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EDITORIAL
LA MEDICATURA RURAL

En alguna ocasion nos habiamos referido a la problemadtica de la Medicatura Rural y ello
ha cobrado actualidad hoy, cuando en sefial de protesta los médicos rurales de Antioquia
se han comprometido en un movimiento huelguistico para lograr sus aspiraciones.

La Medicatura Rural fue creada en 1949 y desde entonces con algunas modificaciones, es
requisito indispensable para la inscripcion como médico ante las autoridades sanitarias y
para adelantar estudios de post—grado.

A lo largo de mds de 20 afios y a pesar de las vicisitudes e incidencias locales, los médicos
al terminar el periodo de internado se han desplazado a las dreas rurales del pais a prestar
sus servicios y el balance que puede hacerse es ampliamiente favorable, mds para el pueblo
en general que para el médico. Aunque éste al terminar esta etapa de su vida ha obtenido
una serie de vivencias que enriquecen su sentido de responsabilidad y lo capacitan para
luchar por un mejorestar del hombre colombiano. Pero en gran niimero de veces las
aspiraciones de los médicos rurales de prestar un mejor y mds adecuado servicio se han
visto frustradas por la carencia de los mds elementales medios de diagnostico y tratamien-
to.

Desde la iniciacion del programa tal queja ha sido presentada y aunque ha tratado de
atenderse, lo cierto es que numerosos centros y puestos de salud carecen de lo mds
indispensable.

Lo anterior unido a la escasa remuneracion a la carencia de alojamiento adecuado y a la
falta de estimulos profesionales estd atentando gravemente contra la estabilidad de un
programa que constituye una de las mayores realizaciones en favor del pueblo.

Dentro de la estructuracion del Sistema Nacional de Salud, el programa de la Medicatura
Rural que debe prestarse en Puestos, Centros de Salud y Hospitales Municipales y Regio-
nales, debe ocupar un sitio importante y por ello debe tratarse de poner los medios
necesarios para que la asistencia sea adecuada y esos medios no son solo equipo y dota-
cion suficiente, sino ademds recursos para el bienestar de quienes prestan los servicios.



Pretender que se preste buena asistencia con médicos mal pagados, mal alojados y caren-
tes de estimulo es una utopia; pues mientras no haya satisfaccion en el trabajo no puede
esperarse gran eficiencia.

Por lo demds, no creemos que la huelga y el paro sean instrumentos de profesionales y
menos de médicos, asi sean ellos empleados; entre otras razones porque quienes sufren el
impacto de la falta de atencion son los menos favorecidos de la fortuna y porque en lugar
de elevar el nivel social del médico se contribuye a su mayor postracion.

Esperamos que el justo criterio de las autoridades de salud de Antioquia y el buen sentido
de los médicos rurales se imponga y puedan llegar a un acuerdo equitativo, teniendo en
cuenta la salud y el bienestar de todos los asociados.
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HEMORRAGIA FETO-MATERNA

Presentacion de cuatro casos

RESUMEN

Sigifredo Palacio R. *
Alberto Restrepo M. **

Germdn Campuzano M, ***

Se presentan cuatro nifios recien nacidoscon severaanemia aguda por hemorragia de feto
a madre a través de la placenta. La cantidad de sangre que pasé hacia la madre se
demostrd por medio de la técnica de Kleihauer. Todos los nifios se recuperaron satisfac-

toriamente con las transfusiones que se les aplicaron.

Potter (1) en 1947 manifestd, que la in-
munizacién de la madre Rh negativa se de-
bia al paso de eritrocitos fetalesRh positi-
vos a la circulacidn materna, a través de
pequefias rupturas de las vellosidades.
Weiner (2) en 1948 expreso que la anemia
neonatal se debia en algunos casos a he-
morragia feto-materna. Wickster (3) en
1952 presentd un trabajo sobre shock
posthemorrégico del recien nacido, refor-
zando asi la hipotesis de Weiner. En 1954
Chown (4) por medio de la técnica de la
aglutinacién diferencial mostr6 eritrocitos
fetales en la circulacion de la madre, pos-
teriormente Shiller, Gunson, Kirkman y
colaboradores (5- 6- 7) tuvieron la opor-
tunidad de presentar varios casos de ane-

mia del recien nacido ocasionada por san-
gria de feto a madre. En 1961 (8) Samet
describié un caso de severa hemolisis in-
travascular en una paciente quien presen-
t6 marcada hemorragia transplacentaria
con incompatibilidad A B O entre feto y
madre. En 1966 Pasternak (9) hablo del
dafio renal agudo por sangre incompatible
del feto a la madre en masiva hemorragia
transplacentaria.

El presente trabajo tiene por objeto el
mostrar cuatro casos de anemia aguda en
recién nacidos por hemorragia transpla-
centaria feto-materna.

* Jefe Banco de Sangre y Servicio de Hematologia Clinica Le6n XIII — Instituto Colombiano

Seguros Sociales. Medellin — Colombia.

ok Jefe Servicio de Hematologia Depto. de Medicina Interna — Hospital Universitario San Vicente

de Pail — Medellin — Colombia.

**%  Instructor Servicio de Hematologia Depto. de Medicina Interna — Hospital Universitario San

Vicente de Pail — Medellin. — Colombia.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio se verifico en la clinica Ledn
XIII del Instituto Colombiano de los Se-
guros Sociales de Medellin- Colombia. Se
estudiaron cuatro nifios que presentaron
marcada anemiaen el momento del naci-
miento. A cada uno se le practicaron los
siguientes examenes: Hematocrito de
Wintrobe, Hemoglobina por el método de
la cianometahemoglina, extendido de san-
gre periferica, electroforesis de hemoglo-
bina por el método en gel de agar de
Yakulis(10) prueba de Coombs directa,
tiempo de coagulaciéon de Lee White,
tiempo de protrombina de Quick, fibrino-
geno segin Partfenjev, recuento de pla-
quetas, retraccion del coagulo y fibrino-
lisinas, ademds clasificacion de grupo y
Rh con antisueros. de la casa Travenol y
lo mds importante, la demostracion de las
células fetales en la circulacién de la ma-
dre por medio de la técnica de Kleihauer

(11).

" CASO No. I:

A.R. No. historia 315643. nifio recién na-
cido, producto de un cuarto embarazo, el
cual evoluciond bien, el parto fué a térmi-
no y expontineo. La madre presentd he-
morragia posparto y en la revision uterina
encontraron retencion de cotiledones, los
cuales se extrajeron. Peso del nifio 3.500
gramos, talla 51 cmts., fontanelas norma-
les, sin viceromegalia, buena ventilacion
pulmonar, muy pélido, con cianosis peri-
bucal y ungueal, hipotermico, taquicardi-
co, inmediatamente se pas6é una sonda de
polietileno a través de la vena umbical
con el objeto de extraerle sangre para los
analisis de laboratorio y ademds para in-
yectarle sangre. El estudio di6 lo siguien-
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te: Hematocrito 200/o, hemoglobina
5.8gr.o/o, anisocitosis +, macrocitosis +,
policromatofilia + , eritroblastos 3o/o,
tiempo de coagulacién 7°, tiempo de pro-
trombina 13” = 850/o0, fibrinogeno 190
mgo/o, fibrinolisinas negativas, plaquetas
202.000 por mm3, retraccion del codgulo
normal, T.C.P.R. 98”, prueba de Coombs
directa negativa, electroforesis de hemo-
globina normal, serologia negativa. Nifio
grupo sanguineo O, factor Rh positivo,
madre grupo A, factor Rh positivo. El es-
tudio para hemorragia feto materna mos-
trdé que este nifio habia sangrado hacia la
madre en la cantidad de 200 cc (ver Fig..
No.1). Recibid como tratamiento: oxige-
no, calor, y dos transfusiones; la primera
de 150 cc y la segunda de 80cc. Salid de
la clinica al 5° dia, con 11.2 de Hb, vy
clinicamente bien.

Figura No. 1.

Extendido de sangre materna, correspondiente
al caso No. 1 (Técnica de Kleihauer). Las
células rojas de la madre se ven difundidas, las
fetales se destacan claramente.

CASO No.2:

M.B. No. historia 298927. Nifio corres-
pondiente al 20. embarazo el cual evolu-
ciond satisfactoriamente. La madre reci-
bi6 oxitdcicos (pitosin) en suero dextro-
sado durante el trabajo del parto. Peso6
3.300 gramos, talla-50 cmts., cordon um-
bilical normal. Nifio muy palido, decaido,
con discreta hepatomegalia, buena venti-

ANTIOQUIA MEDICA



lacion pulmonar, con marcada taquicar-
dia, fontanelas normales. Se le pas6 sonda
a través de la vena umbilical y luego se
extrajo sangre cuyo analisis di6 lo siguien-
te: Hematocrito 21, hemoglobina 6.2
gro/o, poiquilocitosis+, hipocromia+,
policromatofilia+, eritroblastos 4o/o,
tiempo de coagulacion 9’, tiempo de pro-
trombina 14” = 650/o, fibrinogeno 168
mgo/o, fribrinolisinas negativas, plaquetas
260.000, retraccion del codgulo normal,
prueba de la protamina negativa, T.C.P.R.
118, serologia negativa, prueba de
Coombs negativa, electroferosis de hemo-
globina normal. El estudio para hemorra-
gia feto materna por medio de la técnica
de Kleihauer, mostr6 que este nifio habia
sangrado hacia la madre en la cantidad de
177 cc de sangre. Nifio grupo O factor
Rh positivo, madre grupo O factor Rh
negativo. Recibi6 dos transfusiones, la
primera de 145 cc y la segunda de 60 cc
con lo cual mejoré completamente.

CASO No.3:

RM. Historia 55823. Corresponde al
16avo. embarazo, el parto fué normal. Ni-
fla de aspecto palido, pes6 3.200 gramos,
fontanela normotensa, buena ventilacion
pulmonar, ruidos cardiacos acelerados, sin
viceromegalia, buen reflejo de Moro. Se le
pas6 sonda a través de vena umbilical, el
estudio hematoldgico di6: Hematocrito
23, Hemoglobina 6.9 gro/o, eritroblastos
20/0, Coombs negativo, electroforesis de
hemoglobina normal, tiempo de coagula-
cion 10’, tiempo de protrombina
13”=850/0, T.C.P.R. 1217, fibrinogeno
201 mgo/o, fibrinolisinas negativas, pla-
quetas 194.000, retraccidon del coédgulo
normal, protamina negativa. Por medio de
la técnica de Kleihauer se encontrd que el
nifio habia sangrado hacia madre en la
_cantidad de 136 cc. Nifio grupo O factor

Vol. 23 — 1973 — Nos. 7-8

Rh positivo, madre grupo O factor Rh po-
sitivo. Se le aplico una transfusién de 130
cc. con lo cual mejord completamente.

CASO No. 4:

J.P. No. Historia 37967. Nifio correspon-
diente al sexto embarazo, el cual evolu-
cion6 satisfactoriamente, el parto fué
normal. Pes6 3.300 gramos, talla 51
cmts. A las 21 horas después de nacido
fué revisado por el médico pediatra, quien
encontr6 un nifio pilido, quejumbroso,
hipotermico, con cianosis peribucal. mo-
derada hepatomegalia, buena ventilacion
pulmonar, ruidos cardiacos acelerados y
débiles, sin signos externos de hemorra-
gia. Le ordeno exdmenes. La sangre se ob-
tuvo a través de la vena umbical. Fl estu-
dio di6: Hematocrito 13, hemoglobina
3.70 gro/o, eritroblastos 50/0, prueba de
Coombs negativa, electroforesis de hemo-
globina normal, tiempo de coagulacion
11°, tiempo de protrombina 14”= 650/o0,
fibrinogeno 180 mgo/o, fibrinolisinas ne-
gativas, plaquetas 164.000, retraccion del
coagulo normal, T.C.P.R. 116, serologia
negativa, nifio grupo A factor Rh positi-
vo, madre grupo A factor Rh positivo. El
estudio para hemorragia feto-materna por
la técnica conocida mostré que se habia
presentado una sangria en cantidad de
120 cc. El nifio recibié dos transfusiones
con lo cual clinicamente mejord.

COMENTARIOS

Los cuatro nifios mostraron clinica y he-
matol6gicamente- notoria anemia y signos
de shock hipovolémico por pérdida aguda
de sangre, bien manifiestos en tres de
ellos. El estudio de los principales pari-
metros de la coagulacién no mostré alte-
raciones que pudieran explicar la anemia,

tampoco se encontré un proceso hemoli-
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tico porincompatibilidad al factor Rh 6
de ABO.

La btisqueda oportuna de células fetales
en la circulacién de la madre di6 la pauta
para hacer el correcto diagnoéstico, ya que
en todos los casos analizados por medio
de la técnica de Kleihauer se demostrd la
hemorragia transplacentaria; ésta fué muy
notoria, con mds del 500/0 de pérdida
sanguinea, en tres de los cuatro casos es-
tudiados.

Los buenos resultados obtenidos se debie-
ron a que clinicamente se pensé inicial-
mente en la posibilidad de una hemorra-
gia de feto a madre. Igualmente, a la cate-
terizacion de la vena umbilical la cual sir-
vi6é no solamente para obtener la muestra
destinada al laboratorio sino también para
practicar, sin demora ni dificultades, la
transfusion que subsand el shok hipovolé-
mico de los nifios.

DISCUSION

Woodrow (12) manifestd que la hemorra-
gia feto-materna ocurre principalmente
durante el parto. Zipursky y Freda
(13-14) han demostrado que también
puede presentarse en el ultimo trimestre
del embarazo. Restrepo, Palacio y colabo-
radores (16) en 1.002 sefioras encontra-
ron hemorragia feto-materna durante el
parto en 17.060/0 y en 471 mujeres en el
altimo trimestre del embarazo encontra-
ron sangria transplacentaria en 8.870/o.
Contribuye. al paso de eritrocitos hacia la
circulacion materna, la dinamica uterina,
los oxitocicos, la extraccion manual de la
placenta, la compresion fuerte sobre el
fondo uterino, el forceps, la aplicacion de
vacum, el abruptio placenta etc., por lo
cual se aconseja no emplear éstas medidas
y mdxime cuando la madre es Rh negati-
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‘va. En los casos que presentamos una de

las pacientes recibié oxitdcicos y a otra
fué necesario extraerle manualmente coti-
ledones. Afortunadamente, no se presen-
té incompatibilidad de grupo entre madre
e hijo sino en el caso No. 1. En este, la
madre no presenté signos clinicos de he-
molisis, lo cual es explicable en base a que
el nifio fué grupo O y se sabe que este
grupo, como donante en poca cantidad,
ocasiona fenémenos hemoliticos en esca-
sas oportunidades.

El médico obstetra, o bien el pediatra,
cuando reciben un nifio y lo observan pa-
lido, con signos de hipovolemia, sin pre-
sentarse incompatibilidad en el factor
Rh | o bien notan signos de hemorragia,
deben pensar de inmediato en una posi-

"ble hemorragia feto materna y tratar de

investigarla. Ademds, debe tenerse en
cuenta que si una madre, después de un
parto, presenta signos de hemolisis, (dolor
lumbar, opresion retroesternal, escalofrio,
fiebre urticaria, hipotension, oliguria, he-
moglobinuria, anemia e ictericia) ello in-
dica hemorragia transplacentaria incom-
patible entre hijo y madre. Es, por consi-
guiente, muy importante tratar de hacer
el diagnostico rapidamente para entablar
un tratamiento efectivo tanto en la madre
como enel nifio. La técnica. para mostrar
células fetales es un poco laboriosa pero
de gran ayuda diagnostica para casos como
los que acabamos de presentar.

SYNOPSIS

The histories of four new born children
with severe acute anemia due to feto-ma-
ternal hemarrhage are presented. Bleeding
in to the mother was demostrated by
means the Kleihauer’s technique. All the
children recoverd with blood transfu-

_sions.
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COLOSTOMIA - CIERRE - COMPLICACIONES

RESUMEN

Dres. Herndn Ramirez A. *

Rigoberto Sudrez M, **

Se revisan los aspectos inherentes a la indicacion y complicaciones de 100 Colostomias
con especial énfasis en la Morbilidad y Mortalidad del cierre de la misma. Estas fueron
practicadas en el lapso de: Agosto de 1.966 a Mayo de 1.972, en el Servicio de Cirugia
General del Hospital Universitario “San Vicente de Paul” Medellin. Colombia. Se discu-
ten los resultados y se comparan con los de otros autores revisando la Literatura al

respecto.

INTRODUCCION

El empleo de la Colostomia data desde
1.710 con Littre (1) irepresentaun gran-
dioso avance en la cirugia de ‘colon. La
mortalidad y morbilidad asociadas a lesio-
nes traumadticas, benignas y malignas del
colon se han reducido grandemente por
un mayor entendimiento de las indicacio-
nes y uso de las Colostomias, notidndose
esto por los informes de trauma colénico
durante las Gltimas guerras y el aumento
de la incidencia de carcinoma de colon
o recto (2——3—4—5—6).

Mucho se ha escrito sobre la Colostomia
pero son pocos los informes sobre su cie-
rre 'y no debe considerarse como un pro-
cedimiento quirQirgico. menor (3 6). El
porcentaje de complicaciones que siguen
al cierre de colostomia varia entre 5.50/0

y 330/0 (3- 4- 6) y la mortalidad oscila de
02 3.80/0 (3- 4- 6- 7- 8).

El objetivo de este trabajo es analizar los
aspectos inherentes a la colostomia y en
especial a los relacionados al cierre en
cuanto a morbilidad y mortalidad.

MATERIAL Y METODOS

Se analizan retrospectivamente las histo-
rias no seleccionadas de 100 pacientes a
quienes se les practico cierre de Colosto-
mia desde Agosto de 1.966 a Mayo de
1.972 extractados del Servicio de Cirugia
General del Hospital Universitario “San
Vicente de Padl” Medellin Colombia. Se
excluyeron aquellos casos cuya codifica-
cion no era correcta, el diagnoOstico esta-
ba errado 0 cuya historia clinica no se
encontraba en el archivo de estadistica.

% Cirujano General Hospital ““San Juan de Dios’’ Rionegro, Antioquia, Colombia.

e Residente de 30. Afo de Cirugia General Hospital Universitario “San Vicente de PatGl” Mede-

1lin. Antioquia, Colombia.



Se revisan los aspectos referentes a la Co-
lostomia (indicaciones, tipo y localiza-
cién de la lesidon del colon y de la Colos-
tomia, duracidén, complicaciones) y espe-
cialmente la morbilidad y mortalidad con-
secuente al cierre, tema principal de este
trabajo.

