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EDITORIAL

OBJETIVOS NACIONALES PARA LA FORMACION DE MEDICOS

Adoptado por el Consejo Directivo de la
Asociación Colombiana de Facultades de
Medicina el 4 de septiembre. de 1.970.

En el inmediato futuro, el médico egresado de una facultad de me-
dicina colornbiana, deberá tener las siguientes características:

1. Capacidad para resolver y contribuir a resolver integralmente pro-
blemas de sa.lu,d ituluruiuales y colectivos. A la soiucum. integral se le
otorgan las siguientes ca1·a.cterísticas:

a. Qu,e convprerula el fomento, la prevención, la recuperación y la
rehabilitación.

b. Que comprenda el concepto del inrlividu,o como un ser ubicado
dentro de una comunidad, con problemas físicos, sociales, económicos y
sicológicos.

c. Que comprenda un trabajo coordinado del equipo constituído por
por el personal de Salud.

d. .Que tenga en cuenta las normas éticas vigentes.

1.1 Para la solución de problemas del individuo, el médico debe ser
capaz de obtener la mayor infonnación rejerente al paciente en el mo-
mento actual y en cuanto a antecedentes ambientales, familiares y perso-
nales, estado físico y psíquico y datos paraclínicos necesarios pertinen-
tes y practicables. Registrar esta infonna.ción en' [ormo: comprensible pa-
ra el personal de salud.
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Interp?'eta?'la información obtenida.

Obtener un diagnóstico codificable internacionalmente en cuanto sea
posible.

Formular un plan de prevención, tratamiento y recuperación. En la
realización del plan de prevención, diagnóstico y recuperación, ser capaz
de cumplir las funciones de acuerdo con las necesidades de la población
y las posibilidades de atención médica de los servicios de salud y relacio-
nar el problema de salud individual con sus repercusiones en la familia
y en la comunidad.

1.2 Para la solución de problemas de salud en la comunidad, el mé-
dico en coordinación con el resto del equipo de salud, y de los otros re-
cursos de la comunidad debe ser capaz de:

1.2.1 Diseñar científicamente un programa de servicio a nivel local
dentro de los marcos establecidos por los organismos de salud. El dise-
ño del programa debe incluír específicamente el análisis de la informa-
ción disponible sobre la comunidad y la evaluación de los objetivos.

1.2.2 Trazar las fases de ejecución del programa.

1.2.3 Definir el personal y de los medios para la realización de cada
fase.

1.2.4 Ser capaz de ejecuta?' el progmma.

1.2.5 Identificar, cuantificar, analizar e interpretar los datos obteni-
dos, y proponer y ejecutar las soluciones adecuadas.

Una solución adecuada es aquella que se basa:

-- En un estudio de prioridades.

- En los recursos disponibles.

- En la relación con la estructura y conjunto de problemas de la so-
ciedad.

-En que mejore la condición básica de salud sin detrimento de
otras situaciones políticas, sociales y económicas de la comunidad.

1.3 Las capacidades expresadas en los mmieralesLi I Y 1.2 implican
el desarrollo por parte del estudiante de las siguientes habilidades:

1.3.,1 Utilización del método científico:
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1 .3. r.1· Identificaeión de los componentes de un fenómeno de salud
dadOprevio conocimiento teórico del mismo.

1.3.1.2 Cuantificación o medida de los componentes de un fenóme-
no de Salud empleando para ello indicadores de Sálud.

1.3.1.3 Análisis de las relaciones entre los componentes del fenóme-
no utilizando los conocimientos disponibles.

1.3.1.4 Formulación de hipótesis, o sea, comparación de los compo-
nentes de los fenómenos, determinació';' de las relaciones entre dichos
componentes y atribución de una relación de causalidad.

1.3.1.5 Comprobación de hipótesis, es decir, utilización de los me-
dios requeridos y obtenibles en las condiciones de trabajo, para diferen-
ciar variables y establecer una relación de causa-efecto.

1 .3.1 .6 Adopción de una conducta apropiada, o sea, utilización de
los medios .necesarios para el tratami.ento del problema, para prevenir su
repetición o extensión y para reincorporar en el menor tiempo posible el
individuo a la sociedad.

1 .3.2 La habilidad de aprender por sí mismo.

1.3.3 Actitud positiva hacia la autoeducación continuada.

1.3.4 Delegación de funciones a personal de otros niveles y referen-
cia de pacientes a personal especializado.

1..3.5 Adaptación a las diversas circunstancias de trabajo ya conoci-
das y previsibles dentro del desarrollo de la vida profesional.

1.3.6 La capacidad de impartir enseñanza y de realizar en forma a-
decuada la comunicación con el individuo y la comunidad.

1 .3. '( Actitud positiva hacia la investigación.

2. El médico como profesional universitario debe tener una cultura
personal que le permita desenvolverse con el medio donde actúa y con-
tribuír a la elevación cultural del mismo.

c. En el inmediato futuro el egresado de un programa de formación
en especialidades médicas en Colombia debe tener las siguientes caracte-
rísticas:

3.1 Capacidad para resolver o contribuír a resolver los problemas de
salud individuales y colectivos que requieren conocimientos y destrezas
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convpletos y profundos en campos bien delimitados de las Ciencias de Sa-
lud, utilizando las mismas capacidades del médico ya descrito y de acuer-
do con las necesidades de la población y las posibilidades de atención mé-
dica de los servicios de salud. -

El programa de formación de especialistas puede ser realizado con
posterioridad o simultáneamente, reemplazando en forma parcial el cu-
rrículum médico en aquellas especialidades que lo justifiquen. .

3.2 Las capacidades descritas para el médico en los numerales 1 2,
desarrolladas en la profundidad requerida y dentro del campo específico
de las ciencias de la salud que ejerce el especialista.

3.3 Capacidad para impartir docencia en el campo de su actividad y
al. nivel requerido en su medio de eje1·cicio.La capacidad docente impli-
ca además de los conocimientos, habilidades y destrezas de su especia-
lidad:
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3.3.1 Habilidád para transmitir conocimientos y lograr que se desa-
rrolleti actitudes y destrezas en su campo específico de la ciencia médica.

3.3.2 Capacidad para utilizar la investigación corno método docente.

3.3.3 Los conocimientos y la técnica para evaluar la investigaci6n y
la docencia. .



FRtCUENClA y DISTRIBUCION
ANORMALES EN

DE LAS
COLOMBIA,

HEMOGLOBINAS
S.A.

DR. ALBERTO RESTREPO M. *

INTRODUCCION

La población de la república de Colombia se estima en 20 millo-
nes de habitantes con una distribución racial aproximada de 20%
blancos, de origen español y europeo, ,6% negros de origen africano,
2.2% indios nativos, de origen morÍgoloi1le' y la gran masa de la po-
bJación, el 71.8% son mulatos o mestizos, mezclas de las razas in-
reriores.

En los últimos 7 años se han efectuado investigaciones en grupos
de población y en pacientes con hemoglobinas anormales y talasemia,
totalizando 7.647 estudios electroforéticos, los resultados obtenidos
nos dan idea de la frecuencia y distribución de las hemoglobina s anor-
males en Colombia. Además, nos ha dado la oportunidad de encontrar
hemoglobinas nuevas y raras. La presente publicación ti'ene como
objetivo mostrar estos hallazgos. Un informe preliminar fue hecho en
1966 (1).

METODOS

En la identificación de las hemoglobinas anormales se ha emplea-
do sistemáticamente: a) El método de electroforesis en Gel de Agar

* Profesor de Medicina. Jefe Sección de Hematología. Departamento de Medicina
Interna. Facultad de Medicina. Universidad de Antioquia. Medellín, Colombia.
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en lámina de vidrio usando buffer de borato pH 8.8 en la cubeta de
Tris-EDT A-borato p'H 9.1, en el puente. Por esta técnica se separan
las hemoglobinas mayores y Ia fracción de hemoglobina A2. La lec-
tura cuantitativa Re hace en analitrol Spinco, En nuestro laboratorio
el valor promedio de la hemoglobina A2 es de 3.9% y un margen
entre 2.1% y 6.0%. b) Electroforesis en Gel de Agar a un pH de 6.0,
técnica de Marder y Conley (2). Este método permite la separación
de la hemoglobina fetal y la diferenciación de la hemoglobina S de
las hemoglobinas D y G.

Otras técnicas empleadas son: a) Hemoglobina resistente al álka-
ti por el método de Singer, Chernoff y Singer (3), cuyo valor supe-
rior normal es de 2%. b) Investigación de células falciforme s con
metabisulfito de sodio al 2%. e) La solubilidad de la hemoglobina fue
determinada con Oxihemoglobina y solución tampon de fosfatos de
2.8 M, según Friedman (4). Valores hematológicos, recuentos, reticu-
locitos, pruebas de hemólisis, etc., fueron hechos según técnicas em-
pleadas en nuestro laboratorio (1). Estudios químicos especiales fue-
ron hechos en colaboración con centros de referencia internacional.

RESULTADOS

A: HEMOGLOBINOPATIAS EN POBLACION NATIVA

Los sitios donde se han hecho los estudios se señalan en la figura
número 1.

1) Población indígena: Se estudiaron un total de 776 indígenas
de varias tribus colombianas (tabla NQ 1), princip.almente Katios de
la región de Cristiania, Dabeiba, Nutibara, Apartadó de Antioquia y
de la región de Lloró en el Chocó y Juan José de Córdoba.

También de la región del río San Juan del Chocó; indios Guam-
bianos de la región de Silvia en el Cauca, indios Cunas de la región
del río Caimán en Antioquia, indios Guaibos de San Pedro de Ari-
mena en el Meta e indios Yucos del Norte de Santander. Los resul-
tados se observan en el cuadro N9 1. Se aprecia que todos tienen he-
moglobina normal A-A, no se encontró aumento de la fracción de
hemoglobina A2, ni aumento de la hemoglobina fetal. Es de interés
mencionar que la sangre indígena en nuestro país, al menos en la
muestra examinada, no ha contribuído a la presencia de hemoglobi-
nas anormales, además, puede ser de interés antropológico el hecho
de que la raza mongoloide americana pudiera tener características ge-
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néticas diferentes de otras ramas mongoloides como la asiática e
indonesio malaya, en las cuales se han encontrado hemogilobinas anor-
males.
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LOCALlZACION DE LOS SITIOS DONDE SE
EFECTIJARON LOS ESTUDIOS EN COLOMBIA

2) Población negra: Se examinaron 5 grupos de población ne-
gra colombiana, así: a) 95 muestras de sangre de adultos y niños de
ambos sexos, de la población negra de la regi.ón del río San Juan,
Chocó. b) Se estudiaron 1.089 personas consideradas sanas, principal-
mente escolares de ambos sexos y residentes en la población de Quib.•
dó capital del Departamento del Chocó. e) Un, grupo de 27 soldados
procedentes de diferentes regiones del Chocó. d) 96 personas, adultos
y niños de la población de Andagoya, también del Chocó y e) 115
personas, adultos y niños de Bahía Solano población del Departamen-
to del Chocó. En total un grupo de 1.422 personas procedentes de 5
conglomerados de población negra ubicada en el mismo departamento
y separados por una área de 200 kilómetros. En los resultados se
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observa (cuadro N9 2): un paciente con anemia falciforme, 124 con
rasgo falciforme, 40 con rasgo de hemoglobina C, 12 con.rasgo de he-
moglobina G Korle Bu, una persona con hemoglobina Korle Bu-S,
1 con hemoglobina G Korle Bu-C, 8 con rasgo beta talasemia, 1 con
beta talasemia-hemoglobína S, 1 con beta talasemía-hemoglobina C
y 3 con persistencia hereditaria de hemoglobina fetal alta. Se eviden-
cia en este grupo Ia alta frecuencia de genes de hemoglobinas anor-
males, el 13.64%. Los cuales han sido aportados por la imigración
africana. Si esta cifra se hace extensiva a todo el Departamento del
Chocó, el cual está constituído, casi en su totalidad, por personas de
raza negra que en total son 193.866 personas, deben existir cerca
de 26.443 portadores de hemoglobinas anormales y cerca de 795 en-
fermos con hemoglobinopatias o dobles heterozigotes, Io cual da una
taza de morbilidad de 410 pacientes para 100.000 habitantes, cifra
superior a varias entidades infecciosas y neoplásticas y que está con-
tribuyendo a la alta mortalidad y morbilidad infantil en este depar-
tamento.

CUADRON<>1

FRECUENCIA DE HEMOGLOBINASANORMALES EN ALGUNAS
TRIBUS DE INDIOS COLOMBIANOS

380

Lugar Dpto. No. Exam. HbA-A

Cristiania -Antioquia 193 193
Dabeiba -Antioquia 126 126
Lloró -Chocó 88 88
Juan José -Córdoba 56 56
Nutibara --Antioquia 49 49
Apartadó -Antioquia 19 19
Río San Juan -Chocó 24 24
Silvia Cauca 58 58
Río Caimán Antioquia 66 66
San Pedro Meta 41 41
Sierra Norte Santander 30 30

16 16

Total 766 766

ANTIOQUIA MEDICA

Tribu

Katíos

Guambianos
Cunas
Guahibos
Yucas
Varios



CUADRO NQ 2

FRECUENCIA DE HEMOGLOBINAS ANORMALES EN POBLACION

NEGRA DE COLOMBIA

KB KB KB •••No.
POBLACION Exami- Hb A-A HbS-S HbA-S HbA-C HbA-D HbA-G HbG-C Hb G-S Hb Th-C Hb A-F Hb A-Th Hb Th-S

nado % % % % % % % % % % % %

a. Pobl. Río San Juan 95 81 - 14
b). Estud. de Quibdó 1.089 945 1 84 30 10 4 1 1 8 1 1 3

c. Soldados 27 24 - 3

d. Pobl. de Andagoya 96 79 - 11 6
~. Pobl. Bahía Solano 115 99 - 12 4

Total 1.422 1.228 1 124 40 10 4 1 1 1 3 8 1
.• Persistencia hereditaria hemoglobina fental



3) Población mixta: (Mulatos y mestizos). Se estudiaron en la
ciudad de Medellín 4 grupos, así: 1.000 personas afiliadas al Institu-
to Colombiano de Seguros Sociales adultos de ambos sexos; b) 1.002
niños recién nacidos, también del Instituto Colombiano de Seguros So-
ciales; e) Un: grupo de 182 estudiantes de medicina de ambos sexos
y d) 171 personas donantes del Banco de Sangre. Se estudió, además,
un grupo de 119 niños de la población de Granada en el Departamen-
to de Antioquia; 90 personas, de ambos sexos, de la población de He-
liconia en Antioquia, también, un grupo de 53 madres residentes en
Bogotá, capital de la república, 90 escolares de la población de la
ciudad de Montería, en el Departamento de Córdoba y 110 estudian-
tes de primaria de la ciudad de Santa Marta, en la Costa Atlántica.
Totalizando un grupo de 2.817 personas de Ias cuales resultaron 43
con rasgo falciforme, 11 con rasgo hemoglobina C, 1 con enfermedad
S-C y 4 con rasgo beta talasemia (cuadro NQ3).

CUADRONQ3

FRECUENCIA DE HEMOGLOBINASANORMALES EN POBLACION
MIXTA DE COLOMBIA

MEDELLIN
POBLACION N9 HbA-A HbA-S HbA-C HbS-C HbA-T.

Examinado % % % % %

Pacientes I.C.S.S. 1.000 983 11 1 1 4
Recién naco LC.S.S. 1.002 983 14 5
Estudiantes Medie. 182 180 2
Donantes sangre 171 166 2 3

SANTA MARTA
Estudiantes 110 99 9 2

MONTERIA
Estudiantes 90 86 4

BOGOTA
Pacientes 53 52 1

HELICONIA
Niños 90 90

GRANADA
Estudiantes 119 119
Total 1.817 2.758 43 11 1 4
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Cerca de las tres cuartas partes de la población colombiana está
constitu,ída por un patrón racial de mulatos y mestizos (población
mixta). La frecuencia total de heterozígotos en población mixta co-
lombiana, en la muestra examinada, es de 2.09%. Si esta cifra la
hacemos extensiva a la población colombiana que cuenta con
20'457.444 habitantes y hacemos exclusión de la población negra
en la cual ya hemos hecho notar la alta frecuencia de hemoglobinas
anormales, concluimos que deberían existir cerca de 427.560 portado-
res de hemoglobinas anormales y 2.046 pacientes con hemoglobinopa-
tias o dobles heterozigotes, lo cual da una tasa de morbilidad de 8.1,
cifra que debe tenerse en cuenta por las entidades de salubridad y
por los .clínicos.

4) Otros estudios: a) Pacientes hospitalizados. Hemoglobinas
anormales en pacientes con trastornos hematológicos: En forma siste-
mática se ha hecho electroforesis de hemoglobina a todo paciente
estudiado en el servicio de hematología del Hospital Universitario
San Vicente de Paúl de Medellín. Allí se refieren pacientes con pro-
blemas de diagnóstico o para orientar terapia, principalmente anemias,
leucemias, procesos infecciosos, esplenomegalia, trastornos hemorrági-
cos, etc. Se han estudiado en total 2.446 pacientes, hallándose Ias si-
guientes hemoglobinopatias: 10 pacientes con anemia falciforme, 89
pacientes con rasgo hemoglobina S, 25 con rago hemoglobina C, 12
con enfermedad hemoglobina S-C, 1 con rasgo hemoglobina Hasharon,
16 con rasgo de beta talasemia, 7 con beta talasemia hemoglobina S
y 1 con beta talasemia hemoglobina C. La frecuencia de hemoglobinas
anormales en este grupo es del 6.58%.

b) Frecuencia de hemoglobinas anormales en familiares de pacien-
tes con hemoglobinopatías: se estudiaron los familiares de los pacien-
tes que portaban alguna hemoglobina anormal. Este grupo compren-
de: padres, hermanos, tíos, abuelos, primos, etc. De 196 personas es-
tudiadas resultaron 43 con rasgo falciforme, 24 con rasgo hemoglobina
C, 7 con enfermedad hemoglobina S-C, 2 con enfermedad hemoglo-
bina C-C, 8 con rasgo hemoglobina J Medellín, 4 con hemoglobina
A-S-J Medellín, 1 con hemoglobina A-Hasharon, 17 con rasgo de beta
talasemia, 1 con beta talasemia hemoglobina S. Es llamativo, en este
grupo, la alta frecuencia de hemoglobinas anormales, 54.59%. Una re-
lación de 2: 1 que nos muestra que las hemoglobinas anormales Ron
buenas "marcas" familiares. Además, nos dio la oportunidad de ha-
llar nuevas hemoglobinas e identificar algunas hemoglobina s raras.
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De un total de 7.647 estudios electroforéticos efectuados en pobla-
ción colombiana, en el único grupo que no hemos hallado hemoglobina s
anormales ha sido entre los indios. Si hacemos exclusión de este gru-
po que consta de 766 personas y tabulamos los resultados en las 6.881
personas restantes, podemos ver Ia frecuencia de fenotipos de las
diferentes hemoglobinas identificadas (cuadro NQ 4). La frecuencia
total de hemoglobinas anormales es del 7.6%. Las más comunes son:
el rasgo falciforme, 4.3%, el rasgo de hemoglobina C, 1.4%, enferme-
dad hemoglobina S-C, 0.3%. Anemia falciforme, 0.2%, enfermedad
hemoglobina C, 0.03%. La frecuencia de rasgo de hemoglobina D es
de 0..15%, esta cifra debe tomarse con reserva ya que al hacer es-
tudio químico de una de estas familias, se identificó hemoglobina G
Korle Bu, la cual tiene características electroforéticas confundibles con
la hemoglobina D. Otras hemoglobinas con frecuencia escasa son la
hemoglobina J Medellín y BU coexistencia con ,la hemoglobina S, ade,-
más, la hemoglobina Hasharon.

CUADRO NQ4

DIFERENTES TIPOS DE HEMOGLOBINA ENCONTRADAS EN
COLOMBIA EN 6.881 PERSONAS

Tipo de hemoglobina A-A A-S S·S A-C S-C C-C
Número encontrado 6360 299 11 100 20 2
Penotípo % 92.4 4.3 0.2 1.4 0.3 0.03
Frecuencia de gentes 0.9620 0.0215 0.0010 0.0070 0.0015 0.0001
Tipo de hemoglobina A-D A-J-Med. A-S-Med AG-KB GK-BC GK-BC
Número encontrado 10 8 4 4 1 1
Fenotipo % 0.15 0.12 0.06 0.06 0.01 0.01
Frecuencia en genes 0.0007 0.0006 0.0003 0.0003
Tipo de hemoglobina A-Hash. A-Talas Talas-S Talas-C A-F
Número encontrado 2 45 9 2 3
Fenotipio 0.03 0.65 0.13 0.03 0.04
Frecuencia de genes 0.0001 0.0032 0.0006 0.0001 0.0002

T'elasemiae: la frecuencia de beta talasemia menor es del 0.65%.
La beta talasemia hemoglobina S es del 0.13% y de beta talasemia
hemoglobina C es del 0.03%. La persistencia hereditaria de la hemo-
globina fetal es del 0.041% en la población colombiana.
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13:HEMÓGLÓBINAS NUEVAS y RARAS HALLAbAS EN COLÓMBIA

1. Hemoglobina J Mede.Z~ín (a 2 22 Gly ~~ ASP (3 2)

Estudiando la familia de un paciente mulato con anemia falci-
forme, la cual residía en la población de Fredonia, área de planta-
ciones de café en el Departamento de Antioquia, se encontró en
varios miembros de la familia una hemoglobina anormal con migra-
ción similar a la hemoglobina J. El estudio químico reveló anormali-
dad en la cadena alfa con desplazamiento inferior del peptido 4 y
sustitución de glicina por ácido aspártico en posición 22, (a 22 Gly
~~Asp. (3 2). Esta nueva hemoglobina se denominó J Medellín,
ciudad donde se hizo el estudio.

