ANTIOQUIA MEDICA

VOL. 21 No. 4 — 1971 — ANTIOQUIA MEDICA — MEDELLIN — COLOMBIA

Organo de la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia y de la
Academia de Medicina de Medellin — Continuacion del “Boletin Clinico” y
de “Anales de la Academia de Medicina”. Licencia N°¢ 000957 del Ministerio de
Gobierno. Tarifa Postal reducida, licencia N¢° 28 de la Administracion Postal

Nacional
Dr. Jorge Restrepo Molina. Dr. Guillermo Latorre R.
Decano Facultad de Medicina de la Presidente de la Academia
de A.
E: DS 0 R

Dr. Alberto Robledo Clavijo

ASISTENTE:
Dr. Jaime Restrepo Cuartas

CONSEJO DE REDACCION:

Dr. Hernén Vélez A. Dr. Sixto Eduardo Ospina
Dr. Mario Robledo V. Dr. Alvaro Veldsquez O.

Dr. Ivan Jiménez R. Dr. William Rojas M.

Dr. Oscar Duque H. Dr. Juan Antonio Montoya O.
Dr. Alfredo Naranjo V. Srta. Melva Aristizdbal

Dr. David Botero R. Dr. Antonio Vélez Z.

Dr. Hugo Trujillo S.

CONTENIDO

EDITORTIAL
B Uhiversiagd Vent erisSisy AR@: 20 GRS TaIR TR SO B MIRECNSE e

Toxoplasmosis congénita.
Dres. Luis Germdn Arbeldez M., Humberto Martinez U. .............cccvvuun.

Técnicas de ensefianza en la Facultad de Medicina de la Universidad de
Antloguia; "Dr. " Hector ADAQ GOMEZ  .o..o.vwsisiessesiassshasssssbnbhosesis s

Talasemia en Colombia
Dr. Alberto Echavarria, Srta. Consuelo Molina, Dr. Rafael Manotas ..........

Electrolitos séricos en la desnutricién proteico—caléricz‘t infantil.

Dres. Conrado Vdsquez H., Dario Franco G., Julio Calle R., Octavio Diaz C...

INFORMES:

Actividades en los cinco ultimos afios de la Lucha Antituberculosa en Antioquia.

Dres. Alejo Cifuentes Sdnchez, Samuel Arango RiCO . i iiiiiiiiieeeeens
NOTICIAS:

Nuevas normas de evaluaciéon de los programas docentes........... RPN

o S



ExD I.T.0 R.I, A L

LA UNIVERSIDAD EN CRISIS

Cuando esta columna salga o la luz publica posiblemente habrd
sido presentado ya al Congreso de la Republica el proyecto del Mi-
nisterio de Educacion sobre el régimen de las universidades estatales
y se habrin cumplido también, mds de cinco meses de inactividad em
los centros superiores de educacion.

No pocos se preguntarin si existe una razén légica para tan
largo periodo de imactividad universitaria, que cuesta ingentes can-
tidades de dinero a los padres de familia y a la comunidad; signifi-
¢ un derroche de tiempo precioso para estudiantes y profesores y rom-
pve la unidad wniversitaria trazando diferencias y creando abismos
donde antes mo existian.

Realmente creo no hay minguna razén légica. En pasado editorial
de esta Revista afirmaba que la autonomia universitaria, tal como la
entienden los estudiantes y algunos profesores, mo podia convertirse
en razén de vida o muerte de la universidad y virtualmente se ha
convertido, pues en razén de todos los hechos ocurridos, pasard mu-
cho tiempo después de la reanudacién de las clases, para que se res-
tablezca el clima tranquilo y sosegado que haga posible el adelanto
en los estudio y el progreso en la universidad colombiana.

En cuatro o cinco meses de espera por la reforma universitaria
y a pesar de todas las promesas y afirmaciones, no sabemos de un
solo estudio serio hecho por los grupos estudiantiles en huelga,
que proponga soluciones a los problemas del pais o que promueva su
desarrollo. Con la excepcién de los activistas politicos, los demds han
permanecido al margen, constituyéndose de hecho en un grupo verdade-
ramente oligarquico, que se da el lujo de mo producir, de no aportar,
de nmo participar, de no hacer algo siquiera por ellos mismos.
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Y este fendmeno sociolégico que es el mds alarmante dentro de
la crisis universitaria, no es sino el reflejo de lo que ocurre en el pais,
donde se deja en manos de unos pocos, la solucion de los problemas;
_permaneciendo los demds en situacién expectante.

Si desde la imiciacion del movimiento huelgistico se sabia que
la reforma del Estatuto universitario no podia hacerla si mo la rama
Legislativa del poder publico, bien pudieron ahorrarse los cinco. me-
ses de inactividad que han puesto al borde de la disolucién a la uni-
versidad colombiana.

Después de tanto tiempo transcurrido, apenas es posible, esperar
que regrese la cordura o las mentes estudiantiles y en lugar de crear
distancias con agravios y ofensas hacia las autoridades universitarias;
recapaciten y piensen que para el futuro de ellos mismos, de la Uni-
versidad y de la Republica es mds importante el estudio y el trabajo
que lo holgamza. La historia mos ensefia que minguma obra humana
se ha construido sobre el octo.

ARC

248 ANTICQUIA MEDICA



TOXOPLASMOSIS CONGENITA

Presentacién y discusién de un caso clinico. Analisis de la entidad -+

Dres. Luis Germdn Arbeldez M. -
Humberto Martinez U. b

INTRODUCCION :

Movidos por el enorme interés clinico-patolégico que representa
la Toxoplasmosis, por la creciente incidencia que en todo el mundo
experimenta esta enfermedad y por la sospecha de que es frecuente
en nuestro medio, hemos considerado importante aprovechar la opor-
tunidad que nos brinda el hallazgo de un llamativo caso de Toxoplas-
mosis para describirlo y para hacer un anilisis de la entidad, con
base en la literatura de que disponemos al respecto, en procura de
constituir un eslabén mas en la divulgacién tendiente a despertar el
interés en nuestro cuerpo médico por el estudio clinico y epidemiol6-
gico de la Toxoplasmosis.

A - CASO CLINICO: Nifio José D.B.Q. historia clinica N° 520868;
Pabellon Infantil del Hospital Universitario San Vicente de Padl;
departamento de pediatria, Facultad de Medicina de la Universidad
de Antioquia.

Paciente de 25 dias de edad, de sexo masculino, natural y pro-
cedente de la vereda el Jardin, municipio de CAceres, departamento de

+ Estudio presentado a la Academia de Medicina de Medellin.
*  Profesor de Pediatria. Facultad de Medicina.
** Médico Residente de Pediatria. Facultad de Medicina, Medellin, Colombia.
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Antioquia (Colombia). Es traido al hospital el dia 28 de septiembre
de 1969.

Es producto del cuarto embarazo, de 8% meses de duracion, a-
tendido en la casa por una comadrona. La madre habia tenido 2 abor-
tos y tiene una nifia viva, sana, de 22 meses de edad. En el momento
del ingreso todavia recibe el alimento materno.

Presenta desde la primera semana de vida ictericia leve, que ha
ido progresando hasta el momento actual, cuando es moderada. Cua-
tro dias antes del ingreso empez6 a presentar anorexia, diarrea y vé-
mito; no especifican si habia coluria y acolia. pero durante la hospi-
talizacién presenté coluria y heces hipocélicas.

Al examen fisico se encontr6 un nifio extremadamente palido,
activo, moderadamente ictérico. Temperatura rectal: 35° 5 C.; peso:
1.900 gramos; tallas: 45 cms.; perimetro cefalico: 31 cms.; perime-
tro abdominal: 27 cms.

Cabeza: Fontanela normotensa; cabello abundante. Ojos conjunti-
vas palidas e ictéricas, pupilas isocéricas, normo-reactivas. Fondo
de ojo: normal. Nariz: normal. Oidos: normales. Boca: mucosas pali-
das e ictéricas. Lengua y orofaringe: normales. Cuello: normal.

Pulmones: normales clinicamente. Corazén: ruidos cardiacos rit-
micos; frecuencia cardiaca: 144 por minuto.

Abdomen: el higado era palpable inicialmente a 2 cmts. y aumen-
té6 hasta 5 cmts. por debajo del reborde costal derecho en su etapa
final. El bazo estaba inicialmente a 2 cmts. y a 4 cmts. por debajo del
reborde costal izquierdo al final.

Genitales: normales. Extremidades: se encontr6 una pequeiia equi-
mosis en el quinto dedo de la mano izquierda.

Neurolégico: activo, consciente; buen reflejo de Moro. No se en-
contré signologia meningea; reflejos osteotendinosos normales. Tacto
rectal: normal.

DIAGNOSTICOS PRESUNTIVOS:

1. Anemia hemolitica. a) congénita. b) Adquirida. 2. Hepatitis
neonatal. 3. Paludismo. 4. Septicemia neonatal. 5. Sifilis congénita.
6. Enfermedad de inclusién citomegélica. 7. Galactosemia congénita.
8. Atresia de vias biliares. 9. Toxoplasmosis congénita.
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EXAMENES DE LABORATORIO:

Septiembre. 28/69: Hemoglobina: 2,8 grs. %; Hematocrito: 9
mmts. Hemoparasitos: no se observan. Bilirrubina total: 14,3 mgms.%.
Directa: 93 mgms.%.

Spbre. 29/69: Coprolégico: Negativo para parasitos; grasas+-++-+
Fosfatasas alcalinas: 36 Uds. Bodansky. Citoquimico de orina: normal.
Transaminasas G.O.T.: 630 U.U. G.P.T.: 280 U.U. Bilirrubina to-
tal: 14,3 mgms.%. Directa: 11.0 mgms.%. Eritrocitos: 1.950.000 x
mmt?; reticulocitos: 2,8%. Hemoglobina: 5,8 gms.%. Hematocrito:
18,5 mmts. Macrocitos -+, microcitos ++, policromatofilia . Leuco-
citos: 7.750 x mmt?®; Neutréfi'os 31%; Linfocitos: 63%; Monocitos:
6%. Sedimentacién en la primera hora: 72 mmts. Ocasionalmente se
observa un eritroblasto; algunos neutréfilos con granulaciones toxi-
cas. Bilurrubina fraccionada. Total: 5.87 mgms.%. Libre: 1,61 mgms.%.
Monoglicuronato: 1,80 mgms.% Diglucuronato: 2,46 mgms.% He-
mocultivos: negativos para pidgenos. Incubacién prolongada: negativa.

Foto No. 1 - Radiografia de craneo de nuestro
paciente que muestra calcificaciones en re-
gién parietal derecha.
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Septiembre 30/69: Citoquimico de orina: negativo. Serologia pa-
ra sifilis (V.D.R.L.): negativa. Células de inclusién en orina: ne-
gativas.

Octubre 1/69: Biliburrina total: 11,3 mgms.%. Directa: 8,3
mgms.%.

Octubre 7/69: Bilirrubina total: 13,3 mgms.%. Directa 9.3
mgms.%.

Octubre 8/69: Bilurrubina total: 12,3 mgms.%. Directa: 8,3
mgms.%. Transaminasas G.0O.T.: 550 U.U. G.P.T.: 500 U.U.

Octubre 20/69: Colesterol total: 270 mgms.%. Esteres: 200
mgms.%. Hemoglobina 11.7 gms.%. Hematocrito: 39 mmts.

Foto No. 2 - Radiografia de Toérax y abdomen
que muestra neumonitis intersticial y hepato y
esplenomegalia.

3
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Octubre 27/69: Liquido Cefalorraguideo: Aspecto: Xantocréomi-
co. Proteinas totales: 1.580 mgms.%. Linfocitos 11. Neutréfilos: 6.
Hematies: cantidad media. Normocitos: escasos. No se vio Toxoplas-
ma. Reaccion de Sabin y Feldman en el nino: positiva. Titulo: 1:
131.072. Reacciéon de Sabin y Feldman en la madre: positiva. Titulo:
1: 8.192. Toxoplasmina en la madre: negativa (I.D.R.).

Octubre 28/69: Hemoglobina: 13,5 gms.%; Hemoglobina 42
mmts. Bilirrubina total: 7.4; mgms.%. Directa: 55 mgms.%.

Noviembre 3/69: Leucocitos: 21.000 x mmt?®; Neutréfilos: 29%;
Linfocitos: 71%. Hecmoglobina: 9,7 gms.%; Hematocrito 30 mmts.;
Sedimentaciéon: 47 mmts., en la primera hora.

Noviembre 14/69: Hemoglobina: 6,30 gms.%; Hematocrito 18
mmts. Leucocitos: 11.400 x mmt?; Neutréofilos: 59%; Linfocitos 38%:;
Eosinofilos: 1%: Cayados: 2. Radiografia de craneo: algunas image-
nes muy sospechosas de calcificaciones, en 'a region parieto-occipital
derecha. Radiografia de térax: moderados infiltrados de tipo inters-
ticial en ambos campos pu'monares.

EVOLUCION: :

El paciente inicialmente mostré una leve mejoria de su estado
general, gan6 peso de 1.928 gms. a 2.100 gms.; sin embargo, persistio
la ictericia, la coluria y las heces débilmente tehidas; haciendo entre
2 y 6 deposiciones al dia, a veces semiliquidas. Vomito frecuente,
aunque no continuo. Esto lo 1llevo varias veces a deshidratacion, que
fue corregida con liquidos venosos. El dia 21 de octubre de 1969,
fue examinado por el cirujano. quien desech6é toda posibilidad qui-
rargica por el mal estado del paciente. El dia noviembre 20/69, em-
pieza a presentar sindrome de dificultad respiratoria. El paciente fa-
llece el 25 de noviembre del 69, en cuadro clinico de septicemia
(distension abdominal, bradipnea, equimosis en epigastrio, palidez
grisacea. etc.).

Tratamiento: Penicilina crista’'ina, Kanamicina, Prednisona, Am-
picilina, Pirimetamina. Eritromicina, Spiramicina, Winstrol, transfu-
siones sanguineas, Fer-in-sol, instilaciones duodenales del sulfato de
magnesia, y liquidos y electrolitos venosos.
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DISCUSION DIAGNOSTICA:

Se le dio curso al proceso de definicion diagnéstica, tanto por
medio de la observacion clinica, como por medio de investigaciones
paraclinicas, habiendo llegado a las siguientes conclusiones: 1. Ane-
mia hemolitica. 2. Hepatitis con cuadro colostéasico. 3. Lo anterior
causado por una Toxoplasmosis congénita.

Foto No. 3 - Radiografia de huesos largos: normal

CRITERIOS DIAGNOSTICOS:

a) Ictericia con hipocolia fecal y coluria, desde la primera se-
ma de vida y prolongadas en el tiempo; b) Anemia intensa de tipo
hemolitico; ¢) Hepato-esplenomegalia de intensidad creciente; d) Re-
percusion intensa sobre su estado nutricional, con severos trastor-
nos gastrointestinales y un casi permanente estado de desiquilibrio
hidroelectrolitico; e) Alteracion del liquido cefalorraquideo, consis-

254 ANTIOQUIA MEDICA



tente en xantocromia, hiperproteinorraquia, con muy discreta pleoci-
tosis (disociacién albumino-citolégica); f) Presencia de calcificacio-
nes intracraneanas en zona parieto-occipital derecha, y g) Estudio
serologico, prueba del colorante (Sabin-Feldman): positiva en el ni-
fo al 1: 131.072, y positiva en la madre al 1: 8.192.

S Bl polar ¥ ik
temn sonnids

i reticuln  FRdo-
plésmico s

Como causa de muerte proponemos una bronconeumonia que ter-
mind en Septicemia. Se descarté otra serie de diagnosticos tales como:
Paludismo, por investigaciones negativas para hemoparasitos; Septi-
cemia inicialmente, por hemocultivos negativos; sifilis congénita, por
ausencia de manifestaciones cutidneomucosas, de anomalias radioldgi-
cas de huesos largos y por serologia (V.D.R.L.) negativa; Enferme-
dad de inclusién citomegélica: por la ausencia de sus células caracte-
risticas en la orina; y Galactosemia congénita, por la ausencia de
cuerpos reductores en la orina, ademas de la ausencia de repercusio-
nes neurologicas y oculares, habituales en una Galactosemia de mas
de ocho semanas de evolucién.
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No fue posible descartar la posibilidad de una Atresia de vias bi-
liares, ni en vida, ni nost-mortem, toda vez que fue imposible prac-
ticar la necropsia, por oposicion de los padres.

B - ANALISIS DE LA ENTIDAD:

Definicién: La Toxoplasmosis es una antropozoonosis, disemina-
da por todas las regiones de la tierra, causada por un protozoario in-
tracelular obligado. el Toxopalsma gondit (1).

strucines inberma dray o omiacn am les §
fext pasitive. Corte ulizadiso 21 EioRopi
Hoogeatiac §oson Luwog (Med. Bitd,
1958, £, 5ht;. i

" Fio. 2 — Toxaplausa gonidii, Modificaion de w
i anticnepos: 4 patsto se e Home entaiees dye
dectrofinen, swnentle 358000 oo Prepsicdon ¥

Los casos humanos mas reconocidos han ocurrido en nifos re-
cién nacidos que adquieren su enfermedad in tGtero de una madre
generalmente asintomatica, la cual se caracteriza por un sindrome
consistente en coriorrentinitis, calcificaciones cerebrales, retardo psi-
comotor, hidrocefalia o microcefalia y convulsiones. (2). La enfer-
medad ocasionalmente se encuentra en nifios mayores y adultos, con
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sintomatologia y signologia muy proteiforme, cuya severidad puede
variar de asintomaéatica a fatal.

