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EDITORIAL

EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD

Utilizando las autorizaciones concedidas al Presidente de la República por la Ley 85 de
1972, el Ministerio de Salud Pública se apresta a organizar el Sistema Nacional de Salud:
cuyo objetivo es brindar las oportunidades de salud a todos los colombianos. Y éllo está.
bien, pues hasta ahora puede afirmarse que sólo disponen de estos servicios de salud un.
150/0 de los habitantes del país, que pueden sufragar sus gastos O están afiliados al.1CSS.
o a otras entidades. y

Como Médicos no tenemos más que manifestar nuestro asentimiento.y complacencia con,
tal medida, pues por fin parece que va a realizarse el ideal de nuestra profesión y a
cumplirse las aspiraciones del pueblo.

Nos preocupa si.la manera como van a integrarse los servicios ya existentes a este Sistema
Nacional de Salud y la situación futura de los médicos que en éllos laboran actualmente. '
Cabe esperar que los colegas encargados del planeamiento del sistema, estudien bien las
condiciones existentes.y consideren que la nivelación técnica y economica debe hacerse
por lo alta; para que ninguno de los 'usuarios y profesionales sufra detrimento en los
servicios los unos y.en las condiciones de trabajo tos demás. <

Tomada la decisión de integrar un Sistema Nacional de Salud, es preciso pensar en
conseguir los recursos humanos y económicos necesarios para que tan feliz idea tenga
cumplimiento y no quede escrita 'sobre el papel.

En cuanto a los recursos humanos, no sólo se requieren más médicos generales y espacia-
listas; para lo cual se necesita agilizar los programas de nuestras Facultades y disponer los,
estudios de pos-grado, de acuerdo con las necesidades vitales del país y no por el
capricho o deseo de médicos noveles y profesores.

Cuando en la mayoría de los países aún los más desarrollados, se está acelerando la
formación de los médicos, entre nosotros hemos visto .alargarse el tiempo de estudio en
los últimos años, no sólo por efecto de los paros y huelgas promovidos por agitadores
políticos, sino por la inclusión de programas muy completos de Ciencias y Humanidad~s.
en los curriculus médicos, que bien podrían distribuirse a lo largo de la carrera univer-
sitaria.
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y si faltan médicos, que no podrá decirse del personal auxiliar comprendiendo este a
Enfermeras Profesionales, Auxiliares, Ayudantes y Técnicas de Laboratorio etc. etc.?

Las necesidades del pais son tan urgen tés que requieren soluciones heróicas para poder
prestar atención en un corto plazo a los ciudadanos que claman por mejores servicios de
saludo No caben en este momento, cuando por primera vez hay la decisión gubernamental
de atender a la salud de todos los colombianos, vacilaciones, ni dudas. Es preciso que los
recursos disponibles desde las Universidades hasta el Servicio Nacional de Aprendiza-
je-Sena- se integren, para formar el personal auxiliar que se requiere.

El feliz cumplimiento de tan ambiciosos programas depende del ejecutivo, pero también
en cierto grado de la colaboración que de las Universidades, Institutos y médicos puedan
prestar.
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REACCION HEMOLITICA POR SANGRE INCOMPATIBLE

Presentación de cuatro casos.

RESUMEN

Por: Sigifredo Palacio Restrepo

Se presentan cuatro reacciones hemolÍticas en 8.154 transfusiones en el lapso de 9 años:
3 casos por sangre incompatible y uno en donde no se pudo detectar el anticuerpo. Tres
pacientes recibieron rápidamente exanguino-transfusión, además manitol, bicarbonato de
sodio y heparina, notándose luego en todas una excelente diuresis.

Se hace un comentario sobre los peligros de la transfusión sanguínea.

La primera transfusión la hizo en 1667
Jean Denys (l) con sangre de cordero a
un hombre de 15 años, quien presentó
fuerte crisis hemolítica por sangre incorn-
patible. Posteriormente J ames Blundel en
1829 (2) verificó una transfusión con san-
gre humana y observó en el receptor seve-
ra hemolisis intravascular. Los accidentes
siguieron presentándose con frecuencia
hasta el año 1901, cuando Landsteiner
(3) descubrió los grupos sanguíneos, lo
cual abrió un amplio cambio a la transfu-
sión. El hallazgo del Rh en 1940 por
Landsteiner y Winer (4) le dió a la medici-
na más seguridad en la terapia transfusio-
nal. No obstante las reacciones hemolíti-
cas siguen presentándose exporádicamen-
te, lo cual se debe en muchos casos a erro-
res humanos o bien a reacciones de antí-
genoanticuerpo ya que en el humano se
han aislado en las últimas decadas, gran
cantidad de factores sanguíneos unos con
mayor capacidad que otros para producir
anticuerpos (5- 6- 7- 8) lo cual induce
a usar la transfusión con mucha cautela.

El presente trabajo es con el fín de mos-
trar la eficacia de la exanguino- transfu-
sión cuando se hace en las primeras horas
que siguen al accidente transfusional y a

la vez hacer resaltar los peligros que con-
lleva la transfusión sanguínea.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se verificó en el Banco de San-
gre de la Clínica de Maternidad Luz Cas-
tro de Gutiérrez. Estudiamos cuatro mu-
jeres que presentaron hemolisis por sangre
incompatible. A cada paciente una vez
que se pensó en la reacción hemolítica se
le hizo los siguientes examenes: nueva cla-
sificación de grupo y Rh, tanto de la san-
gre del donador como la del receptor, con
antisueros p rov enientes de la casa
Hyland; pruebas cruzadas en donde se usó
en la prueba mayor antiglobulina humana
y en la prueba menor albumina bovina al
220/0 de la casa Hyland, investigación de
hemoglobina libre circulante según la téc-
nica de Crosby (9), hemoglobina, por el
método de la cianometahemoglobina, re-
ticulocitos, bilirrubina, sodio , potasio,
urea, creatinina y citoquirnico de orina,
además se midió la cantidad de orina eli-
minada en las 24 horas durante varios
días.

El método que se usó en la exangui-
no-transfusión consistió en aplicar la san-

* Jefe Banco de Sangre y Hernatología - Clínica de Maternidad Luz Castro de Gutíérrez, Medellín -
Colombia.



gre común y corriente por una de las ve-
nas del pliegue del codo y por la vena del
lado opuesto se extrajo la sangre simultá-
neamente en igual cantidad a la inyectada
a un frasco al vacío.

de cotiledones, le ordenaron una transfu-
sión de 500 mI.; cuando le habían pasado
30 mI de sangre presentó dolor retroester-
nal, dificultad respiratoria, parestesia en
miembro superior derecho, dolor lumbo-

CUADRO N° I

HEMOGLOBI- HEMOGLOBI- RETtCULOCI- BllIRRUBINA mgs %
TIEMPO NEMIA NA TOS VREA CREATIHINA

""' ..•. gm! % .•. TOTAL INDIRECTA mgs % mgs %

ANTES DE LA
910 4.90

EXANGUINEO-T. 12 9.20 8.05 110 4.40

POST-EXANGUINEO 60 7.2 6.4 5.60 3.30 60 3.5

24 HORAS
POST-EXANGUINEO 3 63 10 3.09 2.04 89 3.7

48 HORAS
2.1 6.4 2.30 1.40 85POST-EXANGUINEO

13 3.1

72 HORAS
POST - EXANGUI N EO

2.2 6.6 15 1.30 0.80 74 2.6

144 HORAS
POST-EXANGUINEO 2 7 13 0.99 0.52 67 2

REPRESENTA LOS DIFERENTES PARAMETROS ESTUDIADOS ANTES DE LA EXANGUINEO-
TRANSFUSION y POST- EXANGUINEO

CUADRO Na 2

HEMOGLOBI- HEMOGLOBI- RETICUlOCI- BILlRRUBINA mgs %
TIEMPO NEMIA NA TOS VREA CREATININA

mgs o/. gms % .•. TOTAL INDIRECTA mgs % mgs ,..

ANTES DE LA
EXANGUrNEO-TR. 580 6.1 7 6.90 5.20 78 3.90

POST- EXANGUINEO.:r: 46 7.8 3.2 3.38 2.90 6S 2.99

24 HORAS
POST-EXANGUtNEO 2.91 6.6 9 3.45 2.10 80 2.89

48 HORAS

POST- EXANGUINEO 1.75 6.5 11 2.32 135 76 2.30

REPRESENTA LOS DIFERENTES PARAMETROS ESTUDIADOS ANTES DE LA EXANGUINEO-
TRANSFUSION y POST-EXANGUINEO

PRESENT ACION DE CASOS

Caso No. l. Mujer de 30 años, multípara,
peso 60 kilos. En su sexto embarazo pre-
sentó hemorragia pos-parto por retención

sacro, escalofrío, vómito y cefalea. Pre-
sión arterial 60.20, pulso 136, temperatu-
ra 37.90c, se observó palidez y edema en
dorso de mano derecha.



CUADRO NIl 3

HEMOGLOBr- HEMOGLOBr_ RETICULOCr- BrLrRRU8rNA mo%
TIEWPO UREA CREATININA POTA SIO

NENIA. HA TOS.
TOTAL INDIRECTA ml.% mg.% 0/1mg.% gr.% ,% ME

ANTES DE LA EXAN-
800 5.10 14 8 7.10 90 • 6 .•

8UINEO

POSTEXANGlJINEO- T. 50 7.7 5 5.20 3.88 59 31 5.1

24 HORAS
2 6 12 1.85 1.07 38 4.3

POSTEXAHGUINEO

.8 liaRAS 1.5 6 ,. 1.68 ,.O?: " 3.:)0

POSTEXJ\NGUINEO

72 t40RAS
1.7 6.3 17 '·20 0·70 79 2.98

POSTEXANGUrNEO

144 HORAS 1.9 6·5 12 0.92 0.48 60 1.90 '.5
POSTEXANGUIHEO

EXANGUINEO - TRANSfUSION y POSTEXAN8UINEO

EN ESTE CUADRO SE PUEDE OB.5ERVA LOS DIFERENTES PARAMETROS ESTUDIADOS ANTES DE LA

La nueva clasificación sanguínea mostró:
receptor grupo B, factor Rh positivo, do-
nador grupo AB, factor Rh positivo. Se
observó visualhernolisis en el plasma de la
paciente. La escasa orina que se obtuvo
por sondeo vesical fué de color negruzco.
Albumina 900mg%, densidad 1014, ci-
lindros granulosos e hialinos dos por cam-
po, eritrocitos 10 por campo. La prueba
cruzada menor fué positiva, además se no-
tó fuerte autoaglutinación en la sangre del
receptor.

A las tres horas después del accidente
transfusional se le hizo una exanguino-
transfusión en cantidad de 3.800 ml con
sangre grupo B, factor Rh positivo. Por
dificultades en la punción ven osa, necesi-
to disección de la vena mediana basilica,
por la cual se verificó el cambio de sangre.
Recibió heparina 100 u por kilo de peso
cada 5 horas, por espacio de 3 días, ade-
más manitol 36 gramos, bicarbonato de
sodio 60 MEq el primer día y 20 MEq en
las 24 horas por tres días más, dieta hipo-
sodica, pobre en potasio e ingesta de lí-
quidos de 600 mI para las 24 horas duran-
te la fase de oliguria. La eliminación uri-

naria puede observarse en la gráfica No. 1
y los examenes del laboratorio en el cua-
dro No. l. La paciente salió clínicamente
bien a los 10 días. .

caso No. 2. Mujer de 22 años, prirnigesta,
peso 56 kilos. El parto fué intervenido
debido a un expulsivo prolongado con
aplicación de vacum y episiotomia. Tuvo
desgarro lateral izquierdo de vagina que
requirió sutura. Presentó hemorragia post-
parto, por lo cual le aplicaron 500 mI de
sangre. Al principio sintió calor a través
de la vena receptora, posteriormente do-
lor lumbar, opresión retroestemal, escasa
tos, cefalea e inquietud, lo cual obligó a la
enfermera a quitarle la sangre.

Paciente muy pálida con 'cianosis ungueal
y peribucal. PA 70-40, pulso 130, tempe-
ratura 38.50c, buena ventilación pulmo-
nar.

La nueva clasificación mostró: sangre del
donador grupo B Rh positiva, sangre del
receptor O Rh positiva, prueba cruzada
menor positiva, hemolisis visual plasmáti-
ea. La orina que se obtuvo por sondeo
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REPRESENTA LA ELlMINACION URINARIA DESPUES DEL TRATAMIENTO

vesical mostró un color negruzco, alburni-
na 700 mg %, eritrocitos 6 por campo,
cilindros granulosos dos por campo, den-
sidad 1009.

Dos horas después del accidente se le
practicó exanguinotransfusión de 3500
mI, la cual toleró bien. Recibió heparina
100 u por kilo de peso, cada 5 horas, por
espacio de cinco días, además se le admi-
nistró manitol 25 gramos, bicarbonato de
sodio,dieta hiposodica, pobre en potasio,
700 mI de de líquidos en las 24 horas
durante la fase de oliguria. La eliminación
urinaria puede observarse en la gráfica
No. 1 y los examenes de laboratorio en el
cuadro No. 2. La paciente salió a los 12
días' en condiciones aceptables de la
Clínica.

Qzso No. 3, Edad 29 años, multípara, peso
50 kilos. Ingresó a la clínica a las 39 se-
manas de gestación por presentar metro-
rragia, dolor en epigastrio, utero de con-
sistencia leñosa y ruidos fetales negativos.
El diagnóstico fue de desprendimiento to-
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tal de la placenta. Le hicieron cesarea seg-
mentaria, durante el acto quirúrgico reci-
bió 1500 mI de sangre. El anestesista
observó taquicardia y presión arterial de
70.30 mm Hg al final de la operación. Es
de anotar que la paciente inicialmente
presentó una coagulopatía de consumo
comprobada por estudio de coagulación.
Tres horas después de la cesarea en un
nuevo estudio de coagulación se observó
marcada hemolisis en el plasma, lo cual
indujo de inmediato a pensar en un proce-
so hemolítico transfusional.

Paciente muy pálida, presión 110.60 pul-
so 120, temperatura 380c, dolor en re-
gión lumbo sacra, abdomen doloroso sin
defensa, con vómito, cianosis ungueal, de-
ficiente ventilación en base de pulmón iz-
quierdo.

La nueva clasificación mostró: Un fras-
co donador grupo A Rh positivo, receptor
grupo O Rh positivo. Prueba menor posi-
tiva. La escasa orina que que obtuvo fue

ANTIOQUIA MEDICA



de color negro, albumina 1000 mgs o/o,
densidad 1010, eritrocitos 7 por campo.

Seis horas después del accidente transfu-
sional se le hizo cambio de sangre en can-
tidad de 3.700 ml. Necesitó disección de
la vena cefálica. Recibió heparina, maní-
tol, bicarbonato y dieta en condiciones
similares al caso No. 2. La eliminación
urinaria puede observarse en la gráfica
No. 1 y los exámenes del laboratorio
en el cuadro No. 3. Salió de la Clínica a
los 11 días.

Caso No. 4. Mujer de 47 años, multípara.
Ingresa a la clínica por presentar metro-
rragia de varios meses de evolución. Le
practicaron histerectomía por miomatosis
uterina. Durante la intervención recibió
1000 ml de sangre. Al día siguiente la no-
taron pálida, con conjutivas ictéricas y
con escasa eliminación urinaria, evolucio-
nó así hasta el tercer día cuado le ordena-
ron examenes de laboratorio. La nueva
clasificación mostró grupo O factor Rh
positivo tanto en la sangre del donador
como en la del receptor, las pruebas cru-
zadas mayor y menor no mostraron nin-
guna anormalidad, anticuerpos con célu-
las tripsinadas negativos. Hemoglobinemia
500/0, reticulocitos 180/0, bilirrubina to-
tal 13 mgo/o, indirecta 11.10 mgoro, he-
matocrito 190/0, hemoglobina 5.20
grojo, urea 110 mgo/o, creatinina 5
mgoJo, potasio 6.2 MEqJL. Orina: Albu-
mina 700 mgoJo, cilindros granulosos 4
por campo, eritrocitos 4 por campo. No
se le hizo exanguíno=transfusión. Recibió
como tratamiento: manitol, bicarbonato
de sodio, dieta hiposodica, pobre en pota-
sio y escasa ingesta de líquidos. La elimi-
nación urinaria puede verse en la grafica
No. 1. La paciente salió en condiciones
clínica aceptable a los 13 días.
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RESULTADOS

De 1964 a 1972 se aplicaron en la clínica
de maternidad Luz Castro de Gutiérrez
8.154 transfusiones. En este lapso de 8
años, se presentaron cuatro reacciones
hemolíticas por sangre incompatible. Por
fortuna' se pudo detectar rapidamente el
accidente transfusional.

Los resultados obtenidos en los pacientes
que recibieron exanguino-transfusión son
muy halagadores, ya que las tres pacientes
se recuperaron prontamente y salieron
clínicamente bien del hospital. Los con-
troles posteriores que se hicieron de san-
gre tendieron hacia la normalidad. El caso
No.4 en donde no se pudo detactar el an-
ticuerpo que produjo la hemolisis demoró
más para restablecerse y el período de oli-
guria, fué más prolongado tal como puede
observarse en la gráfica No.1. La elimina-
ción urinaria fué inmediata y abundante
en los casos que recibieron cambio de san-
gre. Inicialmente la orina fué escasa y de
color negruzco, con un examen citoquí-
DÚCO alterado, lo cual indica que estas pa-
cientes ya estaban haciendo daño renal,
el cual se detuvo merced al tratamiento
que recibieron. La hemoglobina descen-
dió significativamente y esto lo considera-
mos de gran valor porque es sabido que la
hemoglobina libre circulante es la que va
a contribuír, directa o indirectamente a la
lesión cortical y tubular renal. (10)

También se observó descenso en la tasa de
creatinina, de bilirrubina y de potasio tal
como puede observarseen los cuadros No.1,
2 y 3. La urea decreció bastante con el
cambio de sangre con ascenso en los dos
días subsiguientes y luego empezó a des-
cender. La hemoglobina como es lógico la
encontramos muy baja después de la reac-
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ción hemolítica, mejorando con el cam-
bio de sangre y posteriormente descender
un poco. Con la terapia a base de hierro
por vía oral empezó a mejorar la hemo-
globina .. Los reticulocitos como es obvio
en todo proceso hemolítico se encuentran
aumentados.

La sonda a través de la vena cefálica y de
la mediana basílica la dejamos por espacio
de 24 horas y no se observaron signos de
flevitis en las pacientes que la tuvieron. El
caso No. 3 tenía coagulopatía de consu-
mo, la cual fué comprobada por laborato-
rio previamente al accidente transfusio-
nal, y es de tenerse en cuenta que esto
puede contribuir a taponar capilares y pe-
queñas arteriolas de la región cortical re-
nal y máxime que la misma reacción
transfusional incompatible puede desen-
cadenar procesos coagulopáticos.(11).

COMENTARIO
La transfusión sanguínea encierra muchos
peligros. A través de su historia se han pre-
sentado dificultades y muertes. Las reac-
ciones hemolíticas transfusionales incom-
patibles mortales, no son conocidas por la
gran mayoría de los médicos debido a que
dichos accidentes por lo general no son
publicados. En todo medio hospitalario,
que posea Banco de Sangre, suelen obser-
varse reacciones transfusionales: leves,
moderadas y graves. Crosby (12) mani-
fiesta que la transfusión es semejante a la
ruleta Rusa donde se juega con botellas
en lugar de revólveres y en donde todas
las posibilidades de perder las lleva el pa-
ciente. Revisando la literatura se encontró
un artículo escrito por Skachilova (13)
del Centro Transfusional de Moscú, quien
describe 172 pacientes con daño renal por
sangre incompatible y que recibieron tra-
tamiento adecuado, encontrando no obs-
tante una mortalidad de 20.30/0.
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La transfución conlleva el riesgo de trans-
mitir hepatitis, sífilis, malaria, viro sis,
brucelosis, toxoplasmosis, tripanosomia-
sis, gérmenes patógenos, principalmente
Gram negativos y sobre-todo pueden
desencadenarse reacciones hemolíticas se-
veras por sangre incompatible general-
mente por error humano y a la vez desa-
rrollarsen inmunizaciones en el receptor,
bien sea al factor Rh, hr', rh', rh", al siste-
ma A B O etc. conduciendo esto en la
mujer a la enfermedad hemolítica del re-
cien nacido (14- 15- 16- 17- 18).

llamó la atención que las tres pacientes
que requirieron exanguino-transfusión tu-
vieron el accidente hemolítico en las ho-
ras de la noche, además dos de las perso-
nas que aplicaron la sangre incompatible
en el caso No. 2 y 3 atravesaban en ese
entonces por crisis de inestabilidad emo-
cional, lo cual consideramos que contri-
buyó enormemente al error humano. El
médico o la técnica de laboratorio que
trabajen en un Banco de Sangre deben es-
tar completamente tranquilos y sin pro-
blemas sicológicos en el momento de apli-
car una transfusión. Lo ideal sería traba-
jar con personal bien preparado y estable,
ya que el continuo cambio de trabajado-
res induce a errores lamentables. Palacio
S. (19) en 42.137 transfusiones, encontró
cuatro reacciones hemolíticas por sangre
incompatible y 13 muestras de sangre que
fueron enviadas al Banco eran diferentes
al verdadero receptor.
Las contraindicaciones de la sangre son
múltiples y sus indicaciones muy pocas
(20) Diethrich (21) expresó que la trans-
fusión nunca debe emplearse como tóni-
co, ni como cicatrizante de heridas y mu-
cho menos por mera complacencia, mani-
festó además que en e1600/0 de los casos
una sola transfusión es innecesaria.