En otros miembros de la Iamidia se encontró la ooexistencia de
la hemoglobina J Medellín con la hemoglobina S, dando un diagra-
ma electroforético de 3 hemoglobinas, asi : hemoglobina S, hemoglo-
bina J Medellín y hemoglobina "A". El estudio químico reveló que
estas personas tenían, en realidad, 4 hemoglobinas, así: hemoglobi-
na S, hemoglobina J MedelJín, hemoglobina A y un híbrido de he-
moglobina S y hemoglobina J Medellín con migración electroforética
similar a la hemoglobina A (5).

El primer paciente estudiado de esta familia fue un hombre mu-
lato de 18 años, quien fue visto por primera vez en 1959 con histo-
ria, desde sus niñez, de anemia, crisis ictericias, fiebre, algias osteo
musculares en extremidades. Al examen físico se observó retardo en
el desarrollo físico, conjuntivas ictericas, cifosis de columna dorsal
de concavidad izquierda. Cardiomegalía G n, soplo sistólico mitral
grado 1, hepatomegalia de 3 cms. y esplenomegalia de 4 cms. debajo
del reborde costal. En la sangre se halló anemia normocíti.ca norrno-
crómica de 9 gms. % de Hb. y en la morfología de enitrocitos: celulas
falciformes, anisocitosis, poikilocitosis, policromatofilia y eritroblas-
tos. Desnaturalización al álkali 6.4%. Electroforesis de hemoglobina
en medio aIkalino y ácido, mostró banda única de hemoglobina S.
Siclaje positivo, tipo filamentoso. Se hizo el diagnóstico de anemia
falciforme. En 1963 tuvo crisis hemoliticas, fatiga epigástrica, ma-
reos e intolerancia a las grasas. La colecistografía mostró cálculos
Se hizo esplenectomía y colecistectomía. El bazo pesó 450 gms. y al
corte histológico mostró fíbrosis intensa, hemosiderosis y células Ial-
ciformes. La vesícula biliar tenía múltiples cálculos de bilirrubina,
en la pared se observó fibrosis e inflamación. En los años siguientes

VOL. 20 - 1970 - Nro. 7 385



el paciente ha continuado con hemólisis y algunas CriSIS dolorosas.
Con el fin de completar y concluír su diagnóstico se estudió la familia.

Estudio de La familia: El padre había muerto de enfermedad
cardíaca. La madre de 66 años de edad tenía cardioangioesclerosis,
parasitosis intestinal de uncinarias y amiba hístolítica, además, ane-
mia por deficiencia de hierro de 11.4 gms:% de hemoglobina. Se tra-
taron sus parásitos y se administró sulfato ferroso oral, normalizan-
do sus valores sanguíneos. La electroforesis de la hemoglobina mos-
tró separación en tres bandas, en las posiciones de la hemoglobina
A, hemoglobina S y hemoglobina lenta. por el método de agar em-
pleado que da una migración inversa, similar a la hemoglobina J.
De los tres componentes hemoglobínicos la fracción Hb. "A" era el
doble de las otras, además, se estudiaron 43 familiares de un total
de 47, incluyendo 7 hermanos del primer paciente visto (fig. N9 2).
En los cuales se hallaron 5 fenotipos diferentes de hemoglobina.
(fig. NQ 3).

ARBOL. GENEAL.OGICO DE L.A FAMIL.IA CON HEM0GLD81NA
J MEDEL.L.IN

11
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111

IV

ffi RasQo J Mede"'-

G Muerto

" propositu.

O No estudiado

~ Rasgo falciforme

S RaS<)O HD J Med.l Hb S

~ Anemia falciforme'

ffi Estudiado normal

Datos clínicos, hematowgicos y genéticos:

a) Rasgo hemoglobina J MedelLín. En el árbol genealógico ob-
servamos que 8 personas tienen hemoglobina A-J Medellín. En estos
individuos no se encontró anormalidad física o visceromegalía. La



€LECTROFORES~S EN GEL úf AGAR

no. '3 ,TiPOS DiFERENTES DE HE}AOGU)~
8tNAS HALLADAS EN u:, ~MI/\¡LlA,

edad de las personas sugiere, que los individuos con rasgo de hemo-
globina J Medellín tienen una sobrevida normal. Los valores sanguí-
neos, Ia morfología de los eritrocitos, el recuento de reticulocitos y
la fragilidad osmótica fueron normales (cuadro 5 grupo B), indicando
que esta hemoglobina no induce anemia o hemólisis y clínicamente
es silenciosa. La cantidad de hemoglobina J Medellín fue variable
en las diferentes personas. El promedio, en 8 pacientes fue de 27.4%.
En 4 de ellos se observó leve disminución de la fracción de hemoglo-
bina A2. La solubilidad de la hemoglobina en buffer de fosfatos fue
normal.

De 9 descendientes de una persona con esta hemoglobina, 11-2,
5 la heredaron. Es interesante que 7 de ellos eran mujeres, no obs-
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banta uno era varon. Este predominio masculino puede deberse al
azar. Esta hemoglobina se hereda, probablemente, como un carácter
autosómico dominante, como la mayoría de Ias hemoglobina s

Coexistencia de la hemogLobina J MedeUín con La h.eraoqiobima. S.

Personas con 4 h.emoq'obinas : Las personas con diagrama elec-
troforético de 3 hemoglobinas y que tenían 4 hemoglobinas: Hb. J
Medellin, Hb. S, Hb. A y el híbrido de hemoglobinna J Medellín/
Hb. S, no tenían síntomas dolorosos o anémicos. A juzgar por su edad,
tiene una supervivencia normal y aún prolongada, si consideramos
que la esperanza de vida del hombre colombiano es' de 54 años.
También son de una gran fecundidad como la mayoría de las fami-
lias de esoasos recursos económicos de nuestro país. En el examen
físico no se halló visceromegalia. En la sangre no había anemia he-
molítica o signos de hemólisis (cuadro NQ 5 grupo C). Estos hechos
indican que la coexistencia de la hemoglobina J Medellín y la he-
moglobina S, no inducen proceso hemolítico y reafirman la impre-
sión inicial de que la hemoglobina J Medellín es una hemoglobina
silenciosa.

En los familiares con rasgo facilforme no se observó anormali-
dad clínica o hematológica. La proporción de hemoglobina S fue si-
milar en todos, el valor promedio fue de 36% (cuadro 5 grupo D).
La fracción de hemoglobina A2 fue normal y en la prueba de solubi-
lidad en buffer de fosfatos se observó precipitación.

La única persona sintomática de la familia fue el primer paciente
estudiado con anemia falciforme (cuadro 5 grupo A). Tenía banda
única de hemoglobina S en medio alcalino y ácido. El criterio gené-
tico de anemia falciforme no se pudo comprobar por la muerte del
padre y ser soltero el paciente. Los tíos paternos tenían hemoglobina
normal y no tuvieron descendientes. No obstante, el diagnóstico se
sustentó en el "Finger Printing" de la hemoglobina del paciente que
reveló el peptido anormal de la hemoglobina S y no mostró el pep-
tido anormal de la hemoglobina J Medellín (5).

2. Hemaqlobina. G Korle Bu (a 2 (3 2 73 Asp --~ Asn) .

Esta hemoglobina fue hallada en miembros de una familia de
negros originarios del Departamento del Chocó. En el árbol genealó-
gico de la familia (fig. NQ 4). En 4 familiares (L'I, III-4, III-7) , se
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CUADRO Nº 5

VALORES HEMATOLOGICOS DE LA FAMILIA CON HEMOGLOBINA J MEDELLIN

Desnat. al HEMOGLOBINA %

Grupo No. casos Años Sexo Hb grns. Hto. M.C.H.C. Retic. Fragilid. Alkali Solubil. Células
% % % % Osmot. % Al A2 S JM P04-2.8M Falcifor.

A II 9 18 M 9.4 33 28 20.0 6.2 4.0 96.0 Precipito Positivo
I 7 66 F 14.2 42 33 1.3 Normal 1.2 61.0 4.7 34.0 Soluble Negativo
II - 2 40 F 14.0 42 33 1.5 Normal 0.4 78.3 3.4 18.3 Sol'Uble Negativo
II 14 28 F 15.0 46 32 1.2 Normal 0.8 76.8 1.2 23.2 Soluble Negativo
III 1 19 F 14.3 44 32 1.5 Normal 0.9 69.8 1.8 29.0 Soluble Negativo

B nI 3 25 F 13.8 42 33 0.9 Normal 0.9 64.0 3.8 34.2 Soluble Negativo
nI - 5 27 F 13.5 40 33 1.4 Normal 1.4 71.3 1.5 37.2 Soluble Negativo
IV 2 3 M 12.0 37 32 l.2 Normal 0.5 82.0 2.5 15.5 Soluble Negativo
IV 3 2 F 11.5 35 33 1.5 Normal 2.0 70.2 1.8 27.8 Soluble Negativo
I 4 66 F 14.0 42 33 2.0 Normal 0.2 54.0' 2.7 21.5 21.5 Precipito Positivo
I 5 68 M 16.0 48 33 1.5 Normal 1.3 49.6' 4.9 25.5 20.0 Precipito Positivo
II 4 40 F 14.5 45 32 1.0 Normal 0.7 46.0' 4.2 35.0 14.8 Precipito Positivo

C II - 8 36 M 15.8 49 32 1.2 Normal 0.2 51.5' 5.1 . 27.5 15.5 Precipito Positivo
1 6 65 F 13.2 41 32 1.2 Normal 1.1 55.7 3.3 41.0 Precipito Positivo
II 3 38 M 15.8 47 33 1.5 Normal 0.5 58.7 2.3 39.0 Precipito Positivo
Ir 6 30 F 15.0 48 31 1.5 Normal 0.5 55.5 5.5 39.0 Precipito Positivo

D n 12 45 F 13.3 41 32 1.0 Normal 0.8 61.5 4.5 34.0 Precipito Positivo
nI 17 19 M 14.2 44 32 0.8 Normal 0.6 54.4 3.6 42.0 Precipito Positivo
In 19 14 M 14.0 42 33 1.7 Normal 0.9 64.2 4.3 31.5 Precipito Positivo

~ Valares obtenidos de electroforesis



CUADRO Nº 6

TABLA HEMATOLOGIGA DE LA FAMILIA CON HEMOGLOBINA G Korle-bu

Morfología de glóbulos Electroforesis de Desnatura-
Referencia Edad en Hbgms. rojos Hemoglobina Solubilidad lización al Células
Individuo años % Díano- Hipo- S P04-28 M. Alkali falciformes

cítos cromía Al Az % G-K.B e %

1 - 1 70 15.0 2.0 76.0 1.0 23.0 Soluble 0.5 Negativo
TI - 2 50 13.4 0.4 ++ + 65.3 34.7 Soluble 1.6 Negativo
TI - 3 44 12.4 1.2 +++ + 47.5 47.5 Precipito 0.9 Positivo
TI - 4 52 13.1 1.6 + 95.5 4.5 Soluble 1.1 Negativo
Hl - 1 22 13.8 1.4 56.6 1.0 41.4 Soluble 0.8 Negativo
Ill - 3 19 14.2 0.4 + 50.4 48.6 Soluble 1.6 Negativo
TII - 4 24 15.0 1.5 50.5 4.0 45.5 Soluble 0.5 Negativo
In - 5 20 11.4 2.0 ++ + 55.0 3.0 42.0 Precipito 1.3 Positivo
In - 6 13 12.1 2.0 ++ ++ 49.8 4.7 45.5 Precipito 0.3 Positivo
IU - 7 10 9.8 2.0 + 54.4 3.3 42.8 Soluble 0.9 Negativo
IU - 8 7 10.2 1.5 ++ 50.0 2.2 47.8 Precipito 1.0 Positivo



halló el rasgo de la hemoglobina G J{orle Bu. Ninguno tenía síntomas
o hallazgos físicos anormales. En el estudio de la sangre (cuadro N'! 6),
no se encontró anemia, ni cambios significantes en el extendido de
sangre periférica. A la electroforesis en agar en medio alcalino la
hemoglobina tiene emigración lenta similar a la hemoglobina S o
D. A. la electroforesis en papel en buffer alcalino (pH. 8.9) la he-
moglobina G es un poco más lenta que la hemoglobina S. La propor-
ción de hemoglobina G KorIe Bu fue de 23.05% a 45.5%. La desnatu-
ralización al álkali y la solubilidad en buffer fueron normales. La anor-
malidad bioquímica de esta hemoglobina está en la cadena beta. El
aminoácido ácido aspártico de la posición 73 está sustituído por la
asparragina.

FIGURA ~4

ARBOL GENEALOGICO DE LA FAMILIA CON
HEMOGLOBINA GKORLE- BU

B Rho

11
ORho B Rho o Rho

111

o Rho o Rho ORho BtRho o Rho BRho

•• Hb G. Korle Bu • Hb S rn EstudIados normales

O No estudIadOS • Hb e 0 Muertos

En una de las personas de la familia se encontró coexistiendo
esta hemoglobina con la hemoglobina C (II-2). Sus valores hemato-
lógicos estaban dentro de los límites normales, no había signos de
hemólisis o anemia. Hematológicamente es similar al rasgo de hemo-
globina C. En otro familiar (II-3) , la hemoglobina G Korle Bu coe-
xiste con la hemoglobina S.

En esta persona no había anemia, sus reticulocitos eran norma-
les y la supervivencia de glóbulos rojos marcados con Cr-51 fue nor-
mal, 10 que indica que no había proceso hemolítico.
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Inicialmente y antes de hacer el estudio quimrco de la hemoglo-
bina, este paciente fue descrito como un ejemplo de hemoglobina
S-D (6). Lo hallazgos clínicos y hematológicos de la hemoglobina G
Korle Bu encontrados en esta familia y los descritos por Kalotey-Uhule
y ass .(7), indican que la hemoglobina G Korle Bu es clínica y hemato-
lógicamente silenciosa.

3. Hemoglobina Hasharon (a 2 47 Asp ---7 His (J 2)

Esta hemoglobina fue identificada en dos personas judías, padre
e hija. La familia, de origen Ashkenazi, está radicada en Colombia
desde 1938. Son asintomáticos, sin anemia o signos de hemólisis. A
la electroforesis en medio alcalino, esta hemoglobina emigra un poco
más lenta que las hemoglobinas S-D o G. El valor promedio de la he-
moglobina Hasharon fue de 36.5%. La identificación química se hizo
en colaboración del doctor Lehmann, Cambridge, Inglaterra. Su anor-
malidad radica en la cadena alfa, El ácido aspártico de la posición
47 está sustituído por histidina. Esta hemoglobina, con características
idénticas a los descritos en este informe, ha ido informada en otras
partes del mundo. Todo parece indicar que es una marca judía de la
rama Ashkenazi (lO).
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COMENTARIO

Es bastante significante la alta frecuencia de las hemoglobinas
anormales en la población colombiana, un total de 7.6%. Lo que indi-
ca que, en promedio, una de cada 13 personas tiene alguna hemoglo-
bina anormal. Esta frecuencia es aún mayor para la población negra
o negroide colombiana.

Llama la atención, a su vez, la variedad de hemoglobi'nas anor-
males descritas o sus combinaciones, 16 en total. A estas deben aña-
dirse otras entidades observadas en población colombiana como Ia beta
talasemia mayor, el rasgo de alfa talasemia hemoglobina S (8). Ade-
más una variante de hemoglobina M fue hallada en madre e hija de
una familia antioqueña cuyo hallazgo clínico más importante fue cia-
nosis congénita (9). Es probable que además de estas variantes de
hemoglobinas descritas existan otras, de ahí el interés de hacer es-
tudios generales para comprender a cabalidad este problema.

La importancia clínica del frecuente estudio sobre hemoglobinas
anormales en Colombia revela que en nuestro país existen, con frecuen-



cia significante, las hemoglobinans anormales de importancia médi-
ca como son la hemoglobina S y la hemoglobina C, las cuales en for-
ma aislada o asociadas a la talasemia producen diversos cuadros clí-
nicos caracterizados por anemia hemolítica con su cortejo clínico de
anemia, ictericia, esplenomegalia, fenómenos trombóticos, etc. Es de
de interés recordar que para su identificación es necesario populatizar,
además, de los exámenes hematológicos, la técnica de electroforesis
de hemoglobina que sirve en la identificación de las diferentes he-
moglobinas.

RESUMEN

Por medio de estudios electroforéticos y hematológicos comple-
mentarios, se ha efectuado en Ios últimos 7 años una investigación
en 7.646 peronas para conocer la frecuencia y distribuición de las
hemoglobinas anormales en Colombia. No se encontraron hemoglobi-
nas anormales en 766 indígenas. La tabulación de las diferentes he-
moglobinas en el resto de la población examinada, 6.881 personas
en total, reveló una frecuencia de hemoglobinas anormales del 7.6'%,
con 16 hemoglobinas anormales diferentes distribuidas así: Rasgo fal-
ciforme 4.3%, rasgo hemoglobina G Korle Bu 0.06%, anemia falcifor-
me 0.2%, hemoglobina G Korle Bu/Hb.C 0.01%, rasgo hemoglobina
e 1.4%, hemoglobina G Korle BujHb. S 0.01%, enfermedad hemoglo-
bina S-C 0.3"%, rasgo hemoglobina Hasharon 0.03%, enfermedad he-
miglobina C 0.03%, rasgo beta talasemia 0.651%, rasgo hemoglobina
D 0.15%, talasemia hemoglobina S 0.13%. rasgo hemoglobina J Me-
dellín 0.12%, talasemia hemoglobina C 0.03%, doble heterozigote Hb.
J MedellínjHb S 0.6% y persistencia hereditaria de Hb. fetal 0.4%.

En este estudio se encontró una hemoglobina nueva, la hemoglobi-
na J Medellín (a 2 22 Gly--~ Asp (J 2). En el estudio de la fa .•
milia con esta hemoglobina se encontraron 4 personas en quienes
coexistia la hemoglobina J Medellín con la hemoglobina S dando un
diagrama electroforético de 3 hemoglobinas. El estudio químico reveló
que estas personas tenían, en realidad, 4 hemoglobinas así: hemoglo-
bina S, hemoglobina J Medellín, hemoglobina A y un híbrido de he-
moglobina S y hemoglobina J Medellín, el cual tiene emigración
electroforética similar a la hemoglobina A. La hemoglobina J Mede-
llín es una hemoglobina clínica y hematológicamente silenciosa. Hemo-
globinas raras: hemoglobina G Korle Bu (a 2 (J 2 73 As -~ ASN):
E!; una semoglobina Ienta a la electroforesis, similar en migración
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a la hemoglobina S o D. Se presentó en una familia negra del De-
partamento del Chocó. En quienes, además de presentarse como ras-
go, se halló coexistiendo con la hemoglobina S y Hb. En ninguno
de ellos se encontró anemia o signos de hemólisis. Hemoglobina Has-
haron: (a 2 47 Asp -~ His (3 2). Esta hemoglobina clínica y he-
matológícamente silenciosa se halló en 2 personas judías (padre. e
hija) de ascendencia ashkenazi. Su migración electroforética es más
lenta que la hemoglobina S.

