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editorial
la. nueva ANTIOQUIA MEDICA

Cumpliendo un viejo anhelo del Editor y del Consejo>de Redac-
cion de la revista y gracias a la colaboracion del Ministerio de Salud
Publica, por medio del IMPES y de la Asociacién Colombiana de Fa-
cultades de Medicina —ASCOFAME—, entregamos hoy a los lecto-
res este mumero de Antioquia Médica senalada como el 1 del volu-

men 24 de 197}.

Como puede observarse se han hecho cambios mo sélo en la
parte editorial sino en el comtenido, procurando corresponder a los
afanes e inquietudes del médico moderno, que dispone de poco tiem-
po para mantenerse informado. Ast es, como hemos incorporado algu-
mnas secciones nuevas como: revision de temas, informes cortos, moti-
cias médicas, resumenes de las publicactones de los médicos colombia-
nos en revistas extranjeras, contenido de las ultimas revistas médi-
cas colombianas; ademds las secciomes cldsicas, articulos originales
y editorial.

Queremos hacer una revista moderna, bien presentada, con un
contenido agil y variado, sin salirnos de los objetivos de las entidades
a quienes sirve de érgano de divulgacion, la Facultad de Medicina
de la Universidad de Antioquia y la Academia de Medicina de
Medellin.

Esperamos confiadamente que el esfuerzo que esta nueva revista
significa mo sea en vano y que sea recibida con agrado por nuestros
lectores y apoyada por las casas de drogas de quienes depende al
fin y al cabo su supervivencia.

No queremos convertirnos ni en copia mi en competencia de min-
guna publicacion médica; Uunicamente pretendemos afirmar que una
publicacion universitaria y académica si puede modernizarse. Repre-
sentamos las opiniones, esfuerzos e intereses de un grupo importante
de médicos que moran en esta regién de Colombia y que laboran diaria-
mente al servicio de la comunidad y de todo el pais.

Apreciado lector: al entregar este ejemplar de la nueva revista,
esperamos atentos tus observactones, criticas y tu importante
colaboracion.
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Hemos querido que sea la seccién propia de: informes pre-
liminares de estudios. Comentarios de algunos de los articulos
publicados en anteriores ediciones de ANTIOQUIA MEDICA.
Le invitamos a participar, porque es la seccién reservada al

lector.

que -‘es ~y para qué sirve la

epidemiologia

La epidemiologia es el método de
estudio de las enfermedades dentro
de su ambiente social, con el fin
de encontrar las maneras por me-
dio de las cuales éstas puedan dis-
minuirse de una comunidad deter-
minada. Es, por lo tanto, una cien-
cia eminentemente local y pragma-
tica, al alcance de todo médico ge-
neral que se preocupe por conocer
y hacer algo en relacién con la in-
cidencia y la prevalencia de las en-
fermedades en el medio en donde
actia.

Se refiere, fundamentalmente, al
fenémeno enfermedad en un lugar
y averiguar el donde, el cémo y el
a quiénes afecta tal enfermedad.
en un tiempo dado.

Parte de hechos particulares, de
enfermos comcretos y especificos,
hacia categorizaciones y generaliza-
ciones que sirvan para una accidn
colectiva.

La epidemiologia estudia la en-
fermedad en la comunidad, el nt-
mero y proporcién de personas que
afecta, las condiciones de las per-
sonas a las que mas afecta, sus cir-
cunstancias, su vivienda, sus méto-
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dos de vida, sus condiciones eco-
némicas, educativas, culturales y
sociales, sus edades, su sexo, sus
antecedentes, sus habitos, sus cre-
encias y costumbres, su ocupacién,
las circunstancias en las cuales fue-
ron afectadas por la enfermedad,
su gravedad, su impacto familiar
y colectivo, etc.

Una buena epidemiologia se ha-
ce, fundamentalmente, cuando hay
buenas historias clinicas de los en-
fermos, que comprendan las cir-
cunstancias arriba anotadas, com-
plementadas con todos los exame-
menes que sean necesarios para un
buen diagnéstico de la enfermedad.

La epidemiologia es el diagno-
tico clinico de la enfermedad en
una comunidad, efectuado por
cualquier médico que se preocupe
por el fenémeno colectivo y que
tenga el tiempo y la paciencia de
recoger y aunar, organizar y tabu-
lar, los datos significativos que le
den el cuadro objetivo y real de
una enfermedad determinada en
una comunidad determinada.

La epidemiologia nacié con John
Snow, un médico londinense, que
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en el siglo x1x analizé tres epide-
mias de célera asiatico y determi-
noé, con légica irrefutable, que las
condiciones del agua de la ciudad
en esa época eran las que hacian
que la enfermedad se produjera,
mucho antes de que el vibrién co-
lérico fuera descubierto. Snow lo-
gré6 que una de las compafiias que
distribuian el agua contaminada en
Londres cambiara de fuente de a-
basto, para terminar con la serie
de epidemias que hicieron perder
la vida a centenares de sus conciu-
dadanos.

Con este mismo método, des-
pués de Snow, se descubrieron las
causas principales de la pelagra,
de las caries dentales, del paludis-
mo, del polio, de la fiebre amari-
lla, de la peste, del cancer del pul-
mon, etc., etc., y cada dia se avan-
za mas en el descubrimiento de
las causas reales y prevenibles de
los infartos cardiacos, de los acci-
dentes, de las violencias y, Gltima-
mente, de la pobreza, de la prosti-
tucion, de la adiccién a las drogas,
de las enfermedades mentales, etc.

Ninguna enfermedad o patologia
social se escapa al método epide-
miolégico, que no es otro que el
método cientifico aplicado a las so-
ciedades humanas, con el aditivo
ético de sefialar las acciones nece-
sarias pa ra eliminar las causas
principales productoras de los fe-
némenos patolégicos estudiados y
analizados por la epidemiologia.

Uno de los grandes descubrimien-
tos de esta ciencia es el que las
enfermedades y la patologia social
no tienen una causa Unica sino cau-
sas miultiples.

Muy atras queda, por ejemplo,
el concepto obsoleto de que el ba-
cilo de Koch sea la causa de la en-
fermedad tuberculosis.
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Cuando se analiza la tuberculo-
sis en una comunidad, el hecho de
que se hallen bacilos vivos dentro
de un grupo de personas, y que,
por lo tanto, sean tuberculino po-
sitivos, - es apenas uno de los as-
pectos a estudiarse y probablemen-
te no el mas importante.

Son las condiciones de vida eco-
némico-sociales en las que viven
los expuestos al bacilo, las que van
a ser determinantes de que la en-
fermedad se produza o no. Y son
estos factores lo que hay que to-
mar mas especialmente en cuenta,
al programar y efectuar las accio-
nes que serviran para reducir la
cantidad y gravedad de la tubercu-
losis en una comunidad. Lo mismo
sucede con el alcoholismo, con la
malaria, con los accidentes, con las
parasitosis.

En Urab4, por ejemplo, no se
ha logrado combatir exitosamente
la malaria, no porque no se conoz-
can las técnicas de su prevencién
y control. Sino porque las condi-
ciones economicas y sociales de los
trabajadores del banano o de otros
cultives de la region, es tal, que
las chozas en donde viven no tie-
nen ni siquiera paredes en donde
pueda rociarse el D.D.T.

A los patrones, que viven en ca-
sas con anjeo, no les da paludis-
mo. Les da a sus trabajadores y a
los hijos de éstos. Lo mismo, por
supuesto, se puede decir de la des-
nutricion, de las distintas avitami-
nosis, de las dermatosis, ete., etc.,
alli y en toda Colombia.

Y para qué decir, de las tasas
estrictamente diferenciales, de la
mortalidad infantil, de la mortali-
dad materna, del indice del Swa-
roop (mortalidad en mayores de
50 ahos), cuando se comparan los
estratos socio-econémicos altos con
los estratos bajos de la comunidad.

ANTIOQUIA MEDICA



Lo que también sucede, al revés,
para la diabetes, la obesidad, la ar-
terioesclerosis, etc. De la misma
manera el cancer del cervix y mu-
chas otras condiciones patolégicas
tienen claras diferenciaciones, de
acuerdo con las capas sociales in-
vestigadas. Lo mismo los niveles
de inmunidad, de susceptibilidad a
ciertas infecciones, las tasas de ti-
foidea, de gastroenteritis, de difte-
ria, tosferina, etc., etc.

Hay casos tan dramaticos y co-
nocidos, que no se necesita mucha
epidemiologia para aplicar los co-
nocimientos que ya tenemos y para
practicar las cosas que ya sabemos
deberiamos aplicar.

Pero es que entre el conocimien-
to v la acciéon siempre ha habido
un lapso, mas largo mientras las
condiciones de subdesarrollo y a-
traso sean mayores. (Cosas que son
muy claras en la universidad, se
osurecen y entraban cuando se van
a aplicar en la realidad).

Pero la epidemiologia no puede
seguir siendo una ciencia meramen-
te académica. Sus avances son ya
lo suficientemente dramaticos co-
mo para que se haga un esfuerzo
por aplicarlos a las personas con-
cretas, afectadas por los males que
descubre. Que no son causados por
el epidemidlogo, que apenas denun-
cia y esclarece, sino por las condi-
ciones sociales y econémicas produ-
cidas por nuestra estructura politi-
co-administrativa.
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La reiteracién de estos hechos
hacen antipatica a la universidad
en determinados circulos. Pero atn
a costa de éllo, hay que seguir mar-
tillando, hasta el cansancio. Al-
guien dije que toda constancia pro-
duce una flor.

Siguen siendo las enfermedades
intestinales, las infecciosas respira-
torias, la pobreza y el hambre, los
mayores de nuestros males. Todos
los estudios médicos y la salud pu-
blica asi lo confirman. Pero mien-
tras estos conocimientos no se apli-
quen para la mejoria de la pobla-
cién colombiana, seguiremos insis-
tiendo en que hay mucho todavia
que se puede hacer para mejorar
la salud de nuestros compatriotas,
asi se fatiguen los que hace tantos
afios nos estan oyendo decir las
mismas cosas.

Insistimos, porque hay indicios
suficientes que nos hacen creer que
nos estamos acercando a la “masa
critica” que hara que del conoci-
miento y de la prédica se pase a la
accion.

La epidemiologia nos muestra cla-
ramente lo que se debe hacer. Ya
llegaran las condiciones econémicas,
sociales y politicas que lo hagan
posible.

DR. HECTOR ABAD GOMEZ*

*Profesor Titular de Medicina Pre-
ventiva y Salud Publica de la Fa-
cultad de Medicina de la Universi-
dad de Antioquia. Medellin, Col.
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disenteria amibiana en pertos

Se acepta que el hombre es el
principal reservorio de Entamoeba
histolytica y que la gran mayoria
de las amibiasis humanas se adquie-
ren a partir de otras personas in-
fectadas.. Se ha estudiado poco la
existencias de reservorios animales.
En la India se han efectuado inocu-
laciones experimentales por via
oral a perros y se ha comprobado
que se pueden infectar facilmente
y desarrollar amibiasis disentérica
atn mortal. Estos animales rara-
mente padecen de infeccion ami-
biana natural y en ninguna circuns-
tancia llegan a ser portadores asin-
tomaticos de quistes (1).

La observacién de dos casos de
amibiasis aguda en perros de la
ciudad de Medellin, uno de los cua-
les fue fatal, es el motivo de esta
comunicacién. El primero se refie-
re a un perro pastor aleman de 8
meses de edad perteneciente a la
carcel de La Ladera de esta ciudad,
el cual fue traido en 1970 al con-
sultorio de la Facultad de Medici-
na Veterinaria por diarrea persis-
tente con moco y sangre, ulcera-
cién perianal y mal estado general
(2). El examen coprolégico revel6
abundantes trofozoitos hematofagos
de E. histolytica, los cuales fueron
cultivados y mantenidos por pases
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seriados durante 10 semanas. La
morfologia de las amibas observa-
das en coloraciones con hematoxi-
lina férrica mostraron las caracte-
risticas tipicas de E. histolytica.
El perro fue tratado con dehidroe-
metina parenteral, Falmonox (R) y
eritromicina por via oral, a pesar
de lo cual murié. A la autopsia se
encontraron extensas zonas de ne-
crosis en el intestino grueso y a-
bundantes ulceraciones de tipo ami-
biano, algunas perforadas, las cua-
les contenian gran cantidad de tro-
fozoitos del parasito. Habia con-
gestion hepatica pero no se encon-
traron abscesos en este 6rgano. Es
de gran importancia el anteceden-
te de que el perro fue observado
comiendo heces humanas en la car-
cel de La Ladera, donde la ami-
biasis intestinal en los reclusos es
muy frecuente. Otro perro, de los
6 que existian en esta institucion,
habia muerto 30 dias antes con un
cuadro clinico similar.

El segundo caso se refiere a una
perra de 5 afos, raza Dachshund
traida en el presente ano al mis-
mo consultorio por presentar tenes-
mo rectal, diarrea con sangre, vo-
mito esporadico, pérdida de apeti-
to y dolor abdominal a la palpa-
cion. El examen coprolégico reve-

ANTIOQUIA MEDICA



16 trofozoitos de E. histolytica muy
abundantes y gran cantidad de eri-
trocitos y leucocitos, ademas de
Uncinarias y Trichuris vulpis. La
cepa de amiba se cultivé con éxito
en el medio de Boeck y Drbohlav
a base de huevo (3) y en el de
Inoki y col., a base de sangre (4),
en los cuales se ha mantenido por
5 meses con un total de 54 repiques.
Esta cepa ha mostrado gran pato-
genicidad para cobayos, los cuales
se han inoculado por via intrace-
cal. En algunos de estos animales
la amibiasis ha sido fatal y el in-

REFERENCIAS

testino ha mostrado las lesiones a-
mibianas caracteristicas. La cepa
ha sido recuperada de estos anima-
les y actualmente se mantiene en
medio de cultivo. Es interesante
hacer notar que en los anteceden-
tes de este caso figura el hecho de
haber caido a una quebrada de a-
guas negras una semana antes de
la iniciacion de la enfermedad. La
perra fue tratada con metronida-
zol (Flagyl (R), antidiarréicos y
antihelminticos, con lo cual se lo-
gré su recuperacion.

DR. DAVID BOTERO R.

DR. PEDRO J. VALLEJO E.

DR. HORACIO ZULUAGA Z.
Facultades de Medicina y Veterinaria.
Universidad de Antioquia.

Medellin, Colombia.

1. Grewal, M. S., Krishman, S. and Chuttani, P. N. Experime_ntal studies on En-
tamoeba histolytica with special reference to asymptomatic cyst passer

Indian J. Med. Res. 58: 1272-1278, 1970.
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1: 25428, 1972.

3. Boeck, W. C. and Drbohlav, J. The cultivation of E. histolytica. Am. J. Hyg.

5 371-407, 1925.

4. Inoki, S. Suehisa, T. and :Nakabayasi, T. New culture mediums for Enda-
moeba histolytica. Am. J. Clin. Path. 23: 197-199, 1953.
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uso de la asociacion de la neostigmina y el potasio

en el tratamiento de la intoxicacién por talio

La intoxicacion por talio es muy
frecuente en nuestro medio tantc
con fines suicidas como homicidas,
estos nos ha dado la oportunidad
- de tratar 21 casos en el servicio de
Medicina Interna del ICSS, en el
transcurso de los dos ultimos afios.
Los usos mas frecuentes de la sus-
tancias que se elaboran con dicho
metal, son como rodenticidas y des-
piladores.

Los elementos que normalmente
se han usado como antidotos con-
tra el Talio: son: los quelantes, la
penicilina, el potasio y el azul de
prusia entre otros; dejando todos
mucho que desear, segin los dife-
rentes autores consultados.

Aqui queremos informar que ac-
cidentalmente en un paciente into-
xicado con Talio y quien sufrid
también dentro de sus molestias ge-
nerales un ilio paralitico, observa-
mos una dramatica mejoria de las
manifestaciones neuromusculares al
aplicarle neostigmina para el ilio.
Esta observacion nos llevo a con-
tinuar el uso de la neostigmina en
20 pacientes mas y a la dosis de
medio miligrano muscular cada 8
horas, habiendo observado que los
que llegaron al servicio antes de
tener manifestaciones osteomuscula-
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res no las presentaban, y los que
venian con ellas mejoraban rapida-
mente, por lo que ninguno de di-
chos pacientes necesité rehabilita-
cion.

Conjuntamente con el tratamien-
to con neostigmina agregabamos
16 mgs. x kg. de peso de glucona-
to de potasio oral cada 12 horas,
con el fin de aumentar la elimina-
cién del Talio, segin algunos au-
tores.

A todos los pacientes se les hizo
al llegar al servicio, una buena his-
toria clinica y lavado gastrico a los
que llegaron dentro de las prime-
ras 24 horas después de haber in-
gerido el toxico; radiografia simple
de abdomen con el objeto de ob-
servar restos del Talio en el tubo
digestivo; ademas se verificaba un
lavado de cuero cabelludo con un
litro de agua, sin jabén y se orde-
naba la dosificacion de Talio en
dicha agua de lavado, habiendo ob-
tenido un 6097 de positividad pa-
ra aquellos pacientes que llegaron
al servicio después de 10 horas de
haber ingerido el téxico; posterior-
mente iniciamos la recoleccién de
orina durante 24 horas para hacer
también la dosificaciéon del Talio en
dicha orina, examen que repeti-
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mos cada ocho dias, dentro
de los exdmenes que sistematica-
mente pedimos a todos estos pa-
cientes también se encontré el iono-
grama; a los 5 dias pedimos elec-
troencefalograma, electrocardiogra-
ma y electromiograma.

Dentro de las manifestaciones
clinicas més frecuentemente obser-
vadas después de 10 a 12 dias de
haber ingerido el téxico, encontra-
mos; Taquicardia, dolor retroester-
nal, dolores osteomusculares, alope-
cia, constipacién, mastodinia, un
caso de galactorrea y dificultad pa-
ra leer por mala convergencia.

Dos pacientes tuvieron electro
miogramas compatibles con sindro-
me miastenoide, y fueron los que
vinieron con lesiones musculares
mas avanzados. Todos los pacientes
que ingirieron el téxico con fines
de suicidio padecian manifestacio-
nes psiquicas que motivaron inter-
consultas psiquiatricas y fueron tra-
tados también con psicofarmacos.

En general todos los pacientes per-
manecieron con Talio positivo en
la orina durante 5 a 6 semanas
después de haber ingerido el toxi-
co; el tratamiento sélo fue suspen-
dido cuando en dos muestras, con 8
dias de diferencias la una de la

REFERENCIAS

otra, el Talio era negativo en la
orina colectada durante 24 horas.

Nos llamé la atencién que algu-
nos de los pacientes no tenian cai-
da del cabello después de haber
ingerido Talio en buena cantidad,
60 cc. de una solucién al 1.5%,
que es la concentracion de uso co-
mun en nuestro medio como roden-
ticida; mientras que otros con me-
nos dosis de téxico v con la misma
terapia a los 10 a 12 dias presen-
taban la caida del cabello

Después de la salida de los pa-
cientes del servicio se han contro-
lado mensualmente, algunos desde
hace dos afos, sin presentar ningu-
na sintomatologia; excepto un caso
que continué con manifestaciones
miastenoides por mas de un afo,
lo que obligé a continuar el trata-
miento ambulatorio.

Presentamos este informe sobre
21 casos de intoxicaciéon con Talio
tratados con neostigmina y pota-
sio, tratamiento que podemos con-
siderar seguro, facil e inocuo se-
glin nuestra experiencia.

;Cual podra ser el mecanismo
de accién de la neostigmina en es-
tos casos? No nos arriesgamos a
responder, pues esto sera materia
de mejores estudios.

Max Hernandez B., M. D.
Direccion: Calle 32EE, N? 80C-35.
Medellin - Colombia.
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Bajo este nombre se agrupan los estudios realizados sobre
determinado tema de las ciencias médicas, ya sean bésicas o
clinicas. La descripcién de los experimentos o andlisis realiza-
dos deben ir en el capitulo de materiales v métodos. Los resul-
tados deben ser comparados con los de otros investigadores si
existen estudios semejantes en la literatura médica. Las con-
clusiones obtenidas deben ser claras y precisas. Estos articu-
los llevan resimenes en inglés y espafol.
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cuantificacion e identificacién de las inmunoglobulinas

en la paracoccidioidomicosis

Dr. Alberto Correa L. *
Dr. Roberto Giraldo M. **

RESUMEN

Se analizan 113 sueros provenientes de 68 pacientes con Paracoccidioido-
micosis, determindndose en ellos los niveles de las inmunoglobulinas (IgG, IgM
e IgA), al momento del diagndstico y en periodos posteriores hasta por mds de
tres afios. Ademds, se realiza inmunoelectroforesis en sueros seleccionados y se
relacionan los hallazgos con los obtenidos en las pruebas seroldgicas usualmente usa-
das en el diagndstico. Fijaciéon de complemento e inmunodifusiéon en gel de agar).

Al momento del diagndstico, la IgG se encuentra elevada; el tratamiento
restablece las cifras normales. No ocurren cambios significativos en las concen-
traciones de la IgM y la IgA.

Se aprecia relacion directa entre los niveles de la IgG y los titulos de fi-
jacién del complemento.

