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EDITORIAL

EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD

Utilizando las autorizaciones concedidas al Presidente de la Republica por la Ley 85 de
1972, el Ministerio de Salud Publica se apresta a organizar el Sistema Nacional de Salud,
cuyo objetivo es brindar las oportunidades de salud a todos los colombianos. Y éllo estd.
bien, pues hasta ahora puede afirmarse que solo disponen de estos servicios de salud un
150/o de los habitantes del pais, que pueden sufragar sus gastos o estin afiliados al ICSS.
0 a otras entidades. :

Como Médicos no tenemos mds que manifestar nuestro asentimiento y complacencia con
tal medida, pues por fin parece que va a realizarse el ideal de nuestra profesion 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 situacion 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 nivelacion técnica y econémica debe hacerse
por lo alto; para que ninguno de los usuarios y profesionales sufra detrimento en los
servicios los unos y en las condiciones de trabajo los demads.

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

En cuanto a los recursos humanos, no solo se requieren mds 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 pais y no por el
capricho o deseo de médicos noveles y profesores.

Cuando en la mayoria de los paises aun los mds desarrollados, se estd acelerando la
formacion de los médicos, entre nosotros hemos visto alargarse el tiempo de estudio en
los ultimos arios, no solo por efecto de los paros y. huelgas promovidos por agitadores
politicos, sino por la inclusion de programas muy completos de Ciencias y Humanidades,
en los curriculus médicos, que bien podrian distribuirse a lo largo de la carrera univer-
sitaria.
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Y si faltan médicos, que no podrd decirse del personal auxiliar comprendiendo este a
Enfermeras Profesionales, Auxiliares, Ayudantes y Técnicas de Laboratorio etc. etc.?

Las necesidades del pais son tan urgentes que requieren soluciones herodicas para poder
prestar atencién en un corto plazo a los ciudadanos que claman por mejores servicios de
salud, No caben en este momento, cuando por primera vez hay la decision 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 colaboracion que de las Universidades, Institutos y médicos puedan
prestar.
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REACCION HEMOLITICA POR SANGRE INCOMPATIBLE

Presentacion de cuatro casos.

Por: Sigifredo Palacio Restrepo

RESUMEN

Se presentan cuatro reacciones hemoliticas en 8.154 transfusiones en el lapso de 9 afos:
3 casos por sangre incompatible y uno en donde no se pudo detectar el anticuerpo. Tres
pacientes recibieron rapidamente exanguino-transfusion, ademdas manitol, bicarbonato de
sodio y heparina, notandose luego en todas una excelente diuresis.

Se hace un comentario sobre los peligros de la transfusion sanguinea.

La primera transfusién la hizo en 1667
Jean Denys (1) con sangre de cordero a
un hombre de 15 afios, quien presentd
fuerte crisis hemolitica por sangre incom-
patible. Posteriormente James Blundel en
1829 (2) verific6 una transfusion con san-
gre humana y observé en el receptor seve-
ra hemolisis intravascular. Los accidentes
siguieron presentindose con frecuencia
hasta el afio 1901, cuando Landsteiner
(3) descubri6 los grupos sanguineos, lo
cual abri6 un amplio cambio a la transfu-
sion. El hallazgo del Rh en 1940 por
Landsteiner y Winer (4) le di6 a la medici-
na mds seguridad en la terapia transfusio-
nal. No obstante las reacciones hemoliti-
cas siguen presentindose exporadicamen-
te, lo cual se debe en muchos casos a erro-
res humanos o bien a reacciones de anti-
genoanticuerpo ya que en el humano se
han aislado en las Gltimas decadas, gran
cantidad de factores sanguineos unos con
mayor capacidad que otros para producir
anticuerpos (5— 6— 7— 8) lo cual induce
a usar la transfusion con mucha cautela.

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

la vez hacer resaltar los peligros que con-
lleva la transfusiéon sanguinea.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se verific6 en el Banco de San-
gre de la Clinica de Maternidad Luz Cas-
tro de Gutiérrez. Estudiamos cuatro mu-
jeres que presentaron hemolisis por sangre
incompatible. A cada paciente una vez
que se pensé en la reaccion hemolitica se
le hizo los siguientes examenes: nueva cla-
sificacion de grupo y Rh, tanto de la san-
gre del donador como la del receptor, con
antisueros provenientes de la casa
Hyland; pruebas cruzadas en donde se uso
en la prueba mayor antiglobulina humana
y en la prueba menor albumina bovina al
220/o de la casa Hyland, investigacion de
hemoglobina libre circulante segun la téc-
nica de Crosby (9), hemoglobina, por el
método de la cianometahemoglobina, re-
ticulocitos, bilirrubina, sodio, potasio,
urea, creatinina y citoquimico de orina,
ademds se midio la cantidad de orina eli-
minada en las 24 horas durante varios
dias.

El método que se usd en la exangui-
no-transfusion consistié en aplicar la san-

* Jefe Banco de Sangre y Hematologia — Clinica de Maternidad Luz Castro de Gutiérrez. Medellin —

Colombia.



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

de cotiledones, le ordenaron una transfu-
sion de 500 ml.; cuando le habian pasado
30 ml de sangre presentd dolor retroester-
nal, dificultad respiratoria, parestesia en
miembro superior derecho, dolor lumbo-

CUADRO N° |
HEMOGLOBI— | HEMOGLOBI- | RETICULOCI- | BILIRRUBINA mgs %
TIEMPO NEMIA NA Tos UREA CREATININA
mgs % gms % % TOTAL |INDIRECTA mgs % mgs %

Q)TZPE(SSU:;EEOI:?' S10 490 12 9.20 8.05 1o 4.40
POST-EXANGUINEO 60 7.2 6.4 560 3.30 60 3.5
POS:}E::::USINEO 3 6.3 10 3.09 2.04 89 37
POS':—BEXHAONRG‘:JSINEO 2.1 6.4 13 230 1.40 85 3.1
POS:I"-ZE::::USINEO 22 6.6 15 1.30 0.80 74 2.6
POSI:-4E:::GAUSINEO 2 7 13 0.99 0.52 67 2

REPRESENTA LOS DIFERENTES PARAMETROS ESTUDIADOS ANTES DE LA EXANGUINEO-

TRANSFUSION Y POST- EXANGUINEO

CUADRO N=2

HEMOGLOBI- | HEMOGLOBI- | RETICULOCI- | BILIRRUBINA mgs %
TIEMPO NEMIA NA Tos UREA CREATININA
mgs % gms % % TOTAL | INDIRECTA mgs % mgs %
ANTES DE LA
EXANGUINEO-TR. 580 6.1 i 6.90 5.20 78 3.90
POST- EXANGUINEOT,| 46 T8 32 3.38 2.90 65 2.99
24 HORAS
POST-EXANGUINEO 2.9l 6.6 9 3.45 2.10 80 2.89
48 HORAS
POST- EXANGUINEO 175 6.5 i 2.32 1.35 76 2.30

REPRESENTA LOS DIFERENTES PARAMETROS ESTUDIADOS ANTES DE LA EXANGUINEO -

TRANSFUSION Y POST-EXANGUINEO

PRESENTACION DE CASOS

Caso No. 1. Mujer de 30 afios, multipara,
peso 60 kilos. En su sexto embarazo pre-
sentd hemorragia pos-parto por retencion

sacro, escalofrio, vomito y cefalea. Pre-
sion arterial 60.20, pulso 136, temperatu-
ra 37.9%%, se observo palidez y edema en
dorso de mano derecha.



CUADRO N23

_ |BILIRRUBINA mg %
PO HEMOGALOEh HEMOGLOB- Rgrygun.oc: e SRERTINNA| poTABID
“i’:_‘% "'},_% % TOTAL [INDIRECTA| mg 9% ma.% ME 9/
ANTES DE LA EXAN-
aGikeD 800 5.10 14 8 710 90 4 6.4
POSTEXANGUINEO-T. 50 TiT 5 5.20 3.88 59 3.0 5.1
EApHORSS 2 6 12 1.85 107 28 43
POSTEXANGUINEO
48 HORAS 1.5 6 14 1.68 102 91 3.90
POSTEXANGUINE O
72 HORAS
.7 6.3 17 1.20 070 79 2.98
POSTEXANGUINEO
144 HORAS
o 1.9 6.5 12 0.92 0.48 60 1.90 4.5
POSTEXANGUINEO

EN ESTE CUADRO SE PUEDE OBSERVA LOS DIFERENTES PARAMETROS ESTUDIADOS ANTES DE LA

EXANGUINEO - TRANSFUSION Y POSTEXANGUINEO .

La nueva clasificaciéon sanguinea mostro:
receptor grupo B, factor Rh positivo, do-
nador grupo AB, factor Rh positivo. Se
observd visual hemolisis en el plasma de la
paciente. La escasa orina que se obtuvo
por sondeo vesical fué de color negruzco.
Albumina 900 mgo/o, densidad 1014, ci-
lindros granulosos e hialinos dos por cam-
po, eritrocitos 10 por campo. La prueba
cruzada menor fué positiva, ademds se no-
to fuerte autoaglutinacion en la sangre del
receptor.

A las tres horas después del accidente
transfusional se le hizo una exanguino-
transfusion en cantidad de 3.800 ml con
sangre grupo B, factor Rh positivo. Por
dificultades en la puncién venosa, necesi-
to diseccion de la vena mediana basilica,
por la cual se verifico el cambio de sangre.
Recibié heparina 100 u por kilo de peso
cada 5 horas, por espacio de 3 dias, ade-
mas manitol 36 gramos, bicarbonato de
sodio 60 MEq el primer diay 20 MEq en
las 24 horas por tres dias mds, dieta hipo-
sodica, pobre en potasio e ingesta de li-
quidos de 600 ml para las 24 horas duran-
te la fase de oliguria. La eliminacion uri-

naria puede observarse en la grifica No. 1
y los examenes del laboratorio en el cua-
dro No. 1. La paciente sali6 clinicamente
bien a los 10 dias.

Caso No. 2. Mujer de 22 afios, primigesta,
peso 56 kilos. El parto fué intervenido
debido a un expulsivo prolongado con
aplicacion de vacum y episiotomia. Tuvo
desgarro lateral izquierdo de vagina que
requiri6 sutura. Present6 hemorragia post-
parto, por lo cual le aplicaron 500 ml de
sangre. Al principio sintio calor a través
de la vena receptora, posteriormente do-
lor lumbar, opresion retroesternal, escasa
tos, cefalea e inquietud, lo cual obligd a la
enfermera a quitarle la sangre.

Paciente muy piélida con-cianosis ungueal
y peribucal. PA 70-40, pulso 130, tempe-
ratura 38.5%, buena ventilacion pulmo-
nar.

La nueva clasificacion mostro: sangre del
donador grupo B Rh positiva, sangre del
receptor O Rh positiva, prueba cruzada
menor positiva, hemolisis visual plasmati-
ca. La orina que se obtuvo por sondeo



GRAFICA N° 1

CANTIDAD DE ORINA C.C

\\Q—EXANGUINEO—TRANSFUSIQN
x

- CASO N°3 TRANSFUSION
AAAAA CASO N° 4

CASO N° 1
—=—= CASO N°2 CON EXANGUINEO

96 120 144 168

REPRESENTA LA ELIMINACION URINARIA DESPUES DEL TRATAMIENTO

vesical mostré un color negruzco, albumi-
na 700 mg ofo, eritrocitos 6 por campo,
cilindros granulosos dos por campo, den-
sidad 1009.

Dos horas después del accidente se le
practicd exanguinotransfusion de 3500
ml, la cual toler6 bien. Recibid heparina
100 u por kilo de peso, cada 5 horas, por
espacio de cinco dias, ademds se le admi-
nistr6 manitol 25 gramos, bicarbonato de
sodio, dieta hiposodica, pobre en potasio,
700 ml de de liquidos en las 24 horas
durante la fase de oliguria. La eliminacion
urinaria puede observarse en la grafica
No. 1 y los examenes de laboratorio en el
cuadro No. 2. La paciente sali6 a los 12
dias' en condiciones aceptables de la
Clinica.

Caso No. 3.Edad 29 afios, multipara, peso
50 kilos. Ingresd a la clinica a las 39 se-
manas de gestacion por presentar metro-
rragia, dolor en epigastrio, utero de con-
sistencia lefiosa y ruidos fetales negativos.
El diagnéstico fue de desprendimiento to-
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tal de la placenta. Le hicieron cesarea seg-
mentaria, durante el acto quirargico reci-
bi6 1500 ml de sangre. El anestesista
observé taquicardia y presion arterial de
70-30 mm Hg al final de la operacion. Es
de anotar que la paciente inicialmente
presentd una coagulopatia de consumo
comprobada por estudio de coagulacion.
Tres horas después de la cesarea en un
nuevo estudio de coagulacion se observod
marcada hemolisis en el plasma, lo cual
indujo de inmediato a pensar en un proce-
so hemolitico transfusional.

Paciente muy pilida, presion 110-60 pul-
so 120, temperatura 389c, dolor en re-
gi6n lumbo sacra, abdomen doloroso sin
defensa, con vomito, cianosis ungueal, de-
ficiente ventilacion en base de pulmén iz-
quierdo.

La nueva clasificacion mostr6: 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. Necesitd diseccion de
la vena cefilica. Recibido heparina, mani-
tol, bicarbonato y dieta en condiciones
similares al caso No. 2. La eliminaci6n
urinaria puede observarse en la grafica
No. 1 y los examenes del laboratorio
en el cuadro No. 3. Sali6 de la Clinica a
los 11 dias.

Caso No. 4. Mujer de 47 afios, multipara.
Ingresa a la clinica por presentar metro-
rragia de varios meses de evolucion. Le
practicaron histerectomia por miomatosis
uterina. Durante la intervencién recibio
1000 ml de sangre. Al dia siguiente la no-
taron palida, con conjutivas ictéricas y
con escasa eliminacion urinaria, evolucio-
né asi hasta el tercer dia cuado le ordena-
ron examenes de laboratorio. La nueva
clasificacion mostré 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 mgo/o, he-
matocrito 190/o, hemoglobina 5.20
grofo, urea 110 mgo/o, creatinina 5
mgo/o, potasio 6.2 MEq/L. Orina: Albu-
mina 700 mgo/o, cilindros granulosos 4
por campo, eritrocitos 4 por campo. No
se le hizo exanguino—transfusion. Recibid
como tratamiento: manitol, - bicarbonato
de sodio, dieta hiposodica, pobre en pota-
sio y escasa ingesta de liquidos. La elimi-
nacioén urinaria puede verse en la grafica
No. 1. La paciente sali6 en condiciones
clinica aceptable a los 13 dias.
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RESULTADOS

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

Los resultados obtenidos en los pacientes
que recibieron exanguino-transfusiéon son
muy halagadores, ya que las tres pacientes
se recuperaron prontamente y salieron
clinicamente 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 demord
mas para restablecerse y el periodo de oli-
guria, fué mds prolongado tal como puede
observarse en la grafica No.l. La elimina-
cidn 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 citoqui-
mico alterado, lo cual indica que estas pa-
cientes ya estaban haciendo dafio renal,
el cual se detuvo merced al tratamiento
que recibieron. La hemoglobina descen-
dio significativamente y esto lo considera-
mos de gran valor porque es sabido que la
hemoglobina libre circulante es la que va
a contribuir, directa o indirectamente a la
lesion cortical y tubular renal. (10)

También se observo descenso en la tasa de
creatinina, de bilirrubina y de potasio tal
como puede observarse en los cuadros No.1,
2 y 3. La urea decreci6é bastante con el
cambio de sangre con ascenso en los dos
dias subsiguientes y luego empez6 a des-
cender. La hemoglobina como es logico la
encontramos muy baja después de la reac-
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cion hemolitica, mejorando con el cam-
bio de sangre y posteriormente descender
un poco. Con la terapia a base de hierro
por via oral empezd a mejorar la hemo-
globina. Los reticulocitos como es obvio
en todo proceso hemolitico se encuentran
aumentados.

