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EDITORIAL

COMPLICACIONES HEMATOLOGICAS EN CIRUGIA CON

CIRCULACION EXTRACORPOREA

La hemólisis precoz es la más
común y más grave. Se carac-
teriza por anemia, reticuloci-
tosis, h e moglobinuria, he-
mosiderinuria y disminución
de la haptoglobina. El ha-
llazgo morfológico principal
es encontrar eritrocitos frag-
mentados en el extendido de
sangre periférica y prueba de
Coornbs negativa. Cuando se
observa este tipo de hemólisis
después de cirugía y se ex-

cluye transfusión de sangre
incompatible la hemólisis se
atribuye a daño de los eritro-
citos en la tubería de plástico
del equipo o en el sistema de
perfusión coronaria. Este pro-
blema, en general es autoli-
mitado y no necesita trata-
miento (1). Hemólisis me-
cánica tardía. Este tipo de
hemólisis se presenta después
de prótesis valvular. La pri-
mera descri pción fue hecha
después de la implantación de
la bola valvular de Hufnagel
(2). Luego se informó con la
prótesis valvular de Starr-
-Edwards y con otras pró-
tesis valvulares (3-4). La
re par ación con teflon del
Ostium Primun del septum
interatrial puede dar origen
al mismo tipo de anemia
hemolítica (5). La pato-
génesis de la hemólisis es de
interés teórico y práctico.
'rucialmen te se creyó que era
un daño de los eritrocitos por
acción mecánica de la válvula.
"Hernólisís de la cachetada".

En los últimos 15 años se ha usado exito-
samente el oxigenador de bomba en ciru-
gía de corazón. Este ha permitido avances
quirúrgicos y reducido los riesgos de
muerte. Algunas de sus complicaciones
son hemato lógicas y se ha abierto una
nueva cantera en la investigación clínica
sanguínea.

Algunas de estas complicaciones son:

l. Hemólisis. La hemólisis puede ser:
a) Mecánica o b) Autoinrnune.
a) Hemólisis Mecánica. Este tipo

de hemólisis puede ser precoz
o tardía.
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Posteriormente, se ha visto
que el mecanismo es más
complicado y directamente
relacionado con el transtorno
hemodinámico. Estudios, in
vivo e in vitro, indican que el
flujo sanguíneo turbulento, el
stress por los cambios de velo-
cidad y los cambios de pre-
sión son causas importantes
para producir trauma mecá-
nico de los eri trocitos. A
estos factores se a.srega el
material valvular y los depó-
sitos de fibrina alrededor de
la válvula (6). Un hallazgo
clínico importante, en la
mayoría de estos casos de

hernólisis, es el •.mal funcio-
namiento de la prótesis val-
vular con regurgitación signi-
ficante.

b) Hemólisis autoinmune. La
hemó1isis autoinrnune con
prueba de Coombs positiva se
ha descrito asociada a prótesis
valvular. En general, este tipo
de anemia es rara, transitoria
y leve. Mejora y desaparece
con la administración de este-
roides. La causa no se conoce.
Se sugiere que el daño mecá-
nico leve puede alterar los an-
tígenos de la superficie del
eritrocito dando origen a la.
formación de anticuerpos
contra los eritrocitos. Algunas
de estas anemias se asocian a
proceso febril, síndrome post-
perfusión. También, se ha su-
gerido etiología viral (7).

11. Sindr ome Post-Perfusión. Este
síndrome clínicamente benigno se
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suele presentar varias semanas o me-
ses después del cortocircuito cardio-
pulmonar. Se caracteriza por fiebre,
e splenornegalia, hepatomegalia y
linfocitos atípico s en sangre peri-
férica. Pocas veces presenta linfo-
adenopatías y exantema cutáneo. La
afección es autolimitada y, por lo
general, se resuelve en pocas sema-
nas, pero puede ser duradera. El tra-
tamiento es sintomático. Cuando se
acompaña de anemia hemolítica se
administran esteroides. Con estudios
serológicos se ha identificado, en al-
gunos casos, citomegalovirus (8).

IJJ. Hepatitis. La hepatitis es un riesgo
cuando se administra sangre o deri-
vados. El riesgo con circulación ex-
tracorpórea es mayor por la gran
cantidad de sangre que se emplea.
La frecuencia es variable según la
serie de pacientes. En un estudio se
encontró el 100/0 de hepatitis,
20/0 ictericias y 80/0 anictéricos
(9). En esta evaluación, en la cual se
administraron, en promedio, 7,7 uni-
dades de sangre, el 2,80/0 tuvieron
hepatitis con 0,10/0 de muertes(l O).
Cuando se administró fibrinógeno
la frecuencia de hepatitis fue del
190/0 con 40/0 de muertes.

IV. Complicaciones Hemorrágicas. En
la cirugía con circulación extracor-
pórea las complicaciones más graves
son hemorrágicas. Pueden ser oca-
sionadas por defectos hereditarios
leves, ingestión crónica de salici-
latos, deficiencia del complejo
protrombinico por mala función
hepática secundaria a insuficiencia
cardíaca crónica, por deficiencia en
la hemostasia quirúrgica o por coa-
gulación in travascular dise minada.
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En Colombia estas prácticas qui-
rúrgicas se hacen en varios cen-
tros y con relativa frecuencia. En un
estudio de 39 pacientes presentado
por Saavedra y colaboradores, en
este número de Antioquia Médica,
se demuestra que el síndrome he-
morrágico, en cirugía con circula-
ción extracorpórea, se presenta con
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ARTICULOS ORIGINALES

VACUNA ANTIRRABICA FUENZALIDA-PALACIOS

ADMINISTRADA INTRADERMICAMENTE

ESTUDIO EXPERIMENTAL EN CONEJOS

Hilda Teresa Viveros*
Miguel Guzmán U.* *

RESUMEN

Con el objeto de estudiar la vía intradérrnica para inmunización antirrábica, utilizando
vacuna Fuenzalida-Palacios, se realizó un estudio comparativo de los títulos de anticuer-
pos neutralizantes en cuatro grupos de conejos inoculados con diferentes esquemas de
vacunación, identificados como Grupo A, B, C y D. El Grupo A, recibió dosis diarias de
1 mI. de vacuna vía subcutánea, durante un período de 14 días, más dos refuerzos de
igual cantidad, a los 10 Y 20 días después de suministrada la última dosis de la serie
inicial. El Grupo B, recibió una dosis de 0.2 mI. por vía intradérmica. El Grupo e, fue
inoculado con 5 dosis de 0.2 mI. por vía intradérmica, cada 48 horas más dos refuerzos, a
los 10 Y 20 días después de la última dosis de la serie; y al Grupo D se le inoculó con tres
dosis de 0.2 mI. por vía intradérmica, cada 96 horas, más dos refuerzos de igual cantidad
a los 30 y 60 días después de la última dosis de la serie principal.

Los Grupos A, e y D, presentaron respuesta de anticuerpos y ésta fue negativa en el
Grupo B. Para los niveles de anticuerpos alcanzados en los Grupos A y e, las diferencias
encontradas no son estadfsticamente significantes. El Grupo D, mostró diferencia esta-
dística con el Grupo A: P ~ 0,05,

Valorando los resultados obtenidos en este estudio, se puede conclu ír que: lo. Si se
utiliza la vía intradérrnica para i-nmunización, se obtiene una respuesta similar en el
título de anticuerpo s, con una cantidad mínima de vacuna, a la obtenida en la inocula-
ción por vía subcutánea. 20. No existe diferencia en los niveles de gama globulina
circulante, entre el grupo que recibió mayor estímulo antigénico y aquel que fue inocula-

Instructora Asistente de Microbiología, Facultad de Medicina, Universidad Nacional.

** Profesor Asociado de Microbiología, Facultad de Medicina, Universidad Nacional. Jefe Sección
e InmunologÍa-INPES.
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do con una dosis mínima de antígeno. 30. La vía intradérmica es una excelente ruta de
inmunización, permitiendo con mínimas dosis obtener una buena respuesta en anticuer-
pos y disminuyendo el riesgo de reacciones alérgicas post= vacunales. 40. No se presenta-
ron reacciones locales ni generales. 50. Sería recomendable intensificar estudios en este
campo, con miras a una aplicación en humanos.

INTRODUCCION

Desde las investigaciones de Pasteur, la in-
munoprofilaxis antirrábica humana poste-
rior a la ex posición, se ha basado en el
doloroso y prolongado tratamiento con
una serie de inoculaciones diarias con va-
cuna de virus rábico atenuado o inac-
tivado. Este esquema en algunos pacien-
tes, des pués de un cierto número de dosis,
puede desencadenar reacciones que varían
desde locales benignas, hasta graves con
daños neurológicos irreversibles e inclu-
sive puede causar la muerte. Estas compli-
caciones neurológicas se atribuyen a fenó-
menos de hipersensibilidad retardada si-
milar a la operante en la encefalomielitis
alérgica experimental: (1). Investigaciones
recientes en simios han demostrado que
el factor encefalitogénico es una proteína
mielínica: (2), más específicamente un
polipéptido que contiene triptófano.

Esta proteína sensibiliza a las células lin-
focitarias, (3). Este factor esta presente
en el Sistema Nervioso Central, a partir
del cual se prepara buen número de las
vacunas, (4), entre las cuales podemos
mencionar las obtenidas en tejido nervio-
so de mamíferos adultos como la tipo
Semple que con tiene virus totalmen te
inactivado y las tratadas únicamente con
fenol, constituídas por virus atenuado co-
mo la tipo Fermi, (5). También existen
las preparadas en tejido nervioso de ani-
males inmaduros como la de cerebro de
ratón lactante, (6), la de cerebro de rata
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lactante, (7) y la vacuna en cerebro de
conejo lactante, (8). El material nervioso
contaminante de la vacuna, aparentemen-
te no es un buen antígeno, pero la abun-
dante cantidad que se inocula en el hués-
ped 10 hace particularmente peligroso
para aquél.