SYNOPSIS

By mean of electrophoretic and complementary hematologic stu-
dies it has been perfomed, during the last 7 years, an investigation
on 7.646 people in order to know the frecuency and distribution of
the abnormal hemoglobins in Colombia. The study groups are: 1)
766 indians, 2) 1.422 negro population, 3) 2.817 mix population, 4)
2.446 hospitalized patients and or from the out patients service of the
hematology section, 5) 196 relatives of patients with hemoglobínopha-
ties, There were not found abnormal hemoglobins on indians. The
tabulation of the differents hemoglobin found in the rest of the exa-
mined people (6.881), revealed a frecuency of abnormal hemoglobin
of 7.6% with 16 differents hemoglobins distributed as follow: Sickle
cell trait 4.3%, sickle cell anemia 0.2%, hemoglobin C trait 1.4%,
S-C hemoglobin 0.3%, hemoglobin C disease 0.03%, hemoglobin D
trait 015%, hemoglobin J Medellín trait 0.12%, double heterozygote
Hb. S/hemoglobin J Medellín 0.06%, hemoglobin G Korle Bu tratit
0.06%, hemoglobin G Korle Bu/Hb. C 0.01%, hemoglobin G Korle
Bu/Hb. S 0.01, hemoglobin Hasharon trait 0.03%, beta thalassemia
trait 0.65%, thalassemia hemoglobin S 0.13%, thalassemia hemoglo-
bin C 0.03%, hereditary persistant of fetal hemoglobin 0.04%. In this
study there was found a new hemoglobin, the hemoglobin J Mede-
Ilín (a 2 22 Gly -~ Asp (3 2). The familiy study showed 4 mem-
b~rs with hemoglobin J Medellín and hemoglobin S having an elec-
trophoretic diagram of 3 hemoglobin. The chemical study revealed
that these people had 4 differents hemoglobins: hemoglobin S, hemo-
globin J Medellin, hemogl. A and a hybrid of hemoglobin S and
hemoglobin J Mede1lín, which has electrophoretic migration similar
to hemoglobin A. The hemoglobin J Medellín is clinical and hemato-
Iogycally silent. 1) Hemoglobin G Korle Bu (a 2 (3 2 73 Asp ~ ASN).
Is an slow hemoglobin at electrophoresis - has a similar migration
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with S or D hemoglobin - was found in a negro Iamily at the Chocó
state; besides the trait was also found coexisting with hemoglobin
S and C - no one had anemia of signs of hemolysis. 2) Hb. Hasharon:
(a 47 Asp -~ His f3 2). This clinical and hematologically siiJlent
hemoglobin was found in 2 jewish people (father and daughter) of
Ashkenazi origen; the electrophoretic migration is slower than Hb. S.
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TALASEMIA EN COLOMBIA

m - Talasemia Intermedia. Beta-Delta Talasemia

DR. ALBERTO ECHAVARRIA •
STA. CONSUELO MOLINA ••
STA. PEPITA PELAEZ .**

Se denomina talasemia intermedia, el síndrome hemolítico pro-
ducido por un defecto de la síntesis de la globina, cuyas manifesta-
ciones clínicas son de intensidad menor que las de la ta'ltasemiJamayor,
pero de sintomatología mucho más aparente que la observada en la
talasemia menor (1). Este concepto que considera solamente el as-
pecto clínico, crea cierta confusión desde el punto de vista hematoló-
gico y genético, ya que dentro de este síndrome se pueden catalogar
diferentes formas de talasemia (2). entre las cuales se enumeran las
siguientes: 1Q) Personas homozigotes para talasemia beta, ya que 5
a 10% de los talasémicos homozigotes mantienen niveles de hemoglo-
bina cercanos a 10 gramos:% (1), sin tranfusiones y con superviven-
cia hasta la edad adulta. 2Q) Pacientes heterozigotes que presumiblemen-
te tienen una expresividad clínica mayor (7) que la del promedio
de heterozigotes. 39) Individuos con dos genes taIasém.i.cos diferentes,
como el tipo beta-delta talasemia (4), o talasemia F. 49) Individuos
dobles heterozigotes para talasemia beta y hemoglobinas anormales,
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tad de Medícína, Universidad de Antioquia, Medellín, Colombia.
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VOL. 20 - 1970 - Nro. 7 397



de cuya "interacción" resulta un aumento de la expresividad del gene
talasémico (5), o sea una talasemia interactuante. 5) Individuos con
enfermedad por hemoglobina H., la cual se considera actualmente co-
mo una alfa-talasemia intermedia (3) resultante de la unión de un
gene alfa con un segundo gene silencioso (factor H.). 6) Individuos
con asociación de un gene beta-talasemia y un gene para hemoglobina
Lepore (6), la cual contiene cadenas delta anormales. (7) Asociación
de un gene talasémico con factores ambientales. Pearson (1.7), sugie-
re que factores tales como la. deficiencia de hierro, ácido fólico, etc.,
agravan la talasemia menor haciendo más grave el cuadro clínico o
provocando un desequilibrio en una talasemia intermedia compensada.

Los síndromes de talasemia intermedia, tienen características he-
matológicas que permiten diferenciarlos de talasemia mayor y menor.
Usualmente la hemoglobina fluctúa entre 7 y 10 gramos, los retículo-
citos entre 2 y 10%, hay eritroblastos circulantes escasos y la morfo-
logía talasémica de los eritrocitos es discreta. La esplenomegalia es
moderada o no existe, los cambios esqueléticos son discretos y los pa-
cientes sólo ocasionalmente necesitan transfusiones (1). Los niveles de
hemoglobina F son altamente variables con cifras que fluctúan gene-
ralmente entre 5 y 30%.

En la delta-bota talasemia homozigote (4) y en la talasemia-he-
moglobina Lepore (8), la gran producción de hemoglobina F llega
'1. veces a suprimir la producción de la hemoglobina A (2); en cam-
bio, Ios niveles de la hemoglobina A 2, son muy variables Huctuando
entre 1 y 10.5% (7), de acuerdo con su carácter de heterozigote, de
homozigotes o de la anomalía talasémica de las cadena.s delt i.

En nuestro país, las formas de talasemia intermedia más comunes
son las resultantes de la interacción de un gene talasémico beta con
una hemoglobina anormal, especialmente la S y la C. Estas dos com-
binaciones genéticas han sido reportadas previamente (9-10), pero
una descripción de talasemia intermedia sin hemoglobínopatías. no
ha sido descrita. El objeto de esta publicación es presentar L3S .carac-
terísticas clínicas y hematológicas del síndrome de talasernia inter-
media, encontrado en pa.cientes colombianos, con el fin· de determinar
sus rasgos más sobresalientes.
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Mate,riaL Clínioo:

En 8 años de estudio hemos reconocido en los pacientes estudiados
en el Servicio de Hematología del Hospital Infantil, ,10 casos de tala-



semia-hemoglobina S, 4 casos de talasemia-hemoglobina C, y 2 casos
de talasemia intermedia sin ninguna hemoglobina anormal. No ha sido
posible encontrar hemoglobina Lepore, ni enfermedad por hemoglobi-
na H.

Métodos:

Los métodos empleados son básicamente los mismos que han sido
descritos en los artículos precedentes de esta serie (17). Los electrofo-
retogramas después de coloreados con Amido Negro 10-B, se hicieron
pasar por el Analytrol Spinco Modelo B y del trazado obtenido en
papel milimetrado se hicieron los cálculos cuantitativos de cada frac-
ción. Los valores de la hemoglobina fetal se obtuvieron de la medida
de la hemoglobina desnaturalizable al álcali, según Ia técnica de Sin-
ger y col., teniendo cuidado de hacer la prueba en muestras frescas.
(11). La hemoglobina fetal de los eritrocitos se estudió por el método
de Betke y col., en extendidos de sangre hechos el mismo día (26).
Los cuerpos de inclusión de alfa-talasemia se investigaron mediante
el uso de azul de cresil brillante, según técnicas descritas.

RESULTADOS

La talasemia intermedia sin hemoglobinas anormales fue encon-
trada en dos pacientes. El estudio detallado de esta familia, puso de
presente alteraciones hemoglobínicas altamente sugestivas de un gene
de tipo beta-delta talasemia.

Presentación de. los casos:

Familia originaria de Cartagena. de raza negra, compuesta por los
padres y tres hijos. El padre. obrero textil de 36 años, (1-1), ha sufrido
periódicamente cólicos biliares, pero el examen físico no revela nin-
guna alteración orgánica; los estudios hematológicos demuestran una
moderada poliglobulia, especialmente cuando se comparan estas ci-
fras con las que se encuentran normalmente en la costa norte de Co-
lombia. El diagnóstico de talasemia menor fue puesto en evidencia
por la morfología eritrocítica, el promedio de hemoglobina corpuscu-
lar, la hiper-resistencia osmótica y sobre todo por el aumenta de
la hemoglobina F. Los niveles de hemoglobina A2 fueron normales.
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La madre, (1-2) de 27 años, es sana. El examen físico es totalmente
negativo y los estudios hematológicos muestran ligera anemia, ligera
hiper-resistencia osmótica, hemoglobina fetal un poco más elevada que
lo normal y morfología eritrocítica con aniso-poikilocitosis, todo lo
cual es apenas sugestivo de un rasgo talásemico. La hemoglobina A2
es normal.

II-I La hija primogénita fue traída a consulta en marzo/65, con
historia de crisis febriles, ictericia, palidez de la piel, dolor abdomi-
nal, artralgias, y orina amarilla, las cuales han venido presentándose
desde los 3 años de edad hasta ahora a los 9 años. El examen físico
revela una niña eutrófica, de 30 kilos de peso y conjuntivas ictéricas.
La facies es abultadas por hipertrofia de los huesos malares, con de-
formación de los ojos, los cuales presentan hipertelorismo y posición
oblicua de la hendedura ocular. (ver figura 1). El examen físico mues-
tra hepatomegalia palpable y esplenomegalia a 4 cms. por debajo del
reborde costal. La orina tienen pigmentos biliares.El control poste-
rior durante dos años mostró crisis intermintentes de anemia hemo-
lítica aparentemente precipitadas por infecciones intercurrentes. La
esplenomegalia fluctúo siempre entre 3 y 4 cms. y la bilirrubina os-
ciló alrededor de 1.5 mgms. El estudio radiológico del cráneo no de-
mostró lesiones de la bóveda craneana pero se observó un retraso en
el desarrollo de los senos paranasales y aumento de la densidad del
maxilar superior. Los huesos largos presentaron anomalías de trabe-
culación en la epífisis. (ver figura 1). El extendido de sangre perifé-
rica tenía poikilocitosis y microcitos "hipercrómicos" que semejaban
esferocitos, punteando basó filo y ocasionalmente normoblastos. Los
reticulocitos altos, la hemoglobina baja y la hiper-resistencia osmó-
tica demostraron un proceso hemolíticoen actividad.

II-2. La segunda niña de 4 años. fue normal de acuerdo con su
historia clínica y su examen físico. Los exámenes de sangre fueron
normales, descartándose el gene talasémico. La hemoglobina fetal es-
taba ligeramente aumentada.
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II-3. El tercer hijo, de 3 años de edad, tuvo su primera crisis
cuando vino a consulta al Hospital Infantil, presentando esplenome-
galia permanente entre 1 y 3 cms., ictericia moderada, reticulocitosis
de 4% y elevación de la hemoglobina F en proporción mayor que sus
otros parientes. El extendido de sangre periférica ten,ía aniso-poikilo-
citosis y target con cifras normales de hierro sérico. En la medula



Figura NQ 1

A) Facies mongoloide de la paciente. Nótese el ensanchamiento de los huesos ma-
lares y el hipertelorismo con desviación de los ojos.

B) Húmero con lesiones de "apariencia de colmena".

C) Cráneo sin lesiones de bóveda, pero con retraso de la neumatización y aumento
de la densidad del maxilar superior.



ósea se observó exagerada actividad eritropoyética (52 eritroblastos
por 100 leucocitos) . Los eritrocitos de este paciente y de su hermana
contenían hemoglobina fetal en cantidades variables, es decir, con dis-
distribución heterogénea, según el método de elusión de Betke y col,
Los datos hematológicos de toda la familia están compendiados en el
cuadro 2.

COMENTARIOS

El hallazgo más importante en esta familia es el aumento de los
niveles de hemoglobina fetal, en presencia de niveles normales de
hemoglobina A2, lo cual indica una disminución en la producción
de cadenas beta y delta y un aumento relativo de las cadenas gama
de acuerdo con el esquema de la figura 3, lo cual constituye una
forma "no clásica" de talasemia, la bota-delta talasemia.

CIínicamente, los 2 pacientes II-l y II-3 de la figura 2, sufren de tala-
semia intermedia a juzgar .90r la evolución de su síndrome Hemolítico, la
visceromegali a, las lesiones óseas y los estudios hematológicos, El pa-
dre tiene un rasgo talasémico con hemoglobina F aumentada, por lo
cual se supone que el gene talasémico de origen paterno, es del tipo
de la talasemia F (beta-delta). La madre, aunque no presenta ma-
yores alteraciones citológicas en el extendido, también tiene moderado
aumento de la hemoglobina F.

Esta familia constituye un ejemplo claro de una forma de tala-
semia con manifestaciones diferentes a la talasemia "clásica". El ca-
rácter diferencial está determinado por los altos niveles de hemoglo-
bina fetal y la ausencia de elevación de la hemoglobina A,2 en los
padres de los niños afectados.
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DISCUSION

De acuerdo con investigaciones anteriores hechas por nosotros,
(9-18), en individuos colombianos normales, el nivel de la hemoglo-
bina fetal (5.7%) encontrada en la sangre del padre es indudablemen-
te anormal, así como también la cifra de 4.6% encontrada en la ma-
dre. Ambos padres tenían su hemoglobina A2 normal, por lo cual hay



FIGURA N9 2 Beta-Delta Talasemia
DATOS HEMATOLOGICOS DE LA FAMILIA G. B.

Padre Madre Propósito Hermana Hermano
1-1 1-2 II-! II-2 II-3

J. G. L. de G. A. G. B. Y. G. B. H. G. B.
EDAD 36 27 9 4 3
Eritrocitos 5.580.000 4.520.000 3.810.000 4.160.000 3.900.000
Hemoglobina gramos% 14.7 12.4 9.7 11 10.7
Hematocrito 55 43 29.5 37 36
Promedio Volumen Corpusc. 100 96 78 94 88
Promedio Hemoglobina Corp. 26.5 27.5 25.5 28 25.5
Promedio Concentro Hemoglob. 27 29 33 30 30
Eritroblastos circulantes No No Ocasionales No No
Fragilidad osmótica 0.40-0.20 0.45-0.20 0.45-0.20 0.40-0.30 0.40-20
Morfología eritrocítica Aniso-poikilo Aniso-hipoc, Microcitos ++ Aniso Aniso ++

Aniso +++
Poikilo ++ Poikilo:++

Reticuloci tos -0.7% -1%- -4%- -2% -4%-
Hierro sérico - - ~2 gamas% 90 gamas 88gamas%
Electroforesis hemoglobina: AA AA AA AA AA
Desnaturalización al álcaU 5.7% 4.6% 4.5% 3.5% 6.8%
Hemoglobina A2 3.9% 2.9% 3.1% 3.2% 3.4%
Cuerpos de inclusión con
azul de cresil brillante Negativos Negativos Negativos Negativos Negativos
Hemoglobina fetal en los
eritrocitos (Betke) Heterogénea - Heterogénea - Heterogénea
Forma clínica de talasemia Rasgo talas Normal?? Tal. Interm, Normal Tal. Interm ..



qué considerar un géne talasémico distinto al de la clásica talasemia,
que produce aumento de A2 en los heterozigotes (12), sin alterar sig-
nificativamente los niveles de la hemoglobina F.

fiGURA No • 3 ••
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coonparotlvod. la Iwomogloblno Fatol ydi.,.,¡nuc!6n ,.loth·o dio lo hamogloblno A1.

De acuerdo con, el concepto actual, la enfermedad talasémica es
causada por diferentes genes que determinan formas distintas, las cua-
Jes se conocen con los nombres de alfa, beta, delta y bota-delta talase-
mía. (3-14-15). Básicamente la diferenciación se hace por métodos
bioquimicos utilizando los niveles de la hemoglobina A, A2 y fetal o
los valores de las hemoglobinas anormales, como índices de la activí-
dad del gene talasémico. Clásicamente se reconoce el gene beta talase-
mia por la elevación de la hemoglobina F en el homozigote y la ele-
vación de la hemoglobina A2 en el heterozigote (2).

Desde 1960,. Wolf y col. (27), sugirieron que los casos diagnosti-
cados como anemia' de Cooley no representaban un grupo homogéneo,
oasándose en el estudio de 3 familias en las cuales encontraron dife-
rencias marcadas de los niveles de hemoglobina F y A2 (28). Una
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de estas familias tenía niveles elevados de hemoglobina F en los he-
terozigotes y A2 normal.

Poco después, otros autores encontraron una familia con una he~
moglobina anormal y talasemia. Al estudiar la variante anormal (he-
moglobina Lepore), concluyeron que correspondía a una alteración de
las cadenas delta unida a deficientes cadenas beta (29). Este hallaz-
go demostró la existencia de una forma de talasemia distinta a la
clásica, provocada por una doble alteración de las cadenas beta y delta.

Los autores griegos por su parte, encontraron también una serie
de familias que se caracterizaban por presencia de talasemia con ni-
veles altos de hemoglobina F, tanto en homozigotes como en hetero-
zigotes, síndrome al cual llamaron talasemia F (3.30). Esta nomen-
clatura fue substituída posteriormente por la actual (4) para evitar
la confusión con otros síndromes que producen elevación de la hemo-
globina fetal. Gerald en 1960, (31), postuló que los individuos con
hemoglobina A2 normal y con hemoglobina F alta, que sufren tala-
semia, tienen una deficiencia combinada de la síntesis de las cadenas
delta y beta (ver figura 3). Este criterio es el que hemos empleado
para hacer el diagnóstico de beta-delta talasemia en la familia es-
tudiada en este informe. Actualmente se reconocen dos subtipos di-
ferentes: el primero deprime la formación de cadenas parcialmente
y el segundo, deprime también las mismas cadenas pero provoca la
aparición de· un híbrido anormal de ellas, que se conoca con el nom-
bre de hemoglobina Lepore (3).

Es un hecho bien establecido que la talasemia ,beta-delta se ha
encontrado ligada a las razas mediteráneas (italianos, griegos), en el
Asia Suroriental y en la raza negra (2). Weatherall, la ha encontrado
en negros norteamericanos (16), lo mismo que otros investigadores
de Estados Unidos (8-12-13). Edington y Lehman, han puesto de pre-
sente en la Costa de Oro en Africa, individuos de raza negra aparen-
temente homozigotes para hemoglobina S, que tenían altos niveles
de hemoglobina fetal (24% y escasos sintomatología falciforme (32).
Por su parte, Jonxis al estudiar la tribu de los Papuas en Nigeria,
encontró dos niños con talasemia mayor, homozigotes para hemoglo-
bina Lepore, con 75% de hemoglobina F y ausencia de hemoglobina
A, aunque en ninguno de los miembros de la familia, ni en la tribu,
había antecedentes .de talasemia clásica (19). Este hallazgo es la prue-
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forma heterozigote no presentan aumento de la hemoglobina A2 y qué
por el contrario, presentan aumento de la hemoglobina fetal con ni-
veles mayores de 5%. Este tipo de anomalía sanguínea fue encontra-
do desde 1958, en la primera revisión que tuvimos oportunidad de
hacer en 100 negros adultos de la región de Urabá (18), dos de los
cuales tenían niveles de 18.7% y 197% de hemoglobina resisten-
te al álcali, con patrón electroforético de hemoglobina fetal. Uno
de estos pacientes tenía anemia, con hemoglobina de 10.5 gramos por
100 c.c., anomalías morfológicas de los eritrocitos, índice ictérico ele-
vado y úlcera crónica de la pierna, todo lo cual no permite considerar
el diagnóstico de persistencia hereditaria de la hemoglobina fetal,
ya que esta anomalía es totalmente asintomática. Por lo tanto, con-
sideramosa que este paciente representa el primer ejemplo de tala-
semia F encontrada en nuestro pais tal como se había sugerido en ese
entonces cuando anotamos "es posible que este gene F represente otro
variante. .. de un gene de talasemia y un gene modificador y que
estos dos genes juntos sean responsables del alto nivel de hemoglobi-
na F". (18).

RESUMEN

Se presentan los estudios hematológicos y bioquímicos efectuados
en una familia negra colombiana, en la cual se pudo poner en eviden-
cia un síndrome talasémico, con características diferentes a la tala-
semia clásica. Dos de los hijos del matrimonio tenían una forma clí-
nica hemolitíca suave y aumento de la hemoglobina fetal en propor-
ción mayor que la normal. La sangre del padre puso de presente un
rasgo talasémico con caracteres bioquimicos similares y hemoglobina
A2 normal.

Los autores hacen una revision de los hallazgos y discuten el
diagnóstico de delta-beta talasemia de tipo intermedio en los dos pa-
cientes.

Por último, se hace una discusión sobre la talasemia en Latinoa-
mérica especialmente los casos descritos en negros y se sugiere que
un tipo de talasemia no clásica, la beta-delta talasemia, existe en in-
dividuos de raza negra y en mestizos.
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SYNOPSIS

An hematological and biochemica:l study of a negro colombian
family with thalassemia is presented in this paper. Two siblins exhi-
bited a syndrome of thalassemia intermedia and the biochemical and
hematological data demostrate that the patients suffered from a "non
classical" thalassemia disease, as the level of fetal hemoglobin in
both parents and in the two patients were above the normal range;
hemoglobin A2 was within the normal Iimíts. The diagnosis of beta-
delta thalassemia is discussed.

A brief discussion on thalassemia in Latinoamerica in special those
cases described in negro peopls is presented.
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SISt.EMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA EN OBESOS BAJO
DIETA NORMAL EN SODIO y DIETA DE AYUNO TOTAL
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EDGAR SANCLEMENTE P.
LUIS ENRIQUE ECHEVERRY U.
Con la colaboración técnica de las senori-
tas María Helena Solís y Marta Lucía
Garcés B.