ANTIOQUIA MEDICA



Todo paciente que está recibiendo sangre
requiere un cuidado de enfermería muy
meticuloso y ante cualquier reacción que
se observe, debe suspenderse de inmedia-
to la transfusión e investigarse sin tardan-
za hematologicamente el motivo de la
reacción. Si el paciente está bajo los efec-
tos de la anestesia, signos tales como ta-
quicardia, caída de la presión arterial, in-
gurgitación de la vena que recibe la sangre
etc. hacen pensar en procesos hemolíti-
coso

Consideremos que la exanguino-trans-
fusión contribuyó mucho para que en es-
tas pacientes no se presentara daño renal
alarmante, claro está que las otras medi-
das terapéuticas adicionales que recibie-
ron son también muy importantes. El

cambio de sangre es de gran ayuda si se
practica en las primero ocho horas que si-
guen al accidente hemolítico, de ahí en
adelante empieza a perder actividad.

SYNOPSIS

8.154 blood transfutions have been ad-
ministered in 9 years. During this time we
have observed fOUThemolytic transfution
reactions: Three due to incompatible
blood, in one the nature of the cause was
nod c1atified. Three patients were treated
with exchange transfution, manitol, bicar-
bonate sodium and heparin, and had
excellent fallow-up.

Complications and danger of blood trans-
fution have been commented.
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ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE CONTACTOS DE SIFILIS y BLENORRAGIA EN EL
MUNICIPIO DE MEDELLIN

RESUMEN

Se investigaron epidemiológicamente los pacientes que fueron diagnosticados con sífilis
sintomática y blenorragia en el Centro de Transmisibles del Municipio de MedelIín duran-
te el período comprendido entre Mayo 1969 y Abril 1970. Los 798 pacientes entrevista-
dos informaron 1.935 contactos. El 610/0 de los contactos fueron examinados y de éstos
el 63.70/0 fueron positivos para enfermedad venérea de acuerdo con la coloración de
Gram para blenorragia y la Técnica de V.D.R.L. o la coloración de campo oscuro para
sífilis.
Sí analizamos que cada uno está en capacidad de infectar a 4 personas nos índica como
evitamos la enfermedad, teóricamente, a 3008 personas. Los índices de rendimiento y
eficiencia de la investigación fueron altos si se tiene en cuenta las limitaciones de recur-
sos. Además quedó demostrado como en nuestro medio es factible aplicar técnicas
epidemiológicas racionales para un mejor control de éstas enfermedades.

Gabriela Ospina de Arboleda*

Las enfermedades venéreas constituyen En la ciudad de Medellín la morbilidad
un problema no solo Nacional sino tarn- por sífilis y blenorragia ha tenido un
bién Mundial puesto que ni lasfronteras aumento significativo durante los últimos
geográficas ni las culturales impiden su años con el agravante de que afecta cada
propagación, vez mayor número de adolescentes. En el
La XVIII Conferencia Sanitaria Panameri- caso de Blenorragia en el año 1955 el coe-
cana sobre enfermedades venéreas cele- ficiente fue de 262 por 100.000 habitan-
brada en 1970 señala en su informe final tes y en 1969 de' 1224; para sífilis en

estos mismos años fue de 76 por 100.000
que, "en el decenio iniciado en 1960, la habitantes.
incidencia de las enfermedades venéreas y
sobre todo la blenorragia aumentó en for- Conviene además recordar dos de las ca-

racterísticas epidemiológicasde estas enfer-ma significativa y que éste hecho consti- medades: que existe la tendencia naturaltuía un motivo de gran preocupación para
las autoridades de Salud. Se convino tam- a ocultar puesto que se adquieren por
bién en que el progreso técnico logrado y contacto sexual y que la atención médica
los métodos aplicados no bastaron para es orientada a tratar a las personas infec-
controlar dichas enfermedades". (1) tadas y evitar sean reinfectadas, es decir

se atiende el aspecto clínico y muy poco
Los adolescentes entre los 15 y 19 años o nada se estudia el aspecto epidemiológi-
en los Estados Unidos (1964-65) mostra- co de ellas (3).
ron un aumento de la incidencia de sífilis De 10anterior se deduce que el control .ie
infecciosa en 12.4 %. En Suecia los mis- las enfermedades venéreas debe tener una
mos grupos de edad presentaron un aseen- dirección muy diferente al de otras enfer-
so del 160/0 en 1960, al 360/0 en 1964 y medades transmisibles puesto que no exis-
en Finlandia de 3 o/o en 1950 a 24 o/o en te vacuna para inmunizar contra ellas, no
1965 para Blenorragia (2). son aplicables medidas de saneamiento, ni
(*) Enfermera Instructora de la Escuela Nacional de Salud Pública. Universidad de Antioquia, quién

durante la realización de éste estudio laboraba en la Sección de Epidemiología. División de
Salud. Secretaría de Educación Salud y Bienestar Social. Municipio de MedellÍn. '



tampoco es suficiente el simple tratamien-
to de las personas afectadas.

Por tales razones el presente estudio tiene
como objetivos:

10. Comprobar la eficacia de la investi-
gación en un programa de control
de enfermedades venéreas.

20. Establecer índices de rendimiento
en investigación de contactos, com-
parables con los de otros países.

MATERIAL y METODO
Para efectos del estudio se tomaron los
pacientes que consultaron al Centro de
enfermedades transmisibles, Sección de
Epidemiología, Secretaría de Educación
Salud y Bienestar Social entre el primero
de Mayo de 1969 al 31 de Abril de 1970
y que a criterio médico eran contagiantes
tanto para sífilis como para blenorragia.
Los recursos humanos y materiales del
Centro fueron dispuestos para la realiza-
ción del presente estudio: personal médi-
co, de enfermería, técnica de laboratorio,
e Inspectores investigadores de contactos.

El centro de enfermedades transmisibles
del Municipio de MedeIlín está ubicado
estrategicamente en uno de los anillos
ecológicos con el fin de facilitar el acceso
de las personas de alto riesgo y lograr así
una mayor cobertura. Además de brindar

atención médica y epidemiológica en Ve-
néreas presta servicios de control de Tu-
b erculosis, inyectología, vacunación y
control de Zoonosis con el fin de ayudar
a eliminar tabúes en las personas que con-
sultan. Los servicios de consulta y trata-
miento son totalmente gratuítos a perso-
nas que carecen de recursos económicos.
El horario es de 7 a.m. a 6 p.m. con el
siguiente personal: 6 médicos de medio
tiempo, 4 auxiliares de Enfermería de
tiempo completo, 1 técnica de laborato-
rio de tiempo completo, 2 inspectores de
tiempo completo y 1 Enfermera de Salud
Pública de tiempo parcial con entrena-
miento específico en investigación de
contactos.

Toda persona que solicita consulta es re-
gistrada en el libro de preparación de con-
sulta y se pasa a ésta, donde después de
un exámen clínico y de laboratorio se le
define el diagnóstico. La determinación
de un diagnóstico se hace mediante: a)
examen clínico y coloración de Gram pa-
ra blenorragia. b) examen clínico y técni-
ca de VDRL para sífilis como también
coloración de campo oscuro se trata de
lesiones abiertas. Los pacientes con diag-
nóstico positivo para sífilis y blenorragia
son remitidos a la Oficina de Investiga-
ción de contactos para tal fín.

MECANICA DE LA ATENCION DE PACIENTES

Exemen
~clrnic:o

Laboratorio

Figura N~ 1.
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La Entrevista es orientada a obtener in-
formación de todas aquellas personas con
que el paciente tuvo contacto sexual a fin
de establecer la fuente de infección y de
propagación.

El desarrollo de la entrevista comprende:

Obtención de datos de identificación del
paciente, determinación de fechas de ini-
ciación de síntomas, antecedentes de en-
fermedad Venérea y tratamientos. Ense-
ñanza básica e individual sobre la enfer-

. (Figura N~ 2)

de la Salud, por el Departamento de En-
fermedades Venéreas Servicio de Salud
Pública de E.U. Atlanta, Georgia, en la
ciudad de Bogotá en 1969 y que para su
fácil aplicación se resume en una regla
guía así: un período de incubación que
puede durar de lOa 90 días con un pro-
medio de 21 días. Un período primario
que dura de 1 a 5 semanas. Un período de
latencia que tiene un máximo de 10 sema-
nas y luego un período secundario que
varía de 2 a 6 semanas y que luego evolu-
ciona a una fase de latencia .

GUlA Y ANALlSIS EPIDEMIOLOGICO DE IN-

FECCION SIFILlTICA

Incubación: 10-20
días (Promedio 21)

1-5
Semanas

Latencia 2-6
Semanas

medad a modo de impresionar el paciente
y obtener una mejor información de los
contactos: nombre(s), número, fechas,
edad, raza, sexo y otros datos de identifi-
cación. Además la determinación con el
paciente del sistema adecuado para locali-
zarlos. Como etapa fmal de la entrevista
se realiza el análisis epidemiológico de los
datos obtenidos estableciendo una hipóte-
sis sobre el período de la enfermedad en
que debía estar cada contacto denunciado
en el momento de la entrevista y poder
determinar prioridades en su localización,

Para los casos de sífilis se utiliza un mode-
lo de tipo cuantitativo que explica los po-
sibles estados de la enfermedad basándose
en promedios; este método fué enseñado
a través de la Organización Panamericana
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Para una mejor comprensión presentamos
a continuación el diagrama de (uno) de
los casos estudiados. (Ver figura No. 3.)

Explicación del Diagrama: El día 26 de
Junio de 1969 consultó al Servicio de Ve-
nerología del Instituto Colombiano de los
Seguros Sociales de la ciudad de Medellín
un señor a quién para nuestro estudio lla-
maremos X y quién presentaba lesión pri-
maria con dos semanas de evolución. (ca-
so índice). Al ser interrogado por el médi-
co informó como contacto a una mujer a
quién le distinguiremos con el nombre de
z.
Esta mujer fué visitada en varias ocasiones
hasta que pudimos lograr llevarla a con-
sulta al Centro de Enfermedades Transmi-
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sibles el día 30 de Julio de 1969, allí el
médico determinó un secundarismo de 2
semanas de evolución y 3 semanas de em-
barazo. Ese mismo día fué entrevistada; y
se obtuvieron los siguientes datos: Lesión
en genitales externos durante la. 2a. y 3a.
semana del mes de Mayo que posterior-

FI~ut(] N 3

asistía a consulta la tercera semana del mes
de Agosto y se le diagnosticó una sífilis
primaria de 4 semanas de evolución.

La exposición sexual fué única en la últi-
ma semana del mes de Junio coincidiendo
con el período de lesiones secundarias del
caso anterior.

ANALISIS EPIDEMIDLDGICO E INVESTIGACION DE CONTACTOS

ANALlSISENERO FEBRER"; MARZO ABRIL MAYO 1 JUNIO 1 JULIO 1 AGOSTO

Paciente X de I CSS
S. P. t

•• ~ ,.,-
,--- -- -- - ----- -----

Contacto Z
¡ Expolicion ¡

Seco iPrimario•• I ,411 _1 -I , 1IContacto NI I

'"
Jir Primaria

111 •• ...J ,,.,

r---E,;;;'ic¡o~----;
tContacto NI 2 .•• ir

1 1
Contaeto NI 3--------------- ---- - ---- --- ---..,

~c. tEJlposicion Constante I.•. Primario
1 ~ 1 I ~ ,-

Contacto NI 4
Primaria f

,.. , ..,
mente desapareció hasta la mitad de la
segunda semana de Junio en que hicieron
su aparición lesiones en las manos aún
presentes el día de la consulta.

Al interrogarla sobre contactos sexuales
dió como contacto a X (caso índice) de-
terminando una exposición sexual cons-
tante desde la segunda semana del mes de
marzo hasta los primeros días del mes de
Junio.

El otro contacto que lo distinguimos
como contacto No. 1 fué un muchacho
de profesión abo¡ -do soltero y quién
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Propogocio'n

Foco de In{eceio'n

PropoQocion

No Infectado

propogocion y fuente
de Inf.ceion

Propagocion

El contacto No. 2. era un joven trabaja-
dor de una Notaría y quién había tenido
exposición sexual desde los últimos días
del mes de Febrero hasta la 3a. semana
del mes de Abril, no coincidiendo la ex-
posición a ningún período de lesión abier-
ta del caso 2. Al examen médico se en-
contró completamente sano.

El contacto No. 3. era un muchacho ad-
ministrador de un almacén con quién
había existido una exposición constante
desde antes del mes de Enero.Asistió a
consulta la primera semana del mes de
Agosto diagnosticándosele una sífilis se-
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cundaria, de semana y media de evolu-
ción. Como presentaba lesiones en las ma-
nos estaba recibiendo tratamiento por un
médico amigo como para una alergia. Este
había contraído matrimonio (la esposa
corresponde al contacto No. 4), hacía dos
meses y medio quien fué llevada al con-
sultorio particular del médico tratan te
diagnosticándole una sífílís primaria y dos
meses de embarazo.

Este análisis así descrito nos demuestra
que la fuente de infección fué la amiga Z.
Ahora bien, el caso índice y los contactos
Nos. 1- 3- 4, son contactos de propaga-
ción y a su vez el contacto No.3 es tam-
bién fuente de infección.

Siguiendo el estudio epidemiológico para
determinar quién enfermó a Z, nos encon-
tramos con una barrera que impide pro-
yectar mucho más nuestro estudio puesto
que ella en el momento de la investiga-
ción era una mujer que ejercía la prostitu-
ción en forma reservada, pero unos días
antes de la aparición de la enfermedad
trabajó como copera en varios bares de la
ciudad y atendió decenas de amigos de
quienes ignora nombre, dirección y otros
datos importantes en el estudio.

En los casos de Blenorragia se utilizó la
entrevista y el análisis crítico de los datos
basándose en el período de incubación de
la enfermedad (4 días a 1Odías).

La localización de los contactos se realizó
basados en la premisa de que en "Las acti-
vidades epidemiológicas, la prevención de
casos se basa en el conocimiento empírico
de que mientras menor sea el período de
infecciosidad de la persona que padece la
enfermedad menor es la posibilidad de
que se propaguen" (4).

Para ello se utilizaron tres métodos: El
primero a través del paciente mismo cuan-
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do éste en la entrevista se ofreció a llevar
sus contactos; el segundo fué a través de
mensajes escritos que en ocasiones se en-
viaron con el mismo paciente. Y final-
mente las visitas fueron realizadas por los
Inspectores investigadores de contactos
con excepción de aquellas que exigían un
trato especial y que se reservaron para la
enfermera de salud pública.

En las visitas se indicó el posible riesgo de
contraer una enfermedad venérea, se dió
enseñanzas sobre la enfermedad: modos
de transmisión peligros- necesidades de la
consulta médica y ofrecimiento de los ser-
vicios.

A fin de obtener una mejor colaboración
en el estudio epidemiológico se intensifi-
có el programa de educación dentro del
mismo Centro en tal forma que casi todo
paciente mientras esperaba la definición
de su diagnóstico participaba en una char-
la educativa sobre conocimientos genera-
les de tales enfermedades: modo de trans-
misión; riesgos individuales, familiares y
sociales, síntomas, importancia del diag-
nóstico y tratamien to rápido, auto me di-
cación, medios de prevención e importan-
da de denunciar los contactos sexuales y
sospechosos. Al igual que en las entrevis-
tas de este tipo de educación fué reforza-
do con material audio-visual. Para el análi-
sis de los datos se utilizaron las cifras
absolutas, y porcentajes e índices de ren-
dimiento epidemiológico que nos permi-
tieron hacer comparaciones con otros
países.

RESULTADOS.

El total de pacientes diagnosticados fue
1.629 para Sífllis y 7.507 para Blenorra-
gía. La distribución por edad y sexo la
podemos apreciar en el cuadro No. 1.
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CUADRO No. 1

Distribución por edad y sexo de los pacientes diagnosticados
con Sífilis y Blenorragia en el Centro de Transmisibles.

Medellín V. 1.969 - IV. 1.970

Sífilis Blenorragia

EDAD

Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres Total

1 año 2 2 4 4 18 22

1 ~ 4 2 2 2 71 73

4 ~ 14 • 99 14 113 41 163 204

15 - 44 982 477 1.459 3.709 3.338 7.047

45 Y más 40 11 51 94 67 161

Total 1.125 504 1.629 3.850 3.657 7.507

De los pacientes diagnosticados para sífi-
lis por razones de recursos se dió priori-
dad para la entrevista a aquellos que pre-
sentaron lesiones abiertas o sea que epide-
miologicamente estaban en período con-
tagiante e igual criterio se siguió en la ma-
yoría de los casos de blenorragia. El total
de pacientes entrevistados fue de 798 lo
correspondiente al 100/0 del total de con-
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sultantes. El número de entrevistados pa-
ra sífilis fué de 387 lo que corresponde al
320/0 de los casos de sífilis reciente sinto-
mática que constituyen la mayor priori-
dad por ser los más contagiantes. Los 798
casos investigados denunciaron 1.935
contactos,(cuadro No. 2) de los contactos
denunciados se localizaron 1.182 (cuadro
No. 3).
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CUADRO No.2

Total de pacientes entrevistados y Contacto denunciados.
Centro de Transmisibles-

Medellín, Mayo 1.969-Abril 1.970

Pacientes entre- Contactos de-

Diagnóstico vistados nunciados

Sífilis 387 978

Blenorra gia 411 957

Total 798 1.935

CUADRO No. 3

Distribución por Edad y Sexo de los contactos de Sífilis y Blenorragia
Localización. Centro de Transmisibles-

. Medellín, Mayo 1969-Abril1970

Sífilis Blenorragia
EDAD

Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres Total

1 año 2 1 3 2 2

1 - 4 9 2 11 10 10

5 - 14 14 8 22 3 41 44

15 - 44 255 198 453 358 232 590

45 Y más 13 24 37 4 6 10

Total 293 233 526 365 291 656
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La efectividad de los programas de con-
trol se mide no solo por el número de
contactos localizados, sino además por el

porcentaje de contactos positivos para
enfermedad venérea, 63.72 oto, en nues-
tro caso, (Cuadro No. 4).

CUADRO No. 4

Número y Porcentaje de los diagnósticos en
Contactos localizados - Centro de Transmisibles

Medellín V - 1969 - IV. 1970

Contactos Localizados
Positivos Negativos

Diagnóstico
% Nº. %

Sífilis 281 53.42 245 46.58

Blenorragia 471 71.80 185 28.20

Total 752 63.72 430 36.38

En el cuadro No. 5 apreciamoselpromedio
de contactos por paciente entrevistado y

el porcentaje de contactos procedentes de
otros municipios.

CUADRO No. 5

Promedio de Contactos por paciente y porcentajes
de otros Municipios Centro de Transmisibles-

Medellín. V. 1.969- IV. 1.970

Diagnóstico

Promedio de con-
tactos por paciente

% de contactos
de otros municip.