La sonda a través de la vena cefélica y de
la mediana basilica la dejamos por espacio
de 24 horas y no se observaron signos de
flevitis en las pacientes que la tuvieron. El
caso No. 3 tenia coagulopatia de consu-
mo, !a 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-
quefias arteriolas de la region cortical re-
nal y mixime que la misma reaccion
transfusional incompatible puede desen-
cadenar procesos coagulopiticos.(11).

COMENTARIO

La transfusion sanguinea encierra muchos
peligros. A través de su historia se han pre-
sentado dificultades y muertes. Las reac-
ciones hemoliticas transfusionales incom-
patibles mortales, no son conocidas por la
gran mayoria 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 transfusion es semejante a la
ruleta Rusa donde se juega con botellas
en lugar de revolveresy en donde todas
las posibilidades de perder las lleva el pa-
ciente. Revisando la literatura se encontrd
un articulo escrito por Skachilova (13)
del Centro Transfusional de Moscu, quien
describe 172 pacientes con dafio 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 transfucién conlleva el riesgo de trans-
mitir hepatitis, sifilis, malaria, virosis,
brucelosis, toxoplasmosis, tripanosomia-
sis, gérmenes patdgenos, principalmente
Gram negativos y sobre—todo pueden
desencadenarse reacciones hemoliticas 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 hemolitica del re-
cien nacido (14- 15- 16- 17- 18).

Llam6 la atencidon que las tres pacientes
que requirieron exanguino-transfusion tu-
vieron el accidente hemolitico en las ho-
ras de la noche, ademds 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-
buyé 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 sicologicos en el momento de apli-
car una transfusion. Lo ideal serfa 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, encontr6
cuatro reacciones hemoliticas por sangre
incompatible y 13 muestras de sangre que
fueron enviadas al Banco eran diferentes
al verdadero receptor.

Las contraindicaciones de la sangre son
multiples y sus indicaciones muy pocas
(20) Diethrich (21) expres6 que la trans-
fusién nunca debe emplearse como toni-
€0, ni como cicatrizante de heridas y mu-
cho menos por mera complacencia, mani-
festo ademds que en el600/o de los casos -
una sola transfusion es innecesaria.

ANTIOQUIA MEDICA



Todo paciente que estd recibiendo sangre
requiere un cuidado de enfermeria muy
meticuloso y ante cualquier reaccién que
se observe, debe suspenderse de inmedia-
to la transfusion e investigarse sin tardan-
za hematologicamente el motivo de la
reaccion. Si el paciente estd bajo los efec-
tos de la anestesia, signos tales como ta-
quicardia, caida de la presion arterial, in-
gurgitacién de la vena que recibe la sangre
etc. hacen pensar en procesos hemoliti-
COs.

Consideremos que la exanguino-trans-
fusién contribuyd mucho para que en es-
tas pacientes no se presentara dafio renal
alarmante, claro esta 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 hemolitico, de ahi en
adelante empieza a perder actividad.

SYNOPSIS

8.154 blood transfutions have been ad-
ministered in 9 years. During this time we
have observed four hemoly tic transfution
reactions: Three due to incompatible
blood, in one the nature of the cause was
nod clatified. 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 epidemiologicamente los pacientes que fueron diagnosticados con sifilis
sintomdtica y blenorragia en el Centro de Transmisibles del Municipio de Medellin duran-
te el periodo comprendido entre Mayo 1969 y Abril 1970. Los 798 pacientes entrevista-
dos informaron 1.935 contactos. El 610/o de los contactos fueron examinados y de éstos
el 63,70/o fueron positivos para enfermedad venérea de acuerdo con la coloracion de
Gram para blenorragia y la Técnica de V.D.R.L. o la coloraciéon de campo oscuro para
sifilis.

Si analizamos que cada uno estd en capacidad de infectar a 4 personas nos indica como
evitamos la enfermedad, tedricamente, a 3008 personas. Los indices de rendimiento y
eficiencia de la investigacion fueron altos si se tiene en cuenta las limitaciones de recur-
sos. Ademis quedd demostrado como en nuestro medio es factible aplicar técnicas

epidemiologicas racionales para un mejor control de éstas enfermedades.

Las enfermedades venéreas constituyen
un problema no solo Nacional sino tam-
bién Mundial puesto que ni lasfronteras
geogrificas ni las culturales impiden su
propagacion.

La XVIII Conferencia Sanitaria Panameri-
cana sobre enfermedades venéreas cele-
brada en 1970 sefiala en su informe final
que, “en el decenio iniciado en 1960, la
incidencia de las enfermedades venéreasy
sobre todo la blenorragia aument6 en for-
ma significativa y que éste hecho consti-
tuia un motivo de gran preocupacion para
las autoridades de Salud. Se convino tam-
bién en que el progreso técnico logrado y
los métodos aplicados no bastaron para
controlar dichas enfermedades™. (1)

Los adolescentes entre los 15 y 19 afios
en los Estados Unidos (1964-65) mostra-
ron un aumento de la incidencia de sifilis
infecciosa en 12.4 0o/o. En Suecia los mis-
mos grupos de edad presentaron un ascen-
so del 160/0 en 1960, al 360/0 en 1964y
en Finlandia de 3 0/0 en 1950 a 24 o/o en
1965 para Blenorragia (2).

Gabriela Ospina de Arboleda*

En la ciudad de Medellin la morbilidad
por sifilis y blenorragia ha tenido un
aumento significativo durante los Gltimos
afios con el agravante de que afecta cada
vez mayor nimero de adolescentes. En el
caso de Blenorragia en el afio 1955 el coe-
ficiente fue de 262 por 100.000 habitan-
tes y en 1969 de 1224; para sifilis en
estos mismos afios fue de 76 por 100.000
habitantes.

Conviene ademds recordar dos de las ca-
racteristicas epidemiologicas de estas enfer-
medades: que existe la tendencia natural
a ocultar puesto que se adquieren por
contacto sexual y que la atencidén médica
es orientada a tratar a las personas infec-
tadas y evitar sean reinfectadas, es decir
se atiende el aspecto clinico y muy poco
o nada se estudia el aspecto epidemioldgi-
co de ellas (3).

De lo anterior se deduce que el control e
las enfermedades venéreas debe tener una
direccién muy diferente al de otras enfer-
medades transmisibles puesto que no exis-
te vacuna para inmunizar contra ellas, no
son aplicables medidas de saneamiento, ni

(*)  Enfermera Instructora de la Escuela Nacional de Salud Pablica. Universidad de Antioquia, quién
durante la realizacion de éste estudio laboraba en la Seccion de Epidemiologfa. Division de
Salud. Secretaria de Educacion Salud y Bienestar Social. Municipio de Medellin.



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

Por tales razones el presente estudio tiene
como objetivos:

lo. Comprobar la eficacia de la investi-
gacion en un programa de control
de enfermedades venéreas.

20. Establecer indices de rendimiento
en investigacion de contactos, com-
parables con los de otros paises.

MATERIAL Y METODO

Para efectos del estudio se tomaron los
pacientes que consultaron al Centro de
enfermedades transmisibles, Seccion de
Epidemiologia, Secretaria de Educacion
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 sifilis como para blenorragia.
Los recursos humanos y materiales del
Centro fueron dispuestos para la realiza-
cion del presente estudio: personal médi-
co, de enfermeria, técnica de laboratorio,
e Inspectores investigadores de contactos.

El centro de enfermedades transmisibles
del Municipio de Medellin estd ubicado
estrategicamente en uno de los anillos
ecologicos con el fin de facilitar el acceso
de las personas de alto riesgo y lograr asi
una mayor cobertura. Ademas de brindar

atencion médica y epidemioldgica en Ve-
néreas presta servicios de control de Tu-
berculosis, inyectologia, vacunaciéon y
control de Zoonosis con el fin de ayudar
a eliminar tabues en las personas que con-
sultan. Los servicios de consulta y trata-
miento son totalmente gratuitos a perso-
nas que carecen de recursos econdmicos.

El horario es de 7 am. a 6 p.m. con el

siguiente personal: 6 médicos de medio
tiempo, 4 auxiliares de Enfermeria de
tiempo completo, 1 técnica de laborato-
rio de tiempo completo, 2 inspectores de
tiempo completo y 1 Enfermera de Salud
Publica de tiempo parcial con entrena-
miento especifico en investigacion de
contactos.

Toda persona que solicita consulta es re-
gistrada en el libro de preparacion de con-
sulta y se pasa a ésta, donde después de
un exdamen clinico y de laboratorio se le
define el diagndstico. La determinacidn
de un diagndstico se hace mediante: a)
examen clinico y coloracién de Gram pa-
ra blenorragia. b) examen clinico y técni-
ca de VDRL para sifilis como también
coloracion de campo oscuro se trata de
lesiones abiertas. Los pacientes con diag-
nostico positivo para sifilis y blenorragia
son remitidos a la Oficina de Investiga-
cion de contactos para tal fin.

MECANICA DE LA ATENCION DE PACIENTES

Examen
» clinico

Laboratorio

Figura N° I.

Negativo

Enfermo s Entrevista

7

Confactos

izacion

,_
Q
1]
2

x

amen
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La Entrevista es orientada a obtener in-
formacion de todas aquellas personas con
que el paciente tuvo contacto sexual a fin
de establecer la fuente de infeccién y de
propagacion.

El desarrollo de la entrevista comprende:

Obtencion de datos de identificacion del
paciente, determinacién de fechas de ini-
ciacion de sintomas, antecedentes de en-
fermedad Venérea y tratamientos. Ense-
flanza bdsica e individual sobre la enfer-

(Figura N¢ 2)

de la Salud, por el Departamento de En-
fermedades Venéreas Servicio de Salud
Publica de E.U. Atlanta, Georgia, en la
ciudad de Bogotd en 1969 y que para su
facil aplicacion se resume en una regla
guia asi: un periodo de incubacién que
puede durar de 10 a 90 dias con un pro-
medio de 21 dias. Un periodo primario
que dura de 1 a 5 semanas. Un periodo de
latencia que tiene un maximo de 10 sema-
nas y luego un periodo secundario que
varia de 2 a 6 semanas y que luego evolu-
ciona a una fase de latencia.

GUIA Y ANALISIS EPIDEMIOLOGICO DE IN-

FECCION SIFILITICA

=TT : T ] TR
|> I I nmcrlc

Incubacion: 10-20
dias (Promedio 2I) Semcnas

I R
Sec
Kll
Latencia 2-6
Semanas

medad a modo de impresionar el paciente
y obtener una mejor informacion de los
contactos: nombre(s), nimero, fechas,
edad, raza, sexo y otros datos de identifi-
cacion. Ademds la determinacién con el
paciente del sistema adecuado para locali-
zarlos. Como etapa final de la entrevista
se realiza el andlisis epidemiologico de los
datos obtenidos estableciendo una hipdte-
sis sobre el periodo de la enfermedad en
que debia estar cada contacto denunciado
en el momento de la entrevista y poder
determinar prioridades en su localizacion.

Para los casos de sifilis se utiliza un mode-
lo de tipo cuantitativo que explica los po-
sibles estados de la enfermedad basiandose
en promedios; este método fué ensefiado
a través de la Organizacion Panamericana
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Para una mejor comprension presentamos
a continuacién el diagrama de (uno) de
los casos estudiados. (Ver figura No. 3.)

Explicacion del Diagrama: El dia 26 de
Junio de 1969 consult6 al Servicio de Ve-
nerologia del Instituto Colombiano de los
Seguros Sociales de la ciudad de Medellin
un sefior a quién para nuestro estudio lla-
maremos X y quién presentaba lesion pri-
maria con dos semanas de evolucion. (ca-
so indice). Al ser interrogado por el médi-
co inform 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-

4 fik



sibles el dia 30 de Julio de 1969, alli el
médico determiné un secundarismo de 2
semanas de evolucion y 3 semanas de em-
barazo. Ese mismo dia fué entrevistada;y
se obtuvieron los siguientes datos: Lesion
en genitales externos durante la. 2a.y 3a.
semana del mes de Mayo que posterior-
Figura N . 3

ANALISIS EPIDEMIOLOGICO E

asistia a consulta la tercera semanadel mes
de Agosto y se le diagnostico una sifilis
primaria de 4 semanas de evolucion.

La exposicion sexual fué tnica en la alti-
ma semana del mes de Junio coincidiendo
con el periodo de lesiones secundarias del
caso anterior.

INVESTIGACION DE CONTACTOS
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mente desapareci6 hasta la mitad de la
segunda semana de Junio en que hicieron
su aparicion lesiones en las manos atn
presentes el dia de la consulta.

Al interrogarla sobre contactos sexuales
di6 como contacto a X (caso indice) de-
terminando una exposiciéon sexual cons-
tante desde la segunda semana del mes de
marzo hasta los primeros dias del mes de
Junio.

El otro contacto que lo distinguimos

como contacto No. 1 fué un muchacho
de profesion abog:do soltero y quién
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El contacto No. 2. era un joven trabaja-
dor de una Notaria y quién habia tenido
exposicion sexual desde los altimos dias
del mes de Febrero hasta la 3a. semana
del mes de Abril, no coincidiendo la ex-
posicion a ningun periodo de lesién abier-
ta del caso 2. Al examen médico se en-
contr6 completamente sano.

El contacto No. 3. era un muchacho ad-
ministrador de un almacén con quién
habia existido una exposicién constante
desde antes del mes de Enero.Asisti6 a
consulta la primera semana del mes de
Agosto diagnosticindosele una sifilis se-
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cundaria, de semana y media de evolu-
cién. Como presentaba lesiones en las ma-
nos estaba recibiendo tratamiento por un
médico amigo como para una alergia. Este
habia contraido matrimonio (la esposa
corresponde al contacto No. 4), hacia dos
meses y medio quien fué llevada al con-
sultorio particular del médico tratante
diagnosticidndole una sifilis primaria y dos
meses de embarazo.

Este analisis asi descrito nos demuestra
que la fuente de infeccion fué la amiga Z.
Ahora bien, el caso indice y los contactos
Nos. 1- 3- 4, son contactos de propaga-
cién y a su vez el contacto No.3 es tam-
bién fuente de infeccion.

Siguiendo el estudio epidemioldgico para
determinar quién enfermé a Z, nos encon-
tramos con una barrera que impide pro-
yectar mucho mads nuestro estudio puesto
que ella en el momento de la investiga-
cion era una mujer que ejercia la prostitu-

ci6n en forma reservada, perc unos dias -

antes de la aparicion de la enfermedad
trabajo como copera en varios bares de la
ciudad y atendi6 decenas de amigos de
quienes ignora nombre, direccidén y otros
datos importantes en el estudio.

En los casos de Blenorragia se utilizé la
entrevista y el andlisis critico de los datos
basdndose en el periodo de incubacion de
la enfermedad (4 dias a 10 dias).

La localizacion de los contactos se realiz6d
basados en la premisa de que en “Las acti-
vidades epidemiologicas, la prevencion de
casos se basa en el conocimiento empirico
de que mientras menor sea el periodo 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 ofrecio 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 excepcion de aquellas que exigian un
trato especial y que se reservaron para la
enfermera de salud publica.

En las visitas se indico el posible riesgo de
contraer una enfermedad venérea, se dio
ensefianzas sobre la enfermedad: modos
de transmision peligros- necesidades de la
consulta médica y ofrecimiento de los ser-
vicios.