Se analizaron los resultados y se hace dis-
cusion comparativa de estos con los de
otros autores revisando la literatura al res-
pecto.

RESULTADOS Y DISCUSION

De los pacientes estudiados el 840/0 eran
hombres y el 160/0 mujeres (Graf. No.1)
Colostomia cierre distribucion segln- el
Sexo.

GRAFICA No. 1

COLOSTOMIA — CIERRE DISTRIBUCION
SEGUN EL SEXO

La mayoria de los casos estaban com-
prendidos entre los 20 y los 29 afios de
edad (370/0) (Fig. No. 2). Estos datos se
explican por el hecho de que la mayoria
de las lesiones del Colon fueron de origen
traumatico y son consistentes con los de
otros autores (9- 10- 2) (Graf.No.2) Colos-
tomia- cierre- incidencia segiun grupos de
edad,
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GRAFICA N*2

COLOSTOMIA-CIERRE. INCIDENCIA
SEGUN GRUPOS DE EDAD

0-19 22 3039 409 5039 6069 70-

En otras areas la Distribucion en cuanto a
sexo es practicamente igual para hombres
y mujeres y en cuanto a la edad, la mayor
incidencia se aprecia en grupos mds avan-
zados debido a que la Colostomia se prac-
ticO por causas diferentes como son: El
carcinoma o la diverticulitis del colon,
enfermedades propias de estos grupos de
edad (3- 4- 6).

En 78 casos la indicacion para la Colosto-
mia fué el trauma incluyendo los de la
region anal o perineal siendo el elemento
cortante, punzante o cortopunzante con
340/0 el de mayor incidencia, seguido de
las lesiones por arma de fuego con 330/0.
Soélo se encontraron 3 casos de obstruc-
cion por Carcinoma de Colon; (Cuadro
No.1) los motivos de estos hallazgos fue-
ron explicados atras.
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CUADRO No.1

LESIONES DE COLON INDICATIVAS DE COLOSTOMIA

TRAUMATICAS

FISTULAS

OBSTRUCCION
INTESTINAL

PARASITARIAS

IATROGENICAS

Heridas con arma cortante o punzante
Heridas con arma de fuego
Trauma cerrado abdominal (estallido)

Avulsion o heridas perineales

Fistulas de Colon

Fistula Recto - Vaginal

Fistula - colo—pleura, cutdnea - post—trauma
antiguo.

Carcinoma

Invaginacion Ileocolica

Volvulos

Inflamatoria

Ameboma

Amibiasis aguda y prolapso rectal

Herida iatrogénica de Colon

Vol. 23 — 1973 — Nos. 7-8

340/0
330/0
70/o

40/0

50/0

20/0

lo/o

30/0

lo/o

20/0

1/o/o

lo/o

lo/o

1o/o
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Se puede muy bien apreciar la extensa ga-
ma de lesiones de Colon que por su grave-
dad y complicaciones son indicativas. de
Colostomia, las cifras obtenidas son casi
idénticas a las encontradas en otra region
de Colombia (Cali - Valle) cuya posicion
geogrifica y socio-cultural es similar a la
nuestra (2); esto en cuanto a lesiones
traumdticas. Respecto a otras indicacio-
nes en general también hay unanimidad
de criterios comparada con otros autores
(9-10-11- 12- 13).

Los sitios de localizacion de la lesion pri-
maria del Colon y de la Colostomia se
aprecian en la Graf. No.3, observindose
como las porciones mds moviles (Colon
transverso y sigmoides) estuvieron mas so-
metidas a ambas eventualidades.

GRAFICA No. 3

31

44

Localizacion de la lesion primaria de
colon (Externa) y sitio de Colostomia
(Interna).
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El nimero de lesiones de Colon fué 109
ya que hubo varios pacientes con lesiones
multiples en el mismo y un caso en el cual
no se especifico el nivel de la lesion; hubo
un caso con doble Colostomia localizadas
a nivel del ascendente y transverso por
lesiones a los mismos niveles.

La técnica empleada en la confeccion de
la Colostomia fué en la mayoria de los
casos (96) de asa simple posiblemente por
la facilidad en efectuarla y teniendo en
cuenta que la mayoria de los casos se pre-
sentaron en pacientes urgentes; solo en 5
casos; se practico Colostomia de doble
boca independiente. El tipo en asa, de Co-
lostomia es el mds preconizado por varios
autores (4) aunque desde el punto de vis-
ta desfuncionalizacion por desviacion de
la corriente fecal es mds aceptable la Co-
lostomia de doble boca. También se pre-
coniza algunos sistemas como cecostomia
o colostomia por sonda para descompri-
mir el colon y que evitan posterior nueva
intervencion de cierre pues estas fistulas
una vez retirado el tubo cierran esponta-
neamente (14— 15— 16).

COMPLICACIONES INHERENTES A
LA COLOSTOMIA

En las 101 Colostomias practicadas se
presentaron 32 complicaciones (31,60/0)
cifra que estd en proporcidon semejante a
la de otros autores con series mayores. (3-
4). La mds frecuente fué infeccion alrede-
dor de la herida en 11 casos (10.80/0)
seguido de los abscesos intrabdominales
con 6 casos (5.90/0) (Ver Cuadro No.2)

Revisando la Literatura se aprecia que es-
te tipo de complicaciones son las mds fre-
cuentes y muchas de ellas son debidas a
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CUADRO No.2

COMPLICACIONES DE COLOSTOMIA (101 CASOS)

Infeccion de Herida

Abscesos intrabdominales
Prolapso

Peritonitis por filtracion
Obstruccién boca Colostomia
Necrosis de bocas
Evisceracion

Eventracion

Hemorragia a nivel de bocas

Fistula Intestino Delgado

defectos en la técnica Quirurgica emplea-
da especialmente eventracion, eviscera-
cion, hemorragia y necrosis de las bocas.
Se han reportado casos de perforacion de
Colon por el empleo de cateteres para la-
vado de boca, aplicacion de bario para es-
tudio radiolégico o en procedimientos en-
doscopicos (17- 18- 19- 20- 21- 22- 4-
5)esta eventualidad s6lo se preseritd en un
solo caso de nuestra serie.

La explicacién de los abscesos intraabdo-
minales y la infeccion de la herida quirGr-
gica podria bien deducirse de la contami-
nacién fecal de la cavidad abdominal o de
la pared en muchos de los casos. Se pre-
sentd un caso en nuestra serie de fistula
del Intestino Delgado hacia el exterior de
la cual no encontramos la causa.

Nl
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11

6

10.80/0
5.90/0
4.90/0
0.90/0
0.90/0
0.90/0
2.90/0
1.90/0
0.90/0

0.90/0

Es posible que hayan existido otras com-
plicaciones menores de la Colostomia y
que fueron reparadas en el momento del
cierre de la misma.

El tiempo que transcurri6 desde que se
efectud la Colostomia hasta su cierre fué
muy variado y el mayor porcentaje
(380/0) tuvieron la Colostomia mds de 16
semanas y sOlo en un caso se practico el
cierre antes de la 4a. semana. j

Esta duracion en tiempo, tan larga en la
mayoria de los pacientes se explica en
nuestro medio por la gran demanda de
servicios Quirtrgicos de Urgencia lo que
hace que los pacientes electivos sean aten-
didos en forma mds lenta y por el hecho
de que muchos de ellos viven en regiones
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CUADRO No.3

DURACION EN SEMANAS DE LA COLOSTOMIA

muy alejadas del centro Hospitalario lo
que hace que el control de estos pacientes
sea poco continuado.

Se ha observado como en pacientes con
Colostomia pordiverticulos, las complica-
ciones después del cierre son menores
cuando este se efectud 3 meses o mds des-
pués de practicada la Colostomia y des-
pués de la Reseccion de Carcinomas las
complicaciones son menores si el cierre se
efectua después de 2 meses (3). Otros
autores recomiendan el cierre después de
10 semanas para que la reaccién tisular
alrededor de la Colostomia se resuelva (
“Morbilidad de Colostomia™) y asi se fa-
cilita el cierre de esta (6 - 23) ademads se
ha notado que el intervalo entre la Colos-
tomia y su cierre tiene marcado efecto
sobre la incidencia de complicaciones lo-
cales.

CIERRE DE COLOSTOMIA
Preparacion previa de Colon

Antesde practicar el cierre de la colostomia,
el Colon se prepar6 en este grupo en dos
formas diferentes. A 41 pacientes se les
practicd limpieza mecdnica que incluia
dieta sin residuos, enemas por el recto y

372

Semanas 1
Semanas 16
Semanas 28
Semanas 17
Semanas 38

por las bocas de la Colostomia ylaxantes;
estos factores se aplicaron en forma aisla-
da o combinada. A 59 pacientes se combi-
né la preparacion mecinica mas agentes
Quimoterapéuticos tipo sulfas no absorvi-
bles (Sulfasuccidina en todos los casos).
Administrados por tiempo variable de
acuerdo a los dias de preparaciéon no ha-
biendo existido realmente un tiempo fijo
para ello.

Los resultados respecto a complicaciones
en cuanto a tipo de preparacion del Colon
se aprecian en el Cuadro No.4 vemos co-
mo.

El porcentaje de complicaciones es menor
en el grupo-a quienes se prepar6 el colon
en forma dual; sin embargo los resultados
no son significativos estadisticamente, las
complicaciones presentadas se
esquematizan en el Cuadro No.5. Hace-
mos anotacion que hubo varios casos con
una o mds complicaciones (infecciones,
fistulas, etc).

Muchos autores insisten en la preparacion
mecanica mds quimoterapéutica del
colon previo al cierre de Colostomia (19-
15- 24) y en la actualidad la mayoria fa-
vorece a la Kanamicina administrada por

®
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CUADRO No .4
COMPLICACIONES DE CIERRE DE COLOSTOMIA

COMPARACION DEL TIPO DE PREPARACION DEL

COLON
No. de Casos  ofo Tipo Casos Complicados
41 410/0 Mecéanica 14
59 590/0 Mecinica 13
-
Quimotera-
petticos.
100 1000/0 TOTAL 27
CUADRO No.5
CIERRE DE COLOSTOMIA
COMPLICACIONES
1 Infeccion de Herida
% Fistula de Colon
3 Obstruccion de Colon
4 Peritonitis por filtracion
5 Absceso intra abdominal (Douglas)
6 Fiebre de causa no determinada
ANTIOQUIA MEDICA

34.10/0

22.00/0

18 casos
10 casos
1 caso
1 caso
1 caso
1 casoi
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via oral; otras experiencias demuestran
que la preparacién con quimoterapéuti-
cos no ofrecié proteccion contra el desa-
rrollo de complicaciones locales en el cie-
rre de Colostomia (Everett, Brogan And
Nettleton) 1.969 (3), pero contrasta con
experiencias de Rosemberg Graham, de
Dombal and Goligher (1.970) (6 - 7). En
nuestra serie no se aprecid mortalidad
operatoria que en otros trabajos varia de
0o/o a 3.80/0 (6 - 7 - 3 - 8) y la morbili-
dad muestra que es el 270/0 es muy satis-
factoria comparada a la de trabajos mads
extensos que reportan porcentajes varia-
bles entre 5.50/0y 330/0 (4 6- 3-).

Se aprecia en este estudio como predomi-
nd la infeccion de la herida quirfrgica,

seguida de la fistula fecal con 10 casos de
los 27 complicados (360/0).

Una complicacion no encontrada en este
trabajo ya descrita por otros autores (25 -
26) es el desarrollo de Neumoperitoneo a
tension después del cierre de Colostomia
que generalmente se presenta tardio
(50.70. dias) cuando el paciente ya ha pa-
sado gases por recto, el peristaltismo se ha
restablecido y el estudio Radioldgico del
Colon por enema baritado no demuestra
salida del medio de contraste a la cavidad
abdominal.

Recomiendan como tratamiento de esta
“peritonitis aérea” la puncion y aspira-
cion abdominal por trocar.

CUADRO No.6

PREPARACION DEL COLON EN DIAS PREVIO AL

CIERRE DE COLOSTOMIA Y RELACION

A COMPLICACIONES

No. de Casos Dias
19 1 3
15 2 7
9 3 3
10 4 4
12 5 1
35 + de 5 9
100 TOTAL 27
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Casos Complicados

o/o Complicaciones
15.70/0
46.60/0
33.30/0
40.00/0

8.30/0

25.70/0
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El tiempo en dias de preparacion del Co-
lon antes del cierre varid considerable-
mente y mds de la tercera parte de los
pacientes se prepar6 por mas de 5 dias
(35 casos).

Como el niimero de casos por dias de pre-
paracion fué muy bajo no podemos sacar
conclusiones de valor estadistico y en
nuestro reporte observamos como el me-
nor nimero de casos complicados se ob-
tuvo en el grupo a quienes se le prepard el
colon por 5 diasy el mayor porcentaje de
complicaciones en el grupo a quienes se
les prepard el Colon durante 2 dias (Ver
cuadro No.6).

Respecto a la ténica empleada para el cie-
rre se prefirio la modalidad intraperito-
neal en 760/0; sélo en 19 se efectud el
cierre extraperitoneal y en 5 casos no se
especificd la técnica. En 58 casos se prac-
tico avivamiento de los bordes y sutura y
en 37 reseccidon intestinal y anastomosis
término terminal. La correlacién de esta
modalidad de cierre y las complicaciones
se aprecian en el Cuadro No.7.

Observemos cémo existio mayor nimero
de complicaciones en la forma de cierre
intraperitoneal (60,70/0).

CUADRO No.7

MODALIDAD DE CIERRE COLOSTOMIA RELACION

A LAS COMPLICACIONES
No. de Casos Modalidad Intraperi- Complicaciones o/o Complicaciones
toneal

39 a) Avivamiento

sutura 10 25.60/0
37 b) Reseccion

Anastomosis 13 35.10/0

Extraperitoneal

19 a) Avivamiento,

sutura 4 21.00/0

5 b) No especificado - -

Vol. 23 - 1973 — Nos. 7-8
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Es posible que el tipo de cierre consisten-
te en reseccidn intestinal y anastomosis
tenga mayor porcentaje de complicacio-
nes debido al mayor tiempo quirargico y
por ende mds posibilidades de contamina-
cion fecal. Revisando la literatura encon-
tramos que es mads favorecido el cierre in-
traperitoneal y que este tipo de cierre es
el que mds complicaciones tiene incluyen-
do todas las muertes en la serie de A.J.S.
Knox y Col. con 4 muertes todas en pa-
cientes con cierre intraperitoneal, la ma-
yoria de los cuales fué debida a dehiscen-
cia de la sutura y peritonitis generalizada
(3-7-8-).

Ademds se recomienda que el cierre de la
boca de Colostomia deberia consistir en
reseccion y anastomosis colonica y que el
fallo en observar esta técnica puede resul-
tar en estenosis o fistula fecal en el sitio
del cierre (4).

Es de anotar que las complicaciones
post-cierre de Colostomia son mds fre-
cuentes en pacientes con enfermedad di-
verticular, independiente de la indicacion

y sitio de la Colostomia. La razoén parece
ser que existe obstruccidon distal al sitio
del cierre bien sea fisiologica y no anato-
mica porque la reseccion no incluye todo
el colon enfermo y esto puede perpetuar
la distension del Colon que lleva a aumen-
to de la presion~> dehiscencia de sutu-
ras » peritonitis o fistula fecal (3).

En 770/0 de los casos el cierre se practico
en 2 planos de sutura y de ellos 18 tuvie-
ron complicaciones. (23.30/0) comparada
con 58.30/0 de complicaciones en.los ca-

sos cerrados en un solo plano (Cuadro
No.8)

Consideramos que es mas seguro el cierre
en 2 planos pués hay menores posibilida-
des de filtracion fecal y dehiscencia pero
a su vez también puede favorecer la este-
nosis a nivel de la sutura.

En nuestro medio por factores de tipo
econémico el material mds empleado en
las suturas fué algodon en 830/0, seda en
lo/o, Catgut para el primer plano y algo-
dén para el plano seromuscular en 50/0y

CUADRO No.8

CIERRE DE COLOSTOMIA. PLANOS DE

SUTURA Y RELACION A
COMPLICACIONES
Casos No. de Planos Sutura Complicados o/o Complicacione.s
12 1 7 58.30/0
77 2 18 23.30/0
11 No especificado 2 18.10/0
376
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en 11o/o no especificaron el material em-
pleado. De los 27 complicados 21 fueron
del grupo en el cual se empled solamente
algodoén pero los grupos no son en niime-
ro suficiente para obtener una conclusion
verdadera.

En el postoperatorio inmediato la mayo-
ria de los pacientes recibié antibidticos
parenterales “Profildcticamente” y en for-
ma indiscriminada. Pero en este grupo tam-
bién fué mayor el porciento de complica-
ciones con 30.50/0 comparado solo con
21.90/0 del grupo que no recibi antibié-
ticos; deducimos por tanto que la morbili-
dad no se disminuye con este tipo de tera-
pia condenada por muchos autores.
(Cuadro No.9).

Revisando las historias encontramos que
en solo 11 casos se practicd cultivo bacte-
riologico de secreciones secundarios a al-
guna de las complicaciones como pus de
abscesos, cavidad abdominal o de la heri-
da Quirtrgica infectada; predominaron
los gérmenes endogenos del tracto gastro-
intestinal. ((Escherichia o Coli 5;proteus
3; Pseudomona 1; Enterobacter 1; Strep-
tococo 1 indicando ello que la posible
causa de la infeccion fué la contamina-
cion fecal quizas por deficit en la técnica
Quirtrgica.

Es regla de oro: que para poder cerrar una
Colostomia es preciso conocer y estar se-
guros de que hay perfecta permeabilidad
distal del Colon y uno de los medios de

CUADRO No.9

ANTIBIOTICOS POSTOPERATORIOS EN CIERRE DE

COLOSTOMIA - COMPLICACIONES

No. de Casos Antibibticos
59 Si
41 No
100

Complicados ofo Complicaciones
18 30.50/0
9 21.90/0
2 ' e

Al contrario de lo que ensefla la experien-
cia es notorio en cuanto al personal que
efectud el cierre observar como el grupo
de Médicos en adiestramiento en Cirugia
que practico el mayor nlimero de cierres
de Colostomias tuvo el mds bajo porcen-
taje de complicaciones (17.60/0) compa-
rada con 42.80/0 de complicaciones del
grupo en el cual un profesor actué como
Cirujano (Cuadro No.10).