Blenorragia 2.32 4.07

Sífilis 2.53 6.54
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Además de los datos presentados, calcu-
lamos los indicadores siguientes que nos
ayudan a medir la eficiencia de la epide-
miología.

a) Indice de eficiencia de la entrevista

No. total de contactos denunciados
(1935)
No. total de casos entrevistados
(798)

b) Proporción de contactos examina-
dos

Contactos localizados (examinados)
(1.182)
Contactos denunciados (1.935)

e) Indice de la Probable fuente de in-
fección o propagación

Contactos enfermos (752)
Contactos localizados (examinados)
(1.182)

DISCUSION

Del número total de pacientes diagnosti-
cados apreciamos cómo los casos de ble-
norragia se presentaron en proporción de
4.6 a 1 en relación con la Sífilis y en
cuanto al grupo de edad más prevalente
sobresale el de 15 a 44 años en ambas
enfermedades, ésto coincide con los
hallazgos informados en estudios de otros
países(5).

De acuerdo con la variable sexo econtra-
mos que para la sífilis los hombres dupli-
can a las mujeres, en cambio para la ble-
norragia aunque ésta es más prevalente en
mujeres (6) consultan más los hombres y
ésto explica el número ligeramente ma-
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yor. Los contactos denunciados por los
798 pacientes entrevistados nos muestra
un promedio de 2.42 contactos por pa-
ciente; éste índice es bajo si lo compara-
mos con el de los Estados Unidos que
actualemte es superior a 3.39 y Venezue-
la, 4.35. Si mejoramos en calidad y canti-
dad nuestros recursos humanos y materia-
les podemos pensar en un aumento signi-
ficativo en el futuro.

Se observa en el cuadro No.3 como entre
los contactos localizados el grupo más
afectado es el de 15 a 44 años, en ambas
enfermedades.

Además la investigación de contactos con-
dujo a la localización y tratamiento de 3
casos de sífilis congénita, 33 casos de sífi-
lis y 56 de blenorragia en menores de 15
años. El porcentaje de contactos localiza-
dos positivos de 63.7 está relacionado di-
rectamente con la posibilidad de localiza-
ción de la fuente de infección o propaga-
ción de las 2 enfermedades; si se observan
los resultados obtenidos en programas de
control de Venéreas en Estados Unidos
(7) (8) en los cuales lograron en un 60.8
la localización de la fuente de infección
para la Sffílis, podemos pensar en orientar
más nuestro trabajo discriminadamente
para cada enfermedad y así comparar la
eficiencia. Los porcentajes de contactos
que correspondían a otros municipios dife-
rentes a Medellín son muy bajos, lo cual
indíca el carácter local de la enfermedad.

Sería deseable poder contar con progra-
mas de control en las diferentes localida-
des y establecer la adecuada coordinación
de ellos.

La proporción de contactos examinados
de 61.1 % no solo justifica los recursos
que se están dedicando a ésta labor sino
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que exige la introducción de mayor canti-
dad. El 38.90/0 no fue descubierto por
las siguientes razones: 5.30/0 pertenecía a
otros municipios, 6.70/0 fueron localiza-
dos pero no fue posible que acudieran al
Centro y en el 260/0 los datos fueron im-
precisos debido a la influencia del alcohol
en el momento de las relaciones sexuales,
a la excesiva promiscuidad imposibilitán-
dolos para establecer la identificación, or-
den cronológico y demás datos de interés
de sus multiples contactos.

SYNOPSIS

The subjects of this study had a diagnosis
of syphilis or gonorrhea according to the
V.D.R.L. and the dark field tests for
syphilis, and the Gram staining method

for gonorrhea. All patients were enrolled
in the Communicable disease Center, in
Medellín, Colombia from May 1969 to
April 1970. The 798 patients interviewed,
informed of 1935 contacts. 610/0 of
these were examined and a subsample of
63.70/0 showed positive results to vene-
real disease.

Analizing the fact that each patient is
able to infect four people, we see how,
theoretically, 3008 individuals could be
protected from these diseases. In spite of
the limited epidemiological resources for
research, the results found were conside-
red high in relation to prevention. It was
posible to demostrate the feasibility of
applying, rational epidemiological techni-
ques in our media, in order to get a batter
control of these diseases.
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SINDROME DE TURNER

Estudios Citogenéticos-Clasificación- Variantes

RESUMEN

*B.R. Elejalde S.

Se describe un grupo de pacientes a quienes erróneamente se hace el diagnóstico de
síndrome de Turner, ignorando las características de esta entidad. Se hace la descripción
correcta de cada una de ellas y se pone el respectivo nombre a cada entidad. Se destaca la
importancia de hacerlo así por las consecuencias de un diagnóstico errado en el pronósti-
co clínico y genético, así como en el tratamiento. Se relaciona con la hipótesis de la
variación casi continua en la diferenciación y con las alteraciones en las funciones
básicas celulares.

El síndrome fue descrito por Henry H.
Turner en 1.938 (1) en pacientes con in-
fantilismo sexual, cuello palmeado, y cu-
bitus valgus, cuya edad variaba entre 15 y
23 años. Posteriormente se encontró evi-
dencia clínica de su carácter congénito y
a veces hereditario (1). Describiendose
también otros síndromes en los que la dis-
genesia gonadal es uno de los signos cardi-
nales; 10 que ha dado origen en la década
pasada a una confusión acerca de los
síndrome s de disgenesia gonadal. Dando
el nombre de uno al conjunto de sínto-
mas que conforman otro completamente
diferente, alterando por 10 tanto no solo
las descripciones y recolección de datos
sino también el pronóstico de los pacien-
tes y sus familias.

Con el hallazgo de la monosomía del cro-
mosoma X (2) en algunos de estos pacien-
tes se definió esta alteración como el sig-
no principal del Síndrome de Turner. Rá-
pidamente se encontró el mismo cambio
en pacientes que solo tenían la disgenesia

gonodal de los signos cardinales descritos
por Turner, y por otra parte en pacientes
en quienes el síndrome se presenta con
todos sus signos y síntomas y en quienes
no fue posible encontrar anormalidad cro-
mosómica (3). Más sosprendente aún fue
encontrar los signos del síndrome en
hombres de distintas edades, y aún en fa-
milias completas, la mayoría de ellas con
un complemento cromosómico nor-
mal( 4). Este fenómeno también ha sido
observado en nuestro país, y el propósito
de esta comunicación es el de presentar
un grupo de pacientes con el síndrome de
Turner, y sus variantes y sus anormalida-
des citogenéticas; presentar además otros
síndromes confundidos frecuentemente
con el de Tumer, descutir los mecanismos
que se supone da origen a estas malforma-
ciones.

CLASIFICACION:

Debemos considerar dentro de este grupo
de Sí ndromes los siguientes:(Grafico

(*) Profesor Asistente Ir. Laboratorio de Genética. Departamento de Patología. Universidad de
Antioquia. Medellín - Colombia.
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Gráfico No. 1. Esquematización de las características de los diversos Sindromes (ver texto)

No.1): Síndrome de Tumer: Infantilismo
sexual causado por disgenesia gonadal;
cuello palmeado congénito, cubitus val-
gus, genotipo 45XO y estatura menor de
1,47 mts.

Síndrome de Bonnevíe- Ullrich (5): Re-
cién nacidos con cuello palmeado y piel
redundante del cuello; edema marcado de
los dorsos de los' piés y manos y a veces
de antebrazo y pierna, displasia gonadal y
genotipo 45XO. Síndrome de Disgenesia
Gonodal con alteraciones cromosómicas:
Ocurre en un alto número de pacientes y
se caracteriza por Disgenesia gonadal o
agenesia gonadal en mujeres con ameno-
rrea primaria y aspecto clínico más o me-
nos normal, algunas de ellas obesas, en
quienes se encuentran anormalidades cro-
mosómicas que van desde la monosornia
del cromosoma X hasta mosaicos triple s
con cromosomas X anormales. (6)
Síndrome de Róssle: (8) o enanismo
sexógeno: Pacientes de talla baja, sin cue-
llo palmeado, con algunas malformacio-
nes congénitas, disgenesia gonadal y alte-
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raciones cromosórnicas diferentes de la
monosornia del cromosoma X pero com-
prometiendo este cromosoma. Síndrome
de Noonan: (9) Pacientes de estatura va-
riable, con anormalidades gonadales varia-
bles desde agonadismo hasta función nor-
mal, malformaciones cardíacas derechas,
retardo mental, y genotipo normal, puede
ocurrir en hombres y en mujeres.

MATERIALES Y METODOS

Los pacientes fueron estudiados en el Hos-
pital Universitario San Vicente de Paúl, y
el Instituto Colombiano de los Seguros So-
ciales, Seccional de la Ciudad de Mede-
llín, Colombia. Fueron entrevistados y
examinados elínic amen te , se les tomó
muestras de sangre periférica para estudio
cromosómico; extendido de mucosa
yugal, folículo piloso y sangre periférica
para cromatina sexual, e impresiones dac-
tilopalmares para estudios de los dermato-
glifos. La sangre periférica se cultivó se-
gún el método de Moorhead (20), modi-
ficado en este laboratorio en la forma si-
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guiente: Se tomó sangre periférica y se
cultivó en medio de P 1 (preparado en
este laboratorio), suplementado con suero
bovino fetal al 200/0, Yseestimularon los
linfocitos con fitohemaglutinina, las pre-
paraciones se hicieron mediante secado al
aire. Se examinó la sangre de todos los
pacientes y en algunos casos de varios
familiares.

PRESENTACION DE LOS CASOS

Paciente No. 1 -. A.C., H. No. 584.519,
H.U.S.V.P.,Paciente de 17 años de 1,30
de estatura (Foto No.1) y 34 kilos de pe-
so, braquicefalia, cuello corto palmeado
con implantación baja del pelo (Pterigium
Coli)(Foto No.2), pabellón auricular bajo
con malformaciones de la hélice poste-
rior, (Foto No.3), tórax plano, sin desa-
rrollo mamario, areolas separadas y situa-
das en línea axila anterior, ausencia total
del vello axilar, pelvis estrecha, vello pu-
biano escaso, cubitus valgus, pliegue si-
míano en ambas manos. a la inspección

Fotografía No. l. Nótese el fenotipo de la pa-
ciente (ver texto) con las características típicas
del Sindrome de Turner: Infantilismo sexual,
cuello palmeado y cubitus valgus, además peso-
nes separados, tórax ancho, ausencia de vello
pubiano, cara plana
Vol. 23 - 1973 - Nos. 5-6

Fotografía No. 2. Nótese el hipeterolismo, el
epicanto, la hipoplasia del proceso nasal cartila-
ginoso y el cuello palmeado.

parece tener el signo del 40. metacarpia-
no, ángulo atd alto (120/0) trirradius a b
e muy altos, recuento de crestas norma-
les, restos embrionarios en eminencia,
hipotenar.

En cultivo de sangre periférica, mediante
los métodos ya mencionados se obtuvie-
ron 97 células en metafase de las cuales
78 tenían 45 cromosomas; se tomaron 20
de estas células y se hicieron cariotipos
encontrándose el genotipo 45,XO, (Foto
No.4), en las demás células se encontró
que perdían y ganaban cromosomas, di-
ferentes en cada célula. La cromatina
sexual fue negativa en mucosa oral y fo-
lículo piloso. Se hizo el diagnóstico de
Sindrorne de Turner ya que mide menos
de 1,47 mts., cuello palmeado, cubitus
valgus, infantilismo sexual, y cariotipo
45,XO.

Paciente No. 2 - B.Z.H. No. 582.350,
H.S.V. de P. Paciente de un día de edad,
hijo de madre joven, soltera, de 17 años
de edad, concebido en coitos esporádicos
(1 cada ocho días) Fue el primer hijo de
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la madre pero no se sabe si también del
padre; no se encontró evidencia en nin-
guna de las ramas de la familia de enfer-
medades congénitas o hereditarias. Pa-
ciente de sexo fenotípico femenino, en
buenas condiciones generales, que pesó

Fotografía No. 3. Se ilustra el pterigium Colli,
las orejas grandes malforrnadas, y la hipoplasia
del maxilar inferior, implantación baja del ca-
bello.

2.800 gramos y midió 45 cms.(Foto
No.5) de talla, microcefalia (31 cms) con
occipital plano, cuello corto, con piel re-
dundante (Pterigium Coli) (Foto No. 6)
implantación baja del cabello y de los pa-
bellones auriculares; (Foto No. 7) linfede-
ma de dorso de manos, piés, piernas y
antebrazo, y cubitos valgus bilateral mo-
derado. (Foto No. 8). Se cultivó sangre pe-
riférica y se contaron 116 mitosis, 101 de
las cuales tenían 45 cromosomas. Se
hicieron 22 idiogramas 20 de los cuales
tenían el genotipo 45, Xo.(Foto No. 9)
La cromatina sexual fue negativa en san-
gre periférica. Se hizo diagnóstico de
Síndrome de Bonnevie- Ullrich, ya que es
una recién nacida con cuello palmeado,
cubitus valgus, edema de dorso de pié,
manos así como cariotipo 45, XO.
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Paciente No. 3 - A.F.S. No; 127, Pacien-
te de 36 años (Foto No. 10) de edad con
amenorrea primaria, obesa, inteligencia li-
geramente por debajo de lo normal, acro-
cefálica, con pelo escaso liso, nariz promi-
nente, orejas de implamtación baja, ma-
mas bien desarrolladas, cubitus valgus mo-

Fotografía No. 5. Paciente recién nacido con
cubitus valgus y fascies peculiar Sindrome de
Bonnevie Ullrich.
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derado y genitales externos femeninos
normales. Fue la tercera hija de una ma-
dre que concibió cada uno de sus hijos
con un padre distinto; no se encontró evi-
dencia de enfermedades congénitas o he-
reditarias en las diversas ramas de la fami-
lia de la madre, del padre no fue posible
obtener ninguna información. La cromati-
na sexual fue positiva en el 350/0 de las
células de folículo piloso, el cultivo de
sangre periférica demostró que de 100 mi-
tosis contadas 65 tenían 46 cromosomas
con geno tipo 46, XX Y 27, 45 cromoso-
mas con complemento cromosómico 45,
XO; se considera que esta paciente un
mosaico cromosómíco-ló, XXI 45, XO.
(Foto No.ll-12) En los dermatoglifos se
encontró un pliegue simiano en ambas
manos, lupo interdigital en el espacio en-
tre el cuarto y quinto dedos de ambas
manos, recuento de crestas alto y restos
embrionario s en eminencia tenar. Se hizo
el diagnóstico de disgenesia gonadal aso-
ciada al Mosaico 46, XXI 45,XO ya que
en este caso no hay ninguna malforma-
ción externa, pero si. una amenorrea pri-
maria y genotipo 45, XXI 45,XO.

Fotografía No. 6. Cuello palmeado paciente
No. 2.
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Fotografía No. 7. Pabellón auricular malforma-
do y de (implantación baja) implantación baja
del cabello. Edema del dorso de las manos.

Paciente Nro. 4- Y.P.H. No. 575.356,
H.U.S.V.P. (Nro. 153). Paciente de 16
años de edad que consultó por amenorrea
primaria, pequeña estatura, cara cráneo,
cuello, extremidades superiores, tórax,
mamas, abdomen y extremidades inferio-
res normales; agenesia de útero vaginal y

Fotografía No. 8. Edema pretibial y del dorso
.de los pies en el paciente No. 2.
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no se palparon ovarios al examen bima-
nual bajo anestesia y tampoco gonadas en
conductos inguinales.
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Fotografía No. 9. Cariotipo 45,XO en el pacien-
te No. 2.

En cultivo de sangre periférica se conta-
ron 30 mitosis y se encontraron 16 con
genotipo 45, XO, y 12 con genotipo 46,
XX. En los dermatoglifos se encontró un
recuento alto de crestas dérmicas en los

Fotografía No. 10. Paciente No. 3.
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dedos, trirradius accesorio b y d lupas in-
terdigitales en espacios 7 y 9.Se hizo diag-
nóstico de Disgenesia gonadal asociada al
mosaico cromosómico 46, XX/45, XO.
Paciente Nro. 5-R.R.B.,H No. 575.809,
H.U.S.V.P.(Nro.116) paciente de 26 años
de 1,67 de estatura, que consulta por
amenorrea primaria, al examen físico pre-
sentó vagina de un cm. de profundidad,
no se palpaba útero ni gonadas en abdo-
men ni conductos inguinales; el resto del
examen fue negativo. En cultivo de sangre
periférica se contaron 100 mitosis, 86 de
las cuales tenían 46 cromosomas; se hicie-
ron 20 idiogramas en los que se encontró
el genotipo 46,XX. La morfología de los
cromosomas estaba dentro de los límites
normales y los dermatoglifos fueron nor-
males.
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Fotografías Nos. 11 y 12. Mosaico cromosorni-
co encontrado en la paciente No. 3 (45, XO/46,
XX).

Se hizo el diagnóstico de Síndrome de
Swyer, paciente con disgenesia gonadal,
de estatura normal, y desarrollo de carác-
teres sexual secundarios normales, cario-
tipo normal.
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Paciente Nro. 6- E.Q.R. H. No. 481.129
(Nro.8) consultó por diarrea sanguinolen-
ta y fue hospitalizada con diagnóstico de
Síndrome de Tumer, y colitis ulcerativa.
Paciente de 1,20 mts. de estatura y 26

. kilogramos de peso, paladar ojival, mamas
hipertróficas con pezones pequeños; do-
lor en hipocondrio y flanco izquierdo; ge-
nitales externos pequeños con himen in-
tacto, las extreminades superiores tenían
limitación a la extensión e imposibilidad
para la supinación. El resto del examen
clínico era negativo. Se hace neumopelvi-
grafía y no se encuentra útero ni ovarios.
En cultivo de sangre periférica 83 de las
células tenían 45 cromosomas y en ellas
se encontró el genotipo 45, XO. La cro-
matina sexual fue negativa en mucosa
oral, sangre periférica y folículo piloso.
Los dermatoglifos mostraron patrones
dérmicos normales. Se hizo el diagnóstico
de Síndrome de Róssler- y colitis ulcerati-
va, ya que mide menos de 1,30 mts. tiene
una disgenesia gonadal y no tiene malfor-
maciones.
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Paciente Nro. 7- C.A.- Carnet Nro.
306.634 I.C.S.S. (Nro. 145). Paciente de
un día de nacido que pesó 2.700 gramos
y midió 51 cms. de talla; (Foto No. 13)
cara de facciones pronunciadas, cuello
palmeado con terigíum coli, orejas de im-
plantación baja, anormalidades de la héli-
ce superior y posterior (redundancia de
piel) aplanamiento, tórax normal y abdo-
men normales. Genitales externos mascu-
linos de aspecto normal con testículos en
conductos inguinales y escroto pequeño.
No se encontraron antecedentes de esta o
de otras malformaciones congénitas o he-
reditarias en ninguna de las ramas de la
familia.

Fotografia No. 13. Paciente No. 7 con diagnós-
tico de Sindrome de Noonan nótese el pabellón
auricular de implantación baja y malformado.

En cultivo de sangre periferica se conta-
ron 93 mitosis, 78 de las cuales tenían 46.
cromosomas, con genotipo 46,XY.(Foto
No.14) La morfología de los cromosomas
era normal y correspondía al sexo mascu-
lino.

Se hace el diagnóstico de Síndrome de
Noonans (cuello palmeado, anormalidad
pabellón auricular).
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Fotografía No. 14. Cariotipo 46,XY del Sindro-
me de Noonan Paciente No. 7.

Paciente Nro. 8- J.B.A. H. No. 215.-412
H.S.V.P.(205) Paciente de 10 años de
edad, y 1,40 cms. de estatura; braquicefá-
lico con facciones prominentes e hiperte-
rolismo; dientes mal implantados, en pun-
tas y en T; cuello palmeado de implanta-
ción baja, orejas de implantación baja y
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Fotografía No. 15. Cariotipo 46,XY del pacien-
te No. 8 con diagnóstico de Sindrome de Noo-
nano
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grandes, pene pequeño, tórax, 'lbdomen y
extremidad normales. No se encontró evi-
dencia de este fenotipo o de otras enfer-
medades congénitas o hereditarias en nin-
guna de las ramas de ésta familia, consan-
guínea, donde se han concebido 5 hijos,
cuatro de ellos normales. El geno tipo en
sangre periférica fue 46, XY normal para
el sexo masculino. (Foto No. 15).

COMENTARIO

Las disgenesias gonadales es necesario di-
vidirlas en diferentes entidades noso1ógi-
cas debido a sus características clínicas y
de laboratorio, y ahora se hace necesario
dividir al síndrome de Tumer, y en vez de
cobijar con este nombre a un número
mayor de pacientes disímiles y la tenden-
cia es a dar este nombre a un grupo más
restringido de ellos, siendo esto un reflejo
de la tendencia en genética médica a
hacer cada vez diagnósticos más exactos
con miras a promover un pronóstico exac-
to.