El pro b le ma de la encefalomielitis
post-vacunal es bien conocido; Abdus-
salam y Bogel (9), señalan que la fre-
cuencia de reacciones ocurre entre 1:527
y 1:8500 en tanto que Appelbaum (lO),
indica que aproximadamente una persona
entre 1.500 desarrolla encefalornielitis
a1érgica después del tratamiento con vacu-
na antirrábica, preparada en tejido cere-
bral de animales adultos. Con la vacuna
de Fuenzalida-Palacios, se han registrado
en 8 países americanos, entre 1964 y 1969,
treinta y dos casos de reacciones neuro pa-
ralíticas identificadas por Held y Ló-
pez -Adaros (11), como síndrome de Gu-
illian-Barre , además de los registrados por
Salido-Rangel (I2). En Colombia, Toro,
Cadena y Rey (13), en 1970, consignan
los datos de cuatro casos fatales, obser-
vando formas encefalopáticas, mielo-
páticas y neuro páticas (crónica y agudas);
cifra ésta que hasta la fecha, práctica-
mente se ha tri plicado llegando a 11 casos
fatales de un grupo de 18 pacientes graves
estudiados por Toro y Vergara (14).

Estas complicaciones son riesgos de mu-
cha importancia y sugieren que se debería
investigar una nueva ruta que, en redu-
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cidas series y rrururnas dosis de inocu-
lación, disminuya la posibilidad de reac-
ciones alérgicas, a la vez que permita una
rápida aparición de adecuados niveles de
anticuerpos neutralizantes.

El presente trabajo se realizó con el ob-
jeto de estudiar en animales de experi-
mentación inoculados intradérmicamente
con vacuna Fuenzalida-Palacios en pe-
queñas dosis y siguiendo diferentes esque-
mas de inmunización, los siguientes aspec-
tos:

1. Momento de apancion de anti-
cuerpos neutralizan teso

2. Niveles de anticuerpos alcanzados
en distintos períodos.

3. Reacciones locales y generales des-
pertadas por esta vía de inocula-
ción.

4. Variación en la concentración de la
fracción de gamma globulina circu-
lante.

MATERIALES Y METODOS

Vacuna antirrábica: para todas las inrnu-
nizaciones se utilizó la vacuna antirrábica
producida en Colombia por el Instituto
Nacional para Programas Especiales de Sa-
lud (INPES), la cual corresponde a una
suspensión al 10fo de cerebro de ratón
lactante infectado con virus rábico e inac-
tivada con luz ultravioleta, según técnica
de Fuenzalida=Palacíos (6).

Virus rábico: para las pruebas de neutra-
lización se utilizó la cepa de virus fijo,

VoI.25-1975-No.3

virus estándar de confrontación (CVS) ,
suministrado por el laboratorio de pro-
ducción de vacuna antirrábica del INPES.

Suero inmune: para la prueba de seroneu-
tralización se utilizó como suero control
positivo, suero equino antirrábico concen-
trado, el cual tenía una potencia de 100
U.I.

Suero negativo: el suero control negativo
para las pruebas de seroneutralización fue
suero normal bovino inactivado a 560C
por 30 minutos, sin ninguna actividad an-
tirrábica.

Equipo para electroforesis: para el estu-
dio de las diferentes proteínas del suero
de los conejos sometidos a inmunización,
se utilizó un equipo de electroforesis
Beckman- Microzone.

Animales de experimentación: los ani-
males empleados para la inmunización
con vacuna antirrábica fueron conejos
blancos de raza Nueva Zelandia, de 15 a
17 semanas de edad y un peso promedio
de 2 kg .. Para la prueba de seroneutra-
lización y para la preparación de antíge-
no, se utilizaron ratones blancos cepa
Charles-River de 21 a 25 días de edad y
un promedio de 14 a 16 gms.

Se utilizó un total de 32 conejos, agru-
pados en cuatro lotes de 8 cada uno, de-
signándose como: Grupo A, Grupo B,
Grupo C y Grupo D. Estos grupos fueron
inoculados con diferentes dosis de vacuna
antirrábica y por diferentes rutas.

Grupo A: este grupo fue inoculado por
vía subcutánea con 1 mI. de vacuna anti-
rrábica durante 14 días más dos refuerzos
de 1 mI. a los 10 Y 20 días después de la
última inoculación de la serie. Fue consi-
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derado como control por el hecho de que
tanto el número de dosis como la ruta de
inoculación, corresponden en general al
esquema de inmunización
pos t -exposición recomendado por la
OMS.

Grupo B: este grupo fue inoculado por
vía intradérmica con una dosis única de
0.2 ml, de vacuna antirrábica.

Grupo C: este grupo fue inoculado por
vía intradérmica con 0.2 ml. de vacuna
antirrábica, aplicada cada 48 horas hasta
completar cinco dosis, más dos refuerzos
de 0.2 mI. cada uno por la misma ruta, 10
y 20 días después de la última inocula-
ción.

Grupo D: este grupo fue inoculado por
vía intradérmica con 0.2 ml. de vacuna
antirrábica, aplicada cada 96 horas hasta
completar tres dosis, más dos refuerzos de
0.2 ml. cada uno a los 30 y 60 días des-
pués de finalizada la serie inicial.

La administración intradérmica de la
vacuna se realizó de la siguiente manera:
en un sitio de la piel depilada y desin-
fectada con alcohol, se hizo un pliegue
entre los dedos pulgar e Índice de la mano
izquierda, para presentar soporte; luego
con jeringa de vidrio de 0.25 rnl. de vo-
lumen y aguja calibre 27 corta, se intro-
dujo la vacuna suavemente, levantando la
epidermis con la punta de la aguja. Se
inoculó una dosis de 0.2 ml. de vacuna,
formándose como consecuencia de esta
inyección una pápula de aproxirnada-
mente 7 m.m. de diámetro. Cada inocu-
lación se hizo en sitio diferente.

Antes de iniciada la vacunación, se toma-
ron muestras de sangre de todos los cone-
jos en cada grupo; dichas muestras fueron
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obtenidas por punción de la vena margi-
nal o central de la oreja del conejo. La
muestra de sangre se mantuvo a tempe-
ratura ambiente por espacio de 4 horas y
luego a 40C, durante toda la noche. Des-
pués de la retracción total del coágulo, el
suero se obtuvo por centrifugación refri-
gerada a 5.000 r.p.m., durante 10 minu-
tos; se envasó en forma aséptica en tubos
estériles, en volúmenes de 1 rnl, Cada tu-
bo fue adecuadamente identificado como
muestra O. Estos sueros fueron conser-
vados a - 200C para su uso posterior. Des-
de el momento de iniciada la vacunación
y luego en los días
4-7-11-15-18-27-47 y 80, se toma-
ron nuevas muestras de sangre colec-
tándose y conservándose el suero en la
misma forma anteriormente descrita. Este
muestreo seriado se hizo con el propósito
de determinar la aparición y concen-
tración de anticuerpos neutralizan tes, con
cada uno de los esquemas de inmuni-
zación utilizados.

Las pruebas de seroneutralización utili-
zadas para determinar los niveles de anti-
cuerpos neutralizantes se realizaron según
la técnica descrita por Atanasiu, (15). Se
utilizaron 5 ratones para cada suero y pa-
ra cada dilución, recibiendo estos ani-
males, a lo largo del experimento, de 11 a
500 DL 50/0.03 mi. de virus estándar de
confrontación (CVS).
Todos los sueros obtenidos, un total de
288, se procesaron para determinar anti-
cuerpos neutralizantes en forma cuali-
tativa; se consideraron positivas aquellas
muestras que protegían al 500/0 de los
ratones inoculados con una dilución 1: 1.
de suero. Para la prueba de seroneutra-
Iización cuantitativa se seleccionaron úni-
camente los sueros que correspondían a
las muestras tomadas en los días
11-18-47 y 80, día límite del estudio.
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La seroneutralización cuantitativa se reali-
zó con diluciones seriadas de
1:5-1:10-1:20-1:40-1:80. El título
promedio neutralizante del suero calcula-
do por el método de Reed y Muench
(16) se expresó como el recíproco de la
dilución la cual protegió el 500/0 de los
ratones inoculados.

Paralelo con la prueba de seroneutra-
lización, se hizo un estudio de las pro-
teínas del suero de los conejos en experi-
mentación, principalmente para conocer
el estado nutricional de los animales a lo
largo del estudio, evitando así incorrectas
interpretaciones de la respuesta inmuno-
lógica. La determinación se hizo por me-
dio de la técnica colorimétrica del Biuret
(17).

Todos los sueros correspondientes a los
esquemas A y B de Inmunización, se estu-
diaron electroforéticamente con el propó-
sito de conocer las posibles variaciones de
la concentración de gamma globulina cir-
culante, como consecuencia del estímulo
antigénico de la vacuna antirrábica. Para
este estudio se utilizó el sistema de Beck-
man-Microzone, siguiendo la técnica des-
crita en el manual de instrucciones Beck-
man RM-IM-3 (18).

Para el estudio estadístico de los datos
obtenidos en el presente trabajo, se adop-
tó la distribución de "t" (Student) como
la más adecuada para medir la signifí-
cancia de las diferencias encontradas en
los grupos experimentales.

RESULTADOS

En los sitios en que se hizo la inoculación
subcutánea no se observó reacción local,
mientras que en los lugares en donde se
procedió a la inoculación intradérmica, se
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presentó en algunos casos una moderada
zona eritema tosa, la cual había desapare-
cido al cabo de 48 horas. No se observó a
lo largo del experimento ningún tipo de
reacción general.