INTRODUCCION

Se conoce el papel jugado por el sistema renina-angiotensina-al-
dosterona en la homeostasia del sodio extra celular y en la conserva-
ción del volumen sanguíneo en personas normales y en la agravación
y perpetuación de retención de sodio en ciertos estados caracterizados
por edemas, pero hay evidencia de que el exceso de aldosterona no
es la causa de la disminución en la excreción de sodio (1-2-3-4-5-6-).
Early (7), resumió recientemente en forma magistral todos los facto-
res que en una u otra forma están en erelación con el manejo del so-
dio a nivel renal.

Se conocen Ciertos estados capaces de influenciar la producción
de aldosterona: la deprivación o exceso de sal y otros estados que
se traducen en cambio del "volumen sanguíneo efectivo", los cambios
del potasio extracelular y como menos conocido está el factor ju-
gado por el ACTH.

El riñón mediante la secrecion de renina y la producción secun-
daria de angíotensina parece ser un órgano importante en la regula-
ción de la producción de aldosterona, sin embargo, sólo se conoce
parcialmente cómo el riñón es .capaz de percibir los cambios de vo-
lumen extracelular para producir cambios' en la secreción de renina.

VOL. 20 - 1970 - Nro. 7 411



Se ha invocado la presencia de un bar o-receptor , aparentemente SI-

tuado en la zona yuxtaglomerular (8-9).

Mas recientemente se ha llamado la atención sobre la posibilidad
de que el sitio sensible a los cambios capaces de modificar la se-
creción de renina está situado en la mácula densa (10) y que no es
propiamente el volumen extracelular el estímulo a la producción de
renina, como sugería la teoría del baro-receptor, sino que estos cam-
bios están en relación con la conceptración de sodio del fluído tubu-
lar o del fluído que baña Ias células de la mácula (11-12). Hay evi-
dencia clara (13). que ni la teorja de la mácula densa, ni la teoría
del bar o-receptor explican por sí solas todos los modelos experimen-
tales. Es probable que ambos tipos de receptores existen y que el uno
puede influenciar el otro.

En el obeso existe una mayor tendencia a la retención de sodio
(14-15). Con frecuencia en el obeso con marcado exceso de peso Re
pueden apreciar edema s en zonas declives sin que necesariamente
ello corresponda a insuficiencia cardíaca (16-17).

Alexander (8), ha demostrado que la obesidad excesiva se acom-
paña con frecuencia de hipervolemia, alto débito cardíaco e hiper-
tensión. La secuencia en estos hechos no se conoce totalmente, pero
es probable que la retención de sodio, en alguna forma, juega un
papel importante en la producción de hipervolemia y ésta a su vez
traería consigo alto débito cardíaco. Alexander (18), sugirió que el
alto débito podía estar en relación con el aumento del lecho vascu-
lar por el exceso de grasa; sin embargo, en pacientes obesos bajo
dieta de ayuno, el débito cardíaco y la volemia tienen tendencia a
regresar a lo normal antes que se aprecien modificaciones marcadas
en el exceso de grasa (19-20-21-22-23).

La presencia de edemas en el obeso probablemente está en re-
lación con la expansión del volumen extra celular (17) y en parte
con factores locales en relación con el transtorno de las fuerzas de
Starling en los capilares. El obeso, como el individuo con insuficien-
cia cardíaca de bajo débito, retiene sodio aún antes de q~e se de-
tecten edemas y ambos muestran diuresis disminuída frente a sobre-
carga de sodio, pero fisiopatológicamente el obeso se parece más al
individuo con insuficiencia cardíaca de alto débito cardíaco: (18) am-
bos presentan expansión del volumen extracelular (18). alto débito
cardíaco; con frecuencia aumento de:-la filtración glomerular (6-18) y
sin embargo tienen tendencia a retener sodio.
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Los factores responsables de la falta de llenado arterial, que
serían los iniciadores de la extensa secuencia en la reabsorción -de
sodio, según hipotesis de Early (7), no están claros en los pacientes con
insuficiencia cardíaca de alto débito, en ciertos cirróticos, ni en los
obesos.

Los obesos, bajo dieta de ayuno total, excretan una mayor can-
tidad de sal yagua durante los primeros días (14-19), pero este ex-
ceso no es indefinido, rápidamente el obeso es cap.az de conservar el
sodio y después de unos pocos días de ayuno la excreción de sodi o
puede caer tan bajo como niveles de 1 mEqjlitro (24). Las causas
de esta retención de sodio en el obeso, bajo dieta de ayuno total, han
sido poco estudiadas (24). Se ha supuesto que en el obeso bajo dieta
de ayuno, se pueden invocar todos los mecanismos encontrados en el
normal en la retención de sodio (25). Los cambios en el volumen san-
guíneo efectivo traería una marcada reabsorción de sodio en el túbulo
proximal en relación con cambios en la hemodinámica intrerrena1, se-
cundariamente el sistema renina-angiotensina-aldosterona, continuaría
la labor iniciada disminuyendo aún más la excreción de sodio; sin
embargo, en este tipo de pacientes las evidencias de la parte jugada
por el -sistema renina-angiotensina-aldostenoma han sido pocas, y al-
gunas de ellas han sido contradictorias. Rapoport (25), encontró un
aumento en la tasa de secreción de aldosterona en un paciente bajo
dieta de ayuno. y mayor incremento al reiniciar la alimentación.
Smith y Drenick (22), no encontraron aumento en la excreción de
aldosterona en dos pacientes durante esta dieta, ni al iniciar la reali-
mentación. Mas recientemente uno de estos dos últimos autores, Smith
(24) en experiencia similar a la anterior tampoco encontró en 2 pa-
cientes ningún aumento significativo en la aldosteronuria.

Otros autores (25), en obesos moderados. bajo dieta con marca-
da restricción de sodio, midiendo la tasa de secreción de aldosterona,
demostraron un marcado incremento en este esteroide, el cual era
constante y progresivo, aún después de varias semanas.

La respuesta de la angiotensina plasmática en obesos bajo dieta
de 'ayuno, al1parecer, ha sido estudiada muy poco. En vista de los ha-
llazgos contradictorios en la producción de aldosterona en obesos bajo
dieta de ayuno, (22-24-25-26), hacía falta medir más extensamente
la respuesta de la angiotensina plasmática a este mismo régimen con
el fin de estudiar otro de los factores del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona.
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La poca respuesta obtenida en la aldosteronuria por algunos au-
tores (22-24), podría deberse al uso de un método menos preciso en
medir este esteroide, o a un comportamiento anormal del sistema
renina-angiotensina-aldosterona del obeso.

Estudiando al mismo tiempo, la respuesta de 'la angiotensina en
obesos a la dieta de ayuno total. y midiendo la aldosterona por méto-
do similar al empleado por los autores (22-24) que no encontraron
ningún incremento en la producción de este esteroide, se podría
dar un nuevo enfoque a este problema. Con este fin se planeó y se
realizó este trabajo.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 5 mujeres obesas en 'la sala metabólica del Hos-
pital Universitario San Vicente de Paúl, sección de nutrición, cu-
yos pesos oscilaban entre 78 y 108 kilos. El exceso de peso osciló
entre 20 y 65% del peso normal, según las tablas,

Las edades oscilaban entre 35 y 65 años. En ninguna existía
enfermedad importante distinta a la obesidad.

En todas se procedió con el siguiente esquema: a su entrada
a la sala metabólica venían con una dieta normal en sodio (10 a
15 gms. por día). Primer día: Se ponía la paciente a deambular du-
rante 4 horas, al cabo de las cuales y aún estando de pies se ex-
trB¡lan 50 cc. de sangre venosa para determinación de angiotensina.
Para esta determinación se URÓ anticoagulante especial, se siguió el
método de Boucher (27), con ligeras modificaciones. Para la deter-
minación de la actividad de angiotensina se usó la presión de la rata,
nefrectomizada el día anterior y vaguectomizada el mismo día del
bioensayo y se siguieron las recomendaciones dadas por Boucher,
Byron y Genetest (28), para este tipo de preparación. Para el bio-
ensayo se usaron ratas wenstar de 150 a 220 gramos.

Como anestésico se empleó pentobarbital sódico, 25 grns. jkg.
peso). Como aparato inscriptor de la presión arterial se usó un po-
lígrafo Grass, modelo 7, de dos canales. Para cuantificar las grá-
ficas se usaron los métodos convencionales para estos casos (28).

Las cifras se expresaron como nanogramos de angiotensina 11
(CillA) por 100 cc, de plasma.

Segundo d'ÍXL: Se recogía, aún estando bajo la misma dieta, ori-
na de 24 horas para determinación de Na, Ca, K y úrea; se sangra-



ba el paciente el mismo día para Na, Ca, K y reserva alcalina, gdice-
mia, úrea y creatinina, por métodos ampliamente usados por noso-
tros (23).

Tercer día: Bajo la misma dieta se recogía orina de 24 horas
para determinar aldosterona. Esta determinación se realizó en 3 de
de los 5 pacientes. El método de aldosterona empleado fue una modi-
ficación del método de Neher y Wettstein (29), usando para la se-
paración del esteroide cromatografía en papel de filtro.

Una vez terminado este esquema, la paciente comenzaba dieta
de ayuno total, tal como se había empleado en pacientes anteriores
(23), a base de te, café, sin azúcar yagua ad libitum. Una prueba
altamente positiva para cuerpos cetónicos, determinando 3 veces al
día (Acetest), se consideraba índice inequívoco de que Ia paciente
estaba siguiendo el régimen. Durante este período el. sodio sólo pro-
venía de los' líquidos ingeridos; se calculó la ingesta de sodio en
menos de 10 mEq.

Después de 4 a 7 días de estar el paciente en dieta de ayuno,
y después de una deambulación :de 4 horas y aún estando de pies,
se sangraba y se obtenía 50 cc. para determinanr angiotensina. Como
en el esquema anterior se recogía orina de 24 horas para Na, Ca, K
y úrea durante el segunda día.

En el tercer dfa se recogía orina de 24 horas para medir aldos-
terona. Esta determinación se repitió en 2 pacientes.

Durante el período de estudio las pacientes se pesaban todos los
días a la misma hora; se medía además la eliminación urinaria e
ingestión de líquidos diariamente; se tomaba la presión arterial en
la mañana. Durante el período de ayuno total, excepto en los pe-
ríodos especificados. la paciente permanecía en decúbito para evitar
hipotensión postural.

RESULTADOS

En la gráfica N9 1, pueden observarse las cifras de angiotensi-
na obtenidas en pacientes normales en decúbito y bajo dieta nor-
mal, comparativamente con las cifras obtenidas en otros dos contro-
les, bajo Ia misma dieta, pero con previa deambulación de 4 horas.

En la gráficaNs.B, puedan .aprecíarse.Jos valores de antiotensina
expresados en nanogramospor 100, bajo dieta normal y deambula-
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cron durante 4 horas y su aumento después de dieta de ayuno to-
tal de sodio y previa deambulación de 4 horas.

En la gráfica NQ 3, pueden observarse el peso inicial y después
de 4 a 7 días de ayuno y la natruria observada durante estos períodos.

En la gráfica NQ 4, pueden observarse las cifras de aldosterona
libre, bajo dieta normal en sodio y después de varios días de ayuno
total con una ingestión de sodio menor de 10 mEq.
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Se presentan los pesos y la natruria al iniciar el estu-
dio (dieta normal en sodio) y 4 a 7 días después de

dieta de ayuno total.

COMENTARIOS

El sistema renina-angiotensina-aldosterona ha sido recientemen-
te revisado en forma breve por uno de nosotros (A. O.) (30).

A pesar de que varios factores son capaces de influenciar la se-
creción de aldosterona, la regulación del volumen extracelular es en
gran parte debido a la angiotensina; la deprivación de sal trae con-
sigo un aumento en la aldosterona a través de la producción de re-
nina; lo contrario ocurre en presencia de exceso de sal. El aumento
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de aldosterona que usualmente sigue a hemorragias no se presenta
en perros nefrectomizados (31). De ahí se puede deducir que el ri-
ñón es indispensable en la producción de aldosterona a través de la
renina. La manera como el riñón es capaz de percibir los cambios
del volumen extracelular que llevan a las fluctuaciones de la re-
nina, no se conocen totalmente. Existen dos teorías, las del baro-
receptor, probablemente situado en la zona yuxtaglomerular, sensible
al volumen extracelular (8-9) y la de la mácula densa,. receptor sen-
sible a los cambios en la concentración de sodio (10).
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Apréciense las cifras de aldosterona libre en obesos, bajo die-
ta normal en sodio y después de varios días de ayuno totaL
No se observaron cambios significativos en la aldosteronuría,

Es probable que ambas teorías sean ciertas según el caso estudia-
do y también es probable que una influencie a la otra en determina-
das condiciones (13).

Se reconoce claramente que la restricción de sodio en normales
y en ciertos tipos de hipertensión, especialmente las renovasculares,
durante 4 días o más, aumenta grandemente las cifras de angioten-
sina plasmática y de la actividad de la renina (32-33). Los cam-
bios que suceden a la restricción de sodio son complejos y no 'cono-
cidos completamente, ,No hay relación clara en estos 'casos entre la
prod,ucción de angiotensip.a, y la concentración de sodio o, po~asio
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del volumen extraceÍu1ar (7-24), ni tampoco con cambios en 1a ftitra-
ción glomerular. Recientemente (34), en humanos, bajo dieta con
marcada restricción de sal, se encontraron mínimos cambios en la
presión media que difícilmente podían explicar las marcados cam-
bios observados en el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Estos
autores observaron un aumento en la resistencia post-glomerular, he-
cho que atribuyeron al efecto vasoconstrictor de las catecolaminas
o de la angiotensina. Estos cambios Re originaron al parecer, en una
disminución de la volemia.

Early (7), ha supuesto que en todos los casos con cambios en el
volumen extracelular, la frecuencia de eventos que llevan a la reab--
sorción de sodio el'>similar. La restricción de sodio trae consigo
una disminución del llenado arterial, el que a su vez estimularía la
producción de eatecolaminas; se observaría entonces un aumento de
la resistencia post-glomerular y una disminución en da presión hi-
drostática, con un aumento secundario en la reabsorción de sodio en
el túbulo proximal; secundariamente se. produciría un aumento en
la secreción de renina y de aldosterona, lo que incrementaría la reab-
sorción de sodio por acción de este esteroide especialmente a nivel del
túbulo distal. El papel jugado por el sistema simpático extra o intra-
rrenal en la conservación del volumen extra celular no Re conoce, aun-
que existe alguna evidencia de que la denervación renal, no impide
la normal conservación de sodio (35).

Cohen y colaboradores (36), demostraron que en la posicion de
pies por períodos variables aumentaban marcadamente Ja producción
de angiotensina plasmática y que el uso de este método podía ser
definitivo en el diagnóstico de la hipertensión renovascular. Con gran
frecuencia las cifras de angiotensina en pacientes con hipertensión
renovascular son normales cuando se sangra para angiotensina en
posición acostado; si se toma después de deambulación previa se ob-
tienen cifras muy diferentes a las obtenidas en normales en las mis-
mas condiciones. Estos hallazgos han sido repetidamente comproba-
dos (37). El aumento de la angiotensina con la deambulación, pro-
bablemente se encuentra: en relación con una disminución del volu-
men sanguíneo "efectivo", Io que traería un aumento en la produc-
ci ón de angiotensina y aldosterona.

Boucher (27), encontró que por su método las cifras de angio-
tensina venosa eran mucho menores que las arteriales cuando se
tomaba la muestra en decúbito, RÍ!ndeambulación previa; en la san-

VOL. 20 - 1970 - Nro. 7 419



gre venosa con mayor frecuencia no se obtenía angiotensina; con los
nuevos métodos estimulatorios, la deambulación y la restricción de
sodio, casi siempre se obtienen cifras de angiotensina, aún en sangre
venosa, Aún en estas condiciones, las cifras de angiotensina son
mayores que las venosas, pero desde el punto de vista diagnóstico,
ambas cifras pueden tener la misma significación siempre que no se
comparen entre sí.

La causa de la aparente discrepancia entre el aumento de la
angiotensina plasmática después de dieta de ayuno y deambulación,
en nuestros obesos y la ninguna respuesta significativa en la excre-
ción de aldosterona no está clara. Smith (24), no descarta la posibi-
lidad de que en sus pacientes, usando método similar al de nosotros
para medir aldosterona, la falta de un aumento en la aldosteronuria,
se deba a una disminución en la filtración glomerular durante la
dieta de ayuno; sin embargo, ésta generalmente no es tan marcada
(7-24), como para explicar estos hallazgos. Además, en nuestros ca-
sos no se encontró nngún aumento significativo en la creatinina plas-
mática.
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En el obeso, como en el normal bajo dieta de ayuno total exis-
ten dos factores que podrían modificar en sangre Ia cantidad de al-
dosterona fisiológicamente activa: una disfunción hepática o un cam-
bio en las proteínas transportadoras plasmáticas.

En el obeso bajo dieta de ayuno se han descrito disminución de
ciertas proteínas transportadoras de las hormonas tiroideas (38) y
de la bromosulfaleína (39), pero no existe esta evidencia para la
aldosterona. Además, la aldosterona tiene poca afinidad por las pro-
teínas plasmátícas y aunque estas disminuyeran el cambio en el al-
dosterona libre circulante no sería de importancia. De todas maneras la
disminución de las proteínas plasmáticas, especialmente de la albú-
mina, proteína con mayor afinidad por la aldosterona, debería traer
un aumento en la aldosterona libre plasmática y un aumento secun-
dario en la excreción urinaria de aldosterona libre y de su conjuga-
do con el ácido glucurónico, lo que no está de acuerdo con nuestros
hallazgos.

Cierto grado de disfunción hepática puede presentarse en obesos
hajo dieta de ayuno total (40), pero ésto tampoco explica nuestros
hallazgos ni los de Smith (24). La disfunción hepática debería pro-
longar la vida media de la aldosterona y reducir su conversión a



tetrahidroaldosterona. Una proporcion mayor de aldosterona libre y
de su conjugado con el ácido glucurónico debería eliminarse por la
orina.

El marcado aumento de la angiotensina plasmática, en nuestros
obesos bajo dieta de ayuno total, nos hace suponer que la falta de
incremento en la aldosteronuria, no sólo en nuestros pacientes, sino
también en los de Smith y colaboradores (24), obedece al método
empleado por nosotros para medir este esteroide. Sería difícil de
concebir que ante un aumento de angiotensina como el observado
por nosotros, no hubiera un aumento paralelo en la producción de
aldosterona. Los autores (25-26) que han encontrado en obesos con
dieta de ayuno total, un aumento en la aldosterona, han usado el
método isotópico de Peterson (41), para medir la tasa de secreción
de aldosterona.

El método empleado por nosotros sólo mide la excreci.ón de
aldosterona libre y está sujeto a errores.

Se sabe que la respuesta de la adrenal en la producción de al-
dosterona no sólo depende de la angiotensina, sino también de la ca-
pacidad de esta glándula para responder a tal estímulo. No parece
factible que la glándula adrenal del obeso. que en condi.ciones nor-
males se comporta como hiperactiva al menos para el cortisol, Ilegue
a ser hipoactiva durante una dieta de ayuno de corta duración.

En la revisión de la literatura no pudimos encontrar referen-
cias sobre determinación de angiotensina en obesos en sangre veno-
sa, bajo dieta de ayuno total.

En la gráfica NQ 3, podrán apreciarse los valores de aldosterona
libre en orina de 24 horas, al iniciar el estudio, bajo dieta normal
con 10 a 15 gms. de ingestión de sodio diariamente y después de 4
a 7 días con dieta de ayuno total. La causa probable de la ninguna
variación signi.ficativa se explicó atrás.

De acuerdo con los datos de angiotensina en plasma obtenidos
en nuestros obesos y con el aumento encontrado por ciertos autores
(25-26), en la secreción de aldosterona, en las mismas condiciones,
se puede afirmar que el sistema renina-angiotensina-aldof>terona del
obeso es capaz de responder normalmente a la restricción de sodio
y a la deambulación. Nosotros hallamos, además, que este sistema res-
ponde en este tipo de paciente, normalmente a la sola deambulación
de 4 horas.
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El hecho de que el sistema renina-angiotensina-aldosterona del
obesq.iresponda normalmente a la restricción de sodio, no significa
que el aumento en la producción de aldosterona sea la causa de la
retención de sodio observada en este tipo de paciente después de
varios días de dieta de ayuno total. (Véase esquema NQ 1). Antes que
la aldosterona comience a ejercer sus efectos, han comenzado a ope-
rar, probablemente mecanismos intrarrenales, que activan la reabsor-
ciónjíe sodio a nivel del túbulo proximal renal (7). Pero no puede
negarse que el exceso de aldosterona desempeña papel importante
en el mantenimiento de la reabsorción a nivel del túbulo distal y
por lo tanto en [a disminución de la excreción de sodio.

RESUMEN

Se midió angiotensina en sangre venosa, método de Boucher, en
5 mujeres con obesidad de moderada a extrema, antes, bajo dieta
normal en sodio y 4 horas de deambulación previa y después de 4
a 7 días de ayuno total y 4 horas de deambulación previa. Por esta
época se observaba retención de sodio. Las cifras de angiotensina ini-
ciales variaron entre 154 y 761 nano gramos por 100 (491 -+- 197.5).
Las cifras controles, oscilaron entre 659 y 1108 nanogramos por 100
(786 -+- 303.9). Se encontró significancia estadística entre estosida-
tos (p. 0.05). A pesar de las cifras de angiotensina no se encontró
aumento de la aldosteronuria, lo que se interpretó como debido al
método empleado. Se concluye que el sistema renina-angiotensina-
aldosterona del obeso es capaz de responder normalmente a los estí-
mulos usuales.