Historia: Laveran, en 1900, describi6é por primera vez la infesta-
cién toxoplasmica en un gorriéon de Java y mas tarde en un roedor
africano, el gondi. En 1908, Nicolle y Manceaux, propusieron para
el parasito el nombre de Toxoplasma gondii. Los primeros casos hu-
manos fueron descritos por Castellani en 1913, y por Jankai en 1923.
En 1937, Wolf y Cowen, describieron el primer caso de encefalomie-
litis del recién nacido, post-mortem. En 1939 Wolf, Cowen y Paige,
demostraron que el Toxoplasma es una causa de infestacion congé-
nitamente adquirida y describieron su sintomatologia. En 1941 Pin-
kerton y Henderson, describieron los primeros casos comprobados en
adultos. En 148 Sab'n y Feldman introdujeron la prueba del colo-
rante, para determinar los anticuerpos al Toxoplasma en el suero;
en ese mismo afno, Frenkel describié la intradermorreacciéon (toxoplas-
mina) en los pacientes afectados (3). En Colombia (13), el primer
informe sobre Toxoplasmosis lo hizo Toro Mejia (1944), en su tesis
de grado, habiendo encontrado el parasito en cobayos naturalmente
infestados. El primer caso humano fue descrito en 1951 por Roca
Garcia Camacho Gamba y Esguerra, quienes aislaron el parasito del
liquido cefalorraquideo de una nina de 40 dias de nacida.

.

Etiologia (4): El agente productor de la Toxoplasmosis es el To-
xoplasma Gondii, un protozoario obligadamente intracelular. En el
exudado peritoneal o en cultivos tisulares presenta una forma de
media luna, de un tamano de 4 a 7 micrones de largo, por 2 a 4 mi-
crones de ancho; que se divide por fisién binaria longitudinal. Masas
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o aglomeraciones del parasito pueden verse dentro del citoplasma
de las células huéspedes, las cua'es se parecen superficialmente a
Leishmania o a Histoplasma. Microfotografias electrénicas revelan
organillos delicadamen“e elaboradcs y altamente especializados, que
sugieren afinidades entre el Toxoplasma y los esporozoarios.

Las formas proliferativas intracelulares pueden ser encontradas
en casi todos los tipos de células tisulares, excepto en los eritrocitos.
Cuando una célula infestada es sobrecargada de parasitos (quiste o
pseudoquiste), se rompe y los parasitos liberados penetran de nue-
vo en otras célu'as.

El Toxoplasma puede ser transmitido experimentalmente a nu-
merosos mamiferos y aves; se ha encontrado en numerosos animales
naturalmente infestados, incluyendo caballos, perros, gatos, cabras,
cebras, bovinos, roedores. gallinas, palomas y patos.

Cuando el parasito es observado en cultivo tisular su ciclo con-
siste en (5): 1) Invasion de una célula; 2) Rapida multiplicacién
intracelular con destruccion del citoplasma y del ntcleo de la célula
huésped; 3) Distensiéon de la membrana celular; y 4) Ruptura de la
membrana, con liberacion de numerosos parasitos dentro de los li-
quidos circundantes. El ciclo es entonces repetido con invasién acti-
va de otras células.

La inmunidad que desarrolla el huésped modifica este ciclo asi:
menor nimero de organismos estd presente, su multiplicacién es mas

258 ANTIOQUIA MEDICA




lenta, las células infestadas ya no se rompen tan rapidamente, y una
membrana argiréfila rodea la masa intracelular de toxoplasmas, for-
mando un verdadero quiste.

Puesto que el toxoplasma es un parasito intracelular obligado,
s6lo puede ser cultivado in vitro en presencia de células vivas. Aun-
. que varios tipos de cultivos tisulares han sido usados para la propa-
gacién del parasito, es generalmente mas sencillo lograrlo por medio
de pases a través de animales ordinarios de laboratorio. tales .como
ratones, cobayos y conejos. El ratén blanco es maéas resistente a la
infestaciéon y sbélo sufre muy discreta enfermedad cuando es inocula-
do, ain con gran numero de parasitos. A veces, una infestacién cro-
nica del sistema nervioso central es producida con organismos que
sobreviven por dos o mas ahos. Este animal es, por consiguiente,
atil como un “banco” para almacenar toxoplasmas. El embrién de po-
o en desarrollo se ha usado para la perpetuaciéon de los parasitos y
para la preparacion de antigenos con destino a diferentes pruebas de
laboratorio.

El Toxoplasma es muy sensible a los efectos de varios agentes
fisicos y quimicos, y ofrece poca resistencia al medio externo. Se
muere rapidamente a la temperatura del medio ambiente. Fragmentos
de animales infestados pueden guardarse en la nevera por periodos
no mayores de 10 dias. En soluciones de glicerina y en congelacién
puede preservarse por largo tiempo. Muere rapidamente a tempera-
turas mayores de 56°C. y a causa de ligeros cambios en la presion
osmotica, de la desecacion y de la luz ultravioleta.

EPIDEMIOLOGIA Y PATOGENIA (6): La Toxoplasmosis o me-
jor dicho la infestacion por toxoplama es muy frecuente; por ejem-
rlo, 85% de las mujeres embarazadas examinadas en la regién pari-
ciense tienen antes de los 30 afios reacciones serologicas (prueba de
Sabin-Feldman) positivas, que demuestran un contacto previo con el
parasito. Pero algunas diferencias se presentan segiin los grupos exa-
minados. Asi: la infestacion es un poco menos frecuente en las per-
sonas llegadas recientemente a Francia (portugueses, espafoles o nor-
africanos), que en los franceses mismos.

La infestacion toxoplasmica esta expandida en todo el mundo,
pero con frecuencia variable segin los paises. Algunos no cuentan
sino con 10 a 20% de personas infestadas (Estados Unidos y Cana-
d4); en otros, la casi totalidad de su poblacién esta infestada; a éstos
corresponde Francia, pais en el cual la Toxoplasmosis es adquirida
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a menudo desde muy tierna edad. En Francia, es exepcional en los
lactantes menores de un ano; pero desde el fin del segundo afio de
vida, 10% de los nifios referidos han adquirido ya anticuerpos con-
tra el toxoplasma. El numero de individuos infestados aumenta luego
de afio en ano, de tal manera que a los 7 anos de edad, la mitad
de la poblacién francesa ha sido contaminada. Esta proporciéon se
eleva hasta llegar a 90% en los adultos.

Fic. 3—Tozoplasma in sections of fised tissue; (4] usual appearance after fixation in formalin and
staining with hematosylin and eosing (b} alter fixation in Zenker-acetic and stuining with Ciemsn
or eosin methylene blue. X 14400, : .

Las reacciones serologicas son en general fuertemente positivas
si se trata de ninos menores de 2 anos (en general: mas del 1: 1.000).
En cambio en los adultos, cuyo indice de incidencia es mayor, las reac-
ciones son de un titulo bajo.

En Medellin, Colombia. en un estudio de 76 mujeres embaraza-
das (15), la reacciéon serologica de Sabin-Feldman resulté positiva en
46,81% a los 3 meses de gestacién, aumentando a 55,26% en el octa-
vo mes del embarazo; en este grupo, ademas se pudo observar un au-
mento de titulos en 27.63% de las mujeres estudiadas; el titulo mas
alto observado fue de 1: 1.024. La intradermorreaciéon con toxoplas-
mina fue positiva en 31,5%.

La via de transmisién humana del parasito no ha sido definita-
mente establecida (7, 8), excepto en las infestaciones congénitamen-
te adquiridas. Es cierto que un nino puede ser infestado in ttero;
la enfermedad bien desarrollada ha sido informada en recién nacidos
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cuyo parto se ha producido por operacion cesarea. Caracteristicamen-
te, la madre no muestra enfermedad clinica, pero estudios serologicos
en la sangre materna demuestran invariablemente la presencia de
anticuerpos al Toxoplasma, lo cual indica que ella también ha sido
infestada. Para poder transmitir la enfermedad a su producto de con-
cepcion, la mujer debe adquirir la infestacién, bien inmediatamente
antes, bien durante ese mismo embarazo. toda vez que es en la fase
generalizada inicial (parasitemia) de la infestacion materna cuando
el feto corre el riesgo de ser infestado. En la especie humana, la in-
festacion crénica de la madre no se transmite al nifo. Es por esta
razon por lo que una vez que una madre ha dado a luz un nifio con
Toxoplasmosis, los hijos sucesivos nunca son afectados.

Las mujeres que llegan a la edad de la gestacion sin poseer an-
ticuerpos protectores contra el Toxoplasma son, pues, las Gnicas sus-
ceptibles de dar nacimiento a un nifio afectado de Toxoplasmosis con-
génita. En la region de Paris, los sujetos receptivos representan apro-
ximadamente 16% de la poblaciéon femenina en edad de gestacion.
El riesgo de infestacion corrido por estas mujeres es bastante grande;
del orden del 5% por periodos de 9 meses.

Felizmente, la transmision al feto de la infestacion adquirida
por la madre no es de ninguna manera segura; en mas de la mitad
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El nifio conservara de esta prolongada experiencia prenatal y
luego postnatal, las cicatrices de los focos de infestacién parasitaria,
las cuales dejan secuelas cuya importancia depende de su localiza-
cion y de los 6rganos en donde ellas se sitGen. El nifio: guarda, por
otra parte, quistes parasitarios en tejido sano. Estos parasitos en-
quistados son sin duda relativamente numerosos por el hecho de la
evolucién prolongada particular a la infestaciéon toxoplasmica con-
génita. Se puede pues presumir que la infestacién congénita expone
particularmente a los accidentes de la Toxoplasmosis crénica.

En lo que hace relacién a la Toxoplasmosis adquirida post-natal-
mente, la frecuencia de la infestacion y su ubicuidad demuestran
vias de transmisiéon muy eficaces: es decir, sin duda alguna muy sim-
ples. Paradéjicamente, el modo de transmisién del parasito no esta
completamente elucidado; hay algunas nociones clasicas que son en
gran parte falsasy entre ellas la nocién de que se trata de una en-
fermedad adquirida por ‘“‘contacto con los animales”. Ciertamente, el
Toxoplasma estd expandido en muchas especies animales, pero no
de un modo tan generalizado como en la especie humana. El riesgo
de contaminacién que tiene por origen la manipulacion de animales
se limita a determinadas catergorias profesionales: matarifes, vete-
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estudios a este respecto realizados no han llegado a conclusiones de-
finitivas.

ANATOMIA PATOLOGICA: (8). Las alteraciones patologicas de
la Toxoplasmosis dependen del estado de la enfermedad y de la
edad del huésped. El parasito tiene la capacidad de multiplicarse en
tipos muy diferentes de células; por lo tanto muchos sistemas orga-
nicos pueden ser afectados durante el periodo agudo de la infestacion.
Sin embargo, cualesquiera sean los “ejidos lesionados, el aspecto his-
tologico de la infestacion es similar. Se producen focos necréticos re-
dondeados en los cuales un material fibrinoide reemplaza al tejido
normal. Se producen granulomas miliares, compuestos de macréfagos,
neutro6filos, eosindfilos, células plasmaticas y epitelioides. La transi-
ciéon entre las areas afectadas y el tejido normal esta en general cla-
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ramente definida. El Toxoplasma puede ser dificil de descubrir mi-
croscopicamente en estas lesiones.

Las lesiones oculares presentan aspectos un poco diferentes. En
los casos activos se encuentra coriorretinitis, con necrosis de la re-
tina y de la coroides, y desorganizacion de la capa pigmentaria; en
los periodos finales, se produce gliosis y degeneraciéon de los elemen-
tos retinianos.

La “linfadenopatia toxoplasmoésica benigna” de los nifios mayo-
res y de los adultos, representa de cierta manera un estadio diferen-
te de la infestacion toxoplasmica aguda. Se observa una alteracion
aguda de la arquitectura de los ganglios linfaticos, con hiperplasia
linfoide, a menudo acompanada de la presencia de linfocitos anorma-
les en la sangre periférica.

Las lesiones del sistema nervioso central son generalmente de
mayor significacién clinica. Las areas mas frecuentemente afectadas
son la corteza, la substancia blanca y los glanglios basales, y; en me-
nor extension, el cerebro medio, la protuberancia y el bulbo. Macros-
coOpicamente se pueden observar miultiples lesiones cerebrales y medu-
Jares cuyo tamano va desde mintsculos nédulos, hasta areas de va-
rios centimetros de diametro. Las lesiones son de color amarilloso,
blandas o quisticas centralmente, mas firmes en la periferia y pue-
den contener un material arenoso calcificado. Microscopicamente, se
puede observar proliferacién de los toxoplasmas en las neuronas y en
otras células, la cual produce necrosis que determina una reaccion
microglial al principio y mas tarde astrocitica. Se produce también
ligera proliferacién celular perivascular. En ocasiones se observan
muy extensas lesiones producidas por necrosis debidas a infartos.
Frenkel describié una lesion tnica encontrada en Toxoplasmosis neo-
natal y consistente en vasculitis periventricular y necrosis; observada
generalmente siempre que se presenta obstruccion del acueducto de
Silvio e hidrocefalia interna. Estas lesiones se ubican habitualmente
proximas al punto de la obstruccion.

La fase croénica, que representa la etapa final de la infestacidn,
esta caracterizada por la persistencia de los quistes toxoplasmicos
antes descritos. El desarrollo y la persistencia de estos quistes son
un importante factor en el mantenimiento de la infestacién croénica.
Cuando los quistes toxoplasmicos estan intactos, no dan origen a una
reaccion inflamatoria; por lo tanto, estas estructuras pueden ser en-
contradas dentro de tejidos de apariencia completamente normal. Se
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localizan comtnmente en el cerebro y ocasionalmente en la retina,
en el miocardio, en los mfsculos esqueléticos y hasta en el higado;
en estos sitios pueden permanecer durante aiios.

Las lesiones hepaticas producidas por el toxoplasma tienen es-
pecialisimo interés. Leolong y cols. (9), informaron el caso de un ni-
fo ictérico desde el nacimiento en quien se hizo el diagnéstico a los
10 dias de vida y quien murié un mes més tarde. Una biopsia practi-
cada 10 dias antes de la muerte revel6 actimulo de pigmento en las
células hepaticas, distensiéon de los caniculos biliares y tejido conec-
tivo de neoformacién que limitaba islotes de células hepaticas. Unas
pocas células fueron multinucleadas y otras. atréficas. A la autopsia,
todos los cambios, incluyendo fibrosis y retencion intralobulillar de
bilis, fueron m&s pronunciados. Infiltraciéon celular fue limitada a
unos pocos linfocitos.

SINDROMES CLINICOS (10, 11, 12)

Tanto la Toxoplasmosis congénita, como la adquirida postnatal-
mente, pueden variar en severidad desde asintomatica a fatal, lo cual
depende de factores tales como: edad del paciente, respuesta inmu-
nitaria del mismo, virulencia del Toxoplasma y ntmero de organis-
mos infestantes. En los adultos, la enfermedad generalmente es asin-
tomatica y, por tanto, no reconocida; en los lactantes produce lesio-
nes severas y permanentes.

TOXOPLASMOSIS CONGENITA

Los sintomas y signos de la enfermedad congénita son variados
y dependen del periodo de la vida intrauterina en el cual el feto es
infestado. Desde el punto de vista de la discusién clinica, la Toxo-
plasmosis congénita se divide en: forma aguda (generalizada), que
se encuentra en nifios nacidos con la enfermedad activa. y forma sub-
aguda (neuro-ocular), en la cual la actividad de la enfermedad ha
sido ya suprimida, de tal manera que las manifestaciones clinicas
son debidas especialmente a lesiones irreversibles producidas en va-
rios sistemas organicos.

Toxoplasmosis congénita aguda (generalizada): Esta forma de
Toxoplasmosis es encontrada en aproximadamente 35% de los nifios
nacidos con enfermedad congénita; estos pacientes muestran un cua-
dro clinico particularmente variado; una o mas de las manifestaciones
siguientes pueden ser observadas poco tiempo después del nacimiento.
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Fiebre o hipotermia; Vémito y diarrea; Irritabilidad, somnolen-
cia, convulsiones; Esplenomegaglia (90%); Hepatomegalia (80%);
Ictericia por hemdlisis y hepatitis (79.5%); Anemia por hemdlisis
v accidon del Toxoplasma sobre la medula ésea (77%); Linfadenopatia
generalizada (70%); coriorretinitis, generalmente bilateral (65%);
purpura por trombocitopenia; y Exantema méculo-papular.

Las primeras manifestaciones de coriorretinitis son producidas
por lesiones en la regi6én macular, las cuales podrian ser interpreta-
das como debidas a hemorragia; mas tarde aparecen areas focales
blanco-amarillosas rodeadas por pigmento obscuro. La afectacion de
la méacula es méas comiin, pero las lesiones pueden ocurrir en cual-
quier sitio del fondo del ojo.

La ictericia se presenta en un alto porcentaje de los pacientes
y es debida a hemdlisis y a lesién hepatica.

La anemia es muy comin y a menudo intensa; es debida a he-
mdlisis y al efecto destructivo del parasito sobre la medula 6sea.

Muy frecuentemente en presencia de hepato-esplenomegalia, icte-
ricia y anemia. es facil extraviar el diagnéstico hacia el de eritroblas-
tosis fetal. pero en la Toxoplasmosis no hay hallazgos seroldgicos
significativos de incompatibilidad sanguineas, ni hay significativo
nGmero de eritroblastos en la sangre periférica.

Simples procedimientos de laboratorio, pueden ayudar a sugerir
el diagnéstico. En 90% de los nifios con Toxoplasmosis congénita agu-
da es posible encontrar anomalias del liquido cefalorraquideo consis-
tente en: pleocitosis mononuclear hasta de 400 elementos, proteino-
rraquia elevada, y glucorraquia normal o ligeramente baja.

Ademas de la anemia, el estudio de la sangre periférica puede
mostrar moderada eosinofilia en 2% de los pacientes aproximadamen-
te. Linfocitos semejantes a los de la Mononucleosis infecciosa son ob-
servadas inconstantemente.

Solamente alrededor del 5% de los nifios con Toxoplasmosis a-
guda congénita muestran calficicaciones intracraneanas al nacimien-
to, mediante exdmenes radiograficos.

La evolucién de la Toxoplasmosis congénita aguda es dificil de
predecir. Mas o menos 20% de los pacientes mueren durante la fase
aguda de la enfermedad. En los sobrevivientes, la mayoria de los sin-
tomas agudos cederdn gradualmente durante un periodo de varias se-
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manas. La gran mayoria de los sobrevivieintes quedan permanente-
mente lesionados; al menos 80% muestran grados variables de retar-
do mental; 70% presentan convulsiones; 50% paralisis espaticas; 40%
trastornos visuales, que pueden ir hasta la amaurosis; 6% solamente
presentan hidrocefalia como complicacién tardia de la enfermedad
congénita aguda. Unos pocos casos presentan sordera.