La inmunoelectroforesis permite suponer que el anticuerpo precipitante
corresponde a la sub-clase 3 de la IgG.

* Banco de Sangre H.U.S.V.P.
** Departamento de Microbiologia - Parasitologia.
Facultad de Medicina. Universidad de Antioquia. Medellin, Colombia, S. A.
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INTRODUCCION

La Paracoccidioidomicosis, la mi-
cosis sistémica maéas importane en
América Latina, estd relativamente
bien conocida en sus manifestacio-
nes clinicas (8-10-14). Sinembargo,
no se dispone de informacién ade-
cuada sobre los diferentes aspectos
relacionados con la inmunidad del
huésped afectado por el Paracocci-
diotdes brastliensts.

El presente trabajo explora las
relaciones entre las inmunoglobinas
(IgG, IgM e IgA) y la evolucién de
la enfermedad e intenta identificar
las inmunoglobulinas responsables
de las reacciones serologicas usual-
mente utilizadas en el diagnostico

de la entidad (6-13).

En varias enfermedades infeccio-
sas se han establecido patrones de
los niveles de las inmunoglobulinas,
tanto en formas agudas como en
crénicas: Malaria (17), Lepra (1-
12), Kala-azar (12), Mononucleosis
infecciosa (20), Sifilis (5); como
también en algunas micosis: Crip-
tococosis (12), Blastomicosis (3-12),
en algunas de estas enfermedades
se ha identificado, ademas, el an-
ticuerpo comprometido en las reac-
ciones serologicas: Histoplasmosis

(3), y Coccidioidomicosis (16-19).

MATERIALES Y METODOS
Diagnostico de los Pacientes:

El-diagnbéstico se hizo por obser-
vacién microscopica (directo con
KOH, biopsia) y por aislamiento
del agente causal en cultivos. Los
diagnosticos fueron establecidos en
la seccién de Micologia del Depar-
tamento de Microbiologia y en el
Departamento . de Anatomia. Pato-
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logica de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Antioquia
(14).

Historias Clinicas:

De ellas tomamos datos referen-
tes a edad, sexo, tiempo de evolu-
cién de los sintomas hasta el mo-
mento de hacer el diagnéstico, di-
ferentes formas clinicas de la Pa-
racoccidioidomicosis, asociaciéon con
otras enfermedades y tratamientos
recibidos.

Sueros:

Se disponia de una coleccién de
113 sueros provenientes de 68 pa-
cientes con paracoccidioidomicosis
comprobada, de los cuales 34 fue-
ron tomados en el momento del
diagnéstico a un niimero igual de
pacientes, correspondiendo al resto
a sueros tomados en diferentes eta-
pas del seguimiento. (Cuadro N°
1). Para cada paciente sélo se pro-
ces6 una muestra por intervalo.
Sinembargo, no todos los pacientes
tenian muestra de suero en todos
los intervalos. El seguimiento com-
pleto sélo fue posible en unos po-
cos casos, pero dispusimos de un
nimero comparable de muestras ob-
tenidas de diversos pacientes en
los distintos periodos de evolucién.
Todos los sueros, previamente adi-
cionados de mertiolato (Timerosal,
Lilly) al 1:/10.000, permanecieron
almacenados a -20°C., hasta el mo-
mento de su uso, por periodos va-

‘riables entre los 15 dias y 7 afios;

14 de los sueros fueron sometidos
a liofilizacién y luego concentrados
3X para practicarles inmuno-elec-
troforesis. Dichos sueros fueron
seleccionados considerando las va-
riaciones existentes entre el name-
ro de bandas de precipitado en la
inmunodifusién y: los titulos de fi-
jacién del complemento.
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Técnicas Seroldgicas:

a) Fijacién del Complemento e
inmunodifusion en gel de agar: A
los 113 sueros se les habia practi-
cado previamente reacciéon de fija-
ci6on del complemento e inmunodi-
fusion, segln técnicas descritas (4-
13). El antigeno utilizado en estas
reacciones fue un filtrado de culti-
vo de Paracoccidioides brasiliensis
en su fase levadura (13).

b) Dosificacion de inmunoglobu-
linas: Se utilizaron inmunoplacas
comerciales (}) para la dosifica-
cién e IgG, IgM e IgA. Las inmu-
noplacas empleadas constan de 24
perforaciones de las cuales tres se
utilizan para los sueros controles
con niveles conocidos de inmuno-
globulinas y las restantes para los
sueros problemas. Las placas fue-
cesadas y leidas segiin el método
de Mancini y colaboradores (11).
Para la IgG la incubacién se rea-
lizé6 a 4°C. por 16 a 18 horas, para
la IgM a temperatura ambiente
(== 22°C) por 24 a 48 horas y para
la IgA a temperatura ambiente por
20 a 24 horas. Se procesaron ade-
mas 21 sueros- obtenidos de perso-
nas normales (personal médico del
Hospital Universitario de Medellin),
obteniéndose cifras normales de in-
munoglobulinas similares a las da-
das por la casa productora de las
inmunoplacas, a saber, IgG: T70-
1130 mg% (98-114 U. 1), IgM:
90-170 mg% (109-201 U.1.) e IgA:
80-200 mg%; (89-169 U. I1.). Utili-
zamos mg% a pesar de lo recomen-
dado recientemente por la Organi-
zacién Mundial de la Salud (9-15),
yva que los trabajos con los que va-
mos a comparar el nuestro estan
calibrados en iguales unidades.

1) Melpar Biological Products Laboratory.
Fallchurch Va. Usos.
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¢) Inmunoelectroforesis: Este a-
nalisis se efectué por la técnica de
microinmunoelectroforesis, variante
de Scheidegger del método original
de Grabar y Williamns (7), utili-
zando un equipo Kallestad (?). So-
bre laminas de vidrio de 7.5 por
2.5 cms., se colocé una capa de Bac-
toagar Diico purificado al 194, la
vado y tamponado a un pH 8.2 con
un tampén de veronal sédico de
fuerza toénica 0.05.

Con la ayuda de un perforador
se practicoé un orificio central de
2 mm. de didmetro y de una capa-
cidad aproximada de 0.004 ml. y
a cada lado, zanjas paralelas de
42 x 2 mm. a una distancia de 3.1
mm. de orificio central. En el ori-
ficio central se deposité el suero
del paciente, practicandose la elec-
troforesis a 160 voltios durante
2 horas, a temperatura ambiente.
Cada suero fue procesado por tri-
plicado. Luego de la electroforesis
se llevd a cabo la inmunodifusion
colocando, en la zanja inferior de
cada lamina, el antigeno de P. bra-
siliensis mencionado atras pero con-
centrado por liofilizacién 10X y en
la zanja superior, una de las tres
anti - inmunoglobulinas (Anti - IgG,
Anti-IgM y Anti-IgA) comerciales®.

La difusién se realizé6 en cama-
ra htimeda a temperatura ambiente
por un méaximo de 2 dias, al cabo
de los cuales las laminas fueron fo-
tografiadas.

Andlisis Estadistico:
Todos los valores fueron anali-

zados a un nivel de significancia

del 95% (P. 0.0456).

2) Kallestad; Laboratories Inc.,
Minmeapolis, Min. Usa.

15

L3



CUADRO N® |

DISTRIBUCION DE LOS 113 SUEROS (68 PACIENTES) CON PARACOCCIDIOIDO-
MICOSIS SEGUN EL INTERVALO DE TIEMPO EN EL CUAL FUERON TOMADOS
DESPUES DE HECHO EL DIAGNOSTICO

DIAS 0-14 15-59 60 -|79 | 180~-359 | 360-1079(|1.08Qy mas| TOTAL
Ne
SUEROS 34 9 19 13 15 13 H3
CUADRO N*® 2

VALORES DE LAS Igs EN 22 PACIENTES CON

PARACOCCIDIOIDOMICOSIS AL MOMENTO DEL Dx

Y SU RELACION CON EL TIEMPO DE INICIACION
DE LOS SINTOMAS

Tiempo 0-6m 7-12m. I3 y mas meses
Igs PromX | Ptes™|Prom. | Ptes |Prom. | Ptes
IgG
770 -1.130
Ig M
e LW U E 123 | 7 72| ®
Ig A
80 - 200 173 163 135

* Promedio de inmunoglobulina en mgs %
** Nimero de pacientes



RESULTADOS
Edad y Sexo:

La edad de los pacientes fluctuo
entre 13 y 68 anos con un prome-
dio de 42 afos. Este grupo estuvo
formado por 66 hombres y 2 mu-
jeres.

Relacién entre el mivel de
Inmunoglobulina y el tiempo de
evolucién de los sintomas al
momento del diagndstico

En 22 de los 34 pacientes estu-
diados al momento del diagnésti-
co, se logré establecer el tiempo de
la sintomatologia; de ellos, 9 tenian
una evolucién de menos de 6 me-
ses, ( estaban entre 7 y 12 meses
y 6 entre 13 y més meses. (Cuadro
Ne 2). Nétese que los niveles de
IgM e IgA se encontraron dentro
de limites normales. En cambio, los
niveles de IgG, siempre estuvieron
por encima de los valores norma-
les. A pesar de lo anterior, al alza
en dicha inmunoglobulina tuvo sig-
nificancia estadistica, sélo en los
pacientes con una evolucién menor
de 12 meses (P=0.004). No se en-
contr6 diferencia estadistica signi-
ficativa entre uno y otro intervalo.

Relacién entre el nivel de
Inmunoglobulinas al momento del
diagnéstico y las diferentes
formas clinicas de la
Paracoccidioidomicosis

Treinta y uno de los 34 pacien-
tes estudiados al momento mismo
del diagnéstico fueron clasificados
dentro de una de las formas clini-
cas de la entidad (tegumentaria,
ganglionar, pulmonar o mixta). El
cuadro N° 3, muestra los valores
de las IgG, IgM e IgA obtenidos.
Es posible observar que los valores
de IgG estan, en todos los casos,
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por encima del valor maximo nor-
mal, con una diferencia estadisti-
camente significante (P=0.00003).
Por el contrario, la IgM y la IgA
permanecieron dentro de los limi-
tes normales. - ,
Este grupo incluye 2 pacientes en
los cuales se demostr6 una tuber-
culosis pulmonar concomitante; en
ellos, ademas, del aumento signifi-
cativo (P = 0.0000004) de la IgG,
se observa un aumento de la IgA
explicado por azar, (P=0.19).

Variaciones de los miveles de
Inmunoglobulinas a partir del
diagndstico

En los 34 sueros tomados al mo-
mento del diagnéstico (0 - 14 dias),
los niveles de IgG variaron entre
680 y 4.600 mg%), con un promedio
de 1.948 mg94, valor altamente sig-
nificativo (P=0.0000004) con re-
lacién al valor normal. Para la IgM,
la variacién oscil6 entre 60 y 235
mg%, con un promedio de 123
mg%;. En cuanto a la IgA, los va-
lores estuvieron entre 53 y 420
mgl%), con un promedio de 174
mg%. (Figura N° 1). Los 19 sue-
ros correspondientes al periodo de
15 a 59 dias después del diagndsti-
co, cuando ya se habia iniciado el
tratamiento, muestran una disminu-
cién significativa (P=0.002) de los
niveles de IgG, mientras que las 2
restantes inmunoglobulinas perma-
necen dentro de los limites norma-
les. Los sueros obtenidos para los
periodos siguientes muestran que la
IgG se mantiene en el limite supe-
rior normal (1130 mg?%;), salvo en
el intervalo de 1800 y mas dias (3
y mdés afios), cuando ocurre una
nueva alza (1522 mg%) desprovis-
ta de significancia (P=0.168). En
lo que respecta a la IgM, se obser-
va una tendencia al aumento, que
culmina en el periodo de 180 a 359
dias (6 meses a 1 ano) con un va-

17



lor de 209 mg9%;, (P=0.009), hay
retorno a los limites normales en
los posteriores intervalos. La IgA
no experimenta variaciones por fue-
ra de los limites normales.

Influencia del tratamiento en
los miveles de las
Immunoglobulinas

De los pacientes estudiados, 9 ha-
bian recibido tratamiento similar
a dosis terapéuticas con Anfoteri-
cia B (Fungizona, Squibb), segui-
da de sulfas, lo. que hace de ellos
un grupo comparable. Si analizamos
las tendencias de las IgM e IgA
(Figura N° 2), observamos que am-
bas tienen un curso irregular e in-
dependiente, aparentemente, del tra-
tamiento; en cambio, la IgG que
al momento del diagnéstico tiene
un promedio por encima de lo nor-
mal (1877 mg% con una significan-
cia estadistica de 0.0000004) va
disminuyendo gradualmente.

Relacion entre Inmunoglobulinas
y fijacion del complemento

Buscando correlacionar los nive-
les de las varias inmunoglobulinas
con los titulos de fijacion del com-
plemento en los 9 pacientes trata-
dos en forma similar, encontramos
que no existe relacion entre la
IsM o la IgA y tales titulos; en
cambio los niveles de la IgG guar-
dan una clara relacién con los ti-
tulos de anticuerpos fijadores del
complemento (Figura N° 3). Esta
misma relacion se observa al pro-
mediar los valores de los 113 sue-
ros de todos los pacientes (Fig 4).

Identificaciéon de los anticuerpos
por inmunoelectroforesis

El cuadro N° 4 correlaciona los
hallazgos de la inmunoelectrofore-
sis con las pruebas de inmunodifu-

GCUADRO N°¢ 3

VALORES DE LAS Igs EN 31 PACIENTES AL Dx Y SU RELACION
CON LAS FORMAS CLINICAS DE PARACOCCIDIOIDOMICOSIS

1gs T+P P P+G T+G+P P+ TBC
valores - -
normales |[Prom. | Ptes |Prom.| Ptes | Prom.| Ptes |Prom.| Ptes | Prom.| Ptes
IgG
770 - 1130
Ig M
%0 - 170 126| 12 130 149 | 5 24| 4 168 2
Ig A .
80 - 200 204 157 168 144

Piel

T = Tegumentaria
9 Mucosas

G = Ganglionar

P = Pulmonar
TBC= Tuberculosis
* Promedio de Ig en mgs %
** Nimero de pacientes



cuadro N¢4

CORRELACION ENTRE LA INMUNOELEC-
TROFORESIS Y LAS PRUEBAS DE INMU-
NODIFUSION Y FIJACION DEL

COMPLEMENTO

RRGIENTE || Hncion oe || THoRoRERE RS A

COMPLEMENTO | Ne BANDAS N® BANDAS
LA | (1024 2 3
Jo 1 256 2 3
AA | 111024 n 3
MA | 1:2.048. t 3
ss |1+ 256 2 2
JG =] 532 3 2
FR |1+ 128 2 2
cT |1+ 256 2 |
GM |1+ 32 2 I
JT |1+ 16 0 0
DR - 0 | débil
"P.NO e 0 0
F.S = 0 0
J.MR - | |




CUADRO N¢ 5

NIVELES DE INMUNOGLOBULINAS AL MOMENTO DEL Dx EN
VARIAS 'MICOSIS

¢ Ne 5
MICOSI(S IgG |IgM|IgA

VALORES NORMALES

AUTORES Y N2 REFERENCIA

i . cases 1o G 1a M oA
HISTOPLASMOSIS 21 lins =
CRONICA g
HISTOPLASMOSIS CHANDLER Y cCOL.
AGUDA 4 | 1042 700 - 1.500 |50 - 150 | 60-200 C.D.C KANSAS
BLASTOMICOSIS 1969 (3)
CRONICA lo | 972 | 68 [200

COCCIDIOIDOMICOSIS
CRONICA

CRIPTOCOCOSIS

HISTOPLASMOSIS
CRONICA 15 | 1.364 | /20 |336

BLA%’E%%KI%%SIS 14 | 1.240 | 132 (336

CRONICA 10 | 868 |108 [196 (1020 -1460

Mc KELVEY Y cOL.
NATIONAL CANCER INST.
BETHESDA, Md.

1965 (12)

85-155 |210-350

PARACOCCIDIOIDO -
MICOSIS TOTAL

PARACOCCIDIOIDOMI -
COsIS SIN TBC

174

PRARACOCCIDIOIDO -
MICOSIS PULMONAR

169 |770-1.130

CORREA Y GIRALDO
U.DE A MED. COL.
1.972

90-170 | 80-200

sion en gel de agar y de fijacién
de complemento. Puede observarse
como 10 de los 14 sueros presen-
taron banda(s) de precipitado en
la inmunoelectroforesis, mientras
que 4 sueros fueron negativos en
esta prueba. Ahora bien, las ban-
das de precipitado reveladas en la
inmunoelectroforesis (Figuras Nos.
S y 6), tenian longitud y posicién
que parecen corresponder a la zo-
na de migraciéon de la sub-clase 3

de la IgG, (2-18).
DISCUSION

No se demostrd deficiencia en la
concentracién de las inmunoglobu-
linas G, M o A en los pacientes es-
tudiados, lo que hace suponer que
la Paracoccidioidomicosis no esta
condicionada a una deficiencia cuan-
titativa de estas inmunoglobulinas.

Al momento del diagnéstico los
niveles de la IgG se encuentra muy
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por encima de los limites norma-
les. Es interesante anotar que la
IgM y la IgA estan dentro de los
limites normales. Existe una dis-
crepancia con lo informado para la
IgA tanto en la Histoplasmosis cré-
nica y aguda (3) como en la Coci-
cidioidomicosis crénica (12), enti-
dades en las cuales esta inmunoglo-
bulina se encuentra elevada (Cua-
dro N° 5). Este mismo cuadro per-
mite observar que la Coccidioido-
micosis crénica (12) y en la Para-
coccidioidomicosis no existe dife-
rencia en cuanto a la IgG.

Es aceptado que después del es-
timulo antigénico la primera inmu-
noglobulina que aparece en el sue-
ro es la IgM, la que permanece ele-
vada sélo por corto tiempo. La IgG,
en cambio, aparece mas tardiamen-
te que anterior pero conserva ni-
veles altos por un tiempo largo.
De acuerdo a este modelo, entre

ANTIOQUIA MEDICA



FIGURA N° 3

EVOLUCION DE LAS Igs. EN 68 PACIENTES SEGUIDOS POR MAS
DE 3 ANOS DESPUES DEL DIAGNOSTICO
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FIGURA N 2
EVOLUCION DE LAS INMUNOGLOBULINAS EN 9 PACIENTES CON PARACOCCI-
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FIGURA N° 3

RELACION ENTRE Ig G Y LA FIJACION DEL C'EN 9 PACIENTES

TRATADOS EN FORMA SIMILAR
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'
figura N? 5
INMUNOELECTROFORESIS CON UNA SOLA BANDA

Anti-1IgG

Filtrado de P brasiliensis

Anti-IgM

Filtrado de P brasiliensis

Anti-IgA

Filtrado de P brasiliensis

Observese que entre el suero (orificio central) y el filtrado de

Pbrasiliensis se formd | banda de precipitado que corresponde
a la migracion de la subclase 3 de la IgG.

nosotros el diagnostico de la Para-
coccidioidomicosis se efectiia en un
periodo que no es inicial, puesto
que ya hay un predominio en los
niveles de IgG sobre los de IgM.
Esto esta de acuerdo con la lenta
evolucién de la enfermedad que oca-
siona una tardia consulta (10).

Los resultados brindados por el
estudio de los 9 casos tratados si-
milarmente permiten aceptar que
la disminuciéon de los niveles ini-
ciales de IgG esta relacionada con
el tratamiento. Una relacién simi-
lar no pudo demostrarse con la IgM
y la IgA. El seguimiento de los 68
pacientes revel6 también una alza
en la IgG durante el periodo de
1080 y mas dias (3 y mas afos),
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la cual creemos sea debida a la sus-
pensiéon voluntaria de la terapia,
con la consecuente reactivacién del
proceso infeccioso (6).

Nos parece interesante que los ti-
tulos de fijacion del complemento
coincidieron en forma cercana con
la concentracién de la IgG en el
suero de los pacientes estudiados.
Es de suponer que ésta sea la in-
munoglobulina funcional a nivel de
este tipo de prueba en la paracocci-
dioidomicosis.

Los resultados obtenidos en 10
sueros con inmunodifusién positiva
y bandas de migracién electroforé-
tica en lo que parece corresponder
ala sub-clase 3 de la IgG, sugieren
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que el anticuerpo precipitante per-
tenece a este grupo de inmunoglo-
bulinas. Ademéas de los 3 sueros
que mostraron una sola banda de
precipitado -con el antigeno- en la
inmunoelectroforesis y bandas de
precipitado en la inmunodifusién
en gel de agar, uno de ellos con fi-
jacién del complemento negativa,
se puede deducir que en esta enti-
dad un anticuerpo puede actuar co-

mo precipitador y no fijar el com-
plemento.

Aunque sera necesario analizar
-mas sueros con fijacién de comple-
mento positiva e inmunodifusion
negativa, el que estudiamos revel6
ausencia de bandas en la inmuno-
electroforesis, sugiriendo la presen-
cia de una inmunoglobulina que Gni-
camente fija el complemento.
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SYNOPSIS

A study is undertaken to determine the relationship between the level of
the various immunoglobulins (IgG, IgM, IgA) and the stages and evolution of pa-
racoccidioidomycosis. One hundred and thirten serum samples takes from 34
patients with the disease were analyzed by radial immunodiffusion and immunoe-
lectrophorectic techniques. The most important findings weres the following:

1. There is no indication to suggest that a quantitative immunoglobulin deffi-
ciency takes place in paracoccidioidomycosis. All three major immuno-
globulins are present in the patients.