A partir del día 11 y para los grupos de
Inmunización A.C. y D., se registró por
primera vez presencia de anticuerpos.
Además se notó una relación entre la can-
tidad de vacuna inoculada y el título de
anticuerpos. La tabla No. 1 resume los
resultados del experimento, por grupos de
vacunación así:

Día 11: en el Grupo A, con 11 dosis de
inoculación correspondiente a 11 mI. de
vacuna, todos los animales inoculados res-
pondieron con producción de anticuerpos
y un título promedio de 50. En el Grupo
B, inoculado con 1 dosis de 0.2 mI. de
vacuna, no se presentó respuesta en térmi-
nos de anticuerpos en ninguno de sus
miembros. El Grupo C, inoculado con 5
dosis de vacuna correspondiente a un to-
tal de I mI. mostró una respuesta de anti-
cuerpos en un 1000/0 y título promedio
de 27. El Grupo D, con 3 inoculaciones y
un total de 0.6 mI. de vacuna, presentó
un título promedio de 15.

El día 18, el Grupo A, había completado
la serie principal de inoculaciones corres-
pondiente a 14 mI. de vacuna. La respues-
ta fue de todos los integrantes del Grupo
con título promedio de 80. El Grupo B,
con la serie completa de 1 dosis conti-
nuaba sin respuesta de anticuerpos neu-
tralizantes. El Grupo C, con la serie de 5
dosis correspondientes a 1 mI, presentó
respuesta del 1000/0 Y promedio de títu-
lo de 50. El Grupo D, con tres inocula-
ciones correspondientes a 0.6 mI. de vacu-
na antirrábica mostró una respuesta total
y un título promedio de 15.50.
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TABLA No 1

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE SERONEUTRALlZACION EN CONEJOS DE
LOS GRUPOS A. B. C y D Y DIFERENTES PERIODOS DE TIEMPO. ESTUDIO
EXPERIMENTAL. INMUNIZACION CON VAC UNA FUENZALlDA - PA LA C I OS

-BOGOTA 1. 9 7 3-

% DE ANIMA-
TITULOS RECIPROCOS

OlAS POST'
INOCULACION GRUPOS No. DOSIS CANTIDAD MI. LES CON RES· IPUESTA LIMITES

PROMEDIOVARIACION

A 11 1 l. O 100.0 28 80 49.50

B 1 0.2 O - -
I 1 C 5 1.0 100.0 10 - 80 27.13

O 3 0.6 100.0 10 - 23 15.13

A 14 14.0 100.0 80 80.00

B I 0.2 O - -
1 8 C 5 1.0 100.0 18 - 80 50.75

O 3 0.6 100.0 10 - 23 15.50

A 16 16.0 100.0 40 -124 80.13
B 1 0.2 O - -

4 7 C 7 1.4 100.0 30 - 80 50.88

O 4 0.8 100.0 10 - 16 11.75

A 16 16.0 100.0 30 - 91 52.67

8 O C 7 1.4 100.0 14 - 80 37.25
O 5 1.0 100.0 5 - 40 19.8\1

El dia 47 el Grupo A completó su esque-
ma de inmunización de 16 dosis de 1 ml,
eada una correspondiente a 16 rnl. de va-
cuna. La respuesta fue de 1000/0, con un
título promedio de anticuerpos de 80. El
Grupo B, con una dosis de 0.2 rnl., no
produjo respuesta de anticuerpos y fue
descartado por considerarse tiempo sufi-
ciente para determinar respuesta seroló-
gica. El Grupo C, con el esquema de in-
munización completo de 7 dosis, corres-
pondiente a 1.4 mI. de vacuna, mostró
una respuesta del 1000/0 y promedio de
anticuerpos de 50. El Grupo D, con cua-
tro dosis de inoculación, correspondiente
a 0.8 mi, un porcentaje de 1000/0 de res-
puesta y un título de 12.
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El día 80, límite del experimento, el Gru-
po A con el esquema completo de inmu-
nización correspondiente a 16 ml., pre-
sentaba un 100 % de respuesta y un
promedio de anticuerpos de 50. El Grupo
C, con el esquema de inmunización, com-
pleto correspondiente a 1.4 ml. de vacu-
na, un porcentaje de respuesta del 1000/0
y título promedio de 37. El Gru po D, ya
con el esquema de Inmunización corres-
pondiente a 1 ml. de vacuna, una respues-
ta del 1000/ o y título promedio de 20.

En la Gráfica No. 1, puede verse el com-
portamiento de los niveles de anticuerpos
para los Grupos A. C. y D. Como se pue-
de apreciar, únicamente a partir del día
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Grofico NI I - TITULO PROMEDIO DE ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES DE
LOS GRUPOS A, C y D. SEGUN OlA DE SANGRIA.

- BOGOTA 1.9 7 3 -
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47

'NUI'O A

CONVENCIONES 'NUI'O C

'NUI'O D

11, después de la primera inoculación, fue
posible detectar títulos de anticuerpos en
cada uno de los Grupos, los cuales persis-
tían aún en el día 80. Para los Grupos A y
e, la producción media de anticuerpos
tiene tendencia similar; del día 11, en el
cual comienza la producción, hasta el día
18, se incrementa bruscamente; del día

18 al 47, el nivel es constante para ambos
grupos y de ahí en adelante hasta el día
80 en que se hizo la última titulación, se
observa un descenso marcado. Es de ano-
tar que el mayor nivel inicial alcanzado,
así como la mayor disminución tardía en
la producción de anticuerpos, corres-
ponde al Grupo A.

.0
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El Grupo D por el contrario, a partir de
un ligero ascenso inicial, presenta una ten-
dencia constante de anticuerpos hasta el
día 47, en que se evidencia nuevamente
una discreta tendencia al aumento hasta
el día 80.

Para los niveles de anticuerpos alcanzados
en los Grupos A y e, las diferencias en-
contradas no. son estadísticamente signífi-
cantes, con un 950/0 de confianza, es
decir, que la producción de anticuerpos
obtenida en A con 16 mi. de vacuna anti-
rrábica y vía subcutánea, es similar a la
obtenida en el Grupo e con 1.4 mI. por
vía intradérmica.

Estadísticamente las diferencias encontra-
dad en los. Grupos A y D son significati-
vas, es decir que si se disminuye la canti-
dad inoculada por vía intradérmica, la res-
puesta de anticuerpos disminuye realmen-
te. Existe sin embargo en este caso, un
factor sesgo que corresponde al esquema

diferente de inoculación que fue utilizado
con el Grupo D (cada 96 horas), compara-
tivamente con el Grupo e (cada 48 ho-
ras).

Las diferencias encontradas en los días 11
y 47 en los Grupos e y D son producidas
por el azar, mientras' que, las correspon-
dientes a los días 18 y 27, tienen signiíi-
cancia estadística. Este fenómeno eviden-
cia que las ínoculaciones por vía intradér-
mica producen una mayor respuesta
de anticuerpos cuando' el tiempo que
media entre ellas es menor aunque los ni-
veles iniciales y finales sean similares.

La concentración promedio de proteine-
mia en los conejos a lo largo del período
de experimentación, demuestra que fue
en general constante, y que el estado nu-
tricional de los conejos fue aceptable; por
lo tanto la no respuesta en algún grupo,
no puede atribuírse a fenómenos de hipo-
proteinemia, (Tabla No. 2).

T A B l A No 2

PROMEDIO DE PROTEINEMIA GRMS. % POR GRUPO

DEI N O C U L A C ION.

D 1 A S D E S A N G R 1 A
9R UPOS DE

INMUNIZACION

O 4 7 11 15 18 27 47

A. 6.1 0.8 ... 6. o '.8 '.7 ... 6.1

B. '.8 6.0 6.0 '.8 6.2 6.0 6.0 6. o

C. 6.2 6.1 6.2 '.8 6.0 8.1 6.2 6.1

D 8.1 '.8 6.0 6.1 6.1 ... 6.1 6.1
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La tabla No. 3 muestra la concentración
en gramos, de la fracción gamma globuli-
na para los Grupos A y B durante los días
0-4-7-11-15-18-27 y 47. La gráfica
No. 2 muestra la tendencia promedio de
la concentración de Gamma Globulina de
los grupos inmunizados con los esquemas
A y B en diferentes períodos y la gráfica
No. 3 representa. las rectas de regresión
correspondientes a estos resultados.

Las pruebas estadísticas realizadas con los
Grupos A y B permiten establecer que no
existe diferencia significativa en la con-
centración circulante de gamma globulina

para el Grupo A, inoculado subcutánea-
mente con un total de 16 mI. de vacuna y
que produjo los más altos niveles de anti-
cuerpos; y el grupo B, cuya inoculación
fue únicamente de 0.2 mi. de vacuna sin
producción demostrable de anticuerpos.