El 10% de los nifios con Toxoplasmosis congénita aguda sobre-
viven sin secuelas permanentes descubribles.

No nos cabe la menor duda de que el paciente con el cual enca-
bezamos la presente publicacién, exhibia un cuadro clinico caracteris-
tico de esta forma de Toxoplasmosis congénita aguda.

Toxoplasmosis congénita sub-aguda (neuro-ocular): Esta forma
de la enfermedad se encuentra en aquellos nifios presumiblemente in-
festados tan temprano en la vida intrauterina que la fase aguda de
la enfermedad hace su curso antes del nacimiento. Los sintomas y
signos son la expresién en su mayoria de la afectacién del sistema
nervioso central y consisten en: Coriorrentinitis (94%); Calcifica-
ciones intracraneanas (50%); Convulsiones (50%); Hidrocefalia (28%);
Microcefalia (13%); La anemia (50%). ictericia (28%), hepato-es-
plenomegalia (16%), infodenopatia (16%), erupcién maculo-papular
v la fiebre, pueden ocurrir, pero menos prominentes que en la enfer-
medad aguda. ‘

El examen del liquido cefalorraquideo es a menudo anormal (54%);
los hallazgos se parecen a los vistos en la enfermedad aguda, pero
existe mas frecuentemente disociacién alblimino-citolégica (albiimi-
na alta y células escasas).

Al examen radiografico del craneo se encuentra conmunmente
calcificaciones intracraneanas miultiples hasta en 50% de los casos,
las cuales aparecen como focos diseminados de 2 a 10 mmts. de dia-
metro, o como imégenes lineales de 1 cm. o mas de longitud. El ta-
lamo y los ganglios basales son los mas frecuentemente afectados. Las
calcificaciones en general estdn presentes al nacimiento; ocasional-
mente aparecen durante los primeros meses de la vida.

La coriorrentinitis ya ha sufrido generalmente algin proceso de
curacién y puede consistir en lesiones altamente pigmentadas y so-
bresalientes, ubicadas en el area macular.

También pueden observase masas membranosas en el humor vi-
treo, microftalmos. enoftalmos y atin atrofia o6ptica.
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TOXOPLASMOSIS ADQUIRIDA

Aunque la infestacién toxopldsmica en adultos y nifios mayores
es generalmente subclinica, a veces puede dar origen a numerosos
sindromes clinicos (11, 12, 13), a saber:

1. Una forma severa, a menudo fatal, similar a la Fiebre Purptri-
ca de las Montanas Rocosas, caracterizada por neumonia, mio-
carditis. hepatitis y encefalomielitis.

2. Una forma encefalitica, con cuadro clinico similar al de las en-
cefalitis virales.

Una forma coriorrentinitica pura, y

Una forma ‘“pseudomononucleésica’”, con linfadenopatia de dis-
tribucién limitada o generalizada, semejante a la Mononucleosis
infecciosa. :

Por no ser el objetivo especifico de esta publicacién, no nos ex-
tendemos en el andlisis de las caracteristicas clinicas de la Toxoplas-
mosis adquirida, pero invitamos al lector interesado a que recurra
a la bibliografia referida.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO: Los métodos empleados en
el diagnéstico de Toxoplasmosis, son 3, a saber: 1. El aislamiento
del parasito; 2. Pruebas serolégicas de diferentes tipos, y 3. Prueba
cutanea con toxoplasminas.

Los métodos directos consisten en la demostracién parasitologi-
ca del Toxoplasma gondii por medio del estudio microscépico en fres-
co o en preparaciones tefiidas con colorantes (Wright o Giemsa); o
por inoculaciones en animales de laboratorio (ratén). en embrién de
pollo o en cultivos tisulares del material procedente de pacientes sos-
pechosos (sangre, medula 6sea, liquido cefalorraquideo, material bi6p-
sico de ganglio linfatico o de miisculo). El hallazgo o aislamiento del
parasito no es siempre exitoso. Es mas facil hacerlo en las infestacio-
nes severas y recientes. En los estados crénicos de la Toxoplasmosis
es mas facil de hallar la forma quistica tisular, toda vez que en ta-
les casos se ha desarrollado alglin grado de inmunidad.

Entre los métodos indiretcos de diagnéstico, los méas importantes
son la reaccién del colorante de Sabin y Feldman, la hemoaglutinacién,
la fijacién del complemento, la inmunofluorescencia y la prueba de
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la hipersensibilidad cutanéa a la toxoplasmina, mediante las cuales
es posible demostrar la presencia de anticuerpos al Toxoplasma. Ta-
les reacciones inmunolégicas superan con creces los métodos parasi-
tolégicos.

La reaccion del colorante; de Sabin y Feldman, es la més anti-
gua y la preferida por la mayoria de los investigadores, pues es la més
sensible y especifica, aunque es muy laboriosa y ofrece riesgos para
el personal técnico. La reaccién se basa en la observacién de que tan-
to el citoplasma como el ntcleo del Toxoplasma se colorean profun-
damente con el azul de metileno alcalino cuando el organismo es in-
cubado con suero normal, pero sélo se colorea el endosoma nuclear
cuando el organismo es incubado con suero que contiene anticuerpos.
La lectura de la prueba se hace en diluciones progresivas del suero
indice hasta cuando dejan de colorearse con el azul de metileno el
50% de los organismos y tal titulo determina la lectura.

Esta prueba se hace positiva alrededor de la segunda semana
después de adquirida la infestacién, alcanzando titulos entre 1: 256
v 1: 32.000 o mas en el transcurso de pocas semanas; en general,
alrededor del mes después de la infestacién se encuentran titulos
de por lo menos 1: 1.000; luego descienden progresivamente, a partir
de los 8-12 meses, a titulos tan bajos como 1:64 o 1:16. los cuales
habran de persistir durante toda la vida. El ascenso del titulo en exa-
menes seriados es indicativo de Toxoplasmosis activa.

Es digno de anotar que el paciente motivo de nuestro estudio
acus6 titulos de 1: 131.072, quizas uno de los més altos que puedan
encontrarse en la literatura médica, y es de sefalar que esta prueba
fue hecha cuando tenia 55 dias de edad, al tiempo que la misma reac-
cién serolégica en la madre dio una positividad del 1: 8.192.

Cuando la prueba serolégica de Sabin y Feldman es practicada
en el recién nacido sospechoso de Toxoplasmosis congénita, se debe
considerar el hecho de que puede ocurrir la transmisién diaplacenta-
ria de anticuerpos de la madre al feto normal.

Por lo tanto, una prueba de Sabin y Feldman positiva en un re-
cién nacido, no significa necesariamente enfermedad toxoplasmica.
En tal caso, dicho examen debe ser repetido después de 2 meses de
edad, momento en el cual los anticuerpos pasivos deben haber dismi-
nuido significativamente.

La reaccion de hemoaglutinacién (14), exige el tratamiento de
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eritrocitos de cordero con el acido tanico y con el antigeno prove-
niente de toxoplasmas vivos. Esta prueba permite la utilizacién de
minimas cantidades de suero sospechoso. Su sensibilidad es muy gran-
de, pues con ella son mensurables 0,003 a 0,006 gammas de anticuer-
pos. El calentamiento del suero de prueba antes de la absorcién por
los eritrocitos receptores evita las reacciones no especificas. Esta
prueba se comporta en forma similar a la de Sabin y Felman.

La reaccion de fijacién del complemento es una prueba comple-
mentaria de real valor, pues permite localizar cronolégicamente una
infestacién toxoplasmésica. También tiene una significacién prondsti-
ca. El antigeno puede ser producido sin que se tenga que manipular
con toxoplasma. Esta prueba se hace positiva mas tardiamente que

las dos anteriores, alrededor de 3 a 4 semanas después de la infes-

tacién y se negativiza mas tempranamente, entre 6 y 9 meses, sin
haber alcanzado titulos tan altos como la prueba de Sabin y Feld-
man. Su titulo oscila entre 1:16 y 1:256.

Los anticuerpos de fijacién del complemento también son trans-
mitidos diaplacentariamente de la madre al feto.

Una prueba de fijacién del complemento positiva es indicativa
de una infestacién relativamente reciente, pero su negatividad no des-
carta un anterior contacto con el toxoplasma y, por tanto. tampoco
descarta la Toxoplasmosis. Adem&s, nifios nacidos con Toxoplasmo-
sis congénita almtamente activa, ocasionalmente tienen prueba de fija-
cién del complemento negativa con prueba de Sabin y Feldman po-
sitiva, a pesar de la presencia de titulos altos de prueba de Sabin y
Feldman, y de fijaciéon del complemento en la madre.

La inmunofluorescencia, prueba diagnéstica atn no difundida am-
pliamente, es comparable a la reaccién de Sabin y Feldman.

Las pruebas cutdneas por medio de las toxoplasminas son auxi-
liares, utiles en estudios epidemiolégicos en grandes masas de po-
blacién. Los pacientes con enfermedad altamente activa no siempre
poseen hipersensibilidad dérmica. Los nifios con Toxoplasmosis con-
génita generalmente no dan reacciones toxoplasminicas positivas antes
de los 9 meses de edad y pueden realmente nunca darlas. Una intra-
dermorreacciéon toxoplasminica negativa en lactantes, no implica por
consiguiente ausencia de anticuerpos al Toxoplasma. Por lo tanto
este método no puede ser usado para el diagnéstico de la Toxoplas-
mosis congénita.
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TRATAMIENTO (16):
Las drogas utilizadas contra la Toxoplasmosis son:

1. Los medicamentos antiparasitarios, y

2. Los medicamentos que se pueden asociar a los anteriores, bien
para prevenir los accidentes terapéuticos, bien para prevenir los
fenémenos inflamatorios.

1. Los medicamentos antiparasitarios:

a) Las sulfamidas: su actividad ha sido reconocido desde 1942. En

la infestaciéon aguda del ratén inhiben la multiplicacién parasi-
taria, pero la infestacién generalmente vuelve a activarse desde la
cesacién del tratamiento; es dificil obtener una curacién definitiva.
La sulfa més activa es la sulfadiacina.

b) La pirimetamina (“Daraprim’”, “Melocide”, “Erbaprelina’), an-

tipaltidico de sintesis, obra como antagonista del acido félico por
inhibicién de los nuclebtidos parasitarios. Como la dosis toxoplasmi-
cida es mas alta que la dosis antimalarica til, la toxicidad de la dro-
ga debe ser tenida en consideracién; es sobre todo marcada frente
a la maduracién eritropoyética de la medula 6sea; puede provocar
anemia, agranulocitosis y especialmente trombocitopenia.

El efecto sinérgico de la Pirimetamina asociada a las sulfamidas
confiere a esta asociacién una actividad 6 veces mayor que la que
se podria esperar de cada una de ellas utilizadas aisladamente.

Este hecho tan importante demostrado por Eyles y Coleman, in-
dica que no se debe utilizar jamas la Pirimetamina sola, sino siem-
pre en asociaciéon con las sulfamidas, o con otras drogas. En conse-
cuencia, la combinacién pirimetamina-sulfadiacina es la droga anti-
parasitaria méas activa en la actualidad.

Las dosis de la Pirimetamina en el nifio son de 1 mgm. por kilo-
gramo de peso y por dia, fraccionadas en 2 dosis, una cada 12 horas,
durante un mes, sin exceder de 25 mgms. (dosis méaxima diaria).
Durante las primeras 24 a 72 horas, la dosis diaria de Pirimetamina
puede ser el doble de la de los dias subsiguientes.

Las dosis de sulfadiacina es de 150 mgms. por kilogramo
de peso y por dia, también durante un mes.
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¢) La Spiramicina (Provamicina) tiene un efecto definido sobre la

infestacion experimental y parece muy marcado sobre la infesta-
ci6on humana (Garin y Eyles). La dosis es de 50 mgms. por kilogramo
de peso y por dia, durante un mes, si se trata de un recién nacido
sospechoso, pero clinicamente sano. En caso de que la infestacién
del recién nacido sea confirmada, el tratamiento puede prolongarse
hasta 1 afio.

d) La Dimetilclortetraciclina seria también activa en la infestacién

experimental (Garin), pero su eficacia en la infestacién huma-
na es aun desconocida. Debe proscribirse su uso en el recién nacido,
en razoén de la fijacién tisular definitiva (huesos, dientes).

Varios esquemas de tratamiento han sido propuestos y utiliza-
dos (17):

a) Asociacién Pirimetamina-Sulfadiacina (més 4cido folinico y
vitamina B).

b) Asociacion Spiramicina-Sulfadiacina, y

¢) Spiramicina sola.

Condiciones de accion de los medicamentos antiparasitarios:

Cualesquiera que sean las drogas utilizadas, en general su acti-
vidad es limitada, toda vez que ellas no obran sino sobre los trofo-
zoitos en periodo de multiplicacién. No tienen efecto sobre las formas
intracelulares en fase de reposo, ni sobre los quistes. Su eficacia se
limita a las manifestaciones ligadas a la multiplicacién de las formas
vegetativas del parasito, es decir, al periodo agudo inicial de la infes-
tacién o a sus crisis evolutivas.

2. Medicamentos asociados:

a) El Acido folinico (Leucovorin) es susceptible de’ prevenir los
efectos toxicos 'de la Pirimetamina, sin interferir su accién antipa-
rasitaria. Es asimismo eficaz para la reparaciéon de las leucopenias
v de las trombocitopenias provocadas por la Pirimetamina. La dosis
de acido folinico en el nifio es de 1 mgm. diario. En su defecto puede
vtilizarse con el mismo fin (18) la levadura de cerveza a la dosis
de 100 mgms. por kilo de peso y por dia.
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b) Los corticosteroides, suministrados a dosis considerable, pue-
den agravar netamente las infestaciones experimentales. Se los utili-
za en el laboratorio para prolongar el periodo de multiplicacién de los
trofozoitos y para estimular la virulencia del Toxoplasma, pero a las
dosis habitualmente utilizadas en clinica humana, no retardan signi-
ficativamente la aparicién de la inmunidad y no disminuyen sensi-
blemente el nivel alcanzado por los anticuerpos del paciente.

Por lo tanto, es muy indicado asociar los corticosteroides a la
medicacién antiparasitaria, con el fin de reducir los fenémenos in-
flamatorios y de limitar las necrosis. Asimismo, ellos facilitan la
penetracién de las drogas en los tejidos y previenen ciertos acciden-
tes de intolerancia de la quimioterapia. La form# méas usada es la
Prednisona a la dosis de 2 mgms. por kilogramo de peso y por dia,
fraccionada en 4 dosis parciales, una cada 6 horas, via oral, durante
un mes, a partir del cual se irdn decreciendo paulantinamente las
dosis hasta la suspensién definitiva, en 2 o 3 semanas maés.

Resultados: Los resultados del tratamieno son imprevisibles. Al-
gunos nifios que no tenian al nacimiento trastornos neurolégicos evi-
dentes, sino solamente signos de infestacién generalizada, podran cu-
rar de esta enfermedad, pero podran conservar secuelas encefalopati-
cas muy graves. Otros nifios, que presentaban trastornos neurolégi-
cos evidentes desde los primeros dias de la vida, podran desarrollar-
se satisfactoriamente y no conservaran secuela alguna o sélo tras-
tornos minimos, compatibles con una vida normal. En fin, otros su-
cumbiran a la infestacién pese al tratamiento.

- Toxoplasmosis adquirida en una mujer en cinta. Profilaxis:

Una Toxoplasmosis adquirida antes del embarazo, atin poco tiem-
po antes, no parece amenazar al feto. Por tanto, no hay necesidad
particular de tratarla.

Si la‘infestacién sobreviene en una mujer embarazada, se sabe
que ella sera transmitida al feto aproximadamente en la mitad de los
casos y, por lo tanto, debera ser tratada. La Pirimetamina estd con-
traindicada por los des6rdenes hematolégicos que ella puede provocar
v por la posibilidad de ser teratogena. Se limitarid entonces a prescri-
bir sulfamidas y/o Spirimicina. La Spirimicina se administrara a la
mujer encinta a las dosis de 2 gramos por dia, en curas sucesivas
de 1 mes, con intervalo libre de 15 dias, repetidas hasta el parto (17).
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Los nifios nacidos de estas mujeres deberan ser tratados sistemé-
ticamente, atn cuando al nacimiento no presenten ningin signo cli-
nico de la enfermedad, pues se sabe que ésta puede volverse aparen-
te después de varios meses. Este tratamiento del nifio debera ser se-
guido de un modo continuo primeramente (primer mes) y después
intermitente, por lo menos hasta los 6 meses de edad, momento en
el cual deberan haber desaparecido los anticuerpos transmitidos por
la madre si los nifios no habian sido infestados, y hasta la edad de un
afo, si la evaluacién de la serologia confirma la existencia real de
una infestacién congénita.

Una profilaxia ante-natal de la Toxoplasmosis seria recomenda-
ble. Su esquema es el siguiente: serologia (prueba de Sabin-Feldman)
con ocasiéon del examen prenupcial; las mujeres desprovistas de an-
ticuerpos seran advertidas del interés que tiene para ellas, en caso
de embarazo, abstenerse de consumir carne insuficientemente coci-
da o asada, frutas y legumbres insuficientemente lavadas y cocidas,
posiblemente contaminadas con huevos de Toxocara canis y de To-
xocara cati infestados de Toxoplasma. Se supervigilaran sus reaccio-
nes seroldgicas por 3 controles sistematicos, en el curso del 2°, del
5° y del 8°, mes de la gestacion.

Ante un viraje positivo con titulo significativo de las reacciones
serologicas, debera iniciarse el tratamiento de la futura madre, el
cual serid continuado en el nifio desde el nacimiento, segln pautas
antes esbozadas. Parece que de esta manera podria disminuir el na-
mero de nifios afectos de Toxoplasmosis congénita.