2. At time of diagnosis IgG levels are higher than normal. IgM and IgA are
within normal limits. This indicates that diagnosis is not accomplished
in the earlier stages of the disease process as IgM —The first immunoglo-
bulin to appear— has already been replaced by IgG.

3. Specific treatment causes a decreases in the levels of IgG while IgM and
IgA remain undisturbed.

4. Patients exhibiting the higher CF titers were also the ones to have the
higher IgG levels. This immunoglobulin may be the one actively partici-
pating in the CF test.

5. Immunoelectrophoresis studies indicated that the precipitating antibody for-
med in response to invasion by P. brasiliensis is mainly IgG, sub-class, 3.
Other aspects related to the level of immunoglobulins present at a particular
time during the course of the disease are discussed in the text.
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RESUMEN

Alertados por el reciente resurgimiento de la Malaria en nuestro medio,
en el presente trabajo se hace una revision clinica de 30 casos de Malaria Ce-
rebral con la intencién de contribuir al mejor conocimiento de esta condicién
para lograr su identificacion oportuna y la institucién precoz del tratamiento
especifico a fin de disminuir mortalidad y secuelas. Se define la Malaria Cere-
bral con criterios clinicos precisos. Se analizan las diversas manifestaciones sis-
témicas y neuroldgicas y se hace énfasis en la necesidad de practicar estudios he-
matoldgicos completos en todo caso con parasitemia por plasmodio a fin de
comprobar o excluir la existencia de coagulopatia de consumo. Finalmente se
propone un esquema de tratamiento.

* Profesor Auxiliar, Servicio de Neurologia y Neurocirugia, Hospital Universitario San
Vicente de Patul, Medellin, Colombia.
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Alertados por el resurgimiento de
la Malaria en nuestro medio, par-
ticularmente en los tltimos afos,
y con la intenciéon de contribuir al
mejor conocimiento de la historia
natural de la Malaria Cerebral, pre-
sentamos este trabajo en el que se
describen 30 casos de esta condi-
ci6n, haciendo énfasis en los as-
pectos clinicos y diagnoésticos, a la
vez que se propone un esquema de
tratamiento. Lo anterior con el ani-
mo de lograr la identificacion pre-
coz de esta enfermedad para la ins-
titucion oportuna del tratamiento
especifico y con ello reducir mor-
talidad y secuelas. Se espera ade-
mas promover la accién oficial, di-
rigida al control oportuno de esta
situacion que se supone ha de con-
tinuar como un problema médico
de caracter progresivo con todas
las implicaciones sociales y econé-
micas para el futuro del pais.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron las historias clini-
cas del archivo general del Hospi-
tal Universitario San Vicente (Me-
dellin, Colombia), con diagnéstico
de Malaria durante los tltimos 7
anos (1966-1972) y de éstas se cla-
sificaron como Malaria Cerebral
30 casos.

Los criterios diagnoésticos emplea-
dos para la designacién de estos
casos como Malaria Cerebral fue-
ron los siguientes: verificaciéon de
parasitemia por plasmodio asocia-
da a un cuadro neuroldgico no ex-
plicable por fiebre, anemia, efec-
tos colaterales de drogas, trastor-
nos metabdlicos o enfermedades
concomitantes conocidas como cau-
santes de disfuncion neurologica.
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RESULTADOS

De un total de 357 casos clasifi-
cados como Malaria en estos siete
afos, 30 correspondieron a Mala-

ria Cerebral (8.497).

Distribucién Geogrdfica. (Grafi-
co N° 1). La vasta mayoria de los
pacientes provenia de las vecinda-
des de los rios Cauca y Magdalena
y de la region de Uraba.

Distribuicion de Frecuencias por
afios. Se encontrdé un claro incre-
mento en el altimo ano: 17 casos

en 1972 vs. 3 casos en 1966.

Cuadro N° 1
MALARIA GENERAL

Distribucién por Sexos

Sexo N¢ de Casos %
Femenino 8 25
Masculino 22 5

Distribucion de Frecuencias por
sexo. (Cuadro N° 1) y edad. (Cua-
dro N¢ 2). Hubo un predominio de
hombres en la segunda y tercera
décadas de la vida, con extremos
entre los 6 y 52 afios de edad.

Cuadro N° 2
MALARIA GEREBRAL

Distribucién por edad

Edad en Afios N¢ de Casos
6 — 10 5
11 — 20 9
21 — 30 9
31 — 40 4
41 — 50 2
51 — 52 1

ANTIOQUIA MEDICA



Grafica N2 |

MALARIA CEREBRAL

Distribucion Geografica




Tipo de Plasmodio. (Cuadro N°
3). 4097 correspondié a P. falcipa-
rum, 37% a la combinacién P. fal-
ciparum-P. vivax y 23%; a P. vi-
vax. No hubo ning@in caso en nues-
tra serie con parasitemia por P.
malariae o P. ovale.

Cuadro N° 3
MALARIA CEREBRAL

Tipo de Plasmodio

Plasmodio NedeCasos %
Falciparum 12 40
Vivax 7 23
Falciparum-vivax 11 37

Mortalidad. Seis pacientes en la
serie (2004) fallecieron, cuatro de
ellos con parasitemia por P. falci-
parum, uno con P. vivax y otro con
la combinacién P. falciparum-P.
vivax.

Evolucion del Cuadro Clinico.
(Cuadro N¢ 4). La evolucién de la
Malaria Cerebral fue por lo gene-
ral rapida, la mayoria con manifes-
taciones neurolégicas de evolucion
dentro de la primera semana.

Cuadro N° 4
MALARIA CEREBRAL

Evolucién del Sindrome

Neurolégico
N¢ de Dias Ne de Casos
1— 7 12
8 — 14 1
15 — 21 2
22 — 28 3
Desconocido 12

30

Caracteristicas dd! Cuadro Neu-
rolégico. (Cuadro N° 5). Las mani-
festaciones mas frecuentes fueron,
en su orden: trastornos de concien-
cia, cambios en los reflejos profun-
dos y cefalea. En una tercera parte
de los pacientes se presentd rigi-
dez de nuca a pesar de las pocas al-
teraciones en el LCR en los casos
estudiados..

Aproximadamente la misma pro-
porcion de pacientes se presentd
con sindrome cerebeloso, sindrome
convulsivo o con déficit motor seg-
mentario. S6lo hubo dos casos con
trastornos motores de tipo extra-
piramidal y un caso con evidencia
de compromiso de Sistema Nervio-
so Periférico.

CUADRO N¢ 5
MALARIA CEREBRAL

Sindrome Neurolégico

Manifestaciones Ne¢ de casos %
Trastornos de Conciencia 22 72
Cefalea 19 63
Cambios en reflejos 18 60
Signos meningeos 11 36
Trastornos cerebelosos 8 27
Convulsiones 7 23
Déficit motor segmentario 1 23
Sindrome Extrapiramidal 2

Compromiso S. N. Periférico 1

Alteraciones en ¢! LCR. En una
cuarta parte de los casos se encon-
traron cambios en el LCR consis-
tentes en moderada pleocitosis de
tipo mononuclear y aumento dis-
creto de las proteinas. La glucosa
en todos los casos estudiados fue
normal.
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Caracteristicas del Sindrome de
la Malaria Cerebral.
Cuadro N° 6)

El 10094 de los pacientes se pre-
senté con fiebre generalmente ma-
yor de 38.5°C; aproximadamente %
partes de ellos presentaba escalo-
frio, 4 parte sudoracién y en poco
mas de la mitad de los casos se ha-
116 esplenomegalia, siempre mode-
rada. En 27 de los 30 casos (90%)
se encontré un sindrome digestivo
caracterizado por vémito y/o dia-
rrea de grado importante.

Cuadro N¢ 6
MALARIA CEREBRAL

Sindrome Sistémico

Caracteristicas Ne¢ de Casos %
Fiebre 30 100
Escalofria 20 66
Esplenomegalia 17 57
Vémito 16 54
Diarrea 11 36
Sudoracioén 10 33

Caracteristicas de las Alteracio-
nes Hematolégicas en la Malaria
Cerebral. (Cuadro N° 7 - Cuadro
Ne 8)

Solamente en 2 casos se compro-
b6 anemia de importancia y en los
23 casos estudiados especificamen-
te para coagulopatia de consumo,
se verific6 su existencia en 8, to-
dos ellos parasitados por P. falci-
parum (tres pacientes con la com-
binacién P. falciparum - P. vivax).
En el Unico paciente con altera-
ciones en S. N. Periférico se encon-
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tr6 coagulopatia de consumo de
grado importante, sin anemia ni
evidencia de disfuncion de S. N.
Central.
Cuadro N° 7
MALARIA CEREBRAL

Grado de Anemia

N¢ de Casos Y%

Ausente 5 17

Leve 11 36

Moderada 12 40

Severa 2 7
Cuadro N° 8

MALARIA CEREBRAL

Coagulopatia de Consumo

N¢ de Casos %
Sin datos 7 23
Comprobada 8 27
Ausente 15 15

Pronéstico. (Cuadro N° 9)

A las dos terceras partes de los
pacientes se les dio de alta en la
primera semana de hospitalizacion,
sin secuelas neurolégicas aparentes.
Todos los fallecidos ingresaron al
hospital con compromiso severo de
la conciencia. En cinco de se com-
probd coagulopatia de consumo; al
sexto paciente fallecido no se le
practicé estudio hematolégico com-
pleto.
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Cuadro N° 9
MALARIA CEREBRAL

Tiempo de Hospitalizacién

Dias N¢ de Casos
1— 7 20

8 — 14 4

15 — 21 2

22 — 28 3
Mids de 1 mes 1

DISCUSION

Considerando com o factor pri-
mordial la adaptabilidad genética
del vector, con apariciéon de resis-
tencia a los insecticidas, en la ex-
plicaciéon del rapido resurgimiento
de la Malaria en nuestro medio, se
impone un conocimiento completo
de las caracteristicas del cuadro
clinico de la Malaria Cerebral, asi
como las medidas terapéuticas es-
pecificas en esta situacion.

En diversos estudios sobre el te-
ma, particularmente en los efectua-
dos durante la segunda guerra mun-
dial y en el recientemente conclui-
do conflicto de Viet Nam, se ha
clasificado la Malaria Cerebral con
criterios diagnoésticos sencillos, co-
mo son: “Comprobaciéon da Para-
sitemia por plasmodio en un pa-
ciente con signos de disfuncion ce-
rebral no explicable por hiperpire-
xia severa o anormalidades meta-
bélicas” (1). En el presente estu-
dio se designa la Malaria Cerebral
con criterios mas estrictos, asi: ve-
rificacién de parasitemia por plas-
modio en un paciente con eviden-
cia de disfuncién neurolégica no
explicable por fiebre alta, anemia de
importancia, efectos colaterales de
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drogas, trastornos metabdlicos y
existencia de enfermedades conco-
mitantes conocidas como causantes
de alteraciones neuroldgicas.

Segun se observa en esta serie
y de acuerdo con lo ya establecido
en otros estudios (2, 3) el cuadro
neurolégico producido por la Ma.
laria es de facil identificacién y, a
pesar de su forma dramaética de
presentacion, el prondstico es en
general bueno si se inicia el tra-
tamiento especifico en forma opor-
tuna, siendo posible la recuperacién
rapida y ad integrum de los pa-
cientes. Igualmente, es de suma im-
portancia practicar estudios hema-
toloégicos completos dirigidos a ex-
cluir coagulopatia de consumo en
todos los pacientes con parasitemia
verificada, atin en aquellos sin ma-
nifestaciones clinicas de trastornos
hematolégicos, ya que segln se ob-
serva en nuestra serie, la presen-
cia del Sindrome de Coagulacién In-
travascular Diseminada influye di-
rectamente en el pronodstico, aumen-
tando la severidad del cuadro neu-
rolégico y por lo tanto la frecuen-
cia de secuelas y de letalidad.

En el analisis de la frecuencia
de Malaria Cerebral relativa al na-
mero de casos de Malaria, en nues-
tra serie, ésta se acercé al 10%, lo
cual es una cifra alta, explicable
por el traslado a este hospital de
un mayor numero de casos con
complicaciones neurologicas, siendo
tratados en el lugar de origen los
casos no complicados.

La frecuencia de Malaria Cere-
bral en relacién a edad y sexo, co-
incide con la informacién en la li-
teratura. (1, 2, 3).

El tipo de plasmodio méas fre-
cuentemente hallado fue el Falcipa-

ANTIOQUIA MEDICA



rum, luego la combinacién Falci-
parum-vivax y finalmente el
Vivax.

La Malaria Cerebral estuvo siem-
pre precedida por un sindrome sis-
témico en el cual, como es de su-
poner, la fiebre, el escalofrio y la
sudoracién fueron las manifestacio-
nes predominantes, junto con tras-
tornos digestivos (diarrea y/o vo-
mitos) los cuales se presentaron en
el 9094 de los casos. La esplenome-
galia se present6 solamente en cer-
ca de la mitad de los casos. Ane-
mia de importancia solamente se
presenté6 en aproximadamente 50%
de los pacientes.

En el sindrome neurolégico cau-
sado por la Malaria, en esta serie
como en todos los trabajos sobre
el tema, los trastornos de concien-
cia dominan el cuadro clinico; en
muchos casos son la primera y Uni-
ca evidencia de disfuncién neuro-
logica y son expresion del compro-
miso vascular cerebral difuso, par-
ticularmente de capilares de sus-
tancia blanca (Microangiopatia
Cerebral Malarica). Un hallazgo
que merece destacarse fue la com-
binacién de hipotonia generalizada
con Babinski bilateral en 12 pa-
cientes. Llama la atencién también
el compromiso poco frecuente del
Sistema Nervioso Periférico (1 ca-
so) en esta como en otras series.
Las alteraciones en el LCR son in-
constantes, inespecificas y poco no-
torias (pleocitosis de predominio
mononuclear y ligero aumento de
proteinas, sin modificacién en los
niveles de glucosa).

La mortalidad de la Malaria
(2094) esta en relacién directa con
la presencia de compromiso seve-
ro de la conciencia y con la exis-
tencia de coagulopatia de consumo.
De acuerdo con el anélisis de nues-
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tros casos, la aparicién de trastor-:
nos neurolégicos focales esta tam-
bién directamente relacionada con la
duraciéon del cuadro neurolégico.
Por el contrario, el reconocimien-
to precoz de la Malaria Cerebral
garantiza un excelente prondstico,
con posibilidad de recuperacion ra-
pida y completa en la moyoria de
los casos: 20 pacientes fueron da-
dos de alta del hospital dentro de
la primera semana.

ESQUEMA DE TRATAMIENTO

Las medidas terapéuticas que a
continuaciéon se enuncian, se reco-
miendan para Malaria Cerebral 1),
2) y 3), con Coagulopatia de Con-
sumo comprobada 4) y 5) y pre-
sencia de Sindrome convulsivo 6).

1) QUININA (Gluquinal ®), am-
pollas de 10 cc. x 500 mg.;
Quinina ®), capsulas x 500
mg.), 2 gramos diarios (500
mg. cada 6 horas), durante 12-
14 dias. La forma parenteral
(venosa) se emplea en pacien-
tes inconscientes, con vomito o
con intolerancia digestiva a las
tabletas. Puede administrarse
por via venosa directa o en in-
fusiéon continua.

2) PIRIMETAMINA (Erbaprelina
(®) y Daraprim ®) tabletas x
25 mg.) 50 mg. diarios (25
mg. cada 12 horas), durante 5
dias

3) ESTEROIDES (Prednisona ®),
tabletas x 5 mg. 40-60 mg. dia-
rios) o (Dexametasona—Deca-
drén ®) o Dexa-scherosona (B),

1-1 ampolla IM o IV cada 6-8
horas, durante una semana. Al
ual que la Quinina, la for-

‘ma pparenteral se ' 'recomienda

para los pacientes inconscien-

tes o con vomito.
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4)

9)

6)
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DEXTRAN (Rheomacrodex
10% ®), Fe. x 500 cc. cada 24
horas, durante 3-6 dias.

HEPARINA (Liquemine ®),
Heparina ®)) 1 mg. (100 Un.)
kg. de peso cada 6 horas, has-
ta llevar el tiempo de Coagula-
cién al doble o triple de lo
normal, durante 2 o 3 dias.

HIDANTOINA (Epamin ()
capsulas x 100 mg.) 300 mg
diarios cuando las crisis son
generalizadas o PRIMIDONA
(Mysoline (®)| tabletas x 250

mg.) 500-1000 mg. diarios, si
las convulsiones son focales. Si
el paciente esta inconsciente,
las convulsiones se pueden con-
trolar con Valium (®) paren-
teral a necesidad.

PROXILASIS

La forma méas efectiva de pre-
vencion —recomendada para toda
persona mientras permanezca en
zona endémica— es la siguiente:
Pirimetamina 1 tableta cada cinco
dias.

SSYNOPSIS

Alerted by the recent reappearance of Malaria in our country, in
this paper a clinical review of 30 cases of Cerebral Malaria is made

with the purpose of contributing to the better understanding of this

condition. In spite of its ofthen dramatic form of presentation, prompt
identification of Cerebral Malaria and the opportune initiation of
specific therapy permit sharp diminution of mortality and sequelae.
Precise clinical criteria are used to define Cerebral Malaria, an ana-
lysis of its diverse systemic and neurological manifestations is made
and the necessity of ruling out the coexistence of Consumption Coa-
gulopathy is stressed. Finally a therapeuthic scheme is propossed.
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RESUMEN

Se presentan los resultados de las cifras de complemento sérico
total en 600 pacientes con diferentes entidadns clinicas.

Se encuentra una clara correlacién entre los hallazgos clinicos
v los resultados de laboratorio y la disminucién del complemento
sérico en grupos de pacientes con lupus eritematoso diseminado, for-
mas severas de artritis reumatoidea y algunos tipos de nefritis.

Se discuten las alteraciones en otras entidades donde los procesos
inmunes no son manifiestos.

* Seccién de Inmunologia, Reumatologia y Alergias, Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.
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INTRODUCCION

Las alteraciones en la concentra-
cion del complemento sérico total,
o de sus fracciones, ha sido motivo
de interés en varias enfermedades.
La hipocomplementemia por wuna
deficiencia hereditaria de algunos
de los componentes (1, 2, 3) es de
rara aparicion. En cambio, las va-
riaciones en los niveles del com-
plemento sérico y su relaciéon con
depositos en los tejidos, han sido
informadas, repetidamente, en en-
tidades donde existen reacciones
antigeno-anticuerpo. Entre estas en-
fermedades se mencionan el lupus
eritematoso diseminado (3 a 8), la
glomerulonefritis, el sindrome ne-
frotico (9-10), la glomerulonefritis

LUPUS

aguda postestreptocéecica (11, 12)
y otras enfermedades reumatolo-
gicas (8).

El presente trabajo tuvo por ob-
jeto conocer las variaciones del
complejo sérico total en varias en-
tidades, cuyo diagnéstico -clinico
presuntivo estuvo relacionado con
alguna enfermedad de tipo autoin-
mune, mostrando nuestra experien-
cia en este campo.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron un total de 600 pa-
cientes en los que, desde su pri-
mera consulta, se sospeché clinica-
mente una entidad reumatoldogica
o de tipo renal; a todos ellos se
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COMPLEMENTO SERICO

les determiné el complemento sé-
rico total ademag de otros exame-
nes de laboratorio, orientados a a-
clarar el diagnéstico. Los diagnés-
ticos presuntivos fueron:

Lupus eritematoso diseminado.
Lupus discoide.

Colagenosis (distintas al lupus).
Artritis reumatoidea.

Artritis diferentes a la
reumatoidea.

Sindrome de Reiter.

Fiebre reumatica.

Vasculitis.

Epilepsia.

Nefritis.

Miscelanea.

Diagnéstico diferido.
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No todos los pacientes fueron e-
xaminados, o seguidos, por noso-
tros y por consiguiente desconoce-
mos el diagnéstico definitivo en al-
gunos de ellos.

Para el estudio del complemento
los pacientes fueron sangrados en
ayunas por punciéon venosa, colo-
cando aproximadamente 8 ml. de
sangre en un tubo estéril y sin an-
ticoagulante. Todo el equipo de
sangria y el de la reaccion estaban
completamente secos y previamente
lavados de tal manera de tenerlo
libre de restos proteicos, acido o
alcali, que pudieran alterar la reac-
cion. La sangre se dejé coagular
a temperatura ambiente y el sue-
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ro fue separado rapidamente en
condiciones estériles.

La técnica empleada fue del 50%
de hemolisis, determinando la uni-
dad H50 de acuerdo a la transfor-
macién logaritmica de la férmula
de von Krogh, con la técnica des-
crita por Kabat y Mayer (13) y
previamente estandarizada por no-
sotros (14). Las unidades de com-
plemento se calcularon graficamen-
te en papel logaritmico, tomando
como normal 202 = 47 unidades
por ml., de acuerdo a las determi-
naciones realizadas anteriormente
en personas normales (14).