A fin de obtener una mejor colaboracion
en el estudio epidemioldgico se intensifi-
c6 el programa de educacidon dentro del
mismo Centro en tal forma que casi todo
paciente mientras esperaba la definicion
de su diagn0stico participaba en una char-
la educativa sobre conocimientos genera-
les de tales enfermedades: modo de trans-
mision; riesgos individuales, familiares y
sociales, sintomas, importancia del diag-
nostico y tratamiento rdpido, automedi-
cacion, medios de prevencion e importan-
cia de denunciar los contactos sexuales y
sospechosos. Al igual que en las entrevis-
tas de este tipo de educacion fué reforza-
do con material audio-visual. Para el andli- -
sis de los datos se utilizaron las cifras
absolutas, y porcentajes e indices de ren-
dimiento epidemiolégico que nos permi-
tieron hacer comparaciones con otros
paises.

RESULTADGOS.

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

Distribucion por edad y sexo de los pacientes diagnosticados
con Sifilis y Blenorragia en el Centro de Transmisibles.

Medellin V. 1.969 — IV. 1.970

Sifilis Blenorragia
EDAD
Hombres  Mujeres Total Hombres Mujeres  Total

1 afio 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 mas 40 11 51 94 67 161
Total 1.125 504 1.629 3.850 3.657 7.507

De los pacientes diagnosticados para sifi-

sultantes. El niimero de entrevistados pa-

lis por razones de recursos se di6 priori- ra sifilis fué de 387 lo que corresponde al

dad para la entrevista a aquellos que pre-
sentaron lesiones abiertas o sea que epide-
miologicamente estaban en periodo con-
tagiante e igual criterio se sigui6 en la ma-
yoria de los casos de blenorragia. El total
de pacientes entrevistados fue de 798 lo
correspondiente al 100/o del total de con-
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320/0 de los casos de sifilis reciente sinto-
mdtica que constituyen la mayor priori-
dad por ser los mds 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-
Medellin, Mayo 1.969-Abril 1.970

Pacientes entre- Contactos de-
Diagnostico vistados nunciados
Sifilis 387 978
Blenorragia 411 957
Total 798 1.935
CUADRO No. 3

Distribucion por Edad y Sexo de los contactos de Sifilis y Blenorragia
Localizacion. Centro de Transmisibles-
Medellin, Mayo 1969-Abril 1970

Sifilis Blenorragia
EDAD .
Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres Total
1 afo 2 1 3 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 mas 13 24 37 4 6 10
Total 293 233 526 365 291 656
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La efectividad de los programas de con- porcentaje de contactos positivos para

trol se mide no solo por el ntimero de enfermedad venérea, 63.72 0/o, en nues-
contactos localizados, sino ademas por el tro caso, (Cuadro No. 4).
CUADRO No. 4

Namero y Porcentaje de los diagnosticos en
Contactos localizados — Centro de Transmisibles
Medellin V — 1969 — IV. 1970

Contactos Localizados

Positivos Negativos
Diagnostico
Ne. % Ne. %

Sifilis 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 el porcentaje de contactos procedentes de
de contactos por paciente entrevistado y otros municipios.

CUADRO No. 5

Promedio de Contactos por paciente y porcentajes
de otros Municipios Centro de Transmisibles-
Medellin. V. 1.969-1V. 1.970

Promedio de con- % de contactos
Diagnoéstico tactos por paciente de otros municip.
Sifilis 2.53 6.54
Blenorragia 2.32 4.07
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Ademis de los datos presentados, calcu-
lamos los indicadores siguientes que nos
ayudan a medir la eficiencia de la epide-
miologia.

a) Indice de eficiencia de la entrevista

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

b) Proporcién de contactos examina-
dos

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

¢) Indice de la Probable fuente de in-
feccidn o propagacion

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

DISCUSION

Del niimero total de pacientes diagnosti-
cados apreciamos como los casos de ble-
norragia se presentaron en proporcion de
4.6 a 1 en relacion con la Sifilis y en
cuanto al grupo de edad mds prevalente
sobresale el de 15 a 44 afios en ambas
enfermedades, ésto coincide con los
hallazgos informados en estudios de otros
paises(5).

De acuerdo con la variable sexo econtra-
mos que para la sifilis los hombres dupli-
can a las mujeres, en cambio para la ble-
norragia aunque ésta es mas prevalente en
mujeres (6) consultan mds los hombres y
ésto explica el niimero 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 indice 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 mas
afectado es el de 15 a 44 afios, en ambas
enfermedades.

Ademis la investigacién de contactos con-
dujo a la localizacion y tratamiento de 3
casos de sifilis congénita, 33 casos de sifi-
lis y 56 de blenorragia en menores de 15
afios. El porcentaje de contactos localiza-
dos positivos de 63.7 estd relacionado di-
rectamente con la posibilidad de localiza-
ci6n de la fuente de infeccidon o propaga-
cion 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 localizacion de la fuente de infeccion
para la Sifilis, podemos pensar en orientar
mdés nuestro trabajo discriminadamente
para cada enfermedad y asi comparar la
eficiencia. Los porcentajes de contactos
que correspondian a otrosmunicipios dife-
rentes a Medellin son muy bajos, lo cual
indica el caracter local de la enfermedad.

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

La proporcion de contactos examinados

de 61.10/0 no solo justifica los recursos
que se estan dedicando a ésta labor sino
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que exige la introduccién de mayor canti-
dad. El 38.90/0 no fue descubierto por
las siguientes razones: 5.30/0 pertenecia a
otros municipios, 6.70/o 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 imposibilitan-
dolos para establecer la identificacion, or-
den cronoldgico y demds datos de interés
de sus multiples contactos.

SYNOPSIS

The subjects of this study had a diagnosis
of syphilis or gonorrhea according to the
VDR.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
Medellin, Colombia from May 1969 to
April 1970. The 798 patients interviewed,
informed of 1935 contacts. 6lo/o 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-Clasificacion-Variantes

RESUMEN

*B.R. Elejalde S.

Se describe un grupo de pacientes a quienes erroneamente se hace el diagndstico de
sindrome de Tarner, ignorando las caracteristicas de esta entidad. Se hace la descripcion
correcta de cada una de ellas y se pone el respectivo nombre a cada entidad. Se destaca la
importancia de hacerlo as1 por las consecuencias de un diagnostico errado en el pronosti-
co clinico y genético, asi como en el tratamiento. Se relaciona con la hipotesis de la
variacion casi continua en la diferenciaciéon y con las alteraciones en las funciones

basicas celulares,

El sindrome 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 15y
23 afios. Posteriormente se encontrd evi-
dencia clinica de su caricter congénito y
a veces hereditario (1). Describiendose
también otros sindromes en los que la dis-
genesia gonadal es uno de los signos cardi-
nales; lo que ha dado origen en la década
pasada a una confusion acerca de los
sindromes de disgenesia gonadal. Dando
el nombre de uno al conjunto de sinto-
mas que conforman otro completamente
diferente, alterando por lo tanto no solo
las descripciones y recoleccion de datos
sino también el pronéstico de los pacien-
tes y sus familias.

Con el hallazgo de la monosomia del cro-
mosoma X (2) en algunos de estos pacien-
tes se definio esta alteracion como el sig-
no principal del Sindrome de Turner. Ra-
pidamente se encontrd el mismo cambio
en pacientes que solo tenian la disgenesia

gonodal de los signos cardinales descritos
por Tumer, y por otra parte en pacientes
en quienes el sindrome se presenta con
todos sus signos y sintomas y en quienes
no fue posible encontrar anormalidad cro-
mosdmica (3). Mas sosprendente atn fue
encontrar los signos del sindrome en
hombres de distintas edades, y atin en fa-
milias completas, la mayoria de ellas con
un complemento cromosémico nor-
mal(4). Este fendmeno también ha sido
observado en nuestro pais, y el propdsito
de esta comunicacion es el de presentar
un grupo de pacientes con el sindrome de
Turner, y sus variantes y sus anormalida-
des citogenéticas; presentar ademds otros
sindromes 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 Sindromes los siguientes:(Grafico

(*)  Profesor Asistente II. Laboratorio de Genética. Departamento de Patologia. Universidad de

Antioquia. Medellin — Colombia.
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SINDROMES DE DISGENESIA GONADAL
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Grifico No. 1. Esquematizacion de las caracteristicas de los diversos Sindromes (ver texto)

No.1): Sindrome de Tumer: Infantilismo
sexual causado por disgenesia gonadal,;
cuello palmeado congénito, cubitus val-
gus, genotipo 45X0 y estatura menor de
1,47 mts.

Sindrome de Bonnevie- 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 45X0. Sindrome de Disgenesia
Gonodal con alteraciones cromosomicas:
Ocurre en un alto numero de pacientesy
se caracteriza por Disgenesia gonadal o
agenesia gonadal en mujeres con ameno-
rrea primaria y aspecto clinico mas o me-
nos normal, algunas de ellas obesas, en
quienes se encuentran anormalidades cro-
mosémicas que van desde la monosomia
del cromosoma X hasta mosaicos triples
con cromosomas X anormales. (6)
Sindrome de Rossle: (8) o enanismo
sexdgeno: Pacientes de talla baja, sin cue-
llo palmeado, con algunas malformacio-
nes congénitas, disgenesia gonadal y alte-
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raciones cromosémicas diferentes de la
monosomia del cromosoma X pero com-
prometiendo este cromosoma. Sindrome
de Noonan: (9) Pacientes de estatura va-
riable, con anormalidades gonadales varia-
bles desde agonadismo hasta funcion nor-
mal, malformaciones cardiacas derechas,
retardo mental, y genotipo normal, puede
ocurrir en hombres y en mujeres.

MATERIALES Y METODOS

Los pacientes fueron estudiadosen el Hos-
pital Universitario San Vicente de Patl, y
el Instituto Colombiano de los Seguros So-
ciales, Seccional de la Ciudad de Mede-
llin, Colombia. Fueron entrevistados y
examinados clinicamente, s¢ les tomod
muestras de sangre periférica para estudio
cromosOémico; extendido de mucosa
yugal, foliculo piloso y sangre periférica
para cromatina sexual, e impresiones dac-
tilopalmares para estudios de los dermato-
glifos. La sangre periférica se cultiv se-
gin el método de Moorhead (20), modi-
ficado en este laboratorio en la forma si-
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guiente: Se tomo sangre periférica y se
cultivd en medio de P 1 (preparado en
este laboratorio), suplementado con suero
bovino fetal al 200/0, y se estimularon los
linfocitos con fitohemaglutinina, las pre-
paraciones se hicieron mediante secado al
aire. Se examiné 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.US.V.P., Paciente de 17 afios de 1,30
de estatura (Foto No.l) y 34 kilos de pe-
so, braquicefalia, cuello corto palmeado
con implantacion baja del pelo (Pterigium
Coli) (Foto No.2), pabellon auricular bajo
con malformaciones de la hélice poste-
rior, (Foto No.3), torax plano, sin desa-
rrollo mamario, areolas separadas y situa-
das en linea axila anterior, ausencia total
del vello axilar, pelvis estrecha, vello pu-
biano escaso, cubitus valgus, pliegue si-
miano en ambas manos. a la inspeccion

Fotografia No. 1. Nbtese el fenotipo de la pa-
ciente (ver texto) con las caracteristicas tipicas
del Sindrome de Turner: Infantilismo sexual,
cuello palmeado y cubitus valgus, ademas peso-
nes separados, torax ancho, ausencia de vello
pubiano, cara plana.

Vol. 23 — 1973 — Nos. 5-6

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

parece tener el signo del 40. metacarpia-
no, angulo atd alto (120/0) trirradius a b
¢ 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 tenian 45 cromosomas; se tomaron 20
de estas células y se hicieron cariotipos
encontrandose el genotipo 45,X0, (Foto
No.4), en las demas células se encontro
que perdian y ganaban cromosomas, di-
ferentes en cada célula. La cromatina
sexual fue negativa en mucosa oral y fo-
liculo piloso. Se hizo el diagnostico de
Stndrome de Tumer ya que mide menos
de 1,47 mts., cuello palmeado, cubitus
valgus, infantilismo sexual, y cariotipo
45,X0.

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

\"-»..

Fotografia No. 3. Se ilustra el pterigium Colli,
las orejas grandes malformadas, y la hipoplasia
del maxilar inferior, implantacién baja del ca-
bello.

2.800 gramos y midi6 45 cms.(Foto
No.5) de talla, microcefalia (31 cms) con
occipital plano, cuello corto, con piel re-
dundante (Pterigium Coli) (Foto No. 6)
implantacion baja del cabello y de los pa-
bellones auriculares;(Foto No. 7) linfede-

ma de dorso de manos, piés, piernas y
antebrazo, v cubitos valgus bilateral mo-
derado. (Foto No. 8). Se cuitivo sangre pe-
riférica y se contaron 116 mitosis, 101 de
las cuales tenian 45 cromosomas. Se
hicieron 22 idiogramas 20 de los cuales
tenfan el genotipo 45, Xo.(Foto No.9)
La cromatina sexual fue negativa en san-
gre periférica. Se hizo diagndstico de
Sindrome de Bonnevie- Ullrich, ya que es
una recién nacida con cuello palmeado,
cubitus valgus, edema de dorso de pié,
manos asi como cariotipo 45, XO.
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Paciente No. 3 - A.F.S. No. 127, Pacien-
te de 36 afios (Foto No. 10) de edad con
amenorrea primaria, obesa, inteligencia li-
geramente por debajo de lo normal, acro-
cefdlica, con pelo escaso liso, nariz promi-
nente, orejas de implamtacion baja, ma-
mas bien desarrolladas, cubitus valgus mo-

Fotografia 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 concibi6 cada uno de sus hijos
con un padre distinto; no se encentrd 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 informacion. La cromati-
na sexual fue positiva en el 350/0 de las
células de foliculo piloso, el cultivo de
sangre periférica demostr6 que de 100 mi-
tosis contadas 65 tenian 46 cromosomas
con genotipo 46, XX y 27, 45 cromoso-
mas con complemento cromosOémico 45,
XO; se considera que esta paciente un
mosaico cromosOémico46, XX/ 45, XO.
(Foto No.11-12) En los dermatoglifos se
encontré 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
embrionarios en eminencia tenar. Se hizo
el diagndstico de disgenesia gonadal aso-
ciada al Mosaico 46, XX/ 45,X0 ya que
en este caso no hay ninguna malforma-
cién externa, pero si una amenorrea pri-
maria y genotipo 45, XX/ 45,X0.

Fotografia No. 6. Cuello palmeado paciente
No. 2.

Vol. 23 — 1973 — Nos. 5-6

Fotografia No. 7. Pabellon auricular malforma-
do y de (implantacién baja) implantacién baja
del cabello. Edema del dorso de las manos.

Paciente Nro. 4- Y.P.H. No. 575.356,
H.US.V.P. (Nro. 153). Paciente de 16
afios de edad que consult6 por amenorrea
primaria, pequefia estatura, cara craneo,
cuello, extremidades superiores, torax,
mamas, abdomen y extremidades inferio-
res normales; agenesia de Utero vaginal y

Fotografia 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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Fotografia 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, X0, y 12 con genotipo 46,
XX. En los dermatoglifos se encontr6 un
recuento alto de crestas dérmicas en los

Fotografia 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-
néstico de Disgenesia gonadal asociada al
mosaico cromosémico 46, XX/45, XO.

Paciente Nro. 5-R.R.B.,H No. 575.809,
H.U.S.V.P.(Nro.116) paciente de 26 afios
de 1,67 de estatura, que consulta por
amenorrea primaria, al examen fisico pre-
sentd vagina de un cm. de profundidad,
no se palpaba utero 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 tenfan 46 cromosomas; se hicie-
ron 20 idiogramas en los que se encontrd
el genotipo 46,XX. La morfologia de los
cromosomas estaba dentro de los limites
normales y los dermatoglifos fueron nor-
males.
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Fotografias Nos 11 y 12. Mosaico cromosomi-
co encontrado en la paciente No. 3 (45, XO/46,
XX).