Vol. 23 — 1973 — Nos. 7-8

que nos valemos es el estudio Radiolbgico
del Colon con sustancias .radiopacas. En
el presente trabajo solo se practico a 17
pacientes y en ellos el Radiblogo no des-
cribfa signos de Obstruccion distal a las
bocas de Colostomia; a los 83 pacientes
restantes este estudio no se efectu6. En
cuanto a morbilidad en el primer grupo
hubo 6 complicaciones (35.20/0) y en el

segundo 21 (25.30/0). Concluimos sinem-

377



CUADRO No.10
PERSONAL QUE EFECTUO EL CIERRE DE COLOSTOMIA

RELACION A COMPLICACIONES

No. de Casos Personal Complicados o/o Complicaciones
51 Residentes 9 17.6
20 Residente Ase-
sorado por Pro-
fesor 6 30.00/0
28 Profesor 12 42.80/0
1 No especificado 2o Gdeing 0 ARLpEe

bargo que antes de cerrar una Colostomia
se deberia practicar una rectosigmoidos-
copia y estudio radiologico del Colon pa-
ra descartar lesiones que pueden ser causa
de complicaciones postoperatorias a veces
fatales y no atenernos simplemente a la
presuncién clinica de permeabilidad
distal.

Se haincriminado a lafentameba histoli-
ca como responsable de complicaciones
en Cirugia de Colon y algunos han preco-
nizado el empleo de drogas antiamibianas
en la preparaciéon del mismo; sin embargo
esto no estd bien definido. En nuestra se-
rie se practicO exdmen de materia Fecales
a 64 pacientes; de los 27 complicados 21
casos tenfan este examen y en solo 3 ca-
sos se encontrd E. Histolitica; en todos

378

estos tres casos la complicacion fué infec-
cion de la herida quiriirgica. Debemos es-
perar otros informes y estudios respecto
al papel de este protozoo en complicacio-
nes de Cirugia de Colon y por tanto no
consideramos necesario el tratamiento de
él.

SYNOPSIS

This is a review of the mortality of the
closure of 100 Colostomies as well as the
indications for the same. Theese Colosto-
mies were performed betwen August
1.966 andMay.1.972 at the Surgical Servi-
ce of the Hospital Universitario San Vi-
cente de Paul- Medellin. Colombia. The
results are discussed and compared with
the results shown in the reviewed papers.
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EL TRANSPARENTADO DE ESPECIMENES Y TINCION
DE SU SISTEMA ESQUELETICO,
SU UTILIDAD EN EL ESTUDIO DE LAS CIENCIAS BIOMEDICAS.

GONZALO ESTRADA CANO*

RESUMEN

Se practiean técnicas que permiten diferenciar tejido dseo y cartilaginoso del cobayo (Ca-
viacobaya).

Se obtuvieron estructuras oOseas, bién tefiidas y transparentadas de cobayos de 15 a 31
dias aproximadamente de gestacion.

Se practicaron ademds, técnicas modificadas de transparentado y tincion que dieron
resultados satisfactorios.

El formol al 8 y 100/o y el alcohol de 96° resultaron fijadores adecuados. Se utilizaron
nuevas concentraciones de hidroxido de potasio y alizarina con aumento de la tempera-
tura. Se emplearon con éxito soluciones de cellosolve y salicilato de metilo para lograr,
deshidratacion y clarificacion simultaneas de los feros humanos.

Finalmente, se presenta una colecciéon de preparaciones que muestran procesos de osifi-
cacién y estructuras esqueléticas sin recurrir a una diseccion laboriosa que hace peligrar

los huesos delicados, lo que es ventajoso en docencia e investigacion.
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INTRODUCCION

El interés por trabajar con especimenes
transparentados ha llevado a muchos
investigadores a idear técnicas variadas,
que llevan consigo la utilizacién de reacti-
vos especificos y condiciones experimen-
tales adecuadas.

Por la literatura consultada, sabemos que
se ha tratado sobre el tema desde 1897

*Profesor Asociado III Depto. de Biologia, Universidad de Antioquia Medellin, Colombia. Trabajo
realizado en el Laboratorio de Embriologia de la Escuela Superior de Medicina-México D.F.
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(Schultze) y contamos con métodos que
pueden dar nuevos y buenos resultados si
se utilizan instrumental y condiciones
poco usadas, asi como introduciendo
modificaciones a los métodos mds usados
en el tema.

El presente trabajo, pretende aportar
datos de interés en el transparentado,

tincion y conservacion de los especime-

nes, para utilizarlos en el estudio de las
Ciencias Morfologicas.

DATOS HISTORICOS

El uso de substancias con propiedades
tintoriales, se remonta al Siglo XVI. El
informe mds antiguo aparece en De Mi-
racules Ocultis Naturae (1581) ‘publicado
por Laenius Lemnius, quién anota que la
raiz de la rubia tefiia el hueso. En 1736
John Belchier experiment6 con dicha raiz
y confirmo lo anterior.

En 1853 utilizando hidroxido de sodio,
Beale transparentd el primer embrion
humano.

En 1866 Strecker descubri6 la formula de
la alizarina (C4H g O4 )*, la cual fué

confirmada por Graebe y Lieberman en
1868, quienes produjeron alizarina sinté-
tica.

En 1897, con los trabajos de O.Schultze
se inicia la técnica de maceracidn y clarifi-
cacion de los tejidos blandos de los espe-
cimenes, por medio de hidroxido de pota-
sio y glicerina.

En 1906 Mall introdujo la técnica de
Schultze en América (23). Segin Williams
(40), fué Spalteholz en 1914 el primero
que utilizo el salicilato de metilo como
aclarante de tejidos y en ese mismo afio
Gottlieb, usd por primera vez la alizarina
roja S (38).

En 1926 Dawson (6) utilizandola técnica
de Mall (23) para aclarar especimenes,
desarrolld un método de tincidén del

‘hueso de rata por medio de la alizarina.

En 1927 Lunvall (segin Cumley), reco-
mienda el dcido oxdlico para blanquear.

Se sabe también que los otolitos no se
tifien con la alizarina. Segin Signor
Bercighi del Museo de Paleontologia de
Florencia, los otolitos contienen

CUADRO1

Contenido de sales de calcio en las vértebras de algunos peces.

Especie Fosfato de Calcio Carbonato de Calcio
Bacalao 57.65 o/o 4.81 o/o
Lucio 38.70 o/o 14.30 o/o
Salmoén 36.74 o/o 1.01 o/o
Anguila 32.70 oo 3.64 ofo

Tomado de Hollister (15)

La alizarina corresponde a la 1—-2 dihidroxiantraquinona.
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94.870/0 de carbonato de calcio y solo
0.350/0 de fosfato de calcio.

Al analizar el hueso, se vé que su mayor
componente es el fosfato de calcio con
solo una pequefia cantidad de carbonato
de calcio.

Los datos anteriores muestran cierta co-
rrelacion concerniente a la afinidad qui-
mica de la alizarina con el fosfato de
calcio del hueso y también la aparente
insuficiencia del carbonato de calcio para
absorber la alizarina en ciertas partes del
esqueleto de peces de profundidades del
mar (15).

En 1934, Hollister utiliz6 la luz ultravio-
leta para aclarar los tejidos y para remo-
ver el exceso de alizarina y pigmentos del
cuerpo. También se ha- utilizado la luz
solar para tal fin.

En 1935 Lipman (22) encontr6 que los
especimenes fijados en alcohol se aclaran
més rapidamente que los fijados en for-
mol y que ademds sufren menos macera-
cion subsecuente.

En 1938 Richmond y Bennett (29)
sumergen el especimen en solucion alcali-
nizada de alizarina roja, y ademas em-
plean bafios de alcohol-glicerina para
decolorar. Utilizaron fetos humanos para
demostrar el sistema esquéletico, modifi-
cando asi las técnicas anteriores de
Schultze, Mall y Dawson. También reco-
mendaron la evisceracion de los especime-
nes para facilitar el acceso de los reactivos
y prevenir la accion de los pigmentos bi-
liares.

En 1939 Cumley (5) clarifica especime-

nes con toluol y con toluol saturado con
_naftaleno e igualmente aceite de anis
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saturado con naftaleno. En el mismo afio
Sayles (30) tifi6 con alizarina tegumento
de Squalus acanthyas. Anotd que su
técnica esutil para el estudio de escamas
asi como para su clasificacion, pero no es
buena para microfotografias.

En 1941 Williams (40) modifico el méto-
do de Dawson (6) en lo referente a tin-
cibn de huesos y ademis introdujo la
tincion del cartilago por medio de azul de
toluidina. Utiliz6 el cellosolve como agen-
te deshidrantante y salicilato de metilo
como agente aclarante. Charles y Noback
(27) en 1944 no obtuvieron ventajas
macerando con sosa y potasa y tiflendo
con alizarina simultaneamente en lugar de
hacerlo por etapas.

Para 1945 algunos investigadores (11)
usaron agua oxigenada como agente acla-
rante y notaron que el blanqueamiento
era mds rapido en animales que habian
sido eviscerados y cuyos ojos se habian
extraido previamente.

En 1948 y en vista de los problemas que
para su tincion presentaban especimenes
como aves, debido a la gran cantidad de
grasas y proteinas que poseen, True (37)
ide6 una técnica para eliminarlas por
medio de: glicerina, agua destilada y alco-
hol de 95 grados a partes iguales. Ademas
usd solucion acuosa de pepsina al 100/o,
incubacion a 40 grados C., e inyeccion de
cellosolve.

En 1950 Sedra (32) basandose en los tra-
bajos de Dawson, Lipman, Cumley, y
otros, desarrollé una técnica para aclarar
tejidos en la que redujo el tiempo, que
para ese entonces era de seis meses, a un
mes mds o menos. Utiliz6 para ello espe-
cimenes de 3 centimetros de longitud
tefiidos con alizarina. Emple6 formol
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como fijador, macerd con potasa 20/oy a
temperatura de 38 grados C.

En 1951 ST. Amand (35) redujo a unos
minutos el tiempo utilizado por Sedra pa-
ra macerar usando solucién de potasa 5y
10 o/o calentada cerca de la ebullicién.

Green en 1952 (13) advirtié6 que la fija-
cién en alcohol de 950/0 y en formol
100/0 no es necesaria para ratones, ranas
y ratas adultas. Noté que la fijacion
prolongael tiempo de tratamiento con po-
tasa y no mejora la calidad de la prepara-
cién, sin embargo animales como sala-
mandrss pequefias pueden desintegrarse si
se colocan en potasa directamente, sin fi-
jacion previa.

En 1955 Ferndndez(10) logr6 coloracién
de tejido 6seo recién formado en conejos
de 1 dia a 2 1/2 afios de edad por medio
de inyeccion intravenosa e intraperitonial.
Us6 solucion de alizarina en agua destila-
da al 1o/o y obtuvo tinciones que a la luz
natural son invisibles o poco visibles.

Los huesos asi| tefiidos presentan al mi-
croscopio de luz ultravioleta, una fuerte
fluorescencia roja con tonos que van del
purpura al anaranjado, diferentes de los
que se observan al microscopio de luz y
que hace contraste con la fluorescencia
natural del tejido. Por lo anterior, anota-
se pueden usar dosis mds bajas que las
utilizadas corrientemente.

En 1960 Vilman por medio de roentge-
nocephalometria sugiere (38) que no hay
diferencias en las medidas del craneo en-
tre ratas normales de 30 dias de edad y
ratas inyectadas con alizarina roja a los 14
dias y sacrificadas a los 30.

En 1962 Crary (4) desarroll6 una técnica
para obtener la mdxima claridad posible
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unida a flexibilidad, utilizando conejos re-
cién nacidos a los que colocd despuéstde
sacrificar,en una mezcla de glicerol, alco-
hol 70° y alcohol bencilico en la pro-
porcién 2 : 2 : 1 respectivamente. Su
técnicaelimina la fijacion previa. Agrega
que el alcohol bencilico parece penetrar a
los especimenes mads rapidamente que
muchos otros agentes aclarantes y que po-
see un indice de refraccion mds alto que
la glicerina y que el etanol; ademads al fi-
nal del proceso, los animales son mds cla-
ros que cuando se omite su uso.

En 1963 Dixon y Hoyte (7) inyectaron
intraperitonealmente unas ratas con cal-
cioradioactivos y otras con alizarina, para
hacer un estudio comparativo del efecto
de dichas substancias sobre el crecimiento
del hueso y encontraron similitudes en lo
referente a su deposito en huesos en creci-
miento.

En 1964 Cleall, Perkins y Gilda confirma-
ron que la toma de alizarina por la super-
ficie de los huesos es muy rdpida y nota-
ron que la tincién comenzaba a hacerse
visible a los 5 minutos después de la in-
yeccion. En el mismo afio Staples y
Schnell (33) basados en Crary, modifica-
ron lo referente a la solucion final, pues
Crary utiliz6 una mezcla de etanol, glice-
rina y alcohol bencilico (2: 2 : 1) y ellos
utilizaron solo glicerina.

En 1965 Burdi (2) utiliz6 azul de toluidi-
na para tefiir cartilago en ratones y ratas
recién nacidos y en 1966 el mismo Burdi
y Flecker (3) utilizaron embriones de
pollo para hacer su estudio en el esquele-
to embrional y hacen notar que el desa-
rrollo se puede demostrar usando el mis-
mo procedimiento basico utilizado en los
mamiferos.

ANTIOQUIA MEDICA



En 1966 Jensh propuso unatécnica (20)
de siete dias de duracion que muestra es-
pecimenes aclarados y tefiidos. Gtil para
observaciones con el microscopio de di-
seccion.

En 1969 Vilman (38) inyecté alizarina y
observo que el esfenoides y el basiesfenoi-
des de ratas Wistar presentan color mds
intenso que los demds huesos del crianeo.
Hizo notar que encontrd las primeras li-
neas de alizarina visibles a los 2 minutos
de la inyeccion.

Algunos hechos relacionados con la inyec-
cion de la alizarina segin Cameron,
(1930), Moore (1949) y Harris(1964)
afectan el buen estado de los diferentes
especimenes inyectados. Schour por su
parte, (1941) anota que pierden peso.

AtGn se discute la accion de la alizarina
sobre el crecimiento del hueso. Schour
(1936) encontré que no hay retardo en el
crecimiento de la dentina y apareci6 hue-
so en la rata. Hoyte anoté que hay retar-
do temporal y ain detencion del creci-
miento de los huesos del craneo de cone-
jos inyectados con alizarina roja a interva-
los de tiempo después del nacimiento.

Para Paff y Enterowics (1950) in vitro ce-
sa la formacion del hueso en un medio
que contenga alizarina roja s. Vilman
(1969) (38) informé que la formacion del
hueso no se detiene como resultado de la
inyeccién de alizarina aunque manifiesta
que si se retarda, asi por el momento no
se puede decidir.

Actualmente se discute si la alizarina tifie
solamente huesos en crecimiento o tifie a
cualquier edad. Vilman concluye que to-
das las superficies en crecimiento o no,
toman la alizarina; y sugiere una diferen-
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cia notable en la toma de la alizarina en
ratas jovenes o adultas y son las primeras
las que tienden a tomar mas.

Aunque nunca se han observado otolitos
teflidos por la alizarina, se pueden locali-
zar facilmente por contraste con el color
de los huesos del crineo.(15).

Las escamas placoideas o denticulos dér-
micos de los selacios son estructuras de
interés particular para el anatomista com-
parativo, ya que en los vertebrados primi-
tivos como los placodermos, la superficie
externa de la piel presentaba crestas for-
madas por una substancia parecida a la
dentina, una cavidad profunda o “de la
pulpa” y una capa superficial dura y bri-
llante como el esmalte del diente.

Toda la cresta recordaba bastante al dien-
te y es muy probable que los dientes (27)
de los animales actuales provengan de di-
chas crestas.

MATERIAL YMETODOS

Para este trabajo se utiliz6 el siguiente
material: Ver Cuadro 2.

Fueron obtenidos: los cobayos, ratas,
ratones y conejos, del Bioterio de la
Escuela Superior de Medicina, los pollos
de donacibn particular, los fetos humanos
del Hospital de la Mujer de la S.S.A. y
donacién particular.

Ninguno de los especimenes en estado de
prefiés utilizados en este trabajo, mostrd
signos de enfermedad y fueron sacrifi-
cados, los cobayos, ratas y ratones por
inhalacion de cloroformo, los conejos, 11
por inhalacion de éter sulfirico y 2 por
golpes en la regidon occipital inferior.
Tuvieron una longitud de 9 mm. a 116
mm (CR).
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CUADRO 2

Numero de Especie Edad de gesta- Periodo normal
Especimenes cion presentada de gestacion
24 cobayos 15a31
Cavia cobaya dias aprox. 68 a 71 dias
conejos
13 Oryctolagus 1329w
cuniculus dias aprox. 30 a 43 dias
pollos
6 Gallus adultos 20 a 21 dias
gallus
ratas
5 Rattus 15a17
rattus dias aprox. 21 a 25 dias
ratones
5 Mus 13a15
musculus dias aprox. 20 a 21 dias
55 humanos 632120 270 a 295
Homo sapiens dias aprox. dias

Una vez sacrificados, se procedi6 a marcar
sobre la piel, trazos que iban: uno de la
apOfisis esternal a la sinfisis pabica y
otros dos, del trazo anterior, porcidon
abdominal hasta la porcion media ante-
rior de cada muslo. Sobre estos trazos se
hacen las incisiones parietales para descu-
brir el Gtero, extraer los fetos y fijarlos

™

Antes de hacer la incision del ttero, se
reclina hacia el diafragma, la masa intesti-
nal con lo cual queda convenientemente
expuesto.

Una vez fijados los especimenes, se inicia-
ron las ténicas de transparentado y tin-
cidn segin se expone mds adelante.

(*) En este trabajo se usaran: formol, alcohol y Zenker.
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Se realizaron 11 técnicas de las cuales se
eligieron 4 que llamaremos A, B, Cy D,
las que siguen los pasos que se citan a
continuacion

(@)
*)

TECNICA A

Fetos humanos fijados previamente
en alcohol de 96° durante un dia.

Inmersién en acetona por espacio
de 7 dias con:el objeto de extraer
grasas,

Vuelta a inmersidn en alcohol de
96° durante 4 dias.

Paso a una soluciéon de hidroxido
de potasio al 1o/o por espacio de
cuatro dias, con el propdsito de ob-
servar los huesos a través de los te-
jidos.

Traslado a una solucién de rojo de
alizarina al 0.1o/o en solucién de
potasa al 1o/o con una temperatura
de 37° C. durante 7 horas, tiempo
durante el cual y por transilumina-
ci6n, observamos la tincion de su
sistema esquelético, para prevenir
que se sobretifiera.