RESUMEN

1. Se presenta el caso de un recién nacido con historia clinica
v hallazgos sugestivos de una forma aguda de Toxoplasmosis congé-
nita, caracterizada por seria afectacién del estado general, ictericia
de tipo obstructivo neonatal temprana y prologada, hepato y esple-
nomegalia, anemia intensa, severos trastornos gastrointestinales, gra-
ve desequilibrio hidroelectrolitico, anomalias de liquido cefalorraqui-
deo, calcificaciones intracraneanas, pero sin evidencia de manifesta-
ciones clinicas neurolégicas. El estudio serolégico (Sabin Feldman),
fue altamente positivo (al 1 x 131.072 en el nifio y al 1 x 8192 en
la madre.
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2. Se presenta una sintesis de los diagnésticos diferenciales pues-
tos en juego, y

3. Se hace una amplia revisién bibliografica de la Toxoplasmo-
sis, con especial referencia a la forma congénita.

RESUME

1. Les auteurs rapportent le cas d’ un nouveau-né avec une his-
toire clinique et des signes cliniques sugestifs de Toxoplasmose Con-
génitale aigué, caracterisée par affectation grave de 1’ état général,
ictére précoce et trainante, anémie intense, hépatomegalie, Spléno-
megalie, diarrhée, vomissement, déshidratation, anomalies du liquide
céphalo-rachidien, calcification intracraniennes, mais sans des mani-
festations neurologiques. L’ étude sérologique a été franchement po-
sitif (titre: 1/131.072, chez le nourrisson; 1/8.192, chez la mere).

2. On présente une syntése des diagnostiques differentiels les
plus importants, et.

3. On fait une revission biblicgraphique au sujet de la Toxo-
plasmose, spécialement de la forme congénitale de la maladie.

SYNOPSIS

1. The report of a newborn with clinical and laboratory findings
of congenital toxoplasmosis is presented. The patient was acutely
ill,, with obstructive jaundice, hepatomegaly, splenomegaly, severe a-
nemia, gastroenteritis, dehydration, abnormal spinal fluid and intra-
craneal calcifications. Clinical neurological examination was normal.
The dye test titer was highly positive.

'2. A discussion about the differential diagnosis is made.

3. A review of the available references is presented.
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TECNICAS DE ENSENANZA EN LA FACULTAD DE MEDICINA
DE LA UNIVERSIDAD DE ANTIOQUIA

DR. HECTOR ABAD GOMEZ *

Con el fin de averiguar los resultados de las distintas técnicas
de ensefianza que se han venido aplicando en la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Antioquia, en los ultimos afios, se hizo
una encuesta entre los alumnos de Gltimo afo (internos), que han
estado sometidos a estos distintos tipos de ensefianza, hamendoseles
la siguiente pregunta:

—“De acuerdo con sus experiencias en la Facultad de Medicina,
califique de 0 a 5, los siguientes métodos de ensefianza, en re-
lacién con lo que usted ha aprendido de ellos”.

Sélo logramos distribuir y obtener respuestas, al azar, entre
19 de los 70 internos. Pero alin asi, con este nimero que constituye
apenas una muestra, creemos que se justifica publicar los resultados.

CALIFICACION GENERAL. Las 9 técnicas de ensefianza que se

les pidi6é calificar, fueron calificadas asi:

# Decano Asociado. Facultad de Medicina. Universidad de Antioquia.
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CUADRO N¢ 1

Técnicas de emsefianza Calificacion
Atencién a enfermos 4.42
Propias lecturas 4.16
Reuniones de Clinicas Médicas 4.16
Conferencias de Patologia Clinica 4.10
Conferencias Magistrales 3.89
Diapositivas 3.26
Discusién en grupos 3.26
Practicas de Laboratorio 2.89
Seminarios 2.68

DISCUSION. El resultado es légico en relacién con al alta cali-
ficacion dada a la atencién a los enfermos y a las propias lecturas.
También tienen una calificacién muy satisfatcoria las reuniones de
clinicas médicas y las conferencias de patologia clinica. En relacién
con las conferencias magistrales, que tienen una calificacién de 3.89,
seria bueno mostrar la forma en que esta calificacién fue distribuida:

CUADRO N 2
Calificacion N¢ de..alumnos
5 3
4 1T
3 5

Es decir, no hubo ningGn alumno que calificara las conferen-
cias magistrales por debajo de tres, en relacién con lo que ha apren-
dido de ellas y la mayoria las calificé con cuatro. Esto nos pudiera
hacen pensar en que el descrédito en que han caido Gltimamente
entre los profesores las conferencias magistrales, no es tan merecido,
por lo menos en la opinién de los alumnos encuestados.

Un resultado que, por lo menos para el autor, constituye una sor-
presa, es la baja calificacién dada a las practicas de laboratorio y
z los seminarios. Porque siempre se ha dicho que estas dos ultimas
actividades son de un alto valor educativo. Sin embargo, la manera
como los 19 encuestados valoraron estos métodos de ensefianza, en-
tre nosotros, fue extremadamente baja y se distribuyé de la siguien-
te manera:
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CUADRO N¢ 3
PRACTICAS DE LABORATORIO

Calificacién Ne¢ de estudiantes

O N W WU
HRBAOHU R

Es decir, que aunque la mayoria las calific6 por encima de 3,
hubo 4 que las calificaron con 2, 1 con 1 y 1 con O.

Mas radicales atn fueron las calificaciones dadas a los Ilamados
entre nosotros ‘Seminarios”, cuya calificacién fue distribuida en la
siguiente forma:

CUADRO N° 4
SEMINARIOS

Calificacion N¢ de estudiantes

HNRODNSO

Ninguno de los estudiantes consultados calific6 con 5 a los se-
minarios v 7 calificaron por debajo de 3.

CONCLUSIONES: Los resultados de esta encuesta, por muestreo,
entre los estudiantes de Gltimo afio de medicina son del suficiente inte-
rés para estimular a que se haga, al final de cada afio, una encues-
ta similar con la totalidad de los estudiantes de los distintos gru-
pos de la Facultad de Medicina, lo que el autor se propone hacer para
presentar los resultados en posterior oportunidad.

VOL. 21 — 1971 — Nro. 4 ‘ 281



TALASEMIA EN COLOMBIA

IV. Talasemia Intermedia: sindromes de talasemia-hemoglobina S.

DR. ALBERTO ECHAVARRIA, M. D. *
SRTA. CONSUELO MOLINA b
DR. RAFAEL MANOTAS, M. D. 5

Desde 1946 cuando Silvestroni y Bianco describieron los prime-
ros casos de talasemia asociada a la hemoglobina S (1), se reconoce
este sindrome clinico como una anemia hemolitica que se asemeja
estrechamente a la anemia falciforme clisica, desde el punto de vis-
ta de la sintomatologia general. Solamente se diferencia de ésta, por
la presencia de esplenomegalia persistente durante toda la evolucién
de la enfermedad, por la aparicién mas tardia del sindrome hemo-
litico y muchas veces porque aparece solamente en la edad adulta
como anemia hemolitica discreta.

Esta diferencia en las manifestaciones clinicas es debida a fac-
tores genéticos que, en el caso de la talasemia-hemoglobina S, se ex-
presan como una talasemia intermedia (2); tanto el gene heterozi-
gote falciforme como el gene talasémico heterozigote son asintoma-
ticos cuando se heredan separadamente, pero cuando se encuentran
en forma de dobles heterozigotes, su actividad crece mediante un

* Profesor Agregado. Jefe del Servicio de Hematologia Infantil. Departamento
de Pediatria. Facultad de Medicina. Universidad de Antioquia.

** Instructora de Hematologia. Servicio de Hematologia Infantil. Departamento
de Pediatria, Facultad de Medicina.

*** Residente de Pediatria, Hospital Infantil, Medellin, Colombia.
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mecanismo de ‘‘interaccion” (3). En estos casos el gene talasémico,
adquiere un inusitado aumento en le expresividad clinica, producién-
dose entonces una forma de talasemia denominada ‘talasemia inte-
ractuante” (4), cuyas manifestaciones clinicas son casi siempre gra-
ves y a veces alcanzan la intensidad de la talasemia mayor.

La talasemia interactuante se produce solamente en los casos en
los cuales el gene beta talasemia, se asocia a hemoglobinas anormales
cuya alteracidon estructural radica en las cadenas beta, debido a que
los dos locus genéticos se hallan estrechamente ligados sobre el cro-
mosoma (5). Por esta razén, el gene talasémico que ejerce un efecto
depresivo sobre la sintesis de las cadenas beta de la hemoglobina A
(normal), no disminuye la sintesis de las cadenas beta anormales
de la hemoglobina anormal: esto se traduce en un aumento propor-
cional de la cantidad de hemoglobina anormal, como manifestacién
bioquimica de esta ‘interaccién’” genética.

Teniendo en cuenta que las hemoglobinas S y C son las dos beta
anomalias méas frecuentes en Colombia, podemos considerar que la
talasemia-S y la talasemia-C, son también los sindromes de talase-
mia interactuante que merecen estudiarse en esta serie. El objeto de
este articulo, es presentar los casos de talasemia hemoglobina S en-
contrados en Colombia, separar los diferentes sindromes observados
y presentar sus principales caracteristicas clinicas, hematoldgicas y
bioquimicas.

Mediante un anéalisis electroforético, se puede establecer la di-
ferencia entre anemia falciforme, beta-talasemia-hemoglobina S y
rasgo falciforme.

Es bien sabido que en un individuo con rasgo falciforme, la mitad
de la produccién de la hemoglobina es normal (hemoglobina A) mien-
tras que la otra mitad es anormal (hemoglobina S) ya que cada gene
comanda la sintesis de su propia hemoglobina. De esto resulta un
porcentaje aproximado de 50% para cada una de ellas. En cambio,
en la talasemia hemoglobina S, el gene beta talasemia provoca la in-
hibicién de la sintesis de la hemoglobina A, por lo cual se aumenta
la proporcién de la hemoglobina S a niveles mayores del 60% del
total. Este desbalance, es indicativo de una talasemia interactuante.

La accién depresora del gene talasémico puede entonces expre-
sarse de dos maneras diferentes: en el primer caso, la depresion es
parcial y se sintetizan cantidades bajas de hemoglobina A en propor-
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cion que fluctha entre 5 y 20% del total. En el segundo caso, la in-
hibicién producida por el gene es tan grande, que produce la supre-
sién total de la sintesis de la hemoglobina A. En este caso, solamen-
te se encuentra hemoglobina S y cantidades variables de hemoglobi-
na fetal, exactamente como sucede en una anemia falciforme. El diag-
néstico diferencial entre esta forma “supresora” de hemoglobina A
v la clasica anemia falciforme es muy dificil. El diagnéstico diferen-
cial se basa entonces en dos hechos: 1) El estudio genético de la fami-
lia, por medio del cual se pone de presente que existe un gene falci-
forme en uno de los padres, mientras que en el otro existe un gene
talasémico beta, demostrable por aumento de la hemoblobina A2, al-
teraciones eritrociticas, etc. Hallazgos semejantes pueden ser encon-
trados en otros miembros de la familia. 2) El analisis cuantitativo
de las hemoglobinas F y A2 del paciente. Se ha establecido que en el
sindrome de talasemia S, los niveles de hemoglobina fetal son casi
siempre mayores que los observados en la anemia falciforme clasica,
seglin se detallard en la discusién posterior; en cambio en la anemia
‘falciforme clasica, la cantidad es siempre méas reducida. Asi mismo,
se considera que una elevacién en la cifra de hemoglobina A2, por
encima del normal, es sugestivo de talasemia S, cuando no existe
hemoglobina A.

Por Gltimo, hay que establecer la diferenciacion entre la beta-ta-
lasemia S y la beta-delta talasemia S. En este sindrome se encuen-
tra una situacién diferente. ya que al mismo tiempo que el gene ta-
lasemia deprime la formacién de las cadenas beta de la hemoglobina
A, el gene delta talasemia deprime la formacién de las cadenas delta
de la hemoglobina A2. Las tinicas cadenas indemnes, son las gamas,
lo cual permite una sintesis normal de hemoglobina fetal y de las
beta anormales que forman la hemoglobina S. Por esta razén, la pro-
porcién de estas dos hemoglobinas serd méas alta, con cifras de
60-70% de hemoglobina S, 30-40% de hemoglobina fetal y disminu-
ci6n marcada de hemoglobina A2 (7). Este sindrome que semeja la
talasemia beta unida al gene de persistencia hereditaria de hemoglo-
bina fetal, se diferencia de él porque este (timo no produce enfer-
medad clinica.

Materidl y métodos:

El presente estudio estd basado en la observacion de 10 casos de
talasemia hemoglobina S, encontrados mediante el estudio sistematico
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de todos los sindromes hemoliticos del servicio de hematologia del
Hospital Infantil de Medellin.

Todos los pacientes fueron estudiados mediante las técnicas he-
matolégicas y los métodos electroforéticos descritos con anterioridad.
(20). El porcentaje de hemoglobina S fue obtenido por lecturas den-
sitométricas de las placas de agar a pH 8.8 y el porcentaje de he-
moglobina fetal se obtuvo por la lectura espectrofotométrica de la
solucién de hemoglobina después de la desnaturalizacion por el aleali
durante un minuto, de acuerdo con la técnica de Singer y Singer.
Este porcentaje se confirmé por la lectura densitométrica de las pla-
cas de agar a pH 6.2. La ausencia de hemoglobina A, sélo fue consi-
derada después de verificar un analisis electroforético con buffer aci-
do a pH 6.2. La distribucién de la hemoglobina fetal dentro de los
eritrocitos se hizo siguiendo la técnica de Keilhauer y Betke.

PRESENTACION DE LOS CASOS

Caso N° 1: Niha A. C. M., vista en mayo/65 en el Hospital In-
fantil cuando fue traida por fiebre, vomito, palidez progresiva y de-
bilidad general. Edad 6 afios. Al examen fisico se encontré una nifa
intensamente palida, con hepato y esplenomegalia palpable a 5 cms.
por debajo del reborde costal, ictericia conjuntival y orinas pigmen-
tadas. Se observd disnea y taquicardia sin soplos. Las facies de la
nifia mostraba una hipertrofia del maxilar superior que provocaba
un abultamiento del labio superior, engrosamiento de la encia y mala
implantacién dentaria. El estudio hematolégico reveld6 una anemia
intensa. Eritrocitos 1.6 millones, hemoglobina 3 gms. x 100 cc., abun-
dantes eritroblastos (30 x 100 leucocitos) y anormalidades talasémi-
cas en el extendido. La prueba del siclaje fue positiva. El estudio de
la medula 6sea mostré6 una gran hiperplasia de elementos eritroides
con relacién leuco-eritropética de 1/1.6. En la electroforesis a pH
8.8, se encontré un patrén electroforético de hemoglobinas A-+S; la
primera en proporciéon de 8.9% y la segunda en proporciéon de 80.3%.
El estudio familiar confirmé el diagndstico de talasemia-S al demos-
trar que la madre no tenia hemoglobina S en su sangre y que en
cambio presentaba aumento de hemoglobina A2 y morfologia eritro-
citica aberrante compatible con beta-talasemia menor. El estudio fa-
miliar puso de presente que la abuela materna, una tia materna y
dos hermanos de la paciente, tenian también genes talasémicos como
puede verse en el arbol genealdgico ilustrado en el cuadro N¢ 1. Nin-
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guno de los progenitores masculinos pudo ser estudiado, por imposi-
bilidad de localizarlos. Se hizo el diagnéstico de talasemia S con pro-
duccién parcial de hemoglobina A. (ver figura N° 6) .

CUADRO Nec 1

DATOS HEMATOLOGICOS DE 10
PACIENTES CON TALASEMIA-HEMOGLOBINA S.

Caso No. 1 2 3 4 5 6 i £ 8 9 10
A.CM. NS. CQ. DM. G.TH. AA. MC. N.C. C.H. GPH

Eritrocitos 1.600 2.450 3.500 2.710 2.850 2.100 2.270 2.870 1.78 2.780
Hemoglobina (gms.

porciento) 3 6:50 94441881517 58 63 T4 53 15
Hematocrito 10 26 34 25 26 20.5 22 26 21 26
Promedio

volumen (M.C.V.) 60 108 96 93 117 97 98 89 108 96
Promedio Hemo-

globina (M.C.H.) 19 26.5 26 31 31 25 28 28.5 29.5 27.5
Promedio Concen-

tracion (M.C.H.C.) 30 25.5 28 34 21 27 29 25 25 29
‘Reticulocitos % 3 18 9 10 39 26 32 15 40 28
Eritroblastos

circulantes % 30 14 — 1 28 10 11 — 58 5
Aniso-

poikilocitosis o T AT S B4 el el

Dianocitos ¢ ¢ ¢ —++ 4= + 44 ++ +4+ H++ 4+
Microcitos
Bipoeranti FH Fht b ++0 0 4+ ++ o+

Fragilidad osmdética 039 0.36 0.42 0.47 046 0.46 045 0.45 0.47 0.45
0.21 0.24 0.32 0.22 0.31 0.20 0.30 0.20 0.25 0.25

Hierro sérico 115 95
Siclaje SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI

Caso N¢ 2: N. S. Nifia de 10 afios de edad quien fue llevada al
Hospital Militar de Bogota, con un sindrome de anemia hemolitica
cronica. El examen clinico puso de presente hepatomegalia a 3 cms.
3y esplenomegalia a 4 cms., por debajo del reborde costal. La enfer-
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medad habia empezado desde los 6 afios con crisis de anemia, astenia
y dolores articulares. Durante los 6 meses anteriores al ingreso re-
cibié numerosas transfusiones. Al ingreso se hizo el diagnéstico de
anemia de células falciformes. Los estudios hematologicos verificados
por nosotros pusieron de presente una anemia intensa de tipo hemo-
litico y un patrén electroforético con hemoglobinas S-+F. El porcen-
taje de hemoglobina fetal (resistente al &lcali) era de 39%. La dis-
tribucién de la hemoglobina fetal dentro de los eritrocitos era hete-
reogénea. Los detalles de los exdmenes hematolégicos pueden verse
en el cuadro N° 1. El hallazgo méas importante de este caso es el alto
nivel de hemoglobina F, (ver cuadro N° 2), que sugiere la posibili-
dad de un doble defecto del tipo de la beta-delta-talasemia S, como
se discutirda mas adelante. Desde el punto de vista racial, el padre
era sirio-libanés y la madre colombiana. No fue posible conseguir
muestras de sangre de los familiares porque vivian en los llanos
orientales.