RESULTADOS

En el grafico N° 1 aparecen los
resultados de 135 pacientes con
diagnéstico de lupus eritematoso
diseminado, en donde 87 (649%;)
tuvieron niveles de complemento sé-
rico por debajo de 150 unidades
por ml.; de ellos, 46 (33%) mos-
traron cifras inferiores a 80 wuni-
dades por ml., correspondiente a pa-
cientes en fase activa de la enfer-
medad, en los que existian. titulos
elevados de anticuerpos antinuclea-
res y lesion renal definida, con pro-
teinuria mayor de 3.5 grms. en las
las 24 horas y sedimento telesco-
pado. De los pacientes con comple-
mento muy reducido, 7 fallecieron
a pesar del tratamiento con dosis
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elevadas de corticosteroides sin que,
en ningin momento, se normaliza-
ra su complemento sérico. En los
otros pacientes con el complemen-
to entre 80 y 150 unidades/ml., se
sospech6 compromiso renal con
cambios minimos, posiblemente del
tipo glomerulonefritis focal, no obs-
tante tener depuracién de creatini-
.a y sedimento normales, con iuu-
derada proteinuria (menos de un
gramo en 24 horas).

En el mismo grafico vemos que
48 (3694) de los pacientes tenian
niveles normales de complemento,
correspondiendo a aquellos que pre-
sentaban las formas mas leves de
la enfermedad y que, en general,
no tuvieron evidencia clinica de le-
si6én renal.
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En un grupo adicional de 5 pa-
cientes con diagnéstico de lupus
discoide, 2 presentaron niveles por
debajo de 150 unidades/ml. los que
pudieran tener signos y sintomas
de diseminacién.

La grafica N° 2 nos muestra los
resultados de 16 pacientes con diag-
néstico de otras colagenesis (escle-
rosis sistémica progresiva, derma-
tomiositis, poliarteritis nodosa); los
niveles de complemento estuvieron
bajos en la cuarta parte de los pa-
cientes, la mayoria de ellos con me-

nos de 80 unidades/ml.
Se estudiaron 30 pacientes con
diagnéstico de artritis reumatoidea,

grafica N° 3, en quienes se encon-
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traron 6 (209;) con niveles meno-
res de 150 unidades/ml. Estos 6
casos correspondieron a personas
con la forma méas severa de la en-
fermedad, con deformaciones clasi-
cas, titulos altos de factor reuma-
toideo y manifestaciones extra-ar-
ticulares, incluyendo vasculitis ne-
crotizante. El resto de pacientes
tuvieron cifras normales o ligera-
mente elevadas de complemento.

Otro grupo de 28 pacientes con
formas de artritis diferentes a la
reumatoidea, como osteoartritis, ar-
tritis traumatica, gota, artritis sép-
tica, etc, presentaron, en su mayo-
ria (759%;), niveles normales de
complemeto sérico.

En 4 pacientes con diagnéstico
comprobado de sindrome de Reiter,
grafico N° 4, se observa claramen-
te que todos tuvieron cifras de
complemento por encima de lo nor-
mal.

De 10 pacientes estudiados y que
tenian fiebre reumaéatica, el 80% tu-
vieron cifras normales de comple-
mento sérico pero, el resto, tuvo
menos de 80 unidades.

En el grafico N° 5 se observa que
el 3995 de 13 pacientes con diag-
nostico de vasculitis, presentaron
niveles bajos de complemento sé-
rico; en este grupo estan incluidos
diferentes pacientes con vasculitis,
algunos de ellos con manifestacio-
sistémicas.
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Se incluyeron también 14 pacien-
tes con epilepsia, quienes venian
recibiendo hidantoinatos, los que
se estudiaron con el objeto de ave-
riguar la relacién entre la droga
y la presencia de anticuerpos an-
tinucleares, células L. E. y varia-
ciones del complemento sérico; se
encontré que la mayoria (71%) te-
nian su complemento normal.

Un grupo importante para el es-
tudio del complemento es el corres-
pondiente a 249 individuos con
diagnéstico de nefritis, grafico N°
6, donde estan incluidos pacientes
con glomerulonefritis aguda y cré-
nica, distintas a las nefritis oca-
sionadas por el lupus eritematoso
diseminado. Se observa que el 40%
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de ellos tenian su complemento re-
ducido y, mas de la mitad de es-
tos, con cifras por debajo de las
80 unidades/ml.

El grafico N° 7 nos muestra los
niveles de complemento sérico de
un grupo con otros diagnosticos,
donde el componente inmunolégico
no era predominante, notandose
que el 20% tenian cifras por de-
bajo de lo normal. Hacemos refe-
rencia a entidades como: infeccion
urinaria, pielonefritis, tuberculosis,
reumatismo extra-articular, derma-
titis inespecifica, etc.

Un dltimo grupo, estd compuesto
por 41 pacientes, en quienes, ini-
cialmente, no se logr6 establecer
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plemento en pacientes con lupus dis-
coide. En los 2 pacientes conesta
entidad 'y cifras disminuidas, no
nos enteramos de la posible pre-
sencia de signos y sintomas de di-
seminacion. Sin embargo, Schur y
Austen (17), creen que paclentes
con lupus discoide, pueden ocasio-
nalmente, tener niveles de comple-
mento sérico por debajo de lo nor-
mal.

En la cuarta parte de los pacien-
tes con otras colagenosis los nive-
les de complemento fuéron bajos,
grafico N° 2, pero no fue posible es-
tablecer una clara relacién entre

esta disminucién y la enfermedad.

Otros autores han observado baja
en las cifras del complemento gé-
rico en algunos pacientes con escle-
rosis sistémica (12-16-17), en der-
matositis o poliarteritis no se in-
forman alteraciones (12).

fHace. poco mas de 20 anos, Vau-
ghan y col. (18), informaron que
los niveles de complemento sérico
eran normales, o elevados, en los
pacientes con artritis reumatoidea;
pero, en 1969, Mongan y col (19),
encontraron que los niveles de com-
plemento sérico estaban ligeramen-
te mas bajos en los pacientes con
artritis reumatoidea seropositiva
que en aquellos seronegativos. Mas
recientemente Franco y Schur
(20), observaron que 11 de 250 pa-
cientes con artritis reumatoidea te-
nia niveles de complemento sérico
reducido; estos pacientes presenta-
ron formas severas de la enferme-
dad, presencia de nédulos subcu-
taneos y altos titulos de factor reu-
matoidéo y ademas la hipocomple-
mentemia estuvo asociada a exa-
cerbaciones de la enfermedad, vas-
culitis o pleuritis reumatoidea.

Hace poco Hunder y MecDuffie
(21), informaron 16 pacientes con
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caracteristicas  clinicas - similares -a
las del grupo anterior, encontran-
do niveles disminuidos del comple-
mento sérico e, igualmente, demos-
traron una alta incidencia de in-
fecciones bacterianas en estos pa-
cientes, lo cual pudiera significar
que dichas anormalidades inmuno-
légicas alteran la resistencia del
huésped a determinados procesos in-
fecciosos. Nuestro grupo de pacien-
tes concuerda con los hallazgos
descritos anteriormente por otros
autores, recalcando la estrecha re-
lacién entre las caracteristicas cli-
nicas de la enfermedad y la reduc-
cién del complemento. En el resto
de nuestros pacientes con cifras nor-
males o ligeramente elevadas, las
manifestaciones clinicas y de labo-
ratorio, coinciden con las afirma-
ciones de Schur y Austen (17),
quienes observaron pacientes con
artritis reumatoidea y niveles de
complemento sérico normales, o au-
mentadog, asociados a una menor
actividad, bajos titulos de factor
rematoideo, menor cantidad de né-
dulos subcutdneos y menos cambios
radiolégicos. Ademas encontraron
que en pacientes con complemen-
to sérico alto, los cambios tienen
menos severidad que en aquellos
con cifras normales.

Al analizar otro de nuestros gru-
pos con formas de artritis diferen-
tes a la reumatoidea como: oste-
artritis, artritis traumatica, gota,
artritis séptica, etc., vemos que, en
su mayoria 75% presentaron ni-
veles normales de complemento sé-
rico. Los pacientes de este grupo
con el complemento bajo, pudleran
corresponder a personas cuya sin-
tomatologia articular esté relaciona-
da con otras entidades compacti-
vas con un proceso inmune.

Los pacientes con Sindrome de
Reiter tienen niveles séricos de
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complemento total por encima de
lo normal, lo cual parece estar di-
rectamente relacionado con la se-
veridad del proceso inflamatorio
(17). Todos nuestros pacientes con
diagnoéstico de Sindrome de Reiter,
tuvieron cifras de complemento to-
tal por encima de 300 wunidades/
ml. lo que esta de acuerdo con to-
das las publicaciones al respecto

(8-17-22).

En cuanto a la fiebre reuméatica
ha_existido discrepancia en los re-
sultados, habiéndose informado la
coexistencia de niveles de comple-
mento elevado, normal o disminui-
do (17-23-24). En nuestro grupo
con esta entidad, los niveles fue-
ron normales en el 80% y el resto
con cifras bajas.

El grupo de pacientes con vas-
culitis tuvo complemento bajo en
el 3995 de los casos; en este tipo
de paciente no fue posible estable-
cer una clara relacién entre el cua-
dro clinico con complemento nor-
mal o con complemento disminuido.

En los pacientes con sindromes
lapicos “inducidos por drogas, los
niveles de complemento sérico siem-
pre.estan dentro de los limites nor-
males (8). Tratando de establecer
la relaciéon que pudiera existir en-
tre .la administracién, por tiempo
prolongado de hidantoinatos 'y la
aparicion de sindromes de tipo in-
ducido, por otras drogas, notamos
la ausencia de anticuerpos antinu-
cleares y de células L. E asi como
complemento normal en la mayo-
ria de ellos (79%).

No .conocemos 1nformes donde se
haya observado una baja de com-
plemento asociado a la administra-
cion de esta droga; por lo tanto.
creemos que estos pacientes pudie-
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ren haber tenido otro proceso in-
munolégico que no se advirtié y que
estuvo alterando el complemento.

Al estudiar el complemento séri-
co en diferentes tipos de nefritis,
encontramos que el 40% de ellos
tenian niveles reducidos. En este
grupo hemos incluido pacientes con
diagnostico de glomerulonefritis a-
guda o crdnica y sindrome nefré6ti-
co. No incluimos las nefritis lapi-
cas. Es de aceptacion general que
el complemento sérico total se re-
duce en la mayoria de las glomeru-
lonefritis aguda (10-25-26) y en al-
gunos pacientes con glomerulonefri-
tis subaguda -y crémica (8-10).
Igualmente, existen publicaciones
que informan la baja del comple-
mento sérico total en pacientes con
sindrome nefrético (10-27) Ha si-
do bien demostrada la participacion
de diferentes fracciones del com-
plemento en la patogenesis de la
glomerulonefritis y su directa rela-
cién con la disminucién de los ni-
veles séricos del complemento to-

tal (28 y 29).

En un variado grupo, compuesto
por entidades cuyo componente in-
munolégico no er a predominante
(infecciones urinarias, pielonefritis,
tuberculosis, reumatismo extra-arti-
cular dermatitis inespecifica, etc.),
se presentd un bajo porcentaje de
niveles disminuidos de complemen-
to pero, los mecanismos de su re-
ducciéon no son claros. Varios de
estos pacientes tenian algin tipo
de infeccién lo que, para algunos,
podria explicar las alteraciones de
complemento sérico. Ciertos auto-
res informan elevacién en el com-
plemento total en varias infeccio-
nes y disminucién en otras (24-28.
30). Sin embargo, los resultados
no son concluyentes.
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SYNOPSI

The total level of complement was determined in 600 patients
in whom a rheumatho'ogical or renal entity was clinically suspected.
In 135 patients with disseminated lupus erythematosus, 64% had low
levels of complement (<150 units). There was a direct relationship
between such low levels, disease activity, and severity of the renal
lesion. Various fatal cases ocurred in this group. In a group of 16
patients with other colagenosis, 4 had low complement levels. From 30
patients with rheumatic arthritis, 2097 had levels below 150 U. Again,
these cases corresponded to patients exhibiting the most severe clini-
cal symtoms. Four patients with the Reiter’s syndrome showed com-
plement units above the normal value. From 249 individuals with the
diagnosis of nephritis, different to that of lupus, 40% had low com-
plement levels.

Findings related to other clinical entities, as well as the impor-
tance and value of complement determinations, are presented and
d;scussed in the text.
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enfermedad talasémica por
hemoglobina H
tercer forma de alfa talasemia encontrada en colombia
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RESUMEN

Se describe el primer caso de enfermedad por hemoglobina H

encontrado en Colombia. Fue hallado en una mujer de 58 afios de

edad, de raza blanca, natural de Medelhn, en una familia antioque-
fia sin antecedentes de inmigracion al menos durante cinco genera-
ciones. Su hermana gemela sufri6 la misma enfermedad y murié a
los 3 anos de edad. La paciente sufre desde la infancia una anemia
cronica que evoluciona por crisis intermitentes con niveles de hemo-
globina fluctuantes alrededor de 7 gramos®, reticulocitosis alta, ano-
malias eritrociticas de tipo talasémico, presencia de numerosos cuer-
pos de inclusién con azul de cresilo brillante y presencia de ‘dos
hemoglobinas anormales, demostradas por el electroforesis en gel
de almidén: la hemoglobma H en proporcién de 5% y la hemoglobina de
Bart en proporcién de 1%.

El estudio de la familia revel6 solamente trazas de hemoglobi-
na H en un hermano de la paciente y presenc1a de cuerpos de inclu-
sién en varios parientes cercanos.

Se presentan una serie de estudios especiales, en los cuales se dis—
cuten los cuerpos de inclusién, los hallazgos hemoglobinicos y los as-
pectos genéticos de la enfermedad.

Se hace una discusion desde el punto de vista antropolégico para
tratar de explicar la presencia de los dos genes de talasemia alfa en
la poblacién autdctona.

x Profesor Agregado, Jefe del Servicio de Hematologia Infantil. Departamento de
Pediatria. Facultad de Medicina, U. de A., Medellin, Colombia.

xx Técnica de Laboratorio. Servicio de Hematologia Infantil. Departamento de
Pediatria. Facultad de Medicina, U. de A., Medellin, Colombia.

Este trabajo fue presentado en el Congreso Internacional de Hematologia que °

tuvo lugar en Sao Paulo, Brasil en 1972.
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La enfermedad por hemoglobina
H es una rara anemia hemolitica
de tipo talasémico, de expresividad
clinica variable y que se caracteri-
za por anomalias morfologicas de
los glébulos rojos, inclusiones in-
tra-eritrociticas peculiares que apa-
recen con el azul de cresilo bri-
llante, niveles normales de hemo-
globinas A2 y Fetal en la sangre y
presencia de una hemoglobina a-
normal de gran movilidad electro
forética en proporcién que fluctaa
entre 5 y 309%; del total, denomi-
nada hemoglobina H. Esta hemoglo-
bina, descubierta en 1955 por Gout-
tas y cols., en griegos (1) y por
Rigas y col., en Estados Unidos,
(2) tiene una anomalia estructu-
ral que consiste en la ausencia de
cadenas alfa y la presencia de 4
cadenas beta (3). Su aparicion es
el resultado de una produccion de-
ficiente de cadena alfa, lo cual sig-
nifica que la enfermedad por he-
moglobina H es una forma de alfa-
talasemia. (4).

La talasemia alfa es una anoma-
lia genética ligada a las razas del
Asia Suroriental (5, 6, 7) y a los
paises de la cuenca del Mediterra-
neo (1, 2,), pero también ha sido
encontrada esporadicamente en el
Africa (8) y en otras areas, como
consecuencia de mezclas raciales.
En Latinoamérica ha sido encon-
trada solamente desde 1961 en al-
gunos individuos en Jamaica (9),
Curazao, Venezuela (10), Meéxico
y Argentina (11). Todos estos ca-
sos son inmigrantes del Extremo
Oriente o del area mediterranea.

El objeto de la presente comu-
nicacién es presentar en detalle el
primer' caso de hemoglobina H en-
contrado en Colombia, el cual no
tiene antecedentes raciales de in-
migraciéon. Asimismo, se hara una
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revision de la enfermedad talasé-
mica derivada de esta hemoglobi-
nopatia, con el fin de actualizar el
tema.

METODOS

Los examenes hematologicos de
rutina fueron hechos segiin técni-
cas clasicas descritas previamente.
(12). La demostracién de la hemo-
globina H se hizo mediante técni-
cas electroforéticas en gel de agar
a pH 8.8 (13), gel de almidén a
pH 8.6 segin Smithies, membrana
de acetato de celulosa segiin la téc-
nica de Giorgo y gel de almidén
a pH 7.1 con buffer de fosfatos
(14). Esta altima técnica fue usa-
da para separar las hemoglobinas
H y Bart, las cuales emigran hacia
el anodo mientras que las demas
hemoglobinas emigran hacia el ca-
todo (15). La investigacién para
cuerpos de inclusién se hizo to-
mando sangre fresca con anticoa-
gulante (Liquemine, Roche). mez-
clandola con doble volumen de so-
lucién de azul de cresillo brillante
al 194 en solucién salina, durante
2 horas, después de lo cual se hi-
cieron extendidos, se secaron al
aire y se miraron al microscopio
sin coloracién adicional, con ob-
jetivo de inmersion. La prueba de
la desnaturalizacién al &lcali se hi-
zo por la técnica de Singer y Sin-
ger (16). La desnaturalizacién por
el calor fue hecha segiin el método
de Dacie, calentando la sangre di-
luida con buffer de fosfatos' pH
7.4, durante 1 hora a 50 grados C.
La prueba fue considerada positiva
solamente cuando se observé un
precipitado o enturbiamiento com-

pleto (14).
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PRESENTACION DEL CASO

S. S. Mujer de 58 anos de edad,
de piel blanca y rasgos faciales
caucasoides. Ha consultado periédi-
camente durante 43 afos por una
anemia cronica de exhacerbacion
periédica. Su hermana gemela mu-
ri6 a los 3 anos de edad por ane-
mia intensa del mismo tipo, mien-
tras que ella empezd a sufrir los
primeros sintomas desde los 5 a-
fios de edad. A los 15 afios sufrib
una crisis grave que necesité va-
rias transfusiones. Se cas6 a los
24 afios y su primogénito sufrié
una gran ictericia, acompanada de
anemia intensa y murié a los 9
dias, a pesar de recibir transfusién
sanguinea. Su segundo hijo fue nor-
mal. Desde hace 10 afios sus crisis
anémicas se asociaron a dolores ab-
dominales difusos y esplenomega-
lia creciente. Fue esplenectomizada
y mejord transitoriamente. Hace 3
anos presenté un episodio neuro-
légico compatible con una trombo-
sis cerebral y luego otro episodio
que semejaba una trombosis de la
pierna izquierda, de los cuales se
recuper6 posteriormente.

El examen clinico revel6 palidez
marcada de los tegumentos y de las
mucosas. Ligera ictericia conjunti-
val. Cicatriz para-umbilical y ab-
domen flaccido sin hepatomegalia.
La paciente se queja de debilidad
general, mareos, cefaleas y dolor
osteo-muscular en las extremidades.
&1 color de la orina es variable, a
veces intensamente amarillo. Los
examenes de laboratorio revelan:
hemoglobina 7.1 gms.%;, hemato-
crito 28%, eritrocitos 3.240.000 por
milimetro, reticulocitos 8%4. El ex-
tendido de sangre periférica ha
mostrado siempre anisocitosis, poi-
kilocitosis e hipocromia predomi-
nantes. Se observaron también dia-
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nocitos, policromatofilia y eritroci-
tos elongados de contorno irregu-
lar (ver figura N°¢ 1).

La incubacion de la sangre con
azul de cresilo brillante durante 2
horas hizo aparecer numerosos cuer-
pos de inclusién con apariencia de
“bolas de golf” (14), en proporcién
variable en las diferentes épocas en
que se efectud, pero con fluctuacio-
nes entre 25% y 60%; del total de
eritrocitos.

Se demostré6 por medio de las
pruebas electroforéticas con gel de
de almidén y gel de agar una niti-
da banda de hemoglobina “rapida”
de movilidad mayor que la homo-
globina J que utilizamos como tes-
tigo comparativo. Entre la hemo-
globina A y la hemoglobina anor-
mal se observdé una segunda peque-
fia banda anormal. Estudios poste-
riores indicaron que la primera de
ellas era hemoglobina H y la se-
gunda hemoglobina de Bart y que
su concentracién era de 5% y 194,
respectivamente.