Se hizo el diagnostico de Sindrome de
Swyer, paciente con disgenesia gonadal,
de estatura normal, y desarrollo de caréc-
teres sexual secundarios normales, cario-
tipo normal.
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Paciente Nro. 6- E.Q.R. H. No. 481.129
(Nro.8) consultd por diarrea sanguinolen-
ta y fue hospitalizada con diagnéstico de
Sindrome de Tumer, y colitis ulcerativa.
Paciente de 1,20 mts. de estatura y 26
* kilogramos de peso, paladar ojival, mamas
hipertréficas con pezones pequefios; do-
lor en hipocondrio y flanco izquierdo; ge-
nitales externos pequefios con himen in-
tacto, las extreminades superiores tenian
limitacién a la extension e imposibilidad
para la supinacién. El resto del examen
clinico era negativo. Se hace neumopelvi-
grafia y no se encuentra Gtero ni ovarios.
En cultivo de sangre periférica 83 de las
células tenian 45 cromosomas y en ellas
se encontrd el genotipo 45, XO. La cro-
matina sexual fue negativa en mucosa
oral, sangre periférica y foliculo piloso.
Los dermatoglifos mostraron patrones
dérmicos normales. Se hizo el diagnéstico
de Sindrome de Rossler- 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.- Camet Nro.
306.634 1.C.S.S. (Nro. 145). Paciente de
un dia de nacido que pesd 2.700 gramos
y midi6 51 cms. de talla; (Foto No. 13)
cara de facciones pronunciadas, cuello
palmeado con terigium coli, orejas de im-
plantaci6én baja, anormalidades de la héli-
ce superior y posterior (redundancia de
piel) aplanamiento, térax normal y abdo-
men normales. Genitales externos mascu-
linos de aspecto normal con testiculos en
conductos inguinales y escroto pequefio.
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 diagnés-
tico de Sindrome de Noonan nétese el pabellén
auricular de implantacién baja y malformado.

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

Se hace el diagndstico de Sindrome de

Noonans (cuello palmeado, anormalidad
pabellon auricular).
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Fotografia 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 afios de
edad, y 1,40 cms. de estatura; braquicefa-
lico con facciones prominentes e hiperte-
rolismo; dientes mal implantados, en pun-
tas y en T; cuello palmeado de implanta-
cién baja, orejas de implantacion baja y
46, XY
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Fotografia No. 15. Cariotipo 46,XY del pacien-
te No. 8 con diagnodstico de Sindrome de Noo-
nan.
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grandes, pene pequefio, torax, abdomen y
extremidad normales. No se encontrd evi-
dencia de este fenotipo o de otras enfer-
medades congénitas o hereditarias en nin-
guna de las ramas de ésta familia, consan-
guinea, donde se han concebido 5 hijos,
cuatro de ellos normales. El genotipo 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 nosologi-
cas debido a sus caracteristicas clinicas y
de laboratorio, y ahora se hace necesario
dividir al sindrome de Turner, y en vez de
cobijar con este nombre a un nimero
mayor de pacientes disimiles y la tenden-
cia es a dar este nombre a un grupo mas
restringido de ellos, siendo esto un reflejo
de la tendencia en genética médica a
hacer cada vez diagnoésticos mds exactos
con miras a promover un prondstico exac-
to.

Debido a la confusién ya mencionada fue
necesario que quien describi6 el sindrome
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
situacion, 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,
X0,y estatura menor de 1,47, como en la
paciente Nro.1 de este trabajo en la que
se encuentran las anteriores caracteristi-
cas, pero no como en las pacientes 4, 5y
6, en quienes se encontrd agenesia o dis-
genesia gonadal y alteraciones de los cro-
mosomas sexuales en 4 y 6 pero no enla
paciente Nro.5 cuyo cariotipo era normal,
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habiendo sido [lamadas a todas ellas como
sindromes de Turmner cuando en realidad
solo el paciente Nro. 1 estd afectado por
este sindrome, la Nro.4 es una disgenesia
gonadal asociada al mosaico 46,XX 45
XO0,. La Nro.5 es un sindrome de Swyer,
o disgenesia gonadal pura, y la Nro.6
tiene un Sindrome de Rossler o enanismo
sexogeno, en estos tres ultimos pacientes
no se encontraron los signos cardinales de
Tumer y es por esta razén y por las cau-
sas por las que deben considerarse entida-
des nosolodgicas diferentes.

Otro grupo de enfermedades con las que
frecuentemente se confunde con el mal
llamado Sindrome de Tumer en el hom-
bre, que no es el nombre real pues fue
descrito por Noonans y deberd llamarse
asi: Existen dos variedades: una en la que
se encuentra el cortejo de signos y sinto-
mas y anormalidades cromosomicas; y el
otro grupo de pacientes en quienes se en-
cuentra el fenotipo de Turner pero su do-
tacion cromosémica es normal y que de
acuerdo con Polani (10) debera llamarse
Sindrome de Ullrich.

Al encontrar un paciente con este feno-
tipo es muy tentador darle el nombre de
sindrome de Tumer, pero debido a las
consecuencias de esta determinacion, no
debera hacerse hasta no tener el estudio

cromos6émico porque cuando en el

sindrome de Tumer existe esterilidad, en
el de Ullrich no existe y pueden procrear
hijos, El Tumer, salvo raras excepciones
(predisposicion a la no disjunciéon cromo-
somica) no es hereditario; en cambio el
Ullrichssi lo es, el Turneres esporadico, y
la posibilidad de recurrencia en una fami-
lia es la misma que para un grupo de la
poblacion general e iguales circunstancias,
en cambio el Ullrich se describe como li-
gado al cromosoma X y dominante, por
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lo que afectard un alto nimero de los
hijos de un matrimonio dado.

Ambos sindromes son aparentes en el
momento del nacimiento, v su distincion
se hace porque en el sindrome de Ullrich
se presentan los signos y sintomas como
se encontraran en la pubertady vida adul-
ta; en cambio en el que era sindrome de
Turner mds adelante, se encuentran otros
signos y sintomas agregados que hacen
que se considere como otro sindrome 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 45, XO;
el sindrome de Tumer solo afecta seres de
fenotipo femenino, en cambio el Ullrich
afecta por igual hombres y mujeres.

En algunos articulos titulados “Sindrome
de Tumer fértil”’ se han descrito pacientes
con el Sindrome de Ullrich como sindro-
me de Tumer que por definicién no pue-
den ser fértiles, en cambio los que con el
sindrome de Ullrich, por definicién son
fértiles, puesto que se transmite de padres
a hijos.

Otros pacientes descritos como sindrome
de Tumer son aquellos hombres que
tienen los signos y sintomas de este
sindrome y que deben considerarse en
dos grupos: A) con cuello palmeado, im-
plantacion baja de orejasy del pelo, clbi-
tos valgus, y estatura menor de 146, y
con un genotipo 45, X0, a los que debera
llamarse Sindrome de Noonans y que ge-
neralmenteson esporddicos; B) los que
tienen los mismos signos y sintomas pero
su genotipo es 46,XY y que deberan con-
siderarse sindromes de Ullrich. Este alti-
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 sindrome de Turner, 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 tGte-
ro vaginal, pero un desarrollo femenino
normal, y un genotipo X 46, XX, que se
considera afectada por una disgenesia
gonadal pura o Sindrome de Swyer, el
que ocurre en forma esporadica, pero a
veces tiene cardcter familiar y parece ser
ligado al sexo, dominante en algunas fa-
milias el segundo estaria constituido por
el Sindrome de Rossler descrito por este
autor en 1922 o enanismo sexdgeno, (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 cromoso-
micas que comprometen al cromosoma X,
ocurre generalmente de una manera espo-
radica. Las anormalidades mds frecuente-
mente asociadas a este sindrome son mo-
saicos cromosomicos de anormalidades
del cromosoma X, Isocromosomas y de-
lecciones, a veces este sindrome se presen-
ta con el genotipo y signos clinicos de la
paciente No. 8 no tiene caracter familiar.

El tercer grupo estd 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 diferenciacion sexual
ha sido un fascinante campo de investiga-
cién 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 demostré la
diferenciacion sexual pasiva femenina, y
la importancia de la presencia del cromo-
soma y en la diferenciacion activa mascu-
lina. La determinacion sexual es un hecho
que se cumple en el momento de la fecun-
dacion; es irreversible, pero modificable
dado que ella es el producto de la uni6n
de un 6vulo que tendrd siempre un geno-
tipo 23, X, con un espermatozoide que
puede ser 23,X, caso en el que daria ori-
gen a un ser de sexo femenino o 23,y,
para un embrién masculino.

Unavez que un huevoha recibido una do-
tacion cromosdémica normal, es posible al-
terarla total o parcialmente. Cuando
ocurre una alteracion en la separacion y
migracion de los cromosomas de una célu-
la madre, durante las primeras divisiones
celulares, una de las células hijas tendrd
mas material cromosomico que la otra,
que tendrd una cantidad en déficit igual al
exedente de su hermana; parece ser este el
caso en la mayoria de los sindromes de
Turner que alcanzan a nacer o que llegan
a la vida adulta, es decir estos datos serian
mosaicos cromosomicos probablemente
compuestos por 46, XX 45, XO. Segin el
tipo de célulascomprometidas, este mosai-
co se manifestard en la vida adulta, o el
paciente tendrd solamente el genotipo 45,
X0, debido a una eliminacion de las célu-
las 46,XX o se encuentran en un tejido no
estudiado. Se supone que como veremos
mds adelante las células con 45, XO pue-
den llegar a poblar un individuo, trayendo
como consecuencia la desaparicién de las
células 46,XX debido a que estas Gltimas
se reproducen mds 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
alteraciébn cromosOmica para el feto que
la posee, y por esta razon es por lo que se
cree que los sindromes de Turner que al-
canzamos a estudiar son solo mosaicos,
encontraindose en algunos, y en otros no
por lo que se consideran monosomias pu-
ras.

Otro tipo de alteraciones cromosémicas
de importancia y que traerdn consecuen-
cias sobre la diferenciacion 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 Xy Y.

Estas alteraciones las podemos agrupar
asi: a) unas que afectan las cromdtides
cromosomicas (rupturas, delecciones Iso-
cromosomas). b) y otras a nivel molecu-
lar, y que se manifestaran en la diferencia-
cién 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-
cidbn mayor pero si algunas menores, indi-
cando que es necesario que los cromoso-
mas X y Y esten intactos para la diferen-
ciacion gonadal normal, pero que si las
alteraciones no son muy grandes se mani-
festardn solo enla diferenciacion sexual
pero no en el fenotipo del individuo.

Durante varias decadas se ha considerado
que la diferenciacién sexual se debe al
contenido de genes de los dos cromoso-
mas sexuales, los que tendrian la posibili-
dad de fabricar las hormonas y sustancias
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que caracterizan los dos sexos, si bien es-
to es cierto, existe poca evidencia de que
el control genético de la diferenciacion
celular se haga mediante multitud de sus-
tancias controladas directamente por el
DNA, y parece mds probable que modifi-
que funciones celulares generales, que se
reflejan en una organizacién celular dife-
rente segun la modificacién introducida
(16). Parece ser que las células con 47,
XYY hacen un ciclo celular mas rapido
que aquellas que tienen el genotipo
masculino normal 46,XY y estas son mas
rapidas que las que tienen el genotipo
46,XX o sea el fenotipo femenino nor-
mal.

La presencia del cromosoma Y lleva a la
formacion de testiculos que parece ser ac-
tiva. Enfetos que no contienen este
Cromosoma y que no poseen un Cromoso-
ma X solo o acompafiado de parte del
segundo X se ha visto como el ovario se
empieza a formar y luego se degenera, por
lo que podria decirse que el segundo cro-
mosoma X es necesario para el manteni-
miento del ovario y su desarrollo pero no
para su iniciacion.

La primera evidencia de que un feto ten-
drd ovario es la falla del monticulo germi-
nal sexual a desarrollarse como testiculo.

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 formacién de un nuevo
tejido depende mas de la posicion y de la
velocidad reproducciéon 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 ratén irra-
diado segin el lugar que ocupen en los
tejidos donde se localizan para iniciar su
reproduccion.(10).
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Estas hipotesic estarian de acuerdo con la
observacion clinica comin 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 cria encontrandose que a ciclo
mis rdpido mayor tamafio (17). Las
observaciones descritas anteriormente han
llevado a enunciar la hipotesis de la varia-
cién casi continua de Gruneberg, (18), se-
gan la cual la diferenciacion celular es un
proceso resultante de etapas programadas
de posicidon y accion celular tendientes a
localizar células en posiciones claves den-
tro de un tejido que eslo que le concede
las caracteristicas propias. Debido a las al-
teraciones de esta variacion de posicion
suceden desde alteraciones incompatibles
con la vida, desde lavida intrauterina, y,
compatibles con ella; hasta incompatibles

en la vida adulta con la fertilidad o conla

supervivencia. Del primer caso- tenemos
como ejemplo los fetos con anormalida-
des congénitas y hereditarias, en los que
existe en las células una desorganizacion
celular, que los hace morir y ser aborta-
dos; del segundo grupo, compatibles con
la vida son ejemplos los pacientes descri-
tos aqui, y otros similares en los que exis-
te la gama de variacion 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-
ticulos 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
pequefias delecciones de uno de los Xs,
hasta el sindrome de Ullrich, el Noonan y
el Rossler como se ha descrito, confor-
mando un aspecto de variacion entre dos
extremos, que probablemente reflejan los
diversos grados de alteracion en la dife-
renciacion celular, bien por grandes dafios
a los cromosomas 0 por pequefios 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 estd compuesto por las en-
fermedades neopldsicas entre otras, y uno
de los mejores ejemplos, en este punto es
el que se nos presenta en las diversas anor-
malidades testiculares y sus consecuencias
en la formacion de tumores: la unidad
funcional del testisculo estd dada por el
equilibrio entre cuatro ipos de células:
células deLeydig, células de Sertoli, epite-
lio germinal, y tejido conectivo. Cuando
como en la criotorquidia, debido a la po-
sicion anormal de la gonada desaparece el
epitelio germinal, éste balance se rompe y
los pacientes desarrollan un elevado ni-
mero de tumorestesticulares. En el sindro-
me de Klinefelter se encuentra una hiper-
plasia de las células de Leydigy ausencia
casi toral del epitelio germinal y de las
Sertoli, y estos pacientes hacen mds tumo-
res de células de Leydig que ningn otro
grupo de la poblacion.

Creemos pues que los sindromes descritos
en este articulo asi como otros menciona-
dos son causados por un expectro de alte-
raciones de los procesos bdsicos celulares,
bien sea a nivel genético o ambiental.

Debido a las diferencias en el prondstico
clinico y el tratamiento, asi como en el
consejo genético se hace necesario dar a
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cada entidad nosoldgica el nombre exac-
to, para evitar confusiones y alteraciones
en el prondstico y tratamiento, y como
consecuencia del conocimiento de que
muchos agentes de gran uso alteran la vi-
da bésica celular deberin 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, giving to each nosologycen-
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. We relate 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.
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RESUMEN:

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

EN LA CLINICA HUMANA. Se presenta 56 casos de pacientes intoxicados con fosfora-
dos organicos 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/o
con esta nueva medicacion.

EN LA EXPERIMENTACION ANIMAL. Estudiamos los datos del laboratorio Iosparé-
metros vitales y los signos de tal manera que nos permitieran comparar esta parte expen-
mental, con el aspecto clinico de los pacientes humanos.

* Médico Jefe de Consulta Externa y Policlinica Infantil, Hospital Universitario San Vicente de

Pail. Medellin — Colombia.