Debido a la confusión ya mencionada fue
necesario que quien describió el síndrome
de H.H. Turner, y H.W. Jones y W.M. Fer-
gusson Smith escribieron un editorial en
el Lancet, (11) tratando de clarificar la
situación, y limitar el grupo de pacientes
a quienes se da este nombre a personas
que tengan: Infantilismo sexual, causado
por disgenesia o agenesia gonadal, cuello
palmeado, cubitus valgus, genotipo 45,
XO, y estatura menor de 1,47, como en la
paciente Nro.1 de este trabajo en la que
se encuentran las anteriores característi-
cas, pero no como en las pacientes 4, 5 y
6, en quienes se encontró agenesia o dís-
genesia gonadal y alteraciones de los cro-
mosomas sexuales en 4 y 6 pero no en la
paciente Nro.5 cuyo cariotipo era normal,
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habiendo sido llamadas a todas ellas como
síndromes de Tumer cuando en realidad
solo el paciente Nro. 1 está afectado por
este síndrome, la NroA es una disgenesia
gonadal asociada al mosaico 46,XX 45
XO,. La Nro.5 es un síndrome de Swyer,
o disgenesia gonadal pura, y la Nro.6
tiene un Síndrome de Rossler o enanismo
sexogeno, en estos tres últimos pacientes
no se encontraron los signos cardinales de
Tumer y es por esta razón y por las cau-
sas por las que deben considerarse entida-
des nosológicas diferentes.

Otro grupo de enfermedades con las que
frecuentemente se confunde con el mal
llamado Síndrome de Tumer en el hom-
bre, que no es el nombre real pues fue
descrito por Noonans y deberá llamarse
así: Existen dos variedades: una en la que
se encuentra el cortejo de signos y sínto-
mas y anormalidades cromosórnicas; y el
otro grupo de pacientes en quienes se en-
cuentra el fenotipo de Tumer pero su do-
tación cromosómica es normal y que de
acuerdo con Polani (10) deberá llamarse
Síndrome de Ullrich.

Al encontrar un pacíente con este feno-
tipo es muy tentador darle el nombre de
síndrome de Tumer, pero debido a las
consecuencías de esta determinacíón, no
deberá hacerse hasta no tener el estudio
cromosómico porque cuando en el
síndrome de Tumer existe esterilidad, en
el de U1lrich no existe y pueden procrear
hijos, El Tumer, salvo raras excepciones
(predisposicíón a la no disjunción cromo-
sómica) no es hereditario; en cambio el
Ullrich si lo es, el Tumer es esporádico, y
la posibilidad de recurrencía en una fami-
lia es la misma que para un grupo de la
poblacíón general e iguales circunstancias,
en cambio el U1lrich se describe como li-
gado al cromosoma X y dominante, por
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lo que afectará un alto número de los
hijos de un matrimonio dado.

Ambos síndromes son aparentes en el
momento del nacimiento, y. su distincíón
se hace porque en el síndrome de Ullrich
se presentan los signos y síntomas como
se encontrarán en la pubertad y vida adul-
ta; en cambio en el que era síndrome de
Tumer más adelante, se encuentran otros
signos y síntomas agregados que hacen
que se considere como otro síndrome al
que se ha dado el nombre de Bonnevie
Ullrich y que se caracteriza por ser recién
nacidos con cuello palmeado, piel redun-
dante en el cuello, edema marcado de
dorsos de piés, manos, antebrazo y pier-
na, displasia gonadal y genotipo 4.5, XO;
el síndrome de Tumer solo afecta seres de
fenotipo femenino, en cambio el Ullrich
afecta por igual hombres y mujeres.

En algunos artículos titulados "Síndrome
de Tumer fértil" se han descrito pacientes
con el Síndrome de Ullrich como síndro-
me de Tumer que por definición no pue-
den ser fértiles, en cambio los que con el
síndrome de Ullrich, por definición son
fértiles, puesto que se transmite de padres
a hijos.

Otros pacientes descritos como síndrome
de Tumer son aquellos hombres que
tienen los signos y síntomas de este
síndrome y que deben considerarse en
dos grupos: A) con cuello palmeado, im-
plantación baja de orejas y del pelo, cúbí-
tos valgus, y estatura menor de 146, y
con un genotipo 45, XO, a los que deberá
llamarse Síndrome de Noonans y que ge-
neralmenteson esporádicos; B) los que
tienen los mismos signos y síntomas pero
su genotipo es 46,XY y que deberán con-
siderarse síndromes de Ullrich. Este últi-
mo tipo como se dijo anteriormente es
hereditario.
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Queda por considerar un grupo grande de
pacientes quienes tienen disgenesia o
agenesia gonadal, pero que no pueden cla-
sificarse como síndrome de Tumer, ni
tampoco como el Ullrich, o Noonan. Es
este un grupo heterogéneo que se puede
subdividir en tres: Un grupo que como la
paciente 5, tiene una agensia gonadal úte-
ro vaginal, pero un desarrollo femenino
normal, y un geno tipo X 46, XX, que se
considera afectada por una disgenesia
gonadal pura o Síndrome de Swyer, el
que ocurre en forma esporádica, pero a
veces tiene carácter familiar y parece ser
ligado al sexo, dominante en algunas fa-
milias el segundo estaría constituído por
el Síndrome de Róssler descrito por este
autor en 1922 o enanismo sexógeno, (12)
y que se presenta en pacientes de muy
baja estatura (menos de 1.30) dimensio-
nes corporales proporcionadas, algunas
malformaciones congénitas menores, dis-
genesia gonadal , y alteraciones crornosó-
micas que comprometen al cromo soma X,
ocurre generalmente de una manera espo-
rádica. Las anormalidades más frecuente-
mente asociadas a este síndrome son rno-
saicos cromosómicos de anormalidades
del cromosoma X, Isocromosomas y de-
lecciones, a veces este síndrome se presen-
ta con el genotipo y signos clínicos de la
paciente No. 8 no tiene carácter familiar ..

El tercer grupo está conformado por los
pacientes que no pueden clasificarse en
ninguno de los descritos anteriormente, y
que tienen agenesia o disgenesia gonadal
asociada solo a retrazo pondo-estatural,
malformaciones menores y frecuentemen-
te a retardo mental.

El problema de la diferenciación sexual
ha sido un fascinante campo de investiga-
ción en el que una de las mejores contri-
buciones son las hechas por Jost
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(13714-15), y en las que se demostró la
diferenciación sexual pasiva femenina, y
la importancia de la presencia del cromo-
soma y en la diferenciación activa mascu-
lina. La determinación sexual es un hecho
que se cumple en el momento de la fecun-
dación; es irreversible, pero modificable
dado que ella es el producto de la unión
de un óvulo que tendrá siempre un geno-
tipo 23, X, con un espermatozoide que
puede ser 23,X, caso en el que daría ori-
gen a un ser de sexo femenino o 23, y,
para un embri6n masculino. .

Una vez que un huevo ha recibido una do-
tación cromosómica normal, es posible al-
terarla total o parcialmente. Cuando
ocurre una alteración en la separación y
migración de los cromo sornas de una célu-
la madre, durante las primeras divisiones
celulares, una de las células hijas tendrá
más material cromosomico que la otra,
que tendrá una cantidad en déficit igual al
exedente de su hermana; parece ser este el
caso en la mayoría de los síndrome s de
Tumer que alcanzan a nacer o que llegan
a la vida adulta, es decir estos datos serían
mosaicos cromosomicos probablemente
compuestos por 46, XX 45, XO. Según el
tipo de células comprometidas, este mosai-
co se manifestará en la vida adulta, o el
paciente tendrá solamente el genotipo 45,
XO, debido a una eliminación de las célu-
las 46,XX o se encuentran en un tejido no
estudiado. Se supone que como veremos
más adelante las células con 45, XO pue-
den llegar a poblar un individuo, trayendo
como consecuencia la desaparición de las
células 46,XX debido a que estas últimas
se reproducen más lentamente.

Al estudiar fetos abortados se ha encon-
trado que la incidencia del cariotipo 45,
XO en todos los tejidos (posiblemente
monosomia completa y no un mosaico) es
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de 0.60/0 Y al momento del nacimiento
es de 2 por mil que indica que el 97.5 de
los fetos, a causa de la letalidad de esta
alteración cromosómica para el feto que
la posee, y por esta razón es por lo que se
cree que los síndromes de Tumer que al-
canzamos a estudiar son solo mosaicos,
encontrándose en algunos, y en otros no
por lo que se consideran mono somías pu-
ras.

Otro tipo de alteraciones cromosómicas
de importancia y que traerán consecuen-
cias sobre la diferenciación del organismo
del nuevo ser y en este caso de las gona-
das, son aquellas que afectan solo parcial-
mente uno o varios cromosomas y en este
caso los cromosomas X y Y.

Estas alteraciones las podemos agrupar
así: a) unas que afectan las cromátides
cromosomicas (rupturas, delecciones Iso-
cromosomas). b) y otras a nivel molecu-
lar, y que se manifestarán en la diferencia-
ción celular y por lo tanto en el fenotipo
del individuo.

El primer grupo de estas alteraciones es el
que se encuentra frecuentemente en pa-
cientes del grupo de disgenesia gonadal
asociado a alteraciones cromosomicas, pe-
ro que no tienen ninguna otra malforma-
ción mayor pero sí algunas menores, indi-
cando que es necesario que los crornoso-
mas X y Y esten intactos para la diferen-
ciación gonadal normal, pero que si las
alteraciones no son muy grandes se mani-
festarán sólo en la diferenciación sexual
pero no en el fenotípo del individuo.

Durante varias decadas se ha considerado
que la diferenciación sexual se debe al
contenido de genes de los dos crornoso-
mas sexuales, los que tendrían la posibili-
dad de fabricar las hormonas y sustancias

Vol. 23 - 1973 - Nos. 5-6

que caracterizan los dos sexos, si bien es-
to es cierto, existe poca evidencia de que
el control genético de la diferenciación
celular se haga mediante multitud de sus-
tancias controladas directamente por el
DNA, y parece más probable que modifi-
que funciones celulares generales, que se
reflejan en una organización celular dife-
rente según la modificación introducida
(I6). Parece ser que las células con 47,
XYY hacen un ciclo celular mas rápido
que aquellas que tienen el genotipo
masculino normal 46,XY y estas son mas
rápidas que las que tienen el genotipo
46,XX o sea el fenotipo femenino nor-
mal.

La presencia del cromosoma Y lleva a la
formación de testículos que parece ser ac-
tiva. En fetos que no contienen este
cromosoma y que no poseen un crornoso-
ma X solo o acompañado de parte del
segundo X se ha visto como el ovario se
empieza a formar y luego se degenera, por
lo que podría decirse que el segundo cro-
mosoma X es necesario para el manteni-
miento del ovario y su desarrollo pero no
para su iniciación.

La primera evidencia de que un feto ten-
drá ovario es la falla del montículo germí-
nal sexual a desarrollarse como testículo.

El estudio de la cinética celular, en otro
tipo de células nos empieza a mostrar co-
mo el desarrollo de una célula y sus con-
secuencias en la formación de un nuevo
tejido depende más de la posición y de la
velocidad reproducción que del mismo
contenido genético. Células madres de
medula osea (con igual contenido genéti-
co) pueden producir distintos tipos de cé-
lulas al ser transplantadas a un ratón irra-
diado según el lugar que ocupen en los
tejidos donde se localizan para iniciar su
reproducción.( 1O).
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Estas hipótesis estarían de acuerdo con la
observación clínica común de mayor esta-
tura en el hombre que en la mujer, y pro-
medio de talla mayor en los individuos
XYY que en los XY (16).

La importancia del tiempo empleado por
la célula para realizar su ciclo y el desarro-
llo de los individuos ha sido demostrada
en estudios en conejos donde se ha medi-
do y comparado con el desarrollo poste-
rior de la cría encontrándose que a ciclo
más rápido mayor tamaño (17). Las
observaciones descritas anteriormente han
llevado a enunciar la hipótesis de la varía-
ción casi continua de Gruneberg, (18), se-
gún la cual la diferenciación celular es un
proceso resultante de etapas programadas
de posición y acción celular tendientes a
localizar células en posiciónes claves den-
tro de un tejido que es lo que le concede
las características propias. Debido a las al-
teraciones de esta variación de posición
suceden desde alteraciones incompatibles
con la vida, desde la vida intrauterina, y,
compatibles con ella; hasta incompatibles
en la vida adulta con la fertilidad o con la .
supervivencia. Del primer caso· tenemos
como ejemplo los fetos con anormalida-
des congénitas y hereditarias, en los que
existe en las células una desorganización
celular, que los hace morir y ser aborta-
dos; del segundo grupo, compatibles con
la vida son ejemplos los pacientes descri-
tos aquí, y otros similares en los que exis-
te la gama de variación de las anormalida-
des que van desde: mujer normal fértil,
mujeres infértiles por funcionamiento de
los sistemas hormonales, infértiles por
malformaciones del tracto genital. Los
hermafroditas verdaderos (ovarios, tes-
tículos y ovotestes, en un mismo indivi-
duo) el sindrome de Swyer (fenotipo fe-
menino normal, agenesia o disgenesia go-
nadal) en quienes generalmente se en-
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cuentran en genotipo XX normal y se tra-
ta de explicar las anormalidades debidas a
pequeñas delecciones de uno de los Xs,
hasta el sindrome de Ullrich, el Noonan y
el Róssler como se ha descrito, confor-
mando un aspecto de variación entre dos
extremos, que probablemente reflejan los
diversos grados de alteración en la dife-
renciación celular, bien por grandes daños
a los cromosomas o por pequeños a nivel
submicroscopico, alterando las funciones
primarias celulares que se reflejan en las
alteraciones en las entidades ya citadas. El
tercer grupo: incompatibles con la vida en
la edad adulta está compuesto por las en-
fermedades neoplásicas entre otras, y uno
de los mejores ejemplos, en este punto es
el que se nos presenta en las diversas anor-
malidades testículares y sus consecuencias
en la formación de tumores: la unidad
funcional del testísculo está dada por el
equilibrio entre cuatro tipos de células:
células deí.eydig, células de Sertoli, epite-
lio germinal, y tejido conectivo. Cuando
como en la criotorquidia, debido a la po-
sición anormal de la gonada desaparece el
epitelio germinal, éste balance se rompe y
los pacientes desarrollan un elevado nú-
mero de tumores te sticulares. En el síndro-
me de Klinefelter se encuentra una hiper-
plasia de las células de Leydig y ausencia
casi toral del epitelio germinal y de las
Sertoli, y estos pacientes hacen más tumo-
res de células de Leydig que ningún otro
grupo de la población.

Creemos pues que los síndromes descritos
en este artículo así como otros menciona-
dos son causados por un expectro de alte-
raciones de los procesos básicos celulares,
bien sea a nivel genético o ambiental.

Debido a las diferencias en el pronóstico
clínico y el tratamiento, así como en el
consejo genético se hace necesario dar a
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cada entidad nosológica el nombre exac-
to, para evitar confusiones y alteraciones
en el pronóstico y tratamiento, y. como
consecuencia del conocimiento de que
muchos agentes de gran uso alteran la vi-
da básica celular deberán exajerarse las
medidas tendientes a evitar su uso duran-
te el embarazo con miras a prevenir la
ocurrencia de enfermedades como éstas.

SYNOPSIS

We describe a group of patients erro-
nously clasified as Tumer Syndromes.

The real diagnosis is established; and is
described the importance of doing the
true diagnosis,givingto eachnosologycen-
tity the real name, according to the
accepted descripcion; and the consecuen-
ces in the clinical and, genetical prognosis
as well as in the treatment. Werelate our
observations with the hipotesis of the
Cuasi-continuos variation, and also with
the changes induced by chromosomal
DNA alteration in the basic cell events,
contrated with the abnormal cell differen-
tiation.

REFERENCIAS

1.- Turner H.H., Syndrome of Infantilism, Congenital Webed Neck, and Cubitus val-
gus. Endocrinology 23: 566, 1938

2.- Ford C.E., Jones K.W., Polain P.E., de Almeida J.c., Briggs 1.H., Sex Chrornoso-
me Monosomy in A case of Gonodal Dysgenesis (Turner Syndrome) Lancet 1: 71,
1959 .

3.- Lernli L., Simith D.W., The XO Syndrome: Astudy of The Defferentiated Pheno-
type of 25 Patients. J. Pediat 63: 577,1963.

4.- Nora J.1., Sinha A.K., Inheritance of the Turner Phenotype. Birth Defects Origi-
nal Article Series 5: 29, 1969

5.- Rubin A., Handbook of Congenital Malformations. W.B. Saunders Co Philadelphia
London 1967 pp 300

6..- Becker K.L., Sprague R.G., Albert A., The Chromosmal Spectrum of Gonadal
Dysgenesis. Mayo Clinic Proc. 38:490, 1963.

7.- Polani P.E. Tumer's Syndrorne and Allied Conditions clinical features and chro-
mosmal abnormaliti. Brit Med Bull, 17:200, 1961.

8.- Botella Llusia J.,Endocrinología de la mujer. Editorial Científico Médica Barcelona
primera edición 1966, pp 671

9.- Noonan J.A., Ehmke D.A., D.A., Associated Noncardiac Malformations in Chil-
dren congenital heart Disease. J Pediat 63:468, 1963

10.- Botella Llusia J., Endocrinología de Mujer. Editorial Científico Médica Barcelona
1966 pp 673.

1l.- Editorial Making Sense in Turner Sybdrome. Lancet 1:1447,1961

Vol. 23 - 1973 - Nos. 5-6 297



12.- Botella Llusia J., Endocrinología de la Mujer. Editorial Científico Médica Barcelona
1966 pp 676-680

13.- Jost A., Colange R.A., En hermaphoroditism, Genital Abnormalities and related
endocrine disorders.Willians wilkins Co Baltimore 1958

14.- Jost A., Rec Progre ss. Hormone Review 8:378, 1952 citado por 8

15.- Jost A. Ann. D'Endoc. 17:479, 1956 Citado por 8

16.- Mitwoch U. Do Cenes Determine Sex Nature 221:446, 1969

17.- Benyesh Melnick M., Macek M., Seidel E.H., Mackova V.E., Chromosomal analysis
of lymphoblastoid cell lines after heterosexual colultivation with bone marrow
fibroblatts 1. of Nat Cancer Inst. 46: 369, 1971

18.- Gruneberg H. The Cuasi continuous variation J. Genet. 51:95, 1952

19.- Mittwoch U. Sex Chromosomes Nature 214:554, 1967

20.- Moorhead P.S., Nowell P.C., Mellman W.J., Battips D.M., Hungerford D.A., Chro-
mosome preparations of leukocytes cultured from human periferal Blood Exptl.
Cell. Res 20:613, 1960.

298 ANTIOQUIA MEDICA



FUNDAMENTACION EXPERIMEMTAL Y CLINICA DEL USO
DE LA DIFENHIDRAMINA EN EL TRATAMIENTO

DE LAS INTOXICACIONES POR
FOSFORADOS ORGANICOS

Efecto protector de algunas aminas
frente a distintos tóxicos

Dr. Dario Córdoba Palacio *
Dr. Jairo Isaza Cadavid **
Srta. Silvia Carda J. ***

Dra. EIsa Heredia de Córdoba ****
Dr. Raul Guillermo Osorio C. *****

Srta. Dilia López L. ***

RESUMEN:

El presente estudio tiene dos aspectos: a) La recopilación de casos humanos y b) La
investigación animal.

EN LA CLINICA HUMANA. Se presenta 56 casos de pacientes intoxicados con fosfora-
dos orgánicos y tratados con Difenhidramina con resultados satisfactorios en el 98.230/0
de los casos. En la serie actual hemos logrado rebajar la mortalidad del 8.20/0 en que se
encontraba antes del establecimiento de la nueva modalidad del tratamiento, a 1.770/0
con esta nueva medicación.

EN LA EXPERIMENTACION ANIMAL. Estudiamos los datos del Iaboratorio.Iospará-
metros vitales y los signos de tal manera que nos permitieran comparar esta parte experi-.
mental, con el aspecto clínico de los pacientes humanos.
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1. INTRODUCCION

Con el convencimiento de que el trata-
miento propuesto por nosotros (comuni-
cación preliminar al I Congreso Latino-
americano de Toxicología. Bogotá Co-
lombia, S.A., 1969), es de gran utilidad
en los casos de pacientes intoxicados por
fosforados orgánicos, hacemos hoy una
nueva revisión de todos os casos presen-
tados en pacientes pediátricos atendidos
en el Servicio de Urgencias del Hospital
Infantil de Medellín, entre los años de
1968 y 1972.