DISCUSION

Puesto que la finalidad de este trabajo fue
el estudio experimental de la vía íntradér-
mica como ruta de inmunización con
vacuna antirrábica Fuenzalida-Palacios,
los resultados se valoraron por la presen-
cia de anticuerpos neutralizantes producí-

T A B L A No 3

CONCENTRACION EN GRAMOS DE GAMMA GLOBULlNA EN LOS CONEJOS DE LOS
GRUPOS A Y B SEGUN OlA DE SANGRIA. ESTUDIO EXPERIMENTAL. INMUNIZ A-

CION CON VACUNA ANTIRRABICA TIPO FUENZALlDA - PALACIOS.
-BOGOTA.1.973-

IDENTI- D I A D E S A N G R I A

F1CAC10N
o 4 7 11 15 18 27 47

276 0.45 0.53 0.69 0.40 0.29 0.31 0.37 0.32

e 277 0.55 0.58 0.51 0.55 0.92 0.84 0.83 0.95
281 0.95

~ 0.73 0.96 0.64 0.84 0.92 0.92 0.58
o.. 282 0.53 0.59 0.44 0.53 0.28 0.43 0.37 0.36
"
"

339 0.62 0.47 0.57 0.61 0.48 0.50 0.47 0.45.• 340 0.60 0.37 - 0.31 0.45 0.64 0.49 0.35
342 0.30 0.45 - - 0.45 0.48 0.45 0.51
343 0.50 0.56 0.52 0.58 0.53 0.59 0.58 0.47

27 0.58 0.54 0.69 0.72 0.88 0.99 0.91 0.90
37 0.31 0.49 0.68 0.46 0.60 0.57 0.46 0.76
32 0.56 0.81 0.82 0.37 0.62 0.56 0.59 0.50

oi
321 0.78 0.31 0.71 0.46 0.52 0.46 0.62 0.62o.. 329 0.54 0.66 0.45 0.20 0.47 0.56 0.49 0.66

"" 330 0.78 0.53 0.38 0.67 0.63 0.60 0.53 0.52.• 331 0.74 o.so 0.93 0.63 0.67 0.56 0.40 0.58

332 0.60 0.51 0.85 0.47 0.54 0.37 0.74 0.58
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Grafico NI 2 CONCENTRACION MEDIA EN GRAMOS DE GAMMA GLO-

8ULINA EN LOS GRUPOS A Y B SEGUN OlA DE SANGRIA.
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dos por el estímulo de los esquemas de.
inmunización, comparados con un Grupo
cuyo esquema de inmunización corres-
pondía a 14 dosis por vía subcutánea. Se
encontró que el momento de aparición de
anticuerpo s neutralizantes coincidía se-
gún los datos encontrados, en la mayor ia
de los procedimientos de vacunación anti-
rrábica, con un término entre 10 Y 14
días. Posiblemente a partir de este mo-
mento, el nivel de anticuer po s neutrali-
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27

zantes ejerce una protección efectiva alo
largo de los nervios periféricos, por donde
se disemina el virus desde el lugar de la
infección, hasta el Sistema Nervioso Cen-
tral.

Uno de los resultados más satisfactorios
de este estudio lo consti tuye el hecho de
que a los 11 días, el 1000/0 de los anima-
les vacunados, correspondíen tes a los Gru-
pos e y D, respondieron a un mínimo de
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dosis de vacuna (1 mI. y 0.6 mI., respecti-
vamente) administrada en dosis de 0.2 mI.
por vía intradérmica.

Los títulos de anticuerpos obtenidos con
una dosis total de lA mI. por vía intra-
dérmica, son similares a los obtenidos por
vía subcutánea con 16 mI., con una segu-
ridad estadística del 950/0. Al disminuír
las dosis por vía in tradérmica, hasta 1mI.
(Grupo D), se obtiene una menor respues-
ta, siendo las diferencias encontradas con
el Grupo A, significativas. La respuesta
bastante similar entre los Grupos que reci-
bieron el esquema de inmunización co-
rrespondientes al Grupo A y Grupo e, in-
dican la. necesidad de estudios suplemen-
tarios, dirigidos a la búsqueda de un es-
quema con mínima cantidad de vacuna
aplicada por vía intradérmica. Igualmen-
te, la necesidad de ensayar diferentes
lapsos entre (dosis para valorar el esque-
ma más adecuado de inoculación, como

lo sugieren los resultados estadísticos ob-
tenidos con los Grupos e y D.

LDs anticuerpos circulantes persisten du-
rante largo tiempo y su e.concentración
se puede aumentar fácilmente con dosis
vacunales de refuerzo según informe de
Fax (19). Esto se comprobó en parte en
nuestro estudio al observar que hasta el
día 80, después de iniciada la vacunación,
permanecían apreciables títulos de anti-
cuerpos.

La verdadera importancia de la altura de
títulos de anticuerpos neutralizantes es
discutible; Koprowski (20) informó que
en primates, un título de 80 o superior,
va acompañado de protección contra una
confrontación masiva de 10.000 dosis in-
fecciosas de virus para el hombre. El
mismo autor (21), informó que cantida-
des relativamente pequeñas de antisuero
potente, suministraban protección signifi-

Gr.lico NI 3 - RECTA DE REGRESION CORRESPONDIENTE A LA CONCEN-

TRACION MEDIA DE GAMMA GLOBULINA EN LOS GRUPOS

A Y B. SEGUN OlA DE SANGRIA. - BOGOTA 1.973-
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CONVENCIONES

Vo1.25-1975 -No.3

[STUOIO [XI'E".MENTAL

IfUIUIIIIZACIOfII CON VACUNA. IoNTIII"AIIC4

11"0 I'"Ufflllt .•.UO .•.- ••.•.L.•.eto'

211



can te en curíes contra virus infeccioso; en
tanto que Carneiro (22) y Gómez (23),
fallaron en demostrar completa correla-
ción en título de anticuerpos y resistencia
a la confron tación , en vacunos.

La posibilidad de inmunización profilacti-
ea en humanos por vía intradérmica, debe
ser explorada como una buena alternati-
va, ya que como se demostró experimen-
talmente, estimula en un 1000/0 la pro-
ducción de apreciables títulos de anti-
cuerpos, con mínimas dosis de vacuna, lo
cual hace que la cantidad de tejido ner-
vioso inoculado sea ínfima disminuyén--
dose consecuentemente el riesgo de esti-
mular una respuesta inmunológica auto-
agresiva que pueda generar lesiones neuro-
lógicas tipo encefalítico.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos bajo las condi-
ciones de este estudio, permiten deducir
las siguientes conclusiones:

l. Si se utiliza la vía intradérmica para
Inmunización con vacuna antirrábi-
ea, se obtiene con una cantidad
mínima de vacuna (1.4 ml.), una
respuesta similar en el título de an-
ticuerpos, a la obtenida con inocu-
lación subcutánea de 16 mi. de va-
cuna.

2. Si se amplía el tiempo de inocula-
ción intradérmica a 96 horas entre
las dosis de 0.2 ml., se observa una
disminución en el título de anti-
cuerpos.

3. Se logra un estímulo mayor en la
producción de anticuerpos, con la
dosis de refuerzo aplicada a mayor
distancia de la dosis inicial de vacu-
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nación (69 días). A conclusiones
similares se llegó en inmunización
an tirrábica con vacuna preparada en
embrión de pato aplicada por vía
intradérmica, (24).

4. No existe diferencia significativa en
la concentración de gama globu-
lina circulante entre el grupo A, In-
munizado con 16 ml. de vacuna,
que produjo el mayor ntulo de an-
ticuerpos neutralizantes y el Grupo
B, inoculado con mínima cantidad,
de 0.2 ml. y carencia total de anti-
cuerpos neutralizantes.

5. No se presenta reacción local en el
sitio de la inoculación intradérmica,
ni reacciones generales que impidan
la utilización de esta vía.

SUMMARY

The purpose of this work was to study
intradermic route for antirabies immuni-
zation using Fuenzalida- Palacios-type
vaccine.

Neutralizing antibodies titers were com-
pared among four groups of rabbits (A, B,
C and D) inoculated according to diffe-
rent schedules. Group A. (Control
group) received daily doses of 1.0 ml. of
vaccine subcutaneously during 16 days,
plus 2 boosters of 1.0 ml. each, 10 and
20 days ofter the last inoculation. Group
B received 0.2 ml. of vaccine intradermi-
cally ; group C received five doses of 0.2
ml. intradermically 48 hours appart each
ather, plus two boosters 10 and 20 days
following the last inoculation. Group D
received 3 shots of vaccine of 0.2 ml., each
intradermically every 96 hours plus two
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boosters of equal amount, 30 and 60 days
after the last inoculation.

Groups A, e and D, showed neutralizing
antibodies. Group B did not. The highest
level of antibodies were detected for
groups A and e; showing no statistical
difference between them. Group D
showed statistical difference with Group
A. (l> e: 0.05).

Garnrna globulín level in group A, com-
pared to its level in group B, showed no
statistical difference (P e: 0.05).

Conclusions: 1. Using intradermic route
for antirabies irnmunízation (under our
experimental conditions), we have seen si-
milar antibody titers compared to a con-
trol group. 2. There was no difference in
circulating level of gamrna globulins
between the control group and the one

receivmg minimal amount of antigen
(Group B). 3. The intradermic route was
an excellent one for rabies immunization
eliciting good antibody response with
minimal amount of antigen, reducing in
this way the risk of post-vaccinal reac-
tion. 4. Neither local nor general reac-
tions were observed. 5. Our results su-
ggest further research on this field to elu-
cidate the possibility of using this route
and schedule on human being immuniza-
tion.
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COMPLICACIONES HEMORRAGICAS

EN CIRUGIA CARDIACA

Dr. Domingo Saavedra R. *
Dr. Alberto Restrepo M. **
Srta. Nury Caro M. '-"**
Srta. Luz Elena Posada C. ",***

RESUMEN

A 39 pacientes sometidos a cirugía cardíaca con circulación extracorpórea se les hizo
estudios de coagulación seriados para definir las causas de hemorragia" 17 de ellos presen-
taron manifestaciones Ihemorrágicas, así: lO por coagulación intravascular diseminada, 5
por trombocito penia y 2 por hipo protro mbinemia. 12 evolucionaron satisfactoriamente,
pero 5 con C.I.D. fallecieron. La C.I.D. fue más frecuente en pacientes con cardiopatía
cianógena, en quienes se implantaron prótesis y el tiempo de perfusión fue superior a 30
minutos.
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Los trastornos hemorrágicos son compli-
caciones graves en la cirugía cardíaca (I).
Las alteraciones hemostáticas han sido
ampliamente estudiadas y se ha podido
establecer que la trornbocitopenia (2), la
fibrinolisis (3), el consumo de factores de
la coagulación (4) Y la inadecuada neutra-
lización de la heparina (5), han sido las
causas más frecuentes de sangrías patoló-
gicas en personas sometidas a intervencio-
nes con circulación extracorpórea. En la
mayoría de los trabajos que se han reali-
zado sobre este tema se descartan, en los
estudios prequirúrgicos, los pacientes que
padecen anormalidades hemostáticas
hereditarias o adquiridas por considerarse
de alto riesgo o manejo especial (6).