Paso a la solucion de Mall () du-
rante 15 dias.

Cuando los tejidos blandos estan
bién aclarados y los huesos se vean
claramente, se trasladan las piezas a
soluciones acuosas de glicerina al
200/0 y al 800/0. 9 dias para la de
200/0y 8 para la de 800/o.

Inmersion durante 20 dias en glice-
rina pura a la que se le agreg6 crista-
les de fenol (¥).

Se someten a una solucion de ce-
llosolve y salicilato de metilo (1:1),
se guardan en recipientes cerrados
(ver Fig.1).

Fig. 1 A

Fetos humanos procesados de acuerdo a
la técnica A.

SOLUCION DE MALL: 79 partes de agua, 20 partes de glicerina y una parte de hidroxido de

potasio.

CRISTALES DE FENOL: 0.1 mgr. de fenol por cada 300 mis de glicerina para conservar los es-

pecimenes y prevenir los hongos.
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TECNICA B

Se emplearon fetos de cuyes fijados
en alcohol de 96°© durante 8 dias.

Paso acetona durante 7 dias.

Regreso a alcohol de 96° por 9
dias.

Inmersién en solucion de potasa al
lo/o durante 13 dias, hasta que los
huesos sean claramente visibles.

Paso a una solucién 0.20/0 de aliza-
rina en hidroxido de potasio 1ofo.
durante 4 minutos con una tempe-
ratura de 36° a37° C.

Paso a solucién de Mall (“) durante

6 dias.

Finalmente paso a glicerina de
700/0 'y 800/0 durante 11y 14 dias
respectivamente. Se dejan en gliceri-
na pura con unos granos de fenol y
se guardan en frascos hermética-
mente cerrados. (ver Fig. 2).

a
» Fig. 2 '
Feto de cuyes procesado de acuerdo a la
técnica B. .
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TECNICA C

Se utilizaron fetos de cuyes fijados
en alcohol de 96° durante 7 dias.

Inmersibn en acetona durante 5
dias.

Regreso a alcohol de 96° por 4
dias.

Colocar las piezas en solucion de
potasa al 1o/oy a 37° C. durante 2
dias.

Paso durante 6 dias a una soluci6n
de potasa (200) mis) al 1o/o a la
que se le agregd 30 gotas de solu-
cidn de alizarina al 20/o.

Guardar las piezas definitivamente
en glicerina pura a la que se le agre-
gan cristales de fenol como conser-
vador. (ver Fig. 3).

Fig. 3
Créneo de feto de cuyes procesado de
acuerdo a la técnica C.

1.-

TECNICA D

Fetos de cuyes fijados en alcohol
de 96 © durante 18 dias.
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Se transfieren a potasa al 150/0
calentado gradualmente hasta 60°©
C. durante 11 minutos.

Pasa a una solucién de alcohol
700/0 a la que se le agregd 10 gotas
de hidroxido de amonio durante 1
dia.

Se colocan en la siguiente solucidn:
300 cc de alcohol 70° , 2 cc de
HCI 0.50/0 y 0.75 grs de azul de
toluidina durante 1 dia.

Regresan a alcohol de 96° durante
S dias.

Pasa a potasa al 2o0/o durante 7
dias. :

Se transfiere a una solucién de
potasa al 20/0 a la que se le agregd
por gotas solucion alcohdlica satu-
rada de alizarina durante un dia.

Pasan a glicerina al 500/0 un dia,
60o/o un dia, 80o/o dos dfas y
quedan definitivamente en glicerina
pura a la que se le agregan unos cris-

tales de fenol (ver Fig.4).

Fig. 4
Feto de cuyes procesado de acuerdo a la
técnica D. '
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Una vez concluidas las técnicas se
procedi6 a la observacién microsco-
pica de algunos especimenes. Para
ello se siguiéron las técnicas
histologicas usuales tales como:
técnica de Nissl, de toluidina, de
alizarina, de hematoxilina eoxina,
Kluver-Barrera e impregnacion
argéntica.

En el aspecto histoldgico se utiliz6
un embrién humano y un embrién
de rata.

Las fotografias y las microfotogra-
fias fueron tomadas directamente
de los especimenes trabajados: para
ello se empled camara Pentax ssp
500 con lente super tukamar de
50 mm. de f2, con fuelle de
extension de 9.5 mm., 19 mm. y
28.5 mm. Se usd filtro IA para
tratar de corregir la aberracion
cromitica producida por la luz
fluorescente que se usd6 en la
transparentacion, para ello se
utilizé un negatoscopio.

Se someti6 a la luz ambiente a los
especimenes trabajados e igualmen-
te a la obscuridad y se confirmé
que no se alteraba la coloracién
aplicada.

En las técnicas descritas se usd
ademds el siguiente material:

4 matraces de 3000
1 vaso de precipitados de 1000 ml.
1 gotero

1 balanza de precision marca Sarto-
rius-Wéker AG Gottingen
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1 tripode metdlico

1 termdémetro

1 foco de 100 Watts General Elec-

RESULTADOS

Los resultados obtenidos fueron los
siguientes:

tric 1. Se confirmé el poder tintorial irre-
versible de la alizarina una vez fija-
1 bafio maria da en el hueso. ’
1 microscopio de diseccién marca 2.-  Se vié que la alizarina roja utilizada
Zeiss en este trabajo, es insoluble en agua
]
destilada.
1 microscopio binocular marca
Zeiss 3.-  Se puede usar con éxito formol 8 y
100/o 6 alcohol 96° como fijado-
2 fotomicroscopios marcas Zeiss y res.
Leitz respectivamente.
4- En la técnica D se obtuvieron
La alizarina empleada es de la casa buenos resultados empleando pota-
Carlo Erba de Milan. sa al 50/o y calentando hasta
CUADRO 3
=
<E: FWADOR * | o oona [K O H |ALIZARINA Iﬁg‘LN:E TO{ GLICERINA :::ll‘:ff:;’;/ FEMPERATURA
'I‘ IESPECIMEN  [CONCENTRAC. ICONCENTRAC.|CONCENTRAC. [CONCENTRAC.{CONCENTRAC, i i
c TIEMPO CONCENTRAC.| TIEMPO
A TIEMPO TIEMPO | TIEMPO | TIEMPO | TIEMPO | TiEMPO
IALCOHOL 96° 120 %=9 DIAS
A |HUMANOS 7 DIAS |[1%,4 DIAS [0,1%,7 HORAS| 50%—50% |37°C,7 HORAS
I DIA 80% = 8DIAS | *¢ guard.
ALCOHOL 964 7T0%= 11 DIAS 36-37°C
B | coBAYos 7 DIAS 1%,13 DIAS [02%,4 MINUT, 80%=14DIAS | —
8 DIAS 100% se guard, 4 MINUTOS
ALCOHOL 961 0,2% 30 GO~ ST
C | coeavos 5 DIAS |1%,6 DIas |TAS,6DIAS 100 % e S
7 DIAS se guard. 2 DIAS
50%, ! DIA
o 5%, i .
L ALCOHOL 96 11 MINUTO :i:u:l::bA 0.25 o5 pia 60°C
COBAYOS P SRR i ARG
18 DIAS 2%,70A8 | | Dia ' DIA S0P IDIA 11 MINUTOS
100 %se guard.

RESUMEN DE LAS TECNICAS REALIZADAS

EN ESTE TRABAJO
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60° C., pero cuando se calentd
hasta la ebullicion, se destruyeron
los especimenes.

5. En los casos en los que la tempera-
tura de los liquidos fué de 37° C.,
se acelerd el procedimiento.

6.- Se obtuvo buen resultado al em-
plear en los pasos finales de la técni-
ca A solo dos concentraciones de
glicerina de 20 y 800/0 respectiva-
mente.

7.  En fetos de cuyo de 25 dias de ges-
tacion aproximadamente, la técnica
C permitidé observar craneos y cos-
tillas bien tefiidos.

8.- Se obtuvieron cortes de feto de rata
teflidos previamente con alizarina,
los que una vez montados
proporcionaron preparaciones
didacticas. Ademds se hizo una
coleccion de mds de 200 cortes
seriados de fetos de rata tratados
con las técnicas de Nissl, de
toluidina, de hematoxilina eosina,
alizarina, Kliiver- Barrera e
impregnacion argentica.

Los pollos tenian mucha grasa, se
siguié con ellos la técnica de
Dawson (6) no obteniéndose
resultado satisfactorio. Las ranas se
procesaron con la misma técnica y
su resultado si fué satisfactorio.

Las ratas, ratones y conejos tratadas
con solucion de potasa al 5y 100/o
respectivamente y calentados hasta
ebullicién, se dafiaron totalmente.

DISCUSION

Hay controversia acerca de la fijacion de
los especimenes para trabajos de este
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tipo. Dos de los fijadores mds usados son
el formol al 100/0 y el alcohol de 96 © .

Dawson Cumley y Lipman por ejemplo,
utilizaron alcohol; Williams encuentra que
tejidos fijados durante una semana en for-
mol al 100/o0 pueden ser mejor manejados
durante la maceracion con potasa. Tam-
bién anota que los fijados en alcohol
corren constante peligro de llegar muy
pronto al punto de maceracion total que
ocasiona destruccion de la pieza; ademas
-continfia- dicha destruccion rara vez ocu-
rre si son fijados en formol y no se
requiere una vigilancia constante para pre-
venirla; también emplean formol Williams
y Sedra. En este trabajo utilizamos con
éxito ambos fijadores.

Cuando se trabaja en transparentado y
tincion de especimenes a veces se le ddla
paternidad de dicho trabajo a determi-
nado investigador. Fué comin que algu-
nos docentes preguntaran si el presente
trabajo seguia la técnica de Dawson,
cuando sabemos que 29 aflos antes que él,
Schultze aclar6 tejidos utilizando potasa
al lojo. El uso de la alizarina para tefiir
data de 1914 con Gottlieb.

Hoy se conocen varias alizarinas con
diversos usos segin sus formas, entre
ellas: alizarina roja S, alizarina roja, aliza-
rina monosulfato de sodio, alizarina VI,
Ia, V y rojo de alizarina II AB.
Desafortunadamente a menudo se presen-
tan confusiones debido a que los fabrican-
tes no solo le dan nombres diferentes,
sino que omiten su férmula la cual
guiaria a los experimentadores pues las
alizarinas antes anotadas reaccionan de
modo muy parecido con el hueso, ademas
de que su formula quimica es muy
similar.
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CUADRO 4

Tincién con alizarina roja

Afio Autor

1926 Dawson

1938 Richmond y
Bennett

1939 Cumley y col.

1941 Williams

1952 Green

Concentracion Tiempo de accion
1: 10,000 hasta tefiir

0.1 7 a 14 dias

8 3 a 12 horas
gotas 24 horas

0.5 5 dias

Datos tomados de la tabla original de
Jensh. Stain Techn. 41:180

Dawson en 1926 (6) usé la ténica de Mall
(23) para aclarar y desarroll6 el método
de tincidon en huesos de rata utilizando
alizarina roja S.

En el presente trabajo, se utiliz6 alizarina
roja de la casa Carlo Erba de Milan con
magnificos resultados.

El paso de los especimenes por la
soluci6én de alizarina es uno de los mas
delicados, por tal motivo en las técnicas
empleadas se utilizaron varias concentra-
ciones (0.10/o0, 0.20/0 y solucion
alcohoélica saturada). Es de interés
comparar estas concentraciones, con las
utilizadas por otros autores de acuerdo a
los datos que presenta Jensh (20).

En la tabla original de Jensh (10), autores
como Schultze (1897), Mall (1902),
Lipman (1935), Hood y Neil (1948),
Sedra (1950), St. Amand (1950), omiten
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la concentracion de la alizarina y algunos
como Schultze ,Mall, Lipman y St. Amand
omiten ademds el tiempo.

Cumley y Griffin (5) anotan que el méto-
do de aclaramiento con glicerina parece
no producir la transparencia obtenida en
preparaciones aclaradas en varios aceites.
Obtienen buenos resultados utilizando
potasa y glicerina con peces muy delga-
dos.

CONCLUSIONES

1.  Aunque algunos autores (5) (6)
(22) (26) prefieren y recomiendan
el uso del alcohol como fijador,
otros (20) (28) (31) (35) y (36), -
hacen lo mismo con el formol. En
este trabajo después de ensayar am-
pliamente con ambos, concluimos
que dan buenos resultados si se
utilizan adecuadamente.
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Los especimenes fijados previa-
mente en zenker no marcharon con
las técnicas.

La maceracién con potasa (que es
indispensable) y la tincién con. ali-
zarina y en un caso (técnica D) azul
de toluidina, requieren especial
cuidado. En dichos pasos tuvimos
los primeros fracasos al iniciar este
trabajo, debido, entre otras causas,
a que ciertos ejemplares se sobreti-
flieron y no aclararon posteriormen-
te, o aclararon muy poco después
de 12 meses mas o menos de trata-
miento.

Utilizamos con "resultado 6ptimo,
tiempos de fijacibn y maceracion
determinados.

La solucién de cellosolve y salicila-
to de metilo (1: 1) se empled con
éxito para deshidratar y aclarar al
mismo tiempo.

De acuerdo con el tiempo (11 me-
ses mds o menos) que llevan tefiidos
algunos de los especimenes de este
trabajo y por las observaciones he-
chas por Hollister (15) en esquele-
tos de peces igualmente tefiidos y
guardados durante varios afios, po-
demos concluir también que no se
decoloran.

A pesar de lo anotado por algunos
autores (15) (5), la alizarina utiliza-
da por nosotros no es soluble en
agua destilada.

Se utilizé con éxito azul de toluidi-
na para teflir cartilago.
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10.-

11.-

Los tejidos aclarados con salicilato
de metilo presentan el inconvenien-
te de ser muy poco flexibles.

El uso de potasa, alizarina 'y cello-
solve para aclarar, tefiir y deshidra-
tar respectivamente, tiene ventajas
sobre otros metodos en los que los
especimenes son macerados y sus
huesos son separados y ‘tratados.
Dichas ventajas (12) son: a).- No
hay pérdidas de huesos pequeiios,
b).- Los huesos permanecen en su
posicioén original, c).-Se identifican
facilmente, d).- Una vez concluido
el trabajo, los huesos se pueden
desarticular, e)- Se pueden procesar
muchos animales simultineamente,
sin peligro de que se mezclen sus
huesos.

Una de las ventajas de la alizarina
sobre otros colorantes es que la tin-
cion de las superficies Oseas es irre-
versible y otra es la simplicidad de
su proporcion (38). La tetraciclina
es también facil de preparar pero la
tincién no es firme.

SYNOPSIS

Technics have been used that permit the
differentation of osseous from cartila-
ginous tissues of the cobayo (Claviacoba-

ya).

Osseus structures, well stained and clea-
red, of cobayos of 15-31 days after gesta-
tion were obtained.

In addition, modified technics of staining
and clearing that gave satisfactory results
have been used.
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Eight and 100/o formalin and 960/0
ethyl alcohol have proved to be adecuate
fixatives. New concentrations of pota-
sium hydroxide and alizarin accompanied
by an increase of temperature have been
used. Solutions of cellosolve and methyl
salicilate have been used satisfactoryly to
perform simultaneous dehydration and

Finally in this paper, a collection of pre-
parations that show the processes of ossi-
fication and the skeletal structures are
presented, without recurring to a labo-
rious dissection that endangers delicate
bones. This is very advantageous in
teaching and research.

clearing of human foetus.
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INFECCION DE SUPERFICIES QUEMADAS

II. EPIDEMIOLOGIA DE LA COLONIZACION POR Pseudomonas aeruginosa

RESUMEN.

Federico'Diaz. *

Lilian Alvarez G. **
Maria C. Ortega C. ***
Alvaro Uribe P, *%**
Bernardo Ochoa A. ****¥

Se hace un analisis epidemiologico de la infeccidn por Pseudomonas aeruginosa en una
Unidad de nifios quemados, empleando un sistema de serogrupos para clasificar los
aislamientos y una reaccion de hemaglutinacion indirecta para titular los anticuerpos en
los pacientes; se hallo que la colonizacion por Pseudomonas ocurre mas comunmente en
la segunda semana de hospitalizacion y, generalmente, se debe a un solo serogrupo; los
serogrupos I, II y III fueron los mds frecuentemente presentes pudiéndose considerar
como una endemia persistente; por un periodo de 2 meses una diseminacion epidémica
del serogrupo III se superpuso a la endemia; los modelos mas comunes de colonizacion
de los pacientes fueron la presencia esporadica de un solo serogrupo o su persistencia por
varias semanas; aproximadamente la mitad de los nifios exhibieron una respuesta de
anticuerpos especifica la cual sugiere infeccion activa por Pseudomonas.

Entre las bacterias oportunistas que pue-
den infectar las quemaduras la Pseudomo-
nas aeruginosa ocupa un lugar sobresalien-
te por la gravedad de los cuadros clinicos,
tanto locales como sistémicos, a que
puede dar lugar (1, 2, 3, 4, 5). En un
trabajo nuestro, previamente publicado

(6), se demostr6- que en la Unidad de
Quemados del Servicio de Cirugia Pedia-
trica del Hospital Universitario de Mede-
llin, 1a P.aeruginosa. se hallaba, en uno u
otro momento, en 85 de los 235
(36.10/0) pacientes longitudinalmente se-
guidos, siendo el segundo microorganismo

*  Profesor Asociado, Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Medicina,

Universidad de Antioquia.

**  Técnica del Laboratorio de Bacteriologia.

**%  Instructora de Bacteriologia, Escuela de Técnicas de Laboratorio, Universidad de Antioquia.

*k%%  Director del Laboratorio de Bacteriologia del Hospital Universitario San Vicente de Pail.

*¥¥%%  Profesor, Departamento de Cirugia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.
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en frecuencia después del Staphylococcus
aureus; se hallo, ademds, que la frecuencia
de colonizacion por Pseudomonas aerugi-
nosa estaba en relacion directa con la
extension de la quemadura y aumentaba
significativamente en la segunda semana
de hospitalizacion en relacion con la
primera; también se detecto la ocurrencia
de una elevacion considerable y transito-
ria en la frecuencia de aislamiento del
microorganismo, sugestiva de disemina-
cién epidémica.

En el presente informe tratamos de pun-
tualizar otros aspectos epidemioldgicos de
la colonizaciéon por P. aeruginosa en la
Unidad de Quemados arriba aludida, con
base en el mismo grupo de pacientes y en
los mismos aislamientos del microorga-
nismo, pero empleando dos técnicas de
laboratorio adicionales, a saber: la clasifi-
cacion seroldgica de las cepas y la titula-
cion de los anticuerpos especificos. Se
incluyeron, ademds, los aislamientos de
P.aeruginosa hechos en una serie adicional
de pacientes quemados atendidos en la
misma Unidad y, para propdsito de com-
paracion, se analizaron las cepas de este
mismo microorganismo aisladas durante
el periodo del estudio, pero en otros labo-
ratorios y a partir de muestras diferentes
de las de quemaduras (¥).