**  Profesor Titular. Departamento de Ciencias Basicas y Departamento de Medicina Oral. Facultad
de Odontologia. Departamento de Farmacologia y Toxicologia. Facultad de Medicina. Universi-

dad de Antioquia. Medellin — Colombia.

#*x  Técnicas de Laboratorio clinico. Departamento de Farmacologia y Toxicologia. Facultad de

Medicina. Universidad de Antioquia Medellin — Colombia.

**** Profesora Adjunta.Departamento deFarmacologia y Toxicologia. Facultad de Medicina. Univer-

sidad de Antioquia. Medellin — Colombia.

*#*+* Profesor Asistente II. Departamento de Farmacologia y Tox1colog1a Facultad de Medicina.

Universidad de Antioquia. Medellin — Colombia.

Vol. 23 — 1973 — Nos. 5-6



I. INTRODUCCION

Con el convencimiento de que el trata-
miento propuesto por nosotros (comuni-
cacion preliminar al I Congreso Latino-
americano de Toxicologia. Bogotd Co-
lombia, S.A., 1969), es de gran utilidad
en los casos de pacientes intoxicados por
fosforados orgénicos, hacemos hoy una
nueva revision de todos los casos presen-
tados en pacientes pediatricos atendidos
en el Servicio de Urgencias del Hospital
Infantil de Medellin, entre los afios de
1968y 1972.

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

.Si en esa ocasion presentamos 23 historias
totalmente exitosas, hoy alcanzamos el
total de 56 con el 98.230/0 de éxito, co-
mo puede observarse en las tablas, grafi-
cos y cuadros que damos a conocer.

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

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

procedimos a determinar las colinestera-
sas eritrociticas y el hematocrito, tanto
en el perro normal como en el perro bajo
la accibén de distintos fAirmacos, datos bio-
logicos que hemos publicado en el Nro.
10, Vol. 1o. del Boletin Informativo del
Colegio de Médicos Veterinarios y Zoo-
tecnistas de Antioquia (Colveza).

Pero ademds, fuera de realizar el analisis
de tales colinesterasas, hicimos compara-
ciones que nos dieran la significancia esta-
distica en la diferencia de las distintas
“medias”, con el objeto de averiguar si los
farmacos aplicados tenfan o no acciones
enzimdticas relacionadas con nuestro te-
ma.

Al realizar el tratamiento de los perros
intoxicados con DDVP intraperitoneal
(30 mg/kg/peso) con los distintos farma-
cos que empleamos, como difenhidramina
5mg./kg./peso), otro antihistaminico
*(0.5 mg./kg./peso), atropina-difenhidra-
mina, tomamos pardmetros vitales como
presion arterial, frecuencia cardiaca, com-
plejos electrocardiogragicos en un poligra-
fo Grass Modelo 7-B y signos y sintomas
médico veterinarios, que complementa-
rian el cuadro de la intoxicaciony de la
recuperacion.

También en los pardmetros obtenidos del
poligrafo tabulamos y procesamos esta-
disticamente los datos con el fin de en-
contrar las “medidas de tendencia cen-
tral” asi como las de ““dispersion”, signifi-
cancia por el ¢ de Student y margenes de
confiabilidad de un 950/0.

() La clemastlna (Tavegyl) de la Casa Sandoz Colombiana Ltda., medicamento que demostrd ser
““antihistaminico puro” tal- como lo preconiza la casa productora, ya que carece de acciones
centrales y de acciones anticolinérgicas. Los resultados con esta droga serdn objeto de una

comunicacion posterior.
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II. MATERIALES Y METODOS
En pacientes Humanos:

Estudiamos 56 casos de nifios in-
toxicados en los cuales se utiliz6 el
tratamiento de difenhidramina sola
0 con otros fairmacos como atropi-
na y reactivadores de colinesterasas.

Se utilizd la droga (difenhidramina)
a la dosis propuesta desde la prime-
ra comunicacién hecha por noso-
tros de 5 miligranaos /kilogramo de
peso, via venosa, una sola dosis. Se
presentaron algunas variaciones, las
cuales nos merecen pocos comenta-
rios.

La edad de los pacientes oscil6 en-
tre los 3 meses y los 14 afios y su
peso vari0 entre tres y treinta y cin-
co kilogramos.

Estudio de Signos y Sintomas:

Tratando de obtener datos similares
en la parte experimental y en la in-
vestigacion clinica, anotamos pre-
sion arterial, frecuencia cardiaca,
respiracién y los signos clinicos de
los pacientes como son sialorrea, es-
tertores, disnea, diarrea, voOmito,
miccidén, conciencia, convulsiones,
tamafio pupilar, tono muscular, fas-
ciculaciones, etc. asi como también
realizamos en estos nifios, estudios
del toxico en jugo gastrico y en
orina; en unos de éllos efectuamos
estudio electroencefalografico asi
como medicioén de la glicemia.

Animales:

Para la fundamentacion experimen-
tal del “Nuevo estudio clinico sobre
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el uso de la Difenhidramina en el
tratamiento de las intoxicaciones
por fosforado orgénico” (1), era ne-
cesario conocer los distintos niveles
de colinesterasas en el perro bajo
distintas circunstancias (2). En tal
investigaciéon dimos cuenta que no
habia diferencias significativas entre
las “medias” de la enzima en ma-
chos y hembras por lo cual procesa-
mos las colinesterasas eritrociticas
de 30 perros sin distincion de sexo,
por el método de Michel (3).

Para registrar los pardmetros “fre-
cuencia cardiaca, presion arterial
media, complejos electrocardiogra-
ficos” y otros, gra absolutamente
necesario conectar el perro al poli-
grafo. Para tal efecto se le anestesio
con Pentobarbital sédico 1.V. a una
dosis de 20 mgs./kgm. de peso, cir-
cunstancia que aprovechdmos para
determinar los valores colinesterdsi-
cos eritrociticos bajo la accién de
tal farmaco. Como no encontramos
diferencias significativas entre los
dos sexos, procesamos 30 perros

Q).

En el pdrrafo anterior mencionamos
la conexion del perro al poligrafo.
Para tal efecto, una vez anestesiado
el animal, se le disecé la arteria y
vena femorales (4) que se cateteri-
zaron con tubos de polietileno de
distinto didmetro, 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
accion del Pentobarbital sddico I.V.
(6), quedan ahora como préximo
paso, el de saber cudles eran las coli-
nesterasas, tanto en machos como
en hembras, bajo la accién de un
fosforado .organico, en este caso el
DDVP, naturalmente con el perro
anestesiado (2). Dada las circuns-
tancias de que entre el momento de
la aplicacion del toxico y la toma
de la muestra de sangre, transcurria
muy poco tiempo, no encontramos
significancia estadistica entre los
dos sexos, hecho por el cual proce-
samos 30 animales (2). Como es 16-
gico los pasos siguientes tenderian a
determinar los indices enzimaticos
con el perro bajo la accién de los
farmacosutilizados en el tratamien-
to, asi:

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

b)  Perros anestesiados (10 ejem-
plares), intoxicados con
DDVP intraperitoneal y trata-
dos con difenhidramina I.V.

Nuestra metodologia de trabajo ha-
bria de continuar con la compara-
cion para obtener la significancia,
entre las distintas “medias™ de las
colinesterasas de los perros bajo la
accion de los varios farmacos asi:

1)  Perros normales (2)

2)  Perros bajo anestesis con pen-
tobarbital sodico I.V. (2).

3)  Perros bajo anestesia con pen-
tobarbital sddico I.V. y difen-
hidramina I.V.

(Compararlas contra las de los
numerales anteriores).

4)  Perros bajo anestesia con pen-
tobarbital sédico I.V. intoxi-
cados con DDVP (2).

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

Para cada una de estas comparacio-
nes utilizamos - el estadistico de
“Student” para obtener el P y
ademds sacamos “la media”, la des-
viacion standard, el error standard y
los intervalos de confianza para
unos madrgenes de seguridad del
950/o (7). Estos mismos procedi-
mientos estadisticos fueron utiliza-
dos al comparar los pardmetros
principales obtenidos en el poligra-
fo, vale decir la presion arterial me-
dia y la frecuencia cardiaca.

Los complejos electrocardiograficos
fueron estudiados en forma exhaus-
tiva (9). La sintomatologia clinica
médica-veterinaria fue consignada
paso a paso. Los aspectos clinicos
humanos podridn observarse en los
cuadros correspondientes a 56 his-
torias de pacientes tratados princi-
palmente con difenhidramina.

ANTIOQUIA MEDICA



III. RESULTADOS

a En la clinica humana:

Se estudiaron 56 historias en las
cuales se busco el mayor nimero de
signos y sintomas posibles y sobre
cuyos resultados comentamos:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Presion arterial: dos razones
nos impidieron obtenerla en
todos los casos; la necesidad
de concentrar nuestros recur-
sos en la administracion rapi-
da de la medicacion y la falta
ocasional de instrumental
apropiado.

Frecuencia cardiaca: vari6 en-
tre 32 y 200 pulsaciones por
minuto; anotamos con mayor
frecuencia la tendencia taqui-
cardica.

Respiracion: registramos muy
pocos casos y éstos variaron
entre 4y 60 respiraciones por
minuto.

Sialorrea: fue el signo clinico
predominante al examen del
paciente. En 53 de los 56 ca-
sos estudiados, estuvo presen-
te, es decir en un 94.640/o0.

Estertores: se encontraron en
49 casos O sea en un
87.500/0.

Disnea: se hall6 muy marcada
en 35 casos, 0 sea en el
62.500/0 de los casos.

Diarrea, vomito y miccion:
fueron tan constantes estos

Vol. 23 — 1973 — Nos. 5—6

8)

9)

10)

11)

sintomas que los médicos que
elaboraban la historia, practi-
camente los tenfan por segu-
ros y pocas veces los anotaron
en élla; inclusive pudimos
constatar con relativa fre-
cuencia la caracteristica
“diarrea mal oliente”.

E.E.G.: tuvimos grandes difi-
cultades para realizar estos es-
tudios con miras a comprobar
alteraciones encontradas con
distintos t6xicos, por otros
autores, tales como Holmes
(10); sdlo logramos obtener
estudio E.E. G. en 4 pacientes
y en ninguno de éllos nos fue
informado por el neurdlogo
anormalidad alguna, como en
efecto nadie ha encontrado
hasta ahora.

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

Convulsiones: en nuestra re-
visibn existi0 so6lo un caso
con ellas 1.790/0 de los casos.

Pupila: predominé la existen-
cia de miosis en 33 casos o
sea en el 58.920/o; en 17
encontramos midriasis
(30.350/0); este fendmeno lo
hallibamos en los pacientes
que consultaban precozmen-
te o en los pacientes en esta-
do avanzado de intoxicacion
en los cuales era evidente la
midriasis paralitica.
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12)

13)

14)

15)

16)

Hipotonia:  dimos especial
importancia para el diagnosti-
co diferencial a la presencia
de este signo. En 41 casos
(73.210/0) encontramos
hipotonia severa; en 14 casos
(250/0) los médicos no anota-
ron su presencia o ausencia y
sOlo en un caso se describio la
existencia de tono muscular.

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

Colinesterasas: debido a que
al iniciar nuestra investigacion
clinica, el laboratorio de la
Universidad de Antioquia
sOlo estaba en capacidad de
determinar Pseudo-colineste-
rasas, hicimos el estudio clini-
co utilizando este método.

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.

Investigacion del toxico: estu-
diamos la presencia del toxico
en jugo gastrico y en orina,
buscando paranitrofenol vy
obtuvimos positividad en 25
casos (44.640/0) bien en jugo
gastrico, bien en orina o bien
en ambos. Debemos aclarar
que pueden existir resultados
negativos debido a que Gnica-
mente buscdbamos la presen-
cia de paranitrofenol.

lo.

En cuanto a la Fundamentacion ex-
perimental:

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

A.

Sintomatologia colinérgica.
1)  Salivacién y secreciones
2)  Miosis.

3)  Miccion.

4)  Defecacion.

5)  Fasciculaciones muscu-
lares.

6) Convulsiones francas.

7)  En ocasiones, midriasis.

Es l6gico, que al instaurar el trata-
miento aparecieron otros sintomas
y signos asi:

B

Sintomatologia - adrenérgica:
I)  Midriasis.

I) Xerostomia (al hacer
efecto el tratamiento).

III) Cambios pupilares (por
las mismas razones).

En los cuadros Nros. 1,2,3 y
3A encontramos los resulta-
dos cuantificados de los indi- «
ces de colinesterasas.

ANTIOQUIA MEDICA
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En los mismos cuadros apare-
cen el t, el Py las medidas de
tendencia central, asi como
las de dispersion.

3. En los grificos Nros. 1, 1A, 2
y 2A vemos el comportamien-
to de la frecuencia cardiaca y
de la presién arterial media,
asi como su procesamiento
estadistico (8), para obtener
las rectas correspondientes.

4. Los complejos electrocardia-
graficos dan a entender en su
mayoria (9) que por el ensan-
chamiento de P-QRS, ha habi-
do una hiperpolarizacion, ex-
plicable por el exceso de ace-
tilcolina, que a nivel cardia-
co hiperpolariza en vez de
despolarizar.

IV. DISCUSION

Aunque nuestro deseo fue el obte-
ner el mayor nimero de parametros
comparables a los que obtuviésemos
en la parte experimental; deficien-
cias en el personal y en la dotacion
de - equipo, hicieron que no todos
los datos deseados fuesen consegui-
dos. En la averiguacion de pulso,
presion arterial, frecuencia respira-
toria, ECG y EEG éstos son tal vez
los pardmetros mas 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 signifi-
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cativo de los niveles de las enzimas
reales.

Las cifras de glicemia que en tan
escaso nimero 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 orgénicos y la
razdn exacta de esa variacién que a
nuestro modo de ver, tiene relacion
directa con los cambios de frecuen-
cia del pulso y de midriasis inicial.

A pesar de que nuestro estudio
clinico es menos completo que el
presentado por otros autores
(10) estamos convencidos hasta la
saciedad de que los resultados fina-
les justifican la omision de algunos
datos, en gracias a la agilizacion 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 cientifi-
co que aplicamos a todas nuestras
actividades cientificas, los nuestros
concuerdan con los de los éxitos
alcanzados en la clinica humana, tal
como podrd apreciarse a medida
que avancemos en esta “discusion”.

1)  Para corroborar lo dicho, to-
mamos como ejemplo la su-
pervivencia: ésta fue de 27
minutos maximo en uno de
los perros intoxicados con
DDVP y de 6’ minima, con
un promedio de 11.50 minu-
tos '3.52 (12). En cambio, la

3L



CUADRO Ne.

1

ALGUNOS VALORES DE LAS VARIABLES TRATADAS.

Namero de Perros X 1 ()/ SEX 2 SEX Margenes de confiabilidad
para un 95%.

20 Normales Yl 6.67 1.52 3.04 R 18.29

30 Anestesiados 25. 740 ¥ 7.92 1.44 2.88 28.62 - - - - - 22.86
Anestesiados

30 + 21453 ‘= 5.89 1.09 2.18 23.71 = -~ - - 19.35
D.D.V.P.
Anestesiados

10 . 26:47 4.53 1.43 2.86 29.33 - - - - - 23.61
Difenhidramina

COLINESTERASAS ERITROCITICAS EN EL PERRO
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CUADRO No. 2

RESULTADOS DEL PROCESAMIENTO ESTADISTICO REALIZADO CCN DISTINTOS FARMACOS.
- - i Margenes de confiabi- Grados
Nimero de Perros e SEX 2SEX | lidad para un 95% de t P S.E.
Libertad
20 Normales 21.33 = 6.67 1.52 3.04 24.37 - - - 18.29
T e Vs = — = = = lES e e = w0 o A 1.489 >01 <02 -
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 R T e, S e e e T e T e T T T e T T 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
e Vs e e e e e e s e e 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
R Vs Eoales g e 00 TR T T[T TN SRS ST AT e s ST FemesseTT) 18 1.264 >0.2 <0.3 -
Anestesiados
+
10 Difenhidramina. 26.47 = 4.53 1.43 2.86 29.33 - - - 23.40

COLINESTERASAS ERITROCITICAS EN EL PERRO
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supervivencia en nuestro pre-
sente estudio fue indefinida,
no solo en cuanto a la hora de
trabajo en el poligrafo se refe-
ria(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 tratdbamos con
difenhidramina a la dosis, por
nosotros -propuesta. Con esto
queremos decir que ninguno
de nuestros animales murid
después de intoxicado y trata-
do con el medicamento obje-
to de nuestro estudio.