En el Nro. 5, Vol. 20, 1970, de Antioquia
Médica, algunos de los autores que figu-
ran en este artículo que presentamos en el
I Congreso de la Asociación Colombiana
para el Avance de la Ciencia, dimos a co-
nocer los éxitos alcanzados (1000/0), al
tratar niños intoxicados con Parathión, a
base de un medicamento, que como casi
siempre ocurre, en forma casual nos di-
mos cuenta que servía para este propósi-
to.

Si en esa ocasión presentamos 23 historias
totalmente exitosas, hoy alcanzamos el
total de 56 con el 98.23ú/o de éxito, co-
mo puede observarse en las tablas, gráfi-
cos y cuadros que damos a conocer.

Pero no contentos con ésto, proyectamos
y llevamos a cabo un estudio experimen-
tal, que más adelante describiremos, que
nos confirmará la bondad del tratamiento
por nosotros propuesto.

Fué así como entonces para un primer
paso fundamental en el presente trabajo,

procedimos a determinar las colinestera-
sas eritrocíticas y el he matocrito , tanto
en el perro normal como en el perro bajo
la acción de distintos fármacos, datos bio-
lógicos que hemos publicado en el Nro.
10, Vol. 10. del Boletín Informativo del
Colegio de Médicos Veterinarios y Zoo-
tecnistas de Antioquia (Colveza).

Pero además, fuera de realizar el análisis
de tales colinesterasas, hicimos compara-
ciones que nos dieran la significancia esta-
dística en la diferencia de las distintas
"medias" , con el 'objeto de averiguar si los
fármacos aplicados tenían o nó acciones
enzimáticas relacionadas con nuestro te-
ma.

Al realizar el tratamiento de los perros
intoxicados con DDVP intraperitoneal
(30 mg/kg/peso) con los distintos fárma-
cos que empleamos, como difenhidramina
5mg./kg./peso), otro antihistamínico
*(0.5 mg./kg./peso), atropina-difenhidra-
mina, tomamos parámetros vitales como
presión arterial, frecuencia cardíaca, com-
plejos electrocardiográgicos en un polígra-
fo Grass Modelo 7-B y signos y síntomas
médico veterinarios, que complementa-
rían el cuadro de la intoxicación y de la
recuperación.

También en los parámetros obtenidos del
polígrafo tabulamos y procesamos esta-
dísticamente los datos con el fin de en-
contrar las "medidas de tendencia cen-
tral" así como las de "dispersión", signifi-
cancia por el t de Student y márgenes de
confiabilidad de un 950/0.

(*) La clemastina (Tavegyl) de la Casa Sandoz Colombiana Ltda., medicamento que demostró ser
un "antíhistamfníco puro" tal- como lo preconiza la casa productora, ya que carece de acciones
centrales y de acciones anticolinérgicas. Los resultados con esta droga serán objeto de una
comunicación posterior.
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11.MATERIALES Y METODOS

10. En pacientes Humanos:

Estudiamos 56 casos de runos in-
toxicados en los cuales se utilizó el
tratamiento de difenhidramina sola
o con otros fármacos comoatropi-
na y reactivadores de colinesterasas.

Se utilizó la droga (difenhidramina)
a la dosis propuesta desde la prime-
ra comunicación hecha por noso-
tros de 5 miligraraos jkilogramo de
peso; vía ven osa, una sola dosis. Se
presentaron algunas variaciones, las
cuales nos merecen pocos comenta-
rios.

La edad de los pacientes osciló en-
tre los 3 meses y los 14 años y su
peso varió entre tres y treinta y cin-
::0 kilogramos.

Estudio de Signos y Síntomas:

Tratando de obtener datos similares
en la parte experimental y en la in-
vestigación clínica, anotamos pre-
sión arterial, frecuencia cardíaca,
respiración y los signos clínicos de
los pacientes como son sialorrea, es-
tertores, disnea, diarrea, vómito,
micción, conciencia, convulsiones,
tamaño pupilar, tono muscular, fas-
ciculaciones, etc. así como también
realizamos en estos niños, estudios
del tóxico en jugo gástrico y en
orina; en unos de éllos efectuamos
estudio electroencefalográfico así
como medición de la glicemia.

20. Animales:

Para la fundamentación experimen-
tal del "Nuevo estudio clínico sobre
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el uso de la Difenhidramina en el
tratamiento de las intoxicaciones
por fosforado orgánico" (1), era ne-
cesario conocer los distintos niveles
de colinesterasas en el perro bajo
distintas circunstancias (2). En tal
investigación dimos cuenta que no
había diferencias significativas entre
las "medias'.'. de la enzima en ma-
chos y hembras por lo cual procesa-
mos las colinesterasas eritrocíticas
de 30 perros sin distinción de sexo,
por el método de Michel (3).

Para registrar los parámetros "fre-
cuencia cardíaca, presión arterial
media, complejos electrocardiográ-
ficos" y otros, era absolutamente
necesario conectar el perro al polí-
grafo. Para tal efecto se le anestesió
con Pentobarbital sódico I.V. a una
dosis de 20 mgs.jkgm. de peso, cir-
cunstancia que aprovechámos para
determinar los valores colinesterási-
cos eritrocíticos bajo la acción de
tal fármaco. Como no encontramos
diferencias significativas entre los
dos sexos, procesamos 30 perros
(2).

En el párrafo anterior mencionamos
la conexión del perro al polígrafo.
Para tal efecto, una vez anestesiado
el animal, se le disecó la arteria y
vena femorales (4) que se cateteri-
zaron con tubos de polietileno de
distinto diámetro, con el objeto de
conectar al "traductor" la primera
y con el de administrar las drogas,
la segunda (5). Conocidas las tasas
de estas enzimas de los perros de
nuestro Bioterio (Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Antio-
quia) en condiciones normales, es
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decir sin ninguna droga y bajo la
acción del Pentobarbital sódico LV.
(6), quedan ahora como próximo
paso, el de saber cuáles eran las coli-
nesterasas, tanto en machos como
en hembras, bajo la acción de un
fosforado .orgánico, en este caso el
DDVP, naturalmente con el perro
anestesiado (2). Dada las circuns-
tancias de que entre el momento de
la aplicación del tóxico y la toma
de la muestra de sangre, transcurría
muy poco tiempo, no encontramos
significancia estadística entre los
dos sexos, hecho por el cual proce-
samos 30 animales (2). Como es ló-
gico los pasos siguientes tenderían a
determinar los índices enzimáticos
con el perro bajo la acción de los
fármacosutilizados en el tratamien-
to, así: .

a) Perros anestesiados (en núme-
ro de 10) y luego tratados por
vía venosa con difenhidrami-
na a la dosis de 5 mg/Kg. de
peso. (En este punto, natural-
mente, no hemos intoxicado
aún el perro).

b) Perros anestesiados (10 ejem-
plare s), in toxicados con
DDVP intraperitoneal y trata-
dos con difenhidramina LV.

Nuestra metodología de trabajo ha-
bría de continuar con la compara-
ción para obtener la significancia,
entre las distintas "medias" de las
colinesterasas de los perros bajo la
acción de los varios fármacos así:

1) Perros normales (2)
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2) Perros bajo anestesis con pen-
tobarbital sódico LV. (2).

3) Perros bajo anestesia con pen-
tobarbital sódico LV. y difen-
hidramina LV.

(Compararlas contra las de los
numerales anteriores).

4) Perros bajo anestesia con pen-
tobarbital sódico LV. intoxi-
cados con DDVP (2).

5) Perros anestesiados con pen-
tobarbital sódico, intoxicados
con DDVP y tratados con di-
fenhidramina.

Para cada una de estas comparacio-
nes utilizamos el estadístico de
"Student" para obtener el P y
además sacamos "la tnedia", la des-
viación standard, el error standard y
los intervalos de confianza para
unos márgenes de .seguridad del
950/0 (7). Estos mismos procedi-
mientos estadísticos fueron utiliza-
dos al comparar los parámetros
principales obtenidos en el polígra-
fo, vale decir la presión arterial me-
dia y la frecuencia cardíaca.

Los complejos electrocardiográficos
fueron estudiados en forma exhaus-
tiva (9). La sintomatología clínica
médica-veterinaria fue consignada
paso a paso. Los aspectos clínicos
humanos podrán observarse en los
cuadros correspondientes a 56 his-
torias de pacientes tratados princi-
palmente con difenhidramina.

ANTIOQUIA MEDICA



III. RESULTADOS

a. En la clínica humana:

Se estudiaron 56 historias en las
cuales se buscó el mayor número de
signos y síntomas posibles y sobre
cuyos resultados comentamos:

1) Presión arterial: dos razones
nos impidieron obtenerla en
todos los casos; la necesidad
de concentrar nuestros recur-
sos en la administración rápi-
da de la medicación y la falta
ocasional de instrumental
apropiado.

2) Frecuencia cardíaca: varió en-
tre 32 y 200 pulsaciones por
minuto; anotamos con mayor
frecuencia la tendencia taqui-
cárdica.

3) Respiración: registramos muy
pocos casos y éstos variaron
entre 4 y 60 respiraciones por
minuto.

4) Sialorrea: fue el signo clínico
predominante al examen del
paciente. En 53 de los 56 ca-
sos estudiados, estuvo presen-
te, es decir en un 94.640/0.

5) Estertores: se encontraron en
49 casos o sea en un
87.500/0.

6) Disnea: se halló muy marcada
en 35 casos, o sea en el
62.500/0 de los casos.

7) Diarrea, vómito y micción:
fueron tan constantes estos
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síntomas que los médicos que
elaboraban la historia, prácti-
camente los tenían por segu-
ros y pocas veces los anotaron
en élla; inclusive pudimos
constatar con relativa fre-
cuencia la característica
"diarrea mal oliente".

8) E,E. G.: tuvimos grandes difi-
cultades para realizar estos es-
tudios con miras a comprobar
alteraciones encontradas con
distintos tóxicos, por otros
autores, tales como Holmes
(10); sólo logramos obtener
estudio E.E. G. en 4 pacientes
y en ninguno de éllos nos fue
informado por el neurólogo
anormalidad alguna, como en
efecto nadie ha encontrado
hasta ahora.

9) Conciencia: un alto porcenta-
je ingresó al servicio con pér-
didas de la conciencia, altera-
ción que se registró en 32 ca-
sos, o sea en el 57.540/0 del
total.

10) Convulsiones: en nuestra re-
visión existió sólo un caso
con ellas 1.790/0 de los casos.

11) Púpila: predominó la existen-
cia de miosis en 33 casos o
sea en el 58.920/0; en 17
encontramos midriasis
(30.350/0); este fenómeno lo
hallábamos en los pacientes
que consultaban precozmen-
te o en los pacientes en esta-
do avanzado de intoxicación
en los cuales era evidente la
rnidriasis paralítica.
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12) Hipoton ía: dimos especial
importancia para el diagnósti-
co diferencial a la presencia
de este signo. En 41 casos
(73.210/0) encontramos
hipotonía severa; en 14 casos
(250/0) los médicos no anota-
ron su presencia o ausencia y
sólo en un caso se describió la
existencia de tono muscular.

13) Fasciculaciones: este signo lo
presentaron 17 pacientes o
sea el 30.350/0 de los casos.

14) Colinesterasas: debido a que
al iniciar nuestra investigación
clínica, el laboratorio de la
Universidad de Antioquia
sólo estaba en capacidad de
determinar Pseudo-colíneste-
rasas, hicimos el estudio clíni-
co utilizando este método.

15) Glicemia: en 4 casos en los
cuales realizamos su estudio
obtuvimos siempre aumento
de los valores normales osci-
lando éstos entre 134 y 580
mgrs.

16) Investigación del tóxico: estu-
diamos la presencia del tóxico
en jugo gástrico y en orina,
buscando paranitrofenol y
obtuvimos positividad en 25
casos (44.640/0) bien enjugo
gástrico, bien en orina o bien
en ambos. Debemos aclarar
que pueden existir resultados
negativos debido a que única-
mente buscábamos la presen-
cia de paranitrofenol.
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b. En cuanto a la Fundamentación ex-
perimental:

Empezaremos por razones de ma-
yor comprensibilidad, por los signos
y síntomas médico-veterinarios en
el perro intoxicado con DDVP.

10. k Sintomatología colinérgica.

1) Salivación y secreciones

2) Miosis.

3) Micción.

4) Defecación.

5) Fasciculaciones muscu-
lares.

6) Convulsiones francas.

7) En ocasiones, midriasis.

Es lógico, que al instaurar el trata-
miento aparecieron otros síntomas
y signos así:

B. Sintomatología adrenérgica:

1) Midriasis.

II) Xerostomía (al hacer
efecto el tratamiento).

III) Cambios pupilares (por
las mismas razones).

2. En los cuadros Nros. 1,2,3 Y
3A encontramos los resulta-
dos cuantificados de los índi- ,
ces de colinesterasas.

ANTIOQUIA MEDICA
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En los mismos cuadros apare-
cen el t, el P Y las medidas de
tendencia central, así como
las de dispersión.

3. En los gráficos Nros. 1, 1A, 2
Y 2A vemos el comportamien-
to de la frecuencia cardíaca y
de la presión arterial media,
así como su procesamiento
estadístico (8), para obtener
las rectas correspondientes.

4. Los complejos electrocardía-
gráficos dan a entender en su
mayoría (9) que por el ensan-
chamiento de P-QRS, ha habi-
do una hiperpolarización, ex-
plicable por el exceso de ace-
tilcolina, que a nivel cardía-
co hiperpolariza en vez de
despolarizar.

IV. DlSCUSION

a. Aunque nuestro deseo fue el obte-
ner el mayor número de parámetros
comparables a los que obtuviésemos
en la parte experimental; deficien-
cias en el personal y en la dotación
de .equipo, hicieron que no todos
los datos deseados fuesen consegui-
dos. En la averiguación de pulso,
presióri arterial, frecuencia respira-
toria, ECG y EEG éstos son tal vez
los parámetros más incompletos por
falta de instrumental adecuado.

Las colinesterasas, estudiadas por el
método del Merckotest, no propor-
cionan las medidas que como en el
método experimental, hubiésemos
querido obtener;sinembargo, cree-
mos que éllas son un reflejo signífi-
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cativo de los niveles de las enzimas
reales.

Las cifras de glicemia que en tan
escaso número realizamos dejan un
interrogante que en investigaciones
posteriores debemos aclarar, cuales
son los niveles medios de estas ci-
fras en los casos de pacientes intoxi-
cados por fosforados orgánicos y la
razón exacta de esa variación que a
nuestro modo de ver, tiene relación
directa con los cambios de frecuen-
cia del pulso y de midriasis inicial.

b.

A pesar de que nuestro estudio
clínico es menos completo que el
presentado por otros autores
(10) estamos convencidos hasta la
saciedad de que los resultados fina-
les justifican la omisión de algunos
datos, en gracias a la agilización y
resultado finales exitosos del trata-
miento.
En cuanto a la parte experimental,
si bien los resultados finales no con-
cuerdan totalmente con el de otros
investigadores (11), creemos que
dentro de nuestras condiciones de
trabajo y dado el rigorismo científi-
co que aplicamos a todas nuestras
actividades científicas, los nuestros
concuerdan con los de los éxitos
alcanzados en la clínica humana, tal
como podrá apreciarse a medida
que avancemos en esta "discusión".

1) Para corroborar lo dicho, to-
mamos como ejemplo la su-
pervivencia: ésta fue de 27
minutos máximo en uno de
los perros intoxicados con
DDVP y de 6' míníma, con
un promedio de 11.50 minu-
tos 3.52 (12). En cambio, la
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CUADRO Nº. 1

ALGUNOS VALORES DE LAS VARIABLES TRATADAS.

"

-

Número de Perros X 't rf SEX 2 SEX Márgenes de con fiabilidad

¡
para un 95%.

20 Normales 21.33 * 6.67 1.52 3.04 24.37 - - - - - 18.29

30 Anestesiados 25.74 :t 7.92 1.44 2.88 28.62 - - - - - 22.86

Anestesiados
30 + 21.53 ~ 5.89 1.09 2.18 23.71 T - - - - 19.35

D.D.V.P.

Anestesiados
10 + 26:47 t 4.53 1.43 2.86 29.33 - - - - - 23.61

Difenhidramina
- -

COLINESTERASAS ERITROCITICAS EN EL PERRO



CUADRO N". 2

RESULTADOS DEL PROCESAMIENTO ESTADlSTICO REALIZADO CON DISTINTOS FARMACOS.

Márgenes de confiabi- Grados
Número de Perros X • Ó SEX 2 SEX lidad para un 95% de t p S. E.

Libertad

20 Normales 21.33 • 6.67 1.52 3.04 24.37 - - - 18.29--- Vs ~- - ---- - - - - --- -- - --- 38 1.489 >0.1 "::0.2 -
20 Anestesiados 24.97 · 8.52 1.82 3.79 28.76 - - - 21.18

20 Normales 21.33 • 6.67 1.52 3.04 24.37 - - - 18.29
--- Vs ~-----_. - --- --- ----- -- 38 0..063 .> 0.9 -

Anestesiados
20 + 21.53 · 5.89 1.09 2.18 23.71 - - - 19.35

D.D.V.P.

20 Anestesiados 24.97 • 8.52 1.82 3.79 28.62 - - - 22.86
~-- Vs -~- -- - --- - -- - ---- 38 1.548 >0.1 <'0.2 -

Anestesiados
+

20 D.D.V.P. 21.53 · 5.89 1.09 2.18 23.71 - - - 19.35

10 Anestesiados 28.30 · 4.43 1.40 2.80 31.10 - - - 25.50
--- Vs ------- - -- -- - -- - -- 18 1.264 :>0.2 <=0.3 -

Anestesiados
+

10 Difenhidramina, 26.47 • 4.'53 1.43 2.86 29.33 - - - 23.40

COLlNESTERASAS ERITROCITICAS EN EL PERRO



supervivencia en nuestro pre-
sente estudio fue indefinida,
no sólo en cuanto a la hora de
trabajo en el polígrafo se refe-
ría(5), sino en cuanto a la
posterioridad del lapso inicia-
do una vez terminada la hora
de trabajo experimental, si
una vez intoxicado con
DDPV lo tratábamos con
difenhidramina a la dosis, por
nosotros -propuesta. Con esto
queremos decir que ninguno
de nuestros animales murió
después de intoxicado y trata-
do con el medicamento obje-
to de nuestro estudio.

Las muertes ocurridas en días
posteriores se debieron a
causas totalmente distintas.

2) La sintomatología colinérgica
extremadamente manifiesta a
los pocos minutos de haber
inyectado al perro con DDVP
intraperitoneal, paulatina-
mente va desapareciendo al
instaurar el tratamiento con
la difenhidramina (vuélvase
sobre el acápite b en cuanto a
la fundamentación experi-
mental, numerales 10. y I)
hasta el extremo de aparecer
en algunos casos una síntoma-
tología de carácter difinitiva-
mente adrenérgico, lo que por
sí solo, nos habla de la bon-
dad del tratamiento.

Con referencia a las colineste-
rasas remitimos a nuestros
lectores hacia los cuadros

3)

CUADRO NQ. 3

SIGNIFICANCIA ENTRE LAS COLINESTERASA5.

ANTES y DESPUES DEL TRATAMIENTO

Grados de
S. E.NQ. de Perros t p

Libertad

Anestesiados
10 +

D.D.V.P.
Vs- 18 2.370 0.02 0.05

Anestesiados
+

10 D.D.V.P.
+

Difenhidramina
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PERROS ADULTOS SIN DISTINCION DE SEXO CON PENTOBARBlTAL (20 rngs./Kg.), D.D. V.P. (30 rngs./Kg.)

y DlFENHlDRAMINA (BENADRYL) (5 mgms./Kg.)