MATERIALES Y METODOS.

Los pacientes incluidos en el estudio, los
procedimientos de cultivo utilizados y sus
correspondientes resultados fueron descri-
tos previamente (6); tales procedimientos
permitian aislar las bacterias y microaero-

filas presentes en la muestra, pero se puso
especial énfasis en el analisis minucioso de
las cepas de P.aeruginosa las cuales se cla-
sificaron mediante reacciones de aglutina-
cion en lamina, con antisueros contra sus
antigenos somaticos, siguiendo el sistema
propuesto por Muraschi (**) (7); para la
aglutinacion se hizo una suspensién en
solucibn salina del crecimiento de la cepa
por 24 horas en Agar Triple Azicar
Hierro (**%*); una gota de la suspension se
mezcld sobre un portaobjetos con una
gota de cada uno de los antisueros, a dilu-
cion adecuada, tomando como positiva
aquélla mezcla que daba aglutinacion ra-
pida y completa.

Una vez clasificados los aislamientos se
hizo titulacioén de anticuerpos frente a los
antigenos somdticos de los serogrupos de
P.aeruginosa demostrados en el paciente,
empleando para ello las técnicas de hema-
glutinacion indirecta e inhibicién de la
hemaglutinacion (8,9) que, seguidamente,

S€ resumen:

a) Antigenos:

Las Pseudomonas se cultivaron a
37° C por 24 horas, en cajas de
Petri con Agar Infusién de cerebro
y corazén (*) y el crecimiento de
10 cajas se suspendi6 en 25 c.c. de
solucién amortiguadora de fostato
(pH 7.2). La suspensién se calentd
en bafio maria hirviente dos horas
y después se centrifugd, en ultra-
centrifuga refrigerada (— 15° C),
por 10 minutos a 19.000 G. El
sobrenadante asi.obtenido contiene

(*) Laboratorios de Micologia y Bacteriologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Antxogula. Laboratorio Clinico del Hospital Universitario, Laboratorio de la Clinica Leon XIII

del ICSS y laboratorios privados.

(**) Muraschi resume en un sélo sistema las clasificaciones propuestas por Verder (numeros roma-

nos) vy por Habs (nimeros arabigos).

(***) Triple Sugar Iron Agar, Difco Laboratories, Detroit, Michigan.
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b)

c)

2)

*
**)

el antigeno somatico lipopolisacari-
do del microorganismo.

Preparacion de los globulos rojos:

Globulos rojos del grupo O, recogi-
dos con EDTA (**) como anti-
coagulante, se suspendieron a una
concentracién del 2.50/0 y luego
se lavaron tres veces; tanto la sus-
pensioén como los lavados se hicie-
ron en la solucién amortiguadora
de fosfatos (pH 7.2); a continua-
cién alicuotas de la suspension se
mezclaron con el antigeno somdti-
co en estudio, diluido al 1:10en la
misma solucién amortiguadora. La
mezcla se incubd a 37° C por 30
minutos y luego, para remover el
antigeno no adherido a los glébu-
los rojos, se hicieron tres lavados
mds; finalmente se resuspendieron
los glébulos a su concentracion
otiginal.

Titulacion de los Anticuerpos:

Los sueros se conservaron a —
20° C hasta el momento de la ti-
tulacién y se usaron sin inactiva-
cion previa; diluciones seriadas de
cada suero (0.2 c.c.) se mezclaron
con 0.2 c.c. de eritrocitos modifi-
cados con el antigeno somdtico del
serogrupo en estudio y, tras una
incubacion similar a las anteriores
y dos minutos de centrifugacién a
1.300 G., se ley6é macroscopica-
mente la hemaglutinacién toman-
do como titulo la dilucién m3s alta
que todavia exhibiera grupos visi-
bles.

a)

b)

Los varios sueros de cada paciente
se probaron con todos los antige-
nos somaticos representativos de
sus propios aislamientos; para
propdsitos de control se usaron
antigenos somdticos de Salmonella
y Shigella; la respuesta de anticuer-
pos se considerd significativa
cuando el titulo habia aumentado
al menos 4 veces, sin un cambio
pararelo en el nivel de anticuerpos
contra los antigenos de las entero-
bacterias, o bien cuando el titulo
de anticuerpos contra el antigeno
somidtico de la Pseudomonas era al
menos 4 veces mas alto que contra
los antigenos de control.

RESULTADOS.

Momento de la colonizacion:

Con el fin de determinar en qué
momento de la estadia hospita-
laria se detectaba por primera vez
la colonizacién por Paeruginosa, se
restringié el andlisis a los 43 pa-
cientes colonizados cuyo primer
cultivo se hizo en un lapso menor
de 4 dias a partir del ingreso; en
este grupo la colonizacién inicial
tuvo lugar, principalmente, en la
segunda semana (58.10/0) como
puede verse en el Cuadro No. 1.

Infeccion simple e infeccion
mixta:

Fué méds comin la infeccién por
un solo serogrupo (76.50/0) que la
presencia simultinea de mis de un

serogrupo (23.50/0) (Cuadro No.
2). _

Brain Hearth Infusion Agar, Difco Laboratories, Detroit, Michigan.

Acido Etilen—Diamino—Tetracético.
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CUADRO No. 1

MOMENTO DE LA PRIMERA DEMOSTRACION DE COLONIZACION POR

P. aeruginosa
EN NINOS QUEMADOS
Semanas No. de Pu- ofo
cientes Colonizacion
Primera 13 30.2
Segunda 25 58.1
Tercera o

ulteriores 5 11.7
TOTAL 43 100.0

CUADRO No. 2

INFECCION SIMPLE Vs, INFECCION MIXTA POR P. aeruginosa

P. aeruginosa

un serogrupo mds de un
serogrupo Total
No. o/o No. o/o No. o/o
78 76.5 24 23.5 102 100.0
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d)

i)

*
*%)

Frecuencia de los distintos serogru-
DOs:

Los resultados de la clasificacion
serologica de las cepas de P. aerogi-
nosa procedentes de quemaduras y
de otros tipos de muestras, estan
resumidos, respectivamente, en los
cuadros Nos. 3 y 4, para cuya ela-
boracion se definieron, arbitraria-
mente, las siguientes categorias: 1)
‘‘Predominantes” los serogrupos
que representaban més del 10.00/0
de las cepas; 2) “Comunes’” aqué-
llos que constituian entre 5.00/0 y
10.00/0 de las mismas y 3) “Oca-
sionales” los hallados con una fre-
cuencia menor del 5.00/0. El anili-
sis de los cuadros permite observar
que en ambas series de pacientes
predominaron los serogrupos I, II
y III a los cuales se afiadid, en los
quemados, el serogrupo 4 (*) y en
los no quemados el IV (¥¥); el to-
tal combinado de los serogrupos
predominantes fué de 83.00/0 para
los quemados y de 79.0o/o para
los no quemados.

Frecuencia de serogrupos en pa-
cientes hospitalizados y extrahos-
pitalarios:

Se estableci6 una comparacion
entre los serogrupos de P. aerugi-
nosa procedentes de pacientes del
Hospital Universitario, quemados o

-con otros tipos de problemas, y los

de las cepas de pacientes de otras
instituciones. El Cuadro No. 5
presenta los resultados, de los
cuales se infiere que los serogrupos
Iy III fueron mds frecuentes en los

Segin Habs.
Segin Verder.
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1)

aislamientos de pacientes hospitali-
zados, en tanto que el II, el IV y el
VI lo fueron en las cepas de pa-
cientes extrahospitaalarios. Las
diferencias demostradas tienen sig-
nificacidn estadistica.

Frecuencia mensual de aislamiento
de P. aeruginosa:

El andlisis de la frecuencia mensual
de aislamiento de P. aeruginosa
arroja los resultados que resume el
grafico No. 1: puede notarse que la
mayor parte del tiempo tal fre-
cuencia se mantuvo por debajo de
un 30.00/0 de cultivos positivos y
que alrededor del séptimo mes
experimentd una elevacién consi-
derable, aunque transitoria; un
analisis mds minucioso del periodo
de esta elevacion (grafico No. 2)
muestra que la frecuencia se elevo
de un 10.00/0, en la semana 21, a
un 55.50/0 en las semanas 24 y 25
y luego disminuyé a niveles mds
bajos hacia las semanas 28 a 30.

En el lapso comprendido entre las
semanas 21 y 30 se aislaron 31
cepas de P, aeruginosa de las cuales
24 (77.40/0) pertenecian al sero-
grupo III.

Persistencia de serogrupos de P.
aeruginosa en la Unidad:

A este respecto se pudieron esta-
blecer cuatro patrones diferentes, a
saber (Grafico No. 3): Patron A: lo
constituy6 la persistencia del sero-
grupo III durante la mayor parte
del estudio. Patron B: lo formaron
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CUADRO No. 3

CLASIFICACION SEROLOGICA DE CEPAS DE P.aeruginosa AISLADAS DE PACIENTES QUEMADOS

PREDOMINANTES COMUNES OCASIONALES TOTAL
SEROGRUPOS
I I m 4% VIII X IV*# vV V X 10
No. de Cepas 60 37 60 29 12 12 6 2 4 1 1 224
ofo 26.8 16.5 26.8 12.9 5.4 5.4 2% 09 1.8 04 04 | 100.0
* Segun Habs
** Segun Verder
CUADRO No. 4

CLASIFICACION SEROLOGICA DE CEPAS DE P, aeruginosa AISLADAS DE PACIENTES CON ENFERMEDADES

DIFERENTES DE QUEMADURAS

PREDOMINANTES COMUNES OCASIONALES TOTAL
SEROGRUPOS
I II I IvV** | VI 4% | VII VIII IX X 10
No. de Cepas 91 80 121 47 42 22 7 6 7 5 1 {429
ofo 21.2 18.6 283 10.9 9.7 5 1.7 1.4 1.7 1.2 0.2]100.0
* Segiin Habs

** Segun Verder



CUADRO No. §

FRECUENCIA DE SEROGRUPOS DE P, aeruginosa en PACIENTES

HOSPITALIZADOS Y EXTRAHOSPITALARIOS

DESCRIPCION SERO— ENEACIENTES p
GRUPQ Hospitalarios (1) Extrahospital. (2) menor

No. o/o No. o/o- de

Mi4s Frecuentes I 122 26.5 29 15.1 0.06

en pacientes Hos-

pitalizados I 142 30.8 39 20.3 0.3

Mis frecuentes I 68 14.7 49 25.5 0.3

en pacientes ex- v 30 6.5 23 12.0 3.0

trahospitalarios VI 23 5.0 23 12.0 0.6

(1) Sobre 461 cepas
(2) Sobre 192 cepas

g

los serogrupos I, II y 4, cada uno
de los cuales estuvo presente, en
forma continua, por un perfodo de
14 semanas o mas. Patron C: con-
sisti6 en la aparicion esporadica y
por cortos periodos del serogrupo
IV. Patron D: formado por los
Serogrupos que aparecieron una
sola vez en el curso del seguimien-
to y ello por periodos menores de
8 semanas: V, VI, VIIL, IXy X.

El grafico No. 3, permite también
apreciar la colonizacién simultanea
de la Unidad por 2, 3, 6 4 serogru-
pos de P.aeruginosa.

Pers.stencia de los serogrupos de P.
aeruginosa en los pacientes:

Vol. 23 — 1973 — Nos. 7-8

En 77 nifios, de quienes se aisl6 P.
aeruginosa 'y tuvieron un segui-
miento minimo de 3 semanas, se
puntualizaron modelos de coloni-
zacién por el microorganismo que
se ilustran, con ejemplos, en el
Cuadro No. 6: I: el paciente G.M.
representa la colonizacién espora-
dica por un solo serogrupo. I7: J.R.
ilustra la presencia simultinea de
dos serogrupos diferentes. I/I:
D.O. es un ejemplo de la apariciéon
sucesiva de distintos serogrupos y,
IV:J.P. es uno de los casos en que
un mismo serogrupo persistio por
varias semanas. Los modelos mis
comunmente hallados fueron el
primero (41.50/0) y el cuarto
(32.50/0); con frecuencias meno-
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CUADRO No. 6

MODELOS DE PERSISTENCIA DE 2. aeruginosa EN 77 NINOS

QUEMADGS
MO- SEROGRUPOS POR SEMANA
DE- PACIENTE TOTAL
LO la. 2ai- 3a.l 3. 5t 6a: No. o/o
| GM. Neg(1) Neg. Neg. II  Neg. Neg 32 . 415
I IR Neg. VIII VIII Neg. Neg. Neg. 8 104
Il D.O. VIII Neg. III 4 TII Neg, 1242155
1\" J.P. 11 m m o () M 25:5:32.5
(1) Cultivo Negativo
(2) No se hizo cultivo,

CUADRO No. 7

RESPUESTA DE ANTICUERPOS CONTRA P. aeruginosa

EN NINOS QUEMADOS
ANTICUERPOS
PRESENTES AUSENTES TORAK
No. de No, de No. de
Pacien- ofo Pacien- ofo Pacien- ofo
tes tes tes
12 46.1 14 53.9 26 '100.0

Vol. 23 — 1973 — Nos. 7-8
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res se encontraron el segundo y el
tercer modelos (10.40/0y 15.50/0
respectivamente).

h).  Titulos de anticuerpos contra
Pseudomonas:

La respuesta de anticuerpos contra
Pseudomonas aeruginosa pudo
documentarse en 12 (46.10/0) de
los 26 nifios en quienes se dispuso
de nuestras seriadas de suero
(Cuadro No. 7).

DISCUSION.

Algunos aspectos epidemioldgicos de la
colonizaciéon por P, aeruginosa en salas
para pacientes quemados han sido diluci-
dados por varios autores (11, 13, 14, 15,
16), de cuyos estudios se desprende la
siguiente informacion: el microorganismo
reside permanentemente en las lesiones de
uno o varios pacientes y, también, en si-
tios del ambiente tales como las paredes y
desagiies de las pocetas y de los bafios. A
partir de estos reservorios la Pseudomonas
aeruginosa puede colonizar las lesiones de
nuevos pacientes, sirviéndole como ve-
hiculo de transmisién las manos del per-
sonal o la aspersion de liquido en el pro-
ceso de atencion de los enfermos. No
parece que, en general, la presencia de
Pseudomonas en la flora normal intestinal
juegue un papel importante en contami-
nar las quemaduras; siendo estas Gltimas
muy propensas a la colonizacidn por bac-
terias no es extrafio que el papel de la P,
aeruginosa en las salas de quemados haya
sido descrito, variablemente, como “ende-
mia con multiples fuentes y vias de trans-
ferencia” (15) o como “situacion hiperen-
démica por la concentracion de muchos
individuos susceptibles” (16).
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Al profundizar en la epidemiologia de
esta colonizacion bacteriana, empleando
diversos métodos de clasificacién de los
aislamientos, se ha podido determinar que
€lla reviste varias modalidades, cuales son:
a) La persistencia de un tipo de Pseudo-
monas aeruginosa, en el paciente o en la
sala, con o sin superposicidon ocasional de
otro y otros tipos; b) La presencia, inter-
mitente o esporadica, de un tipo del mi-
croorganismo; ¢) El compromiso simulta-
neo de varios pacientes por un mismo
tipo, dentro de un corto lapso de tiempo,
o sea la superposicion de brotes epidémi-
cos a la endemia persistente.

En cuanto a otros rasgos de interés, se ha
visto que la colonizacion de la quemadura
por_Pseudomonas tiene lugar, mds comun-
mente, alrededor de los 9 dias de hospita-
lizacion y que, al igual que en series de
Pseudomonas aisladas de pacientes con
problemas distintos a quemaduras, unos
pocos tipos constituyen la mayor propor-

“cién de los aislamientos (12, 17, 18, 19,

20, 21).

A la luz de esta revision se puede ficil-
mente concluir que la mayoria de los
hallazgos de nuestra investigacién enca-
jan, justamente, en el modelo epidemiold-
gico descrito; en efecto: pudimos demos-
trar la mayor frecuencia de comienzo de
la colonizacién en la segunda semana de
estadia hospitalaria y la ocurrencia de
colonizacion mixta, simultdnea o sucesiva,
por mas de un serogrupo de P aeruginosa;
se evidencid, asi mismo, el predominio de
ciertos serogrupos del microorganismo, a
saber: I, II y III (Cuadros Nos. 3 y 4)
tanto en los pacientes quemados como en
los que sufrian de otras enfermedades; se
puso de manifiesto la endemia persistente
en la Unidad, debida a unos pocos sero-

_grupos tales como: III, I, I y 4 (grafico
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No. 3) y, también, la superposicion, a esta
endemia, de un brote epidémico causado
por el serogrupo III entre el 60. y el 8o.
meses de seguimiento (grafico No.2).

Estos anilisis epidemiologicos minuciosos
estan basados en la posibilidad de clasifi-
car, de alguna manera, los aislamientos
del microorganismo en cuestion; en el ca-
so de la P. aeruginosa se dispone de tres
procedimientos para tal fin: a) La deter-
minacion de los antigenos (7) que fué em-
pleada en este trabajo; b) El estudio de la
susceptibilidad del microorganismo a bac-
teriofagos especificos (10, 22, 23, 24, 25)
y ¢) El que se basa en la determinacion de
la sensibilidad a las bacteriocinas (o pioci-
nas) de la propia Pseudomonas (10, 14,
18, 22, 24); 1a proporcion de aislamientos
de Pseudomonas que pueden ser tipifica-
das por cada uno de los métodos es varia-
ble segiin las modalidades ténicas emplea-
das; el estudio de los antigenos somaticos
ha permitido clasificar el 820/0 de las ce-
pas aisladas de pacientes con enfermedades
neoplasicas (21), el 550/0 de las de nifios
con fibrosis quistica (12) y el total de las
procedentes de los nifios quemados que
conforman este estudio. Hay acuerdo en
que una combinacion de métodos de cla-
sificacion permite andlisis epidemiologi-
cos mas finamente discriminativos (11).