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

CUADRO Ne.

2)

3)

3

La sintomatologia 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 acédpite b en cuanto a
la fundamentacién experi-
mental, numerales lo. y I)
hasta el extremo de aparecer
en algunos casos una sintoma-
tologia de carécter difinitiva-
mente adrenérgico, lo que por
si solo, nos habla de la bon-
dad del tratamiento.

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

SIGNIFICANCIA ENTRE LAS COLINESTERASAS
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

Ne. de Perros

Grados de
Libertad

10

10

Anestesiados
+
D.D.V.P.
Vs-

Anestesiados
+
D.D.V.P.
+
Difenhidramina

2.370 0.02  0.05
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RN,

PERROS ADULTOS SIN DISTINCION DE SEXO CON PENTOBARBITAL (20 mgs./Kg.), D.D.V.P. (30 mgs./Kg.)

Y DIFENHIDRAMINA (BENADRYL) (5 mgms./Kg.)

CUADRO N°. 3A
ANESTESIA MAS D.D.V.P. ANESTESIA MAS D.D.V.P. MAS DIFENHIDRAMINA
e X X - X X - %2 per._,'f) X X - X (x - %2
1 25.12 5.66 32.03 : 1 23.30 5.70 32.49
2 24.96 5.50 30.25 ) 24.69 6.99 43.86
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 SEXe | 7ol 541 X = 17.70 SEX : 1.58
4 oaar 2SEX  :2.82 o ;475 2SEX : 3.16
X :19.46 + 4.47 DG oo e 16.64 X :17.70 + 4.75 00:86 et nn 14.54
confiabilidad para un confiabilidad para un
95% 95%
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Nros. 1, 2, 3y 3A. Ellos ha-
blan por si solos, pero debe-
mos hacer lagunas observacio-
nes al respecto:

Cuadro No,1: Contiene Gnica-
mente informaciones estadis-
ticas entresacadas de un tra-
bajo anterior (2).

Cuadro Nro.2: Contiene
también datos estadisticos to-
mados de la misma fuente
(2). Pero es necesario hacer
algunas glosas orientadas ha-
cia la significancia estadistica:
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 aplicacién del farma-
co y la toma de la muestra de
la sangre para el procesamien-
to de las colinesterasas (véase
“Materiales y Métodos”, en el
subtitulo Animales). Porque
procedimos de tal manera en
la segunda serie ‘““Normales”
Vs. “Anestesiados + DDVP”
donde deberia encontrarse
una diferencia significante en
el porcentaje de colinestera-
sas, (puesto que los Organo-
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-

4)

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
habia tiempo suficiente para
que el toxico se hubiera
combinado con las enzimas.
De igual manera se procedid
con la difenhidramina.

Cuadro Nro,3: Contiene los
resultados del procesamiento
estadistico, el cual resulto sig-
nificante. Por esto mismo- y
aunque no estemos en el capi-
tulo “Materiales y Métodos™
—debemosrecalcar el modus
operandi—con el fin de no
confundirnos con respecto a
las glosas hechas para los cua-
dros Nros. 1y 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 4 5 minutos més tarde
se inici6 la administracion)
con difenhidramina 1.V. a la
dosis de 5 mgrms./kg.

Hagamos alusién ahora a dos
de los parametros en el poli-
grafo: la frecuencia cardiaca
y la presion arterial media. En
las graficas 1 y 1A tenemos
representada la primera; co-
mo es dable observar, en el
perro anestesiado y luego
inyectado con difenhidramina
este pardmetro tiende a des-
cender, pricticamente a nor-
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malizarse, pues ya sabemos
por otros autores (5) que el
pentobarbital s6dico aumenta
la frecuencia cardiaca y baja
la presion arterial. Siseguimos
la linea ininterrumpida (com-
portamiento durante una ho-
ra de trabajo,) veremos que
aunque con fluctuaciones,
tiende a la baja lo que es con-
firmado por la recta (linea
interrumpida) obtenida por la
ecuacion de los mismos cua-
dros (15) con valores iniciales
de + 1.63 y finales de —8.82
Si comparamos estos valores
con los de la grafica Nro. 1A
(-3.90 y -26.52) donde estd
representado el mismo paré-
metro pero en el perro aneste-
siado e intoxicado, pero con
tratamiento a base del antihis-
taminico por nosotros reco-
mendado,veremos que la baja
es mds acentuada si analiza-
mos unicamente la recta, pero
que tiende a la recuperacion
si seguimos cuidadosamente
la grifica del comportamien-
to. P<0.001.

Aunque estas lineas represen-
tan el pardmetro investigado
durante una hora de trabajo
es bueno comparar sus valores
con los del mismo cuando se
trabajo sobre el perro aneste-
siado e intoxicado con DDVP
en donde la supervivencia md-
xima fue de 27 minutos (12);
hasta este valor de tiempo la
frecuencia cardiaca represen-
tada por la recta tenia valores
de -15.65 inicial y de -116.40
final (12, pag.90, cuadro No.

Vol. 23 — 1973 — Nos. 5-6

1), lo que confrontado con
los valores (también hasta el
minuto 27) obtenidos al ad-
ministrar difenhidramina, nos
dd una significancia de
0.01>P<0.01 para 12 grados
de libertad, lo que dicho en
otras palabras quiere decir
que la frecuencia cardiaca no
ha caido hasta porcentajes
tan bajos como los que repre-
sentan la muerte del animal
en el trabajo anteriormente
citado (12 pag.92). (Debe re-
cordarse que todos estos da-
tos se han convertido a 0/0).

Si valoramos ahora las grafi-
cas Nros. 2y 2A (referentes a
la presién arterial media)
obviamente salta a la vista
que en el perro anestesiado al
cual se le inyecta la difenhi-
dramina,este sintoma (16) se
acentlia pues con anestesia y
difenhidramina, los valores
inicial y final son sensible-
mente iguales, no asi cuando
damos difenhidramina en el
animal intoxicado, donde los
valores de la recta son de
- 3.50dinciadsey. de
-43.10.P<0.001. Es cierto
que hay una caida apreciable
de la presion arterial (los 3
medicamentos de por si son
h:i*plostiesns .o riess: £(:1.2'
pdg.93.17,18), pero €l animal
se va recobrando no sélo por
sus propios mecanismos de
defensa, sin6 porque los anti-
histaminicos y éste. en espe-
cial, tienen un efecto cocaini-
co (18) que eontribuye a que
con posterioridad la presion
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arterial recupere sus valores
normales automdticamente o
por efecto de la potenciacién
que ejerce sobre el Levofed si
se instala un tratamiento gota
a gota con éste, como hemos
tenido oportunidad de po-
nerlo en practica algunos de
nosotros (12. pag. 98).

Como lo dijimos para las gra-
ficas anteriores es bueno com-
parar la presion arterial hasta
el minuto 27 cuando el perro
esta intoxicado con
DDVP,(12) caso en el cual los
valores inicial y final de la
recta, son de -12.43y -115.03
respectivamente, con la del
perro tratado (también hasta
el minuto 27; repetimos esto
porque hasta este plazo fue la
maxima supervivencia en los
perros no tratados).

De esta confrontacién 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 ocurri6 en nuestras
primeras investigaciones(12).

CONCLUSIONES:

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

lo. Si analizamos la parte realizada en
seres humanos, por lo demaés la mas
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20.

3o0.

importante, no tenemos mas reme-
dio que reconfirmar nuestras aseve-
raciones hechas la primera en una
comunicacién preliminar enviada al
I Congreso Latinoamericano de To-
xicologia reunido en Bogotd en
1969 y la segunda en un articulo
publicado en Antioquia Médica (1),
de que la difenhidramina (Benadryl
(R) ) es un artidoto eficaz contra
las intoxicaciones por fosforados
organicos. El porcentaje de morta-
lidad en las historias que presenta-
mos ahora sobre las analizadas ha-
ce cuatro afios muestran un éxito
del 98.230/0; este-es un argumento
inobjetable, que nadie podra
refutar.

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 nifios 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 1.770/0 (19),
lo que confirma ain mas las venta-
jas de la nueva medicacion.

La experimentacion animal, al igual
que la asistencia clinica con el me-
dicamento por nosotros propuesto,
arroja los mismos resultados, pues si
analizamos €stos, veremos:

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

b)  La sintomatologia colinérgica
paulatinamente va desapare-
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ciendo por efectos del trata-
miento y llega inclusive en

algunos casos a convertirse en

una sintomatologia adrenérgi-
ca, lo que habla de la bondad
de la terapia.

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

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

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

sobrevivi6 hasta el miximo o
sea 27 minutos sin tratamien-
to.

Por todo lo dicho, y apoyados ya
no solamente en nuestra experien-
cia clinica sino ampliamente funda-
mentados en la investigacién animal
podemos, como efectivamente lo
hacemos, pregonar que la difenhi-
dramina (Benadryl (R) ) puede en-
trar a formar parte del arsenal tera-
petico de que se dispone en la
actualidad para luchar contra las
intoxicaciones por fosforados orgi-
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.
Direccion de los Autores:
APARTADO AEREO 5661
Medellin-Colombia, S.A.

Los autores se permiten dejar constancia de sus mds rendidos agradecimientos para la
Casa Sandoz Colombiana Ltda., por su contribucion financiera, la que hizo posible la
realizacion de ésta y otras investigaciones que seran publicadas mas adelante. Asi mismo
por la donacidn de algunas de las drogas utilizadas en ellas.
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INFECCION DE SUPERFICIES QUEMADAS: I ASPECTOS
BACTERIOLOGICOS Y EPIDEMIOLOGICQS

(*) Federico Diaz G.
(**) Lilian Alvarez G,

(***) Bernardo Ochoa A.

RESUMEN

Se estudiaron 235 nifios, hospitalizados en la Unidad de Quemados del Servicio de
Cirugia Pediatrica del Hospital Universitario de Medellin 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 Alcaligenes.

Fueron dilucidados algunos aspectos epidemiologicos pertinentes, principalmente la tasa
mensual de infeccion y, en relacidon con ella, la aparicién esporadica de elevaciones
considerables en la frecuencia de aislamiento de ciertas bacterias.

Asi mismo, se analizd la relacion entre la tasa de infeccidn por P.aeruginosa y S. aureus'y
variables tales como la extension y el grado de la quemadura y la duracién de la estadia
hospitalaria.

Mediante la realizacién de cultivos, tanto ambientales como del personal, se trato de
puntualizar algunas fuentes y mecanismos de diseminacién de los microorganismos en el
Servicio.

Se plantea la necesidad de utilizar métodos de tipificacion de las cepas de diversos
microorganismos con el fin de poder vigilar la aparicion de brotes epidémicos.

gorsor parcial en lesiones de grosor total

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

(2); b) dafia los tejidos mds profundos
que fueran expuestos por la quemadura
(4); c) Dificulta el prendimiento de los
injertos (1,4) y d) trastorna la reepiteliali-
zacion (5). Adn hoy, con los antibidticos
y desinfectantes disponibles, no parece
posible el impedir que una quemadura sea
colonizada por bacterias; el problema te-
rapéuticose concreta, entonces,, a tratar
de que la proliferacion bacteriana se man-
tenga al minimo de tal modo que la sepsis

(*)  Profesor Asociado, Depto. Microbiologia y Parasitologia de la Facultad de Medicina,

Universidad de Antioquia. 5
(**) Técnica del Laboratorio de Bacteriologia.

(***) Profesor, Departamento de Cirugia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.



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

El estudio que a continuacion se presenta
tuvo como finalidad evaluar la importan-
cia relativa de diferentes bacterias como
colonizadoras de las lesiones de los nifios
quemados atendidos en la correspondien-
te Unidad del Hospital Infantil de Mede-
llin, asi como también precisar algunos
rasgos epidemiologicos de tal coloniza-
cion.

MATERIALES Y METODOS.
a)  Pacientes:

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

b)

d)

Cultivos de las quemaduras:

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

Cultivos del ambiente:

Fueron obtenidos por uno de los
siguientes procedimientos: 1) Frotis
de las superficies (piso, paredes,
muebles, lavamanos, bafio) con es-
cobillon empapado en solucion sali-
na estéril. 2) Exposicion al ambien-
te de cajas con diversos medios de
cultivo, por periodos variables de
tiempo.

Cultivos de las manos del personal:

También se emplearon dos métodos
para su obtenci6n, a saber: 1) Fro-
tis con escobillon empapado en so-
lucion salina estéril. 2) Aplicacion
directa de los dedos a la superficie
de los medios de cultivo.

Tanto para el proceso de las mues-
tras de los pacientes como para las
ambientales y del personal se utili-
zaron técnicas bacterioldgicas co-
rrientes (11) resumidas a continua-
cién: 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
concentracion 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 hemdlisis y, en caso de
ser beta hemoliticas, se probd su
sensibilidad a la bacitracina; en
cuando a las colonias de bacilos
gram negativos se identificaron me-
diante pruebas bioquimicas en los
medios de triple azicar hierro (*)y
citrato (*) y estudio de su movili-
dad.

En el caso de muestras ambientales
y de las manos del personal se utili-
z6 tanto el método anterior como
la siembra previa en un caldo de
enriquecimiento (*) a base de infu-
sion de cerebro y corazdén, con
transferencia,24 horas  después, a
los mismos tres medios de aisla-
mientos arriba mencionados.

RESULTADOS

Se estudiaron 235 nifios, los cuales fueron
distribuidos segin la extension y el grado
de la quemadura (Cuadros Nos. 1y 2). Se
observa el predominio de las lesiones de II
grado (86.80/0) y de las extensiones
menores del 20.0o/o de la superficie cor-
poral (66.30/0).

El periodo de seguimiento fué variable,
asi: 78 pacientes (33.20/0) pudieron ser
. estudiados en una sola oportunidad ya
que su estadia en el hospital fué muy
corta; 47 mds (20.00/0 lo fueron en dos
ocasiones diferentes y a los 110 restantes
(46.80/0) se les practicaron tres o mds
cultivos con intervalos de una semana.

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

En los 235 nifios 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 microorganismos;
predomin6d el Staphylococcus aureus
(55.90/0), seguido por la Pseudomonas
aeruginosa (15.20/0); con frecuencias
menores se hallaron bacterias de los gru-
pos Klebsiella-Enterobacter (9.10/0) y
Alcaligenes (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., Candida sp.; Citrobacter
freundi, Hemophilus hemolyticus, Strep-
tococcus faecalis y Pseudomonas malto-

" philia, estuvieron presentes con frecuen-

cias menores.

La deteccion de los microorganismos fug,
con frecuencia, un fenémeno interminen-
te como lo ilustran los dos ejemplos resu-
midos en el Cuadro No.4.