CUADRO N¢ 2

ESTUDIOS HEMOGLOBINICOS EN 10
PACIENTES CON TALASEMIA-HEMOGLOBINA S.

Caso No. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Porcentaje de

hemoglobina S. 80.3 -+ 58.3 756 T79.1 79.2 '83.8 817 794 835 81.7
Porcentaje de

hemoglobina F. 6.8 39 20.5 19 18 125 16.5 19.6 14 19.5
Porcentaje de

hemoglobina A. 8.9 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Porcentaje de

hemoglobina A2 4.0 2.7 3.9 1.9 2.8 3.7 1.8 0.98 2.5 2.3

Distribucién Hete-
rogénea de la hemo-
globina F en los

eritrocitos - + - + + + =1 + + -
Gene talaseé-

mico familiar |- ? “+ 4+ - + ? ? + ?
Esplenomegalia en

centimetros 5 4 45 0 2 7 7 5 3 —
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Caso N? 3: C. Q. Nifia de 4 afios. Primogénita, de raza negra,
natural del Chocd, que entr6 al Hospital Infantil, por crisis dolorosas
osteo-articulares, con edema de regién tibio-tarsiana e impotencia fun-
cional. Estas crisis se habian presentado periédicamente desde los 2
sfios de edad. Ingres6 con diagnéstico de fiebre reumética, pero du-
rante el ingreso presentd ictericia, coluria, esplenomegalia de 4-5 cms.
La radiografia de himero revelé imagenes subperidsticas que se diag-
nosticaron como hematomas subperidésticos. El estudio hematolégico
revel6 intensa anemia y la electroforesis puso de presente hemoglo-
binas S y F, la proporcién de esta tltima era de 20.5. El estudio
de la sangre materna revel6 un rasgo falciforme y aumento de hemo-
globina A2 compatible con beta-talasemia; la madre habia presentado
coluria intermitente y célicos hepaticos. Los detalles hematolégicos
de la paciente pueden verse en el cuadro N° 1. El padre no fue estu-
diado por estar separado del hogar.

Caso N° 4: D. M., nifio de 3 afios de edad, de Caucasia. Desde
hace 2 afos empezbé a presentar fiebre, dolores osteo-articulares con
edema articular. En los ultimos meses sufrio 2 crisis de ictericia, co-
luria e impotencia funcional por dolores osteo-articulares. El examen
fisico revelé un nifio péalido desnutrido, febril sin hepato ni esple-
nomegalia. El estudio electroforético demostr6 hemoglobinas S+F
con proporcién de 19% de hemoglobina F. Ambos padres tenian au-
mento de hemoglobina F, especialmente el padre que tenia 6.3%. Los
detalles de los estudios hematolégicos del paciente pueden verse en
el cuadro N° 1. '

Caso N¢ 5: G. J. H. Nifio de 9 meses de edad, con intensa anemia
de varios meses de evolucién. Al examen clinico se encuentra esple-
nomegalia de 5 cms. y hepatomegalia de 3 cms., por lo cual ingresa
al Hospital Infantil con una sospecha de leucemia. El estudio san-
guineo descarta esta posibilidad y revela intensa anemia de tipo he-
molitico con 40% de reticulocitos. El analisis electroforético puso de
presente hemoglobinas S+F, la Gltima de ellas en proporciéon de 19%.
El estudio familiar puso de presente el gene talasémico en el abuelo
paterno y rasgo falciforme en ambos padres. Los datos hematologicos
del paciente estdn comprendidos en el cuadro N° 1.

Caso N° 6: A. de J. A. Nifio mestizo de 6 afios de eddd, quien
fue enviado al Hospital Infantil, con el fin de hacerle una esplenecto-
mia para una anemia hemolitica de varios afios de evolucién, acompa-
nada de una gran esplenomegalia. El examen fisico revel6 un nifio
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BETA - THALASSEMIA HEMOGLOBIN S.
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Figura No. 1 BETA-TALASEMIA HEMOGLOBINA S. Arbol genealdgico de la fa-
milia del caso No. 1. N6tese que el gene talasémico con aumento de hemoglobina
A2 fue heredado por via materna y que el paciente tenia hemoglobina S, posiblemen-
te de origen paterno y un gene talasémico interactuante demostrable por el au-
mento de la proporcién de hemoglobina S, aumento de hemoglobina F y A2 y una
pequefia proporcion de hemoglobina A normal del adulto. Dos hermanos medios
de ella, presentaron el gene talasémico heterozigote.




THALASSEMIA HEMOGLOBIN S
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Figura No. 2. BETA-TALASEMIA HEMOGLOBINA S. Arbol genealégico de la fa-
milia del caso No. 6. El gene talasémico con aumento de hemoglobina A2 fue
heredado del abuelo y de la madre. La hemoglobina S, fue heredada del padre.
El paciente presenta una combinacién genética con supresién de la hemoglobina
A y aumento compensatorios de las hemoglobinas S y F.



palido, subictérico, con esplenomegalia a 8 cms. y hepatomegalia a 4
cms. por debajo del reborde costal. Facies deformada por hiperpla-
sia del maxilar superior que producia protrucién del arco dentario
superior y aumento de los huesos malares. El examen hématolégico
demostré una anemia intensa (eritrocitos, 2.010.000, hemoglobina 5.8
gms.%, reticulocitosis alta (26%) y un patrén electroforético S-F.
El estudio familiar demostré6 que uno de los padres era heterozigote
para hemoglobina S, mientras que el otro tenia el gene talasémico.
En tres generaciones estudiadas se encontré que el abuelo, la madre,
una tia materna y una hermana del paciente tenian talasemia beta
heterozigote (ver figura N° 2 y 7).

. Casos N° 7 y 8 M. S. C. Nifia de 6 afios de edad, natural de
Jerico, quien fue remitida al Hospital Infantil por ictericia, hepato
3 esplenomegalia de 5 a 7 cms., respectivamente y anemia intensa.
Al examen clinico se encuentra una nifia de 15 kilos y 98 cms. de
talla, con la sintomatologia descrita anteriormente. Se encontré abom-
bamiento frontal, depresion de los huesos propios de la nariz y ensan-
chamiento malar con encias moderadamente hipertréficas. No habia
historia de dolores abdominales, ni artralgias, ni incapacidad funcio-
nal de los miembros. En los analisis de sangre se observaron numero-
sos eritroblastos circulando y morfologia eritrocitica compatible con
talasemia. Se encontrd intensa anemia (etritrocitos 2.270.000, hemo-
globina 6.3 gms.), reticulocitosis alta (32%) y un electroforetogra-
ma S+F, con 16.5% de fetal. El padre tenia rasgo falciforme; la
madre no se estudié porque habia fallecido. El hermano menor de
3 anos de edad fue traido a examen de control y se encontrdé un nifio
palido con conjuntivas subictéricas, hepato y esplenomegalia palpa-
ble 5 cms. por debajo del reborde costal. Segin relato del padre, este
pifio no habia presentado nunca crisis de ictericia o anemia. Sin em-
bargo, el examen de la sangre revel6 anemia (eritrocitos 2.870.000,
hemoglobina 7.4%), reticulocitos de 15%, y un trazado electroforé-
tico de S+F, semejante al de su hermana, con 19.6% de hemoglobina
fetal. La distribucién de la hemoglobina dentro de los eritrocitos era
de tipo hetereogéneo.

Caso N° 9: G. J. H. Nifio nacido a término. Desde los 2 meses
de edad fue hospitalizado en el ICSS por “anemia’”, sin que hubiera
historia de hemorragia ni infeccion. El bazo fue palpable 8 cms. por
debajo del reborde costal y el higado a 4 cms. A los 9 meses de adad,
ingres6 al Hospital Infantil por nueva crisis de anemia, ictericia y he-
pato-esplenomegalia de dimensiones semejantes a las anteriores; se
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censiderd el diagnostico de leucemia al ingreso. El estudio hematolo-
gico demostré profunda anemia, con reticulocitosis de 40% y nume-
rosos eritroblastos circulando (120 x cada 100 leucocitos. El extendi-
do tenia abundante aniso-poikilocitosis, dianocitos e hipocromia. La
electroforesis mostr6 un patréon S+F, con 16% de fetal (desnaturali-
zacién). Recibi6é transfusiones y salio por mejoria.

Figura No. 3 ELECTROFORESIS EN AGAR
A pH 6.2. 1). Talasemia hemoglobina S.
con aumento considerable de hemoglobina
Fetal (39%) y ausencia de hemoglobina A,
perteneciente al caso No. 2. - 2). Sangre
normal. 3). Nifio normal de 4 meses de
edad con ligero aumento de hemoglobina
Fetal.

A los 16 meses ingres6 de nuevo por bronconeumonia y crisis
hemolitica asociada. En el examen se descubrieron signos neurolégi-
cos de meningismo que en los dias siguientes aumentaron progresi-
vamente apareciendo rigidez del dorso, hiperreflexia y movimientos
incordinados de las extremidades. El L. C. R. descarté infeccién me-
ringea y revelé hemorragia cerebral. Muri6 horas después de pre-
sentar una hematuria franca, a los 18 meses de edad.

Caso N? 10: Nina G. P. R., de 4 anos de edad. Es hermana del
nifio anterior. Desde pequena sus padres le notaron palidez de la
piel y abultamiento del abdomen. Se le encontré esplenomegalia pal-
pable de 3-4 cms. por debajo del R.C. Desde los 2 afios. Actualmente
tiene una anemia de mediana intensidad (hemoglobina 7.5 gms.),
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subictericia conjuntival, esplenomegalia de 4 cms. y patron electro-
foretico S+F, con 19% de hemoglobina resistente al alkali. Los da-
tos hematologicos completos de los 2 pacientes estan comprendidos
en los cuadros Nros. 1 y 2. El estudio revelé que el abuelo paterno
tenia rasgo talasémico con A2 y F elevadas.

RESULTADOS:

De los 10 casos presentados en este articulo es bien llamativo
que solamente uno de e'los corresponda a Ja forma de talasemia-S
con produccién de hemoglobina A. En los 9 restantes no fue posible
roner de presente cantidades visibles de esta hemoglobina en las pla-
cas de electroforesis a pH 8.8 y a pH 6.2 utilizando agar como medio
de soporte. Esta alta proporcién de casos con supresiéon completa
de hemoglobina A es muy llamativa, pues en otras series semejan-
tes, esta forma de ta'asemia representa la menor proporcion. Wea-
therall, en 16 pacientes encuentra solamente 3 con supresion total
de hemoglobina A (9), mientras que Monti y co'., encontraron tam-
bién 7 casos en una serie de 9 pacientes, que tenian una proporcién
de hemoglobina A cercana a 25%. (6)

Es necesario por lo tanto establecer una diferenciacion precisa
entre el sindrome de talasemia-S, sin produccion de hemoglobina A
v la clasica anemia falciforme homozigote en la cual tampoco se
produce hemoglobina A. Para establecer una diferenciaciéon conside-
ramos D puntos béasicos. a saber: 1) la persistencia de la esplenome-
galia. 2) la proporcion de la hemoglobina S. 3) los niveles de la he-
moglobina A2 en la sangre. 4) el aumento de la hemoglobina fetal.
5) la demostracion del gene talasémico mediante estudios familiares.

La esplenomegalia en la anemia falciforme es frecuente en la
infancia, pero desaparece paulatinamente debido a la siderofibrosis
del 6rgano, que ocurre siempre en esta enfermedad (8). La persis-
tencia del bazo por encima de los 5 anos de edad es segin Lehman,
un indicio de una anemia falciforme modificada por otra hemoglobi-
nopatia ‘o por talasemia (10). Por esta razoén consideramos significa-
tivo que 2 de nuestros pacientes de 6 anos de edad tuvieran espleno-
megalia de 7 cms. y un tercero a los 10 ahos presentara bazo palpa-
kle 4 cms. por debajo del reborde costal.

Como ya lo enunciamos anteriormente, la proporcion de hemo-
globina S sobre la hemoglobina A en un heterozigote fluctiia entre
45 y 55%. En un individuo con talasemia S, la proporcién sube cuan-
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Figura No. 4. Alteraciones eritrociticas en la talasemia-hemoglo-
bina S. 1. Dianocitos, microcitos y células falciformes durante una
crisis hemolitica con abundantes eritroblastos. 2. Predominio de
aniso-poikilocitosis con numerosos dianocitos y microcitos hipo-
cromicos. 3. Distribucion homogénea de la hemoglobina fetal
dentro de los eritrocitos por la técnica de Keilhauer y Betke,
en un nifio de 3 meses de edad. 4. Distribucion heterogénea de la
hemoglobina Fetal demostrada por la misma técnica, en un caso
de talasemia-hemoglobina S. ;



do, actiia un gene beta-talasemia hasta niveles que semejan muchas
veces los de anemia falciforme (11). Nueve de nuestros pacientes, los
que no tenian hemoglobina A, presentaban cifras de hemoglobina S
entre 75 y 85%), como puede verse en el cuadro N° 2.

Uno de los signos diferenciales mas notables entre anemia fal-
ciforme y talasemia-S es la proporcion de la hemoglobina fetal. En
la primera, usualmente la proporcién no excede de 8% y en aque-
los casos en los cuales la proporciéon aumenta hasta 20% son sospe-
chosos de tener un componente talasémico (12). Los estudios sobre
talasemia-S en otras publicaciones han arrojado cifras entre 6.4 y
7.7% en una serie (9) y aumento hasta de 15% en otra (6). Wea-
therall, ha encontrado que el aumento de la hemoglobina F era ma-
yor en casi todos los que carecian de hemoglobina A. En los 10 ca-
sos presentados aqui, los niveles de hemoglobina F excedian de 15%
en 9 de e'los y en un caso se observo una cifra de 39%, como puede
verse en la figura N° 3. Esta alta proporcion es un hecho desusado
y semeja las cantidades encontradas en los individuos con doble he-
terozigocia para hemoglobina S y persistencia hereditaria de la he-
moglobina F. En estos individuos la proporcién de la hemoglobina
S es cercana a 70% y la hemoglobina F fluctia alrededor de 30%.
Sin embargo, estas personas no presentan anomalias hematolégicas
de talasemia, ni manifestaciones clinicas de enfermedad hemolitica,
debido a que la distribuciéon de la hemoglobina F es homogénea, lo
cual protege el globulo rojo de la hemélisis (13). Esta caracteristica
permite diferenciar nuestros casos, del sindrome de persistencia de
hemoglobina fetal. Nuestros pacientes tenian graves formas de ane-
mia hemolitica, lo cual estd de acuerdo con el hallazgo de una dis-
tribucion hetereogénea de la hemoglobina fetal, como sucede en los
casos de talasemia (ver figura N° 4).

La elevacion de la hemoglobina A2 en el sindrome de talase-
mia-S, representa un hallazgo frecuente en los estudios verificados
por otros autores. Monti y col., utilizando la técnica de electroforesis
en agar por un método semejante al nuestro, encuentra que sus 11
pacientes tenian elevacién de A2 entre 3 y 6%, teniendo como nor-
mal un promedio de 2.36+0.46%. Weatherall, ha puesto de presente que
los niveles de hemoglobina A2 se aumentan notablemente en la beta-
talasemia, pero que permanecen normales o aun bajos en los casos
de talasemia F. (beta-delta-talasemia. (9). Los niveles de A2 en los
casos vistos por nosotros estaban elevados en 3 casos pero en otros 4
se encontraron disminuidos. Esta disminucion de la hemoglobina A2,

296 ANTIOQUIA MEDICA



unida a la alta proporcion de hemoglobina F, hace suponer que este
segundo grupo sea una forma de talasemia diferente a la clasica
beta-talasemia y se asemeja mas estrechamente a la talasemia pro-
ducida por doble anomalia beta y delta. En esta forma de talasemia
la depresion en la sintesis de las cadenas beta y delta provoca una
baja de las hemoglobinas A y A2, lo cual hace aparecer un mayor por-
centaje relativo de hemoglobina F. (11)

Figura No. 5. LESIONES OSEAS EN LA TALASEMIA-HEMO-
GLOBINA S. La primera radiografia muestra fracturas muiltiples
de ambos fémures y osteomielitis de la tibia en el caso No. 3.
La segunda radiografia muestra osteomielitis del humero con ab-
cesos intra-6seos causados por Salmonella.

De acuerdo con lo expuesto anteriormente podemos dividir los
casos estudiados en esta serie, de la siguiente manera:

Ne 1 Beta-talasemia-S con hemoglobina A (gene depresor).

N° 2 Beta-Delta talasemia S.

Ne 3 Beta-talasemia S, sin hemoglobina A (gene supresor).

N° 4 Beta-talasemia S, sin hemoglobina A (gene supresor)
(posible beta-delta talasemia S).
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Figura No. 6. ELECTROFORESIS EN GEL DE AGAR
A pH 8.8. Familia con beta-talasemia hemoglobina
S del paciente No. 1. En los numerales 1, 2 y 3 se
puede apreciar el aumento de la hemoglobina A2
en la sangre de la abuela materna, la tia materna
y la madre del paciente. En el numeral 4, corres-
pondiente al paciente se puede ver la gran pro-
porcion de hemoglobina S y la escasa produccion
de hemoglobina A. Los numerales 5, 6 y 7, co-
rresponden a hermanos medios del paciente.




N¢ 5 Beta-talasemia S, sin hemoglobina A (gene supresor).

N° 6 Beta-talasemia S, sin hemoglobina A (gene supresor).

N° 7 Beta-talasemia S, sin hemoglobina A (gene supresor).
(posible beta-delta talasemia S).

N¢ 8 Beta-delta talasemia S.

N° 9 Beta-talasemia S, sin hemoglobina A (gene supresor).

N¢ 10 Beta-talasemia S, sin hemoglobina A (gene supresor).

