que el médico pierda su equilibrio y se convierta en esclavo de sus
aparatos, en el hombrecillo de la técnica; corremos el riesgo de que
abandone cada vez més su cultura y por hacerse cada dia méas sabio,
acabe por parar en barbaro. Esta perspectiva nos espanta y procura-
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mos huir del riesgo y guardar el equilibrio. No prentedemos que la
juventud que se forma a nuestro lado sepa cada vez mas cardiolo-
gia si es con mengua de su cultura general y sobre todo de su cul-
tura humanistica. Queremos, al contrario, que si manejan bien sus
instrumentos, recuerden que el que piensa es el hombre, no la ma-
quina, y que no hay mejor instrumento de trabajo que un cerebro re-
ciamente disciplinado y a la vez cultivado con finura”. Cuando
inaugura el IV congreso Mundial de Cardiologia, repite ante los mi-
llares de cardidlogos llegados de los cuatro puntos cardinales: “...No
sélo de ciencia debe estar hecho el médico. La otra cara de su perso-
nalidad se llama cultura. Sigo creyendo que el cardiélogo, como cien-
tifico, ha de ser un hombre culto o no serd, y sélo vuelvo a insistir
en la necesidad de fomentar en él un humanismo moderno tanto mas
hondo y apasionado cuanto mayor sea la limitacién impuesta por
una educacién cientifica exigente y unilateral’.

Hay una constante admirable en esta vida. Desde aquellos afios
de estudiante de medicina, alld por el 1916, cuando los muchachos
de entonces “hacian de la pobreza no un tema de resentimiento, sino
un blasén de honor’”’, funda la Sociedad de Alumnos y asume de una
vez la jefatura. y lucha por las reivindicaciones estudiantiles, sin
confusién de bienestar con holgazaneria. Cuando lo conocimos, di-
rector del Instituto, vivia al corriente de nuestras necesidades, sin
tolerar que nos saliéramos de nuestro deber. Joven médico, apenas
egresado de la Universidad, asume la rectoria del Colegio San Nico-
las de Hidalgo en Michoacan. Por todas partes deja huella imborrable
de su paso. Igual que en su Michoacén, cuando es Director de la Es-
cuela de Medicina de México, o cuando dirige su Instituto de Cardio-
logia, o, como cuando es Rector de la Universidad Auténoma, Chavez
implica transformacién. Es el sello inconfundible de su personalidad
arrolladora, impreso en todo cuanto acomete.

Salvador Aceves, otro hombre pleno como médico y como escri-
tor, lleno de humanidad y de sefiorio, anota con justeza que ‘‘siem-
pre que Chavez se hizo cargo de una obligacién directiva, siempre que
estuvo en un sitio de mando, llegé a actuar, a hacer algo positivo y
duradero, y dejar huella, a depositar semilla con un frenesi de accion
que harfa creer que el tiempo a su disposicién era muy breve y ha-
bia que aprovecharlo sin desperdicio de un instante’.

No tiene objeto detenernos en su produccién cardiolégica tan
extensa, y conocida por nosotros. Para qué recordar sus trabajos so-
bre Hipertensién Pulmonar, sobre pericarditis, sobre tantos temas que
tan magistralmente ha escrito este hombre que es un prodigio de sin-
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tesis. S6lo que nos debe lo mejor: plasmar en un libro sus lecciones
de Semiologia y de Clinica Cardiol6gicas, aquellas que con insupera-
ble maestria sustentara en el Colegio Nacional de México en las no-
ches de los jueves. Hl, que demostr6 que podia hablarse cardiologia
en espafiol, dejaria lo mejor de su experiencia en la perennidad de
lo escrito.

En su discurso de homenaje al doctor Rosendo Amor, describe
a los estudiantes de 1916: “Jamas nos erigimos en obsticulo para
ninguna renovacién... Nunca pretendimos dictar los rumbos de nues-
tra educaciéon médica... Nunca nos opusimos a las nuevas medidas
por el hecho de que exigieran mayor trabajo de nosotros, ni mezcla-
mos intereses mezquinos en la discusion de los problemas escolares.
No trajimos a nuestra vida estudiantil la violencia ni las mistifica-
ciones de la politica de afuera. Teniamos, claro estd, nuestras ideas
apasionadas en politica, en religibn y en filosofia; pero éstas, que
solian ser tema de discusiones candentes, no lo eran de divisién ni
menos fueron bandera de tumulto para erigirnos en poder agresivo
frente a otro poder’.

Han pasado cincuenta anos del estudiante al Rector. Ignacio
Chéavez ha podido proclamar que, como Rector de la Universidad Au-
ténoma de México, dej6 una obra congruente, positiva, beneficiosa
para la juventud. Mejoré todos los 6rdenes de trabajo, la superacion
de los niveles académicos. el mayor rendimiento escolar, la reduccién
de la desercion estudiantil, la formacién de profesores, la transforma-
cién del bachillerato, en fin todo aquallo tan obvio que de ello pudo
hacer mencién en su carta de renuncia. Lanzado de la rectoria por el
motin, por ese motin que es ya endémico como expresién del nihilis-
mo que destruira lo que atin nos atrevemos a llamar nuestras univer-
sidades, se irguié sin amargura, pero con virilidad, sobre la cresta
del tumulto, para buscar “la féormula de que los universitarios, siendo
libres, admitan usar s6lo una libertad responsable: hacer que la auto-
nomia sirva sélo para garantizar los fines superiores de la labor edu-
cativa no para convertirla en privilegio de impunidad, en fuero que
permita atropellar los intereses de la cultura, lo mismo que el dere-
cho de los hombres”. Y lanzdé una admonicién final, que debiéramos
recoger con sereno valor: “Mientras las mayorias adversas a un mo-
vimiento sedicioso no se decidan a actuar o, cuando menos, a expre-
sar claramente su repudio en el momento de la crisis, esas mayorias
no existen para la defensa de sus derechos”.

Perdénenme ustedes este paso inevitable del maestro, del orga-
nizador, del humanista, del hombre de letras, al HOMBRE que quise
mostrar en el doctor Ignacio Chavez, con cuya efigie se honra hoy
nuestra Sociedad de Cardiologia.