Al considerar la relacion entre el grado de
la quemadura y la frecuencia de aisla-
miento del S.aureusy la P.aeruginosa no
se hallé ningiin cambio significativo
(Cuadro No.5); en contraste, la extension
de la lesion si jugd 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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CUADRO No.1

DISTRIBUCION DE 235 NINOS SEGUN EL GRADO DE LA QUEMADURA

GRADO No. de NINOS o/o

1l 204 86.8

My I 6111 27 11.4

Sin dato 4 157

TOTAL 235 100.0
CUADRO No.2

DISTRIBUCION DE 235 NINOS SEGUN LA EXTENSION DE

LA QUEMADURA
EXTENSION No. de NINOS o/o
Menor del 200/0 156 56.3
21.00/0 a 30.00/0 51 21.7
31.00/0 6 mas 20 8.5
Sin dato 8 34
TOTAL 235 100.0
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CUADRO No.3

DISCRIMINACION DE 929 BACTERIAS AISLADAS A PARTIR DE 696

CULTIVOS DE QUEMADURAS
BACTERIA CULTIVOS CON :
No. o/o

Staphylococcus aureus 519 55.9
Pseudomonas aeruéinosa 141 15:2
Klebsiella—Enterobacter 85 ' 9.1
Escherichia coli 39 4.2
Alcaligenes (¥) 38 4.1
Streptococcus pyogenes (**( 64 6.8
Otros microorganismos (***) 43 4.6
TOTAL 929 100.0

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

(**) Estreptococo beta hemolitico grupo A.
(***) Proteus sp., Staphylococcus epidermidis, Streotococcus faecalis, Candida sp., Co-

rynebacterium sp., Haemophylos hemolyticus, Citrobacter freundi, Pseudomonas
maltophilia.
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CUADRO No .4

PRESENCIA INTERMITENTE DE BACTERIAS EN LA

QUEMADURA
PACIENTES No. 1 (R.S)) No. 2 (E.S.)
RESULTADOS DE LOS CULTIVOS
S. aureus S. aureus
P. aeruginosa Klebsiella—Entero-
1 Klebsiella—Enterobacter bacter
P. aeruginosa P. aeruginosa
g 2 Alcaligenes Céndida sp.
3 Alcaligenes 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
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 ___ FRECUENCIA DE AISLAMIENTO DE

DE CA— S, aureus P. aeruginosa
SOS
No. o/o No. o/o
I 204 172 84.3 72 35.2
My Ol
6L 27 23 85.1 9 333
Sin dato 4 1 25.0 4 100.0
TOTAL 235 196 834 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:
DE CA- S. aureus P. aeruginosa
SOS No. o/o No. o/o

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

2*) 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 mds elevada (P
menor de 0.003 para S.aureus y menor de
0.00001 para P.aeruginosa) en las quema-
duras que abarcaban mds del 21.0o/o de
la superficie corporal que en las de menor
extension.

De los 696 cultivos practicados, 340
(48.80/0) revelaron una sola bacteria, 260
(37.30/0) mostraron la presencia simulta-
nea de 2 6 mds microorganismos y 96
(13.80/0) no revelaron crecimiento bacte-
riano. Las combinaciones de microorga-
nismos mds frecuentemente observadas
(Cuadro No.7) fueron la de Staphylo-
coccus aureus con 1) Pseudomonas aerugi-
nosa (30.30/0), 2)Escherichia coli 6
Klebsiella-Enterobacter (18.90/0) y3)
Streptococcus pyogenes (18.90/0).

Para los siguientes microorganismos:
* S.aureus, S. pyogenes y el grupo Klebsie-
lla-Enterobacter, se analiz6 la variacion en
la frecuencia de aislamiento entre el pri-
mer cultivo y los obtenidos ulte-
riormente; el Cuadro No. 8 demuestra
que tal frecuencia aumenté 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 (11.90/0 vs. 3.80/0 en la
primera semana, P. menor de 0.00001);
no asi para el grupo Klebsiella-Ente-
robacter que no sufri6 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 relaciéon con la primera (33.50/0
vs.18.70/0 en la primera semana, P. me-
nor de 0.0006) y una disminucidn,tam-
bién significativa (a 14.50/0, P. menor de
0.00001), a partir de la tercera semana.

Se calcul6 la frecuencia mensual de aisla-
miento para Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa y Streptococcus
pyogenes y los correspondientes resulta-
dos se resumen en el grifico No.l. Puede
notarse que el S.aureus fué aislado con
frecuencias persistentes altas, fluctuantes
entre 50.0o/o y 90.00/0; para P.aerugi-
nosa la frecuencia de aislamiento fué mds
errdtica aunque la mayor parte deltiempo
se mantuvo por debajo del 30.00/0; en
cuanto al S. pyogenes se demostré en
menos del 10.00/0 de los cultivos durante
los primeros 12 meses del seguimiento,
asi como en los meses 16 y 17; la frecuen-
cia de aislamiento de la P. aeruginosa y
del S.pyogenes experimentd una eleva-
ci6én transitoria pero considerable en los
meses séptimo y décimo tercero respecti-
vamente.

Un andlisis méds minucioso de esta eleva-
cibén en el caso de la Paeruginosa (Gréfico
No.2) muestra que la frecuencia de colo-
nizacion que era del 10.00/0 en la semana
21 (sexto mes) se elevo rapidamente lle-
gando al maximo (55.50/0 de positividad
en las semanas 24 y 25 para luego dismi-
nuir a niveles mds bajos hacia las semanas
28 a 30 (octavo mes).

Un andlisis similar se llev6 a cabo con el
S.pyogenes descomponiendo el periodo
comprendido entre el duodecimoséptimo
meses de seguimiento; el Grifico No.2
muestra que la frecuencia de coloniza-
cién, que habia sido inferior al 10.00/0 a
través de los 11 primeros meses (Gréfico
No.1) 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 o/o

Staphylococcus aureus mas
Pseudomonas aeruginosa 79 30.3

Staphylococcus aureus mas Escherichia
coli 6 Klebsiella—Enterobacter 49 18.9

Staphylococcus aureus mas ;
Streptococcus pyogenes* 49 18.9

Staphylococcus aureus mas
Pseudomonas aeruginosa mas E. coli 6 26 10.0
Klebsiella—Enterobacter

Otras combinaciones 57 21.9

TOTAL 260 100.0

(*¥)  Estreptococo beta hemolitico grupo A.
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CUADRO No.8

FRECUENCIA DE AISLAMIENTO DE DIVERSAS BACTERIAS DE ACUERDO AL

MOMENTO DE EFECTUAR EL CULTIVO

POSITIVIDAD EN :

1a. Semana 2a. semana y ulter.
BACTERIR Posi- Total ofo Posi- Total o/o TOTAL o/o
tivos tivos
Staphylococcus aureus 138 235 58.7 381 461 82.7* 519/696 74.6
Streptococcus pyogenes 9. 235 3.8 .+ 55 461 11.9** 64/696 9.2
Klebsiella—Enterobacter 36 235 153 49 46l 10.6 85/696 12.2
(*) P menor de 0.00001
(**) P menor de 0.00001
CUADRO No.9

FRECUENCIA DE AISLAMIENTO DE P. aeruginosa DE ACUERDO

AL MOMENTO DE EFECTUAR EL CULTIVO

POSITIVIDAD EN : TO-
Primera Semana Segunda Semana 3a. semana y ulter. TAL o/o
BACTERIA Posi- To- o/o Posi- To- ofo Posi- To- ofo
tivos tal tivos tal tivos tal
Pseudomonas 141
A # 44 2352 18,7 53 158 33.5 44 303 14.5 / 20.2
Aeruginosa 696

P (de 1a. a 2a. semana) menor de 0.0006

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

DISCRIMINACION DE 124 BACTERIAS AISLADAS A PARTIR DE 102 CULTIVOS

AMBIENTALES
BACTERIA CULTIVO
No. o/o

Klebsiella—Enterobacter 34 | 274
Staphylococcus epidermidis 33 26.6
Corynebacterium sp. y

Bacillus sp. 19 15.3
Escherichia coli 18 14.5
Alcaligenes 14 11.3
Staphylococcus aureus S 4.0
Proteus sp. 1 0.9
TOTAL 124 100.0

a 47) subio luego rapidamente 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 16y 17).

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

Vol. 23 — 1973 — Nos. 5-6

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

Los resultados de los cultivos de Ilas
manos del personal auxiliar de enfermerfa
se resumen en el Cuadro No. 11;
obsérvese que las bacterias cultivadas mds
frecuentemente fueron los Staphylo-
coccus epidermidis y aureus; tampoco
aqui se conprobd la P. aeruginosa.
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CUADRG N* 12

BACTERIOLOGIA DE LAS QUEMADURAS SEGUN DIFERENTES AUTORES

BACTERIAS Y % DE AISLAMIENTO

AUTOR
Y MATERIALES EMPLEADOS
RREE STAPHYLO - | STREPTO- | PSEUDOMO- | ESCHERI - | PROTEUS Y [ KLEBSIELLA | STREPTOCOCH ALCALIGENES
coccus coccus NAS CHIA PROVIDENCIA| ENTEROBACT. [ NO HEMOLIT. SP
AUREUS PYOGENES | AERUGINOSA| cCOLI SERRATIA |Y ENTEROCOC]
DAVIS 865 CEPAS DE BACILOS _
(12) GRAM NEGATIVOS AISLA- N N N 2032 417 290 N 0.6
‘' DOS DE SUPERFICIES
QUEMADAS
PICARD 229 MUESTRAS INICIALES 607 14.83! 6.5 14.8 39 13.4 7.4 - 4
(4)
e 393 8.5 27.4 8.3 19.8 20.1 4.8 0.5
SEGUIMIENTO ’ 4 : F y " y 3
MUNRO 206 CULTIVOS DE QUE-
86.4 35.9 311 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) = NO INFORMADO (4) NO DETECTADO EN EL CULTIVO

(2) = INCLUYE CITROBACTER FREUNDI

Y ALKALESCENS - DISPAR

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



halla que el 41.70/o pertenecen a los gé-
neros Proteus y Providencia, el 29.00/o 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; Klebsiella-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 mas 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 informacién cuantitativa,
Brentano (8) anota que las bacterias pre-
dominantes en quemaduras extensas tra-
tadas tardiamente con nitrato de plata
son el S.aureus,el grupo Klebsiella-Entero-
bacter y la P. aeruginosa, llamando la
atenciéon hacia el hecho de que este alti-
mo gérmen estd practicamente ausente si

la quemadura es tratada precozmente con -

el mencionado farmaco.

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 Klebsiella-Enterobacter;
pero es llamativo su hallazgo de una tasa
de infeccidon por S.pyogenes (35.90/0)
cuatro veces mds alta que la demostrada
por nosotros.

Estd aceptado que a mayor intervalo en-
tre quemadura e iniciacidn del tratamien-
to (nitrato de plata) mds grande es la posi-
bilidad de hallar P.aeruginosa o contami-
naci6on multiple (8); el hecho de que un
37.30/0 de los cultivos practicados a
nuestros pacientes revelaran flora mixta y
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el hallazgo de P. aeruginosa en un 18.70/0
de los cultivos iniciales puede interpretar-
se como sugestivo de una consulta tardia.
Esta interpretacion estd 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 s6lo microorganismo en el pri-
mer dia, tendrian infeccidon mixta hacia el
final de la primera semana.

La presencia intermitente de microorga-
nismos en la quemadura hallada en este
trabajo, habia sido ya demostrada (13) en
estudios con la Paeruginosa; la intermi-
tencia podria atribuirse a una real pero
transitoria desaparicidon, probablemente
debida a la accion del nitrato de plata,
seguida por recolonizacidén ulterior.

Hay, sin embargo, una interpretacion al-
terna que pudiéramos ofrecer dadas las li-
mitaciones del procedimiento recolecciéon
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 sf en otra porcion de la
quemadura o que estuviera ausente de la
superficie y presente en las capas mas pro-
fundas del érea lesionada. Un sistema de
muestreo multiple de la zona quemada o
el uso de alguno de los métodos bacterio-
l6gicos cuantitativos disponibles actual-
mente para las quemaduras (10,14,15),
podrian vencer las limitaciones del cultivo
puramente cualitativo y permitir una mds
facil interpretacion de los resultados.

El aumento considerable en la frecuencia
de cultivos positivos Streptococcus
pyogenes y Pseudomonas seruginosa (Gré-
ficos No.s 1 y 2.) durante periodos res-
tringuidos del seguimiento puede estar
indicando diseminaci6n epidémica de es-
tos microorganismos; tal hipétesis se po-

ANTIOQUIA MEDICA
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dria corroborar clasificando los aislamien-
tos de cada microorganismo mediante
procedimientos serologicos o de alguna
otra indole (11,13); tales procedimientos
no se realizaron para el S.pyogenes aun-
que si para la P.aeruginosa; los correspon-
dientes resultados que sugieren en efecto
la diseminacion de un serogrupo especifi-
co, seran motivo de otra publicacion.

Se han propuesto diversos mecanismos
para explicar la adquisicibn de nuevas
bacterias por parte del paciente hospitali-
zado en una sala para quemados: tales
bacterias pueden pasar de uno a otro pa-
ciente por las manos contaminadas del
personal de enfermeria (16, 17), o ser ad-
quiridas a partir de fuentes ambientales
como los desagues de las pocetas y el inte-
rior de los bafios (13).Nuestrosresultados
concuerdan con estas apreciaciones en el
sentido de que los cultivos ambientales y
de las manos del personal auxiliar de en-
fermeria revelaron al menos cinco de los
microorganismos hallados en las superfi-
cies quemadas, a saber: Klebsiella-Entero-
bacter,Escherichia coli, Alcaligenes, Sta-
phylococcus aureus y Streptococcus
pyogenes (Cuadros Nos. 10y 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 salay de
las manos de las enfermeras son persisten-
temente negativos para este microorganis-
mo, el uso de un medio de cultivo especi-
ficamente disefiado para tal propdsito
(18), podria ayudar en su deteccion.

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

No pudo demostrarse ninguna relacion
entre la profundidad de la quemadura y la
frecuencia de colonizacion por las dos
bacterias mds usualmente aisladas, a sa-
ber: S.aureus y P’ aeruginosa; creemos
que tal hecho es atribuible a que nuestros
pacientes habian sufrido, en su mayoria,
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 comparacion adecuado.
Otros autores (7) si han logrado demos-
trar que la tasa de colonizacion bacteriana
aumenta directamente en relacion con la
profundidad de la quemadura, y ademas,
comprobar que la misma guarda propor-
cibn directa con la extension del édrea le-
sionada: en este Ultimo aspecto nuestros
datos si concuerdan con los de otros
autores, pues tanto en lo que respecta a
P.aeruginosa como a S.aureus (Cuadro
No.6), la frecuencia de colonizacién fué
significativamente mayor en quemaduras
que sobrepasaron el 21.00/o0.

El significado clinico de los microorganis-
mos aislados a partir de un drea 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, estdn colonizan-
do de manera inofensiva las capas mds su-
perficiales a bien pueden estar ejerciendo
una accion patdgena definida mediante la
invasi6én a las capas mds profundas y la
liberacion de sus productos; una forma de
ayudar a dirimir este dilema es mediante
la determinacion del nivel de anticuerpos
especificos; 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 ultimas.

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 isolates were obtained; Staphyloco-
ccus aureus represented 55.90/0, Pseudo-
monas aeruginosa 15.20/o, the Klebsie-
lla-Enterobacter group. 9.10/o; Strepto-
coccus pyogenes 6.80/o.; Escherichia coli
4.20/0 and Alcaligenes 4.10/o.