La presencia, en una superficie mucosa o
en un area quemada, de la P. aeruginosa o
de otros microorganismos que pueden ser
parte de la flora ambiental o corporal no
implica, necesariamente, que esté desem-
pefiando un papel patogeno activo; preci-
samente, es en estos casos donde se hallan
las mayores dificultades para interpretar
el significado de un aislamiento, en térmi-
nos de infeccién activa versus coloniza-
cion superficial inofensiva. Fuera del en-
foque bacteriologico cuantitativo que se
ha empleado para dilucidar la significa-
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ci6n de microorganismos aislados de que-
maduras (26) y de otros sitios tales como
el 4rbol respiratorio (27, 28), se ha pro-
puesto (12, 21, 29, 30, 31) que la demos-
tracion de una respuesta especifica de an-
ticuerpos, es un dato a favor de patogeni-
cidad activa. La base de tal hipétesis es
que el microorganismo patogeno exhibe
su poder de penetrar mds alld de los teji-
dos superficiales, llegando a ponerse en
contacto con células del sistema inmune.
Actuando sobre esta base se determinaron
los anticuerpos contra el serogrupo infec-
tante de P. aeruginosa, en una serie de
nifios; el hallazgo de que un 46.10/0 ha-
bian respondido especificamente (Cuadro
No. 7) sugiere que, al menos en ellos, la
presencia de la Pseudomonas no era una
inofensiva colonizaciéon superficial sino
una lesion activa.

SYNOPSIS.

A survey was conducted to elucidate the
epidemiological features of Pseudomonas
aeruginosa colonization of a Children’s
Burns Unit. We used a serogrouping sys-
tem for the classification of strains and an
indirect hemagglutination test for the ti-
tration of specifc antibodies.

It was found that, in most cases, coloniza-
tion started in the second week of the
hospital stay and was due to a single sero-
group of Pseudomonas; certain sero-
groups, namely: I, II and III predomina-
ted throughout the study and they were
regarded as endemic in the Unit; sero-
group III reached epidemic proportions
for a limited period of time.

The two most important patterns of colo-
nization in the individual patient were: a)
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The sporadic 'presence of a single sero- The demostration of specific antibody

group an b) The persistence of a single response suggested that, in at least half of

serogroup for prolonged periods of time. the patients, Pseudomonas aeruginosa was
an active pathogen.
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SENSIBILIDAD “IN VITRO” DE 1.569 CEPAS DE VARIOS

GENEROS BACTERIANOS A LA CEFAZOLINA,

CEFAPIRINA Y OTROS ANTIBIOTICOS DE USO HOSPITALARIO.

RESUMEN:

Dres. Alvaro Urube P.*
Hugo Trujillo S. **

Sra. Ester L. de Vidal ***
Srta. Yolanda Mejia M. ****

Se presenta la sensibilidad “in vitro” de 1.569 cepas de bacterias aisladas en el Hospital
Universitario San Vicente de Pail por el método de dilucibén en caja de Petri con replica-
dor miltiple a dos nuevas Cefalosporinas, Cefazolina y Cefapirina y a otros antibidticos
de uso hospitalario. La Cefapirina y la Cefazolina se encontraron de gran actividad para
el Staphylococcus aureus después de la Oxacilina. Para bacilos Gran negativos la Cefazoli-
na fué superior a la Cefapirina pero menos efectiva que la Gentamicina y la Colimicina;
en relacion con la Kanamicina fué mis efectiva que esta en un consideravle grupo de

bacterias.

La Cefazolina y la Cefapirina fueron mds efectivas que la Cefalotina.

El amplio uso en la comunidad y en el
ambiente hospitalario de los antibiéticos
ha producido a través del tiempo una se-
leccion de las cepas resistentes. Se ha ob-
servado que bacterias inicialmente sensi-
bles a determinado antibidtico después de
varios meses de intensa exposicion se
hacen resistentes. El conocimiento de éste
fenomeno en forma periddica por los
clinicos es de mucha importancia para la

seleccion adecuada de los quimioterapicos
en determinado momento. También es de
importancia conocer el comportamiento
“in vitro” de nuestras cepas con los nue-
vos antibidticos con el objeto de actuali-
zar y comprobar su eficacia en el medio
hospitalario.

Por estas razones la Secciéon de Bacterio-
logia del Laboratorio Clinico del Hospital

* Jefe Seccion Bacterioldgica. Laboratorio Clinico. Hospital Universitario San Vicente de Patl.
e Profesor Agregado de Pediatria. Jefe del Servicio de Infectados. Hospital Infantil.
***  Técnica del Laboratorio de Infectados. Servicio de Infectados. Hospital Infantil.
**** Técnica del Laboratorio Seccion Bacteriologia. Hospital Universitario San Vicente de Padl.

Medellin — Colombia.
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Universitario San Vicente de Pail, infor-
ma trimestralmente el estado de sensibili-
dad a los antibidticos mds usados de los
gérmenes aislados de los especimenes
clinicos y quirlrgicos que reciben. Re-
cientemente incluimos en este estudio
dos nuevos antibidticos del grupo de las
Cefalosporinas, la Cefazolina y la Cefapi-
rina.

El objeto del presente articulo es in-
formar los resultados obtenidos en el es-
tudio de la sensibilidad “in vitro” de
1.569 cepas de diferentes grupos bacte-
rianos a 11 antibibticos.

MATERIAL Y METODOS

Los aislamientos se hicieron de muestras
clinicas remitidas para estudio bacterio-
logico, provenientes de salas médicas y
quirtrgicas, tanto de adultos como de ni-
fios del lo. de Septiembre al 31 de Di-
ciembre de 1.972.

Para el efecto se emplearon los métodos
bacterioldgicos de uso corriente. Una vez
aislado y purificado el gérmen se deter-
mind la concentracion inhibitoria minima
utilizando 0.3, 1.25, 10 y 20 microgra-
mos por ml. de Ampicilina, Cefalotina,
Cefapirina, Cefazolina, Cloranfenicol, Co-
limicina, Gentamicina, Kanamicina, Te-
traciclina. Para Staphyloccocus aureus
ademds Eritromicina, Oxacilina, y Penici-
lina G. Para Escherichia coli enteropato-
geno Furazolidona y Neomicina. Con
Gentamicina se utiliz6 una concentracion
de 2.5 y no se utilizé la de 20 microgra-
mos. Con Penicilina G las concentraciones
usadas fueron 0.007, 0.02, 0.6, 1.25, 2.5
unidades por mililitro. Estas concentra-
ciones son recomendadas por varios cen-
tros hospitalarios norteamericanos (1) y
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su promedio coreresponde a los niveles
sanguineos obtenidos con las dosis tera-
péuticas de estos antibiéticos. Se consi-
dera que 10 microgramos o menos es la
concentracion efectiva, excepto para Gen-
tamicina que es de 5 microgramosy Peni-
cilina G. que es de 1.25 U. o menos. El
método empleado para determinar esta
concentracion inhibitoria minima fué des-
crito por Steers (2), denominado método
de dilucion en caja de Petri con replicador
multiple.

La Cefazolina sélida es una Cefalosporina
de amplio aspecto, bactericida semisinté-
tica, para uso parental. Quimicamente es
una sal sbdica del dcido 7—(1—(11)—
Tetrazolylacetamida) —3—(2—(5 methyl—
1—-1. 3,4—thiadiazolyi)—thiomethyl)—A3
cepthem—4—carboxilico. La Cefapirina es
una nueva Cefalosporina semisintética
con espectro similar a la Cefalotina. Qui-
micamente es 7—(D—4 pyridylthio)
—acetamida) del 4cido Cefalosporidico.

RESULTADOS:

Escherichia coli fué la bacteria mas fre-
cuentemente aislada (510 cepas). Noventa
y siete por ciento de las cepas fueron sen-
sibles a 5 mcg/ml. de Gentamicina, 530/0.
a 0.3 mcg/ml 6 menos y 30/o resistentes.
Noventa y dos por ciento de las cepas
fueron sensibles a 10 mcg/ml. de Coli-
micina, 470/0 a 0.3 mgr/ml. 6 menos y
80/0 resistentes. El tercer antibidtico en
efectividad fué la Cefazolina, 850/0 de las
cepas fueron sensibles a 10 mcg/ml., pero
solo el 40/o a concentraciones de 0.3
mcg/ml. o menos. Le siguieron en efecti-
vidad la Kanamicina, Cefalotina, Tetraci-
clina, Cefapirina y finalmente la Ampicili-
na, esta ultima con 470/o de cepas sensi-
bles a 10 mcg/ml. y solo lo/o a 0.3
mcg/ml. 6 menos (Cuadro No.1).

ANTIOQUIA MEDICA-




CUADRONao.1

GENERO ESCHERICHIA COLI

PORCENTAJE ACUMULATIVO DE CEPAS INHIBIDAS A DIFERENTES CONCEN-
TRACIONES DE ANTIBIOTICOS EN MICROGRAMOS POR MILILITRO.

Total de cepas estudiadas: 510

Concentraciones =0.3 1.25 2.5 5 10 20
AMPICILINA 1 7 38 43 50
CEFALOTINA 0 7/ 35 63 77
CEFAPIRINA 0 6 26 45 67
CEFAZOLINA 4 53 80 85 88
COLIMICINA 47 90 91 92 93
GENTAMICINA 53 96 97 97 99

KANAMICINA 4 49 64 65 65
TETRACICLINA 1 27 45 47 47

El Staphylococcus aureus ocup6 el segun-
do lugar en frecuencia con 269 cepas. So-
lamente 420/0 fueron sensibles a 1.25
U/ml. de penicilina G y 10o0/o a 0.007
U/ml. Cuarenta y cinco por ciento fueron
muy resistentes a mds de 2.5 U/ml. En
cambio 980/o fueron sensibles a 10
mcg/ml. de Oxacilina, 700/0 a 0.3
mcg/ml. 6 menos y solo 20/o resistentes.
Noventa y siete por ciento fueron sensi-
bles a 10 mcg/ml. de Cefalozinay Cefapi-
rina, pero la Cefazolina presentd menos
cepas sensibles a 0.3 mcg/ml. 6 menos
(320/0 Cefalozina, 600/oCefapirina). Si-
guieron en orden de efectividad la Cefa-
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lotina, Eritromicina, Ampicilina, Tetraci-
clina y por altimo Penicilina G. En cuan-
to a los antibidticos usados de preferencia
para Gram negativos tuvieron los siguien-
tes resultados frente al S. aureus: 1000/0
de cepas sensibles a 5 mcg/ml. de Genta-
micina y 970/0 a 0.3 mcg/ml. 6 menos
(Cuadro No. 2).

El género Pseudomona ocup6 el tercer lu-
gar con 208 cepas. Con Gentamicina pre-
sentd una sensibilidad del 970/o a 5
mcg/ml.., 250/0 a 0.3 mcg/ml. 6 menos.
Le siguid Colimicina con 560/0 de cepas
sensibles a 10 mcg/ml. y solo 90/0 a con-
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CUADRONo.2
STAPHYLOCOCCUS AUREUS
PORCENTAJE ACUMULATIVO DE CEPAS INHIBIDAS A DIFERENTES CONCEN-
TRACIONES DE ANTIBIOTICOS EN MICROGRAMOS POR MILILITRO

Total de cepas estudiadas: 269

Concentraciones = 0.3 1.25 2.5 5 10 20
AMPICILINA 16 33 62 72 =S
CEFALOTINA 43 90 91 95 96
CEFAPIRINA 60 91 96 97 97
CEFAZOLINA 32 91 97 97 98
ERITROMICINA 87 89 90 91 91
GENTAMICINA 97 99 100 100 100

KANAMICINA 44 94 95 96 98
OXACILINA 70 96 97 ‘98 98
TETRACICLINA 34 45 47 58 84
Concent. en unid. 0.007 002 0.6 1.25 2.5

Para
PENICILINA 10 13 27 42 55
416 ANTIOQUIA MEDICA
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CUADRO No.3

GENERO PSEDOMONA

i’ORCENTAJE ACUMULATIVO DE CEPAS INHIBIDAS A DIFERENTES CONCEN-
TRACIONES DE ANTIBIOTICOS EN MICROGRAMOS POR MILILITRO

Total de cepas estudiadas: 208

Concentraciones =03 1.25 2.5 S 10 20
AMPICILINA 1 1 2 4 8
CEFALOTINA 0 1 D 3 4
CEFAPIRINA 1 1 2 2 5
CEFAZOLINA 0 2 2 2 5
COLIMICINA 9 47 54 56 58
GENTAMICINA 26 70 93 97 99
KANAMICINA : 3 16 20 23 - 34
TETRACICLINA 1 6 17 20 38

centraciones de 0.3 mcg/ml. Los demds
antibidticos fueron muy poco efectivos
para éste gérmen (Cuadro No.3).

En el cuarto lugar de frecuencia el género
Klebsiella sumé un total de 203 cepas. El
990/0 sensibles a 5 mcg/ml. de Gentami-
cina y el 61o/o a 0.3 mcg/ml. 6 menos.
Noventa y tres por ciento sensibles a 10
mcg/ml. de Colimicina y 350/0 a 0.3
mcg/ml. 6 menos. La Cefalozina fué efec-
tiva para el 830/o de las cepas a concen-
_ traciones de 10 mcg/ml. y solo el 70/0 a
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0.3 mcg/ml. 6 menos. La Cefalotina fué
efectiva para el 70o0/o de las cepas a con-
centraciones de 10 mcg/ml. y el 160/0 a
1.25 mcg/ml. La Kanamicina a 10
mcg/ml. para el 58 ofo de las cepas. Los
demds antibi6ticos no tuvieron mayor
efectividad (Cuadro No.4).

El género Enterobacter con 90 cepas fué
especialmente sensible a Gentamicina
pues el 980/o fueron inhibidas a concen-
traciones de 5 mcg/ml. Setenta y ocho

~ por ciento fueron sensibles a 10 mcg/ml.
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CUADRO No.4

GENERO KLEBSIELLA

PORCENTAJE ACUMULATIVO DE CEPAS INHIBIDAS A DIFERENTES CONCEN
TRACIONES DE ANTIBIOTICOS EN MICROGRAMOS POR MILILITRO

Total de cepas estudiadas: 202

Concentraciones 0.3 1.25 2.5 5 10 20
AMPICILINA 1 2 12 18 25
CEFALOTINA 0 16 54 70 81
CEFAPIRINA 1 10 46 57 75
CEFAZOLINA 7 43 73 83 83
COLIMICINA 35 87 92 93 95
GENTAMICINA 61 94 97 99 99

KANAMICINA s 41 50 58 59
TETRACICLINA 0 24 43 45 49

de Colimicina. Los demds antibidticos
fueron poco efectivos (Cuadro No.5).

El género Salmonella con 75 cepas, fué
sensible en el 1000/0 a Smcg/ml. de Gen-
tamicina y 550/0 a 0.3 mcg/ml.. Siguie-
ron en su orden a concentraciones de 10
mcg/ml., Colimicina 850/0, Kanamicina
840/0, Tetraciclina 830f/o, Cefazolina
81ofo, Cefapirina 790/o0, Cefalotina y
Ampicilina 730/0.

Ei género Proteus con 71 cepas fué sensi-
bie en el 1000/0 a 5 mcg/ml. de Gentami-
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“cina y 550/0 a 0.3 mcg/ml. 6 menos. La

Kanamicina con 72 ofo de cepas sensibles
a 10 mcg/ml., 620/o a 1.25 mcg/ml. y
1o/o a 0.3 mcg/ml. 6 menos. La Cefazoli-
na a concentraciones de 10 mcg/mi. fué
efectiva para el 660/0. Los demis antibio-
ticos fueron menos efectivos (Cuadro
No.7).

El género Alkaligenes con 57 cepas aisla-
das fué sensible en el 1000/o0 de los casos
a 5 mcg/ml. de Gentamicina, 770/0 a 10
mcg/mi.de Colimicina y Kanamicinay po-
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CUADRO No.5

GENERO ENTEROBACTER

PORCENTAJE ACUMULATIVO DE CEPAS INHIBIDAS A DIFERENTES CONCE!.-
TRACIONES DE ANTIBIOTICOS EN MICROGRAMOS POR MILILITRO

Total de cepas estudiadas: 90

Concentraciones 0.3 1.25 Durs) 5 10 20
AMPICILINA 0 1 11 21 27
CEFALOTINA 1 5 26 41 54
CEFAPIRINA 0 5 23 33 1140%g
CEFAZOLINA 4 33 47 57 57
COLIMICINA 27 72 77 7R MG
GENTAMICINA 66 97 98 98 99

TETRACICLINA 0 21 37 40 40
KANAMICINA 5 49 57 58 58

co sensible a los demds antibi6ticos (Cua-
dro No.3).

E. coli enteropatogeno con 55 cepas,
1000/0 de ellas sensibles a 5 mcg/ml. de
Gentamicina y 72o0/fo a 0.3 mcg/ml,;
980/o a 10 mcg/ml. de Colimicina y
800/0 a 0.3 mcg/ml., 910/0 a 10 mcg/ml.
de Furazolidona; 690/0 a la Ampicilina.
Los demds antibioticos fueron poco efec-
tivos y la Neomicina solo fué efectiva pa-
ra el 530/0 de las cepas (Cuadro No. 9).

El género Shigella 16 cepas, fueron inhibi-
_das en el 1000/0 por 5 mcg/ml. de Genta-
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micina con 930/o de las cepas sensibles a
0,3 mcg/ml. 6 menos. Le siguieron en su
orden la Colimicina con 930/0, Ampicili-
na 630/o, Cefazolina 630/0, Cefalotina
630/0 y Kanamicina 560/0 a 10 mcg/ml.
(Cuadro No.10).

El género Providencia con 10 cepas fue-
ron sensibles en el 1000/0 a 5 mcg/ml. de
Gentamicina y a 10 mcg/ml. de Kanamici-
na. Los demds antibiéticos fueron poco
efectivos (Cuadro No. 11). Otros grupos
en los cuales los aislamientos fueron esca-
sos, dos en cada grupo, presentaron las
siguientes caracteristicas: Cifrobacter sen-
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CUADRO No.6

GENERO SALMONELLA

PORCENTAJE ACUMULATIVO DE CEPAS INHIBIDAS A DIFERENTES CONCEN-
TRACIONES DE ANTIBIOTICOS EN MICROGRAMOS POR MILILITRO

Total de cepas estudiadas: 75

Concentraciones 0.3 125 25 5 10 20
AMPICILINA 4 60 71 T3 978
CEFALOTINA 1 13 66 731196
CEFAPIRINA ’ 0 7 64 79 79
CEFAZOLINA 4 44 55 81 81
COLIMICINA 11 79 85 8 85
GENTAMICINA 55 100 100 100 100

KANAMICINA 1 84 84 84 84
TETRACICLINA 0 57 80 83 83

sibles a 5 mcg/ml. de Gentamicina y 10
mcg/ml. de Colimicina; la sensibilidad a
los demds antibidticos fué variable. Arizo-
na y Serratia sensibles a 0.3 mcg/ml. de
Gentamicina; la sensibilidad a los demais
antibidticos fué variable.