Se hace una revisión del tema y se explican nuestros resultados
a la luz de los conocimientos actuales.

SYNOPSIS

Venous plasmatic angiotensin (Method of Boucher) was measured in
5 extreme obese women under normal diet and four hours of deambula-
tion, and after 4 or 7 days of fasting diet and 4 hours of deambula-
tion. In two patients free glucoronide-urinary-aldosterone was measu-
red after entering the metabolic ward and a few days after fasting
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diet, The mean value 01 venous angiotensin entering the metabolic
ward (491 -1- 197.5) raisedto (786 -1- 303.9) p = 0.05), hqwever
the fres urinary aldosterone not increase as expected. The meaning
of this finding was explained due to the low sensitivity of the me-
thod used in the aldosterone determination, It is concluded that the
renin-angiotensin-aldosterone system of the obese is able to respond
to the normal stimulus.
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DISFUNCION CEREBRAL MINIMA

TI - Etiología y Fisiopatología

Dra. LUCIA MARQUEZ DE G.
Rr. IVAN JIMENEZ R. ••
Dr. IGNACIO ESCOBAR M. ••

La disfunción cerebral mirnma (DCM) , es un cuadro clínico bas-
tante frecuente en Ia niñez caracterizado por transtornos de conducta
y dificultades en el aprendizaje; ha sido estudiado por muchos auto-
res (1, 2, 3,), quienes han descrito ampliamente la sintomatología, el
diagnóstico, el tratamiento, etc.

En cuanto a la etiología propiamente dicha. no se han efectuado
hasta el presente dnvestigaciones diseñadas específicamente .con este
propósito. Se han considerado como posibles factores etiológicos los
siguientes: deficiencias genéticas; causas prenatales como hemorragia,
toxemia, prematuridad, amenaza de aborto, causas perinatales (4, 5):
presentación anormal, parto inducido o distócico, anoxia perinatal; se
ha discutido el papel de drogas durante el embarazo y está aceptada
la importancia de las infecciones virales como causa de daño fetal.
Ha sido demostrado que las enfermedades virales en la infancia tales
como encefalitis, sarampión, viruela, etc., pueden provocar al menos
alteraciones electroencefalográficas y por lo tanto están afectando en
alguna forma el funcionamiento del sistema nervioso central. (7, 8).

• Departamento de Psiquiatría.
•• Departamento de Fisiología. Facultad de Medicina. Universidad de Antioquia,

Medellín, Colombia, S. A.
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Factores post natales han sido considerados: intoxicaciones (9, 10),
traumas craneanos (11), deshidratación, meningitis, etc. (2). El pa-
pel de epilepsias, parálisis cerebral y otras enfermedades debe ser
también tenido en cuenta en la etiología de este trastorno.

La discusión se ha enfocado sobre si la DCM es debida a daño
orgánico producido por las entidades mencionadas o si por el con-
trario es de origen funcional o ambiental (3, 4, 5, 12) y ésto ha dado
origen a los muchos nombres como daño cerebral mínimo (13), daño
cerebral difuso (14), disfunción cerebral (15), disfunción cerebral mí-
nima (12), síndrome de Ia conducta hiperkínética (16), etc.

El tipo del daño orgánico postulado, consiste en alteraciones mí-
nimas difícilmente comprobables por los métodos clínicos usuales y
no de lesiones orgánicas severas.

En nuestro trabajo anterior sobre el tema (17), se sentaron las
bases para la presente investigación, cuyos objetivos consisten en
un análisis preliminar sobre las causas etiológicas en 100 casos de DCM
estudiados hasta el momento.

MATERIAL Y METODOS

Como los métodos utilizados en la presente investigación fueron
ampliamente descritos en el estudio ya mencionado (17), aquí nos
referimos brevemente a ellos. A los pacientes con DCM que no pre-
sentaban alteraciones neurológicas visibles ni sintomatología de otras
entidades, se les sometió a una historia clínica especialmente elabora-
da en la cual se incluyeron todos los factores reconocidos o sospecha-
dos como productores de daño cerebral mínimo (4, 5, 18, 19). Tam-.
bién se investigaron otros datos importantes desde el punto de vista
etiológico, tales como antecedentes personales y familiares; se tuvo
en cuenta además la posible participación del medio ambiente en el
cuadro clínico. Algunos aspectos del funcionamiento. cerebral fueron
investigados por medio de exámenes especiales encaminados a buscar
la capacidad intelectual, el estado emocional, la capacidad atentiva y
y la actividad eléctrica cerebral.

RESULTADOS
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De los datos investigados en la historia clínica se seleccionaron
los que podrían tener alguna importanoia desde el punto de vista etio-
lógico:



ANTECEDENTES FAMILIARES

Antecedentes de Lamadre. Edad en el momento de la consulta.

De

De

De

20 a 29 años

30 a 39 años

40 a más años

18%
55%

27%

____Edad que tenía Lamadre durante e-lembarazo.
Se encontraron las siguientes cifras:

Menores de 19 años 5%
Entre 20 y 29 años 56%
Entre 30 y 39 años 28%
De 40 en adelante 2%
Sin investigar 9%

Como se ve solamente 2 de ellas tenían más de 40 años, por lo
cual la concepción tardía no tuvo ninguna significación etiológica en
nuestros casos.

Ocupación de la madre. Los resultados obtenidos fueron los si-
guientes:

Obreras 4%
Empleadas 8%

Trabajos independientes 3%
Profesi onales 3%

Oficios domésticos 82%

Como vemos la mayoría de Ias madres en nuestro medio no tie-
nen ocupación diferente a la atención del hogar. No obstante muchas
de ellas tenían actividades sociales que copaban buena parte de su
tiempo, descuidando la atención de los hijos, factor éste que podría
influir en el desarrollo de los trastornos de conducta. .
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Número de hijos. Encontramos los siguientes resultados:

1 hijo 4%
2 hijos 2%
3 hijos 12%
4 hijos 14'%
5 hijos 14%
6 hijos 12%
7 hijos 10%
8 hijos 5%
9 hijos o más 27%

Número de abortos:

Ninguno 54%
1 16%
2 12%
3 7%
4 4%
5 1%
6 3%
Sin mv. 3%

El 43% de las madres tuvieron uno o más abortos; si compara-
mos esta cifra con la cifra promedio de abortos, en la población
debemos concluir que este porcentaje es sumamente alto.

Mortinatos:

Ninguno
1
2
3
4
Sin inv.

84%
7%
4%
0%
2%
3%



De aquí se deduce que 13% de las madres tuvieron uno o más mor-
tina tos cifra que puede considerarse muy alta si la comparamos con
la cifra promedio. Teniendo en cuenta el alto porcentaje de abortos
y mortinatos, podemos pensar que Ias mismas causas que llevaron
esos embarazos a terminar en abortos o mortinatos, pudieron produ-
cir alteraciones orgánicas en el cerebro de los niños que nacieron apa-
rentemente normales y que posteriormente manifestaron transtornos
de la conducta, aprendizaje, afecciones neurológicas, etc. Con esta
relación queremos sugerir que las causas que llevan al aborto o mor-
tinato podrían jugar un papel en la etiología de la DCM.

Hijos amormalee:

Ninguno 83%
1 13%
2 1%
3 1%
4 1%
Sin mv. 1%

Este dato puede no ser exacto por la tendencia de las madres a
negar los hijos anormales y en este caso la cifra real sería más ele-
vada. De las madres estudiadas, 16 tuvieron 22 hijos anormales.
En la misma forma podríamos concluir que en la DCM juegan papel
etiológi.co los mismos defectos genéticos que cuando son más acen-
tuados provocan la muerte del feto.

Amenaza de aborto. Durante la gestación de los 100 mnos es-
tudiados se presentó amenaza de aborto en 13 de ellos. Se ha discuti-
do ampliamente el papel de los defectos del plasma germinativo en
el aborto: algunos autores (20), han considerado que éste se pro-
duce para eliminar un embrión inadecuado, teoría no compartida por
todos. Más recientemente A. Boue y colaboradores (21), han estudia-
do el cariotipo de 150 abortos, observando un 58% de aberraciones
cromosómicas,

Por Ias anteriores razones, creemos que los defectos genéticos
mencionados juegan papel importante en la etiología de la DCM y
otras anormalidades del sistema nervioso central.
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·Enfermedades de la madre.

Obtuvimos los siguientes porcentajes:

Ninguna 46%
Psiquiátricas 22%
Neurológicas 3%
Circulatorias 2%
Respiratorias 3%
Digestivas 5%
Endocrinas 3%
Genitourinarias 0%
Músculo esquel. 1%
Sin investigar 15%

El porcentaje más alto de enfermedades sufridas por las madres
correspondió a las psiquiátricas con 22 casos. Se consideraron como
enfermedades psiquiátricas, las psicosis y neurosis sufridas en cual-
quier época de la vida y para las cuales se necesitó tratamiento del
especialista.
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Antecedentes. del padre. Ocupación.

LOR resultados obtenidos fueron los siguientes:

Ninguna 0%
Obrero 17%
Empleado 25%
Comerciante o independiente 38%
Profesional e industrial 17%
Sin investigar 3%

Si sumamos los dos grupos de comerciante, o independiente y
profesional o industrial tenemos el 55% de ocupaciones de niveles RO-

cio-eeonómicos por encima del término medio. El resto fueron de
niveles socio-económicos -bajos.



Enfermedades importantes del padre previas o actuales.

Los datos encontrados fueron los siguientes:

Ninguna
Psiquiátricas
Neurológias
Circulatorias
Respiratorias
Digestivas
Endocrinas
Genitourinarias
Músculo esqueléticas
Sin investigar

47
17%
3
3
3
4
2
4
2

15

Como en las enfermedades maternas, solamente las enfermedades
psiquiátricas fueron de importancia con 17%.

Estos resultados indican la importancia etiológica que tiene el
desequilibrio emocional de los padres sobre la salud mental del niño.

Arüecedenies en otros familiares:

Retardo mental
Epilepsia
Transtornos psiquiátricos
Transtornos de conducta en los hermanos
Transtornos de conducta en otros familiares

29 casos
19 casos
48 casos
39 casos
29 casos

Es muy notorio el alto número de estas enfermedades en parien-
tes cercanos, lo cual sugiere una tendencia familiar. Llama también
la atención la frecuencia de Ios franstornos de conducta, similares
a los del niño en estudio, encontrados entre hermanos y otros pa-
rientes y que podrían corresponder a casos de DCM.

ANTECEDENTES PRENATALES.

Enfermedades febriles. Se investigaron las principales, algunas
de ellas reconocidas como potenciales productoras de daño cerebral
en el feto y otra cuya influencia está menos estudiada. Se obtuvie-
ron los siguientes resultados:
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Ninguna
Varicela
Rubeola
Viruela
Sin investigar

·89% .
3%
0%
0%
8%

Como se ve por el cuadro estos datos no fueron de ningún valor.

Drogas durante el embarazo. No se pude encontrar ninguna co-
rrelación especial entre las drogas ingeridas durante la gestación por
la imprecisión de las madres al recordar los datos de un embarazo
de hace varios años.

Prematuridad.

La duración del embarazo en nuestros casos fue el siguiente:

9 meses
8 meses
7 meses
6 meses

90%
4%
5%
1%

Considerando prematuros los menos de 8 meses obtuvimos un
índice de prematuridad del 10%; en cuanto al peso al nacer obtuvi-
mos las siguientes cifras:

De 1.5 a 1.9 Kgrs. 4%
De 2 a 2.4 Kgrs. 4%
De 2.5 a 2.9 Kgrs. 14%
De 3 a 3.4 Kgrs. 28%
De 3.5 a 3.9 Kgrs. 34%
De 4 a más Kgrs. 15%

Estos datos dan una cifra de prematuridad muy similar a la ob-
tenida por duración del embarazo, si consideramos como prematuros
los de un peso menor de 2.500 grs.

El índice de prematuridad en la población general es de 5 al 10%
y. comparándolo con la cifra del 10% obtenida .por nosotras debemos
concluir que este dato está en el límite superior de dicha frecuencia.

Rayos X. La aplicación de· Rayos X, para radiografías :abdomi-
nales se investigó en todos y sólo se encontró en 3 de los· 100. casos



estudiados. Este resultado no fue significativo en la etiología del
trastorno que estamos investigando.

Traumatismos: En 12 de los 100 casos estudiados, hubo trauma-
tismos de alguna significación tales como caídas y golpes fuertes,
a veces con síntomas de amenaza de aborto.

Estado emocional. de. la madre durante el embarazo:

Este dato se estudió cuidadosamente, con el siguiente resultado:

Normal
Estados depresivos
Estados de ansi edad
Síntomas obsesivos
Agresividad, labilidad afectiva

40%
16%
18%
4%

22%

Consideramos verdaderamente importantes los estados depresivos,
los de ansiedad y los síntomas obsesivos, los cuales suman un 371%
de cuadros francamente patológicos. Estos resultados parecen ser más
altos de lo que podría esperarse, pero si consideramos que en este
mismo grupo de madres encontramos un 22% de antecedentes psi-
quiátricos, tendremos que aceptar como lógico el aumento de estas
manifestaciones ante las dificultades inherentes a cada embarazo.

En cuanto a la idea de si estos trastornos emocionales pueden
repercutir sobre la integridad mental del feto y el consiguiente de-
sarrollo de síntomas neuro-psiquiátricos, ha sido motivo de mucha
discusión, sin llegar a conclusiones definitivas.

Incompatibilidades sanguíneas. En un 7% de los casos se en-
contró que durante el embarazo, o en el período neonatal se diagnos-
ticó incompatibilidad sanguínea. Aunque este dato es retrospectivo
y se pueden presentar dudas acerca de su certeza estamos bastante
seguros de él, pues sólo incluimos los casos muy claros, con trata-
mientos específicos pra tales trastornos; 7% es una cifra bastante alta.

Hemorragia vaginal en Los wLtimos meses. Solamente ocurrió en
2 de las 100 madres estudiadas, dato éste de poca importancia.

Embarazo gemelar. Encontramos 6 embarazos gemeIares en los
100 estudiados. Si comparamos este dato con la cifra promedio de
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estudiados. Este resultado no fue significativo en la etiología del
trastorno que estamos investigando.

Traumatismos: En 12 de los 100 casos estudiados, hubo trauma-
tismos de alguna significación tales como caídas y golpes fuertes,
a veces con síntomas de amenaza de aborto.

Estado emocional: de la madre durante el embarazo:

Este dato se estudió cuidadosamente, con el siguiente resultado:

Normal
Estados depresivos
Estados de ansiedad
Síntomas obsesivos
Agresividad, labilidad afectiva

40%
16%
18%
4%

22%

Consideramos verdaderamente importantes los estados depresivos,
los de ansiedad y los síntomas obsesivos, los cuales suman un 37%
de cuadros francamente patológicos. Estos resultados parecen ser más
altos de lo que podría esperarse, pero si consideramos que en este
mismo grupo de madres encontramos un 22% de antecedentes psi-
quiátricos, tendremos que aceptar como lógico el aumento de estas
manifestaciones ante las dificultades inherentes a cada embarazo.

En cuanto a la idea de si estos trastornos emocionales pueden
repercutir sobre la integridad mental del feto y el consiguiente de-
sarrollo de síntomas neuro-psiquiátricos, ha sido motivo de mucha
discusión, sin llegar a conclusiones definitivas.

Incompatibilidades sanguíneas. En un 7% de los casos se en-
contró que durante el embarazo, o en el período neonatal se diagnos-
ticó incompatibilidad sanguínea. Aunque este dato es retrospectivo
y se pueden presentar dudas acerca de su certeza estamos bastante
seguros de él, pues sólo incluímos los casos muy claros, con trata-
mientos específicos pra tales trastornos; 7% es una cifra bastante alta.

Hemorragia v,aginal en los últimos meses. Solamente ocurrió en
2 de las 100 madres estudiadas, dato éste de poca importancia.

Embarazo geme:lar. Encontramos 6 embarazos gemelares en los
100 estudiados. Si comparamos este dato con -la cifra promedio de
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gemelos en la población general, aproximadamente del 1%, debemos
concluir que el 6% encontrado por nosotros es un porcentaje muy
alto.

Toxemias y diabetes. No encontramos ningún caso de estas en-
tidades.

Dificultad para quedar encinta. Este dato se investigó porque
con frecuencia nos encontramos con niños logrados después de años
de tratamiento para la esterilidad y en estas condiciones algunos de
esos niños podrían tener deficiencias genéticas (21). Encontramos que
en 5% de los casos se comprobó dificultad para producirse el emba-
razo, manifestada por años de espera o tratamiento para la esterilidad.

ANTECEDENTES PERINATALES.

Nwmero de orden del parto. Considerando que el primogénito tie-
ne más probalidades de lesión cerebral durante el parto, investigamos
este dato con los siguientes resultados:

19 32% 69 5%
29 21% 79 5%
39 12% 89 5%
49 9% 99 5%
59 8%

Como vemos fue notorio el porcentaje de primogénitos con tras-
tornos de conducta. Podría agregarse que los primogéntitos debido a
la inexperiencia materna están más expuestas a sufrir trastornos emo-
cionales que llegarían en algunos casos a confundire con la entidad
que estamos estudiando. Aunque ésto pueda ser cierto, la correlación
de los datos muestra que de los 32 primogénitos 14 tuvieron trauma
obstétrico y de estos 11 tenían anormalidades electrocefalográficas.

Clase de parto. Se obtuvieron 10R siguientes resultados:

Normal
Precipitado
Prolongado
Sin datos

65%
11%
20%
4%



Sumando los precipitados y los prolongados tenemos un 3i%
de partos anormales, cifra muy significativa como causa etiológica de
daño cerebral.

Preeentacurn. Las presentaciones durante el parto fueron:

Cefálicas
Podálicas
Ignoradas

94%
3%
3%

Fórceps. Hubo aplicación de fórceps en 11 de los 100 casos.
Anestesia. Se investigó el tipo de anestesia por los riesgos inhe-

rentes a su aplicación y las posibles secuelas sobre el S. N .C.
Encontramos los siguientes datos:

Sin anestesia: 40%
Pentotal: 37%
Gas: 5%
Local: 0%
Dato ignorado: 18%

Se destaca el alto porcentaje en el uso del pentotal, el cual como
se sabe en circunstancias especiales como prematuridad puede ser
nociva para la célula cerebral por la anoxia que puede producir.

Del análisis de los datos de los antecedentes obstétricos, dedu-
cimos que 27 niños sufrieron franco trauma obstétrico, de estos, 21
presentaron anormalidades electroencefalográficas de varios tipos.

Cianosis durante eL parto. Encontramos que en 21 de los casos
existía historia franca de cianosis; como es sabido la anoxia es uni-
versalmente reconocida como nociva para las células cerebrales. Con-
sideramos este porcentaje muy alto, por lo cual debemos concluir
que la anoxia juega un papel importante en la etiología de los tras-
tornos que estamos estudiando.

Incubadora. De 101'> 100 casos, 7 estuvieron en incubadora, dato
que indica trastornos graves del recién nacido.

FASES DEL DESARROLLO.

Peso corporal. De los 100 niños 81 ganaron peso normalmente y
los 19 restantes no progresaron en la forma debida posiblemente por-
que sus condiciones somáticas estaban en situación de inferioridad.
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Aiimenta<dón materna. 76 de los niños estudiados tuvieron ali-
mentación materna, en los 24 restantes fue artificial. Consideramos
este dato poco significativo.

Estado emocional; La disfunción cerebral mmima que como di-
jimos se hace más manifiesta en la edad escolar, con mucha frecuen-
cia se ha iniciado en los primeros meses de vida y por eso investi-
gamos el comportamiento de los niños desde su nacimiento, con el
siguiente resultado: el 72% mostraron hiperactividad física e irrita-
bilidad entre el 1Q Y 2Q años de vida; 17 tenían estas manifestaciones
desde los primeros meses. En muchas ocasiones encontramos dificul-
tades-en el diagnóstico diferencial de la entidad, pues las reacciones
de ajuste en la niñez llegan a producir cuadros muy semejantes. Sa-
biendo que las dificultades se iniciaron desde el nacimiento, podremos
apreciar más fácilmente la sintomatología y valorar adecuadamente
los factores etiológicos.

Enfe:rmecJades.sufridas por los nmos. En el cuadro siguiente se
detallan las enfermedades investigadas, las cuales fueron selecciona-
das por su potencialidad como productoras de daño cerebral.