CUADRO Ns, 3A

ANESTESIA MASD.D.V.P. ANESTESIA MASD.D.V.P. rMS DlFENHlDRAMINA

Perro X)2
Perro - X)2Nº. X X - X (X - Nº. X X - X (X -

1 25.12 5.66 32.03 1 23.30 5.70 32.49

2 24.96 5.50 30.25 2 24.69 6.99 48.86

3 24.43 4.97 24.70 3 23.02 5.32 28.30

4 20.98 1.52 2.31 4 17.13 0.57 0.32

5 13.94 5.52 30.47 5 12.56 5.14 26.41

6 18.32 1.14 1.29 6 17.39 0.31 0.09

7 17.52 1.94 3.76 7 17.13 0.57 0.32

8 14.20 5.26 27.66 8 10.35 7.35 54.02

9 22.81 1.35 1.82 9 17.26 0.44 0.19

10 14.34 5.12 26.21 10 14.20 3.50 12.25

194.62 180.50 : 177.03 : 203.25

X : 19.46 SEX : 1.41 X : 17.70 SEX 1.58
1:: 4.47 2SEX : 2.82 rr 4.75 2SEX 3.16
X : 19.46 • 4.47 22.28 ................. 16.64 X : 17.70 t 4.75 20.86 .................. 14.54

confiabilidad para un confiabilidad para un
95% 95%



Nros. 1, 2, 3 Y 3A. Ellos ha-
blan por sí solos, pero debe-
mos hacer lagunas observacio-
nes al respecto:

Cuadro No.l: Contiene única-
mente informaciones estadís-
ticas entresacadas de un tra-
bajo anterior (2).

Cuadro Nro. 2: Contiene
también datos estadísticos to-
mados de la misma fuente
(2). Pero es necesario hacer
algunas glosas orientadas ha-
cia la significancia estadística:
para ninguna de las cuatro
series procesadas existe ésta.
Razones? . Creemos nosotros
que se deba al poco tiempo
transcurrido entre el momen-
to de la aplicación del fárma-
co y la toma de la muestra de
la sangre para el procesamien-
to de las colinesterasas (véase
"Materiales y Métodos", en el
subtítulo Animales). Porque
procedimos de tal manera en
la segunda serie "Normales"
Vs. "Anestesiados + DDVP"
donde debería encontrarse
una diferencia significante en
el porcentaje de colinestera-
sas, (puesto que los órgano-
fosforados las disminuyen)
(14), nuestros resultados no
muestran una diferencia signi-
ficante entre las medias.
Exactamente lo mismo ocurre
con las series 3 y 4 "Aneste-
siado" Vs. Anestesiados +
DDVP " Y "Anestesiado" Vs.
"Anestesiado +Difenhidrami-
na". Efectivamente, luego de
anestesiado el perro, se le in-
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yecta intraperitonealmente el
DDVP y al cabo de dos minu-
tos se tomaba la muestra de
sangre; ésto, creemos noso-
tros, fue precipitado, pues no
había tiempo suficiente para
que el tóxico se hubiera
combinado con las enzimas.
De igual manera se procedió
con la difenhidramina.

Cuadro Nro. 3: Contiene los
resultados del procesamiento
estadístico, el cual resultó sig-
nificante. Por esto mismo- y
aunque no estemos en el capí-
tulo "Materiales y Métodos"
-debemos recalcar el modus
operandi- con el fin de no
confundimos con respecto a
las glosas hechas para los cua-
dros Nros. 1 y 2.

Conocidos los porcentajes de
enzima en el perro anestesia-
do y luego intoxicado con
DDVP se compararon contra
los obtenidos del perro anes-
tesiado e intoxicado, pero tra-
tado (4 á 5 minutos más tarde
se inició la administración)
con difenhidramina LV. a la
dosis de 5 mgrms./kg.

4) Hagamos alusión ahora a dos
de los parámetrosen el polí-
grafo: la frecuencia cardíaca
y la presión arterial media. En
las gráficas 1 y 1A tenemos
representada la primera; co-
mo es dable observar, en el
perro anestesiado y luego
inyectado con difenhidramina
este parámetro tiende a des-
cender, prácticamente a nor-
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malizarse, pues ya sabemos
por otros autores (5) que el
pentobarbital sódico aumenta
la frecuencia cardíaca y baja
la presión arterial. Si seguimos
la línea ininterrumpida (com-
portamiento durante una ho-
ra de trabajo.) veremos que
aunque con fluctuaciones,
tiende a la baja 10 que es con-
firmado por la recta (línea
interrumpida) obtenida por la
ecuación de los mismos cua-
dros (15) con valores iniciales
de + l.63 Y finales de -8.82
Si comparamos estos valores
con los de la gráfica Nro. lA
(-3.90 Y -26.52) donde está
representado el mismo pará-
metro pero en el perro aneste-
siado e intoxicado, pero con
tratamiento a base del antihis-
tamínico por nosotros reco-
mendado, veremos que la baja
es más acentuada si analiza-
mos únicamente la recta, pero
que tiende a la recuperación
si seguimos cuidadosamente
la gráfica del comportamien-
to. P<O.OOl.

1), lo que confrontado con
los valores (también hasta el
minuto 27) obtenidos al ad-
ministrar difenhidramina, nos
dá una significancia de
0.01> P<O.OI para 12 grados
de libertad, 10 que dicho en
otras palabras quiere decir
que la frecuencia cardíaca no
ha caído hasta porcentajes
tan bajos como los que repre-
sentan la muerte del animal
en el trabajo anteriormente
citado (12 pág.92). (Debe re-
cordarse que todos estos da-
tos se han convertido a %).

Aunque estas líneas represen-
tan el parámetro investigado
durante una hora de trabajo
es bueno comparar sus valores
con los del mismo cuando se
trabajó sobre el perro aneste-
siado e intoxicado con DDVP
en donde la supervivencia má-
xima fue de 27 minutos (12);
hasta este valor de tiempo la
frecuencia cardíaca represen-
tada por la recta tenía valores
de -15.65 inicial Y de -116.40
final (12, pág.90, cuadro No.

Si valoramos ahora las gráfi-
cas Nros. 2 y 2A (referentes a
la pre sión arterial media)
obviamente salta a la vista
que en el perro anestesiado al
cual se le inyecta la difenhi-
dramina,este síntoma (16) se
acentúa pues con anestesia y
difenhidramina, los valores
inicial y final son sensible-
mente iguales, no así cuando
damos difenhidramina en el
animal intoxicado, donde los
valores de la recta son de
-3.50 inicial y de
-43.10.P<0.001. Es cierto
que hay una caída apreciable
de la presión arterial (los 3
medicamentos de por sí son
hipotensores (12.
pág.93.17,18), pero el animal
se va recobrando no sólo por
sus propios mecanismos de
defensa, sinó porque los anti-
hístamínícos y éste en espe-
cial, tienen un efecto cocaíni-
co (18) que contribuye a que
con posterioridad la presión
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arterial recupere sus valores
normales automáticamente o
por efecto de la potenciación
que ejerce sobre el Levofed si
se instala un tratamiento gota
a gota con éste, como hemos
tenido oportunidad de po-
nerlo en práctica algunos de
nosotros (12. pág. 98).

Como lo dijimos para las grá-
ficas anteriores es bueno com-
parar la presión arterial hasta
el minuto 27 cuando el perro
está intoxicado con
DDVP ,(12) caso en el cual los
valores inicial y final de la
recta, son de -12.43 y-lIS .03
respectivamente, con la del
perro tratado (también hasta
el minuto 27; repetimos esto
porque hasta este plazo fue la
máxima supervivencia en los
perros no tratados).

De esta confrontación obte-
nemos una diferencia alta-
mente significativa, pues para
12 grados de libertad
0.01> P<0.02. Esto quiere
decir, que con nuestro medi-
camento salvamos al perro de
una baja tensional, tan gran-
de, que le ocasionara la muer-
te como ocurrió en nuestras
primeras investigaciones( 12).

CONCLUSIONES:

De nuestros estudios clínicos en humanos
y experimentales en perros se desprenden
las siguientes:

10. Si analizamos la parte realizada en
seres humanos, por lo demás la más
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importante, no tenemos más reme-
dio que reconfirmar nuestras aseve-
raciones hechas la primera en una

comunicación preliminar enviada al
1 Congreso Latinoamericano de To-
xicología reunido en Bogotá en
1969 y la segunda en un artículo
publicado en Antioquia Médica (1),
de que la difenhidramina (Benadryl
(R) ) es un artídoto eficaz contra
las intoxicaciones por fosforados
orgánicos. El porcentaje de morta-
lidad en las historias que presenta-
mos ahora sobre las analizadas ha-
ce cuatro años muestran un éxito
del 98.230/0; este es un argumento
inobjetable, que nadie podrá
refutar.

20. También es una serie publicada por
nosotros de pacientes atendidos en
el mismo servicio entre 1966 y
1969 en la que totalizamos 65 casos
de niños intoxicados con Folidol y
tratados con Atropina y reactivado-
res (la cual es comparable a la nueva
serie), tuvimos una mortalidad del
8.20/0 frente a la de pacientes tra-
tados con difenhidramina en la cual
la mortalidad es del 1.770/ o (19),
lo que confirma aún más las venta-
jas de la nueva medicación.

30. La experimentación animal, al igual
que la asistencia clínica con el me-
dicamento por nosotros propuesto,
arroja los mismos resultados, pues si
analizamos éstos, veremos:

a) Supervivencia: indefinida,
cuando con el perro intoxica-
do la máxima es de 27 minu-
tos.

b) La sintomatología colinérgica
paulatinamente va desapare-
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ciendo por efectos del trata-
miento y llega inclusive en
algunos casos a convertirse en
una sintomatología adrenérgi-
ea, lo que habla de la bondad
de la terapia.

e) Las colinesterasas altamente
rebajadas por efectos del tóxi-
co muestran una diferencia
altamente significativa con la
tasa de ellas una vez adminis-
trada la droga (cuadro No. 3).

40. La frecuencia cardíaca es pre-
servadade que caiga a valores
porcentuales incompatibles
con la vida, al tratar el perro'
intoxicado con DDVP, con
nuestro procedimiento ..

50. La presión arterial, al igual
que el parámetro anterior, es
protegida de caer hasta valo-
res de -115.03 en el perro
intoxicado con DDVP, valor
encontrado en el animal que

sobrevivióhasta el maximo o
sea 27 minutos sin tratamien-
to.

Por todo lo dicho, y apoyados ya
no solamente en nuestra experien-
cia clínica sino ampliamente funda-
mentados en la investigación animal
podemos, como efectivamente lo
hacemos, pregonar que la difenhi-
dramina (Benadryl (R) ) puede en-
trar a formar parte del arsenal tera-
peútico de que se dispone en la
actualidad para luchar contra las
intoxicaciones por fosforados orgá-
nicos.

SYNOPSIS
The clinical and experimental studies here
present, confirm the efectivity of Difenhi-
dramine (Benadryl (R) ) in the treatment
of organophosphorus poisoning - Further
studies including diferent aspects on this
subject will be published.
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Medellín-Colombia, S.A.
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INFECCION DE SUP.ERFICIES QUEMADAS: I ASPECTOS
BACTERIOLOGICOS y EPIDEMIOLOGICQS

RESUMEN

(*) Federico Diaz G.

( * * ) Li/ian A lvarez G.

(***) Bernardo Ochoa A.

Se estudiaron 235 runos, hospitalizados en la Unidad de Quemados del Servicio de
Cirugía Pediátrica del Hospital Universitario de Medellín y, mediante cultivos seriados, se
determinaron los principales microorganismos presentados en sus lesiones, a saber: Sta-
phylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Streptococcus pyogenes
y los grupos Klebsiella-Enterobacter y Alcalígenes.

Fueron dilucidados algunos aspectos epidemiológicos pertinentes, principalmente la tasa
mensual de infección y, en relación con ella, la aparición esporádica de elevaciones
considerables en la frecuencia de aislamiento de ciertas bacterias.

Así mismo, se analizó la relación entre la tasa de infección por Piaeruginosa y S. aureus y
variables tales como la extensión y el grado de la quemadura y la duración de la estadía
hospitalaria.

Mediante la realización de cultivos, tanto ambientales como del personal, se trató de
puntualizar algunas fuentes y mecanismos de diseminación de los microorganismos en el
Servicio.

Se plantea la necesidad de utilizar métodos de tipificación de las cepas de diversos
microorganismos con el fín de poder vigilar la aparición de brotes epidémicos.

gorsor parcial en lesiones de grosor total
(2); b) daña los tejidos más profundos
que fueran expuestos por la quemadura
(4); e) Dificulta el prendimiento de los
injertos (1,4) Y d) trastorna la reepiteliali-
zación (5). Aún hoy, con los antibióticos
y desinfectantes disponibles, no parece
posible el impedir que una quemadura sea
colonizada por bacterias; el problema te-
rapéutico se concreta, entonces" a tratar
de que la proliferación bacteriana se man-
tenga al mínimo de tal modo que la sepsis

La pérdida de la integridad de la piel, así
como de los tejidos subyacentes, que una
quemadura conlleva, hace que las superfi-
cies quemadas sean fácilmente coloniza-
bles por bacterias; la infección subsiguien-
te puede agravar el cuadro clínico del pa-
ciente causando un mayor compromiso
de su estado general (1) o permitiendo el
desarrollo de una septicemia (2); así mis-
mo, prolonga la estadía hospitalaria (1, 3,
4) ya que: a) convierte quemaduras de

(*) Profesor Asociado, Depto. Microbiología y Parasitología de la Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia.

(**) Técnica del Laboratorio de Bacteriología.
(***) Profesor, Departamento de Cirugía, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.



e) Cultivos del ambiente:

no se extienda y no ocurra invasión sisté-
mica (6,7); la fuente de las bacterias in-
fectantes puede ser múltiple, a saber: la
propia flora del paciente, la de quienes lo
rodean y la del ambiente (5); de tales si-
tios provienen los principales mícroorga-
nismos incriminados en la sepsis de la
quemadura, entre ellos Staphylococcus
aureus, Streptoeoeeus pyogenes, Pseudo-
monas aeruginosa, ltoteus sp., Coryne-
baeterium sp., Clostridium sp., (6) klebsi-
ella-Enterobacter y Providencia sp. (8,9).

b) Cultivos de las quemaduras:

Se tomaron frotando la superficie
con un escobillón hemedecido en
caldo nutritivo (*) estéril; la toma
de la muestra tenía lugar en la ma-
ñana, inmediatamente después de
remover los vendajes aplicados la
noche anterior y antes de bañar al
paciente; el frotis se realizaba en la
zona de aspecto más purulento.

El estudio que a continuación se' presenta
tuvo como finalidad evaluar la importan-
cia relativa de diferentes bacterias como
colonizadoras de las lesiones de los niños
quemados atendidos en la correspondien-
te Unidad del Hospital Infantil de Mede-
llín, así como también precisar algunos
rasgos epidemiológicos de tal coloniza-
ción.

Fueron obtenidos por uno de los
siguientes procedimientos: 1) Frotis
de las superficies (piso, paredes,
muebles, lavamanos, baño) con es-
cobillón empapado en solución sali-
na estéril. 2) Exposición al ambien-
te de cajas con diversos medios de
cultivo, por períodos variables de
tiempo.

MATERIALES Y METODOS. d) Cultivos de las manos del personal:

a) Pacientes: También se emplearon dos métodos
para su obtención, a saber: 1) Fro-
tis con escobillón empapado en so-
lución salina estéril. 2) Aplicación
directa de los dedos a la superficie
de los medios de cultivo.

Durante el período del trabajo (ju-
lio de 1970 a diciembre de 1971) se
estudiaron todos los niños admiti-
dos a la Unidad de Quemados y que
estaban siendo sometidos al método
de tratamiento con compresas em-
papadas en una solución de Nitrato
de Plata al 0.50/0 (10); cada pacien-
te fué seguido con un cultivo sema-
nal durante toda su estadía excepto
en aquéllos lapsos en que, por la re-
ciente colocación de un injerto, la
zona estaba vendada.

Tanto para el proceso de las mues-
tras de los pacientes como para las
ambientales y del personal se utili-
zaron técnicas bacteriológicas co-
rrientes (11) resumidas a continua-
ción: siembra de agar sangre (**)
preparado con sangre de conejo al
7.50/0, agar Eosina Azul de Metile-
no (**) y agar Nutritivo (**) adi-

(*) Nutrient Broth, Difco Laboratories, Detroit, Michigan, U.S.A.
(**) Blood Agar Base, Eosin Methylene Blue, Nutrient Agar, Difco Laboratories.



cionado con Cloruro de Sodio a una
concen tración del 7.50/0; las colo-
nias compatibles con Estafilococo
fueron sometidas a la coagulasa;
aquéllas sugestivas de ser Estrepto-
cocos fueron estudiadas en cuanto·
al tipo de hemólisis y, en caso de
ser beta hemolíticas, se probó su
sensibilidad a la bacitracina; en
cuando a las colonias de bacilos
gram negativos se identificaron me-
dian te pruebas bioquímicas en los
medios de triple azúcar hierro (*) y
citrato (*) y estudio de su movili-
dad.

En el caso de muestras ambientales
y de las manos del personal se utili-
zó tanto el método ~nterior como
la siembra previa en un caldo de
enriquecimiento (*) a base de infu-
sión de cerebro y corazón, con
transferencia.Zd horas. después, 'a
los mismos tres medios de aisla-
mientos arriba mencionados.' "

RESULTADOS
Se estudiaron 235 niños, los cuales fueron
distribuí dos según la extensión y el grado
de la quemadura (Cuadros Nos. 1 y 2). Se
observa el predominio de las lesiones de II
grado (86.80/0) y de las extensiones
menores del 20.00/0 de la superficie cor-
poral (66.30/0).

El período de seguimiento fué variable,
así: 78 pacientes (33.20/0) pudieron ser
estudiados en una sola oportunidad ya
que su estadía en el hospital fué muy
corta; 47 más (20:00/0 lo fueron en dos
ocasiones diferentes y a los 110 restan tes
(46.80/ o) se les practicaron tres o más
cultivos con intervalos de una semana.

El Staphylococcus aureus estuvo presente
en uno u otro momento de la evolución
en 196 de los 235 niños (83.40/0); la
Pseudomonas aeruginosa en 85 (36.10/0);
el grupo KIebsiella-Enterobacter en 64
(27.20/0); la Escherichia coli en 30
(12.70/0); el grupo Alcalígenes en 29
(12.30/0) 'y el Streptococcus pyogenes en
30 (12.70/0). Obviamente estos datos in-
dican que hubo casos de colonización
mixta por varios microorganismos.

En los 235 niños se llevaron a cabo 696
cultivos (promedio 3 por paciente) obte-
niéndose un total de 929 aislamientos
bacterianos; el Cuadro NO.3 ilustra la fre-
cuencia de los diversos mícroorganismos;
predominó el Staphylococcus aureus
(55.90/0), seguido por la Pseudomonas
aeruginosa (15.20/0); con frecuencias
menores se hallaron bacterias de los gru-
pos KIebsiella-Enterobacter (9.10/0) y
Alcalígenes (4:10/0) y 'las especies E-
scherichia coli (4.20/0) y Streptococcus
pyogenes (6.80/0); otros microorganis-
mos, a saber: Staphylococcus epidermi-
dis, Proteus sp., Cándida sp.; Citrobacter
freundi, Hemophilus hemolyticus, Strep-
tococcus faecalis y Pseudomonas malto-
philia, estuvieron presentes con frecuen-
cias menores.

La detección de los microorganismos fué,
con frecuencia, un fenómeno interminen-
te como lo ilustran los dos ejemplos resu-
midos en el Cuadro NoA.

Al considerar la relación entre el grado de
la quemadura y la frecuencia de aisla-
miento del Siaureus y la P.aeruginosa no
se halló ningún cambio significativo
(Cuadro No.5); en contraste, la extensión
de la lesión sí jugó un papel importante

(*) Triple Sugar Iron, Urea Agar Base, Simmons Citrate Agar y Brain Heart Infusion Broth: todos
de Difco Laboratories, Detroit, Michigan, U.S.A.
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Sin dato 4 1.7

CUADRO No.l

DISTRlBUCION DE 235 NIÑOS SEGUN EL GRADO DE LA QUEMADURA

GRADO No. de NIÑOS %

II 204 86.8

II Y III ó III 27 11.4

TOTAL 235 100.0

CUADRO No.2

DISTRlBUCION DE 235 NIÑOS SEGUN LA EXTENSION DE

LA QUEMADURA

EXTENSION No. de NIÑOS %

Menor del 200/ o . 156 56.3

21.00/ o a 30.00/ o 51 21.7

31.00/0 ó más 20 8.5

Sin dato 8 3.4

TOTAL 235 100.0

ANTIOQUIA MEDICA



CUADRONo.3

DISCRIMINACION DE 929 BACTERIAS AISLADAS A PARTIR DE 696

CULTIVOS DE QUEMADURAS

BACTERIA CULTIVOS CON:
No. %

Staphylococcus aureus 519 55.9

Pseudomonas aeruginosa 141 15.2

KIebsiella - Entero bacter 85 9.1

Escherichia coli 39 4.2

Alcallgenes(*) 38 4.1

Streptococcus pyogenes (**( 64 6.8

Otros microorganismos (***) 43 4.6

TOTAL 929 100.0

(*) Esta designación abarca varios géneros bacterianos: Achromobacter, Flavobac-
terium, otras Pseudomonas, Mima.