ESTUDIOS ESPECIALES

Estudios cito-morfolégicos: La
formacién de cuerpos de inclusion
es una caracteristica descrita des-
de la primera comunicacién de Ri-
gas y col. (2), como ‘‘inclusiones
grandes y esféricas que aparecen
en los eritrocitos cuando se tratan
por el azul de cresilo”. Su morfo-
logia es variable, como lo descri-
ben los autores antes mencionados:
la primera, estd constituida por
“grandes esferas rojo-violeta” y la
segunda por ‘‘inclusiones pequeias
de tipo Heinz” (17). En 1963,
Fessas y Kataghanas, encontraron
que en los eritroblastos de la me-
dula 6sea existian cuerpos de in-
clusion de tres formas distintas a
los cuales denominaron clase I, II
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y III (18), la primera de las cua-
les esta formada por figuras cocoi-
des pequenias o coloracién difusa,
la segunda, por inclusiones de ta-
mano mediano y la tercera, por
grandes precipitados de color mas
intenso (18). Estudiando detenida-
mente las preparaciones de nues-
tras pacientes pudimos observar que
habia una gran variaciéon en la ca-
pacidad para formar cuerpos de in-
clusion en diferentes épocas y que
el aspecto morfolégico era eminen-
temente variable. Pudimos observar
3 tipos diferentes a semejanza de
los encontrados en la medula ésea:
un tipo I, el mas pequefio, que se
ve al microscopio como un eritro-
cito con el estroma finamente frac-
mentados, del mismo color de los
eritrocitos circundantes es el eritro-
cito de ‘“‘apariencia pecosa” de que
habla Griblett (19). EI tipo II, es-
ta constituido por citoplasma frag-
mentado de color més intenso so-
bre un fondo maés claro, lo cual le
da a la célula la apariencia de ‘pe-
lota de golf” (14). El tipo III, esta
constituido por aglomeraciones
grandes oscuras, escasas, de color
azul oscuro, marginadas contra la
membrana celular, mientras que el
resto del eritrocito es casi incolo-
ro. Estos detalles pueden observar-
se en la figura N° 1.

El significado de estos cuerpos
de inclusién esta ligado con el me-
canismo de la oxidacion de la
hemoglobina anormal. Ellos estan
formados por precipitados proteicos
de cadenas beta desnaturalizadas
(18) por la accién oxidante de azul
de cresilo. La methemoglobina for-
mada se adhiere a la membrana
celular provocando la ruptura de
ella, si no es extraida por el bazo
(17). Este fenémeno de precipita-
cién alcanza su maximo cuando los
eritrocitos alcanzan una vida me-
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dia de 40-45 dias, cuando sus me-
canismos enzimaticos protectores
empiezan a decrecer (20) y la he-
moglobina H empieza a sufrir un
proceso de oxidacién, al cual es
muy sensible debido a sus 4 cade-
nas beta (21).

Estudios hemoglobinicos: La de-
mostraciéon de la hemoglobina H en
la sangre de la paciente fue hecha
mediante el reconocimiento de las
propiedades fisico-quimicas de ella
y los efectos que desencadena en
los portadores. Ellos son:

1. Emigracion electroforética mas
rapida que todas las demas he-
moglobinas conocidas, excepto

lal, a pH 8.6 (2).

2. Es la Unica hemoglobina que
emigra al 4nodo a pH 6.5 (12).

3. Emigra hacia el anodo con ma-
yor movilidad electroforética
que la hemoglobina de Bart,
a pH 7.7 mientras que las de-
mas hemoglobinas emigran ha-
cia el catodo (22).

4. Es altamente inestable. Se des-
naturaliza por el envejecimien-
to, el calor, el frio excesivo y
la congelaciéon (2).

5. Es un tetrametro formado por
4 cadenas beta exclusivamen-

te (3).

6. Su proporcién es variable en-

tre 5 y 35% del total (20).

7. Se oxida en presencia de sus-
tancias oxidantes débiles, co-
mo el azul de cresilo, produ-
ciendo precipitados intracelu-

lares (23).
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FIGURA A:

Extendido de sangre periférica de la paciente
con hemoglobinopatia H. Nétese las anomalias de
tipo talasémico especialmente la aniso-poikilocito-
sis, la hipocromia, la eliptocitosis y las células
fragmentadas y distorsionadas. Coloracién de
‘Wright.

FIGURA B:

Preparacion con azul cresilo brillante de san-
gre periférica de la paciente. Nitese los cuerpos
de inclusién finos del tipo I que aparecen como
eritrocitos “pecosos’. :

Figura 1



FIGURA C:

Preparacion igual a la anterior. Se observan
cuerpos de inclusién del tipo II, que dan la apa-
riencia de “pelotas de golf”.

FIGURA D:

Preparacion igual a la anterior. Grandes cuer-
pos de inclusién del tipo III que semejan cuerpos
de Heinz. Nétese la diferencia con los reticulocitos.




FIGURA No. 2:

Electroforesis en gel de almidén a pH 8.6 después de coloracién con benzidina. De arriba hacia abajo se observan: 1. Per-
sona normal. 2. Portador de beta-talasemia heterozigote con aumento de hemoglobina A2 y Fetal. 3. Paciente con hemoglobi-

noptia H, en el cual se nota el par de bandas anormales H y Bart junto con la disminucién de A2 y ausencia de F. 4. Beta-tala-
semia heterozigote. 5. Beta-talasemia y hemoglobina S, con aumento de A2 y F.
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MECANISMO DE FORMACION DE LAS HEMOGLOBINAS H y BART

EN LA TALASEMIA ALFA DEL NINO Y DEL ADULTO
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Figura N° 4:

Después del nacimiento, el 95% de la sintesis de la hemoglo-
bina depende de la actividad de'los genes alfa y del gene beta cuyas
cadenas se combinan para formar la hemoglobina A normal del adul-
to (alfa 2 - beta 2). El 5% restantes resulta de la actividad de los
genes gama y delta que producen las hemoglobinas Fetal y A2, res-
pectivamente.

La inhibicion en la sintesis de las cadena alfa producidas por
las genes alfa talasémicos, disminuye la sintesis de las tres hemoglo-
binas , pero su accién se ejerce con mayor intensidad sobre la hemo-
globina A porque los genes beta son los responsables del 95% de la
produccion.

Las cadenas beta, que no sufren limitacién en su sintesis, que-
dan en exceso y se polimerizan entre ellas para formar un tetramero,
la hemoglobina H. Las cadenas gama también se polimerizan for-
mando otro tetramero, la hemoglobina de Bart.
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8. Aparece progresivamente en
los 6 meses que siguen al na-
cimiento.

9. Se asocia a pequehas cantida-
des de hemoglobina de Bart en
los nifios y a veces en los a-
dultos.

10. Aparece en la sangre de indi-
viduos cuyos padres no la pre-
sentan.

11. Produce anemia hemolitica cré-
nica acompafada de espleno-
megalia, a veces de gran ta-
maio.

12. Es sintetizada en individuos
que tienen alfa-talasemia inter-
media. Por esta razén se en-
cuentra en individuos que tie-
nen niveles normales o bajos de
hemoglobina A2 y Fetal.

Los analisis electroforéticos he-
chos en nuestro laboratorio confir-
maron los 3 primeros parametros.
Como puede apreciarse en la figu-
ra N° 2, se logré una separacién
completa de la fraccién rapida en
gel de almidéon a pH 8.6. La me-
dicién cuantitativa hecha por den-
sitometria en el Analytrol Spinco
fue de 59 para la banda de hemo-
globina H y 1% para la hemoglo-
bina de Bart.

La inestabilidad de la hemoglo-
bina fue estudiada por varios pro-
cedimientos. Desaparecia por los
trazados electroforéticos después de
la congelacién y descongelacién su-
cesivas, por envejecimiento a tem-
peratura ambiente y por purifica-
cién de la solucién de hemoglobi-
na con el cloroformo. La prueba
de precipitacion por el calor, me-
dida por el método de Dacie (24),
demostré que al cabo de una hora
se precipitaba el 66%; del total de
la hemoglobina. Esta cifra estd en
aparente contradiccién con la que
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se encontro en los trazados electro-
foréticos, pero ello es debido a que
en las hemoglobinas altamente in-
estables se pierde un porcentaje im-
portante del pigmento, por desna-
turalizacién durante el proceso de
electroforesis.

La confirmacién bioquimica de
la estructura anormal, se logré me-
diante el envio de una muestra al
Instituto Venezolano de Investiga-
ciones Cientificas de Caracas, don-
de se confirmé que se trataba de

hemoglobina H (25).

El nivel de hemoglobina A2 fue
de 1.3%;, después de que la pacien-
te habia recibido sulfato ferroso
oral e intra-muscular. La hemoglo-
bina fetal, medida por desnatura-
lizacién al alcali, era de 2.3%, ci-
fra que incluye posiblemente la pe-
quefia proporcién de hemoglobina
de Bart, que también es resistente

al aleali (15).

Todos estos datos adicionales
permiten descartar una talasemia
beta y estan acordes con una tala-
semia alfa (4).

Estudios geméticos: Es bien sabi-
do que la enfermedad por hemo-
globina H es una forma de talase-
mia alfa que aparece en individuos
cuando existen dos genes diferen-
tes para este efecto (7): el prime-
ro se ha denominado alfa 1 y el
segundo, alfa 2. La doble heteroci-
gocia se manifiesta por la polime-
rizacién tetramétrica de las cade-
nas beta y la expresion clinica de
un sindrome de talasemia interme-
dia (14). El reconocimiento de estos
dos genes en forma heterozigote
es muy dificil, ya que hay una com-
pensacién casi total del defecto y
solamente el inico criterio de anor-
malidad es la presencia de cuerpos
de inclusién intracelulares con azul

de cresilo (26, 27).

ANTIOQUIA MEDICA



Con el fin de estudiar estos as-
pectos genéticos, se hizo un estu-
dio familiar, el cual se presenta en
la figura N° 3. El padre de la pa-
ciente, natural de Santo Domingo,
falleci6 de neumonia a los 60 afios
sin haber presentado ningdn signo
de enfermedad hemolitica. La ma-
dre de la paciente, de 60 afios de
edad, sufri6 de anemia en varias
ocasiones y muri6é de cancer. Nin-
guno de los antecesores hasta la
cuarta generacion habia sido inmi-
grante o habia venido de otra re-
gion del pais.

Solamente en uno de los herma-
nos de la paciente se encontré una
minima proporcién de hemoglobi-
na H, junto con cuerpos de inclu-
sion. La presencia de inclusiones
sin ninguna hemoglobina anormal
fue puesta de presente en 5 sobri-
nas y una hermana de la paciente.
En ninguno de los miembros de la
familia se encontraron anomalias
eritrocticas compatibles con talase-
mia, ni se encontraron cifras anor-
males de hemoglobina A2 o Fetal.

De acuerdo con este estudio, sola-
mente es posible deducir que Gni-
camente la paciente y su hermana
gemela heredaron los dos genes al-
fa productores de la enfermedad.
Los demas hermanos solamente he-
redaron una forma heterozigote y
II-2, el hermano que tenia en su
sangre trazas de hemoglobina H,
probablemente hered6 mas de un
gene anormal para talasemia alfa.
La presencia de inclusiones de azul
de cresilo en otros miembros de
la familia indica la existencia de
genes heterozigotes ‘silenciosos”
para alfa-talasemia como se ha des-
crito en otras ocasiones (7). Me-
rece recordarse aqui, que este gene
totalmente asintomaético ha sido
puesto en evidencia en nuestra po-
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blacién mestiza, en estudios veri-
ficados en Colombia (28) y Vene-
zuela (29).

COMENTARIOS

Las hemoglobinas formadas por
una misma cadena de peptidos no
aparecen en la sangre nunca nor-
malmente, excepto en la vida em-
brionaria, cuando aparecen dos de
estos tetrameros: la hemoglobina
Glower I formada por 4 cadenas
épsilon y la hemoglobina de Bart,
formada por 4 cadenas gama (4,
22). La presencia de 4 cadenas beta
en la hemoglobina H produce tras-
tornos funcionales profundos. Su
curva de equilibrio con el oxigeno
es anormal, ya que tiene una afi-
nidad mucho mayor (21, 23), lo
cual la hace casi inservible como
elemento transportador de oxigeno.
Por otro lado, los tetrametros H
son incapaces de combinarse con
la haptoglobina (30) y son alta-
mente inestables como resultado de
su gran susceptibilidad a la oxi-

dacién (20).

La hemoglobina H resulta de la
polimeralizacién de dos dimeros de
cadenas beta, cuando hay una dis-
minucién muy marcada en la sin-
tesis de las cadenas alfa, lo que
sucede en la talasemia alfa (26).
En esta enfermedad, la sintesis de
todas las hemoglobinas esta depri-
mida, debido a que todas las he-
moglobinas normales del feto y del
adulto estan formadas por dos ca-
denas alfa. segiin puede verse en
diagrama de la figura N° 4. Esta
es la razéon por la cual hay dismi-
nucién de la hemoglobina A2 y fe-
tal en la talasemia alfa (34). La
proporciéon en la sintesis de cade-
nas alfa comparada con la de ca-
denas beta, es de 1.5 a 3 veces me-
nor en la enfermedad por hemoglo-

bina H (32).
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Los estudios de autores tailande-
ses han demostrado que existen dos
genes distintos en la talasemia alfa;
el gene alfa 1, capaz de estimular
la produccion de hemoglobina de
Bart a niveles mayores de 5%; en
el momento del nacimiento y el ge-
ne alfa 2, mas débil, que se carac-
teriza por la presencia de cantida-
des menores del 5% de hemoglobi-
na de Bart en el cordén umbilical.
La homocigocia para el gene alfa
1 produce el sindrome de hidrops
fetalis descrito por Eng, en Mala-
va (33) y la doble heterozigocia
para el gene alfa 1 y el gene alfa
2, daria lugar a la aparicién de la
enfermedad por hemoglobina H
(7). La razén de este fenémeno, es
que la sintesis de cadenas alfa en
esta enfermedad queda confinada
casi exclusivamente a la actividad
del gene alfa 2, que por ser mas
débil tiene una menor actividad en
la sintesis de estas cadenas (34).

Desde el punto de vista clinico,
la talasemia-hemoglobina H ha sido
denominada ‘“‘talasemia intermedia
alfa”, por Huhens (35), para indi-
car asi sus caracteristicas clinicas
de moderada intensidad en la ma-
yoria de los casos y las anomalias
eritrociticas también moderadas, a-
sociadas a un nivel de hemoglobina
que raras veces excede la mitad
del normal. La {nica sintomatolo-
gia que es notoria y a veces grave
es la esplenomegalia persistente,
que frecuentemente alcanza la espi-
na iliaca y provoca la aparicion
de un sindrome de hipersecuestra-
cién que hace necesaria la esplenec-
tomia (15). Este cuadro clinico se
asemeja en muchos casos benignos
a una anemia ferropénica crénica
s en los méas graves al sindrome de
“malaria crénica”, en el cual no se
observan hemoparasitos circulantes
pero hay anemia hemolitica créni-
ca con anisocitosis, hipocromia, au-
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mento de reticulocitos, hiperbili-
rrubinemia, ligera esplenomegalia
persistente y caquexia (36).

De acuerdo con el sub-titulo de
este articulo, ésta es la tercera for-
ma de talasemia alfa encontrada
en Colombia; la primera fue la he-
moglobinopatia de Bart, cuyos pri-
meros casos fueron presentados* al
XII Congreso Internacional de He-

- matologia (37) en 1968 y la segun-

da, que describe la asociacién de
alfa-talasemia con la hemoglobina

S, fue publicada en 1971 (28).

Hasta el momento, sb6lo existen
cerca de una docena de casos de
enfermedad por hemoglobina H en
el area Latino-americana, pues la
enfermedad ha sido enccntrada en
relaciéon intima con las razas mon-
goloides del sureste asiatico (5, 6,
7, 33) y con las del sector Orien-
tal del mar mediterdneo (2, 18,
27). La mayoria de los casos des-
critos en nuestro continente tienen
un ancestro racial de inmigracién
ligado a estas razas; la familia des-
crita en Jamaica, por Went y Mc
Iver, que es la primera descripcion
de la enfermedad en Ameérica La-
tina, era de raza china mezclada
con negros (9); casos descritos en
Curazao y Suriman, tenian ascen-
dencia oriental y el descrito en Ve-
nezuela, era hijo de inmigrantes ita-
lianos (10), igual que el caso en-
contrado en México (38); de los
6 casos encontrados en la Argenti-
na, 4 de ellos eran de familias in-
migrantes del Norte de Italia (11,
53) y los 2 restantes eran judios
sefarditas provenientes de Alepo
(39). De acuerdo con esta revision,
el caso encontrado por nosotros es
el primero que no tiene anteceden-
tes de sangre extranjera en 5 ge-
neraciones.

;Como puede explicarse la apa-
riciébn de este sindrome, que nece-
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sita de dos genes diferentes anor-
males, lo cual excluye la posibili-
dad de mutacién espontinea, en
una poblacién que tradicionalmente
no lo habia presentado? ;Cual de
las razas que formaron nuestro con-
glomerado humano son las porta-
doras de los genes para alfa tala-
semia? Estas 2 preguntas que tie-
ne un sentido antropolégico claro,
exigen para su respuesta un anli-
sis detenido sobre este problema.

Nuestra poblacién estd formada
por una triada racial compuesta
por blancos, negros e indios, mez
clados en un alto porcentaje desde
hace ya varias generaciones (40).
En las razas indigenas de nuestro
pais, no se encuentra ninguna ano-
malia hemoglobinica que indique
talasemia, bien sea alfa o beta ta-
lasemia (41); en indigenas venezo-
lanos, tampoco han sido encontra-
das (10), ni tampoco en las razas
indigenas mexicanas de la meseta
central (42). Sin embargo, hay que
aclarar que el reconocimiento del
gene alfa talasemia heterozigote es
muy dificil de detectar y puede ha-
ber pasado desapercibido.

En la raza negra existen estudios
que prueban la existencia del gene
alfa. Weatherall, encuentra el gene
alfa 2 en cerca del 2% de los ni-
fios negros recién nacidos en Es-
tados Unidos (43) y en el 1004 de
los neonatos de Nigeria, los auto-
res ingleses detectan la misma ano-
malia (8), que también ha sido
confirmada por los estudios de los
holandeses (44). Sin embargo, en
esta raza no ha podido encontrar-
se ningin individuo con hemoglo-
bina H, segtin se deduce de los es-
tudios de Weatherall, quien no ha
podido detectar esta anomalia en
4.000 negros estudiados sistemAti-
camente en el hospital John Hop-
kins de Baltimore (26). En cam-
bio, si se ha podido encontrarla,
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cuando hay un cruce racial entre
negros y orientales (2, 9, 45) lo cual
induce a pensar que el gene alfa
1 no existe en la poblacién negra.
Esta hipétesis esta de acuerdo con
la observacién de que no hay tam-
p oco hidrops fetalis en neonatos
negros, que es un sindrome resul-
tante de la homocigocia para el ge-
ne alfa 1, y que no tiene equiva-
lente en la homozigocia para gene
alfa 2, cuyo cuadro clinico no se
ha podido configurar, pero que pa-
rece ser asintomatico.

La raza blanca que forma nues-
tro tercer componente poblacional,
vino en su inmensa mayoria de la
peninsula ibérica, desde los tiem-
pos de la conquista y colonizacién
espanola. No vamos a discutir los
aspectos antropologicos de esta mez-
cla de razas que dio como resulta-
do al espanol de esa época, sino
que vamos a considerar algunos as-
pectos de la inmigracién espafio-
la. Se ha sostenido que entre toda
la corriente inmigratoria al terri-
torio de Antioquia vinieron
numerosas familias de origen vas-
co, lo cual es posible comprobar
va que este nucleo racial es el que
presenta el mayor porcentaje de
Rh negativos en el mundo (46).
Nuestros estudios preliminares so-
bre el factor Rh en Antioquia de-
mostraron que existia una mayor
incidencia de Rh negativos (11.8%
de la poblacién) que en otras zo-
nas del pais, para lo cual se pos-
tulé la hipétesis del ancestro vas-
co (47).

Se ha sostenido también, que por
aquella época inmigraron numero-
merosas familias de judios sefardi-
tas conversos, del gran grupo que
fue expulsado de la peninsula por
los reyes de Espana. Si nos atene-
mos a los documentos que existen
en los archivos de Simanca, en
1492 existian en el reino de Casti-

la, entre 168.000 y 800.000 judios
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de un total de 6.750.000 habitan-
tes, o sea, cerca del 1097 de la po-
blacién (48). Podemos suponer que
de este nfcleo racial pudieron lle-
gar a nuestra poblacion los genes
para talasemia alfa 1 que com-
binados con los genes alfa 2 de la
poblacion negra, pueden determi-
nar la aparicién de la enfermedad
por hemoglobina H. En apoyo de
esta teoria hay un hecho significa-
tivo en la paciente estudiada por
nosotros: la presencia de hemoglo-
bina H en asociacién con hemoglo-
bina de Bart. Esta rara anormali-
dad que representa la persistencia
de una funcién fetal en la edad a-

dulta, cual es la produccién de ca-
denas gama, fue descrita por pri-
mera vez por Ramot y colaborado-
res, en judios babilénicos (49) en
1959 y confirmado por Huhens y
colaboradores al afio siguiente (50).
Ma3as tarde fue encontrada en una
familia alemana (51) y mas recien-
temente en una niha arabe de Is-
rael (52). Todo parece indicar que
la asociacién de las dos hemoglo-
binas tetraméricas en el adulto re-
presenta una forma de talasemia
alfa que se expresa con mayor in-
tensidad en los grupos antes men-
cionados.