Meningitis o encefalitis
Parotiditis
Varicela
Sarampión
Tosferina
Neumonía o bronquitis
Desnutrición
Deshidratación
Intoxicaciones
Trauma craneano severo

3%
38%
29%
88%
28%
12%
21%
15%
7%
30%

De estas entidades merecen comentarse las siguientes:

Sarampión. En varios de los casos, los s.íntomas se iniciaron al-
gunos meses después de un sarampión muy fuerte, a veces con ma-
nifestaciones neurológicas. Como es sabido el sarampión puede pro-
ducir lesiones cerebrales y por lo tanto podría jug.ar algún papel etio-
lógico en la DCM y creemos se debería investigar esta posibilidad
más detalladamente.

Tosferina, neumonía y bronquítis. Estas entidades mostraron un
buen porcentaje de casos, en los cuales, la posibiilidad de anoria ju-
garía algún papel en la etiología de la disfunción cerebral mínima.



t>esnutric~ón. Alrededor de una cuarta parte de" Íos niños estu-
diados presentaron desnutrición. Este dato es de dudosa aceptación
por basarse en la interpretación personal de la madre. Hay es-
tudios en Ios :cuales se demuestra que la desnutrición causa defi-
ciencia mental (23) y por eso podríamos pensar que esta entidad
tendría alguna significación en la etiología de la DCM y para com-
probarlo sería necesario hacer la investigación apropiada a este res-
pecto.

Trauma cranoono. Se investigó cuidadosamente este dato y se
incluyeron solamente los casos en los cuales el traumatismo ocasionó
inconciencia,vómitos severos o fractura craneana, Treinta casos con
trauma severo parece un número muy alto pero hay que tener en
cuenta. que estos niños por su hiperactividad, su menor capacidad
reflexiva y Su inmadurez psicomotora, están muy expuestos a acciden-
tes. Por esta razón no podemos darle un valor etiológico a este dato,
puesto que no es posible determinar si la disfunción nevó a los trau-
rñatismos o si estos contribuyeron a producir o a agravar la' DCM.

. :Equivalentes convulsivos. Automatismos. Este dato se investigó
pero sólo en 3 casos se aceptó dada la dificultad para comprobarlo.

Mareos. En vista de que este síntoma puede tener en ocasiones
un origen convulsivo, estudiamos la incidencia de él en nuestros ca-
sos y encontramos que 30% de los niños lo presentaban. Los EEG
mostraron anormalidades en 7 de ellos. Teniendo en cuenta que nin-
guno de nuestros pacientes había tenido convulsiones, debemos con-
cluirque en estos casos hay una actividad subconvulsiva de la cor-
teza cerebral, que si bien no llega a producir convulsiones clínicas
podzía manifestarse por mareos u otros síntomas de la DCMconio
híperactividad y_trastornos de conducta.

Espasmos del sollozo. Se investigó este dato, pues como se sabe
su etiologia puede ser convulsiva. Encontramos -que 32% de Ios ni-
ños estudiados presentaron este síntoma. Correlacionándolo con el
EEG se vio que 8 de ellos tenían anormalidades electroencefalográficas.

Terroree nocturnos. Pueden ser también en algunos casos de etio-
logía convulsiva; su incidencia en nuestros pacientes fue de 39%.
De estos niños, 20 tuvieron anormalidades electroencefalográficas.

Rabias, En 58% de' nuestros casos las crisis de rabia fueron sín-
toma notorio. Su relación con el EEG fue la siguiente: 22 de 10S 58
niños con antecedentes de crisis de rabia presentaron anormalidades
electroencefalográficas.
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MEDro AMBIENT:8

Es importantísima la influencia que los diferentes factores del
medio ambiente pueden ejercer sobre la formación de la personali-
dad del niño; en muchas ocasiones los factores negativos de dicho
medio podrían ser suficientes para determinar serios trastornos del
comportamiento. Con el propósito de estudiar el valor real del me-
dio ambiente, en la DCM, investigamos los siguientes datos:

Crianza. En el 97% de los casos los niños estudiados fueron erra-
dos por sus padres.

Nivel socio-económico. El nivel socio-económico de las familias
de los niños en estudio fue: bajo 34%, medio 47%, alto 19%. Te-
niendo en cuenta los factores etiológicos estudiados previamente y
su posible influencia en la producción da la DCM, podría pensarse
que este trastorno fuera más frecuente en las clases socio-econó-
micas bajas puesto que están expuestas a muchos de dichos factores
tales como los prenatales, obstétricos, infecciosos, culturales, ete. Aun-
que otras de las causas etiológicas estudiadas, como por ejemplo, las
genéticas comprometen todos los niveles socio-económicos, debemos
concluir que los niños de un nivel socio-económico bajo tienen más pro-
balidades de presentar este trastorno. En nuestro trabajo, cerca de
las 2/3 partes de los casos pertenecían a una clase socio económica
media o alta, debido a que la mayoría de ellos procedían de la con-
sulta particular y el resto de la consulta psiquiátrica del Hospital
Infantil.

Frecuentes separaciones o ausencias de uno de loe cóny'uge.s.En
16% de los casos se encontró positivo este dato. La mayoría de los
casos corresponden a separaciones o abandono por parte del padre.
En estas condiciones un niño normal desarrollará trastornos de con-
ducta semejantes a los que estamos estudiando, o se agravará su
sintomatología si Re trata de una DCM.

Relaciones matrimoniales. En los hogares de 10Rnmos en estu-
dio se encontraron 26'% de matrimonios con franco desequilibrio en
sus relaciones y por consiguiente en sus actitudes hacia los niños.
Consideramos muy alto este porcentaje lo cual confirmaría su papel
como uno de los factores agravantes en lORproblemas de conducta.
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Medidas disciplinarias. Se obtuvieron los siguientes resultados:

Inconsistentes
Indulgentes
Estrictas
Castigos físicos exagerados

61%
24%
70%
49%

Como es de suponer y obedeciendo a varios factores: desequili-
brio emocional en los padres, rechazo al niño problema, frustración
paterna, imposibilidad emocional de aceptar un hijo con dificultades
en su adaptación a las normal'>del hogar o incapacidad de ejercer un
control sobre sus reacciones afectivas, o limitación en el desenvolvi-
miento de alguno o algunos de los aspectos de su desarrollo, encon-
tramos no sólo el predominio de las medidas inconsistentes, sino la
excesiva rigidez traducida en la permanente desaprobación de la con-
ducta infantil, las represiones, la negación punitiva del afecto y los
castigos físicos a veces brutales e inhumanos. Todas estas situacio-
nes familiares patológicas, sumadas a una posible injuria cerebral
son de gran importancia en la determinación de las reacciones del ni-
ño y en la configuración del cuadro total de su personalidad.

Preferencias paternas por uno de Los.hijos. Este dato es muy di-
fícil de obtener, pues el mayor cariño por uno de los hijos, presupone
menor afecto por los demás, 10 cual no es aceptado por las normas
sociales y pocos padres reconocen tales sentimientos. No obstante en-
contramos en nuestra investigación 13 casos de dichas preferencia.
Es de anotarse que en ellos la preferencia nunca recayó sobre el pa-
ciente con trastornos de conducta sino sobre otro de los hijos.

Padre calificado como guía o protector. 19% de los padres fueron
considerados como fracamente inadecuados para desempeñar su papel
de guía y protector de los hijos.

Estado emocional de la madre. Se encontraron las siguientes ac-
titudes inadecuadas:

Superprotectora 16'%
Perfeccionista 47%
De rechazo franco 13%

Estas actitudes originalmente pertenecen a la personalidad de
la madre, pero se hacen exageradas o más notorias frente a las
dificultades con el niño. Así encontramos: 16'% de la superprotección,
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la mayoría compensadora por los sentimientos inconscientes de re-
chazo al niño y la sensación de culpa que es compensada por la su-
perprotección. El 47% fueron perfeccionistas: el espíritu de perfec-
ción también está dentro de las manifestaciones de rechazo; los pa-
dres necesitan alguna razón que lo justifique fuera de su propio es-
tado emocional y tienen que persuadir a los demás de que la razón
de su desaprobación está en las imperfecciones del niño, al que ellos
tratarán por todos los medios de hacerla perfecto. Pese a 'que los
padres con mucha dificultad encararían conscientemente el hecho de
rechazar un hijo por considerar esos sentimientos no naturales 'y
reprochables, el 13% de ellos aceptaron abiertamente el rechazo del
niño problema.

Actitud del niño frente a sus padres. Las maneras de reaccionar
el niño frente a la conducta paterna fueron las siguientes:

Buena
Insegura
Rechazo

60%
19%
21%

A pesar de nuestras' rígidas normas culturales y religiosas que
imponen como una obligación sagrada el respeto y el amor a los pa-
dres y en donde éstos tienen todos los derechos sobre los hijos, el 21%
de nuestros casos presentaron una conducta franca de rechazo hacia
u.no o ambos padres; 19% manifestaron mucha inseguridad en las
relaciones con ellos y en el 60% fue de aceptación a sometimiento.

Sociabilidad. Se encontraron los siguientes resultados:

Sociabilidad buena 62%
Regular 24'%
Mala 14%

Como vemos, la mayoría de los niños demostraron buena capa-
cidad para relacionarse. Entre los que no la tuvieron. algunos fueron
niños cohibidos por sus padres quienes por varias circunstancias no
les permitían amistades' con niños de su edad; otros niños que por
su conflictividad y agresividad, se sintieron 'rechazados por los de-
más y otros por su incapacidad personal para -la interrelación.

Compañeros de juegos orpropuuloe. En ,nuestro trabajo, el, 71%
de los niños se relacionaron con niños apropiados' a su edad;' él 29%
prefer,ían compañeros de edades distintas, frecuentemente mayores, no
sólo en edad sino en experiencia.
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Ausencias prolonqadada« dd hogar. De los nmos estudiados el
18% se ausentaban varias horas y hasta días del hogar sin autoriza-
ción de los padres. La mayoría de ellos trataban de huir del medio
ambiente familiar hostil y temían regresar por las represalias pa-
ternas. Así hubo unos pocos que no volvían espontáneamente sino que
tenían que buscarlos y prometerles no sancionarlos, lo que no siem-
pre cumplieron.

Deportes; 53% de nuestros pacientes se mostraron aficionados
a los deportes, 47% no. Dentro de este último grupo algunos no lo
eran por falta de oportunidad tanto en los hogares como en las escuelas.

Actividades de. grupo. La falta de agrupaciones culturales, ar-
tísticas, Iúdicas y de otra índole para niños en nuestra sociedad no
dan oportunidades para participar en actividades de grupo. Sólo 7%
de nuestros casos desarrollaron dichas actividades.

Pública
Privada
Sin escuela

40%
55%
5'%, o

Medio ambiente escolar. Tipo de Escuela:

El 5% de niños sin escuelas corresponde a Ios que por sus tras-
tornos de conducta fueron expulsados de los establecimientos edu-
cativos.

Curso actual:

Kinder
19

29

39

49

59
Bachillerato

16%
34%
22%
14%

9%
2%
3%

Comparano este cuadro con las edades de los niños encontramos
una correlación aceptable en los 3 primeros años, la cual se va ha-
ciendo inadecuada hasta encontrar sólo 2 niños en 59 grado y 3 en
bachillerato para 21 niños mayores de 11 años. De esto podemos
deducir que pese a la inteligencia normal de un buen número de
ellos, muy pocos alcanzan a terminar enseñanza primaria.
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5%

1%
48%

41%

5%

Actitud paterna frente el escaso rendimiento. Se obtuvieron lo!'.
siguientes resultados:

Rechazo

Indiferencia

Exigencia

Aceptación

Sin investigar

La preocupación de los padres por el éxito académico de los hi-
jos, fue una de las causas más frecuentes de la consulta en nuestros
casos. El 53% de padres que no aceptan las dificultades en aprendiza-
je de sus hijos nos dice de cuántos niños se vieron frustrados en sus
intentos por complacerlos y la infelicidad e inseguridad derivadas
de sus repetidos esfuerzos con igual número de fracasos. La ansiedad
provocada por la situación referida origina o aumenta los trastornos
de comportamiento y el defecto de atención que disminuye aún más
su rendimiento intelectual.

Actitud det maestro. Se encontraron las siguiente actitudes:

Rechazo

Indiferencia

Exigencia

Aceptación

Sin investigar

29%

2%

18%

48%

3%

Las consideraciones hechas en el párrafo anterior, pueden apli-
carse en gran medida a la conducta de rechazo y exigencia por parte
de los maestros, cuya capacidad de tolerancia hacia estos niños se
copa fácilmente. Ellos no comprenden cómo niños con buena inteli-
gencia, no pueden sentarse un tiempo determinado, ni atender a su
trabajo, ni terminarlo y aún de manera impredecible tener períodos
normales. El maestro tiende a aumentar la presión sobre el niño
para explotar sus ap.arentes capacidades; el niño es incapaz de cum-
plir,lucha y el resultado es el fracaso, la incomprensión y rechazo
del maestro.
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Actitud de los compañetros. Se obtuvieron los siguientes resultados:

Rechazo
Indiferencia
Aceptación
Sin investigar

30%
12%
56%
2%

ConfLictividad. Los resultados fueron los siguientes:

No conflictivos 54%
Conflictivos 40%
Sin investigar 6%

Sería apenas lógico que un niño frustrado, infeliz, incompren-
dido y exigido por el medio ambiente, además de la natural falta de
controles, no resulte en conflicto con los que son la causa de sus
desdichas. A veces ante la imposibilidad de expresar su agresividad
f' inconformidad contra padres y maestros, lo hacen contra sus com-
pañeros y hermanos y con frecuencia con los de menor edad.

EVALUACION DEL NI~O.

Constitución. De los niños estudiados encontramos que el 71%
tenían un desarrollo físico normal y el 29 aparentaban un desarrollo
físico inferior.

Hábitos anormales. En el siguiente cuadro detallamos los hábitos
anormales encontrados:

Tics 16%
Movimientos rítmicos 11%
Enuresis 32%
Onicofagia 37%

De este cuadro merecen comentarse los siguientes:

La onicofagia que siempre es expresión de tensión emocional ante
exigencias del medio. Los tic s los encontramos en niños que tienen
además otros trastornos de personalidad; surgen en el curso de ten-
siones generales que se derivan de rigidez y de la desaproba.cióndel
medio ambiente. "Suministran al niño una liberación motora de las
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tensiones emocionales acumuladas" (24). La enuresis fue muy fre-
cuente en nuestros casos (32%). La incidencia en la población esco-
lar es de 8% al 10%.
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Sueño: En los pacientes estudiados se encontraron los siguien-
tes datos:

Normal
Intranquilo
Sonambulismo

39%
54%
7%

El porcentaje de sueño intranquilo no parece tan alto si conside-
mas que la agitación nocturna aparece como una continuación atenua-
da de las tendencias reaccionales diurnas del niño. Apenas es lógico
que niños aquejados de tantos trastornos emocionales presenten sue-
ño intranquilo.

Estado emocional, Comportamiento durante la enireoieta; El 96%
de los niños colaboraron y demostraron interés en los diferentes pro-
cedimientos a que fueron sometidos. Este dato es interesante porque
pone de manifiesto la buena voluntad que tienen estos niños y los
deseos de ser ayudados cuando son motivados y manejados adecuada-
mente.

DISCUSION

Después del análisis y correlación de los datos investigados, los
siguientes factores etiológicos merecen considerarse:

Concepción tardia, Es un concepto muy generalizado que el pro-
ducto de una concepción tardía puede presentar anormalidades con-
génitas, tal como ocurre en el síndrome de Down o mongolismo en el
cual las madres de más de 40 años tienen más posibilidades de tener
hijos con dicho trastorno. En los 100 casos de DCM solamente 2
madres estaban por encima de los 40 años, por lo cual concluimos
que la concepción tardía no fue importante como factor etiológico.

Defectos ge,néticos.. El alto porcentaje de abortos, mortinatos e
hijos anormales, es muy sugestivo de defectos genéticos en los pro-
ductos de la concep.ción. Cuando el defecto es de menor grado el
embarazo podrá continuar y el niño nacer aparentemente normal pre-
sentando posteriormente alteraciones varias entre las cuales podría
contarse la DCM.



Antecede.ntespsiquiátricos paternos. La alta incidencia de tras-
tornóspsiquiátricos en los padres nos sugieren el valor etiológico de
los desequilibrios emocionales paternos en la DCM o por lo menos
en Ia intensificación de los síntomas.

Antecedentes famil'Í;ares,gemerales. Los parientes (hermanos, tíos,
abuelos y primos) de gran número de nuestros pacientes mostraron
una alta incidencia de retardo mental, epilepsia, trastornos psiquiá-
tricos y alcoholismo. Además. un alto porcentaje de hermanos y otros
fami'liarespresentaron trastornos de conducta, lo que nos hace pensar
en una tendencia familiar para estas enfermedades, entre las cuales
los trastornos de comportamiento ocupan uno de los primeros luga-
res por su frecuencia.

Causas prenatales. Enfermedades febriles: fue tan bajo el porcen-
taje de estas enfermedades, que no podemos· sacar una conclusión va-
ledera. Para ello sería necesario el estudio de un número mayor de
pacientes. Drogas. Por imprecisión de las madres al suministrar los
aatos no nos es posible sacar conclusiones adecuadas acerca del valor
étiológico de las drogas ingeridas durante la gestación.

Prematuridad. El Índice de prematuridad en la población general
varía entre 5 y 10% del total de nacimientos. Los prematuros en-
contrados en nuestro trabajo corresponden al 'límite superior de este
porcentaje. Aunque el papel de la prematuridad es reconocido como
causante de injuria cerebral, en nuestros casos no podemos afirmar
ni negar su valor etiológico en la DCM. Estado emocional de- "La,madre
durante el embarazo. La alta' incidencia de desequi1ibrios emocionales
encontrados en nuestros casos es un dato etiológico que. merece te-
nerse en cuenta. Incompatibilidades sanguíneas. La frecuencia de es-
tos casos nos hace pensar en una relación' etiológica entre la incompa-
tibilidad sanguínea y la DCM. Como es sabido la eritroblastosis fetal
puede llegar a producir trastornos neurológicos graves como el Ker-
nicterus. Es posible que formas leves de incompatibilidad sanguínea
provoquen cuadros menos graves como la DCM, en la cual hay alte-
raciones leves del sistema motor. Este dato merece tenerse muy en
cuenta en el diseño de futuras investigaciones etiológicas.

Primogenitura. Es un dato etiológico altamente significativo como
lo demuestra la correlación entre primogenitura, trauma obstétrico y
anormalidades electroencefalográficas ya mencionadas.

Trauma ob$tétrico. Fue el factor más importante como causa etio-
lógica de la DCM.
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Enfe:rmedades infecciosas. De las enfermedades infecciosas estu-
diadas, el sarampión fue la única que parece tener alguna relación
etiológica con la DCM.

Medio ambiente. Nivel socio-económico. Es obvio que las clases
socio-económicas bajas, por falta de conocimientos y de recursos, es-
tán más expuestas a los factores etiológicos considerados anteriormen-
te, tales como trauma obstétrico. Medio ambienie fam~liar. Tuvo va-
lor etiológico en la producción de los síntomas secundarios (17) (an-
siedad, inmadurez emocional, comportamiento antisocial, etc.) y en la
intensificación de los síntomas primarios. Medio ambiente escolar, Con-
sideraciones similares a las anteriores pueden hacerse respecto a la
influencia de las actitudes negativas de los maestros hacia estos niños.

CLASIFICACION ETIOLOGICA DE NUESTROS CASOS

Los múltiples aspectos considerados en el estudio de cada uno
de los casos han permitido sacar algunas conclusiones preliminares
sobre la etiología de la entidad en estudio. Cada uno de Ios pacientes
fue estudiado teniendo en cuenta tanto los datos de la encuesta, como
los resultados de los exámenes especiales realizados, llegándose a la
siguiente clasificación etiológica.

CLASIFICACION ETIOLOGICA

Grupo 1 con causa evidente de daño cerebral - 27 casos

a) de origen prenatal y obstétrico
b) por prematuridad
e) por enfermedad contagiosa
d) por traumatismos
e) por factores genéticos

20
10*
1
5**
1

• 8 de ellos tenían también factor obstétrico.
•• 2 de ellos tenían también factor obstétrico.

Grupo 2 sin causa evidente de daño cerebral - 73 casos

a) de origen convulsivo
b) por inmadurez cerebral
e) de origen indeterminado

21
23
29
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Grupo 1. Casos en los cuales se comprobó la existencia de causas
reconocidas como productoras de daño cerebral: a) daño prenatal u
obstétrico 20 casos, de los cuales 8 tuvieron causas prenatales consisten-
tes en amenaza de aborto o incompatibilidad sanguínea; 18 tuvieron cau--
sas obstétricas (partos distócicos, fórceps, cianosis, etc.) b) prematuri-
dad 10 casos, 8 de los cuales presentaron además algún factor pre-
natal u obstétrico. e) por enfermedades infecciosas, sólo 1 caso fue
aceptado, por sarampión de suma gravedad que desencadenó los tras-
tornos de conducta.· d) 5 de nuestros pacientes sufrieron traumatis-
mo craneano de gravedad, acompañado de síntomas clínicos o datos
electroencefalográficos de compromiso cerebral y por eso aceptamos
su etilogía traumática e) un caso fue clasificado como de origen he-
reditario por presentar la madre una historia de varios abortos, mor-
tinatos, hijos anormales. No existiendo otra causa que pudiera ex-
plicar su etiología fue clasificado como tal.