The frequency of S aureus, P, aeruginosa
and S.pyogenes 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.
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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: Paeruginosa 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
personnel sources contributed to the dis-
semination of microorganisms in the Burn
Unit.
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EL MONOHIDRATO DE CEFALEXINA EN EL TRATAMIENTO

DE LAS INFECCIONES URINARIAS DE LOS NINOS

RESUMEN

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

Se administro suspension de Monohidrato de Cefalexina a 20 nifios con diagndstico
comprobado de infeccion urinaria ingresados a la Sala de Nefrologia, del Departamento
de Pediatria del Hospital Militar Central de Bogotd. Los resultados del tratamiento
fueron satisfactorios lograndose la curacion clinica con erradicacion del patogeno urina-
rio en 17 de los 20 pacientes. La aceptacién y tolerancia de la droga fué 6ptima, 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 S0
mg.kilo/dia durante 14 dias la suspension de Cefalexina es una droga muy bien tolerada
y muy util para el tratamiento de las infecciones urinarias de los nifios.

INTRODUCCION:

El Monohidrato de Cefalexina es un
nuevo antibibtico bactericida para admi-
nistracion oral, derivado de la Cefalospo-
rina C. Su mecanismo de accién a nivel
molecular se lleva a cabo interfiriendo la
sintesis de la pared celular de las bacterias
tanto Gram positivas como Gram negativas,

@ 2).

Es rapidamente absorbido en el intestino
delgado produciéndose concentraciones
sanguineas maximas en el curso de I hora
después de su administracién oral (3).
Solo en pequefia cantidad se fija a las
proteinas séricas y es excretado principal-
mente por via renal mediante mecanismos
de filtracién glomerular y de secrecién

tubular, encontrandose en la orina en
forma activa del 75 al 1000/0 de la dosis
administrada (1) (4) (5) (6).

El tratamiento continiio en pacientes con
funcion renal normal no produce acumu-
laciéon del antibibtico, 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
mas frecuentes, trastornos gastrointestina-
les, reacciones alérgicas, eosinofilia, neu-
tropenia y elevacion de las trasaminasas

M@ (3.

Las anteriores caracteristicas unidas al
hecho de su efectividlad comprobada

* Jefe del Servicio de Medicina Infantil y de la Sala de Nefrologia Pedi_étrica:

Carrera II No. 65—29, piso 20. Bogota, Colombia.

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

(D)

La experiencia con la suspension del
Monohidrato de Cefalexina en el trata-
miento de las infecciones urinarias (IU)
en los nifios es limitada, por lo que se
consider6 de interés su empleo en un
grupo de pacientes en edad pedidtrica con
miras a valorar su efectividad y su toleran-
cia.

MATERIAL Y METODOS

Para el presente estudio se tomaron 20

nifios de edades comprendidas entre los 9

meses y los 10 afios, 17 del sexo femeni-
no y 3 del masculino, que ingresaron a la
Sala de Nefrologia del Departamento
de Pediatria def Hospital Militar Central
de Bogotd 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 Clinico compatible con el
diagnostico (cuadro infeccioso, alte-
raciones de la miccion, trastornos
digestivos, retardo pondoestatural,
anorexia— pertinaz, enuresis etc.).

b.-  Altéraciones del sedimento urinario
(proteinuria, leucocituria y/o bacte-
riuria)y

c.- [Estudio bacteriol6gico que mostra-
ra cualquier niimero de bacterias en
orina obtenida por puncion supra-
puabica de la vejiga. En los casos en

348

que no fuera posible practicar la
puncidén suprapubica, la presencia
de mds de 100.000 colonias por c.c.
de un germen patdgeno aislado en 3
urocultivos seriados de orina recogi-
da asepticamente por miccion
esponténea.

De acuerdo con la intensidad de las
manifestaciones clinicas 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 IU y como crdnicos 8
con historia clara de episodios ante-
riores.

La muestra d¢ orina para estudio
bacteriologico fué procesada inme-
diatamente después de obtenida,
practicindose Coloracion de Gram
y sembrado en estrias con asa cali-
brada 0.0l c.c. de orina en Caja de
Petri con Agar—Sangre y 0.5 c.c. en
5 c.c. de Tioglicolato. Después de
incubacion a 37 grados por 48
horas se procedi6 al recuento de
colonias y a la identificacion del
germen. Se practicO prueba de sen-
sibilidad con discos impregnados
con 30 mcg de Cefalotina (Lilly).

Para el tratamiento se utilizd Sus-
pensién de Monohidrato de Cefale-
xina a la dosis de 50 mg. kilo/dia
dividida en cuatro tomas cada seis

horas antes de las comidas, durante

un periodo de 14 dias.

Se practicé control clinico perio-
dico y control de Laboratorio 7
dias 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-
plet6 con una Urografia Excretora
y en algunos con estudio uroldgico
(Cistoscopia, Cistometria y Pielo-
grafia ascendente).

La valoracién de los efectos secun-
darios atribuibles a la administra-
cion de la droga se hizo mediante
control clinico y de Laboratorio.

El control clinico estuvo relaciona-
do con la aparicion de:

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

b.- Reacciones alérgicas (urtica-
ria, erupciones cutaneas,
edema angioneurético).

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

a.- Biometria hemadtica.
b.- Recuento de plaquetas.

c.- Dosificacion en unidades
Karman de Trasaminasas
glutamico—oxaloacética
(SGOT) y Glutdmico pirtavica
(SGPT).

Finalmente se considerd que existia
recaida cuando con las condiciones
fijadas sobre recoleccion y numero

Vol. 23 — 1973 — Nos. 5-6

de bacterias se aislo después de ter-
minado con éxito el tratamiento, el
mismo germen causante del cuadro
inicial y reinfeccion cuando después
de terminado el tratamiento se aislo
un germen distinto del que origind
el cuadro inicial.

RESULTADOS

En los cuadros No. I y 2 se resumen los
hallazgos en el grupo de nifios estudiados.
La puncion suprapubica 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 puncién por falta de colaboracién
familiar, obteniéndose la orina por mic-
cién espontdnea y practicindose uroculti-
vo seriado.

Desde el punto de vista bacteriologico se
encontrd que en el total de casos estudia-
dos la Escherichia Coli sin tipificar fué el
unico germen aislado como agente etiolo-
gico de la IU. En el caso No. 8 se aislo
una Escherichia Coli resistente in vitro a
la Cefalexina no obstante lo cual con la
administracion de la droga se logré su
erradicacion. En 19/20 casos se practico
Urografia excretora encontrandose altera-
ciones en 3 de ellos (casos No. 9, 17 y
18). En el caso No. 12 no se practico es-
tudio urogréafico por falta de colaboracion
familiar. En 4 de los nifios (casos No. 5,
8, 14 y 18) se hizo ademais estudio urolo-
gico completo que comprendié Cistosco-
pia, Cistografia y en algunos Cistometria
y Pielografia ascendente.

Los resultados inmediatos del tratamiento
fueron desde el punto de vista clinico la
desaparicion de la sintomatologia en la
totalidad de los pacientes y desde el
punto de vista bacterioldgico la erradica-
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CUADRO Ne, 1

RESUMEN DE LOS CASOS TRATADOS CON MONOHIDRATO DE CEFALEXINA

Ak coib LB CANR;I(\:CA?‘:[%SITACK?JS CLI- GERMEN ESTUDIO RyADIOLOGICO RESULTAI)gOTERAPEUTl- NI, TIEMPO DE

2 TIPO INTENSIDAD |AISLADO UROLOGICO ICLINICO BACT CONTROL
1 7R F | Aguda Grave E.Coli Normal S E. del P. No 21/2m.
2 9 a F | Crénica Moderada | E.Coli Normal S Fracaso - -
3 41/2a | F | Crénica Leve E.Coli Normal S E. del P. No 21/2m.
4 17 m. F Cronica Leve , E.Coli Normal S E. del P. No 4 m
5 3 a. F Crénica Leve E.Coli Normal S E. del P No 11/2 m-
6 7 a. F Croénica Grave E.Coli Normal S E. del P. No 1472 m,
7 61/2a F Aguda Lever E.Coli Normal 3 E. del P. No 1 m.
8 10 a. M Crénica Grave E.Coli Normal S E. del P. No 31/2m.
9 | 21/2a |F | Aguda Grave Epoty| o eiisacaliciat s E. del P. No 4m

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

11 21/2a {F Aguda Moderada E.Coli No se practicé S E. del P. No 1m.

12 9 m. M Aguda Moderada E.Coli Normal S E. del P. No 11/2m.

13 7 a. F Aguda Moderada E.Coli Normal S E. del P. No 2m.

14 4 a. F Aguda Moderada E.Coli Normal S Fracaso -

15 Sia; F Aguda Leve E.Coli Normal S E. del P. No 1m,

16 31/2a F Crénica Moderada E.Coli Normal S E. del P. 2. 2 m.

17 3a. E | SAcuda e o g,fff;;%,ﬁﬁ: aplecpersis 1 3 E. del P. iy 21/2 m.

18 Sa. F Crénica Moderada E.Coli 51361: i&ggf;ﬁf;i g::;fﬁ:‘ S Fracaso - =

19 51/2a |F Aguda Grave E.Coli Normal S E. del P. No 1 m.

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

S: Satisfactorio

E. del P.: Eliminacién del Patégeno.




CUADRO Ne@.

2

EFECTOS SECUNDARIOS DEL MONOHIDRATO DE CEFALEXINA

RECUENTO DE PLAQUETAS

CASO Ne. Tr_astémos Reacciones EOSINOFILIA Biametria Hematica | TRASAMINASAS*
Digestivos | Alergicas ANTES DESPUES| ANTES [DESPUES| ANTES DESPUES
1 No No No N N N N . g
2 No ‘No No N N N N LR 4
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
8 No No No N N HSSGEOETIf”E Sscaop;ﬁ;s N N
9 No No No N N N N N N
10 No No No N N |SGPT 40 |SGPTi9) | 112.000xmm3 | 358.000xmm
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 |scoT: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: 4 - 40 U.K.
SGPT: 1 - 45 UK.

N: Normal.
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cion del patogeno en 17/20. Los casos 2,
14 y 18 se consideraron fracasos terapeii-
ticos.

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

El tiempo de control posterior al trata-
miento oscild entre 1 mes y 4 meses y
durante el se observo que dos de los nifios
presentaron una recaida de la IU (casos
No. 16y 17) alos 2 y 2 1/2 meses respec-
tivamente. Con la administracion de la
droga no se observaron efectos secunda-
rios referibles al ‘aparato gastrointestinal,
ni reacciones alérgicas, ni alteraciones del
cuadro hemidtico. Sélo en 6 nifios encon-
tramos alteracién de las Trasaminasas con
cifras superiores a las consideradas como
normales. En dos de ellos (casos No. 8 y
10) elevacién moderada de las Trasamina-
sas Glutdmico—oxaloacetica y Glutami-
co—pirtivica y en cuatro (casos No. 12,
16, 18 y 20) ligero ascenso de la Glutdmi-
co—oxaloacética.

En tres pacientes (casos No. 6, 10y 18)
se observd un aumento significativo del
nimero de plaquetas superior a 200.000
por mm3

COMENTARIOS

Consideramos que de los avances practi-
cos mas importantes en el estudio de la
IU han sido el establecimiento de normas
rigidas para la toma de muestras de orina
y la valoracion adecuada de los métodos
diagnosticos de Laboratorio, empleando
un criterio de adiciéon de datos que nos
permite integrar con mayor certeza el
diagnoéstico y elimina al maximo las cau-
sas de error (10).

352

Los criterios previamente establecidos
para la seleccion y toma de muestras de
orina de los pacientes motivo de estudio,
nos permiten asegurar que los casos estu-
diados corresponden a nifios con IU
comprobada, pudiéndose por ello valorar
en forma adecuada los resultados obteni-
dos.

La puncién suprapubica de la vejiga que
empleamos para la toma de orina de la
mayoria de nuestros pacientes es un pro-
cedimiento que no ha mostrado peligros
que limiten su practica y que con la
obtencion de una sola muestra permite
aclarar las dudas ocasionadas por conta-
minacioén y detectar infecciones con bajo
nimero de bacterias, que pasarian desa-
percibidas empleando el criterio de re-
cuento bacteriano en muestras obtenidas
por miccion espontdnea (11) (12).

La practica de urocultivos seriados to-
mando en lo posible la orina de la mitad
de la miccién, método que empleamos en
algunos pacientes, aunque elimina al ma-
ximo las posibilidades de error, tiene en
nuestro medio la limitacion de su alto
costo, por lo que nos permitimos reco-
mendar la toma de muestras por puncion
suprapibica como el mejor y mas econo-
mico sistema para el estudio de nifios con
infeccidon de las vias urinarias. El hecho
de que en muestras obtenidas en optimas
condiciones de asepsia se halla aislado
como Unico agente etioldgico la Escheri-
chia confirma una vez mas que es este el .
germen responsable de la mayoria de las
TU (13) (15) y nos permite insistir en que
el hallazgo en la orina de pacientes sospe-
chosos de IU de gérmenes distintos de la
E. Coli, obliga a descartar en forma exaus-
tiva la posibilidad de contaminacion.

La administracion de Monohidrato de
Cefalexina en un paciente con Escherichia
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Coli resistente a él, logro la desaparicion
del patdgeno urinario, lo cual nos recuer-
da las limitaciones que en la practica tiene
el antibiograma por el método de discos
para juzgar sobre la efectividad de un
antimicrobiano y la falta de correlacion
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
radioldgicos y urolégicos pusieron de pre-
sente la existencia de alteraciones del
arbol urinario consistentes en dilatacion
calicial seguramente en relacion con invo-
lucracion renal del proceso infeccioso y
en dos de ellos malformacion urologica
obstructiva cuya existencia es factor muy
importante para el curso y prondstico de
la IU, puesto que al perpetuar la infeccién
facilita el avance progresivo de las lesiones
y su evolucidn hacia la cronicidad. (15).

Los resultados terapéuticos inmediatos en
nuestro estudio son muy satisfactorios
habiéndose logrado la erradicacion del
patogeno urinario en 17 de los 20 casos,
quedando asi comprobada la utilidad de
la suspension de Monohidrato de Cefale-
xina en el tratamiento de las IU de los
nifios. - Sin embargo el poco tiempo de
observacién de nuestros pacientes no
permite sacar conclusiones definitivas en
cuanto a curacién se refiere por lo que
posteriormente haremos una comuicacion
sobre los resultados a largo plazo en el
grupo estudiado.

Soloen uno de los tres pacientes que no res-
pondieron satisfactoriamente al trata-
miento, la falla se explica por la existen-
cia de malformaciones congénitas asocia-
das que son una de las causas mds fre-
cuentes del fracaso terapéutico en IU (15)

(16).
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Las recaidas estan principalmente en rela-
cion con la presencia de uropatia obstruc-
tiva aunque otros factores pueden ocasio-
narlas. En uno de nuestros casos encon-
tramos evidencia de obstruccién como
responsable de recurrencia de la IU y en
el otro vaginitis con abundante flujo vagi-
nal que es una de las causas mds frecuen-
tes de Cistitis de repeticion en nifias (15).

La aceptacion y tolerancia de la Cefale-
xina fué Optima y vale la pena sefialar 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 habia sido sefialado anteriormente y
que parece estar relacionado con la admi-
nistracion de dosis superiores a 25 mg.ki-

-lo/dia per pericdos mayores de siete dias -

(17).

La elevacion de las trasaminasas fué tran-
sitoria y sin significado clinico.

En tres pacientes observamos elevacion
significativa en la cifra de plaquetas con
regresion posterior a la normalidad, hecho
que no hemos encontrado reportado
como manifestacion secundaria a la admi-
nistraciéon de Cefalexina y para el cual no
tenemos ninguna explicacion 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
monohydrate for 14 days. Twelve chil-
dren had an acute UTI and 8 had chronic
UTI. The severity was classified from
moderate to severe.

All children were hospitalized in the Pe-
diatric Department of Army Central Hos-
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- pital in Bogotd, Colombia. Physical exa-
mination, 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 iv. 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 microorganism. 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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