DISCUSION:

El método que utilizamos descrito por
Steers (2) permite la aplicacién de la con-
centracion inhibitoria mfnima (CIM) al la-
boratorio bacteriologico de rutina. Sus te-
sultados son comparables a los obtenidos
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por dilucion en tubo (3). Tiene la ventaja
sobre el método descrito por Kirby-Bauer
(4) de que en vez de una sola concentra-
cién del antibidtico, utiliza 5 concentra-
ciones diferentes, cuyo promedio estd en
relacion con las obtenidas én sangre cuan-
do se administran los antibioticos en dosis
terapéuticas. Otra ventaja del método es
la de que se pueden realizar 32 pruebas
por caja de Petri facilitando asi su aplica-
cion al laboratorio bacteriologico de ruti-
na, por lo cual es recomendable su uso en
los centros hospitalarios donde el volu-
men de trabajo es grande. Ademds seria
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CUADRONo.7

GENERO PROTEUS

PORCENTAJE ACUMULATIVO DE CEPAS INHIBIDAS A DIFERENTES CONCEN-
TRACIONES DE ANTIBIOTICOS EN MICROGRAMOS POR MILILITRO

Total de cepas estudiadas: 71

Concentraciones 0.3 1.25 2:5 5 10 20
AMPICILINA 7 24 42 47 53
CEFALOTINA 1 12 43 53 62
CEFAPIRINA 0 7 50 58 68
CEFAZOLINA 7 15 58 66 74
COLIMICINA 0 5 8 8 11
GENTAMICINA 55 98 100 100 100

KANAMICINA 1 62 72 72 79
TETRACICLINA 1 6 6 6 36

conveniente que cada uno de estos cen-
tros informara peri6dicamente el estado
de la sensibilidad de las cepas aisladas en
su comunidad lo cual seria de utilidad pa-
ra el uso adecuado de los antibi6ticos en
la clinica.

“In vitro” la Cefazolina y la Cefapirina
son muy efectivas para el Staphylococcus
aureus Ambas inhiben a 10 microgramos
por ml. concentracion considerada como
limite superior de sensibilidad, un total
de 970/0 de las cepas. Solo son superadas
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por la Oxacilina. La Gentamicina tambien
es superior, pero esta droga no es de elec-
cibn para las estafilocdccicas. Una ventaja
de la Cefapirina sobre la Cefazolina es que
la primera a 0.3 microgramos o menos in-
hibe el doble de las cepas. En relacioén ala
Cefapirina, Bodner y Koening (4) encon-
traron que todas las cepas de Staphylo-
coccus aereus fueron inhibidas por con-
centraciones de 1.25 microgramos o me-
nos. Shibata y Fujii (5) encontraron que
el 980/0 eran sensibles a concentraciones

_de 12.5 microgramos por ml. 6 menos y
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CUADRONo. 8

GENERO ALKALIGENES

PORCENTAJE ACUMULATIVO DE CEPAS INHIBIDAS A DIFERENTES CONCEN-
TRACIONES DE ANTIBIOTICOS EN MICROGRAMOS POR MILILITRO

Total de cepas estudiadas: 57

Concentraciones 03 1225 25 5 10 20
AMPICILINA 0 3 36 40 43
CEFALOTINA 0 3 14 29 36
CEFAPIRINA 0 3 10 17 30
CEFAZOLINA 1 24 36 40 54
COLIMICINA 40 65 66 77 79
GENTAMICINA 40 94 98 100 100

KANAMICINA 19 51 75 77 79
TETRACICLINA 5 36 23 66 66

el 700/0 a concentraciones de 0. 39 6 me-
nos.

Para bacilos Gram negativos la Cefazolina
es mas efectiva que la Cefapirina. La Cefa-
zolina ocupa el segundo lugar en efectivi-
dad para E,Coli enteropatogeno después
de la Gentamicina siendo superior a Coli-
micina, Kanamicina y Neomicina. Para
E.coli, Klebsiella, Proteus, Shigella y Pro-
videncia la Cefazolina ocupa el tercer lu-
gar después de la Gentamicina y Colimici-
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na. Este grupo de bacterias presenta a
concentraciones de 0.3 o menos un por-
centaje muy reducido de cepas sensibles.
Para Salmonella, Enterobacter y Alkalige-
nes la Cefazolina es menos efectiva que la
Gentamicina, Colimicina, Kanamicina y
Tetraciclina. La sensibilidad del género
Pseudomonas es apenas de 20/o de las ce-
pas. La experiencia de otros autores res-
pecto a E.coli fué de un porcentaje de
inhibicion al 960/0. En relacién a Klebsie-
lla y Proteus los resultados han sido varia-
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CUADRO No. 9
E. COLI ENTEROPATOGENO

PORCENTAJE ACUMULATIVO DE CEPAS INHIBIDAS A DIFERENTES CONCEN—
. TRACIONES DE ANTIBIOTICOS EN MICROGRAMOS POR MILILITRO

Total de cepas estudiadas: 55

Concentraciones 0.3 1.25 2.5 S 10 20
AMPICILINA 1 20 61 69 72
CEFALOTINA 0 1 45 69 90
CEFAPIRINA 0 0 22 63 87
CEFAZOLINA 1 58 95 98 98
COLIMICINA 80 98 98 98 98
FLURAZOLIDONA 3 60 91 91 92
GENTAMICINA 72 100 100 100 100
KANAMICINA 0 49 54 54 54
NEOMICINA 0 27 50 53 53
TETRACICLINA 0 21 36 38 38
CLORAMFENICOL 0 5 .27 21 27
bles segin las areas, variando de 56 a tenemos informes de otros autores sobre
8lo/o para la primera y de 34 a 860/0 el compartimiento de los otros gérmenes
para el Proteus. (5—6) Sobre Pseudomo- estudiados por nosotros con Cefapirina y
nas la efectividad ha sido casi nula (5). No Cefazolina.
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CUADRO No. 10
GENERO SHIGELLA

PORCENTAJE ACUMULATIVO DE CEPAS INHIBIDAS A DIFERENTES CONCEN-
TRACIONES DE ANTIBIOTICOS EN MICROGRAMOS POR MILILITRO

Total de Cepas estudiadas: 16

Concentraciones 0.3 1.25 2:5 5 10 20
AMPICILINA 18 50 56 63 82
CEFALOTINA 6 6 50 63 82
CEFAPIRINA 6 6 18 50 50
CEFAZOLINA 6 43 63 63 63
CLORAMFENICOL 12 18 18 18 31
COLIMICINA 68 75 88 93 93
GENTAMICINA 93 100 100 100 100

KANAMICINA 50 56 56 56 56
TETRACICLINA 6 6 43 50 50
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CUADRO No.11
GENERO PROVIDENCIA

PORCENTAJE ACUMULATIVO DE CEPAS INHIBIDAS A DIFERENTES CONCEN-
TRACIONES DE ANTIBIOTICOS EN MICROGRAMOS POR MILILITRO

Total de cepas estudiadas 10

Concentraciones 0.3 1.25 2.5 5 10 20
AMPICILINA 20 50 50 50 50
CEFALOTINA 0 30 30 30, . 98
CEFAPIRINA 0 20 30 30 30
CEFAZOLINA 20 20 50 50 50
COLIMICINA 30 30 50 30 30
GENTAMICINA 30 80 100 100 100

KANAMICINA 20 70 100 100 100
TETRACICLINA 0 0 20 30 70
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SYNOPSIS

In vitro sensitivities of 1.569 strain of mi-
croorganisms isolated in the San Vicente
de Paul University Hospital by the plate
dilution tecnique to two new Cephalos-
porins: Cefazolin and Cefapirin and other

antibiotics. Cefazolin and Cefapirin were
very effective for Staphyloccocus aureus.
Cefazolin was more effective than Cefa-
pirin than Cefapirin for gram negative or-
ganisms but less effective than Gentami-

‘cin and Colistin, Cefazolin and Cefapirin

were more effective than Cephalotin.

REFE RENCIAS

1.- Informacion personal del Children’s Medical Center. Dallas.

2- Steers, E., E.1: Foltz, and B.S. Graves. An inocula replicationg apparatus for
routine testing of bactenal susceptibility to antibiotics. Antibiotic Chemother. 9:

307-311, 1.959.

3.- Petersdorf, R.G., and Sherris J.C. Methods and significance of in vitro testing of
® bacterial sensitivity to drugs. Amer.Jour. Med. 39: 76-79, 1965.

4.- Bodner., S. J. and Koening, M.G. Clinical and in vitro evaluation of Cephapirin: a_
new parenteral Cephalosporin. Amer. J. Med. Scien. 263: 43—-51., 1972,

5. Shibata, K. and Fujii, M. Clinical Studies of Cefazolin in the surgical field.
Antimic, Agent. Chemotherapy 1970: 467—-72, 1.971.

6.- Nishida, M.; Matsubara,'T.: Murakawa, T., Mine, Y.,; Yokota, T., Kuawara, S. and
Goto, S. In vitro and in vivo evaluation of Cefazolin, 2 new Cephalosporin C.
derivate, Anticrob. Agent. Chemother. 1969: 236243, 1.970.

426

ANTIOQUIA MEDICA




SINDROME CARCINOIDE. HALLAZGOS CLINICOS Y

PATOLOGICOS EN UN CASO

Dr. Oscar Villegas N *
Dr. Arturo Orrego M *
Dr. Tulio Franco R *
Dra. Clara Rodriguez H **
Dr. Carlos Restrepo A **
Dr. Diego Gaviria H. ***
RESUMEN

Se presenta un caso de sindrome carcinoide en una mujer de 48 afios de edad, compro- -
bado por excreciéon marcada de acido 5 hidroxi—indol—acético y con los hallazgos
clinicos y de autopsia.

Como hecho caracteristico del sindrome la paciente presentaba, diarrea y sindrone de
mala absorcion, crisis moderada de broncoconstriccion, extensastelangiectasiasen la cara,
piel pelagroude y marcado compromiso cardiaco.

La autopsia mostro un tumor carcinoide cuya localizacion primitiva fue el ileo terminal,
con extensas metastasis a ganglios regionales a higado y mama izquierda. Las lesiones
cardiacas fueron las mds interesantes y estaban localizadas especialmente en las valvulas
pulmonar y adrtica; en ambas valvulas predominaba la insuficiencia. El compromiso de la
mitral era mucho menor y atin menor el de la valvula tricuspidea. Existia ademas un
foramen ovale permeable.

Se hace una revisién de la Literatura y se comentan los aspectos mds importantes del
caso descrito.

INTRODUCCION
Los tumores carcinoides primitivos del
El sindrome carcinoide se presenta cuan- estobmago y del bronquio dan origen a
do hay diseminacion metastasica y sindromes carcinoides clinica y bioquimi-
cuando ciertas sustancias quimicas camente diferentes de aquel producido
producidas por el tumor argentafinico por lesiones primitivas del ileo terminal (2
transpasan la circulacion portal (1). " —3)

*  Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia.
** Departamento de Anatomia Patoldgica, Hospital Universitario San Vicente de Pail, Univer-
sidad de Antioquia.
*** Departamento de Cirugia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia. Medellin - Colombia.
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Ciertos tumores sin ser argentafinicos
pueden dar origen a sindrome carcinoide
(4 — 5). Entre éstos se han mencionado
carcinoma del pancreas, carcinoma
broncogénico de cedulas en “Avena”,
neoplasias ovaricas, carcinoma de
vesicula, neuroblastoma y el carcinoma
gastrico, (1).

En vista de que no siempre estos tumores
producen un metabolismo anormal de los
indoles, se cree que hay otras sustancias
distintas que pueden dar origen al
sindrome (1).

El sindrome carcinoide ha sido raramente
informado en la literatura colombiana;
hasta 1.964 no se encuentra ningiin caso
publicado.

Uno de nosotros (6) observd un caso con
el Dr. Araujo y otros colaboradores en
Cali en el afio 1.957, al parecer el primer
caso estudiado y comprobado en
Colombia, el cual no aparece en nuestra
Literatura.

Echeverri y colaboradores (7) reciente-
mente publicaron un caso que aparente-
mente es el primero publicado en
Colombia, diagnosticado por biopsia
hepitica y confirmado bioquimicamente.

En vista de los pocos casos informados en
la literatura colombiana, y por considerar-
lo de interés publicamos este informe;
esperamos que este articulo llame Ia
atencion sobre este sindrome; si se piensa
mas en €l estamos seguros que este
diagnostico se hard mas frecuentemente.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 48 afios, sxo femenino,
casada, natural de la Ceja Antioquia y
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residente en la Union, madre de 8 hijos;
ingresa al Hospital el 26 de Febrero de
1.970.

M.C.: Palpitaciones. Diarreas.

E.A.: Desde hace 5 afios viene presentan-
do diarreas abundantes, persistentes de
tipo lientérico, ocasionalmente
acompafiadas de sangre.

Concomitantemente presenta crisis de
palpitaciones, ansiedad y disnea paroxisti-
ca. En los Gltimos 2 afios habia presen-
tado con frecuencia crisis de “oleadas de
calor”, acompafiadas de enrojecimiento
de la cara y de las extremidades, que
duraban aproximadamente 20 minutos.
Durante estos episodios habia cefalea,
tinnitus y acifenos.

R. S.: Dolor en el hipocondrio derecho.
Intolerancia alimenticia.

Vomito alimenticio intermiten-
te.

Disminucion de la agudeza vi-

sual.

A. P.: Enfermedades de la infancia, fie-
bre tifoidea, sin antecedentes de
fiebre reumadtica.

AF.: Madre hipertensa. Padre muerto,
se ignora la causa.

A.G.O.: Menarca 16 afios, ciclos 8/25.30,
F.UM. hace un mes y medio,
gravida 10, para a termino 8,
aborto 2, vivos 8.

Examen Fisico: Paciecte enflaquecida,
colaboradora, pulso 100. presion arterial
170/60.

Piel y faneras: lesiones telengiectésicas en
las mejillas, donde se observaban zona de
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eritema. En la piel de las cuatro extremi-
dades, se notaba aumento del reticulado
normal y gran descamacion.

Circulatorio: Corazén: ritmico, PM.I. 5©
E.LL un poco por fuera de la L.M.C. So-
plo sistélico en todos los focos, soplo sis-
todiastolico en foco adrtico accesorio
irradiado a lo largo de la linea paraester-
nal izquierda.

Vascular Periférico: Pulso salton. Soplo
sistodiastolico en las femorales.

Digestivo: Lengua un poco lisa. Protesis
superior. Abdomen blando, depresible, no
doloroso, se palpa higado a 4 cms. P.D.
R.C. duro, nédular, no doloroso, en el
flanco derecho se palpa una masa dura
que hace contacto lumbar, de 10 cms. de
diametro. En fosa iliaca derecha se palpa
otra pequefia masa de 3 cms. de didmetro;
dura: tacto rectal normal.

Glandulas Mamarias: Se palpa pequefio
nbdulo de 2 cms. en el cuadrante superior
interno de la mama izquierda.

Genitales: Tacto vaginal normal, cuello,
utero y anexos normales.

Extremidades: Edema grado I de miem-
bros inferiores.

Evolucion y tratamiento: Se hizo trata-
miento con antidiarreicos, multivitinimi-
cos, acido nicotinico y dieta hiperpro-
téica. La paciente presentaba, en forma
intermitente, los episodios anotados. Su
estado general fué empeorando progresi-
vamente y el dia 5 de Mayo de 1.970
amaneci6 muy .ansiosa, disneica, cian6ti-
ca, inquieta, taquicardica con edema ge-
neralizado, estertores - en bases pulmo-
nares, hipoventilacion generalizada. Se
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aplic6 oxigeno, aminofilina, cedilanid,
media ampolla de Demerol. A pesar de
estas medidas la paciente murio.

Examen de laboratorio: 'Hemograma.
Hto: 480/o. Hb: 14.1 gro/o. Leucoci-
tos:37. Coprolégico: negativo.

Orina. P.H. 5 Albamina: negativa, Gluco-
sa: negativa, Cilindros epiteliales 1, Leu-
cocitos 1 a 3 por campo. Sangre oculta en
M. fecales: positiva. Glicemia 94 mgro/o.
Urea 32.3 mgr o/o. Creatinina 1.5. Coles-
terol 213 mgro/o. Bromosulfaleina del
60/0 a los 45 minutos; curva de glicemia
normal, sodio 140 Meq. Potasio 3.8 Meq.
Calcio 4.6 Meq. Reserva alcalina 53,24
Meq. Cloro 100 Meq. Catecolaminas en
orina de 24 horas 85.7 Mcg. Electrofore-
sis de proteinas: albimina 460/o0. alfa 1 —
4 Alfa 2. 70/o, beta 150/0, gama 280/0
proteinas totales 7, proteinas en orina de
24 horas: 0.14 gms./litro.

Gastroacidograma. Marcada hiposecrea-
ci6n basal con hipoproduccidén e hipocon-
centracion de acido clorhidrico, hipose-
crecion| marcada post estimulacion, con
marcada hipoproduccion e hipoconcen-
tracion marcada de 4cido clorhidrico post
estimulacion. 5 Hidroxindolacético fuer-
temente positivo, en la orina.

E.C.G. Hipertrofia biventricular con pre-
dominio del ventriculo izq.

Rayos X de Torax: Cardiomegalia global.
Rayos X de estomago y duodeno: Nor-
mal.

Colon por enema: Normal.

Transito Intestinal: No concluye por de-
fectos técnicos.

Urografia Excretora: Normal.

Pruebas de absorcion de la vitamina A y
de la D Xilosa: Anormalmente bajas.
Biopsia Hepatica: Carcinoide metastatico.
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La biopsia hepética se practicé a través de
laparatomia minima.

HALLAZGOS DE AUTOPSIA
A — 5528—

El examen exterior revela una mujer de
1.55 de talla buen desarrollo fisico y mal
estado nutricional.

Hay edema de las extremidades inferiores
que avanza hasta la pared abdominal. Se
palpa un nddulo en la glandula mamaria
izquierda, en el cuadrante inferior izquier-
do, de 2 cms. de didmetro. Se observa una
¢icatriz supraumbilical mediana de 10
cms. de longitud. La piel de las extremi-
dades superiores muestra una descama-
cién furfuricea y aumento de la pigmen-
tacion de las extremidades de los dedos.