En el presente estudio se hizo en un gru-
po de pacientes, valoración de laboratorio
prequirúrgica, en cirugía y posterior a
ella. La evolución clínica y los datos de

laboratorio se correlacionaron con el diag-
nóstico cardiológico, tipo de cirugía prac-
ticada y el tiempo de perfusión extracor-
pórea. El hallazgo más significante fue la
gravedad y la alta incidencia de la coagu-
lación intravascular diseminada.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron, con protocolo previamente
diseñado, 39 pacientes del Servicio de Ci-
rugía Cardiovascular del Hospital Univer-
sitario San Vicente de Paúl de Medellín,
sometidos a intervenciones quirúrgicas
con circulación extracorpórea, entre ene-
ro de 1972 y febrero de 1974. Fueron 23
mujeres y 16 hombres de edad entre 5 y
38 años (Fig.No.1).

El diagnóstico cardíológico preoperatorio
se observa en las tablas Nos. la y 1b.

FIGURA N& 1

COMPLICACIONES HEMORRAGICAS EN CIRUGIA CARDIACA
Enero 1.972 - Febrero 1.974

8765432

N° CASOS

O
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GRUPOS DE
EDAD

36 - 40

31 - 35

2.6 - 30

21 - 25

16 - 20

11 - 15

6 - 10

O - 5

O 2345678

N° CASOS
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Tabla No.la dosificación de fibrinógeno según manual
seguido en nuestro laboratorio (7).

No. %
RESULTADOS

Cardiopatías congénitas
A. Hallazgos Prequirúrgicos: En 37 pa-únicas 24 61.5

Cardiopatías congénitas cientes las pruebas de coagulación

múltiples 8 20.5 fueron normales. Dos tuvieron

Cardiopa tías adquiridas trombocitopenia leve de 135.000 y

(F .Reumática) 4 10.2 128.000 plaquetas por mm3, res-

Cardiopatías adquiridas pectivamente. Los 8 pacientes con

(Traumáticas) 3 7.7 cardiopatía cianógena tenían Polici-
temia con hematocrito fluctuante
entre 520/0 y 600/0.

Tabla No.lb B. Hallazgos a los 30 minutos de ini-

No. %
ciada la perfusión o al finalizar ésta,
si el tiempo fué inferior. Al analizar
los resultados la única anormalidad

Cardiopatías cianógenas 8 20.3 observada fue en el recuento pla-
Cardiopatías no cianógenas 31 79,7 quetario, como se observa en la

tabla No.2.

El tipo de cirugía fue sin prótesis 38
(71,70/0), con injertos hornólogos 7
(I 7,40/0) Y con injertos heterólogos 4
(10,90/0).

Se contabilizó el tiempo de perfusión ex-
tracorpórea.

La valoración hematológica se hizo previa
a la cirugía, a los 30 minutos de iniciada
la perfusión o al término de ésta, y en el
postoperatorío inmediato y tardío. El es-
tudio consistió de hemograma completo,
tiempo de coagulación de Lee-White,
tiempo de coagulación del plasma recalci-
ficado, tiempo parcial de tromboplastina,
tiempo de protrornbina, tiempo de san-
gría, tiempo de trornbina, recuento de
plaquetas, re tracción del coágulo, consu-
mo de protrornbina, prueba de la prota-
mina, tiempo de lisis de la euglobulina y

Vo1.25-1975-No.3

Tabla No.2

Tipo PIaquetas 103mm3 No. %

Tro mbo cito penia
leve 100 - 150 6 16,2
Trombocitopenia
moderada 50 - 99 21 53,8
Trombocitopenía
severa < 50 12 30,0

De estos pacientes, 24(61,50/0)
normalizaron el recuento plaqueta-
rio entre 6 y 72 horas del post-
operatorio inmediato. Quince pre-
se n t ar o n diá te sis hemorrágica,
5(12,80/0) por trombocitopenia
única persistente y 10(25,70/0) por
trornbocitopenia asociada a consu-
mo de factores de la coagulación y
a fibrinolisis patológica.
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c. Hallazgos postquirúrgicos y compli-
caciones hemorrágicas: De los 39
pacientes 17(43,50/0) presentaron
manifestaciones hemorrágicas con-
sisten tes en sangrado excesivo por
la sonda de tórax, hematuria, herna-
temesis, melenas, petequias y equi-
mosis. El diagnóstico hematológico
fue: por coagulación intravascular
diseminada 10, trombocitopenia
grave 5 e hipoprotrornbinemia en 2.
De estos, 12 evolucionaron satisfac-
toriamente y se recuperaron. No
obstante, 5 de los que presentaron
coagulación intravascular disemina-
da, fallecieron. Las complicaciones
hemostáticas y los resul tados posto-
peratorios se observan en la tabla
No.3.

Se correlacionó la coagulación intravascu-
lar diseminada y el tipo de cardiopatía.
La C.I.D. la jpresentaroru. 10 pacientes,
así: 5 con cardiopatía cianógena, 2 con
cardiopatía no cianógena y 3 con otros
diagnósticos cardiológicos como aneuris-
ma de aorta, cardiopatía traumática, etc ..
Recibieron como tratamiento heparina a
la dosis de 1 mg.rkg, [.V. cada 4 ó 6 horas
y sangre fresca. 4 de ellos fueron reinter-
venidos para revisar la hemostasia opera-
toria. Del total, 5 tuvieron buen pronósti-
co, pero los otros 5 murieron. 4 tenían
cardiopatía cianógena y el restante, aneu-
risma disecante de aorta.

TABLA N°3

Se correlacionó la C.I .D. con el tipo de
prótesis. De 28 pacientes sin prótesis
hubo 3 con C.I.D. De 7 con injerto hornó-

COMPLICACIONES HEMORRAGICAS EN CIRUGIA CARDIACA

Resultados post- operatorios

TIEMPOS DE
COAGULAC.
R. PLASMA TIEMPO RECUENTO TIEMPO PRUEBAS

DIAGNOSTICO N° DE DE DE
FIBRINOGE-

DE~RC. TROM-CASOS PROTROMB. PLAQUETAS SANGRIA NO FI B R INOLlSIliBOPLASTlNA
C.PROTROM.
TROMBINA

C.I.D. 10 ALARGADOS ) 15 SEG.
)150.000/

VARIABLE
<120 MGRS

POSITIVASmm3 "
PURPURA TROMBO-

5 NORMALES NORMAL ( 50.0DO/
VARIABLE

)200 MGS.
NORMALESCITOPENICO mm3 S

H IPOPROTROMBINEM. 2 NORMALES ) 15 SEG. )150.000/ NORMAL )200 MGS. NORMALES
mm3 S

I ASINTOMATlCA 22 VARIABLE VARIABLE
) 150.000/

NORMAL VARIABLE VARIABLEmm3
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lago, 5 con C.I.D. y de 4 con injerto hete-
rólcgo , 2 tuvieron C.I.D.

Tiempo de perfusión extracorpórea y he-
morragia. 22 pacientes no presentaron
manifestaciones hemorrágicas. En éstos el
tiempo de perfusión promedio fue de 24
minutos. Los 17 que presentaron síndro-
me hemorrágico tuvieron un tiempo de
perfusión promedio de 36 minutos.

Causas no hemorrágicas de muerte. Un
paciente falleció por shock cardiogénico
operatorio y otro por causa no determina-
da.

DISCUSION

La sangre es expuesta a varios traumas du-
rante la cirugía de corazón abierto como
son: Los aparatos oxigenadores (8), las
conecciones metálicas, la succión con pre-
sión negativa, la circulación a diferentes
presiones y la mezcla de una multitransfu-
sión (9), la acción de drogas (10), etc ..

Se ha demostrado en varios estudios
(1-2-11) que durante la perfusión se
empieza a presentar tr ombocitopenia la
cual es directamente proporcional al tiem-
po de perfusión y del mismo modo en-
contramos nosotros esta relación, afortu-
nadamente este proceso es reversible y de
las 6 horas en adelante del post- operato-
rio inmediato se encuentran cifras de pla-
quetas progresivamente crecientes; por lo
tanto, una persistencia en la trombocíto-
penia es índice de complicación hemostá-
tica por si misma o por consumo con-
comitante de factores de la coagula-
ción y con fibrinolisis patológica. En los
10 casos clasificados como coagulación
intravascular diseminada se hallaron al-
terados los 3 sistemas anteriormente men-
cionados, lo cual corresponde a los crite-
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rios conocidos para hablar de este síndro-
me, (12,13,14,15) además, descartamos la
posibilidad de que el cuadro hernorragico
fuera secundario a la anticoagulación con
heparina que, de rutina se aplicó a todos
los casos para perfundirlos, haciendo
tiempo de trombina corregido con clorhi-
drato de protarnina que neutraliza la
acción de este an ticoagulan te.

La alta incidencia de coagulación in travas-
cular diseminada ocurrida en los cardiópa-
tas cianóticos, 8 en total, 5 casos de
C.I.D. y 4 muertes por esta causa, se ex-
plica por varias razones:

1) Son enfermos que tienen una ma-
yor masa de células rojas como res-
puesta a la hipoxernia que padecen,
lo cual influye en una mala retrac-
ción del coágulo, en alteraciones de
los factores de coagulación y au-
mento de la fibrinolisis corno lo de-
mostró Hartman (16) en 1952 y
más tarde lo confirmó Jackson (17)
en 1964; la policitemia en estos ca-
sos favorece la presencia anormal de
tromboplastina eritrocítica por des-
trucción mecánica de las células
rojas, lo que contribuye a activar el
sistema extrínseco de la coagula-
ción y a la conversión del plasminó-
geno en plasmina iniciando así fe-
nómenos coagulopáticos con consu-
mo de factores y actividad fibrinolí-
tica anormal.