Grupo 2. En este grupo no se encontró prueba de daño orgánico'
con los métodos usados para su estudio: a) origen convulsivo con 21
casos (31.8%) en los cuales se demostraron anormalidades electroen-
cefalográficas de tipo convulsivo. b) por inmadurez cerebral 23 casos.
Estos pacientes además de presentar una personalidad muy inmadura
puesta de manifiesto en su evaluación psicológica. mostraron un elec-
troencefalograma con ritmos más lentos que los correspondientes a su
Edad y que son aceptados como indicativos de inmadurez cerebral. e)
de origen indeterminado con 29 casos. Fueron catalogados como tales
los pacientes en los cuales no se pudo encontrar ninguna causa etio-
lógica ni en la historia ni en los exámenes verificados.

RESUMEN

En este trabajo se hace un análisis de 100 casos de disfunción
cerebral mínima, tratando de identificar las causas etiológicas más
importantes en nuestro país.

Los casos fueron estudiados por medio de una historia clínica
especialmente elaborada, en la cual se incluyeron todos los factores
reconocidos como productores de daño cerebral mínimo; se investiga-
ron además los antecedentes personales y familiares, la participación
del medio ambiente, las capacidades intelectuales y atentivas y la ac-
tividad eléctrica cerebral.
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Tuvieron importancia desde el punto de vista etiológico los si-
guientes factores: causas prenatales, tales como amenaza de aborto,
prematuridad, incompatibilidad sanguínea. Causas perinatales: parto
distócico, fórceps, asfixia, etc, Causas postnatales: trauma craneano,
También tuvieron algún valor los defectos genéticos, los antecedentes
psiquiátricos y neurológicos familiares y el medio ambiente familiar,
social y escolar.

Se presenta una clasificación etiológica de las posibles causas de-
terminantes de la disfunción cerebral mínima en los casos estudiados.

SYNOPSIS

One hundred patients with Minimal Brain Disfuction were studied
trying to identify the principal etiological causes of the problem in
our Country.

The patients were studied by means of a clinical history in which
all factors recognized as potential producers of brain damage were
included. The personal and family antecedents. the participation of
the environment, the intelIectual and attentive capacities and de EEG
were also investigated. The foIlowing etiological factors were impor-
tante:

Prenatal causes: abortion threat, prematurity, Rh problems.

Perinatal factors: dystocic delivery, for.ceps application, asphy-
xia, etc. Postnatal factors, head trauma.

Genetic causes, family psychiatric and neurologic antecents, and
de home and school conditions were also important.

An etiological clasification of our cases of Minimal Brain dis-
function is presented.
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AVANCES SOBRE INVESTIGACIONES EN RABIA

El problema actual en Colombia

DRES. J. H. LOPEZ T., M. D. (1)
P. ATANASIU, M. V., ScL Dr. (3)

INTRODUCCION

Entre 1962 y 1966 Colombia ocupaba las primeras posiciones
en cuanto a incidencia de rabia humana en América, como se aprecia
en el gráfico 1 y en el cuadro 1. El porcentaje de rabia en autopsias hu-
manas hechas en Cali entre 1962 y 1966, arrojó un promedio del
1.7% (1). Entre 1954 y 1965, Colombia encabezó la lista de países
pertenecientes a la Organización Panamericana Sanitaria que noti-
ficaron oficialmente casos humanos de rabia: registró 710· seguida
por México con 487 y Argentina con 254 (2). Para mejorar la calidad
de dichas estadísticas, se acordó en el Primer Seminario Internacio-
nal sobre Rabia para las Américas (3), en septiembre de 1967, uni-
formar los formularios de registro y notificación y responsabilizar
funcionarios autorizados en cada país. Los datos recibidos entre julio
de 1969 y junio de 1970, muestran que Colombia ocupó el tercer Iu-
gar en casos de rabia humana, después de Brasil y México (cuadro
2), pero el noveno lugar si se calculan las tasas por cada 100.000 ha-
bitantes. De paso, Colombia ocupó el segundo lugar en incidencia
de rabia animal (cuadro 3). El cuadro 4, muestra que fueron los perros

(1) Sección Virus. Depto. de Microbiología -y Parasitología. Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia. Apdo. Aéreo 1226, Medellín, Colombia.

(2) Jefe, Servicio de La Rabia. Instituto Pasteur de París.
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la especie más frecuentemente afectada (cerca del 90%) y qua un
poco menos del 20% de los casos animales obtuvieron confirmación
de laboratorio. El cuadro 5 indica que Valle del Cauca tuvo en 1969
el mayor número de casos humanos, pero por tasas ocuparon los pri-
meros lugares Amazonas, Caquetá, Guajira. y Risaralda y Antioquia y
Santander, los últimos.
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Persisten problemas de control ecológico veterinario los cuales
son prácticamente insolubles, como lo demuestran Ia reciente apari-
ción de la rabia silvestre en diversos países centroeuropeos y la aún
más reciente reintroducción de la rabia a Inglaterra, por perros con
más de seis meses de cuarentena severa (4).

LOS SIETE PAISES MAS AFECTADOS
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Avances en epidemioloqux,

Se asiste actualmente a una importante reconsideración de con-
ceptos considerados hasta hace poco como definitivamente establecidos.

Chauveau (5), refirió en 1846 la recuperación de un perro ra-
bioso. Pasteur (6), describió varios casos similares en 1882. En 1965,
Bell (7), considera que Ia inevitabilidad de la muerte del animal o
persona rabiosos es un concepto pesimista y que no hay razón para
suponer que el virus rábico sea una excepción en cuanto a que no
pueda hallarse como un germen banal en un huésped determinado.
Por el contrario, experiencias recientes (5) muestran que perros, zo-
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rros y roedores, pueden recuperarse de la enfermedad causada natu-
ral o experimentalmente.

Las experiencias de Constantine (8), demostraron sin lugar a du-
das la trasmisión aérea de la enfermedad en cuevas habitadas por mi-
llones de murciélagos en el valle de Ríofrío, Texas. La trasmisión
por intermedio de aerosoles fue producida por Atanasiu (9), en rato-
nes, para la misma época (1965), en París.

De particular interés fueron las observaciones del grupo de Andral
y Série (10), logradas en Etiopía, 1957; demostraron anticuerpo s neu-
tralizantes antirábicos en sueros de 14/100 perros vagabundos de
las calles de Addis Abeba y lograron aislar una cepa de virus rábico,
a partir de saliva de un perro que permaneció sano durante una ob-
servación que se prolongó durante 4 años.

Veeraraghavan (11-13), en el Instituto Pasteur de India del Sur,
aisló 14 veces virus rábico a partir de saliva de un perro que per-
maneció clínicamente sano, durante 2% años de observación tras ha-
ber mordido un niño que sí desarrolló la enfermedad y murió. Ese
perro carecía de anticuerpos neutralizantes en sangre y no se le lo-
gró desencadenar la rabia ni aplicándole corticoesteroides a dosis
altas.

CUADRO Nº 1

Tasas de mortalidad humana por rabia" en algunas ciudad as
latinoamericanas, 1962 - "Calculadas por 100.00 habitantes,

Ciudades
Cali
Bogotá
Méjico
Lima
Caracas
Guatemala
Sao Paulo
Santiago

Tasa Re.g.
0.7
0.6
0.1
0.1
0.0
0.0
0.0
0.0

* FUENTE: "Algunas consideraciones sobre 42 casos humanos de
.<abia". Sanmartín, B. Carlos (et al.) .

"Primer Seminario Nacional sobre la Rabia: Medellín, 1967.
(Pg. 157).
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Kantórovic (14), demostró excreción salivar del virus rábico en
zorros de la zona polar ártica y c1ínicamente sanos: en un 75% en
plena epizootia y en un 3'% en período interepizoótico.

La rata parece -tener una muy limitada importancia como vector
de rabia (15), aunque experimentalmente se ha demostrado en Rusia
(16), que sí excreta el virus por la saliva. De paso, en Colombia se
recibió durante 1969, reporte clínico de ratas rabiosas así: Caldas:
:71. Valle: 18. Magdalena: 9. Santander: 8. Risaralda: 5. Boyacá y
Cundinamarca y Bolívar, cada uno con 3. Meta, Norte de Santander
y Nariño, cada uno, con 1. Total: 120. Por laboratorio se confirma-
ron 2 de las ratas del Valle (17).

Los vampiros (Desmodus rotundus, Diphylla ecaudata y Diae-
mus) , al igual que otros murciélagos trasmisores (insectívoros. fruc-
tívoros y piscivoros) , probablemente no son "portadores sanos" sino
que en ellos el período de latencia de la rabia es muy largo y se
desencadena con estímulos corno el parto y la iniciación del frío in-
vernal: este último coincide con una mayor agresividad de dichos
animales (18). El mecanismo de activación causado por el parto
sería por cambios hormonales, acaso una alza de corticoesteroides.

Actualmente se tiende a aumentar la cuarentena para perros des-
de 6 a los 8 y aún más meses, debido a la experiencia del año pasado
en Inglaterra (4). En Colombia, como se aprecia en el cuadro N9 4, es
el perro el anima]¡ responsable del 90% de 10s casos: por tanto las
campañas de control deben dirigirse a alcanzar una cobertura del
85% de la población canina vacunada y a mantener niveles útiles
por revacunación sistemátáica y la inmunización de la población
emergente. El problema es complejo, pues nuestro país tiene un gran
número de ciudades con más de 1f2 millón de habitantes, a las que
afluyen campesinos con peros no vacunados, aros cuales se les en-
comienda la vigilancia que policialmente falta en los suburbios que
dichos inmigrantes habitan. Además, el censo cuidadoso de la pobla-
ción canina de ciertas áreas de la frontera entre México y Estados U-
nidos, reveló que la proporción de perros por humanos era de uno
a 5 y no de uno a 10, o sea el doble de lo que generalmente se tiene
como base, un tanto arbitraria, para estimar el número de vacunacio-
nes en las campañas.

Plus y Atanasiu (19), compararon el comportamiento del virus
"Sigma" de la mosca de las frutas (Drosophila melanogaster), con el
de una mutante de virus rábico trasmitida a dicho insecto. Conclu-
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"Incidencia de Rabia Humana en Las Américas, julio/69 a junio/70"

Paises

Belice
El Salvador
Ecuador
Venezuela
Nicaragua
Paraguay
Honduras
Brasil
Colombia
Santo Domingo
Méjico
Costa Rica
Bolivia
Argentina
Perú
Guatemala

No. de casos (*)

1
7

12
14
2
2
3

82
17
3

31
1
2
9
3
1

Tasa por 100.000Hbts.

0,757
2,214
2,207
0,137
0,100
0,089
0,088
0,087
0,083
0,071
0,064
0,058
0,054
0,037
0,021
0,019

Ce) Los datos contenidos son provisionales y modificables.

Fuente: "Vigilancia epidemiológica de la rabia en las Américas".
Años: I (N94) y II (Nos. 1-5).
Centro Panamericano de Zoonosis, Ramos Mejía, Prov de
Buenos Aires, 1969-70. "Almanaque Mundial Para 1970".
Editora Moderna Inc New York, 1970.

yeron que al igual que otros microbios, el virus rábico puede con-
vertirse en saprófito en el estado natural. Factores inmunológicos de
intercambio entre célula huésped y parásito, así como procesos enzi-
máticos aún mal conocidos (20), desencadenarían el proceso clásico
de infección con muerte del animal rabioso. Lo que acontece en la
membrana de la célula, desde el punto de vista de cargas eléctricas,
es muy importante y lo ilustra el hecho de que la edición de DEAE
(Dietil-aminoetil) celulosa, favorece con su carga eléctrica fuertemen-
te positiva, lainfección masiva de la capa de citocultivos susceptibles, a
cargo del virus rábico que ulteriormente se le inocule. Recuérdese
que los virus y microbios en general, tienen carga eléctrica negativa.
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Méjico
Colombia
E.U.A.
Argentina
Perú
Venezuela
Ecuador
Otros ••

3.427
3.336
2.283
1.020

631
569
526

1.601

VACUNAS Y SUERO BIPERINI\1UNE

(Avances en cuanto a Inmunolgia).

Mucha confusión ha surgido en cuanto al valor real de las va-
cunas contra rabia. Hoy se sabe que, no importa el tipo de elabora-
ción, son eficaces siempre que tengan adecuada "masa antigénica"
y apropiada conservación (refrigeración, hermeticidad) hasta el mo-
mento de aplicación.

CUADRO NQ 3

Casos de rabia animal en América, julio/69 a junio/70"

Países No. de casos (*)

Los datos contenidos son provisionales y modificables.
La notificación de Brasil es muy insuficiente (sólo 132 casos).

Fuente: "Vigilanci a epidemiológica de la rabia en las Américas".
Año 1 NQ 4 y II Nos. 1-5.
Centro Panamericano de Zoonosis. Ramos Mejía. Prov. de
Buenos Aires 1969-70.

*

La vacuna de cepa "Flury" fue aislada de una runa californiana,
de cuyo L. C. R. fue obtenido el virus rábico que causó su enfermedad
y muerte, en 1939. Ocho años después, Koprowsky y Cox, prepararon
una vacuna veterinaria que ha sido muy exitosa y que viene en dos
clases: la de "alto número de pases", para uso en bovinos, felinos y
cachorros. Y la de "bajo número de pases" para uso en perros adul-
tos. Tal producto contiene virus vivo atenuado por medio de pases
seríados en embrión de poIlo. En 1950, Powell y Culberton, obtuvieron
una vacuna antrábica humana preparada en embrión de pato, con
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virus inactiva do por betapropiolactona. Esta es la vacuna usada ac-
tualmente en Estados Unidos, posee moderado poder antigénico, pero
tiene sobre la vacuna clásica tipo "Semple", la ventaja de no provocar
complicaciones neurológicas, aunque sí puede producir reacciones en
alérgicos a los productos del pato.

No se ha demostrado que la vacuna Flury haya causado en pe-
rros el estado portador. Dado el grado considerable de atenuación del
producto, no hay peligro de infección si cae accidentalmente alojo
del vacunador.

En Colombia y paises latinoamer.icanos, se usa la vacuna huma-
na preparada en cerebro de ratones Iactantes menores de 5 días (CRL) ,
denominada tipo Fuenzalida. Con ella se reduce considerablemente el
peligro de complicaciones neuropar-alificas: en los años 1967-68, se
registraron por los diversos países americanos 15 casos y 4 muertes

CUADRO W 4

"Rabia veterinaria en Colombia, según especies. Nov. /69 a junio/70"

Especie animal

Totales
Porcentajes

Perros Gatos Bovinos Otros
1.479

88.9
110
6.5

38
2.3

40
2.3

DxporLab.

299
17.9

Fuente: "Vigilanci a epidemiológica de la rabia en las Américas".
Año 1 W 4 y II Nos. 1-5.
Centro Panamericano de Zoonosis. Ramos Mejia. Prov. de
Buenos Aires 1969-70.

causadas por complicaciones postvacunales de la vacuna CRL, res-
pectivamente, un caso por diez mil vacunados, aproximadamente. Y
56 casos similares por vacuna tipo Semple, con 2 muertes y una pro-
porción de un caso por 4.500 vacunados, aproximadamente (21). En
Colombia se registraron 3 complicaciones neurológicas sobre 26.777
tratamientos aplicados durante 1969 (17). Desde 1967 se usa en nues-
tro país vacuna CRL para uso humano y desde 1965 para uso vete-
rinario, preparado por el "Samper Martínez", en Bogotá. de acuerdo
a criterios internacionales sobre inocuidad y potencia. Por tratarse
de una vacuna inactivada, la inmunidad no excede de 2% años en
perros, pero su aparición es precoz, a los 7 días (22). Actualmente
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se adelantan estudios tendientes a evaluar el electroencefalograma de
los vacunados con vacuna CRL, organizados por el Centro Panameri-
cano de Zoonosis. Esta vacuna permite mayor potencia, pues el virus
cultiva mejor en animales lactantes. La elaboración de vacunas anti-
rábicas humanas en citocultivo, ha pasado ya a la etapa de aplica-
ción en campo y se conoce de su producción en Wistar Institute (Phi-
ladelphia), Laboratorios Connaught (Canadá) y por Selimov (Mos-
cú (23). Empero, la manufactura sistemática y a grande escala tro-
pieza con la frecuente contaminación de las líneas celulares con
"P. P. L. O.", es decir, con Mycoplasmas (literalmente traducida la
sigla anterior significa "Organismos Similares a los de la Pleuroneu-
monía).

En el "Quinto informe sobre Rabia" del Comité de Expertos
de O. M. S. (24), se encontraron detalles sobre aplicación e indica-
ciones de sueros y vacunas.

Debe recordarse la necesidad de aplicar suero cuando la expo-
sición ocurrió en cara o cuello, causada por una especie animal
considerada reservorio de rabia endémica en esa comarca, o si dicho
animal desapareció (vampiro vb.gr.). La aplicación de suero debe
hacerse lo más pronto posible. ojalá en las primeras 48 horas.

Los niños menores de 4 años son muy susceptibles y en ellos
el período de incubación es más corto y la trasmisión a través de
mucosas es factible, en ausencia de mordedura. No siempre el trata-
miento aplicado conforme a las normas clásicas, da resultado a
largo plazo: Gavrila (25), refiere un caso fatal tras 24 años de la
mordedura tratada con suero y vacuna. En inmunidad antiviral los
anticuerpos circulantes son importantes para prevenir, pero los fac-
tores de inmunidad celular (interferones), deciden el rumbo final del
proceso infeccioso. Pero también es cierto que sólo la cuarta parte
de los ovinos mordidos por perros reconocidamente excretores de vi-
rus rábico en saliva. han desarrollado la enfermedad y un espesor
de lana equivalente al de un pantalón masculino, protege del con-
tacto de la saliva Infectante (26). Es esencial practicar un pronto
y cuidadoso lavado de la herida con agua y jabón, luego con agua
para eliminar el jabón y luego añadir alcohol antiséptico (de 70°
Gay-Lussac), o un desinfectante a base da amonio cuaternario (Ce-
pacol, Zefirán, Sanit-K). El mertiolate no tiene efecto viricida en
este caso, pero sí el yodo. Se desaconseja suturar la herida, pues el
oxígeno y sustancias oxidantes como agua oxigenada son viricidas,
en el caso de rabia.
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CUADRO NQ5

Casos de rabia humana y tasas según procedencia. Colombia, 1969

Distrib. Geográfica

Amazonas (Comisaría)
Caquetá (Intendencia)
Guajira
Risaralda
Tolima
Valle del Cauca
Quindío
Cauca
Norte de Santander
Atlántico
Distrito Especial de Bogotá
Nariño
Bolívar
Santander del Sur
Antioquia

No. de casos

2
4
2
4
4
7
1
2
3
2
3
1
1

1
2

Tasas por 100.000Hbts.

4.000
2.721
1.195

.803

.448

.342

.295

.293

.270

.252

.131
1.25
121

.089

.067

Fuente: Escobar Cifuentes, E. y otros: "Informe sobre situación de
rabia en la República de Colombia. Año de 1969".
Ministerio de Salud Pública. División de Saneamiento Am-
biental. Sección Veterinaria de Salud Pública. Bogotá, Ju-
nio, 1970.

Los factores predisponentes a la aparicron de complicaciones
neurológicas de la vacuna antirrábica son: fatiga física y mental y
excesos alcohólicos; Lépine (27), refiere que ocurren sobretodo en
poblaciones superalimentadas y alérgicas y son casi desconocidas en
la India.

Nilsson (5), estudió el fenómeno de la autoesterilización del ce-
rebro en animales experimentalmente contagiados con virus rábico:
esto explica por qué en ausencia de anticuerpos neutralizantes se-
ricos, hay animales que se recuperan de la enfermedad clínica. Sikes
(28), refiere cómo inventó el término "substancia inhibidora de la
rabia", para aludir al factor causante de que trabajando con zorros
y zorrinos inoculados con una dosis conocida de virus rábico y que
morían con síntomas clínicos de la enfermedad, 3 animales fueron
positivos por inmunofluorescencia y negativos a la inoculación en
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.A.vances en cuanto a control.

ratones. Repetidas Ias pruebas con tejidos originales, obtuvo los
mismos resultados. Usándolos como si fuese suero, frente a virus de
referencia estándar, protegieron esos cerebros a los ratones aún a
dilución 1: 160. Esta sustancia se desarrolla tarde en el curso de la
enfermedad y no es "interferón". También se demostró (18), que
al inocularse zorros con grandes cantidades del virus, la saliva de
sólo 1 entre 6 contenía virus, mientras que la de 8/11 inoculados
con una pequeña dosis, eliminaba virus. Los zorros presentaron ma-
yor letalidad que los zorrinos. pero éstos eliminaban virus en saliva
en una mayor proporción. La susceptibilidad de especie varía según
factor genético (nivel de ribonucleasa séríca ) , siendo mayor la sus-
ceptibilidad en ganado vacuno y zorros; luego en mapaches, en co-
madrejas, perros y humanos .