En el examen interior se hacen las siguien-
tes observaciones: encéfalo pesa 1.110
gramos y no revela lesiones externas ni en
cortes frontales. Hay tres arterias cerebra-

Figura No. 1. Corazon:

Muestra la valvula Tricuspide engrosada con
adherencia de las cuerdas tendimosas. Obsérvese
la dilatacién de la auricula derecha, la hipertro-
fia ventriculo derecho y la fibrosis del endocar-
dio mural.
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les anteriores, de las cuales dos van hacia
el hemisferio izquierdo.

En el sistema respiratorio se encuentran
pulmones con peso normal y que mues-
tran atelectasia marcada de 16bulos infe-
riores.

Figura No. 2. Corazon:

Valvula pulmonar con engrosamiento y retrac-
cion de las valvas.

Los hallazgos mds importantes se hacen
en el aparato circulatorio. El corazén pesa
300 gramos y muestra un ventriculo iz-
quierdo prominente. Al abrir las cavida-
des se observa en primer lugar una dilata-
cién marcada de la auricula derecha con
un agujero de Botal permeable que mide
1.5 cms. de didmetro (Fig. No. 4). La val-
vula tricispide muestra cuerdas tendino-
sas retraidas y engrosadas; las valvas estdn
fusionadas, son gruesas y tienen un color
blanco nacarado. (Fig No. 1).

La valvula pulmonar muestra fusion de las
comisuras, engrosamiento y retraccion de
las valvas. (Fig. No.2).

Hay focos de fibrosis en el endocardio
mural del tracto de salida del ventriculo
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Figura No.3. Corazon:

Vilvula abrtica. Hay engrosamiento de las val-
vas y nobdulos fibrosos traslicidos en la intima
de la adrta inmediatamente por encima de las
comisuras.

derecho. La valvula adrtica muestra igual-
mente fusion de las comisuras y engrosa-
miento fibroso de las valvas. (Fig No.3).

Hay retraccion de las cuerdas y fibrosis de
la valva mitral posterior. Las dimensiones
de los perimetros valvulares son: Tricuspi-
de 9 cms. pulmonar 6,5, adrtico 5.5, mi-
tral 8,5, altura del ventriculo izquierdo 8
cms. Altura del ventriculo derecho 9 cms.
Espesor del ventriculo derecho 0,5 cms.
La aorta muestra escasas estrias lipoideas
mas abundantes en la porcion abdominal.

En los organos linfohematopoyéticos se
encuentran ganglios linfiticos pequeiios,
con excepcidon de un grupo en la region
del ileo terminal, donde hay ganglios
aumentados de tamafio y de consistencia
dura. El bazo es pequefio, pesa 50 gra-
mos, sin alteraciones.

En la cavidad abdominal se encuentran
restos del proceso cicatricial al rededor de
la herida quirtrgica de la exploracién y de
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- la herida de la biopsia hepitica parcial-

mente suturada con hilos. En el tubo di-
gestivo solamente hay alteraciones en el
ileo terminal donde se observa un nédulo
tumoral, localizado a 10 cms. de la vélvu-
la ileocecal de 1 cms. de diametro que
penetra a la pared y se continua con ma-
sas ganglionares de aspecto tumoral en el
mesenterio correspondiente. (Fig 5)

Figura No. 4. Corazén:

En la auricula izquierda se observa dilatacion
fibrosa del endocardio y persistencia del agujero
de Botal. La valvula mitral muestra fibrosis y
acortamiento de las cuerdas tendinosas.

Este tumor es de color blanco—amarillen-
to.

El higado estid notablemente aumentado
de tamaiio (1.800 gramos) y muestra mil-
tiples nddulos tumorales, el mayor de los
cuales alcanza a medir 13x10 cms. Al cor-
te se observan nddulos tumorales metasta-
sicos de tamafio diverso, de color rojizo
con zonas hemorragicas con lobulacion
franca por delgados tabiques fibrosos.
(Fig No. 6).

Aparato urinario: Los rifiones pesan 120
gramos el izquierdo y 110 el derecho,
muestran cicatrices corticales irregulares
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Figura No. 5. Intestino:

Delgado, ileo terminal. Se observa un nodulo
tumoral de 1 cms. de diametro seccionado en
dos mitades localizado en la submucosa que co-
rresponde al tumor primitivo.

mas abundantes en el borde externo. En
el rifién izquierdo hay ademds un infarto
cortical reciente que mide 1 x 0.5cms. de
diametro. No se observan alteraciones no-
tables en el aparato genital. La glandula
mamaria izquierda presenta un nédulo lo-
calizado en el cuadrante inferior interno
de 0,5 cms. de didmetro y que la corte
estd formado por tejido grisiceo con zo-
nas hemorrigicas.

Figura No. 6. Higado:

Se muestran tres cortes transversales del higado.
Obsérvense dos grandes nodulos de tumor me-
tastatico; el mayor esta localizado en el 16bulo
derecho.
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Grandulas endocrinas: Tiroides con zonas
de fibrosis intersticial en ambos 16bulos.
Suprarrenal con corteza delgada de color
grisiceo.

Figura No. 7. Intestino Delgado:

Aspecto microscopico del Tumor primitivo que
muestra varios grupos de células tumorales inva-
diendo la mucosa. Coloracion H. E, 100 x.

Hallazgos Microscopicos: En el ileo se en-
cuentra un tejido tumoral constituido por
grupos de células epiteliales que estdn se-
parados por delgados tabiques de tejido
conectivo; las células son poligonales tie-
nen un citoplasma abundante granuloso.
(Fig. No. 7). El tumor se extiende hacia la
serosa intestinal. En el higado se observan
nddulos tumorales formados por células
semejantes a las encontradas en el intesti-
no delgado en algunos de estos nddulos
hay zonas de hemorragia reciente con ex-
tensas dreas de necrosis. (Fig. No. 8). Los
espacios porta estan aumentados de tama-
fio con aumento del tejido conectivo y dis-
creto infiltrado linfocitario, hay dilata-
cibn marcada de los sinusoides y de la
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Figura No. 8. Higado:

Aspecto microscopico del margen de uno de los
nédulos metastasicos Las células tumorales
muestran un citoplasma granuloso y un nu-
cleo—claro con cucleolo bien definido. Colora-
cion H.E, 450 x. r

vena central del lobulillo con acimulos de
eritrocitos en el interior de la luz. Algu-
nos de los hepatocitos muestran vacuolas
citopldsmaticas.

Los distintos cortes de corazén muestran
una proliferacion de tejidos conectivo
laxo celular con algunos fibroblastos loca-
lizados por dentro de las liminas elasticas
del endocardio; tal proliferacion es nota-
ble no solamente en el endocardio mural
sino también en el valvular. No hay lesio-
nes necroticas del miocardio. Algunas de
las células miocirdicas se presentan aci-
mulos de pigmento amarillento alrededor
de los nicleos. (Lipocromo)) (Fig9).

Pulmén: Hay zonas de enfisema localiza-
das; acimulos de pigmento antracético
con escasa fibrosis en el parenquima; ex-
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espacios
endocardio, por debajo del cual hay ligera
proliferacion del tejido eldstico. Coloracién de
Weigert para tejido Elastico 450 x.

tensas zonas de colapso alveolar y en
otras dreas se observan abundantes macro-
fagos dentro de los alvéolos pulmonares.
Las arteriolas pulmonares son prominen-
tes, muestran marcada fibrosis perivascu-
lar y proliferacion fibrosa de la intima.
(Fig. No. 10)

Gldndula Mamaria: Se- observa un tumor
con caracteristicas idénticas al descrito en
el intestino y en el higado.

Diagnostico Final: Carcinoide del ileo
terminal. Carcinoide metastdtico en el
higado, ganglios linfiticos regionales,
glandula mamaria y tejido periadrenal.

Fibrosis endocardica de las valvulas tricls-
pide, pulmonar, mitral y aértica. Fora-
men oval permeable. Arterioloesclerosis

Figura No. 9. Corazén:

Se observa un tejido conectivo laxo con grandes
intercelulares localizados en el
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Figura No. 10. Pulmon:

Arteriola pulmonar que muestra proliferacion
de tejido conectivo laxo en la intima con
reduccion marcada de la luz. Coloracion de
Weigert para tejido Elastico 450 x.

pulmonar. Congestion pasiva crénica de
higado y tubo gastrointestinal. Infartos
renales recientes bilaterales. Atelectasia
pulmonar focal, atrofia de corteza supra-
renal. Tiroiditis sub—aguda. Fibrosis focal
y pérdida de neuronas en el hipocampo,
ateroesclerosis aortica ligera. Pielonefritis
cronica cicatrizada. Malformacion de los
vasos del poligono de Willis. Quistes ova-
ricos foliculares. Hiperplasia de la teca in-
terna. Atrofia endometrial.

COMENTARIOS

Aunque el tumor carcinoide se describié
hace muchisimos afios, su actividad endo-
crino s6lo se establecid en 1.953, cuando
Lembeck descubri6 que contenia grandes
cantidades de serotonina (5 Hidroxitrip-
tamina) (1). Casi por la misma época tres
grupos de investigadores trabajando in-
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dependientemente, descubrieron el
sindrome asociado con tumores carcinoi-
des malignos (9 — 10 — 11).

Entre los elementos mds importantes del
sindrome anotaron: fogajes, broncocos-
triccion, lesiones en las valvulas del cora-
z6n, diarrea, sin que necesariamente toda
esta sintomatologia pudiera ser atribuida
ala serotonina. (11).

Se sabe hoy que estos tumores pueden
producir ademds histamina, catecolami-
nas, péptidos activos sobre vasos y otras
proteinas idénticas o similares al ACTH y
la hormona melanoestimulante (12). Las
células que componen el tumor carcionoi-
de contienen, con marcada afinidad por
las sales de plata, células argentafinicas,
normalmente estas células que se encuen-
tran a lo largo del tubo digestivo, en bron-
quis, vesicula y conductos pancreaticos.

Aunque el tumor carcinoide se encuen-
tra aproximadamente en 0.20f/o de las
autopsias y constituye aproximadamente
el 100/o de todos los tumores del tubo
digestivo (13), el sindrome carcinoide es
relativamente raro y se origina en un tu-
mor carcionoide localizado mas frecuen-
temente en el ileon terminal.

Las crisis vasomotoras se caracterizan por
fogaje, epifora, salivacion, taquicardia, hi-
potension y edema palpebral; la intensi-
dad y duracién de las alteraciones funcio-
nales son mayores con tumores primitivos
de estdbmago y bronquio. Las crisis pue-
den ser precipitadas por estados de
“stress”, ingestion de alcohol, fumada de
cigarrillo, estado post—prandial y admi-
nistracion de catecolaminas.

La paciente estudiada por nosotros, pre-
sentaba crisis vasomotoras de moderada
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intensidad, excepto la terminal, durante
la cual muri6. Se manifestaba especial-
mente por fogaje en cara y cuello y que
en ocasiones se generalizaban pero sblo
duraban minutos; raramente se repetian
en un mismo dfa; el fogaje se acompafiaba
especialmente de cefalea, tinitus, actfe-
nos y taquicardia. Las caracteristicas de
sus manifestaciones vasomotoras eran mas
compatibles con el sindrome carcinoide
tipico secundario a tumor ideal que con
el localizado en bronquio o estomago.

Otras manifestaciones importantes del
sindrome son: las diarreas, cuya intensi-
dad varia y que puede acompafiarse de
mala absorcién intestinal como ocurria en
nuestra paciente. Las pruebas de absorcion
de la Dxilosa y de la vitamina A. estaban
dentro de los Iimites encontrados en el
sindrome de mala absorcion.

1.a broncocostriccidon, otra manifestacion
importante del sindrome carcinoide, varia
con la localizaciéon del tumor. Es menos
frecuente en carcinoide de estomago y
bronquio; en nuestra paciente las manifes-
taciones pulmonares fueron las menos fre-
cuentes; solo ocasionalmente habia crisis
de broncocostricciéon moderada; en la cri-
sis terminal no se encontraron signos de
broncocostriccién, sino de edema agudo
pulmonar.

Uno de los aspectos mds fascinantes del
sindrome carcinoide es el relacionado con
la lesién cardiaca y aunque anatomopato-
légicamente es patognomonica (14-—15)
se desconoce su patogenia. Consiste en la
proliferacién de un tejido fibroso mixoide
de fibras eldsticas que se depositan en el
endocardio valvular y mural y sobre la
intima de las grandes venas, senos corona-
rios y raramente sobre las grandes arte-
rias. Este tejido fibroso estd separado del
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endocardio por la membrana eldstica in-
terna y afecta predominantemente al
endocardio del corazdén derecho. La val-
vula pulmonar estd comprometida mds
frecuentemente y el tejido se deposita pri-
mordialmente en la cara arterial de las val-
vas. En cambio si estdn afectadas las ho-
juelas anteriores y septal de la vélvula tri-
cuspide, el tejido fibroso se localiza espe-
cialmente en su porcion ventricular; siesla.
hojuela anterior la comprometida, las le-
siones predominan no s6lo en la porcion
ventricular sino tambien en la porcién
que mira la auricula. En la vilvula pulmo-
nar se observa generalmente estenosis,
aunque a veces hay algo de insuficiencia;
en cambio la lesion predominante en la
valvula tricuspide es de insuficiencia. El
compromiso del corazoén izquierdo es mds
raro y cuando ocurre, generalmente existe
una comunicacién entre cavidades iz-
quierdas y derechas, tal como ocurri6 en
nuestro caso. Se presenta ademds cuando
el tumor carcinoide se origina en bron-
quio. Roberts (15) afirma que ocasional-
mente se encuentra compromisos del co-
razén izquierdo, sin una comunicacion in-
tracardiaca. En 3 de sus 9 casos encontr
compromiso izquierdo, sin ninguna comu-
nicacionseptal y en ninguno el tumor car-
cinoide era de origen bronquial. Otros ca-
sos se han observado en los que a pesar de
una comunicacionseptal no se presenta fi-
brosis del endocardio izquierdo.

En nuestro caso el tejido fibroso com-
prendia las valvulas aérticas produciendo
insuficiencia valvular; clinicamente se
habia sugerido este diagnostico al regis-
trar presion diferencial amplia, doble so-
plo de Duroziez en femoral, pulso de Co-
rrigan y soplo diastblico en foco adrtico
accesorio. Se encontré un mayor compro-
miso de la valvula mitral que la tricuspi-
dea, lo que podria deberse a la persisten-
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cia del foramen oval, pero queda sin ex-
plicacion el mayor compromiso de la val-
vula adrtica sobre la mitral, contrariamen-
te a lo que generalmente se observa. En la
literatura revisada hasta 1964 se encuen-
tra un solo caso bien documentado-de
compromiso minimo de la vélvula adrtica
(15) En nuestro caso predoming la insufi-
ciencia sobre la estenosis, tanto en la vil-
vula pulmonar como en la adrtica, hechos
encontrados menos frecuentemente en es-
te sindrome. Clinicamente se ausculta un
soplo sistolico de grado variable en inten-
sidad, localizado en la parte alta del borde
izquierdo del esterndén y que generalmen-
te corresponde a una estenosis pulmonar.

Es mds dificil hacer, s6lo en base a la cli-
nica, el diagndstico de insuficiencia tricus-
pidea. No es raro que atin en presencia de
insuficiencia de esta valvula comprobada
a la autopsia, no se registre un soplo sisto-
lico. Debe recordarse que los soplos en el
corazdn carcinoide pueden aumentar du-
rante las crisis vasomotoras, o0 atn hacerse
audibles si antes no lo eran; la intensidad
de los soplos aumenta a medida que la
enfermedad progresa.

La localizacion caracteristica del tejido fi-
broso en el corazon hizo suponer la exis-
tencia de principios activos circulantes
responsables de este compromiso. En un
principio se sugirid que la serotonina era
la principal responsable. La escasez de las
placas fibroticas en corazon izquierdo se
atribuy6 a la accion de la monominoxida-
sa del pulmoén, que inactivaria la serotoni-
na. En el momento actual se cree menos
importante el papel jugado por la seroto-
nina en la produccion de la fribrosis intra-
cardiaca y se han sugerido que las bradici-
nas (16) y otros principios activos tam-
bién serian responsables pero esta suge-
rencia no se ha comprobado. Se han pro-
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ducido lesiones fibroticas en curies, con
dieta pobre en triptofano y con la inyec-
cién prolongada de serotonina( 17 — 18),
pero que no guardan semejanza total con
las observadas en los casos humanos con
el sindrome carcinoide (15).

En un principio se creyé que la serotoni-
na podia explicar la mayoria de los sinto-
mas del sindrome carcinoide, pero en la
actualidad s6lo se acepta que la serotoni-
na es la causa directa de las diarreas (19 —
20 — 21); ante la evidencia creciente se
consideran otras sustancias quimicas co-
mo responsables de las demds manifesta-
ciones. Hay evidencia suficiente para afir-
mar que la liberacion de bradicininas en el
torrente circulatorio desempefia un papel
importante (21 — 22), especialmente en
la produccion de los fend6menos vasomo-
tores. Menos clara es la relacion entre las
cininas y la broncocostriccion y las lesio-
nes cardfacas. Las evidencias en pro y
contra del papel jugado por las cininas en
la produccion de las diferentes manifesta-
ciones del sindrome fueron motivo de
una revision reciente (23).

La infusion ripida de bradicinina sintéti-
ca, en humanos con el sindrome carcinoi-
de, desencadena fenémenos vasomotores
similares a los espontaneos (24).

Otro hecho importante que debe desta-
carse en nuestro caso es la presencia de un
nédulo metastitico en mama izquierda,
un sitio poco. comin para las metastasis
del carcinoide. La presencia de marcada
hiposecreacion de acido clorhidrico basal,
nos hace pensar que el tumor no producia
histamina en cantidad importante. La po-
ca respuesta a la histamina se ha relacio-
nado con el exceso de serotonina por el
tumor.
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SYNOPSIS

Clinical and autopsy findings in a case of
cardiac disease associated with carcionoid
syndrome are reported. The patient was a
48 years old woman with known increa-
sed urinary excretion of 5 — hidroxy—in-
dol—acetic acid.

Clinical picture was highlighted by ma-
labsorption, flushing, bronchial constric-
_tion, telangiectasis and cardiac disease.

The most remarkable autopsy findings
were seeen in the heart. Aortic and pul-
monary valves ware severely involved.
Contrasting with most reported cases, tri-
cuspid valve only slightly involved. A pa-
tent foramen ovale was also present. The
primary site of the tumor was found in
the terminal ileum. Metastatic tumor was
found in regional lymph nodes, liver and
left breast.

A review of the available bibliography on
the subject was also made.
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