2) Pudimos confirmar también la in-
fluencia del tiempo de perfusión ex-
tracorpórea con respecto a la coagu-
lación intravascular diseminada es-
pecialmente en estos pacientes
hipoxémicos como ha sido docu-
mentado por otros autores (6 -18)
y explicado por la mayor exposición
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al trauma mecánico sufrido por las
células.

Por otra parte consideramos que no es
concluyente desde el punto de vista esta-
dístico la relación entre C.I.D. Y el ti po
de prótesis por el número de casos, pero
si es importante resaltar que en los 28
pacien tes no injertados sólo hubo 3 C.I .D.
Yen los 11, con prótesis, 7 C.I.D.

Como conclusión práctica observamos
que de los 39 pacientes estudiados 7 falle-
cieron, cinco de ellos con C.I.D. Este
síndrome fue más frecuente en pacientes
con cardiopatías cianógenas en quienes se
implantaron prótesis y fue prolongado el
tiempo de perfusión extracorpórea. Por
consiguiente este tipo de pacientes requie-
re un cuidado especial. Deben someterse
a flebotormas pre quirúrgicas y preservar

su sangre para autotransfundirla en la per-
fusión y procurar emplear el menor tiem-
po posible en ésta.

SUMMARY
Thirty nine patien ts submitted to cardiac
surgery with extracorporeal circulation
were done serial coagulation studies to
define bleeding causes. 17 had hemorrha-
gic manifestations as follows: Ten due to
disseminated intravascular coagulation
(DIC), 5 due to thrombocytopenia and 2
due to hypoprothombinemia, 12 had sa-
tisfactory clinical evolution but 5 with
DIC died. DIC was most frequently seen
in patients with cyanogen cardiopaty in
whom prothesis were implanted and per-
fusion time was longer then 30 rninutes.
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SUSCEPTIBILIDAD HEREDITARIA A LA

"TRANSFORMACION NEOPLASICA"

IN VITRO

DESCRIPCION DE UN POSIBLE METODO PARA EL ESTUDIO DE LA

TENDENCIA A DESARROLLAR CANCER

B. Rafael Elejalde, M.D. *

RESUMEN

Se describen las diferencias encontradas durante experimentos de transformación celular
con las características de neoplasia en células provenientes de pacien tes con el Síndrome
de los "Nevus Basocelulares de Gottron ", y de pacientes normales encontrándose una
mayor transformabilidad de los primeros, mediante el N-Acetil Arninofluoreno , y una
menor y tardía en los pacientes normales, características que permiten pensar en la
posibilidad de convertirla en una prueba para el estudio 'de la tendencia a desarrollar
enfermedades neoplásicas en la medicina aún antes de las más mínimas manifestaciones
clínicas, tanto en pacientes predispuestos por tener enfermedades que lesionan el mate-
rial genético y como en los crónicamente expuestos a mutagéneos y cancerígenos. Se
describe una secuencia de cambios celulares preneo plásicos y el posible papel del RNA
especialmente el tRNA en el proceso neoplásico.

*Profesor Auxiliar. Departamento de Patología. Facultad de Medicina. Universidad de Antioquia.
Medellín, Colombia.
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INTRODUCCION

Dentr.o del inmenso desconocimiento de
las enfermedades malignas que tenemos,
han empezado a aparecer algunos puntos
claros, o al menos indicativos de algunos
de los cambios que acompañan al proce-
so neo plásico . Los estudios genéticos en
humanos y últimamente la introducción
de la citogenética a la medicina, han mos-
trado cómo existe una íntima relación
entre enfermedades hereditarias o con-
génitas y el desarrollo del proceso neopla-
sico , siendo esta asociación mayor que en
la población general (1). El alto riesgo de
que mellizos idénticos desarrollen leuce-
mias, cuando uno de ellos ha desarrollado
la enfermedad se ha demostrado; así
como también. los pacientes afectados
por el Síndrome de Down (Mongolismo)
desarrollan más leucemias que cualquier
otro tipo de poblaciones. La existencia de
lesiones preneoplásicas congénitas y aún
de lesiones neoplásicas hereditarias son
aún pruebas mayores del papel tan impor-
tante que juegan las alteraciones del mate-
rial genético en el desarrollo de las enfer-
medades neoplasícas.

En 1966 Todaro, Green y Swift (2) des-
cribieron un método para el estudio de la
transformación, por virus oncogénicos en
animales, de células humanas, cuando uno
de estos virus se agrega a un cultivo, estas
crecen en colonias y no en capas únicas
como lo hacen las células humanas nor-
males, encontrándose que había un au-
mento del número de colonias transfor-
madas que variaba desde 10 veces hasta
cincuenta en pacientes con Anemia Aplás-
tica del tipo Fanconi (3). Observaciones
corroboradas por Hirschhorn y Bloch
Schatcher (4).
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El Síndrome de los Nevus basocelulares
(Carcinoma) descrito por Binkley y
Johnson en 1951 (5,6) es una enfermedad
cuyas características la hace ideal para es-
tudiar la transformabilidad de las células
de estos pacientes. Se caracteriza por car-
cinornas baso celulares que aparecen gra-
dualmente en la niñez y progresan duran-
te la adolescencia. En la cara los nevus
son papilomatosos y generalmente alrede-
dor de los párpados, ocurriendo los cam-
bios neo plasicos durante la segunda déca-
da, caracterizándose además por una cara
ancha, y anormalidades de las costillas,
quistes odontogénicos del maxilar, dien-
tes anormales, metacarpianos cortos y cal-
cificaciones dispersas en diversos órganos:
Cerebro, ovario, etc .. Se transmite como
una enfermedad autosórnica dominante
con penetración completa, lo que consti-
tuye una gran ventaja en el estudio de la
transformabilidad celular, ya que la ane-
mia aplástica del tipo Fanconi si bien se
sabe que es un gene autosórnico , no está
claro si es dominante o recesívo , y afecta
dos veces más mujeres que hombres, y
además puede afectar parcialmente a va-
rios miembros de una familia.

El Ni-Acetilaminoflureno es un potente
carcinógeno que ha sido utilizado in vivo,
y del que se conoce bastante bien su me-
canismo de acción.

La susceptibilidad genética al desarrollo
turnoral, en células tratadas con carcinó-
genos, deberá mostrar efectos distintos de
los que produce el mismo carcinógeno en
células normales, ya que los pacientes
normales desarrollan menos enfermedades
neoplásicas que aquellos con desequili-
brio genético.

El propósito de este trabajo es el de des-
cribir una prueba de susceptibilidad al
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desarrollo de enfermedades neoplásicas y
describir las características de este proce-
so en pacientes normales y con alteracio-
nes genéticas, con miras a la aplicación
clínica de estas diferencias para predecir
la aparición tumoral aún en personas
clínicamente normales.

MATERIALES y METODOS

Se tornaron biopsias de piel a dos pacien-
tes a quienes se hizo el diagnóstico de
"Síndrome de los Nevus baso celulares de
Cottron", de zona adyacente y del carci-
noma, y otra de una zona cerca al hom-
bro donde no existía ningún tipo de le-
sión maligna o premaligna. Como se ve en
el árbol genealógico de esta familia (Fig.
No.l ) cada uno de los pacientes hijos de
la misma madre pertenecen a cada uno de
sus dos matrimonios y no existe evidencia
clínica al interrogatorio de la existencia
de la enfermedad en generaciones anterio-
res. Se puede decir que la portadora de la
enfermedad es la madre, y que se ha COm-
portado como autosórnica dominante, y
de ocho hijos que ha tenido, la enferme-
dad ha afectado a dos de ellos L.G .Q. (His-

toria clínica 425188) y E.G.Q. (Historia
clínica 340641 del H.U.S.V.P.) Los estu-
dios clínicos y derrnatológicos de estos
pacientes serán publicados en otro artícu-
lo. Cada una de las muestras de piel se
recibió en un frasco estéril que contenía
medio de cultivo Pican un 200/0 de
suero bovino fetal y antibióticos, en las
12 horas siguientes se procesaron para
cultivo según el método corriente en este
laboratorio, se cortaron con tijera en pe-
queños pedazos, cada una de ellas por se-
parado, hasta obtener fragmentos de me-
nos de 1 mm. en cualquiera de sus dimen-
siones, se transfirieron a un frasco de cul-
tivo dispersándolos en la superficie de
cultivo donde se dejaron reposar con un
centímetro de medio P l con 200/0 de
suero bovino fetal y antibióticos (penicili-
na cristalina y fungizona) durante media
hora al cabo de la cual se les agregaron 2
ml. del mismo medio de cultivo, el cual fue
cambiado diariamente en una cantidad
igual a la mitad del contenido total agre-
gando cada día un centímetro extra hasta
tener 10 cms. en cada frasco. De cada una
de las bio psias se hicieron dos frascos con
cultivos primarios los que después de 5

AGURA No. 1

~PACIENTES CON EL SINDROME DE

LOS NEVUS BASOCELULARES
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días estaban completamente poblados por
las nuevas células, con la excepción de los
cultivos de tejido del carcinoma. Una vez
que se encontrraron signos de sobrecreci-
miento se lavaron con solución de Hanks
sin Ca ++ni Mg+tdos veces y luego se les
agregó 2 mI. de solución de tripsina
(Worthingthon Biochemicals) y se dejó
hasta que la mayoría de las células se des-
prendieron del vidrio; las células obteni-
das se dividieron en 10 cantidades iguales
las que se pusieron cada una en frasco de
cultivo al que se agregaron 5 ml. de medio
de cultivo similar al descrito anteriormen-
te. Luego se agregó a cada frasco 1,5xl03

M N-Acetyl Amino Fl uor e n o
(N-·-2--Fluorenilacetamida, P.M. 181,23,
Nutritional Biochemicals) a cada centíme-
tro de medio de cultivo y se dejó por pe-
ríodos de tiempo que variaron entre 1
hora y 5 horas y 5 y 10 días, al final de la
exposición al N.-Acetyl amino fluoreno
se retiró todo el medio de cultivo y se
enjuagó dos veces con solución Hanks,
luego se agregó medio de cultivo nuevo, y
se continuó observando cada cultivo a in-
tervalos de 6 horas, cada vez se contó en
cada frasco el número de colonias trans-
formadas, la pérdida de la inhibición por
contacto del crecimiento celular, en célu-
las escogidas al azar se observó la presen-
cia de gránulos en el citoplasma, el au-
mento de los núcleos y la formación de
cromocen tras. Se hizo un cul tiva control
proveniente de piel de un feto de 8 cms.
de longitud y con los mismos métodos
utilizados en los pacientes con el Síndro-
me de los Nevus basocelulares.