SYNOPSIS

This paper describes the first case of hemoglobin H found in Co-
lombia. The patient, a 58 years-old white woman, was born in Me-
dellin and her family had no inmigrational ancestry in, at least, five
generation. Her tween sister suffered from the same disease and
died at the age of 3. The patient has had chronic hemolytic anemia
since she was a child. The anemia progresses on the basis of inter-
mitten crisis characterized by the following: low hemoglobin levels
around 7 gr.9¢, high reticulocity counts; erythrocyte alterations of
the thalassemic type; large number of inclusion bodies demonstrated
by cresyil blue and the presence of two abnormal hemoglobins as re-
vealed by starch gel electrophoresis, namely, hemoglobin H (5) and

Bart’s (194).

Studies perfomed in members of the family showed that only a
brother had traces of hemoglobin H. Inclusion bodies were detected in

various close relatives.

The results of special studies as well as the significance of the
inclusion bodies, the homoglobins found and the genetic aspects of
the disorder are discussed in the text. (Also, the presence of the 2
genes for alfa thalassemia in natives is discussed on antrophologic

grounds).
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Comprende: presentacién de casos, experiencias farmacolégi-
cas y terapéuticas, comunicacién vivida acerca de casos clinicos

interesantes.

nocardiosis

Resumen.

Se presenta un caso de Nocardio-
sis pulmonar, el primer caso co-
lombiano confirmado por cultivos,
en una paciente que padecia tras-
tornos de naturaleza crénica. El cul-
tivo repetido de esputos permitio
el aislamiento de Nocardia aste-

* Hospital Sanatorio La Maria, Medellin.

pulmonar
FERNANDO SIERRA ey
ANGELA RESTREPO M. “

LUZ HELENA MONCADA F. **

roides. Los examenes directos rea-
lizados a partir de una segunda
tanda de muestras revelaron la pre-
sencia de filamentos Gram positi-
vos e inclusive, de pequefios granu-
los. El tratamiento de la paciente
con trimetoprim produjo mejoria
marcada del cuadro clinico y radio-
légico.

** Seccién de Micologia, Depto. de Parasitologia y Micologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.
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La Nocardiosis pulmonar es una
enfermedad relativamente in-
frecuente y en veces, bastante di-
ficil de diagnosticar. Es una infec-
con sub-aguda o croénica, de tipo
supurativo que ataca de preferen-
cia el pulmén pero que comprome-
te, igualmente, el sistema nervio-
sc central y otras viceras. El agen-
te causal es la Nocardia asteroides,
un microorganismo aerobio perte-
neciente a los Actinomycetales y
que existe normalmente en el sue-
lo. Se presenta a continuacion el
relato de un caso de Nocardiosis
pulmonar. i

Informe del caso.

La paciente M. M. O., es vista
en agosto de 1973; se trata de una
mujer de 70 afios, casada, de ocu-
paciéon oficios domeésticos, residen-
te en Medellin y quien consulta por
tos, expectoracion francamente mu-
copurulenta, abundante y por dis-
nea nocturna, de mediana intensi-
dad. Estos sintomas se vienen pre-
sentando desde hace 5 afos. Ha re-
cibido medicaciones diversas, sin
mejoria notoria

El examen fisico revela una pa-
ciente enflaquecida (51 kilos de pe-
so), pulso 80, presién arterial 140/
70, temperatura de 36.8; sin dis-
nea ni cianosis; sordera pronuncia-
da que viene desde la pubertad.
Protesis dentaria; cabeza y cuello
sin adenopatias, no hay lesiones cu-
taneas ni mucosas. Corazén nor-
mal, pulmones con disminucién del
murmullo vesicular y estertores cre-
pitantes en ambas bases; no hay
sibilancias expiratorias. Abdomen:
cicatriz quirtrgica por histerecto-
mia y eventracién post-quirtrgica;
extremidades inferiores con varices.

Le fueron practicadas los si-
guientes examenes: Citoquimico de

66

orina: normal, B. K. en esputos, en
muestras repetidas: negativo (di-
recto y cultivo); hemoglobina 11,2,,
hematocrito 41, leucocitos 10.000,
neutréfilos 68, baséfilos 0, eosiné-
filos O; linfocitos 32, sedimentacion
95-102. Transaminas y fosfotasas
en limites normales. Glicemia 100,
azohemia 0.22. Radiografia del to-
rax (Fig. 1): lesiones intersticia-
les en ambas bases pulmonares, con-
fluentes, con pequefios nédulos e
imagen en panal de abeja. Compro-
miso pleural sin derrame. Los es-
tudios de funcién ventilatoria in-
dican un trastorno de tipo restric-
tivo, asociado a broncoespasmo.

El estudio sobre hongos
comprendi6:

1. Pruebas serolégicas (fijacién del
complemento y/o inmunodifu-
si6bn en gel de agar) para Pa-
racoccididis brasiliensis, Histo-
plasma capsulatum y Aspergi-
llus, las cuales dieron resultados
negativos.

2. Examen directo (KOH) y culti-
vos de esputos. Para los dlti-
mos, las muestras fueron pro-
cesadas previamente con pan
creatina (1). El sedimento fue
sembrado en cajas de Petri con
dos medios de cultivo, a saber,
Sabouraud dextrosa modifica-
do* y agar extracto de levadu-
ra**. La incubacién se realiz6é a
temperatura ambiente (22-26°)
por 4 semanas con observacio-
nes periodicas.

* Adicionado de 0,5 gr. y de 0,05 gr/litro
de clorafenicol y actidiona, respecti-
vamente.

** Adicionado de 1.0 mgr. de polimixina
B; 40.0 mgr. de estroptomicina, 20.000
U. de penicilina y 0.5 gr. de actidiona
por litro.
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Inicialmente se procesaron tres
muestras tomada en dias seriados.
La lectura de cultivos realizada 15
dias después de las siembras, reve-
16 la presencia de colonias peque-
nas, aferradas al agar, rugosas, de
aspecto atercicpelado y provistas de
pigmentaciéon amarilla (Figura 2).
Las preparaciones microscopicas te-
nidas por Gram, mostraron fila-
mentos Gram positivos. ramifica-
dos y delgados, con todas las ca-
racteristicas descritas para las Ac-
tinemycetales (2). Estas caracteris-
ticas microscépicas y de cultivo,
mas el hecho de haber crecido en
aerobiosis, hicieron pensar en No-
cardia.

Para corroborar el diagnostico se
procedié a conseguir nuevas mues-
tras de la paciente. A partir de és-
tas, se verificaron coloraciones de
Gram y de Zielh-Nielsen, encontran-
dose filamentos delgados, entrela-
zados, Gram +, pero no acido al-
cohol resistentes (Fig. 3). En una
de estas muestras fue posible ob-
servar también la presencia de pe-
quefios granulos formados por un
germen con iguales caracteristicas.
Los cultivos hechos a partir de es-
tas segundas muestran fueron tam-
bién positivos.

E! microorganismo fue clasifica-
do como Nocardia asteroides en ba-
se a su incapacidad para hidroli-
zar la caseina y para desarrollarse
en gelatina deluida (2). El no ha-
berse comprobado la &acido-alcohol
resistencia de las cepas, no invalida
la clasificacién pues esta demostra-
do que muchos cultivos no presen-
tan tal caracteristica (2, 12). La
cepa fue enviada al Centro de En-
fermedades Comunicables de Atlan-
ta, Estados Unidos, para un estu-
dio mas detallado y donde confir-
maron el diagnéstico.

* Septrin, Borroughs Wellcome.
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Establecido el diagnostico de No-
cardiosis pulmonar, la paciente se
trata con Trimetoprin® a dosis de
2 grs. diarios. Al momento de es-
cribir este informe (2 meses des:
pués), la paciente ha mejorado cli-
nica y radiolégicamente, pero el tra-
tamiento debera prolongarse aun- &
menor dosis (1.0 gr. diario).

Comentarios.

La Nocardia asteroides fue des-
crita originalmente por Nocard er
1888 (3), como el agente causal de
la farcinosis (“farcin du boeuf’)
Eppinger (3), en 1890, describic el
primer caso de la enfermedad en
humanos, en un paciente con aps-
cesos cerebrales. En los Gltimos afios
i enfermedad ha venido siendo in-
formada con maés frecuencia, espe-
cialmente en pacientes con neopla-
sias (4, 5, 6). Cerca del 35%; dec
los casos (7) presenta solo mani-
festaciones pulmonares, el 5% sélo
cereales, correspondiendo las res-
tantes a formas diseminadas. El mi-
croorganismo, cuyo habitat natural
es el suelo, se adquiere por inha-
lacion. Por consiguiente se acepta
que la infecciéon pulmonar es pri-
maria y las restantes manifesta-
ciones, secundarias (3).

El sindrome clinico es extrema-
damente variable y depende en gran
parte de la resistencia del huésped.
Lz Nocardiosis pulmonar es clini-
ca y radiolégicamente similar a la
tuberculosis; en ciertos casos, ade-
mas, puede simular neumonias o
abscesos pulmonares (8, 8, 10). El
diagnostico diferencias con la tu-
berculosis puede complicarse aun
méas por el hecho de que la Nocar-
dia puede ser parcialmente Acido-
alcohol resistente.

Desde el punto de vista radiolo-
gico, no parecen existir hallazgos
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constantes que faciliten el diagnos-
tico de Nocardiosis (6, 8, 9). Se
observan infiltrados difusos, algu-
nas veces en panal de abeja, zonas
deconsolidacién y abscesos asi co-
mo también masas, e inclusive, ca-
vernas. Los derrames pleurales y el
empiema pueden hacerse aparentes.

Debido a la anterior complejidad,
el diagnoéstico clinico solo puede
establecerse por la observacién re-
petida de filamentos o de granu-
los en el examen directo del pro-
ducto patoldgico, ojald acompafia-
da por el aislamiento de la Nocar-
dia de muestras seriadas.

El tratamiento a base de sulfo-
namidas parece ser el mejor (3, 7,
8) aunque un cierto nimero de an-
tibioticos de amplio espectro han
sido también utilizados (3). Se ha
recomendado el uso combinado de
sulfonamidas con un antibiético co-
mo el cloranfenicol (3). Algunos
estudios (11) sugieren la necesidad
de utilizar antibiogramas para la
determinacién de la susceptibilidad
especifica de cada cepa.

La Nocardiosis pulmonar o sis-
témica es poco conocida entre no-

sotros. Solo conocemos el caso pre-
sentado por el doctor Mario Roble-
do, en una Conferencia de Patolo-
gia Clinica (auptosia N° 4004, Mayo
1961. Historia clinica N° 174850).
El microorganismo fue observado
en cortes del tejido pulmonar. Es
posible, sinembargo, que la enti-
dad pase desapercibida debido a
su polimorfismo clinico.

Merece destacarse el hecho de
que, en el caso que presentamos,
los aislamientos, hechos a partir de
5 muestras diferentes de esputos,
se hubieran logrado en medios de
cultivos con antibi6ticos (penicili-
na, cloranfenicol y estroptomicina).
La mayoria de los informes hablan
de la necesidad de utilizar medios
sin antibiéticos (2, 3, 12). Es in-
dudable que esta cepa es resistente
a las concentraciones de antibidti-
cos incorporados en los medios de
cultivo. Roch y colaboradores (11),
sefialan la presencia de formas re-
sistentes a éstas y a otras drogas.

Con este caso se demuestra como
el uso juicioso del laboratorio pue-
de llevar al esclarecimiento de un
diagnéstico clinico dificil.

SYNOPSIS

A case of pulmonary Norcardiosis is reported. The patient, a 70
years-old woman, had experienced pulmonary symptoms for the last
5 years. The x-ray picture showed bilateral interstitial lesions, located
toward the basis. Pleural involvement was noticeable. Five sputum
cultures gave rise to colonies with all the characteristics of Nocardia
esteroides: the fungus was also visualized in Gram-stained prepara-
tions. Trimethoprim treatement was accompanied by both clinical and

x-ray improvement.
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FIGURA 1:

Radiografia ilustrando los cambios pulmonares.

FIGURA 2:
Aislamientop rimario a partir de esputos. Todas

las colonias amarillosas son Nocardia asteroides.

Las colonias negras corresponden a contaminantes..-

ambientales. Medio de Sabouraud
dias de incubaciéon a temperatura




FIGURA 3:

Examen directo del esputo en Coloracion de
Gram. Obsérvense los filamentg.s y Gram positi-
vos correspondientes a un Actinomyceto. 100 X.

FIGURA 3 A : Idem.

Nocardiosis Pulmonar
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En esta seccién se incluyen articulos que reunen, analizan
y discuten informaciones ya conocidas y relativas a determina-

do tema de la ciencia médica.

transplante renal

estado actual

Un informe reciente de la expe-
riencia acumulada por Eurotrans-
plante, un esfuerzo conjunto de A-
lemania, Holanda, Bélgica, Austria
y Suiza para resolver los proble-
mas técnicos del transplante
renal en el cual participan 76 hos-
pitales, indica que de 634 rifiones
transplantados hasta 1971 y con
315 casos seguidos por dos o maés
afios, el 63% seguian funcionando
en forma adecuada y se considera
a la prueba denominada M L C
(Mixed lymphocyte locus) como la
mas sensible de las utilizadas para
averiguar histocompatibilidad tisu-
lar. Utilizando un sistema de com-
putadores, si uno de los hospita-
les participantes tiene un probable
dador, envia una muestra de su
sangre al centro de -clasificacién
para histocompatibilidad tisular y
éste a su vez alerta al resto de los

* Jefe, Seccién Nefrologia, Depto. de Me-
dicina Interna, Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia.

Medellin, Colombia.
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hospitales participantes por télex o
teléfono: dentro de las dos horas
siguientes notifica al hospital da-
dor del resultado y de la localiza-
cién y los nombres de los proba-
bles receptores 6ptimos; por avién
se envia el rifién refrigerado en un
recipiente estéril dentro de las seis
horas siguientes y de inmediato se
realiza el transplante (1).

El 1 de julio de 1970, el Registro
de Transplante de 6rganos del AC
S/NIH (American Collefe of Sur-
geons-National Institutes of Health)
anotaba un total de 4.320 trans-
plantes renales efectuados en 4050
pacientes en todo el mundo: 2108
con dadores vivos (53 gemelos idén-
ticos, 761 hermanos, 923 padres y
371 dadores de otro parentesco).
En los 2212 restantes se utiliz6 un
rinén de cadaver (2). El porcenta-
je de supervivencia a dos afios a
nivel mundial es el siguiente: 81%]
entre hermanos, 73% de padre a
hijo y 4097 para dadores de cada-
ver (2).
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HISTORIA NATURAL DEL
INJERTO

Usualmente el rinén transplan-
tado comienza a funcionar en for-
ma inmediata, siendo el volumen
urinario de 5 a 10 cc. por minuto
durante las primeras horas y nor-
malizandose a las 48 a 72 horas,
(3-4) y con un alto contenido en
sodio (100 a 125 mq/lt) y potasio
(14 a 27 mq/lt) y con osmolaridad
promedio de 352 mosm/litro (4);
la filtracién glomerular es en pro-
medio de 54 ml/min y el flujo
plasmatico renal (CPAH) de 672
ml/min (5), factores que contri-
buyen a normalizar las cifras de
urea hacia el tercer dia. Es frecuen-
te la proteinuria que puede persis-
tir varias semanas y refleja proba-
blemente la isquemia tubular (6).
La anemia desaparece en seis se-
manas a tres meses y se normaliza
la actividad eritropoyética sérica
(7-8); similarmente mejora la po-
lineuritis (9).

La mayoria de los pacientes
con uremia croénica desarrolla un
hiperparatiroidismo secundario, el
cual es enmascarado por la insufi-
ciencia renal: paulatinamente des-
pués del transplante los valores
tienden a normalizarse y los cam-
bios 6seos regresan (10), auncuan-
do puede presentarse un hiperpara-
tiroidismo secundario auténomo o
hiperparatiroidismo terciario que
requiera la paratiroidectomia total.

(A1).

COMPLICACIONES
Reaccion de rechazo precoz
Histolégicamente en encuentran

trombosis arteriolares y de los ca-
pilares glomerulares con necrosis is-

quémica (2). Se la ha atribuido

T2

a un fenomeno de Arthus o de
Shwartzman (12-13) y se han po-
dido evidenciar cambios compati-
bles con coagulacion intravascular
diseminada (14).

Rechazo Agudo

Bach y Leski, en un estudio de
106 homotransplantes en 100 pa-
cientes, encontraron 107 crisis en
58 pacientes (15); se lo ha observa-
do desde el segundo dia al octavo
afno después del injerto renal, sien-
do mas floridas las manifestacio-
nes en el rechazo precoz que en el
tardio, pero consistentes en: a) O-
liguria. b) Disminucién en la ex-
crecién de sodio. ¢) Disminucién en
la depuracién de creatinina. d) Pro-
teinuria. e) Tumefacciéon renal. f)
Reacciéon febril. g) Hipertension.
h)Leucocitosis. Los cambios histo-
légicos consisten en edema, infil-
trado de células redondas con acu-
mulos perivasculares, que al micros-
copio electrénico son células plas-
maticas, polimorfonucleares, linfoci-
tos pequenos y eosindéfilos con ci-
toplasma abundante y grandes na-
meros de ribosomas libres (2-16).
Por inmunofluorescencia se demues-
tran depésitos de inmunoglobulinas
IgG, IgM y BIC en los glomérulos
o en los vasos (17) y depodsitos si-
milares y de fibrina, durante las

crisis (18).

Reacciom de rechazo Cromico

AGn en enfermos sin proteinuria
y con funcién renal normal, se pue-
den evidenciar alteraciones histols-
gicas en un 5997 a los 6 meses y
en un 53% a los dos afios después
del transplante (2), consistentes
en: a) Glomerulitis recurrente se-
mejante a la lesién glomerular ori-
ginal (19); b) Glomerulitis de re-
chazo con lesiones similares a las
de la microangopatia trombética y
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lesiones celulares epitetiales y de los
podocitos semejantes a la glomeru-
lopatia membranosa (20-21), pero
también con depbsitos de fibriné-
geno e inmunoglobulinas IgG, IgM
(2); Fibrosis intersticial progresiva
con deterioro funcional progresivo e
hipertensiéon (2); d) Endarteritis
arteriolar de progresén rapida (22),
demostrable por arteriografia (23).

Diagnéstico de la reaccién

de rechazo

Ademas de los parametros clini-
cos son de utilidad: a) La cuantifi-
cacion del flujo plasmatico renal y
de la filtracién glomerular con 131
yodohipurato s6dico e Inulina (24-
25). b) El renograma utilizando el
radio hipuran (26). c¢) La gama-
grafia o centelleograma renal (27).
d) Alteraciones en los niveles del
complemento sérico, en especial des-
censo en la fraccién 2 (28), o bien
ascenso inicial del factor 3 con des-
censo posterior (29). e) Aparicién
de anticuerpos contra injerto de-
mostrables mediante la reacciéon de
consumo de antiglobulina (30). f)
El aumento en el nivel sérico de
los anticuerpos heteréfilos (31). g)
La disminucién en los niveles sé-
ricos de las macroglobulinas del ti-
po IgM y aumento en la fraccién
alfa 2 (29-32). h) Cambios en la
incorporacion de timidina tritiada
en los linfocitos (2).

Tratamiento

Las crisis precoces se yugulan
pronta y espectacularmente con es-
teroides (2) y aumentando las do-
sis de los agentes inmunosupreso-
res se combaten las crisis de re-
chazo crénico cuya aparicién deter-
mina el pronéstico a largo plazo.

(15).
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Inmunosupresion.

Se han abandonado la timecto-
mia, que en la experiencia de Starzl,
no mejoro la supervivencia de los
transplantes (33); la esplenectomia
por inatil y por aumentar el ries-
go de tromboembolismo (34), la ra-
diacién total y la radiaciéon san-
guinea extracorporea, la primera
por los peligros de aplasia medu-
lar y la infeccién generalizada (35)
vy la segunda por inefectiva (36)
y el drenaje del conducto toracico
por dificultades técnicas y poca
efectividad (37). La globulina an-
tilinfocitaria, ampliamente debati-
da, parece disminuir la incidencia
e intensidad de las crisis de recha-
zo en el primer mes (38), siendo
la experiencia més extensa en el
campo de transplantes renales, la
de Starzl y su grupo (39): Las
principales objeciones en contra de
su uso son la aparicién de nefritis
en animales (40-41) y el posible
desarrollo de tumores malignos en
humanos (42). Los inmunosupreso-
res quimicos con el azathioprine y
los esteroides a la cabeza, consti-
tuyen la principal arma para tra-
tar las reacciones de rechazo o pa-
ra prevenirlas. Al dar azathioprine
(Imuran*), la inmunosupresiéon es
optima los dias siguientes al esti-
mulo antigénico (43) e invitro pue-
de inhibir la transformacién celu-
lar en cultivos mixtos de linfocitos
(44) . Esta droga y la 6 mercap-
topurina tienen también efecto an-
ti-inflamatorio (45*). La dosis te-
rapéutica del Imuran es de 3 mgm.
kf/dia en promedio, iniciando con
5 mgm/kg/dia los 3 primeros dias
después del transplante y disminu-
yendo luego a las dosis promedio
la cual se debe mantener por lo
menos dos afios (2); dosis mayores

* Burroughs - Wellcome.
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deprimen la medula 6sea. Sus prin-
cipales efectos toxicos son leuco-
penia y a veces trombocitopenia.