La investigacion familiar en talasemia-S, es importante porque
permite poner en evidencia un gene falciforme y un gene talasémico en
la fami'ia. Algunas veces este procedimiento es e! Gnico que permi-
te establecer con precision el diagnéstico (18). Hay 4 casos en la
serie nuestra que ilustran este concepto. En el caso N° 1, donde
no pudieron ser estudiados el padre ni el abuelo, el gene talasémico
beta (hemoglobina A2 aumentada) pudo ser demostrado en la abue-
la materna. la madre, dos tias maternas y un hermano del paciente,
segin se aprecia en el cuadro N° 1. En el caso N° 6, que aparenta-
ba ser una anemia falciforme, con patrén electroforético S+F en pro-
porcion de 83% y 12.7%, respectivamente, se encontroé el gene ta-
lasémico en el abuelo paterno, en la madre, en una tia materna y
en un hermano del nino afectado. Estos hallazgos comprobaron la
talasemia-S en el nifio aunque su hemoglobina A2 sélo llegaba a
3.7%. La familia de 'os casos Nros. 9 y 10 tenia caracteristicas es-
peciales: ambos padres tenian hemogobina A-+S en proporcién se-
mejante a la que se observa en el rasgo falciforme; sus hemoglobi-
nas F y A2 estaban entre los limites normales. Sin embargo, el abuelo
paterno tenia elevacion de A2 (4.9) y de F (6.4%) y morfologia
eritrocitica anormal compatible con talasemia; ambos pacientes te-
nian cnemia hemolitica con patrén electroforético S+F, niveles de
hemoglobina fetal de 16.5 y 19%, respectivamente, morfologia tala-
sémica manifiesta y distribucion heterogénea de hemoglobina F.
Singer y col., han postulado desde 1957, que el patrén electroforético
S+F no puede ser considerado como elemento diagnéstico de ane-
mia falciforme (17) y que son necesarios todos los datos hematol6-
gicos personales y familiares para descartar la talasemia.

Usando este criterio. Went y Mclver, encontraron un afo mas
tarde en Jamaica 2 familias, una de origen africano y otra de raza
negra mezclada con chinos inmigrantes. En ambos casos se encontro
supresiéon completa de hemoglobinan A, pero los valores altos para
la hemoglobina F so6lo fueron encontrados en la primera fami-
lia (18, 19). Esto parece indicar que existen diferencias intra-fami-
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Figura No. 7. BETA-TALASEMIA S. Elec-
troforesis en gel de agar a pH 8.8 de la fa-
milia No. 6. Se observa que el paciente no tie-
ne hemoglobina A normal del adulto, sino
hemoglobina S y A2, lo cual indica una su-
presion total de la sintesis. Varios de los pa-
rientes tiene rasgo talasémico con aumento
de hemoglobina A2 mientras que otros tie-
nen rasgo falciforme.




liares que resultan de la integracién de genes talasémicos que acttian
de manera distinta.

Una complicacién frecuente en personas que tienen hemoglobi-
na S en forma homozigote o en dobles heterozigotes, es la infeccién
por Salmonella, la cual ha sido observada con frecuencia en los in-
dividuos con talasemia-S. Las osteitis siclémicas fueron descritas in-
dependientemente en 1953 en los Estados Unidos por Smith (14),
y en Afirca por Vanderpitte y col. (15). Se manifestaron por fené-
menos de osteitis u osteomielitis multiples consecutivas a infeccion
septisémica por Salmonella enteritidis (16). En estudios detallados
llevados a cabo en Africa, en condiciones climatolégicas semejantes
a las nuestras, se han encontrado estas osteitis. tanto en individuos
con anemia falciforme como también en individuos con talasemia-S
(16); en ambos, también se han encontrado abscesos gaseosos intra-es-
plénicos producidos también por Salmonella. En 2 de los pacientes
de nuestra serie se encontrd osteomielitis multiple y en un tercero,
un absceso sub-peridstico del hiimero. (Ver figura N°¢ 5)

RESUMEN

Se presentan 10 casos de talasemia-S, en individuos nativos co-
lombianos. Se pone de presente mediante estudios hematolégicos y
electroforéticos 3 formas diferentes de esta enfermedad. La prime-
ra, comprende los individuos con supresiéon completa de la sintesis
de hemoglobina A y fue encontrada en 9 casos. La segunda, presenta
depresién parcial en la sintesis de la hemoglobina A; fue encontrada
en un sé6lo caso. La tercera forma, comprende los individuos con au-
mento considerable de la hemoglobina fetal (20-40%) y cifras nor-
males o bajas de hemoglobina A2. Esta ultima forma de talasemia
fue encontrada en 4 pacientes y representa una forma de beta-delta
talasemia. El porcentaje de hemoglobina S fue siempre elevado por
encima de 60%, lo cual permite establecer que los genes eran beta
talasemia, bien sea solos o asociados a otros genes talasémicos. La
elevacion de la hemoglobina A2 no fue un hecho frecuente ya que
solamente 3 pacientes tenian cifras elevadas, mientras que en 4 se
encontraban cifras disminuidas.

La esplenomegalia fue un signo predominante del cuadro cli-
nico con 2 caracteristicas diferenciales: la persistencia durante la evo-
lucién de la enfermedad en los nifios mayores y el tamafio conside-
rable en Jos nifios menores.
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Se discuten los parametros que permiten hacer un diagnodstico
diferencial entre la anemia falciforme y la forma de talasemia-S
sin producciéon de hemoglobina A. De la misma manera se hace la
diferenciaciéon entre el sindrome de talasemia S, la anomalia consti-
tuida por la doble heterozigocidad para hemoglobina S con persis-
tencia hereditaria de la hemoglobina fetal y la beta-delta talasemia-S.

Por altimo, se discute la importancia de los estudios familiares
en el diagnéstico de este sindrome y se mencionan las complicacio-
nes Oseas debidas a infeccién por Salmonellas.

SYNOPSIS

Ten cases of thalassemia-S in native colombian people are pre-
sented in this paper. By means of electrophoretic and hematological
analysis the authors identifield 3 forms of thalassemia-S. The first
group was compossed by those patients with complete supression of
the hemoglobin A, while the second had low levels of this hemoglo-
bin. In the series, 9 cases belong to the first group. A third form was
observed in 4 patients who exhibited high levels of hemoglobin F
and normal or low hemoglobin A2. They were classified as beta-
delta thalassemia S.

All patiens exhibited high levels of hemoglobin F, from 10% to
39%. The amount of hemoglobin S was above 60% in all cases, in-
dicating beta thalassemia genes. Levels of hemoglobin A2 were high
in 3 patients and low in four of them.

Splenomegaly was a predominat clinical symptom showing two
main characteristics: the persistence during the whole evolution of
the disease in the elder children and the considerable size in the
younger patients.

A differential diagnosis between sickle cell anemia, thalassemia-S
with total suppresion of hemoglobin A and beta-delta-thalassemia-S,
is presented.

Finally, the importance of family studies in the diagnosis of
these syndromes is discussed. Bone complications due to Salmonella
infection are also brefly reviewed.
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INTRODUCCION

La desnutricién proteico calérica es una entidad de amplia in-
cidencia en el mundo actual y causa de elevada mortalidad (1-2-3).
En nuestro hospital en particular es una causa frecuente de consulta,
la mayoria de las veces asociada a la deshidratacién, y es esta 1l-
tima causa la que frecuentemente obliga a la hospitalizacion.

Se ha invocado la dificultad que presentan estos nifios para la
rehidratacién (1), no solamente porque por lo general tardan més
tiempo en rehidratarse si se compara con los nifios en buen estado nu-
tricional, sino por la tendencia que tienen a presentar desequilibrios
electroliticos severos (4-5).

En nuestro medio no tenemos conocimiento hasta el presente de
ninguna publicacién relacionada con el tema que nos ocupari, y por
otra parte revisando la literatura pertinente, las alteraciones electro-
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(2) Instructor, Depto. de Bioquimica y Nutricién. Facultad de Medicina.

(3) Profesor, Depto. de Pediatria. Facultad de Medicina.

(4) Profesor Auxiliar, Depto. de Pediatria. Facultad de Medicina.
Universidad de Antioguia, Medellin, Colombia.
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liticas que presentan los nifios con Kwashiorkor y marasmo sin des-
hidrataciéon no son muy claras, asi, Smith (6), observa al estudiar
nifios desnutridos (no se sabe si deshidratados o no), una frecuencia
alta de hiponatremias y un mayor niimero de muertes mientras mas
bajos fueron los niveles de sodio. Frenk y colaboradores (7), encuen-
tran concentraciones bajas de sodio, potasio y cloro en el liquido ex-
tracelular en la mayoria de sus pacientes, pero sin que resulte muy
clara la diferencia con los deshidratados.

Hansen y Brock (8), al estudiar 6 nifios desnutridos con edema,
sin deshidratacién, observan en todos niveles bajos de potasio.
Vega y cols. (3), encuentran en sus estudios de nifios desnutridos
deshidratados un 12% con cifras compatibles con hiponatremia.

Con miras a tratar de esclarecer las posibles alteraciones que
se presentan en los electroliticos séricos en estos 2 tipos de desnu-
tricién con deshidratacién y sin ella, asi como las modificaciones elec-
troliticas que puedan presentarse al mejorar la hidratacién, reali-
zamos este estudio el cual forma parte de una investigacién conti-
nuada sobre el tema, en la consulta externa y en la sala de hidrata-
cién del hospital infantil de Medellin.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 100 nifios desnutridos, los cuales se dividieron en
2 grupos: 45 nifios con signos clinicos de Kwashiorkor y 55 con ma-
nifestaciones clinicas de Marasmo. El grupo de Kwashiorkor se di-
vidié a su vez en 2 sub-grupos: 25 nifios no deshidratados y 20 con
signos clinicos de deshidratacién; los desnutridos marasmaticos se
dividieron a su vez en 24 nifios no deshidratados y 31 con manifes-
taciones de deshidratacion.

Para la clasificacién del tipo de desnutricién se siguieron las
pautas dadas por Béhar y cols. (9-10). El grado de desnutricién se
valoré siguiendo las recomendaciones dadas por Federico Gémez, de
México (11), segtin el porcentaje de déficit de peso para la edad.
En cuanto'a la deshidratacién, esta se clasific6 en grados I, TI, III,
siguiendo las manifestaciones clinicas resumidas por nosotros en ar-
ticulo publicado con anterioridad (12).

Los nifios sin deshidratacién se estudiaron en consulta externa
y en su primera y Gnica consulta se les tomé 10 cc. de sangre para
ionograma.
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Los nifios deshidratados fueron hospitalizados para la rehidra-
tacion: al ingreso y a las 72 horas de tratamiento se les tomé 10
cc. de sangre para el ionograma el cual incluyé la dosificacién de clo-
ro (13), reserva alcalina, método de titulacién para bicarbonato (14),
sodio, calcio, potasio en especto-fotometro (Coleman Junior), mo-

delo 21.

La terapéutica hidroelectrolitica empleada en los nifios deshi-
dratados, se basé en el método de Snyder (15), con ligeras modifi-
caciones relacionadas con la cantidad de potasio y de bicarbonato:
asi, la cantidad de potasio que se administr6 fue de 5 mEq por cada
100 cc. de la mezcla hidratante, en lugar de los 4 mEq que suminis-
tra este método para el nifio bien nutrido, pero teniendo en conside-
raciéon las precauciones ya conocidas para la administracién de este
i6n: concentracién de él en la solucién, buen funcionamiento renal
5 tiempo adecuado para su infusién.

En la mezcla inicial para combatir el shok se aplicaron 2.25 cec.
de bicarbonato molar en lugar de 1.5 mEq de cloruro de sodio y de
0.75 mEq de bicarbonato por kg de peso. Las soluciones en términos
generales tuvieron una osmolaridad de 150 mOsm/litro.

Las pruebas de significacién estadistica se hicieron de acuerdo
a la prueba de “t” (16).

RESULTADOS

Edad: el promedio de edad de los pacientes con Kwashiorkor fue
de 39.7 meses y el de los nifios con marasmo de 29.9 meses.

CUADRO N° 1

GRADO DE DESNUTRICION Y NUMERO DE PACIENTES

Grado I 12
Grado II 47
Grado III 41

Total 100
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Grados de desnutricion:

En el cuadro N° 1, se puede apreciar los grados de desnutricién
y el nimero de pacientes. En cuanto al grado de deshidratacién, 48
nifios se catalogaron con deshidratacién grado II y 3 con deshidra-
tacion grado III.

CUADRO N¢ 2

KWASHIORKOR - ELECTROLITOS SERICOS AL INGRESO

Na. K Ca. CI. R.A.
mEq /L. mEq /L mEq/L. mEq/L. mEq/L.
Medias —+ D.S

Sin deshidrataciéon 141 5.1 4.26 0.87 4.27 0.36 108.1 11.5 22.7 5.02

Deshidratados 1322 6.2 2.8 0.66 4.39 058 100.7 9.5 185 7.6
t 4.78 4.96 2.33 2.3
P 0.001 0.001 N.S. 0.05 0.05

t = Prueba de t.
P — Significacion estadistica.
N.S. = No significante.

Grupo con Kwashiorkor: - Cuadro N° 2.

Sodio: Los pacientes con Kwashiorkor sin deshidratacién presen-
taron niveles de sodio plasmatico mas altos que los nifios del mismo
grupo con deshidratacion, respectivamente 141 == 5.1 mEq por litro
(media y desviacién standard) y 132 = 6.2 mEq. por litro. Estos
valores reflejaron un valor estadisticamente significante en la prue-
ba de t. La hiponatremia (valores inferiores a 130 mEq. por litro),
fue evidente en 10 nifios deshidratados o sea en el 50% del grupo,
con una media de 127.7 mEq. por litro, pero no en los nifios sin des-
hidratacién.

Potasio: Los niveles plasmaticos de potasio se observaron en li-
mites normales en los nifios no deshidratados, 4.26 = 0.87 mEq. por
litro, mientras que en los deshidratados la concentracién fue de 2.83=+
0.66 mEq. por litro, estos valores mostraron significacién estadisti-
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ca. 14 nifios deshidratados (73.6%), mostraron niveles de potasio infe-
riores a 3.2 mEq. por litro.

Reserva Alcalina: Sus niveles fueron de 22.7 = 5.2 mEq. por li-
tro, en los no deshidratados, mientras que en los deshidratados se
encontr6 un valor medio de 18.5 == 7.6 mEq. por litro, con signifi-
cacién estadistica para la diferencia. En 10 nifios del grupo sin des-
bidratacién (40%) se encontraron valores inferiores a 20 mEq.; en
los deshidratados 13 (68%), presentaron valores inferiores a dicha
cifra.

Cloro: Se observé una mayor concentracién de cloro en los ni-
fios no deshidratados, mientras que en los que presentaban deshidra-
tacién la concentracién media fue de 100.7 = 9.5 mEq. por litro, con
significacion estadistica para la diferencia.

Calcio: El nivel sérico fue practicamente similar en los dos sub-
grupos de Kwashiorkor y reflej6 una concentracién dentro de limites
normales.

CUADRO Ne¢ 3

MARASMOS - ELECTROLITOS SERICOS AL INGRESO

Na. K Ca. CI. R.A.
mEq /L. mEq /L. mEq/L. mEq/L. mEq/L.
Medias =+ D.S

Sin deshidratacién 138.2 4.9 452 0.71 473 0.3¢ 1054 5.4 21.9 3.5

Deshidratados 136.6 6.7 42 1.0 49 0.51 105.3 13.0 18.1 6.3
t 2.76
B N.S. N.S. N.S. N.S. 0.01

t = PruePa de t.
P = Significacién estadistica.
N.S. = No significante.

Grupo con Marasmo: Cuadro N° 3.

Sodio: en los dos sub-grupos, deshidratados y no deshidrata-
dos, los niveles plasmaticos de este i6n fueron similares no observan-
dose diferencias en sus concentraciones. Un paciente del grupo sin
deshidratacién presentd una concentracién inferior a 130 mEq/l., en

los deshidratados 4.
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Reserva Alcalina:

Esta reflej6 valores estadisticamente significantes para los dos
sub-grupos: la concentracién en los pacientes no deshidratados fue
de 21.9 = 3.5 mEq/l. y en los deshidratados de 18.1 =+ 6.3 mEql.
12 nifios (50%) del sub-grupo sin deshidratacién tuvieron concentra-
ciones inferiores a 20 mEq/l., mientras que 17 (56) del sub-grupo
con deshidratacién mostraron concentraciones compatibles con acido-
sis metabdlica con un valor medio de 13.6 mEq/1.

El potasio, el calcio y el cloro no presentaron diferencias dignas
de tenerse en consideracién en estos dos sub-grupos y se encontra-
ron en concentraciones normales.

Al observar el cuadro N° 4, es evidente que las concentraciones
de sodio, potasio y cloro fueron méas bajas en los nifios con Kwashior-
kor y deshidratacién que en los desnutridos marasmaticos deshidra-
tados, poniendo en evidencia entre ellos una notable diferencia en
lo relacionado con estos 3 iones, pero de manera especial con rela-
cién al sodio y al potasio.

CUADRO N° 4

KWASHIORKOR Y MARASMOS DESHIDRATADOS
ELECTROLITOS SERICOS AL INGRESO

Na. K Ca. CI. R.A.
mEq /L. mEq/L. mEq/L. mEq/L. mEq/L.
Medias + D.S
Rwashiorkor 1322 6.2 2.83 081 439 058 1007 9.5 185 7.6
Marasmos 136.6 6.7 42 1.0 49 0.51 105.3 13.0 18.5 6.3
t 2.23 5.05
P 0.5 0.001 N.S. N.S. N.S.

Ionograma a las 72 horas. Cuadro N° 5.

Efectuado el ionograma a las 72 horas de rehidratacion en el
grupo de nifios con Kwashiorkor y deshidratacién, se observaron di-
ferencias llamativas entre las concentraciones iniciales y finales del
potasio, reserva alcalina y cloro, con un aumento en sus concentra-
ciones y niveles finales, normales para el potasio y la reserva alcalina.
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CUADRO N¢ 5

MODIFICACIONES ELECTROLITICAS A LAS 72
HORAS DE TRATAMIENTO - KWASHIORKOR Y MARASMOS

INGRESO 72 HORAS
ELECTROLITOS mEq/L. mEq/L.
Media + D.S. Media -+ D.S. B
KWASHIORKOR K 2.83 0.66 43 0.60 0.05
CL 100 9.5 105.1 7.9 0.05
R.A. 18.5 7.6 2.4 1.3 N.S.
MARASMOS R.A. 18.1 6.3 21.7 4.8 N.S.