(**) Estreptococo beta hemoIítico grupo A.

(***) Proteus sp., Staphylococcus epidermidis, Streotococcus faecalis, Cándida sp., Co-
rynebacterium sp., Haemophylos hemolyticus, Citrobacter freundi, Pseudomonas
maltophilia.
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CUADRONoA

PRESENCIA INTERMITENTE DE BACTERIAS EN LA
QUEMADURA

PACIENTES No. 1 (R.S.) No. 2 (E.S.)

RESULTAOOSDE LOSCULTIVOs

S. aureus S. aureus
P. aeruginosa .Kle bsiella- En tero-
Klebsiella- Entero bacter bacter

P. aeruginosa P. aeruginosa
2 Alcalígenes Cándida sp.

S -------
3 Alcalígenes S. aureus

E P. aeruginosa

M S. aureus S. aureus
4 P. aeruginosa P. aeruginosa

A S. pyogenes

N S. aureus S. pyogenes
5 S. pyogenes P. aeruginosa

A
S. aureus S. aureus

S 6 Proteus sp. P. aeruginosa
S. pyogenes

S. aureus S. aureus
7 S. pyogenes S. pyogenes

P. aeruginosa

8 S. pyogenes S. aureus

9 S. aureus S. aureus
S. pyogenes S~pyogenes

10 S. aureus
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CUADRO No.5

FRECUENCIA DE AISLAMIENTO DE S. aureus y P. aeruginosa

DE ACUERDO AL GRADO DE LA QUEMADURA.

GRADO NUMERO FREe! IENCI A DE AISLAMIENTO DE
DECA- S, aureus P. aeruginosa
SOS No. 0/0 No. 0/0

II 204 172 84.3 72 35.2

II YIII
óIII T7 23 85.1 9 33.3

Sin dato 4 1 25.0 4 100.0

1UfAL 235 1% 83.4 85 36.1

CUADRO No.6

FRECUENCIA DE AISLAMIENTO DE S.aureus y P. aeruginosa DE ACUERDO

A LA EXTENSION DE LA QUEMADURA

EXTENSION NUMERO FRECUENCIA DE AISLAMIENTO DE:

DECA- S. aureus P. aeruginosa

SOS No. 0/0 No. %

Menor del 20.00/0 156 126 80.1 42 26.9

Mayor del 21.00/0 71 67 94.4* 40 56.3**

Sin dato 8 3 37.5 3 37.5

TOTAL 235 196 83.4 85 36.1

(*) P menor de 0.003
(**) P menor de 0.00001
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(Cuadro No.6) ya que la frecuencia de
aislamiento de estos dos microorganismos
fué significativamente más elevada (P
menor de 0.003 para S.aureus y menor de
0.00001 para P.aeruginosa) en las quema-
duras que abarcaban más del 21.00/0 de
la superficie corporal que en las de menor
extensión.

De los 696 cultivos practicados, 340
(48.80/0) revelaron una sola bacteria, 260
(37.30/0) mostraron la presencia simultá-
nea de 2 ó más microorganismos y 96
(13.80/0) no revelaron crecimiento bacte-
riano. Las combinaciones de microorga-
nismos más frecuentemente observadas
(Cuadro No.7) fueron la de Staphylo-
coccus aureus con 1)Pseudomonas aerugi-
nosa (30.30/0), 2)Escherichia coli ó
Klebsiella-Enterobacter (18.90/0) y3)
Streptococcus pyogenes (18.90/0).

Para los siguientes microorganismos:
S.aureus, S. pyogenes y el grupo Klebsíe-
lla-Enterobacter, se analizó la variación en
la frecuencia de aislamiento entre el pri-
mer cultivo y los obtenidos ulte-
riormente; el Cuadro No. 8 demuestra
que tal frecuencia aumentó significativa-
mente en la segunda semana y ulteriores
para el S.aureus (82.70/0 vs. 58.70/0 en
la primera semana, P menor de 0.00001)
y el S.pyogenes (1l.90/0 vs. 3.80/0 en la
primera semana, P. menor de 0.00001);
no así para el grupo Klebsiella-Ente-
robacter que no sufrió modificaciones
significativas (10.60/0 vs. 1530/0 en la
primera semana).

,La frecuencia de aislamiento de P. aerugi-
nosa fué analizada por separado en la
primera, la segunda y las ulteriores sema-
nas; el Cuadro No.9 revela que hubo un
aumento significativo en la segunda sema-
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na en relación con la primera (33.50/0
vs.18.70/0 en la primera semana, P. me-
nor de 0.0006) y una disminución.tam-
bién significativa (a 14.50/0, P. menor de
0.00001), a partir de la tercera semana.

Se calculó la frecuencia mensual de aisla-
miento para Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa y Streptococcus
pyogenes y los correspondientes resulta-
dos se resumen en el gráfico No.1. Puede
notarse que el S.aureus fué aislado con
frecuencias persistentes altas, fluctuantes
entre 50.00/0 y 90.00/0; para Eaerugi-
nosa la frecuencia de aislamiento fué más
errática aunque la mayor parte del tiempo
se mantuvo por debajo del 30.00/0; en
cuanto al S. pyogenes se demostró en
menos del 10.00/0 de los cultivos durante
los primeros 12 meses del seguimiento,
así como en los meses 16 y 17; la frecuen-
cia de aislamiento de la P. aeruginosa y
del S.pyogenes experimentó una eleva-
ción transitoria pero considerable en los
meses séptimo y décimo tercero respecti-
vamente.
Un análisis más minucioso de esta eleva-
ción en el caso de la P.aeruginosa (Gráfico
No.2) muestra que la frecuencia de colo-
nización que era del 10.00/0 en la semana
21 (sexto mes) se elevó rápidamente lle-
gando al máximo (55.50/Q de positividad
en las semanas 24 y 25 para luego dismi-
nuir a niveles más bajos hacia las semanas
28 a 30 (octavo mes).

Un análisis similar se llevó a cabo con el
S.pyogenes descomponiendo el período
comprendido entre el duodecimoséptimo
meses de seguimiento; el Gráfico No.2
muestra que la frecuencia de coloniza-
ción, que había sido inferior al 10.00/0 a
través de los 11 primeros meses (Gráfico
No.l) y nula en el duodécimo (semana 45

ANTIOQUIA MEDICA



CUADRO NO.7

COMBINACIONES DE MICROORGANISMOS HALLADAS EN 260 CULTIVOS

DE AREAS QUEMADAS

COMBINACION No. Cultivos %

Staphylococcus aureus más
Pseudomonas aeruginosa 79 30.3

Staphylococcus aureus más Escherichia
coli ó Kle bsielIa- Entero bacter 49 18.9

Staphylococcus aureus más
Streptococcus pyogenes* 49 18.9

Staphylococcus aureus más
Pseudomonas aeruginosa más E. coli ó
Klebsiella=Enterobacter

26 10.0

Otras combinaciones 57 21.9

TOTAL 260 100.0

(*) Estreptococo beta hemolítico grupo A.
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CUADRO No.8

FRECUENCIA DE AISLAMIENTO DE DIVERSAS BACTERIAS DE ACUERDO AL

BACTERIA

POSITIVIDAD EN:

la. Semana 2a. semana y ulter.

Posi- Total % Posi- Total % TOTAL %
tjyaS tiyaS

138 235 58.7 381 461 82.7* 519/696 74.6

9 235 3.8 55 461 11.9** 64/696 9.2

36 235 15.3 49 461 10.6 85/696 12.2

MOMENTO DE EFECTUAR EL CULTIVO

Staphylococcus aureus

CUADRO No.9

Streptococcus pyogenes

Klebsiella-Enterobacter

(*) P menor de 0.00001
(**) P menor de 0.00001

FRECUENCIA DE AISLAMIENTO DE P. aeruginosa DE ACUERDO

BACTERIA

AL MOMENTO DE EFECTUAR EL CULTIVO

POSITIVIDAD EN : TO-
Primera Semana Segunda Semana 3a. semana y ulter. TAL %

Posi- To- % Posi- To- % Posi- To- %
tivos tal tivos tal tivos tal

44 235· 18.7 53 158 33.5 44 303 14.5
141/

20.2
696

Pseudomonas
Aeruginosa

P (de la. a 2a. semana) menor de 0.0006

P (de 2a. a ulteriores semanas)menor de 0.00001
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CUADRO No.10

AMBIENTALES

DISCRIMINAOON DE 124 BACTERIAS AISLADAS A PARTIR DE 102 CULTNOS

BACTERIA CULTIVO

KIebsiella- Enterobacter

No. %

Staphylococcus epídermídís

Corynebacterium sp. y
Bacillus sp.

Escherichia colí

Alcaligenes

Staphylococcus aureus

Proteus sp.

34 27.4

33 26.6

19 15.3

18 14.5

14 11.3

5 4.0

0.9

124 100.0TOTAL

a 47) subió luego rápidamente alcanzando
un pico (45.50/0) en la semana 53 y otro
en la 58 para descender a niveles bajos en
las semanas 62 a 66 (meses 16 y 17).

En lo que concierne a los cultivos ambien-
tales los resultados están resumidos en el
Cuadro No. 10; los microorganismos más
frecuentes fueron los del grupo Klebsíe-
lla-Enterobacter y el Staphylococcus epi-
dermidis; menos comunes fueron el grupo
Alcalígenes, las especies Escherichia coli y

Vol. 23 - 1973 - Nos. 5-6

Staphylococcus aureus y el género Pro-
teus; no se demostró P.aeruginosa en los
cultivos ambientales.

Los resultados de los cultivos de las
manos del personal auxiliar de enfermería
se resumen en el. Cuadro No. 11;
obsérvese que las bacterias cultivadas más
frecuentemente fueron los Staphylo-
coccus epidermidis y aureu s; tampoco
aquí se conprobó la P. aeruginosa.
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CUADRO N" 12

BACTERIOLOGIA DE LAS QUEMADURAS SEGUN DIFERENTES AUTORES

BACTERIAS Y % DE AISLAMIENTO
AUTOR

Y MATERIALES EMPLEADOS

REFERENCIA
STAPHYLO - STREPTO- PSEUDOMO- EséHERI - PROTEUS y KLEBSIELLA STREPTOCOCC ALCALlGENES
COCCUS COCCUS NAS CHIA PROVIDENCIA ENTEROBACT NO HEMOLlT SP.

AUREUS PYOGENES AERUGINOSA COL! SERRATIA y ENTEROCOC

DAVIS B65 CEPAS DE BACILOS

( 12) GRAM NEGATIVOS AISLA- NII) N N 20.3(2) 41.7 29.0 N 0.6
. DOS DE SUPERFICIES

QUEMADAS

PICARD 229 MUESTRAS INICIALES 60.7 14.8(3) 6.5 14.8 3.9 13.4 7.4 - (4)

(4)

1.000 MUESTRAS DE 8.5 (3)

SEGUIMIENTO
39.3 27.4 8.3 19.8 20.1 4.8 0.5

MUNRO 206 CULTIVOS DE QUE-
86.4 35.9 31.1 12.6 11.6 8.2 20.4 N

( 19) MADURAS

DIAZ 929 AISLAMIENTOS EN

(ESTE INFORME 696 CULTIVOS 55.9 6.8 15.2 4.2 N 9.1 N 4.1

(1) = NO INFORMADO

(2) = INCLUYE CITROBACTER FREUNDI Y ALKALESCENS - DISPAR

(3) = INFORMADO EN EL ARTICULO COMO· STREPTOCOCCUS"

(4) NO DETECTADO EN EL CULTIVO



halla que el 41.70/ o pertenecen a los gé-
neros Proteus y Providencia, el 29.00/0 al
grupo Klebsiella-Enterobacter-Serratia y
el 20.30/0 a la especie Escherichia coli.
Por otra parte Picard( 4), en un estudio de
seguimiento comparable al presente,
encuentra las siguientes tasas de positivi-
dad en 1.000 cultivos de superficies que-
madas: S.aureus: 39.30/0; P. aeruginosa,
27.40/0; KIebsiella-Enterobacter: 20.10/0
y Proteus sp.: 19.80/0; demuestra tam-
bién este autor (Cuadro No.12) que la fre-
cuencia de los bacilos gram negativos tien-
de, en general, a ser más alta en los culti-
vos de seguimiento que en los iniciales, en
tanto que las del S.aureus y del S. pyoge-
nes tienden a disminuir.

Sin incluir información cuantitativa,
Brentano (8) anota que las bacterias pre-
dominantes en quemaduras extensas tra-
tadas tardíamente con nitrato de plata
son el S.aureus,el grupo Klebsiella-Entero-
bacter y la P. aeruginosa, llamando la
atención hacia el hecho de que este últi-
mo gérmen está prácticamente ausente si
la quemadura es tratada precozmente con·
el mencionado fármaco.

Munro (19) encuentra frecuencias de po-
sitividad comparables a las de este estudio
en lo que concierne a S.aureus, P.aerugi-
nosa y el grupo KIebsiella-Enterobacter;
pero es llamativo su hallazgo de una tasa
de infección por S.pyogenes (35.90/0)
cuatro veces más alta que la demostrada
por nosotros.

Está aceptado que a mayor intervalo en-
tre quemadura e iniciación del tratamien-
to (nitrato de plata) más grande es la posi-
bilidad de hallar P.aeruginosa o contami-
nación múltiple (8); el hecho de que un
37.30/0 de los cultivos practicados a
nuestros pacientes revelarán flora mixta y
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el hallazgo deP. aeruginosa en un 18.70/0
de los cultivos iniciales puede interpretar-
se como sugestivo de una consulta tardía.
Esta interpretación está de acuerdo con
los datos aportados por Cruickshan R.
(citado por Mogens Thomson (7)) en el
sentido de que las quemaduras, infecta-
das con un sólo microorganismo en el pri-
mer día, tendrían infección mixta hacia el
final de la primera semana.

La presencia intermitente de microorga-
nismos en la quemadura hallada en este
trabajo, había sido ya demostrada (13) en
estudios con la P.aeruginosa; la intermi-
tencia podría atribuirse a una real pero
transitoria desaparición, pro bablemen te
debida a la acción del nitrato de plata,
seguida por recolonización ulterior.

Hay, sin embargo, una interpretación al-
terna que pudiéramos ofrecer dadas las li-
mitaciones del procedimiento recolección
de muestras empleado en el presente estu-
dio; bien pudo ocurrir que en un momen-
to dado una bacteria no se hallara en el
sitio cultivado y sí en otra porción de la
quemadura o que estuviera ausente de la
superficie y presente en las capas más pro-
fundas del área lesionada. Un sistema de
muestre o múltiple de la zona quemada o
el uso de alguno de los métodos bacterio-
lógicos cuantitativos disponibles actual-
mente para las quemaduras (10,14,15),
podrían vencer las limitaciones del cultivo
puramente cualitativo y permitir una más
fácil interpretación de los resultados.

El aumento considerable en la frecuencia
de cultivos positivos Streptococcus
pyogenes y Pseudomonas seruginosa (Grá-
ficos No.s 1 Y 2.) durante períodos res-
tringuidos del seguimiento puede estar
indicando diseminación epidémica de es-
tos microorganismos; tal hipótesis se po-
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dría corroborar clasificando los aislamien-
tos de cada microorganismo mediante
procedimientos serológicos o de alguna
otra índole (11,13); tales procedimientos
no se realizaron para el S,pyogenes aun-
que sí para la Eaeruginosa; los correspon-
dientes resultados que sugieren en efecto
la diseminación de un serogrupo específi-
co, serán motivo de otra publicación.

Se han propuesto diversos mecanismos
para explicar la adquisición de nuevas
bacterias por parte del paciente hospitali-
zado en una sala para quemados: tales
bacterias pueden pasar de uno a otropa-
ciente por las manos contaminadas del
personal de enfermería (16, 17), o ser ad-
quiridas a partir de fuentes ambientales
como los desagues de las pocetas y el inte-
rior de los baños (13).Nuestros!resultad~s
concuerdan con estas apreciaciones en el
sentido de que los cultivos ambientales y
de las manos del personal auxiliar de en-
fermería revelaron al menos cinco de los
microorganismo s hallados en las superfi-
cies quemadas, a saber: Klebsiella-Entero-
bacter,Escherichia coli, Alcalígenes, Sta-
phylococcus aureus y Streptococcus
pyogenes (Cuadros Nos. 10 y 11); sin em-
bargo no pudimos demostrar Pseudomo-
nas aeruginosa en. fuentes ambientales ni
en las manos del personal; aunque al me-
nos un autor (13) concuerda con nosotros
en que los cultivos del aire de la sala y de
las manos de las enfermeras son persisten-
temente negativos para este microorganis-
mo, el uso de un medio de cultivo especí-
ficamente diseñado para tal propósito
(18), podría ayudar en su detección.

Las quemaduras son lesiones predispues-
tas a la colonización bacteriana y es razo-
nable pensar que la estadía hospitalaria
ofrece una serie de circunstancias favora-
bles a la misma, tales como la exposición
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a otros pacientes ya infectados y a super-
ficies contaminadas y la transmisión cru-
zada por las manos del personal; de acuer-
do a ello se demostró que tanto el Siau-
reus como la P.aeruginosa y el S. pyoge-
nes están presentes con una frecuencia
significativamente mayor en la segunda
que en la primera semana de hospitaliza-
ción (Cuadros Nos 8 y 9); por lo que res-
pecta a la disminución significativa en la
frecuencia de colonización por Pseudo-
monas aeruginosa a partir de la tercera
semana de estadía hospitalaria, élla puede
ser consecutiva a la cicatrización progre-
siva de la quemadura.

No pudo demostrarse ninguna relación
entre la profundidad de la quemadura y la
frecuencia de colonización por las dos
bacterias más usualmente aisladas, a sa-
ber: S.aureus y P' aeruginosa; creemos
que tal hecho es atribuíble a que nuestros
pacientes habían sufrido, en su mayoría,
quemaduras de segundo grado o combina-
ciones del segundo con el primero o el
tercer grados; por tanto no se dispuso de
un término de comparación adecuado.
Otros autores (7) sí han logrado demos-
trar que la tasa de colonización bacteriana
aumenta directamente en relación con la
profundidad de la quemadura, y además,
comprobar que la misma guarda propor-
ción directa con la extensión del área le-
sionada: en este último aspecto nuestros
datos sí concuerdan con los de otros
autores, pues tanto en lo que respecta a
P.aeruginosa como a Siaureus (Cuadro
No.6), la frecuencia de colonización fué
significativamente mayor en quemaduras
que sobrepasaron el 21.00/0.

El significado clínico de los microorganis-
mos aislados a partir de un área quemada,
como el de aquellos recuperados de mu-
cosas que tienen flora normal, no siempre
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es claro; en efecto puede tratarse de gér-
menes que, simplemente, están colonizan-
do de manera inofensiva las capas más su-
perficiales a bien pueden estar ejerciendo
una acción patógena definida mediante la
invasión a las capas más profundas y la
liberación de sus productos; una forma de
ayudar a dirimir este dilema es mediante
la determinación del nivel de anticuerpos
específicos; tal enfoque ha sido ya utili-
zado en el estudio de situaciones diferen-
tes a las quemaduras (20, 21,22) y bien
pudiera aplicarse al caso de estas últimas.

SYNOPSIS.

A study was conducted in 235 children in
a Burn Unit. In order to determine the
bacteria responsible for colonization of
the wound the patients were followed
weekly with cultures and certain epide-
miological aspects of such colonization
were studied.

Froom a total of 696 cultures 929 bacte-
rial iso late s were obtained; Staphyloco-
ccus aureus represented 55.90/0, Pseudo-
monas aeruginosa 15.20/0, the K1ebsie-
lla-Enterobacter group. 9.10/0; Strepto-
coccus pyogenes 6.80/0.; Escherichia coli
4.20/0 and Alcalígenes 4.10/0.

The frequency of S aureus, P. aeruginosa
and Sipyogenes colation was directly rela-
ted to the length of hospital stay.

Extension, rather than depth of the
wound, exerted direct influence of the re-
covery rate of P. aeruginosa and S.aureus.

,·1' .•.•• i "'f:;'::

!.¿ •. '", ", n,. ;,' • ~
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One third of the cultures revealed the si-
multaneous presence of two or three mi-
croorganisms.