Complicaciones infecciosas
y virales

El azathioprine tiene poca accién
contra la actividad humoral y, por
ello no favorece la aparicién de en-
" fermedades bacterianas; en cambio
aumenta claramente la incidencia
de las virales y son comunes el
herpes simple, el zoster y la hepati-
tis la cual puede presentarse en un
18% de los transplantados en al-
gin momento (2). Puede provocar
también ictericia colestatica.

Es probable que favorezca el de-
sarrollo de enfermedades malignas,
raras veces (46). El efecto de los
esteroides en las crisis de rechazo
se demostré desde 1960 (47) y su
principal indicacién son las crisis
de rechazo con resultados especta-
culares a veces (48), pero pueden
presentarse recurrencias al suspen-
derlos en un 30% de los casos
(15%). Respecto al mecanismo de
accién, el azathioprine u otros si-
milares pueden obrar: a) Sobre la
proliferaciéon de células sensibiliza-
das, hipétesis poco probable por-
que en condiciones experimentales
controladas no previenen la proli-
feraci6n celular )43). b) Sobre los
mecanismos efectores, poco proba-
ble pues no inhiben la citotoxici-
dad linfocitaria in vitro (49), o las
células formadoras de anticuerpos
in vitro o in vivo (50). Sobre el
reconocimiento antigénico por los
linfocitos porque las drogas inhi-
ben la formacién espontanea de ro-
setas en ratones no inmunizados,
efecto de los linfocitos que recono-
cen el antigeno al introducirse éste
al organismo (51). d) Sobre la es-
timulacién de los linfocitos una vez
reconocido el antigeno (52).

14

Los corticoesteroides obrarian qui-
zas por inhibicién de fagocitosis y
de la captacion antigénica por los
macréfagos, por inhibicién de sin-
tesis proteica y de anticuerpos y
por su efecto anticomplementario

(53).

Complicaciones extrarenales
del trasplante
Pulmonares

La neumonia del transplante es
es esencia un sindrome de bloqueo
alveolocapilar (54-55) de naturaleza
autoinmune. Se han informado ca-
sos de tuberculosis pulmonar (2) y
de neumonia por pneumocystis ca-
rinii susceptible de diagnéstico por
tinciones especiales de esputo (56)
o por biopsia pulmonar (57): apa-
rentemente aumenta la frecuencia
relativa de la embolia pulmonar.

(58).

Hepaticas

La incidencia de hepatitis viral
puede llegar al 24% (59) auncuan-
do puede ser también tbéxica y no
siempre es posible diferenciarlas
(66). Al paso que el antigeno aus-
tra disminuye rapidamente al cu-
rar una hepatitis viral, puede per-
sistir durante largo tiempo en pa-
cientes transplantados o en dialisis
cronica (61).

Gastrointestinales

y Pancredticas

Ulcera péptica y hemorragias di-
gestivas atribuibles a los esteroides
(59). Pancreatitis severa o fatal
(62) atribuible a infeccién citome-
galica (62), al uso de esteroides
(63) o como complicacién de la he-
patitis viral (64).
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Oculares

Cataratas polares posteriores que
perturban poco la agudeza visual
v sin tendencia a la progresién qui-
zas debidas a los esteroides (65).

Osteoarticulares

Ademas del hiperparatiroidismo
terciario ya descrito (11), algunos
enfermos desarrollan un sindrome
febril con artralgias y mialgias al
reducir los esteroides después de
periodos prolongados y que desapa-
rece al subir la dosis de nuevo (66).

Infecciones y fiebres
de causa oscura

Seglin la experiencia francesa se
presentan infecciones en cualquier
momento en el 439 de los pacien-
tes transplantados (59), siendo las
mas comunes las urinarias, las de
la piel y las sistémicas, de elevada
letalidad (52%) entre ellas tubercu-
losis miliar y salmonelosis (59).
Aumenta la incidencia y severidad
de las infecciones virales comunes
(herpes, varicela, influencia, paro-
tiditis) y también otras raras co-
mo la enfermedad por inclusién ci-
tomegalica, cuyo virus puede ais-
larse de orina o secreciones nasa-
les o identificarse por un aumento
en los titulos de anticuerpos (67);
Sinembargo, la significacién patolé-
gica de su hallazgo es cuestionable
(68). Se pueden presentar infeccio-
nes bizarras por hongos entre ellos,
candidiasis diseminada o abscesos
por candida albicans, coccidioidomi-
cosis, mucormicosis, nocardiosis, as-
pergilosis e histoplasmosis (64).
asi como infecciones curiosas del
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tipo pneumocyistis carinae, herella
y serratia marcescens (64). En la
serie de Denver, el 73% de las muer-
tes infecciosas se debieron a Pseu-
domonas, Nocardia y Hongos (69).
A veces se presentan episodios fe-
briles sin explicacién los primeros
meses después del transplante que
ceden al aumentar las dosis de es-
teroides (59).

Tumores Malignos

Starzl y su grupo informan de
10 casos en pacientes sin eviden-
cia de enfermedad maligna antes
del transplante: 7 canceres epite-
liales y 3 linfomas (70); los dado-
res eran todos sanos. Hste hecho
concuerda con los conocimientos on-
colégicos corrientes. También se ha
informado la transferencia de cé-
lulas cancerosas al recipiente con
produccién de metastasis, cuando el
dador tenia un tumor maligno la-

tente (71).
Complicaciones Urinarias

Puede presentarse reflujo, evita-
ble si se utiliza una anastomosis
uretero-vesical a través de un tu-
nel submucoso (72). Estrecheces o
fistulas, complicaciéon esta 1l-
tima que puede requerir la remo-
cién del transplante (72), calculos
e infecciones (2) y ruptura espon-
tanea renal (73).

Complicactones vasculares

Estenosis de la anastomosis ar-
terial con hipertensién (2). Trom-
bosis arterial renal durante la pri-
mera semana con produccién de in-
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farto renal (2). Ruptura de la ar- Retransplante
teria renal en cuya génesis es cru-

cial la infeccién del sitio de la anas- De acuerdo al registro de trans-
tomosis (72). También de la vena plantes se han efectuado mas de
renal, muy rara (74). Aumenta la 300 (2), con una supervivencia del
incidencia de complicaciones trom- 7095 en manos de Hume y su gru-
boembdlicas sin que se evidencien po (64). Es probable que los anti-
trastornos en la coagulabilidad. cuerpos séricos del primero, prote-
(75). jan en alguna forma el segundo

76
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transplante (76).
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reflexiones

acerca de la atencidon

integral del adolescente

Introduccioén.

Desde nuestro primer trabajo so-
bre adolescentes, presentado a los
Congresos de Pediatria en julio de
1970 (1), hemos insistido en que
la atencion dispensada a aquéllos
sea integral.

Y, ;por qué integral? Acaso no
toda atencion que haga referencia
a la salud humana exige ser inte-
gral, mejor aGn, completa, integra?
Asi deberia ser, como una realidad,
no como simple teoria.

Pero la amplitud de los conoci-
mientos cientificos y las exigencias
profesionales, con sus divisiones y
subdivisiones, hacen que en mu-
chas ocasiones, mas de las desea-
das, la persona que requiere nues-
tros servicios médicos sea escindi-
da en especie de compartimientos
aislados, a veces sin ninguna rela-
cién, y que pensemos so6lo en lo
somatico, en lo mental, en el am-
biente, en la patologia. etc.; que la
desintegremos al olvidar que esen-
cialmente es un ser racional y social.

* Presentado al Simposio sobre Proble-
mas de la Adolescencia en Colombia.
Academia Nacional de Medicina. Primer
Centenario, Bogotd, 23-25 de agosto de
1973.
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Esta atencién mutilada es siem-
pre perjudicial y lo es en mas alto
grado en quienes estan todavia en
proceso de desarrollo, vale decir,
en aquellos cuya existencia trans-
curre entre la concepcion y la con-
dicion de adulto. Sin embargo, no
todas las etapas de dicho proceso
son igualmente vulnerables.

La adolescencia, debido a los fe-
némenos corporales, los psiquicos y
los sociales que acontecen duran-
te ella, y a la sintesis que de ellos
tiene que realizar quien los expe-
rimenta para llegar a ser un ente
normal acorde con su medio, es es-
pecialmente 14bil y demanda estu-
dio total del sujeto y de su medio
para que nuestra labor no sea des-
tructora.

Adolescencia

;Qué es la adolescencia? Encon-
tramos definiciones que hacen hin-
capié en uno u otro de los facto-
res de maduracién, tales como el
crecimiento somatico, la funcién se-
xual, el equilibrio emocional, la
adaptacién social, etc.; con fines
docentes o de investigacion se la

enmarca arbitrariamente en cifras
cronolégicas (2, 3, 4, 5, 6).
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Destacamos algunos puntos que
nos parecen mas trascendentales:

1.- Los adolescentes han dejado
de ser nifios, pero atn no son adul-
tos; son eso: ‘“‘adolescentes” con su
fisiologia, sus necesidades emocio-
nales y sociales propias (7, 8).

2.- La adolescencia no es la pu--
bertad, a la cual rebasa.

3.- La adolescencia es el periodo
final del desarrollo y a ella se lle-
ga con toda la carga propicia o
adversa, genética y ambiental, com-
prendiendo en ésta los aspectos fi-
sicos, los psiquicos, los internos y
los externos, de las etapas ante-
riores.

4.- La adolescencia es un fenome-
no esencialmente dinadmico, propio
de la especie humana, durante el
cual lo arménico o inarmoénico en
las relaciones del individuo con el
ambiente se hace mas evidente y
puede marcarlo definitivamente.

5.- Durante este lapso se rees-
tructuran, después de un severo a-
nalisis consciente e inconsciente,
muchos de los factores que confor-
man la personalidad y de los cua-
les depende el funcionamiento ade-
cuado de la misma de acuerdo con
los patrones culturales de su me-
dio, patrones que en una gran pro-
porciéon también son dinamicos,
cambiantes, maleables.

6.- Se acepta que buena parte de
las manifestaciones que ocurren en
esta etapa de la vida son provocadas
o realzadas por las normas cultu-
rales. Este concepto se basa en el
hecho comprobado de que en los
pueblos primitivos dichas manifes-
taciones no existen o son muy leves.
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7.- Lo que diferencia esta ‘“‘edad
vital” de las anteriores, cualesquie-
ra que sean los puntos de referen-
cia que aceptamos para su clasifi-
cacién, es que el resultado de las
que la preceden es un nifo, mas
evolucionado, con dominio de nue-
vas funciones bioldgicas, pero al
fin un nifo, es decir, un ser en de-
sarrollo. En cambio, de la “crisis”
de la adolescencia surge, o debe
surgir, una persona adulta, estruc-
turada, con alto nivel de racioci-
nio, capaz de labrarse su porvenir,
de llevar una vida 1til en medio
de la sociedad a cuyo bienestar de-
be contribuir con responsabilidad

(8, 9).

Por esto, opinamos que es ab-
surda, o al menos caprichosa, la di-
visién en: biolégico u organico, psi-
colégico y social al referirse al hom-
bre, pues su plena manifestaciéon
bioldgica incluye esencialmente las
tres dimensiones con todas las va-
riantes posibles, o no podemos con-
siderarlo sano, realizado en su in-
tegridad.

Relacion entre el medico
y el adolescente

Consideramos someramente algu-
nos aspectos de la relacién entre
el médico y el adolescente como
paciente. Casi todo lo expresado se
aplica a otras profesiones y al a-
dulto en general, que deseen brin-
dar su colaboracién al bienestar de
éste.

La gran mayoria de las personas
atraviesan esta etapa del desarro-
o sin mayores trastornos. A un
nimero les basta un poco de com-
prensiéon, una sincera aceptacion,
una adecuada explicacién de los fe-
némenos que viven, que sienten
dentro de si y a su alrededor, para
que la “crisis” se supere sin ma-
yores traumatismos.
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La historia clinica incluye: los
antecedenetes patolégicos persona-
les y familiares; los detalles que
permiten juzgar de la normal ma-
duracién, tales como las edades en
las cuales se alcanzaron los dife-
rentes niveles funcionales; los in-
formes de su comportamiento intra
y extra familiar; el nivel escolar
logrado y su rendimiento académi-
co; el conocimiento y el concepto
que tenga de los fenémenos del cre-
cimiento corporal que estd experi-
mentando, sin limitarse solamente
al area sexual, sin duda una de las
mas importantes; su opinién acer-
ca de sus nuevos sentimientos y las
perspectivas sobre su propio futu-
ro. Con todos estos elementos te-
nemos que trabajar para llenar el
cometido de una accién integral.

El examen clinico debe ser com-
pleto, incluye la evaluacién de la
maduracién sexual para la cual bas-
tan, en la generalidad de los casos,
los métodos mas sencillos como los
de Tanner, Grulich, Reynolds y Wi-
nes. No es pertinente explicar aho-
ra técnicas semioldgicas.

“Hay muy pocas enfermedades li-
mitadas t{nicamente a la adoles-
cencia”, afirma Hammar (2) y en
realidad no son éstas las que jus-
tifican el interés en el estudio y
compresion de la “edad vital” que
nos ocupa (7).

Son los factores fisiologicos, psi-
cologicos y sociales, su interaccion
en el individuo en desarrollo y las
peculiaridades que conllevan los
que obligan a una actitud diferen-
te, aunque no exclusiva de esta eta-
pa, en la relacion entre el médico
y el paciente y en las actividades
que buscan la salud, en el mas am-
plio sentido del vocablo, para el
adolescente.
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No son nifios ni son adultos, co-
mo lo vimos antes, circunstancia
que nos hace buscar una modali-
dad de comunicacién diferente a la
empleada con aquéllos. En los pri-
meros afios de la vida la relacién
médica la determina un binomio
en el cual uno de los polos esta
formado por los padres, casi siem-
pre la madre, y el nifio, y el otro,
por el médico; no quiere decir que
la individualidad del hijo, como
persona, pueda ignorarse. Con el
adulto la relacién es directa, salvo
casos especiales, y es potestativo de
éste excluir o no a los familiares
de la intimidad de la consulta.

Frente al adolescente debemos
tener presente su necesidad apre-
miante de sentirse dueho y respon-
sable de si mismo, y, simultanea-
mente, el temor que lo embarga de
romper los lazos que lo atan a las
figuras paternas, de quebrar los
moldes infantiles. Dependen atn
emocional, legal y también econé-
micamente de sus padres o de ie-
nes hacen sus veces, y éstos no de-
ben ser excluidos de su cuidado. Mas
aun, ellos pueden suministrarnos
datos indispensables para lograr
nuestro cometido y en no pocas
cportunidades su concurso es indis-
pensable para el éxito terapéutico.

Por las razones anteriores la re-
lacion entre el médico y el pacien-
te, en estos casos, se basa en un
tronomio: el adolescente, el profe-
sional y la familia. Pero, se es mé-
dico del adolescente y a él debe-
mos, a él pertenece, por asi decirlo,
nuestro esfuerzo, nuestra capacidad
y nuestro sigilo. Solamente con su
autorizacién o cuando su vida o su
integridad estéan en juego, podemos
compartir con los padres el secre-
to prescrito por la ética; asi hay
que advertirlo desde la primera en-
trevista.
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La ambivalencia creada en el a-
dolescente por la exigencia de in-
dependencia y al mismo tiempo de
apoyo, plantea el uso de tacto en
la presentacion de conceptos, de va-
lores. Ademas, nuestra misiéon es
propiciar que él, con responsabili-
dad creciente y con juicio ilustra-
do, adopte libremente sus propias
decisiones, no imponerle las nues-
tras. Debemos iluminar aspectos du-
dosos, aclarar objetivamente los
pro y los contra, expresar honesta-
mente nuestras preferencias y el
porqué de ellas. '

El dogmatismo debe ser desterra-
do de nuestras exposiciones, pues
impide el verdadero dialogo que es
la mejor contribucién a la conso-
lidacién de una personalidad com-
prensiva, abierta a nuevas ideas,
dispuesta a escuchar, a reflexionar,
a tolerar. El adolescente busca afa-
nosamente solidez en nuestros cri-
terios, claridad en ellos, pero recha-
za la rigidez en los mismos y en
nuestra posicion frente a la vida
y a sus continuos cambios. Se per-
turba y siente mayor inseguridad
si en los intentos de hallar su pro-
pio camino se estrella contra la
muralla insalvable de nuestro
‘saber’’.

Ese ‘“saber’’, el acervo de valores
culturales, creados o defendidos
por las generaciones anteriores, las
concepciones de todo orden, trans-
mitidos directa o indirectamente,
son sometidos a un riguroso anali-
sis y a una confrontaciéon critica
en los cuales aflora cuanto hay de
letra muerta y de verdadera viven-
cia, rubricada con la practica y el
ejemplo.

Esta critica, en el sentido mas
amplio del vocablo, hace parte de
la rebeldia sana, normal, construc-
tiva, propia de esta edad, pero se
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convierte en ‘‘destructiva” cuando
el adolescente descubre que son va-
lores vacios, carentes de vitalidad,
creados para los demas o como sim-
ples adornos. Pocas cosas lo exa-
cerban mas que comprobar la hi-
pocresia de los adultos, de quienes
pregonan unos coédigos y rigen su
vida por otros en cualquier campo
de la actividad humana.

Como un hecho paradéjico, pero
que tiene explicacién psicolégica y
sociologica, encontramos la ‘“‘sub-
cultura adolescente”, tanto la lla-
mada “transnacional”’ como la mas
circunscrita, pero no menos tirani-
ca o autoritaria, de la pandilla, la
banda, la ‘“barra’, el grupo de ami-
gos o de companeros, hecho que
no puede ser ni desconocido ni des-
preciado en la atencion del ado-
lescente.

El meédico en salvaguardia y de
su profesién y de su misma liber-
tad de accién como tal, no puede
dejase convertir por el paciente ni
por sus familiares en latigo de cas-
tigo, o en ariete, para imponer de-
terminados puntos de vista ajenos
a la adquisicién de una meta nor-
mal del desarrollo de la personali-
dad. Tampoco puede asumir fun-
ciones de juez para absolver o para
condenar. Es ante todo un orienta-
dor, un educador, alguien que bus-
ca el bienestar de su paciente.

Toda su labor debe inspirarse en
la méas diamantina sinceridad, en
el reconocimiento de sus limitacio-
nes, en una calida comprensiéon y
en el supremo respeto por el ser
humano. En otros términos, mas
acordes con el uso actual, debe ser
una labor comprometida. Pero, el
compromiso con su paciente y por
su paciente no significa entreguis-
mo; significa lealtad, capacidad de
emitir juicios honestos sin restric-
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ciones, sin temores. La cobardia, la
deshonestidad consigo mismo o con
el adolescente levanta una barrera
impenetrable entre ambos.

Afirma Gallagher, en su libro Me-
dical Care of Adolescent: “...la
labor del médico y su privilegio
es ayudar a una persona; malgasta
mucho de su oportunidad cuando li-
- mita su atencién a la enfermedad
de su paciente”. Desafortunadamen-
te, esto ocurre con enfermos de to-
das las edades y en toda clase de
consultas, con el consiguiente per-
juicio para aquéllos y para la pro-
fesion médica. Ya lo expresamos,
pero no esta por demas insistir: es
el supremo respeto por el ser hu-
mano la primera exigencia de nues-
tra misién, la que nos lleva a com-
prometernos, la que nos sirve de
acicate para librar batallas por la
salud de la persona y del conglo-
merado.

Atencion del adolescente.

El vasto campo de la actividad
del adolescente y la variedad de
los factores que influyen en esta
etapa del desarrollo hace que su
atencion integral requiera de un
conjunto de profesionales que le
presten cuidado en la diferentes
areas.

Hace menos de 20 ahos que sur-
gieron casi simultaneamente en In-
glaterra y en los Estados Unidos
de Norteamérica, las clinicas, los
consultorios, los centros o las uni-
dades para la atencién integral de
los adolescentes y que se iniciaron
los estudios, con el interés que hoy
persiste, de sus necesidades, sus
manifestaciones, su fisiologia, su pa-
tologia, etc. No significa que antes
no se hubieran practicado investi-
gaciones al respecto, pero nunca
con la preeminencia que han tenido
desde ese momento. Sin duda que
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los mismos adolescentes con su
brusca irrupcién en el escenario po-
litico, en el social, en el cultural y
en el econémico contribuyeron a
colocar en primer plano dichos es-
tudios.

Tampoco fueron aquéllas las pri-
meras consultas al servicio de es-
tos pacientes; antes habian funcio-
nado para las especialidades. Lo no-
vedoso fue la atencién integra total.
total.

Cada grupo se conforma de a-
cuerdo a los recursos y a las de-
mandas de su sede. Es si, indispen-
sable para el éxito de su trabajo el
trazarse metas comunes y el in-
tercambio conceptos y de sistemas
de accion.

Consideramos que estos centros
o unidades deben estar coordinados
por pediatras, pues son los feno-
menos de desarrollo el campo de
su especial inclinacién y, ademas,
su disciplina profesional es aten-
der el ser humano durante la épo-
ca de la vida que se caracteriza por
dichos fenémenos.

Nuestra experiencia.

En febrero de 1969 iniciamos la
consulta en la Unidad de Adoles-
centes del Hospital Infantil, Depar-

tamento de Pediatria de la Uni-

versidad de Antioquia.