En los nifios con marasmos y deshidratacién solamente se pre-
sent6 un aumento en la reserva alcalina. Los restantes electrolitos: el
sodio en el Kwashiorkor, el potasio, el sodio, el cloro y el calcio en
los nifios marasméaticos no presentaron ninguna variacién con el tra-
tamiento.

Fallecimientos:

En el grupo con deshidratacién se presentaron 4 defunciones: 2
en los casos de Kwashiorkor presumiblemente por déficit marcado de
potasio, puesto que ambos tenian niveles inferiores a 1.2 mEqL. al in-
greso, y uno por peritonitis amibiana comprobada. Uno de los pacien-
tes con marasmo falleci6 stibitamente por la aspiracién masiva de un
biberén.

COMENTARIOS

Nuestros nifios con Kwashiorkor sin deshidratacién presentaron
cifras plasmaticas de sodio dentro de limites normales, con valores
de 141 =+ 5.1 mEq. por litro, no mostrando ninguno de ellos cifras
compatibles con hiponatremia.

Desde este punto de vista nuestros resultados difieren de los ha-
llazgos de Soto y cols., (17), asi como de los de Smith (6), los cua-
les observan una alta frecuencia de hiponatremias en sus investiga-
ciones; sin embargo, al estudiar el sub-grupo con igual tipo de des-
nutricién pero con manifestaciones de deshidratacién, fue obvia la
presencia de los niveles compatibles con hiponatremia, puesto que
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el 50% de este sub-grupo presentd valores inferiores a 130 mEq por
litro, con una media de 127.3 mEq.; la mayor frecuencia de hipona-
tremia observada en esta clase de desnutridos no es diferente en la
observada por los distintos investigadores (2, 6, 7) y nos estaria mos-
trando indirectamente, puesto que no se determind, la hiposmolaridad
plasmatica. La hiponatremia no la observamos en los pacientes con
Kwashiorkor sin deshidratacién, posiblemente porque estos nifios es-
taban sometidos a una alimentacién, sino adecuada, al menos acepta-
ble en sodio lo que nos llevaria a pensar que hoy en dia no es tan
frecuente la supresién de los alimentos ricos en sal como lo era antes,
ante la presencia de edemas en el desnutrido. Es factible pensar que
estos nifios tuvieran una menor dilucién que los publicados por los
anteriores, investigadores, sin embargo, con anterioridad menciona-
mos los requisitos para el diagnéstico de la clase de desnutricién.
En aquellas regiones en las cuales se ha informado con mé&s frecuen-
cia la hiponatremia, la causa radicaria posiblemente en el suminis-
tro de dietas con muy bajo contenido de este elemento.

Al presentarse la deshidratacion es mas factible, pero no siempre,
encontrar el descenso del sodio plasmético como consecuencia de
varios factores en juego: paso de sodio hacia las células, tal como lo
mencionan Metcoff y otros (18-7), en estudios de biopsias musculares
de desnutridos con deshidratacién; perdidas a través del tracto gas-
trointestinal como consecuencia de la diarrea (19-20) y por las die-
tas hidricas prolongadas carentes en electrolitos, a que se ven so-
metidos estos nifios durante sus procesos diarréicos; en favor de este
altimo aspecto estaria el hecho de que en nuestro estudio no encon-
tramos nifios con hipernatremia, tal como lo informan algunos inves-
tigadores (3-5), complicacién que se atribuye a una excesiva inges-
tion de sodio en los sueros que se les suministran con el objeto de
prevenir o tratar la deshidratacion.

El déficit de potasio ha sido un hallazgo frecuente en los estu-
dios de biopsias musculares de nifios desnutridos (4-5-7-19-20) y tam-
bién las concentraciones inferiores a 3.5 mEq. por litro en el plasma,
tanto en los Kwashiorkor con deshidratacion como en los no deshi-
dratados (4-6), es digno de resaltar sin embargo, que s6lo 3 pacien-
tes sin deshidratacién presentaron cifras bajas de potasio plasmatico,
o sea el 16% de este Gltimo sub-grupo, mientras que en los deshidra-
tados 14 o sea el 73.6% tuvieron valores inferiores a 3.2 mEq por
litro, lo cual nos indica que la hipopotasemia fue 4 veces més frecuen-
te en estos 1ltimos si se compara con los primeros (cuadro N° 2).
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El factor causal de este mayor descenso del potasio, posiblemente no
es Unico sino multifactorial. a saber, una mayor pérdida de postasio
durante la diarrea, la escasa ingestiéon de este elemento, y como lo
observa Smith (6), escasa capacidad para evitar la mayor elimina-
cién de potasio por via renal, debido a las pérdidas aumentadas
de cloro por el tracto gastrointestinal; por otra parte no se ha ob-
servado ninguna correlacién entre los valores musculares y sus con-
centraciones plasmaéticas. (20)

La frecuencia de la acidosis metabdlica sigue siendo alta y
nosotros la observamos con la misma frecuencia que se ha visto en
otros estudios: el 60% de los pacientes del sub-grupo de Kwashiorkor
con deshidratacién presentaron concentraciones de reserva alcalina
que variaron entre 8 y 20 mEqg por litro: esta acidosis esta reflejan-
do la cetésis producida por el ayuno y la incapacidad para excretar
los metabolitos acidos por la dificultad para acidificar la orina (21);
no es raro, sin embargo encontrar desnutridos que afin sin estar des-
hidratados presentan reservas alcalina inferiores a 20 mEq litro, lo
cual nos esti indicando que algunos de ellos presentan también un
cierto grado de cetdsis.

Con relacién al cloro llamé la atencién que los pacientes deshi-
dratados presentaron un valor mas bajo que los del sub-grupo sin
deshidratacién, pero esto, sin embargo, no implic6 un peor pronds-
tico como lo menciona Sadre y colaboradores. (5)

Los pacientes marasmaticos presentaron gran similitud en las
concentraciones de sus electroliticos sodio, potasio y cloro en los dos
sub-grupos estudiados, a excepcién de la reserva alcalina que obvia-
mente se encontré con més frecuencia baja en los deshidratados como
consecuencia de la acidosis metabdlica. No observamos aqui por lo
tanto la notable diferencia que se viera en los Kwashiorkor en las
concentraciones de sodio, potasio y cloro; de hecho parece ser que
dichas alteraciones electroliticas en los marasmaticos deshidratados
son menos frecuentes, aunque no totalmente ausentes, de manera
particular en lo relacionado con el potasio. No obstante en estudios
de biopsias musculares en marasméaticos (4-6), las concentraciones
de potasio también se han informado bajas. Del estudio del cuadro
Ne° 4, es obvio que las concentraciones de sodio y de potasio son maés
altas en los nifios marasmaticos deshidratados que en los Kwashior-
kor deshidratados. )
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La terapéutica hidroelectrolitica empleada, en nuestro concepto
fue bastante adecuada, no solamente por el escaso nimero de pa-
cientes fallecidos, sino por la mejoria al cabo de las 72 horas de
tratamiento de las concentraciones de potasio, cloro y reserva alca-
lina en los Kwashiorkor deshidratados, y de esta dltima en los ni-
fios con marasmo. Llamamos la atenciéon no obstante sobre las con-
centraciones de sodio las cuales practicamente no sufrieron cambio
en ninguno de los pacientes al cabo de las 72 horas de tratamiento.

RESUMEN

Se estudiaron 100 nifios con desnutricién proteico-calérica des-
de el punto de vista de los electroliticos séricos (ionogramas), los
cuales se dividieron en dos grupos: 45 presentaban Kwashiorkor y
55 marasmo; cada grupo se dividié a su vez en deshidratados y no
deshidratados.

En todos se practicé el ionograma al ingreso y en los deshidra-
tados se efectud otro a las 72 horas de rehidratacién, para observar
las modificaciones electroliticas que pudieran tener lugar mediante
el tratamiento con las soluciones electroliticas empleadas.

Se observé en el grupo de nifios con Kwashiorkor que los que
presentaban deshidrataciéon tenian concentraciones séricas de sodio,
potasio y cloro méas bajas que los no deshidratados: en el 50% de los
primeros se observé hiponatremia (niveles inferiores a 130 mEqL.)
y en el 73.6% concentraciones de potasio inferiores a 3.2 mEqL. No
se encontré hiponatremia, hipopotasemia ni niveles bajos de cloro
en los no deshidratados.

En los nifios marasmaéticos deshidratados y no deshidratados, se
observaron concentraciones normales semejantes de sus electrolitos
séricos en la mayoria de los pacientes, excepcién de la reserva alca-
lina en los primeros. Los niveles de sodio plasmatico compatibles con
hiponatremia fueron menos frecuentes: en sélo el 12.5%, que en los
nifios con Kwashiorkor y deshidratacién.

El calcio sérico se observé normal en todos los pacientes es-
tudiados.

Mediante la rehidratacién, a las 72 horas de tratamiento se en-
contré6 un aumento en las concentraciones de potasio, cloro y reserva
alcalina en los Kwashiorkor con deshidrataciéon, no asi en cuanto

314 ANTIOQUIA MEDICA




al sodio, el cual practicamente permanecié igual al del ingreso. En
los marasmaéaticos solamente se present6 aumento en las concentra-
ciones de la reserva alcalina.

SYNOPSIS

One hundred children with the diagnosis in protein caloric mal-
nutrition (45 Kwashiorkor and 55 Marasmus) were studied from the
point of view of serum electrolytes. Each group of patients were di-
vided in dehydrated and no dehydrated. In the dehydrated Kwashior-
kor cases, the Sodium Potassium and Chloride concentrations were
lower than in the dehydrated cases; 50% had hyponatremia and 73%
had potassium concentrations below 3.2% mEqL. The serum electro-
lyties in the no dehydrated Kwashiorkor cases were normal.

In the Marasmic cases with and without dehydration, the serum
electrolytes concentrations were similar and within the normal ran-
ge, only the 12.5% of the dehydrated cases had hyponatremia.

Serum calcium concentration was normal.
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INFORMES

ACTIVIDADES EN LOS ULTIMOS CINCO ANOS DE LA LUCHA
ANTITUBERCULOSA EN ANTIOQUIA (1-VII-65 AL 30-VI-70)

DR. ALEJO CIFUENTES SANCHEZ *
DR. SAMUEL ARANGO RICO b

En los Gltimos afios se ha despertado una gran polémica, tanto
en nuestro medio como en muchos otros, sobre las posibles bondades
vy ventajas de la nueva metodologia en la lucha contra la tubercu-
losis. Pero una verdadera evaluacién de esta politica no se podra
tener si no disponemos de las cifras de lo que hasta el presente y
con la metodologia tradicional, se ha hecho; por lo tanto y sin &ni-
mos de acalorar el debate, nos hemos dado a la tarea de recolectar
los datos existentes, distribuirlos en cuadros y acompafiarlos de al-
gunos comentarios que nos han parecido del caso.

Antes de iniciar la presentacién de los cuadros y sus comenta-
rios, hemos creido necesario hacer un pequefio recuento de la mane-
ra como ha venido operando la Lucha Antituberculosa en Antioquia
para, en préximas comunicaciones, hacer un resumen del nuevo en-
foque y la nueva metodologia.

La Lucha Antituberculosa de Antioquia ha trabajado, esencial-
mente, con cuatro (4) consultorios de vias respiratorias o dispensa-
rios antituberculosos: dos fijos situados en Medellin y dos unidades
moéviles de rayos X. Los consultorios fijos han atendido la demanda
de examenes fotofluorograficos, mientras las unidades moéviles se

* Coordinador Dptal. de la Lucha Antituberculosa - Medellin, Colombia.
**  Supervisor de la Lucha Antituberculosa - Medellin, Colombia.
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desplazan por los diferentes municipios del departamento, los dos
primeros afios de esta comunicacién haciendo campafias masivas y
los tres restantes pesquisa dirigida. En estos tres tultimos afios se
inici6 una etapa de responsabilizacién de las unidades de salud lo-
cales en cuanto al control de los pacientes tuberculosos, que inclu-
yve su tratamiento y el estudio de los convivientes.

En cada uno de los consultorios, tanto fijos como méviles, han
funcionado unidades preventivas dedicadas a la aplicacién de B.C.G.,
previa tuPerculina. En las unidades moéviles desaparecié la vacuna-
cién en el primer semestre de 1969.

Todos los datos consignados en este trabajo fueron obtenidos en
cada uno de los consultorios por las secretarias de los archivos;
nosotros no hemos limitado a elaborar los cuadros comparativos.

CUADRO Ne¢ 1

VACUNACION B.C.G.

Afo i 2 3 4 5
Dosis 40.951 52.115 78.490 88.668 12.773
Cobertura (%) 3.2 4.0 59 6.5 0.9
Afios: 1. 1965/66

2. 1966/67

3. 1967/68

4. 1968/69

5. 1969/70

El cuadro N¢ 1, vacunacién B.C.G., muestra un incremento per-
manente hasta cuando desaparecié la vacunacién de las unidades mé-
viles. Se utilizé siempre el B.C.G. liquido suministrado por el Mi-
nisterio de Salud Pablica (Instituto Nacional de Salud) y trasporta-
do en malas condiciones de refrigeracion.

Al analizar estos datos en cuanto a cobertura obtenida se ve que
en el afio de maxima aplicacion (1968/69), tan sdlo se logrd cubrir el
6.5% de los menores de 15 afios.
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CUADRO N¢ 2

BACILOSCOPIAS DE DIAGNOSTICO

Ano 1 2 3 4 5
Baciloscopias 211 386 348 1.006 1.679

El cuadro N° 2, presenta las baciloscopias diagnésticas. Se han
denominado asi las baciloscopias hechas para confirmacién del diag-
noéstico. En los 2 primeros afios son inferiores al nimero de enfer-
mos con BK positivo. seguramente porque algunos diagnésticos fue-
ron confirmados con cultivo de jugo gastrico o lavado bronquial. En
general las cifras son minimas con algin aumento en los 2 {ltimos
afios, explicable por haberse iniciado el nuevo programa en el area
de oriente en 1969 y parcialmente en el resto del departamento, en

mayo de 1970.
CUADRO N° 3
EXAMENES FOTOFLUOROGRAFICOS

Afo 1 2 3 4 5
Fotofluorografias  49.261 79.207 99.383 91.243 79.258

En el cuadro N° 3, podemos ver las cifras del elemento basico
de la lucha contra la tuberculosis hasta el presente: las fotofluoro-
grafias. Dada la importancia que se le ha dado al diagnéstico radio-
légico, vale la pena hacer un comentario un poco mas amplio.

En primer lugar, es notable el incremento de las cifras debido
seguramente al cambio efectuado en la politica de examen de las
unidades méviles que cada vez han tenido una programacién més
agil y, desde luego, al aumento de la demanda. En el dltimo afio
una Paja por cuanto las unidades moéviles no trabajaron en el pri-
mer semestre de 1970.

Si relacionamos el niimero de fotofluorografias tomadas, con los
pacientes que inobjetab'emente son tuberculosos (confirmacién bacte-
riolégica), teniendo en cuenta el valor de cada fotofluorografia ($ 0.50
en materiales exclusivamente), nos damos cuenta de lo costoso que
sale descubrir un paciente (varia de afio a afo de $ 100.00 a-$ 200.00)
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y de la gran cantidad de personas que tenemos que examinar para
lograrlo. Si tuviéramos en cuenta otros costos como personal, depre-
ciacién de equipos costosos, sostenimiento de estos equipos, etc., fa-
cilmente llegaremos a la conclusién de que una campafa adelantada
de esta manera, es practicamente incosteable entre nosotros, si qui-
siéramos llegar a niveles ttiles de trabajo.

CUADRO N¢ 4

ENFERMOS TUBERCULOSOS DIAGNOSTICADOS

(Excluyendo primoinfecciones)

No. % No. % No. % No. % No. 9

BK positivo 218 48.9 395 49.1 366 383.8 366 45.2 312 53.2
BK negativo 289 51.1 409 50.9 579 61.2 443 54.8 274 46.8
TOTAL 507 100 804 100 944 100 809 100 586 100

En el cuadro N°¢ 4, presentamos los enfermos diagnosticados ex-
cluyendo primoinfecciones. Ha sido elaborado de esta manera por
cuanto consideramos las primoinfecciones como consecuencia y no
como causa del problema de tuberculosis, y para dar una idea del
lugar que, hasta el presente, ha tenido la bacteriologia en el diag-
néstico de la enfermedad. Una simple ojeada nos demuestra que
siempre ha predominado el diagnéstico radiolégico o clinico-radiolégi-
co y de que la comprobacién bacteriolégica no se ha aumentado, como
era de esperarse, luego de 3 afios de intentar orientar la lucha anti-
tuberculosa por el camino del diagndstico seguro: el diagnéstico etio-
légico.

Los datos de este cuadro nos abren también el interrogante res-
pecto a si una gran proporcién de los pacientes catalogados como tu-
berculosos y tratados como tales por mucho tiempo, contado en oca-
siones ‘en afios, con las repercusiones psicologicas, econdémicas y so-
ciales, hayan sido o no tuPerculosos verdaderos.
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CUADRO N¢ 5

PERDIDAS DE CONTROL

(Consultorios fijos)

Ano 1 2 3 4 5
No. % No. % No. % No. % No. %
Total enfermos 484 100 712 100 691 100 545 100 491 100
Antes de 6 m. 146 30.1 233 327 193 279 129 23.7 152 31.0
Entre 6 y 12 m. 182 37.7 248 35.1 281 40.7 163 299 — —
Total antes 1 a. 328 67.8 481 67.6 474 686 292 536 — @—

Los datos presentados en el cuadro N¢ 5, corresponden exclusiva-
mente a los enfermos diagnosticados en los consultorios fijos ya que
los méviles dejan las historias en el municipio en donde se hace el
diagnéstico; las cifras son realmente desconsoladoras: un promedio
del 30% de los pacientes se pierden antes de los 6 meses de trata-
miento cuando las posibilidades de negativizacién son minimas, y al
afio ya se han perdido algo mas del 60% cuando las posibilidades de
curacién son atn mas remotas, siendo frecuentes las recaidas. Hay
un aspecto que debe tenerse encuenta al analizar estos datos y es el
hecho de que por la poca coordinacién existente entre la lucha anti-
tuberculosa y los organismos generales de salud, muchos de los pa-
cientes han sido remitidos a dichos organismos en donde continuaron
su tratamiento sin ningln control y por tiempo indefinido. Hemos
tratado de hacer la recopilacién de estos datos, pero la labor ha sido
imposible por cuanto en muy contados casos se encuentran historias
clinicas con anotaciones que permitan hacer evaluacién del caso en
cuanto a regularidad del tratamiento, droga recibida, evolucién de
la enfermedad, etc. No se ha tenido en cuenta la causa de la deser-
cién por cuanto los datos existentes son muy fragmentarios y por
lo tanto, nada representativos (inclusive los datos sobre mortalidad).