Se hicieron pre paraciones para estudio
crornosómico de las células cultivadas,
tanto neoplasicas como normales, siguien-
do el método de rutina en este laborato-
rio y poniendo la colchicina durante un
tiempo de 2 a 4 horas, obteniéridose cro-
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mosomas dispersos mediante el método
de secado al calor (7).

RESULTADOS

Uno de los primeros cambios notados en
las células después de agregar el N-acetil
arninofluoreno , (NAAF) por 1 hora, fue
el notorio aumento de los gránulos cito-
plasmicos perinucleares, casi invisibles en
los cultivos paralelos de las mismas célu-
las, derivadas de los pacientes con el
S índrome de los Nevus baso celulares
(SNBC). El aumento de las granulaciones
fue notorio desde el segundo día después
de la exposición al NAAF y continuaron
aumentando progresivamente hasta el 8 y
10 días después de la exposición al carci-
nógeno (Fotografía No. 1 Gráfico No. 2),
estas granulaciones fueron de distintos
tamaños pero siempre se encontraron
situadas al rededor del núcleo. Se notó un
gran aumento en la motilidad celular cer-
ca del octavo día después de la exposición
al NAAF, la que se manifestó por el
aumento en el número de seudópodos
que cada célula emitía en el frasco de cul-
tivo (Fotografía No .2). Los cultivos con-
troles no expuestos al NAAF mostraron só-
lo aumento de las granulaciones después
del24 día en los dos pacientes y no lo mos-
traron en el cultivo control de células em-
brionarias, cuando estas últimas fueron
expuestas durante una hora al NAAF
mostraron patrones normales de prolifera-
ción, con excepción de que a partir del
día 8 mostraron un aumento de estos grá-
nulos similares pero de menor intensidad
al observado en las células provenientes
de pacientes con el SNBC alcanzando su
máximo al rededor del día 38, pero en
una cantidad sólo un poco mayor de la
mitad de la observada al día 8, en que
alcanzaron su máximo las otras células de
los pacientes con los SNBC, lo que ocu-
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lulas con varios núcleos, y se encontraron
signos claros de crecimiento en varias
capas (Fotografía No. 4) y a partir del
sexto día se encontraron colonias con
todos los signos de las células trasnforma-
das: pérdida de la inhibición por contac-
to, crecimiento en varias capas, células
multinucleadas, formación de sincitios
celulares (Fotografías No. 4 Y 5), Y fue a
partir de este momento desde cuando se
contó el número de colonias de células
transformadas por centímetro cuadrado
de superficie en el frasco de cultivo. (Grá-
fico No. 3). Fenómenos similares pero en
menor intensidad y cantidad sólo apare-
cieron al rededor del día 26 en las células
normales.

FOTOGRAFIA No. 2

rríó a los treinta y dos días después de
que lo hicieran las células de los pacientes
con SNBC. La llegada del número de grá-
nulos a un máximo fue el antecedente
para la iniciación de la pérdida de la inhi-
bición por contacto en estas células, la
que precede a la aparición de células mul-
tinucleadas.

Los primeros cambios observados en el
núcleo fueron la aparición de crornocen-
tros notorios y constantes (Fotografía
No. 3), y fue en este momento al rededor
del cuarto día después del pulso con
NAAF cuando se vieron los primeros sig-
nos de la pérdida de inhibición por con-
tacto y se apreciaron algunas pocas
células creciendo las unas sobre las otras.
En las observaciones hechas durante el
quin to día en los cultivos de los pacientes
con SNBC se observaron las primeras cé-
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Al crecimiento celular siguió la fase expo-
nencial en las células tanto normales
como de los pacientes con SNBC, hasta
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FOTOGRAFIA No. 5
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cubrir toda la superficie del frasco del cul-
tivo trayendo como consecuencia una
reducción en el número de células por
centímetro cúbico (Gráfico No. 4).

Las colonias transformadas (Gráfico No.
3) comenzaron a aparecer entre el 7 y el
10 día después de la exposición al NAAF,
en los pacientes con SNBC, y a los 26
días en el cultivo derivado del feto a tér-
mino normal encontrándose que al cabo
de doce días de observación no alcanza-
ron el número de colonias transformadas
observado en los pacientes con SNBC.

El número de núcleos fue uno de los he-
chos más importantes encontrados duran-
te la observación de estas células. Origi-
nalmente en las células de todos los culti-
vos se observó que tenían un solo núcleo,
y en los cultivos controles se observó que
este permanecia constante hasta muchos
dias después de iniciado el cultivo
(50-60 días) cuando aparecían algunas
colonias con células bi ó trinucleadas. En
eam bio en los cultivos ex puestos al
NAAF (Gráfico No. 5) se observó Que a
partir del segundo día de cultivo empeza-
ban a aparecer células con más de un
núcleo (Fotografía 7) y que algunos al
cabo de ocho días tenían hasta 10 nú-
cleos por célula (Fotografía No.7). Este
aumento en el número de núcleo fue para-
lelo y concordante con los demás signos de
transformación de las células de los pa-
cientes con SNBC, siendo tardío en los
fibroblastos normales, pues só lo apareció
después de 24 días de haber sido expues-
to al NAAF durante una hora. Todas las
observaciones anteriores pertenecen al
grupo de cultivos que fueron expuestos al
NAAF durante una hora, pero como se
describió anteriormente otro grupo de
cultivos fue expuesto durante periodos de
tiempo mayores encontrándose que en

Vo1.25-1975-No.3

aquélIos donde fueron expuestos durante
5 horas al NAAF ocurrieron fenómenos
similares a los ya descritos pero con ma-
yor rapidez e intensidad (Gráficos No.
6,7,8), fue especialmente notoria la inten-
sa inhibición del crecimiento celular en
este grupo, habiendo aparecido células con
mayor número de núcleos que el control,
can mayor rapidez que en el primer grupo
expuesto al NAAF, y encontrándose todas
las colonias celulares transformadas con
mayor rapidez.

En este grupo de cultivos se o bservó que
las células producían una partícula inten-
samente refrigente a la· luz (Fotografía
No.8) que aumentaba de tamaño con el
correr del tiempo de cultivo y alrededor
de la cual se agrupaban las células en co-
lonias transformadas (Fotografía No.9),
sin embargo, algunas de ellas permanecían
aisladas y se encontró esta proteína tanto
en el citoplasma como en el.espacio intra
celular (Fotografía No.10); esta acumula-
ción de material protéico precedió la
muerte celular en las células aisladas y un
estado de inactividad manifestado por el
no aumento del tamaño de la colonia ni el
número de células en las colonias forma-
das alrededor de este material (Fotogra-
fía No.Ll ). Los cultivos expuestos duran-
te 5 y 10 días sólo mostraron algunas cé-
lulas capaces de sobrevivir a la acción del
NAAF, con una capacidad muy pobre de
proliferación celular y que murieron den-
tro de los días siguientes a la extracción
del NAAF del medio de cultivo; las ob-
servaciones hechas en los cultivos de los
pacientes con SNBC y expuestas durante
1 y 5 horas al NAAF nos permitieron esta-
blecer una secuencia de cambios celulares
probablemente causados por la acción del
NAAF, como se ve en las fotografías
tl-2--3-4-5-6-7-8-13). Después de
retirarse el NAAF del medio de cultivo la
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célula contiene unos cuerpos citoplasmá-
ticos intensamente refrigentes, y aumenta
su motilidad (Fotografía No.2), empieza
a agruparse en colonias normales pero se
observan signos de pérdida de la inhibi-
ción por contacto del crecimiento celular
(Fotografía No.l 3). Algunas células ern-
piezan a producir una proteina que sirve
de centro de atracción para formación de
una colonia transformada, y otras empie-
zan a crecer en forma desordenada for-
mando una colonia con más de una capa
de crecimiento celular (Fotografía No.4).

Algunas células empiezan a aumentar el
número de sus núcleos hasta tener 10
(Fotografías Nos. 6-7).

Las células expuestas durante cinco horas
al NAAF mostraron cambios similares a
los descritos en las cél ulas expuestas du-
rante una hora con la diferencia de que
murió una gran cantidad de ellas y que el
crecimiento celular fue más lento (Gráfi-
co NoA), observándose la misma presen-
cia de cambios en los cultivos y una trans-
formación de células y colonias más rápi-
da y de mayor intensidad (Gráfico No.3).