El grupo estd conformado asi:
dos pediatras, un psiquiatra de ni-
fios, un internista endocrinélogo, un
gineco-obstétrico, un cirujano de ni-
fios y una trabajadora social, quien
se re-vincul6 a nosotros en 1972
después de hacer estudios al res-
pecto en el IMAN de México.

Fijamos para la admisién de lqs
primeros pacientes como edades li-
mites 11 y 18 afios cumplidos, pe-
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ro tuvimos que ampliarlas en am-
bos sentidos, especialmente en el
de mayor edad.

Como filosofia de trabajo tene-
nemos: que el problema de cada
caso en particular sea discutide por
el grupo y que en la misma forma.
salvo las urgencias, se convenganr
las normas terapéuticas y se co-
nozcan los resultados obtenidos. El
tratamiento queda bajo la respon-
sabilidad de los pediatras incluyen-
do la psicoterapia de apoyo o su-
perficial, y s6lo los pacientes que
necesiten atencion especializada van
a los otros colegas. La Trabajadora
Social toma parte activa en el es-
tudio de los casos y en el manejo
de los problemas familiares, esco-
lares o laborales.

La mayoria de los pacientes son

examinados por la primera vez por
el pediatra, algunos llegan al psi-
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conferencia de patologia clinica

Es la transcripcién, lo mas adecuada posible de una con-
ferencia de las dictadas en la Facultad de Medicina, en el campo
de la Patologia. Contiene, ademads, discusién y demostracién de

hallazgos patolégicos.

Fundador
Prof. A. Correa Henao, 1944

Caso:
H. Cl. N¢ 456831
A. N° 4612.

Presentaciéon deél caso y discusion
clinica (Dr. Holguin).

Se trata de un nifio de 3 meses
de edad procedente de una vereda
de Don Matias que fue traido al
Servicio de Urgencias Infantiles
(XII-16-67), porque presentada “a-
taques”’. La historia es bastante re-
sumida y éste es el inico dato que
se encuentra.

Antecedentes familiares y perso-
nales: Es el décimoprimer hijo de
una familia de agricultores; la ges-
taciéon y el parto fueron normales,
éste ultimo atendido por una co-
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madrona. El desarrollo habia sido
normal hasta 5 dias antes de la
consulta. No habia recibido wvacu-
naciones ni habia padecido ningu-
na enfermedad. No se encuentran
antecedentes familiares de enfer-
medades convalsivas u otro tipo de
afecciones neuroldgicas en la fa-
milia.

Examen fisico: El médico que lo
recibe lo describe como un nifio
eutrépico y en la revisién que ha-
ce no encuentra nada a nivel de
6rganos de los sentidos, abdomen,
corazén, pulmones o piel. Unica-
mente describe convulsiones que él
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designa como. Jacksonianas sobre
todo en el miembro superior iz-
quierdo. Con el deseo de descartar
una meningitis ordena un leucogra-
ma y sedimentacion y un estudio
del liquido cefaloraquideo el cual
en un primer intento no puede ob-
tenerse el mismo dia del ingreso.

Visto por otro médico lo encuen-
tra con crisis convulsivas general-
mente de tipo ténico-clonico, inten-
ta una nueva puncién lumbar y ob-
tiene liquido diciendo que aquella
fue traumatica. Sin embargo, cuan-
do se lee el informe de laborato-
rio éste es descrito de una mane-
ra distinta: el liquido es de aspec-
to turbio, ligeramente xantocrémi-
co, contiene una cantidad bastan-
te elevada de proteinas (1.840
mgrs.), tiene 4 cruces -de globuli-
nas, una glucosa de 29 mgrs. (no
hay wuna glicemia concomitante),
cloruros de 126 mEq., 1.400 célu-
las, 34% de las cuales eran neutré-
filos y 66% linfocitos. Un leucogra-
ma practicado en el mismo dia
muestra que hay 10.000 leucocitos
lo cual es considerado dentro de
limites normales para esta edad; la
formula diferencial muestra sin
embargo que hay una neutrofilia
de 68%; lo cual es casi el doble de
lo considerado normal para la e-
dad, 30 linfocitos y 2 monocitos.
Un hematocrito de 34 con una he-
moglobina baja de 9.45 y una se-
dimentacién a la primera hora de
15 milimetros.

Ewvolucion y tratamiento: En vis-
ta del aspecto inicial del liquido ce-
faloraquideo instalan un tratamien-
to con penicilina e hidratan al pa-
ciente con dextrosa, sodio y pota-
sio en proporciones consideradas
como normales para esta edad y
el peso que el paciente tenia que
era de 4.100 gramos.
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Continia en malas condiciones,
inconciente, presenta en forma re-
petida crisis convulsivas generali-
zadas durante dos dias, que no son
controladas con el recurso que se
tenia en esa época que era éter a-
bierto; no se disponia todavia de
Valium y apenas habia aparecido
el Somnifene. En el curso de su
hospitalizaciéon a los 12 dias se ob-
serva febril con poli e hiperpnea
y ademas con vientre y fontanela
un poco escabados, signos de des-
hidratacion. Se pide al 4° dia de
su hospitalizacion un ionograma
que muestra una notoria elevacion
del sodio, 155 mEq, potasio del 6.7,
calcio de 4.5, y reserva alcalina
sumamente curiosa puesto que pa-
ra 26 volimenes dan 24 mEq. y
un cloro bastante elevado de 124,
datos éstos que nos parecen bas-
tante discordantes porque el pacien-
te parecia tener en este momento
era una acidosis severa con hiper-
natremia y no esperariamos tener
esta reserva alcalina tal como esta
expresada; de todas maneras el pa-
ciente que para esta época habia
recibido inicialmente garamicina,
penicilina y sulfadiacina, continta
en estado de gravedad y muere al
4° dias de la hospitalizaciéon con
convulsiones generalizadas y rigi-
dez de descerebracién con fontane-
la desprimida.

Un cultivo del liquido cefalora-
quideo que se habia pedido en el
momento de la llegada es informa-
do como abacteriano pero si pre-
senta  reacciéon leucocitaria de cua-
tro cruces. Estos son todos los da-
tos que se tienen de este enfermo
y esta su evolucién en los cuatro
dias que permanecié en el hospital
infantil.

Discusion y diagndstico diferen-
cial: El caso de este nifio es un po-
co complejo, en primer lugar por-

ANTIOQUIA MEDICA



que se dispone de pocos datos y en
segundo porque la evolucién fue
tan rapida que hubo poca posibili-
dad de hacer algunos examenes
complementarios. Sin embargo, la
discusién como fue enfocada por los
médicos que lo recibieron puede
hacerse de la siguiente manera: Una
meningitis purulenta fue el diag-
nostico inicial; se trataba de un
paciente de 3 meses de edad que
presentaba convulsiones inicialmen-
te marcadas; el término de Jackso-
nianas que el historiador le da pro-
bablemente no es adecuado pues
sabemos que la crisis Jacksonianas
son excepcionales, practicamente
inexistentes en el periodo de los
primeros afios de vida pero sobre
todo en los primeros 12 meses.

Aparentemente se trataba mas
de crisis focales en el miembro su-
perior izquierdo siendo la diferen-
cia importante ya que en la crisis
Jacksoniana hay progresiéon de una
parte a otra y el paciente conserva
la conciencia; el enfermo que se
nos describe estaba inconciente y
ademéas tenia sacudidas generaliza-
das en el miembro superior izquier-
do. Sin embargo, con las convul-
siones y trastornos de la concien-
cia habia todo el derecho a pen-
sar en este diagnéstico. El liquido
cefaloraquideo a pesar de que quien
lo practicé lo consideré como trau-
matico el resultado presenta datos
que serian concordantes con una
meningitis purulenta: gran eleva-
cién de proteinas, gran cantidad de
globulina, baja de la glucosa, atn
cuando no se dispuso de una gli-
cemia concomitante, y gran canti-
dad de células con un predominio
de linfocitos.

Sin embargo, hay algunos repa-
ros a este diagnoéstico; uno de ellos
es que el paciente a pesar de ha-
ber recibido una terapia adecuada
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continué su curso irreversible y mu-
ri6. Sin embargo, todos sabemos
que las meningitis en los primeros
meses de vida son usualmente pro-
ducidas por gérmenes gram-negati-
vos sumamente resistentes al tra-
tamiento; entre nosotros sobre to-
dc las salmonelas y los coli-patége-
nos tienen una gran agresividad y
cuando el tratamiento se instituye
después de algunos dias de evolu-
cién es posible que el paciente con-
tintie su deterioro, produzca lesio-
nes vasculares y presente el tipo
de sintomas que el nifio tenia, es
decir, convulsiones generalizadas, ri-
gidez de descerebracion y coma
profundo. La otra posibilidad es
que este paciente ademas de tener
la meninigitis purulenta hubiera te-
nido una colisién sutural, que es
frecuente a esta edad, y con este
tipo de meningitis se hubiera agra-
vado el curso y le hubiera produci-
do una hipertension incraneana que
lo hubiera llevado a la muerte. Sin
embargo, la evolucién es demasiado
rapida para explicarla solo por una
colisién sutural; a esta edad las su-
turas no estan cerradas, se dejan
separar considerablemente y los pa-
cientes pueden sobrevivir con hi-
pertension intracraneana durante
largo tiempo.

. Otras posibilades diagnésticas es-
tan reducidas en vista del hallazgo
del liquido cefaloraquideo. Tumo-
res congénitos que son bastantes
raros, ocupan la fosa posterior y
generalmente son del tipo de neu-
roblastoma. Ocasionalmente ocupan
la regién superior de los nfucleos
tentoriales pero son generalmente
de linea media y solo producen con-
vulsiones en estado sumamente a-
vanzado y fuera de eso no dan
usualmente un liquido cefaloraqui-
deo con estas caracteristicas. Al-
gunos de los tumores que ocupan
la cavidad faringea y los linfomas
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pueden extenderse y dar una linfo-
matosis de las meninges y produ-
cir una gran cantidad de células
con liquido cefaloraquideo de as-
pecto purulento e inclusive con ba-
jo de la glucosa; sin embargo, u-
sualmente el curso es mucho maés
lento y es excepcional que se en-
cuentre una baja de la glucosa del
tenor que mostraba este paciente.

Otras de las posibilidades consi-
deradas seria la de una infeccion
de tipo Encefalitico. Las Encefali-
tis a esta edad son menos frecuen-
tes excepto algunas producidas por
virus ECHO (Enteric Cytopathoge-
nic Human Orfan), que en general
producen un ataque cardiaco, una
miocarditis con insuficuiencia car-
diaca, y una encefalitis grave; ge-
neralmente los pacientes mueren de
insuficiencia por la miocarditis.

Presentan ademaéas signos de en-
cefalitis difusa con cambios en el
liquido cefaloraquideo que usual-
mente no muestra una elevacién
tan marcada de las proteinas, pre-
senta una menor pleocitosis y so-
bre todo no hay baja de la glucosa.

Otras causas de convulsiones en
nifios de esta edad y de tipo congé-
nito, podrian haberse considerado.
Una de ellas seria la Toxoplasmo-
sis congénita con compromiso del
SNC. Es poco usual que haya un
intervalo libre y un cuadro de la
agudeza del que este paciente pre-
sent6; ademas los cambios en el
liquido cefaloraquideo usualmente
mas parecidos al de las encefalitis;
este paciente al contrario presenta-
ba exageracion en la cantidad de
células y baja marcada en la gluco-
sa. Hubiera sido de gran utilidad
tener datos sobre fondo de ojo pues-
to que es excepcional que la toxo-
plasmosis que afecta el sistema ner-
vioso central, no se acompane de

88

corioretinitis. Lamentablemente no
disponemos de él y no podriamos
sin este dato y sin otros estudios
complementarios descartar el diag-
nostico de toxoplasmosis de mane-
ra rotunda; sin embargo, nos pa-
rece poco posible dadas las carac-
teristicas del liquido cefaloraquideo
y la evolucién aparentemente nor-
mal que este paciente habia tenido
en el pasado.

La Enfermedad de Inclusiéon Ci-
tomegalica puede producir un cua-
dro neurolégico con convulsiones y
cambios en el liquido cefaloraqui-
deo que habria que considerar en
este caso; el cuadro clinico es muy
parecido al de la toxoplasmosis de
la cual se diferencia solo por las
pruebas de laboratorio y por el ha-
llazgo ya sea del virus de inclusién
citomegalica o por pruebas serol6-
gicas; de manera que esta posibi-
lidad nos parece poco probable.

A esta edad es posible ver una
Encefalitis por el virus del Herpes
simple que a veces no se acompana
de lesiones de Herpes simple en la
cavidad bucal o en el resto del cuer-
po. Esta encefalitis puede presen-
tarse como una forma aguda ne-
crotizante que suele dar un liqui-
do con aspecto a la vez turbio y
hemorragico con alto contenido de
eritrocitos, gran cantidad de protei-
nas, baja de la glucosa y usualmen-
te predominio de leucocitos pero
en menor cantidad que la tenia es-
te paciente.

Hay un hecho a considerar que
puede haber tenido influencia en
el deceso de este paciente. Este ni-
fio presenté al 4° dia de su hospi-
talizacién una hipernatremia de 155
y es muy posible que no tuviera
24 mEq. de reserva -alcalina sino
probablemente 2,6 u 8 lo cual con
el cloro de 125 que presentaba y
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un potasio alto indicaba que habia
una acidosis en relacién con esta
hipernatremia. La causa es facil-
mente explicable: este nifio esta-
ba en coma, presentaba hiperpnea
v polipnea y tenia fiebre. Es bien
sabido que los pacientes que tienen
esta combinacion de sintomas pier-
den una gran cantidad de agua por
la respiracién, y sudoracién, con-
servan una buena cantidad de so-
dio y pueden hacer una hipernatre-
mia. Un paciente en estas condi-
ciones, con hipernatremia, y des-
hidratacion a menudo hace trom-
bosis de los grandes senos intra-
craneanos sobre todo del seno lon-
gitudinal que puede extenderse a
los senos transversales y a menu-
do a las venas de la corteza pro-
duciendo convulsiones. Sin embar-
go, en este nifio antes de que este
episodio se produjera ya habia una
evolucion de 5 dias y esto solo fue
detectado al 4° de su hospitaliza-
cién por la cual la hipernatremia
y si existe el cuadro de trombosis
de senos intracraneanos serian se-
cundarios a la entidad que desen-
cadené el cuadro inicial de convul-
siones y de coma, de manera que
pensamos que ésto es algo inter-
currente en la evolucion del pa-
ciente y no la causa primordial de
su muerte.

Dada la caracteristica del cuadro
clinico y del liquido cefaloraquideo,
por analogia con lo que hemos visto
v lo que ha sido publicado, pen-
samos que es posible que este ni-
fio tuviera una encefalitis herpéti-
ca de forma probablemente neroti-
zante que explique el aspecto he-
morragico del LCR y la cantidad
de células. Sin embargo, lo wusual
en esta entidad es que haya menor
nGmero de células con predominio
mucho mas notorio de linfocitos y
glucosa normal o solo ligeramente
baja. La otra posisibilidad es la
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inicialmente considerada por los meé-
dicos que recibieron al paciente y
es el de una meningitis purulenta
grave que fue tratada tardiamente,
cuando ya habia cambios del cere-
bro probablemente de tipo irrever-
sible, como vasculitis difusa tanto a
nivel hemisférico, como a nivel de
tronco que explicaria la rigidez y
las convulsiones; siguié entonces el
curso irreversible que siguen algu-
nas meningitis purulentas.

Diagnéstico clinico:

1. Encefalitis probablemente de
tipo herpético.

2. Meningitis purulenta tardia-

mente tratada.

3. Hipernatremia concomitante.

Hallazgos y Discusién Patologi-
ca (Dr. Bedoya): La autopsia en
este caso revel6 los siguientes cam-
bios: un nifio de 3.750 gramos de
peso, 57 centimetros de talla, eu-
trofico y con algunos signos de ve-
nopuncién. Al examen visceral lo
que mas llamé la atencion fueron
los cambios a nivel de sistema ner-
vioso central. Se observo hemorra-
gia sub-aracnoidea y exudado le-
choso que comprometia tanto la ba-
se como la convexidad del cerebro.
Este era edematoso y de consisten-
cia blanda y friable especialmen-
te a nivel de los polos temporales
v en la regién parietal derecha. Ha-
bia también algunas zonas de re-
blandecimiento en los nicleos de la
base y en el tronco cerebral; he-
morragias intraventriculares y he-
morragias puntiformes difusas en
todo el sistema nervioso. En otros
érganos se encontré una ligera con-
densacién bronco-neumoénica en los
pulmones y moderada hiperplasia
de ganglios linfaticos especiamente
en la cavidad abdominal. No se
observaron otras lesiones.
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Figura N¢ 1:

Notable infiltrado inflamatorio de tipo linfocitario alrededor de
vasos sanguineos. Hematoxilina-eosina X 120.

Figura N¢ 2:

Neurosis focal, células inflamatorias e inclusiones virales de tipo
Cowdry-A y B que pueden detallarse en el recuadro. Hematoxilina-eosina
X 480. - Recuadro X 1.200.




Al examen microscépico los ha-
llazgos mas importantes fueron tam-
bién en el sistema nervioso cen-
tral, en donde se observaron lesio-
nes que explican el cuadro clinico.
La pia-aracnoides estaba engrosada
e intensamente infiltrada por célu-
las inflamatorias predominantemen-
te de tipo linfocitario; congestién
vascular, zonas de hemorragia (“la-
gos de sangre’’) y necrosis en ex-
tensas areas del parenquina cere-
bral, especialmente en la corteza;
inicialmente se pensd6 que estos
trastornos eran debidos a infartos
prroducidos por trombosis de ramas
de la arteria cerebral media. Se
observo ademas infiltrado perivas-
cular de tipo linfocitario (figura
1) y en las células nerviosas, pre-
dominantemente en los astrocitos,
alteraciones nucleares y citoplasma-
ticas que permiten sugerir un diag-
noéstico etiolégico con bastante se-
guridad. Se trata evidentemente de
una infeccion viral severa: la his-
toria clinica, la evolucién y los ha-
llazgos macro y microscépicos per-
miten hacer el didgnodstico. Se tra
de una Meningo-encefalitis aguda
necrotizante producida por virus
del Herpes simple. Las caracteris-
cas clinicas y la evolucién son mas
o menos las que tuvo este nifio; ge-
neralmente mueren dentro de los
5 a 14 dias después de la iniciacién
de la sintomatologia, y este nifo
tuvo una evolucién de unos 10 dias
aproximadamente. Las lesiones ma-
croscopicas observadas en el cere-
bro son las usualmente descritas en
casos de meningo-encefalitis herpé-
tica y las alteraciones microscopi-
cas de necrosis extensas y severas,
con 4reas focales de hemorragias
que se describen como “lagos de
sangre’’ sin mayor. reaccién infla-
matoria, la presencia de infiltrado
inflamatorio perivascular y final-
mente las inclusiones caracteristi-
cas en el nucleo (figura 2). Estas
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son dos tipos: inclusién eosinéfila
rodeada por halo claro llamada in-
clusién de tipo Cowdry-A y otra
caracterizada por un aspecto lige-
ramente baséfilo y homogéneo del
ntcleo con marginacién de la cro-
mantina denominada Cowdry-B. Es-
tos hallazgos como deciamos hacen
el diagnéstico de un Meningo-ence-
falitis herpética.

El diagnéstico diferencial se plan-
tea con una entidad que produce
alteraciones celulares e inclusiones
nucleares morfolégicamente simila-
res y es la Panencefalitis Esclero-
sante Subaguda; las caracteristicas
clinicas y evolutivas son sin em-
bargo completamente diferentes. La
entidad aunque rara se observa y
hay un buen nimero de casos en
nuestro medio.

La menigoencefalitis herpética se
presenta mas frecuentemente en pa-
cientes de mayor edad pero se pue-
de observar en nifos desde la épo-
ca neonatal y hasta por ahi los 3
afios cuando es bastante frecuen-
te. La puerta de entrada es usual-
mente a partir de lesiones orales
periorificiales o cutaneas. En este
hubo un dato importante que co-
nocimos debido a la observacion
del prosector y es que este nifio
presentaba multiples pequefias ul-
ceraciones corneanas especialmente
en el ojo derecho y unas ulceracio-
nes perianales que estaban tefiidas
con violeta de Genciana; estas le-
siones no aparecen mencionadas
en la historia clinica. La fuente de
entrada aparentemente fue a par-
tir de una de estas ulceraciones. Se
describen no obstante Meningo-en-
cefalitis herpética sin sitio aparen-
te de infeccién primaria. El liqui-
docefaloraquideo es muy compati-
ble con el diagnéstico, como lo men-
cion6 el Dr. Holguin. Sobre la pa-
togénesis, es decir, como llega el
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virus al sistema nervioso central,
hay trabajos recientes de tipo ex-
perimental que demuestran que
puede hacerlo a través de las vai-
nas de los nervios, especialmente
a través de las células de Schwann,
que es un tipo de célula bastante
receptiva a la infeccion herpética;
también puede hacerlo por via he-
matica. En este nifio no encontra-
mos infecciéon herpética en ningin
otro sitio; habia una neumonitis in-
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