CUADRO N° 6

CURACIONES

Aflo 1 2 3 4 5
No. % No. % No. % No. % No. 9%

Completaron 1 afo 3

de tratamiento 156 100 231 100 217 100 253 100 24 100

Curados 150 96.8 176 76.2 143 65.9 68 — 32 —
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En el cuadro N° 6, se presentan los resultados del tratamiento
y también son datos de los consultorios fijos.

Son analizables en los 3 primeros afios por cuanto tan sélo en
ellos se encuentras los pacientes con el tiempo suficiente para evaluar
un tratamiento. No se ha tenido en cuenta el tipo de tratamiento a
que haya sido sometido el paciente y representan en general el resul-
tado benéfico que la lucha antituberculosa ha brindado. Se aprecia
un descenso permanente en el porcentaje de pacientes curados, hecho
que no nos hemos logrado explicar por cuanto las conductas terapéu-
ticas no se han modificado.

Para el quinto afio nos ha llamado la atencién el hecho curioso
de que hay pacientes declarados como curados antes de un afio de
tratamiento. Esto y la relacién inversa entre las confirmaciones bac-
teriolégicas y las curaciones (entre mas confirmaciones menos cura-
ciones: cuadros 4 y 6), nos ha llevado a pensar que las ‘“curaciones”
son més frecuentes en aquellos pacientes con baciloscopia negativa
cuya lesion desaparece con el “tratamiento de prueba” a base de iso-
niacida y estreptomicina, y que por ésto son declarados como tuber-
culosos.

CONCLUSIONES:

El anilisis de estos datos, algo méas profundo del presentado aqui,
v las siguientes conclusiones, nos han movido a reconsiderar el pro-
blema de la tuberculosis en Antioquia y a hacer un replantamiento de
politicas, programas y técnicas de control:

1. Hasta el presente, la Pase de la lucha antituberculosa ha sido la
pesquisa fotofluorografica.

2. Por los costos, esta pesquisa y en dltimo término la lucha anti-
tuberculosa es insostenible si se quiere obtener en nivel til de
cobertura.

3. Los diagnésticos radiolégicos y clinico-radiolégicos continfian te-
niendo prelacién en relacién a los diagnésticos bacteriolégicos.

4. La cobertura, tanto del programa asistencial (5% de los pacien-
tes nuevos calculados) como del programa preventivo (menos del
10% de los menores de 15 afios con B.C.G.), es minima.
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5.
6.

El indice de desercion es alarmante.

Los resultados del tratamiento, en cuanto inactivacién de pacien-
tes, no son satisfactorios.

RESUMEN

Se analizan los resultados de las actividades de la Lucha Antitu-

berculosa en el Departamento de Antioquia durante 5 anos, 1-VII-65
al 30-VI-70, llegandose a las siguientes conclusiones:

1.

w

La base de las actividades antiberculosas ha sido la pesquisa fo-
tofluorografica

Para nuestras condiciones econémicas, esta programacion es im-
posible de sostener si se quieren tener niveles utiles de cobertura.

La cobertura hasta ahora obtenida es del 5% en el programa asis-
tencial v del 7% en el preventivo.

El indice de desercion al tratamiento es alto: alrededor del 70%.

Los resultados del tratamiento son pocos satisfactorios: alrede-
dor del 65% de negativizaciones de los pacientes que cumplen
un ano de tratamiento.

La mayoria de los diagnodsticos no tienen comprobacién bacilo-
cospica

SYNOPSIS

We analized the results of the activities of the ‘“Lucha Antitu-

berculosa” at the Department of Antioquia during 5 years from July
Ist. 1965 to June 30, 1970. And we found the following results:

ik

2

& .

w

The basic activity was the search by photofluorografy.

For our economical situation, it is imposible to follow this pro-
gram if we want to have useful levels of covering.

The covering obtained up to now is 5% in asistance and 7% in
prevention.

The index of drop-outs from the treatment is near 70%.

The results of the treatment are not very satisfactoric: they 65%
of negavitivization in patients with 1 year of treatment.

The majority of the diagnosis didn’t have verification with ba-
ciloscopy. :



NOTIGCIAS

ASOCIACION COLOMBIANA DE FACULTADES DE MEDICINA +

NUEVAS NORMAS DE EVALUACION DE LOS PROGRAMAS DOCENTES

La Asociacién Colombiana de Facultades de Medicina en su de-
seo de mejorar cada vez mas los métodos de evaluaciéon a los progra-
mas docentes, y en el convencimiento de la necesidad de introducir
un cambio en los sistemas de calificacion de los especialistas para
fines de certificacion, sometié al estudio del Consejo Directivo una
serie de propuestas que fueron aprobadas por los sehores decanos
de las facultades de medicina en las reuniones del Consejo de junio
18-19, septiembre 4-5 y octubre 22 de 1970.

Evaluacion de Programas. En esta area se introdujeron impor-
tantes cambios en cuanto a la politica de evaluacién a la metodolo-
gia de la misma.

En relacion con la politica de evaluacién, ésta se hace con un
espiritu de asesoria y ayuda técnica suministradas por la Asociacién,
o a través de ésta a los distintos programas docentes de las Faculta-
des o Divisiones de Ciencias de la Salud. Ademéas se han unificado
los procedimientos, de tal manera que se evaliien los programas de
pre y post-grado como un todo y no por sectores fraccionarios.

En relacion con la metodologia, se organizan las visitas a todos
los programas docentes de una facultad y a las instituciones de salud
empleadas para desarrollarlos; en esta forma el informe resultante,
da una idea universal de los programas docentes, su aplicacién y fa-
cilidades para realizarlos. Las visitas se llevan a cabo por comisio-
nes multidisciplinarias que se subdividen en subcomisiones afines que

+ Apartado Aéreo 54971 - Bogotd, D. E., Colombia.
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realizan estudios y rinden informes conjuntos. La caracteristica prin-
cipal de estos informes es la de sugerir ideas que permitan prestar
asesoria al programa estudiado; al mismo tiempo se utilizan estas
visitas para un acercamiento entre profesores de distintas facultades
con el fin de intercambiar opiniones y contribuir conjuntamente a
introducir cambios y reformas de los cuales puedan beneficiarse las
distintas facultades de medicina del palis.

Evaluacién de Personas. El paso mas importante fue el de pro-
poner al Consejo Directivo traspasar a las facultades de medicina
las responsabilidades de evaluar a sus propios egresados tanto de los
programas que se llevan a cabo en los hospitales universitarios como
los que patrocinan en los hospitales afiliados.

La Asociacién, considerando que el procedimiento de evaluacién
de personas ya estaba lo suficientemente arraigado dentro del am-
biente académico de las facultades, creyo conveniente entregarselo
a éstas, quienes en definitiva deben ser las interesadas en estudiar
el personal egresado de sus programas, reservando todos sus meca-
nismos para la evaluacién de estos programas en la forma como
fue descrito anteriormente.

Esta evaluacion de los egresados se hara mediante los sistemas
que cada facultad utiliza y adopta para estos casos, buscando hasta
donde sea posible una unificacién a nivel nacional. Para ello la Di-
vision de Evaluacién continuaria asesorando a Jlas facultades de me-
dicina y poniendo a su disposicién el banco de preguntas, debida-
mente actualizado.

Para algunos casos particulares, como los especialistas adiestra-
dos en el exterior y para evaluaciones solicitadas por los comités de
especialidades para otras categorias, el Consejo General de Especia-
lidades Médicas ha presentado al Consejo Directivo una metodologia
que permita dar a cada uno de los candidatos una nota para la cer-
tificaciéon por parte de la Asociacién Colombiana de Facultades de
Medicina. Esta evaluacién serad hecha por una facultad de medicina
asignada de mutuo acuerdo entre el candidato y la Divisién de Eva-
luaciéon. (Acta Consejo Directivo LVIII Sep. 4-5-6/70).

Certificacion. Como consecuencia de la reforma anterior, la cer-
tificacion ha pasado también a manos de las Universidades y facul-
tades de medicina con la propuesta por parte de la Asociacion de
que se les de a esos certificados el valor e implicaciones de un titulo
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universitario. El Consejo Directivo, previa consulta con los cuerpos
directivos de las universidades, ha querido adoptar un modelo tnico
de diploma el cual llevard impresa una constancia de la Asociacién
de que el programa ha sido aprobado por ésta. La nota de constancia
llevara la firma del Presidente de la Asociacién.

Esta seguira certificando a los especialistas por derecho adquiri-
do y en ejercicio, previo estudio y recomendacién de los comités de
especialidades respectivos. Ademéas otorgard los certificados a los es-
pecialistas entrenados en el exterior, una vez hayan aprobado la
evaluacién de la Facultad a la cual se les envie.

Los derechos de certificacion fueron abolidos por el Consejo Di-
rectivo en su reunién LVIII.

REFORMAS APROBADAS POR EL CONSEJO DIRECTIVO DE LA
ASOCTACION COLOMBIANA DE FACULTADES DE MEDICINA A
LOS METODOS DE EVALUACION

Programas, Personas, Calificaciones, Certificacion

Evaluacion de Programas. La Division de Evaluacién colaborara
con la Divisién de Educacién, en la actualizacién de los programas
de educacién y curriculo médico.

La Divisién de Evaluacién elaborara un instrumento o guia de
evaluacion, que debera hacerse de acuerdo con los requisitos minimos
de tal manera que los informes de evaluacién sean cuantitativos.

La evaluacién dispondria de informacién al dia, sobre el movi-
miento de los hospitales docentes, con base en los informes anuales
de los mismos, como también en las hojas de vida de los residentes,
en las cuales se incluye el tipo, alcance y actividad del programa que
le haya sido fijado para cada nivel. El estudio previo de esta infor-
macién por parte de las comisiones de evaluacién, agilizara y le dara
un valor objetivo a las visitas.

Antes de la practica de las visitas, cada Departamento debe ha-
cer una auto-evaluacién, siguiendo la guia utilizada en las visitas y
enviar a la Divisién de Evaluacién copia de la misma, acompafiada
del programa actualizado. El envio de estos documentos se hara con
la suficiente anticipacién, para permitir su estudio por parte de la
comisién evaluadora. &
P
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Para que las visitas de evaluacién, tanto de los programas de
pre-grado como de post-grado, puedan hacerse con mayor regularidad
y eficiencia, se haran por departamentos o divisiones de tal manera
que en una sola visita y por una misma comisién, se evaliien todas
las unidades o dependencias que tengan programas docentes dentro
de una misma divisién o departamento.

De acuerdo con lo anterior, las comisiones de evaluacién estaran
constituidas en forma tal que permitan la evaluacién completa de
los programas. Estas comisiones que seran nombradas por el Comité
Técnico Asesor de la Direccién Ejecutiva, se integraran bAsicamente
con miembros de los comités de especialidades y a ellas podran lla-
marse a colaborar asesores técnicos segin lo requieran los programas
a evaluarse. Estos asesores se escogeran de candidatos enviados por
los Decanos de las facultades de medicina.

El informe de estas visitas de evaluacién serda rendido como un
informe tinico de la comision evaluadora.

Las Divisiones de Educacién y Evaluacién tramitaran estos in-
formes hasta llevarlos al Consejo Directivo de la Asociaciéon Colom-
biana de Facultades de Medicina, para su aprobacién.

Evaluacién de Personas. La evaluacién de los residentes egresa-
dos de programas aprobados por la Asociacién Colombiana de Facul-
tades de Medicina, serd hecha por cada facultad y seria deseable que
se haga de acuerdo con las normas de evaluacién aprobadas por el
Consejo Directivo.

La evaluacién de los residentes egresados de programas apro-
bados por la Asociacion Colombiana de Facultades de Medicina en
hospitales no universitarios, pero que estén afiliados a una facultad
de medicina, se hard de acuerdo con las reglamentaciones de la fa-
cultad a la cual estan afiliados.

Certificacién. La Asociacién Colombiana de Facultades ha so-
licitado a las universidades y a sus facultades de medicina, que se
encarguen de la certificacién de los especialistas egresados de ellas,
que hayan terminado satisfactoriamente su adiestramiento en los pro-
gramas aprobados por la Asociacién. Se sugiere que el certificado
tenga el caracter de titulo universitario.

En el certificado se hara constar que el programa ha sido aproba-
do por la Ascciacion Colombiana de Facultades de Medicina y esta
constancia llevara la firma del Presidente de la Asociacién.
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La certificacién de los especialistas por derecho adquirido y la
de los especialistas en ejercicio se harad por la Asociacién, segin el
procedimiento establecido en los reglamentos del Consejo General de
Especialidades Meédicas.

Los especialistas entrenados en el exterior y que segin el regla-
mento del Consejo General de Especialidades Médicas no pueden ser
considerados en las dos categorias arriba mencionadas, seran califi-
cados mediante las pruebas de evaluacion que se reglamenten para
este fin por el Consejo General de Especialidades Médicas y la certi-
ficacién sera expedida por la Asociaciéon Colombiana de Facultades
de Medicina.

EVALUACION Y PROMOCION DE RESIDENTES

Para el disefio de una metodologia de evaluacién del residente,
se ha tenido en cuenta, ademas de unas pruebas cognoscitivas, la ca-
lificacién de las actividades y desempefio del estudiante de post-gra-
do durante todo su entrenamiento. Estas actividades se han dividido
en las siguientes &reas:

1. Habilidades. La evaluacion de habilidades adquiridas durante
el entrenamiento por el residente, se hace utilizando el método de
observacién directa.

Manejo de la Historia Clinica. Se entiende por manejo de la his-
toria clinica la responsabilidad del residente en relacién con su bue-
na elaboracién, la supervisién permanente que debe efectuar de la
historia clinica y las notas de admisién y restimenes de egreso.

Criterio Clinico y Terapéutico - Destreza intelectual fremte al
paciente - Habilidades manuales especificas. El criterio clinico y te-
rapéutico y la destreza intelectual frente al paciente, tendran mayor
valor en las especialidades médicas que en las quirtrgicas. En cam-
bio habilidades manuales especificas tendran mayor valor en las es-
pecialidades quirtrgicas. (Véase punto 4).

Capacidad para ensefiar. Se entiende por capacidad para ensefiar
no solamente la habilidad docente sino la manera como el residente
es capaz de comunicarse con sus superiores y estudiantes y, ademads,
la facilidad para transmitir ideas a los pacientes.
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Actividades Especiales. Se entiende por actividades especiales:
Club de Revistas, seminarios, revisiones bibliograficas, conferencias
de mortalidad y presentacién de casos clinicos.

Trabajos de Imvestigaciéon. Los trabajos de investigaciéon podran
ser uno o varios durante todo el periodo de entrenaimento y la cali-
ficacion se hara anualmente.

2. Area Afectiva.

La calificacién del area afectiva demanda una observaciéon per-
manente por parte del personal docente.

Sentido de la Responsabilidad. Se entiende por sentido de la res-
ponsabilidad la asistencia, puntualidad, cumplimiento del deber, dis-
ponibilidad y voluntad de trabajo.

Relaciones Humanas. En la calificacién de las relaciones humanas
debe tenerse en cuenta la relacién médico-paciente.

3. Area Cognoscitiva.

Durante el entrenamiento se haran examenes anuales de comple-
jidad creciente que comprenda preguntas tanto de Ciencias Basicas
relacionadas con la especialidad, como de Ciencias Clinicas. El valor
de estos exdmenes es del 25% de la calificacién anual.

Este examen podran estructurarse con preguntas tomadas del
Banco de Preguntas de la Asociacién Colombiana de Facultades de
Medicina y podran incluirse en él pruebas practicas.

La parte tedrica del examen no debe tener un valor menor del
50% del porcentaje total.

Al finalizar el entrenamiento se hard un examen integrado de
escogencia miultiple, que englobe conocimientos adquiridos durante
todo el entrenamiento. El examen debera estructurarse con preguntas
tomadas del Banco de Preguntas de la Divisién de Evaluacién de la
Asociacién Colombiana de Facultades de Medicina, y la calificacién
serd hecha en cada facultad de acuerdo a la clave que acompafia el
cuestionario. Este examen tendra el mismo valor de los exdmenes
anuales o sea el 25% sobre la calificacién del Gltimo afo.
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El valor porcentual de las partes tedrica y practica del examen
anual lo debe fijar el Comité que la oficina del Decano designe.

La responsabilidad del manejo de las preguntas, los cuestionarios
vy la calificacién, sera de la Oficina de Educacién Médica.

4. Normas para la calificacién y sus porcentajes correspondientes:

Esp. Médicas Esp. Quirudrgicas

—Manejo de la historia clinica 5% 5%

—Criterio Clinico Terapéutico. Destreza
Intelectual frente al Paciente 10% 5%
—Habilidades Manuales Especificas 5% 10%
—Capacidad para ensefar 5% 5%
—Actividades Especiales 5% 5%
—Trabajos de Investigacién 25% 25%
—Sentido de Responsabilidad 10% 10%
—Relaciones Humanas 5% 5%
—Trabajo en equipo 5% 5%
—Examen Anual 25% 25%
Total 100% 100%

5. La calificaciéon minima aprobatoria serda de 70/100.

6. En las observaciones de la Hoja de Evaluacién debe tenerse
en cuenta muy especialmente la capacidad docente, capacidad de in-
vestigacion, relaciones humanas y trabajo de equipo.

7. La calificacién del Residente se hard por rotaciones; en caso de
que mo existan, se hard por lo menos cada tres meses.

8. La suma de las motas de las diferentes evaluaciones dard la
nota actual.