It is noteworthy that twice duting the fo-
llow-up, a significant increase in the isola-
tion of a given microorganism were noti-
ced: P.aeruginosa was recovered from
55.00/0 of the cultures during weeks 24
and 25 and S.pyogenes was present in
45.00/0 of those performed at weeks 53
and 58. Serological typing of S.pyogenes
isolates was not carried out and therefore
the possibility that the increased frequen-
cy was due to epidemic dissemination of
a serotype remains hypothetical. We did
perform, however, serogrouping of
P.aeruginosa and the results, to be publi-
shed elsewhere, clearly suggest the epide-
mic spread of a specific serogroup.

The authors believe that environment and
personne1 sources contributed to the dis-
semination of microorganisms in the Burn
Unit.
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EL MONOlllDRATO DE CEFALEXINA EN EL TRATAMIENTO

DE LAS INFECCIONES URINARIAS DE LOS NIÑOS

RESUMEN

Dr. Jorge de la Cruz París *
Dr. Santiago Jaramillo Betancourt **

Se administró suspensión de Monohidrato de Cefalexina a 20 niños con diagnóstico
comprobado de infección urinaria ingresados a la Sala de Nefrología, del Departamento
de Pediatría del Hospital Militar Central de Bogotá. Los resultados del tratamiento
fueron satisfactorios lográndose la curación clínica con erradicación del patógeno urina-
rio en 17 de los 20 pacientes. La aceptación y tolerancia de la droga fué óptima, no
habiéndose observado reacciones secundarias distintas de un moderado y transitorio
ascenso de las cifras de trasaminasas en algunos casos. Se considera que a la dosis de 50
mg.kilo/día durante 14 días la suspensión de Cefalexina es una droga muy bien tolerada
y muy útil para el tratamiento de las infecciones urinarias de los niños.

INTRODUCCION:

El Monohidrato de Cefalexina es un
nuevo antibiótico bactericida para admi-
nistración oral, derivado de la Cefalospo-
rina C. Su mecanismo de acción a nivel
molecular se lleva a cabo interfiriendo la
síntesis de la pared celular de las bacterias
tanto Gram positivas como Gram negativas,
(1) (2).

Es rapidamente absorbido en el intestino
delgado produciéndose concentraciones
sanguíneas máximas en el curso de I hora
después de su administración oral (3)_
Solo en pequeña cantidad se fija a las
proteínas séricas y es excretado principal-
mente por vía renal mediante mecanismos

_de filtración glomerular y de secreción

tubular, encontrandose en la orina en
forma activa del 7 S al 1000/0 de la dosis
administrada (1) (4) (S) (6).

El tratamiento continúo en pacientes con
función renal normal no produce acumu-
lación del antibiótico, la que se presenta
en aquellos con severa insuficiencia renal.
Los estudios en animales y en seres huma-
nos han demostrado muy poca toxicidad
y escasa incidencia de reacciones secunda-
rias, habiendo sido reportadas como las
más frecuentes, trastornos gastrointestina-
les, reacciones alérgicas, eosinofilia, neu-
tropenia y elevación de las trasaminasas
(1) (4) (7) (8).

Las anteriores características unidas al
hecho de su efectividad comprobada

* Jefe del Servicio de Medicina Infantil y de la Sala de Nefrología Pediátrica:
Carrera 11No. 65-29, piso 20. Bogotá, Colombia.

** Residente del Departamento de Pediatría.
Hospital Militar Central, Bogotá, Colombia.
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contra las bacterias que habitualmente
ocasionan infecciones urinarias, ha hecho
que se le considere como un medicamen-
to útil en el tratamiento de ellas (1) (4)
(9).

La experiencia con la suspensión del
Monohidrato de Cefalexina en el trata-
miento de las infecciones urinarias (IU)
en los niños es limitada, por lo que se
consideró de interés su empleo en un
grupo de pacientes en edad pediátrica con
miras a valorar su efectividad y su toleran-
cia.

MATERIAL Y METODOS

Para el presente estudio se tomaron 20
niños de edades comprendidas entre los 9'
meses y los 10 años, 17 del sexo femeni-
no y 3 del masculino, que ingresaron a la
Sala de Nefrología del Departamento
de Pediatría del Hospital Militar Central
de Bogotá entre Junio y Noviembre de
1972 y que llenaron los requisitos previa-
mente establecidos para ser considerados
casos de IU.

Tales requisitos fueron los siguientes: '

a.- Cuadro Clínico compatible con el
diagnóstico (cuadro infeccioso, alte-
raciones de la micción, trastornos
digestivos, retardo pondoestatural,
anore'xia- pertinaz, enuresis etc.).

b.- . Alteraciones del sedimento'tJliriari~
(proteinuria, leucocituria y/o bacte-
riuria)y

c.- Estudio bacteriológico qué mostra-
ra cualquier número de bacterias en
orina obtenida por punción supra-
púbica de la vejiga. En los casos en
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que no fuera posible practicar la
punción suprapúbica, la presencia
de más de 100.000 colonias por c.c.
de un germen patógeno aislado en 3
urocultivos seriados de orina recogi-
da asepticamente por micción
espontánea.

De acuerdo con la intensidad de las
manifestaciones clínicas y en forma
arbitraria se clasificaron como leves
6 casos, como moderados 7 y como
graves 7. Se consideraron agudos 12
pacientes que presentaron el primer
episodio de ID y como crónicos 8
con historia clara de.episodios ante-
riores.

La muestra de orina para estudio
bacteriológico fué procesada inme-
diatamente después de obtenida,
practicándose Coloración de Gram
y sembrado en estrías con asa cali-
brada O.O! c.c. de orina en Caja de
Petri con Agar-Sangre y 0.5 c.c. en
5 c.c. de Tioglicolato. Después de
incubación a 37 grados por 48
horas se procedió al recuento de
colonias y' a la identificación del
germen. Se practicó prueba de sen-

"sibilidad con discos impregnados
con 30 mcg de Cefalotina (Lilly).

Para el tratamiento se utilizó Sus-
pensión de Monohidrato de Cefale-
xina a la dosis, de 50 mg. kilo/día
dividida en cuatro tomas cada seis
horas' antes de las comidas, durante
un período ~e 14 días.. "

Se practicó control clínico peno-
dico y control de Laboratorio 7
días después de terminado el trata-
miento y posteriormente cada 6 se-
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manas. Para la toma de orina de los
controles se llenaron los mismos
requisitos exigidos para la toma de
la primera muestra.

El estudio de los pacientes se com-
pletó con una Urografía Excretora
y en algunos con estudio urológico
(Cistoscopia, Cistometría y Pielo-
grafía ascendente).

La valoración de los efectos secun-
darios atribuible s a la administra-
ción de la droga se hizo mediante
control clínico y de Laboratorio.

El control clínico estuvo relaciona-
do con la aparición de:

a.- Trastornos gastrointestinales
(vómito, diarrea, dolor abdo-
minal) y

b.- Reacciones alérgicas (urtica-
ria, erupciones cutáneas,
edema angioneurótico).

Desde el punto de vista de Labora-
torio se practicaron los siguientes
exámenes antes de iniciar el trata-
miento y una vez finalizado este:

a.- Biometría hemática.

b.- Recuento de plaquetas.

c.- Dosificación en unidades
Karman de Trasaminasas
gl u tam ico-oxaloacética
(SGOT) y Glutámico pirúvica
(SGPT).

Finalmente se consideró que existía
recaída cuando con las condiciones
fijadas sobre recolección y número

Vo1.23-1973 - Nos. 5-6

de bacterias se aisló después de ter-
minado con éxito el tratamiento, el
mismo germen causante del cuadro
inicial y re infección cuando después
de terminado el tratamiento se aisló
un germen distinto del que originó
el cuadro inicial.

RESULTADOS
En los cuadros No. 1 y 2 se resumen los
hallazgos en el grupo de niños estudiados.
La punción suprapúbica de la vejiga fué el
método empleado para la toma inicial de
orina en 18 de los 20 pacientes. En los
dos restantes (casos 4 y 12) no fué posi-
ble la punción por falta de colaboración
familiar, obteniéndose la orina por mic-
ción espontánea y practicándose uroculti-
vo seriado.

Desde el punto de vista bacteriológico se
encontró que en el total de casos estudia-
dos la Escherichia Coli sin tipificar fué el
único germen aislado como agente etioló-
gico de la IV. En el caso No. 8 se aisló
una Escherichia Coli resistente in vitro a
la Cefalexina no obstante lo cual con la
administración de la droga se logró su
erradicación. En 19/20 casos se practicó
Urografía excretora encontrándose altera-
ciones en 3 de ellos (casos No. 9, 17 Y
18). En el caso No. 12 no se practicó es-
tudio urográfico por falta de colaboración
familiar. En 4 de los niños (casos No. S,
8, 14 Y 18) se hizo además estudio uroló-
gico completo que comprendió Cistosco-
pia, Cistografía y en algunos Cistometría
y Pielografía ascendente.

Los resultados inmediatos del tratamiento
fueron desde el punto de vista clínico la
desaparición de la sintomatología en la
totalidad de los pacientes y desde el
punto de vista bacteriológico la erradica-
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CUADRO N•. 1

RESUMEN DE LOS CASOS TRATADOS CON MONOHIDRATO DE CEFALEXINA

CARACTERISTICAS CLI-
GERMEN ESTUDIO RADlOLOGICO ~ESULTA O TERAPEUn TIEMPO DECASO EDAD exo NICAS DE LA IV

TlDoYnr:rrn
CO RECAIDAS

N-. TIPO INTENSIDAD AISLADO cr.isrco RArT. CONTROL

1 7 a. F Aguda Grave E.Coli Normal S E. del P. Nó 21/2 m.

2 9 a. F Crónica Moderada E.Coli Normal S Fracaso

3 41/2 a F Crónica Leve s.cen Normal S E. del P'. No 2)~

4 17 m. F Crónica Leve ... E.Coli· Normal S E. del P. No I 4 m.

5 3 a. F Crónica Leve E.Coli Normal S E. del P. No 1 1/2 m-

6 7 a. F Crónica Grave s.csn Normal S E. del P. No 11/2 m.

7 61/2 a F Aguda Leve E.Coli Normal S E. del P. No I 1 m.

8 10 a. M Crónica Grave E.Coli Normal S E. del P. No 31/2 m.
. Dilatación Calicial

E. del P. No9 21/2 a F Aguda Grave E.Coli Derecha S 4 m.

10 15 m. M Aguda Grave s.cen Normal S E. del P. No 1 m.

11 2 1/2 a F Aguda Moderada E.Coli No se practicó S E. del P. No 1 m.

12 9 m. M Aguda Moderada E.Coli Normal S E. del P. No 1 1/2 m.

13 7 a. F Aguda Moderada E.Coli . Normal S E. del P. No í m.

14 4 a. F Aguda Moderada a.ceu Normal S Fracaso

15 5 a. F Águda Leve E.Coli Normal S E. del P. No 1 m.

16 31/2 a F Crónica Moderada s.csn Normal S E. del P. 2:m. 2 m.

17 8 a. F Aguda Leve E.Coli
Dilatación y llenado Persis-

S E. del P. '2 1/2 m' 21/2 m.tente de Uretes

Crónica Moderada E.Coli Pelvis bífida Der. Mal rota-18 5 a. F ción Pielocalicial Derecha S Fracaso - -
19 5 1/2 a F Aguda Grave E.Coli Normal S E.-del P. No 1 m.

20 2 a. F Aguda Grave e.ceu Normal S E. del P. No 1 m.

s. Satisfactorio

E. del P.: Eliminación del Patógeno.



CUADRO N'. 2

EFJ;:CTOS SECUNDARIOS DEL MONOHIDRATO DE CEFALEXINA

Trastornos Reacciones I Biametría Hematica TRASAMINASAS' RECUENTO DE PLAQUET
CASO N'. EOSINOFILlA

Digestivos Alergicas ANTES 'DÉSPUES ANTES DESPUES ANTES DESPUES

1 No No No N N N N

No
~

2 No 'No N N N N

3 No No No N N N N N N

4 No No No N N N N N N

5 No No No N N N N N N

6 No No No N N N N 189.000xmm3 500.000xmm3

7 No No No N N N N 'N N

8 No No No N ti SGOT:17 ~GOT:69 N N'.r.PT· • ~r.PT.1?<

9 No No No N N N N N N

SGOT:63 SGOT:75
112.000xmm3 358.000xmm310 No No No N N SGPT:40 SGPT:92

11 No No No N N N N N N

12 No No No N N SGOT:36 SGOT:50 N N

13 No No No N N N N N N

14 No No No N N N N N N

15 No No No N N N N N N

16 No No No N N SGOT: 5 SGOT:49 N N

17 No No No N N N N N N

18 No No No N N SGOT:42 SGOT:55 159.000xmm3 385.000xmm3

19 No No No N N N N N N

20 No No No N N N N N N

(*) Normales SGOT:
SGPT:

40 U.K.
45 U.K.

N: Normal.
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ción del patógeno en 17/20. Los casos 2,
14 Y 18 se consideraron fracasos terapeú-
ticos.

Las muestras de orina para el control una
vez terminado el tratamiento con excep-
ción del caso No. 16 fueron tomadas por
punción suprapúbica de la vejiga.

El tiempo de control posterior al trata-
miento osciló entre 1 mes y 4 meses y
durante el se observó que dos de los niños
presentaron una recaída de la IV (casos
No. 16 y 17) a lo~ 2 y 2 1/2 meses respec-
tivamente. Con la administración de la
droga no se observaron efectos secunda-
rios referibles al aparato gastrointestínal,
ni reacciones alérgicas, ni alteraciones del
cuadro hemático. Sólo en 6 niños encon-
tramos alteración de las Trasaminasas con
cifras superiores a las consideradas como
normales. En dos de ellos (casos No. 8 y
10) elevación moderada de las Trasamína-
sas Glutámico-oxaloacetica y Glutámi-
co-pirúvica y en cuatro (casos No. 12,
16, 18 Y 20) ligero ascenso deja Glutámi-
co-oxaloacética.

En tres pacientes (casos No. 6, 10 Y 18)
se observó un aumento significativo del
número de plaquetas superior a 200.000
por mni3

COMENTARIOS

Consideramos que de los avances prácti-
cos más importantes en el estudio de la
IV han sido el establecimiento de normas
rígidas para la toma de muestras de orina
y la valoración adecuada de los métodos
diagnósticos de Laboratorio, empleando
un criterio de adición de datos que nos
permite integrar con mayor certeza el
diagnóstico y elimina al máximo las cau-
sas de error (10).
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Los criterios previamente establecidos
para la selección y toma de muestras de
orina de los pacientes motivo de estudio,
nos permiten asegurar que los casos estu-
diados corresponden a niños con IV
comprobada, pudiéndose por ello valorar
en forma adecuada los resultados obteni-
dos.

La punción suprapúbica de la vejiga que
empleamos para la toma de orina de la
mayoría de nuestros pacientes es un pro-
cedimiento que no ha mostrado peligros
que limiten su práctica y que con la
obtención de una sola muestra permite
aclarar las dudas ocasionadas por conta- -
minación y detectar infecciones con bajo
número de bacterias, que pasarían desa-
percibidas empleando el criterio de re-
cuento bacteriano en muestras obtenidas
por micción espontánea (I 1) (I2).

La práctica de urocultivos seriados to-
mando en lo posible la orina de la mitad
de la micción, método que empleamos en
algunos pacientes, aunque elimina al má-

/Jdmo las posibilidades de error, tiene en
nuestro medio la limitación de su alto
costo, por lo que nos permitimos reco-
mendar la toma de muestras por punción
suprapúbica como el mejor y más econó-
mico sistema para el estudio de niños con
infección de las vías urinarias. El hecho
de que en muestras obtenidas en óptimas
condiciones de asepsia se halla aislado
como único agente etiológico la Escheri-
chia confirma una vez más que es este el
germen responsable de la mayoría de las
IV (13) (15) Y nos permite insistir en que
el hallazgo en la orina de pacientes sospe-
chosos de IV de gérmenes distintos de la
E. CoZ¡, obliga a descartar en forma exaus-
tiva la posibilidad de contaminación.

La administración de Monohidrato de
Cefalexina en un paciente con Escherichia

ANTIOQUIA MEDICA



Coli resistente a él, logró la desaparición
del patógeno urinario, lo cual nos recuer-
da las limitaciones que en la práctica tiene
el antibiograma por el método de discos
para juzgar sobre la efectividad de un
antimicrobiano y la falta de correlación
que existe entre los resultados de sensibi-
lidad in vitro y la eficacia de la droga in
vivo (14).

En tres de nuestros pacientes los estudios
radiológicos y urológicos pusieron de pre-
sente la existencia de .alteraciones del
árbol urinario consistentes en dilatación
calicial seguramente en relación con invo-
lucración renal del proceso infeccioso y
en dos de ellos malformación urológica
obstructiva cuya existencia es factor muy
importante para el curso y pronóstico de
la IV, puesto que al perpetuar la infección
facilita el avance progresivo de las lesiones
y su evolución hacia la cronicidad. (15).

Los resultados terapéuticos inmediatos en
nuestro estudio son muy satisfactorios
habiéndose logrado la erradicación del
patógeno urinario en 17 de los 20 casos,
quedando así comprobada la utilidad de
la suspensión de Monohidrato de Cefale-
xina en el, tratamiento de las ID de los
niños. Sin embargo el poco tiempo de
observación de nuestros pacientes no
permite sacar conclusiones definitivas en
cuanto a curación se refiere por lo que
posteriormente haremos una comuicación
sobre los resultados a largo plazo en el
grupo estudiado.

Solo en uno de los tres pacientes que no res-
pendieron satisfactoriamente al trata-
miento, la falla se explica por la existen-
cia de malformaciones congénitas asocia-
das que son una de las causas más fre-
cuentes del fracaso terapéutico en IV (15)
(16).
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Las recaídas están principalmente en rela-
ción con la presencia de uropatía obstruc-
tiva aunque otros factores pueden ocasio-
narlas. En uno de nuestros casos encon-
tramos evidencia de obstrucción como
responsable de recurrencia de la IU y en
el otro vaginitis con abundante flujo vagi-
nal que es una de las causas más frecuen-
tes de Cistitis de repetición en niñas (15).

La aceptación y tolerancia de la Cefale-
xina fué óptima y vale la pena señalar la
casi ausencia de reacciones secundarias,
habiéndose encontrado solo en muy po-
cos casos aumento moderado de la cifra
de las trasaminasas séricas, hallazgo que
ya había sido señalado anteriormente y
que parece estar relacionado con la admi-
nistración de dosis superiores a 25 mg.ki-
10/día por períodos mayores de siete días
(17).

La elevación de las trasaminasas fué tran-
sitoria y sin significado clínico.

En tres pacientes observamos elevación
significativa en la cifra de plaquetas con
regresión posterior a la normalidad, hecho
que no hemos encontrado reportado
como manifestación secundaria a la admi-
nistración de Cefalexina y para el cual no
tenemos ninguna explicación satisfacto-
ria.

SYNOPSIS

Twenty children ranging from 9 months
to 10 years of age (17 girls, 3 boys) were
treated with 50 mg./kg./day of cefalexin
rnonohydrate for 14 days. Twelve chíl-
dren had an acute un and 8 had chronic
un. The severíty was classified from
moderate to severe.

AlI children were hospitalized in the Pe-
diatric Department of Arrny Central Hos-
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pital in Bogotá, Colombia. Physical exa-
rnin ation, urinalysis, isolation of the
microorganism (pathogenic E. Coli sus-
ceptible in vitro to cephalosporin) and
cultures (100,000 or more organisms per
ml.) were performed prior to therapy.
Urine was obtained by bladder punction
in 18 children and midstream in 2 before,
during and after therapy and examined
immediately. Blood cytologic and chemis-
try studies al well as i.v. pyelography
were performed in all patients. Additional
UT radiologic evaluation or urologic pro-
cedures were performed when indicated.
Three children ahoed UT organic altera-
tions.

A satisfactory clinical response was ob-
tained in all 20 patients. Only 3 failed to
respond bacteriologically and relapsed to
the same microorganismo Two of these 3
children had organic abnormalities

Side-effects were nil. There was a slight
elevation of SGOT following therapy in 5
cases and platelet values in 3. These
abnormalities returned to normal
promptly after completion of therapy

The authors consider cefalexin monohy-
drate a very valuable and safe agent for
the treatment of UTI in children.
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