La existencia de largos períodos de incubación o de excrecion
salivar en perros, roedores salvajes, zorros polares, murciélagos, etc.,
entraña un verdadero reto a la salud pública. No debiera hablarse
de erradicación, sino de control. Inclusive las medidas de extermi-
nio masivo de especies (vampiros, junto con murciélagos insectivo-
ros) o de perros "sin dueño", puede acarrear peligrosos desplazamien-
tos hacia otras especies (gato), en el segundo caso, o aumentar la
población de insectos vectores, en el primero.

La medida más simple y eficaz consiste en la vacunacron masi-
va y luego revacunación sistemática de perros en zonas urbanas, para
reducir considerablemente el número de casos humanos.

En cuanto a la rabia bovina, Acha (29), revisó sus repercusio-
nes desfavorables en América Central y del Sur. La fumigación con
fosforados, la ingestión de malezas venenosas (varbasco) o de la mal-
vácea (Mellochia piramidata) , rica en alcaloides (30), estudiada
en Costa Rica, dificultan el diagnóstico exacto, ya de por sí difícil en
área rural. Constantine (31), diseñó y empleó exitosamente una tram-
pa con baterías para atrapar murciélagos en campo, a fin de elimi-
nar los vampiros y liberar los otros géneros (ínsectivoros) que pue-
den tener un papel ecológico benéfico.
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La figura N9 1. representa el corte fino obtenido 8 días después
de la infección con virus fijo, cepa LuisPasteur, a células BHK 21C13,



160 J.1
..¡

Figura N9 1 - Rabia fija, cepa Pasteur, cultivada en células BHK-21 C13.
Para descripción véase el texto.

o sea células de riñón de criceto lactante, clono 13, muy sensibles al
virus rábico, En la región de'l citoplasma se ve la zona periférica
sin estructura (amorfa): es la matriz vira!' A partir de la membra-
na citoplásmica se desprenden los viriones: su forma más frecuente
es la de una bala de cañón (obús), o la alargada. Su diámetro varja
entre 60 y 80 milimicras. La masa citoplásmica amorfa corresponde
a las inclusiones citoplásmicas, coloreadas por el método de Mann.
O por inmunofluorescencia como coloración específica. Aumento:
120.000 X. (Cliché de P. Anatasiu y J. Sisman, Instituto Pasteuor,
París) .

La forma del vrrron puede ser también filamentosa o redonda.
Su estructura es helicoidal, a base de ARN (ácido ribonucleico) de una
sola cadena espiral. Otras células infectadas con virus rábico y estu-
diadas en su ultraestructura, han sido las de ependimona de ratón y
las de fibroblastos de pulmón fetal humano (células diploides del Ins-

VOL. 20 - 1970 - Nro. 7 461



tituto Wistar. Philadelphia). Invariablemente se localizan las lesiones
intracitoplásmicas, concretamente en la periferia de zonas carentes de
estructura. Los cuerpos de Negri son focos de multiplicación intraci-
toplásmica. Actualmente se clasifica el virus rábico como pertenecien-
te al grupo llamado Rhabdovirus, familia Estómatoviridae, dentro de
la que se agrupa otros virus, tales como el de la estomatitis vesi-
cular,el de la septicemia hemorrágica de la trucha arco-iris, el virus
de la lechuga y el virus sigma de L'Héritier (32), (que parasi ta las
moscas Drosophilae) ,

J

Figura NI? 2 - Inmuno-precipitación en
medio gelificado. Ver descripción en

texto.

El mejor conocimiento actual sobre el comportamiento del virus
rábico ante los agentes fisicoquímicos ha permitido precisar la con-
ducta en caso de mordedura, mejorar las vacunas y puntualizar el
manejo de especímenes diagnosticados.

El virus rábico sí induce la producción de interferón, al igual
que los demás virus (33). Además, es inhibido "in vitro" por un exo
y por un endo interferón: Barroeta y Atanasiu, 1969 (34).
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La hemoaglutinación y la inhíbición de la hemoaglutinación fue-
ron descritas por Halonen (35), en 1968, usando eritrocitos de ganso
adulto. Aunque limitados a laboratorios especializados, ambos méto-
dso simplifican los otros sistemas de titulación existentes. La propie-
dad precipitante del virus rábico (concretamente de su antígeno so-
luble), ha sido estudiada, cultivándolo en cerebro de ratón, el cual
se pone en presencia de un suero hiperinmune potente (figura NQ2) :
en el orificio central se encuentra el suero antirábico, obtenido en el
Instituto Pasteur de Garches, título 1: 4.000. A la derecha se en-
cuentra suspensión de cerebro de ratón normal. En el resto de los
orificios ha sido depositada suspensión de cerebro de ratones inocu-
lados con cepa de rabia bovina (Cúcuta, enero de 1969). Coloración
a base de rojo de tiaúna. Aumento: 2 X. Lectura a las 48 horas
de incubación en cámara húmeda a temperatura ambiente. Microtéc-
nica de inmunodifusión en gel de agar, hecha sobre lámina de vidrio.

Ava7lCes en f-VSiopatología.

Se ha comprobado la presencia del virus rábico en otros órganos
distintos de cerebro, en pacientes y animales afectados (1). Esto ex-
plica que la enfermedad comience no pocas veces por síntomas "atí-
picos" a nivel de corazón, aparato urinario, tubo digestivo, etc.

Una vez inoculado, el virus asciende por las células de la vaina
de Schwann del neurilema. De acuerdo a Schneider (36), l'a córnea,
la grasa parda y glándulas salivares son los tres únicos tejidos que
contienen el virus rábico no sólo en sus elementos nerviosos, sino en
las células parenquimatosas mismas. La detección de antígeno rábi-
eo en córnea de ratones, zorros y aún en el humano, es posible en
forma precoz, usando impresiones que se tiñen por medio de inmu-
nofluorescencia directa.

Avances en cuanto a Dx clínico.

Como siempre, lo que se requiere para lograrlo. es sospecharlo
de entrada. Tal sospecha debe presentarse frente a todo cuadro de
encefalibis febril, particularmente si va acompañado de hipo o de
arreflexia osteotendinosa. Uno de los síntomas iniciales frecuente-
mente observados es la sensación de cuerpo extraño en la garganta,
10 que motiva que el paciente consulte primero al servicio de urgen-
cias o al otorrinolaringólogo: si este profesional está avezado, inten-
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tará provocar el clásico espasmo Iarjngeo al ofrecer un vaso de agua
al paciente. Otros síntomas y signos frecuentemente hallados son:
disuria. Constipación o disquesia. Dolor precordial. Sicosis con seu-
doalucinaciones (se es consciente de que lo que se percibe no es
real). Aerofobia y otros signos conocidos. Debe recordarse que gene-
ralmente el enfermo asiste lúcido hasta el final de su proceso. El
compromiso del "sistema Iímbico", explica la mayoría de los trastor-
nos de orden neurosiquiátrico. Las facies de terror, la salivación pro-
fusa, espasmos, son sumamente importantes, para diagnosticar el
cuadro clínico.

La rabia por mordedura de vampiros fue descrita por Pawan
(37). como una mielitis ascendente, según lo observado en la gran
epidemi a de Trinidad.

Avances en cuanto a Dx de laboratorio,

Este ha sido tributario durante mucho tiempo, de los métodos
histológicos, cuyo objetivo es descubrir la encefalitis y los cuerpos
de Negri. Esta técnica tiene el inconveniente, con respecto de la ino-
culación en ratones, de que no permite detectar entre ellO y el 25%
de los casos positivos. Con la inmunofluorescencia se eleva la positi-
vidad (38), hasta en un 25'% si la muestra es recibida en óptimas
condiciones, en un 20 si ellas son mediocres y en un 15 si son ma-
las (39). Cuando se han comparado las tres técnicas de diagnóstico
(coloración, inoculación de ratones e inmunofluorescencia), la ma-
yor positividad se obtuvo con las dos últimas (38, 40, 41).

La ventaja de la inmunofluorescencia consiste en su sensibilidad
'Y rapidez; su desventaja en que requiere personal idóneo, con prác-
tica constante, así como equipo costoso y reactivos de óptima calidad.
Como tiene ocasión de fallar si el foco del que se hace la impresión
no contiene antígeno, o porque sea liberado anticuerpo a'} hacer la
preparación (en Estados Unidos, la fluorescencia arrojó resultados
negativos en los cerebros de 2 casos humanas fatales, previamente
tratados con suero y vacuna), es importante practicar además la
inoculación intracerebral en ratones y así no pasar por alto los falsos
negativos de la inmunofluorescencia. Dicha prueba puede dar falsos
positivos si las condiciones higiénicas de los animales que sirven
de origen al suero hiperinmune que tiene como base el conjugado
que se usa en la prueba, no son adecuadas y entonces los animales
desarrollan anticuerpos simultáneamente contra los microorganismos
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que los infectaron durante el lapso entre la inoculación de virus rá-
bico y el sangrado: si los especímenes están contaminados con las
mismas bacterias que infectaron los animales, se producirá una unión
antígeno anticuerpo y la interpretación de la posibilidad se dicta-
minará falsamente como positiva para antígeno rábico.

La inmunofluorescencia es negativa a partir de la muestra de
saliva, pero positiva en cortes por congelación de glándulas salivares,
las que se deben estudiar si la obtención de cerebro es imposible. Si
el cerebro se introdujo en formol, debe pronto enjuagarse en solu-
ción salina y así usarse para fluorescencia diagnóstica.

Chabaud y Serie (42), descubrieron que la .globulina alfa-dos
aumentada en los animales portadores de rabia y en los humanos
enfermos.

La inmunodifusión en gel de agar (figura 2), permite el diag-
nóstico en 24-48 horas. aún si el virus contenido en cerebrodél ani-
mal, llegó muerto al laboratorio. Requiere técnica cuidadosa, -per-
sonal experto y re activos potentes, así como una alta concentración
de virus inicialmente en la muestra. Es esencial un control con ce-
rebro normal de la especie animal a la que pertenecía el cerebro de
la muestra.

La hemoaglutinación (32, 35) es promisoria para encuestas se-
ro1ógicas masivas, pero requiere re activos que sólo están al alcance
de pocos laboratorios.

Avances en cuanto a tratamiento y profiLaxis.

Comparados con los logrados en cuanto a diagnóstico, son las-
t.imosamente reducidos. Es cierto que la supervivencia en estado in-
consciente ha sido considerablemente aumentada por medio de la
intubación y colocación del paciente dentro de un respirador auto-
mático. a fin de prevenir las anoxias y paros respiratorios, neumonía,
etc. (43). El tratamiento clásico de sedantes e hidratación permite
sólo una sobrevida de una semana, mientras que aplicando el ante-
rior, aquella fue de varios meses.

Desde comienzos del. siglo XX, Buisson usó en París los baños
de vapor en sujetos con diagnósticos de rabia. El mecanismo de ac-
ción .podría ser promoviendo una mayor producción deinterferón, la
que como es bien sabido es facilitada a temperaturas corporales 801-
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taso Dicho método es preconizado incluso a título preventivo, o sea
después de la mordedura, (44), pero no está claro si su empleo pro-
vocó la recuperación de un caso humano (45). La aplicación de
suero híperinmune a nivel intraventricular no ha causado los resul-
tados que se pregonaron a fines de 1968 en Brasil y Colombia: es
lógico, pues en las etapas finales de la enfermedad los anticuerpos
circulantes ya poco .o nada tienen qué hacer como mecanismos de
defensa.

No se conocen drogas viricidas o inhibidoras de la síntesis del
virus rábico, p.ara aplicación electiva en humanos, aunque se inves-
tiga su uso "in vitro" (46).

Un paso adelante en la profilaxis ha sido la producción de ga-
ma globulina antirábica, (47) obtenida a partir de plasma de suje-
tos recientemente vacunados y precipitada por el etanol en frío Es
muy promisoria, pues su empleo está exento de los accidente anafi-
lácticos presentes en cerca del 20% de los sujetos a quienes se apli-
ca el clásico suero hiperinmune preparado en equinos. Desgraciada-
mente, su costo es elevado y su disponibilidad escasa.

Aunque la demostración de la transmisión de rabia de un hu-
mano a otro es un hecho por muchos dudado, o por lo menos consi-
derado de remota ocurrencia, se tiene como norma mantener preven-
tivamente vacunado el personal de las salas de infectología de hos-
pitales donde la rabia sea endémica. Además, se recomienda para
dicho personal el empleo de guantes y anteojos protectores. Medi-
das similares de vacunación profiláctica han de ser ejecutadas por
personas cuya profesión las lleve a un alto riesgo de contagio.

CONCLUSIONES

1. Importantes avances han sido logrados durante la última dé-
cada en los campos de la epidemiología, profilaxis, diagnóstico. pa-
tología y virología de la rabia.

n. Subsisten aún serias limitaciones en cuanto a las posibilida-
des de lograr un control total, aún en países económicamente desarro-
llados. Por otra parte, la aplicación de conocimientos ,y recursos ya
disponibles aún en países en vía de desarrollo como lo' es Colombia,
han permitido, permiten y permitirán disminuír la incidencia de ca-
sos humanos a un mínimo razonable.
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ut. Se destaca la importancia de obtener un adecuado nivel de
eficienoia diagnóstica clínica y de laboratorio, así como de mantener
suficientemente informado y dotado al personal y equipo de los co-
rrespondientes servicios.

IV. En Colombia se adelantan programas tendientes a mejorar
el nivel de conocimientos sobre la rabia en los laboratorios de áreas
periféricas, a favorecer la educación sanitaria y a mantener adecua-
damente inmunizada la población canina y bovina.

SYNOPSIS

Recent advances among the different fields .concerningboth Ani-
mal and Human Rabies, are summarized.

Particular emphasis is made on the development of improved
control of Rabies in the Republic of Colombia. To reach this aim,
the followings points are mainly considered: Intensification of Sa-
nitary Education for the people. Wide vaccination for dog population,
with maintenance of adequate levels. Postgraduate courses for Clíni-
cians and Laboratory personnel involved in the diagnosis. Supervi-
sion, equipping and improvement of Labs in the different zones.
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ENSAlO TERAPEUTICO
(Composto R - 8299

COM O
L) NA

LEVAMISOLE
ASCARIDASE

Desde o aparecimento do Tetramisale (substancia sintetizada
no J anssen Pharmaceutica Research Laboratories na Bélgica em 1964)
em sua forma raoemica que o tratamento da ascaríase sofreu radi cal
transíormacáo.

Os primeiros ensaios com esta substancia (em sua forma racs-
mica) efetuados no Brasil por Nascimento Filha e cols. (10), Mes-
quita e Daher (9), Scherb (11), Almeida, Jr. e col. (1), Camilo-
Coura e cols. (4), Huggins e cols. (7), e Chaia e Cunha (5), entre
outros, revelaram excelente atividade ascaricida e boa tolerancia com
urna única dose, tanto para craincas (80 mg.) como para adultos
(150 mg.). Por outro lado. Chaia e Cunha (5) verificaram que nao
havia nenhuma vantagem de se usar a referida substancia durante
dois dias seguidos, pois com urna única dose o percentual de cura
parasitológica obtido foi de 90% e com dais dias 94%.

Posteriormente, estudos realizados por Van den Bossche e J ansses
(14) no Janssen Pharmaceutica Research Laboratories verificaram

dade de Pernambuco, Brasil.
(') Prof. Assistente e Chefe da Se<;áo de Gastrenterologia.
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que a atividade antihelmÍntica do Tetramisole (forma racemica) se
devia exclusivamente ao seu isómero levógiro (L-Tetramisole ou Le-
vamisole). Pesquisas "in vitro" e "in vivo" efetuadas por estes auto-
res demonstraram que o Levamisole é Cerca de duas vézes mais ativo
contra varios nematelmintos que a mistura racémica e cerca de vá-
rias vezes mais que a forma dextrógira.

Interessados pelo problema, resolvemos investigar na Clínica de
Doencas Infectuosas e Parasitárias da F. M. U. do RecHe, Brasil o
Levamisole (Compósto R-8299 L) em pacientes portadores de asearía-
se [infestecáo única ou associaa outras helmintiases principalmente
a tricocefalíase e necatorÍase).

MATERIAL Y METODOS

Tratamos 65 enfermos (56 adultos e 9 criancas portadoras de
ascaríase como infestaeáo isolada ou associada a outrs helmintiases
(tricocefalíase e necatoríase) com o Levamisole na dose única de
150 mg. para os aldutos (total de 56 casos) e 80 mg. para os pacien-
tes do grupo etário compreendido até sete anos (total de 9 casos).
A idade variuo de 3 a 66 anos e o peso oscilou entre 12 a 85 quilogra-
mas. O diagnóstico da parasitose foi efetuado pela técnica de Hoff-
man, Pons e Janer (6), com sedimentacáo espontamea em agua du-
rante 24 horas em 47 pacientes e pela técnica quantitativa de Bar-
bosa (3) em 22 casos.

A carga parasitária variou em um mmimo de 5 ovos por g. de
fezes (um paciente) a um máximo de 2.385 ovos por g. de fezes (um
caso). O controle de cura parasitológica foi baseado tambén nos mes-
mos métodos acima referidos generalmente realizados entre o 20Q e
30Q dia após o tratamento.

RESULTADOS

Os resultados obtidos na presente investigacáo veio demonstrar
que o Levamisole é um potente agente ascaricida e com atividade um
pouco maior que o seu ísómero racémico. Assim dos 65 pacientes
medicados, obtívemos cura parasitológica em 60 casos ou seja 92.3%
(9 criancas e 51 adultos) e insucesso terapéutico ocorreu nos cinco
doentes restantes ou seja 7.6% (todos adultos).
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Trinta enfermos (46.1%) referiram expulsáo de exemplares adul-
tos de Ascaris Lumbricoides pelas fezes variando a quantidade em um
exemplar (5 casos) a 30 exempalres (um caso) e dois pacientes
(3%) relataram manifestacóes colaterais - insónia.

Nao observamos nenhuma acáo terapéutica do Levamisole sobre
outros helmintos, particularmente Necator armericomue e Trichncris
trichiura

COMENTARIOS E CONCLUSOES

Amato Neto e cols, (2) tratando 93 pacientes com a droga em
tela (40 receberam 80 mg. e 53 receberam 150 mg.), obtiveram cura
parasitológica em 80 casos ou seja 86% (32 criancas e 48 adultos).
Nao verifícaram manifestacóes colaterais e o compósto empregado
nao apresentou agoa terapéutica sobre o Trichuris trichiura, Ancylos-
tomuleos e Strongyloides stercoralis.

Scherb (12) medicando 61 pacientes com a dose única de 150
mg. Levamisole, verificou cura parasitológica em 57 casos ou seja
93.4%. Observou efeitos colaterais em 17 docentes (27.7%) tais como:
nauseas (5 vezes), tonturas (5 vézes}, constipacáo intestinal (4
vézes}, mal estar (3 vézes), cólicas intestinais e insónia (2 vézes}.

Lionel e cols. (8) trataram III criancas portadoras de ascaríase
com o Levamisole, conseguindo cura parasitológica em 91% dos casos
(101 doentes) e a substancia foi bem tolerada por parte dos enfermos.

Finalmente, Thienpont e cols. (13) medicando cerca de 3.000 pa-
cientes na Indonesia e Belgica, constataram elevada capacidade anhi-
helrnintica do Levamisole na dose única de 2.5 mg. x kg. de peso,
pois obtiveram cura parasitológica em .cérca de 90% dos casos e to-
lerancia ao Levamisole foi excelente nao constatando nenhuma efeito
colateral na dose mencionada.

Comparando os resultados destes pesquisadores com o da presente
comunicacáo (ve quadro}, verifivamos que o obtido por nós foi apro-
ximadamente semelhante ao de Scherb (12) e um pouco superior aos
de Amato Neto e cols. (2) e Thienpont e cols. (13).

Pelo expósto, concluimos que o Levamisole (Compósto R-8299 L)
representa até o momento a substancia de eleicáo para tratamento
da ascaríase.
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QUADRO úNICO

Ensaio terapüutico con o levamisole (Compósto R-8299 L) na ascaríase

Autor Número PercentuaI Effeitos
Ano de casos de cura colaterais

Amato neto 93 86% Discretos
& cols. - 1969 (80 casos) 27.7%

Scherb - 1969 61 93.4% (17 casos)

Thienlont (57 casos) 0%
& cols. - 1969 3.000 90% 3%

Huggins - 1969 65 (60 casos)

RESUMO

Usando o LevamisoIe (Compósto R-8299) no tratamento de 65
pacientes portadores de ascar iase na Clínica de Doenes Infectuosas e
Parasitárias da FacuItade de Medicina da Universidad e do Recife,
obteve o Autor cur a parasitoIógica em 60 casos ou seja 92.3% e as
manifestacóes colaterais fóram mínimas (insania em dois casos - 3%).

SYNOPSIS

In this present investigation the Author treated sixty-patients
with a new synthetic anthelmintic - the laevorotatory isomer of Te-
tramicole (Levamisole). The percentage of cure obtained was 92.3%,
and the side-effects observed wery very minimal (3%).

Levamisole showed no action against other helminthiasis (hook-
worm and Whipworm). The Author concluded that in actual practice
Levamisole or R-8299 L Compound represents the choice drug in treat-
ment of ascariasis.
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