Las células derivadas de la porción de piel
donde estaba el carcinoma tuvieron una
proliferación lenta, caracterizada por la
a usencia de mitosis, pero mostraron
monstruosidades celulares y sobretodo
acumulación de material protéico similar
al que producen las células después del
contacto con el NAAF (Fotografía No. 12).
Cuando las células tumorales fueron pues-
tas en contacto con el NAAF, todas mu-
rieron. Muchas de las células derivadas del
carcinoma baso celular sólo se adhieren al
vidrio, permaneciendo en él sin moverse y
empezaron a degenerarse hasta desapare-
cer, en ellas se observaron gránulos de
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proteina tanto intra como extracelular
(Fotografía No. 12).

ESTUDIOS CROMOSOMICOS

Se tomaron células antes de poner los
cultivos en contacto con el NAAF, y se
trataron de la manera ya descrita para ob-
tener preparaciones crornosómicas encon-
trándose que de 100 células estudiadas en
los tres pacientes (control y 2 afectados
por el Síndrome de Nevus Basocelulares
de Gottron) el 91 % de las células en
promedio tenían un número de crornoso-
mas normal (46) con un genotipo 46,
XV, (Fotografías No.13-14-1S-)puesto
que los tres tenían sexo masculino. Cuan-
do el número de colonias transformadas
llegó a un máximo a los 13 días en los
pacientes con SNBC ya los 36 días en las
células normales de control se hicieron
preparaciones por el mismo método ya
descrito para la observación de los cromo-
somas y se encontró que el número modal
continuaba siendo de 46 cro mosornas pe.
ro que empezaban a aparecer líneas celu-
lares en otros números cro mosórnicos
(Gráfico No. 10-11-12) (13), encono
trándose toda clase de alteraciones cro-
mosómicas como dícéntricos, fracturas,
quiebres, etc .. Estudios más detallados de
estos cambios están en progreso.

COMENTARIO

El estudio de los certificados de defun-
ción de pacientes con enfermedades con-
génitas y hereditarias ha mostrado una
mayor tendencia que la de la población
general al desarrollo de en fermedades
neoplásicas demostrándose n~ sólo que
esta asociación no es debida al azar sino
que, porel contrario, existen factores des-
conocidos que predisponen a que ocurra
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(8). El estudio de la causa de muerte de
mellizos uniovulares ha demostrado la
tendencia de estos a morir con mayor fre-
cuencia de leucemias (9) la que ocurrió
dentro de un margen muy estrecho de
tiempo desde los siguientes 24 días hasta
los 7 meses después de la muerte del pri-
mero, y se estima que después de que un
mellizo uniovular desarrolle leucemia, la
posibilidad de que el otro desarrolle la
misma enfermedad es de 1:5.

El riesgo de leucemia en pacientes afecta-
dos por dos enfermedades hereditarias, el
Síndrome de Bloom y la Anemia Aplásti-
ea del tipo Fanconí son muy similares al
de los mellizos descritos an teriormente
(10-11), en los que la neoplasia ocurre
en la infancia o la adolescencia, siendo
casi exclusivamente del tipo monocítico
en la Anemia de Fanconi. Los dos síndro-
mes anteriores se caracterizan por una
tendencia hereditaria a la ruptura cromo-
sómica y a la reparación anormal de ellas
(12).

Los pacien tes con Síndrome de Down
tienen un riesgo de sufrir leucemia de
1:95, (13) que es sólo un poco más bajo
que el de los sobrevivientes de Hiroshirna
y Nagasaki después de la bomba atómica
quienes en un período de 12 años mostra-
ron un riesgo de 1: 60 (14), así como tam-
bién se observa una frecuencia mayor de
enfermedades neoplésicas en pacientes
con alteraciones crornosómicas como el
Klinefelter y Síndrome de Turner.

Las anteriores observaciones son eviden-
cia de que alteraciones del ma terial gené-
tico predisponen al desarrollo de las en-
fermedades turnorales en la especie huma-
na, lo que parece corroborarse al estudiar-
se tipos hereditarios de neoplasia como la
enfermedad de Van Recklinghausen, el Re-
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tinoblastoma, ciertos tipos de Poliposis
intestinales, y el Xeroderma Pigrnentoso,
enfermedades en que los padres trans-
miten a sus hijos una posibilidad mayor
que la de la población general, de ser afee-
todos por la neoplasia. Se conoce que el
chemodectoma, la adenocarcinornatosis
hereditaria, la Adenomatosis poliendocri-
na hereditaria, el feocromocitoma y el
Retinoblastoma son características auto-
sómicas dominantes (15-16-17--18).

La asociación de ciertos síndromes con
neoplasia, como el albinismo con Carcino-
ma de células basales de piel; Acalasis dia-
fisial y Condrosarcorna en el 5 al 11%

de los pacientes (19); Poliposís del colon
y del recto asociados a una alta incidencia
de adenocarcínornas en los mismos luga-
res y otros (20), demuestran claramente
cómo un desequilibrio hereditario del ma-
terial genético predispone a un mayor
número de pacientes a sufrir enfermeda-
des tumorales.

Pero se conoce también que un daño
adquirido del material genético, principal.
mente en el DNA al que se le ha asignado
un papel muy importante en el desarrollo
del cáncer según la hipótesis de Boveri de
"la Mutación Sornatica" y más reciente-
mente en los distintos tipos de RNA basa-
dos en la observación de la expresión de
genes ernbrionarios en tejidos tumorales,
como en tumores del colon que produce
un antígeno embrionario del Colon (21).
La radiación y los virus producen daños
muy similares a los de los carcinógenos y
a los observados en los crornosomas de
tumores. Después de estudios exhaustivos
de las alteraciones observadas no se cono-
ce el mecanismo CÓmo estos agentes pue-
den romper los crornosornas y aún pul-
ve rizarlos como hacen los virus
(22--23-24).
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Pese a toda la información y al sin núme-
ro de experimentos hechos para estudiar
el papel del DNA en el cáncer se han ob-
tenido muy pocos resultados, y no son
concluyentes, y aún no se tiene en claro si
las alteraciones observadas en el DNA son
posteriores (consecuencia) del proceso
neoplasico o si son parte de la causa, o el
lugar principal de acción de los agentes
carcinógenos. Lo que si se tiene claro es el
papel que desarrollan los ácidos nucléicos
en la pro lif er ación celular anormal
(25-26), siendo la conclusión más am-
pliamente aceptada que el cáncer es una
anormalidad de la diferenciación celular.

La teoría de "Suspensión Embrionaria de
Cohnhein" (1870) parece proveer un
excelente campo de estudio debido a la
evidencia obtenida de la observación de
cinética de la proliferación tumoral (27)
sobre todo por los hallazgos de Weinstein
y un grupo (26) y de Farber (28) indican-
do que el proceso de diferenciación es re-
versible o que por alteraciones celulares
puede no completarse, dando origen a la
proliferación celular autónoma, y que
este proceso a su vez es reversible, lo que
ha sido parcialmente demostrado por los
estudios de Macpherson quien transformó
células de hamster con virus del Sarcoma
de Rous y parece que regresaron al estado
normal después de la exposición a N-ni-
trosornetílurea, substancia que en condi-:
dones normales es carcinógeno (29).

El papel del ácido Ribonucléico en la di-
ferenciación celular empieza cada día a
ser más claro; así cómo sus interrelaciones
con el DNA (25), lo que unido a informa-
ción acerca de la acción de ciertos carci-
nógenos sobre las proteínas y los lípidos
celulares hace pensar que al menos en su
iniciación el proceso carcinógeno tiene
que ver con el citoplasma y probablemen-
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te a través de éste con el material nuclear,
el problema crucial consiste en saber
cuáles de las acciones de los carcinóge-
nos en las substancias celulares son las res-
ponsables de la transformación celular
neo plásica "in vivo" e "in vitro " .

La primera información experimental
acerca del posible papel del ácido ribonu-
cléico, en la carcinogénesis fue dada por
el Profesor Emanuel Farber cuando des-
cribió sus hallazgos en el estudio de los
mecanismos carcinogénicos de un potente
tumorígeno hepático, cuya principal
acción es la etilación del DNA (ácido ri-
bonucléico de transferencia soluble o
transportador) (28-30). La importancia
del RNA enla traducción del código gené-
tico ha sido reconocida desde hace algún
tiempo cuando se encontró que existía un
tRNA para cada uno de los 20 aminoáci-
dos regularmente utilizados por las células
durante sus procesos de síntesis protéica,
así también se ha observado que los pri-
meros cambios que ocurren durante los
procesos de diferenciación celular están
precedidos por alteraciones de la calidad
y cantidad del tRNA (31-32-33).

También se ha observado cómo después
del contacto de linfocitos con fitohema-
glutinina (PHA) in vitro, las primeras mo-
dificaciones celulares ocurren en el tRNA,
seguidas por otras modificaciones citoplás-
máticas que al cabo de un tiempo llevan a
la célula a una transformación con algu-
nas características de un "regreso embrio-
nario" del linfocito (34), encontrándose
que después de la formación de la roseta
(linfocito s pequeños alrededor de linfoci-
tos transformados) ocurre una migración
de tRNA y RNA mensajero de la célula
transformada hacia los Iínfocitos periféri-
coso Puede considerarse este un mecanis-
mo de proliferación autónoma de los lin-
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focitos dentro de los sistemas de control
del organismo, sin liberarse de la acción
del control.

Recientemente se han descrito cambios
en el tRNA después de la infección por
virus (que alternan al DNA, los crornoso-
mas y pueden producir tumores) en célu-
las humanas infectadas por el virus del
herpes (26) y en células de Hamster infec-
tadas por el virus de los simios SV 40,
alteraciones consistentes prin cipalmente
en la cantidad del tRNA celular y el
aumento específico de algunos de ellos.
Pero uno de los cambios específicos más
importantes es el alto grado de metilación
encontrado en el tRNA después del trata-
miento con carcinógenos, y virus (32), 10
que ha sido observado también en el
tRNA obtenido de tumores de distintos
orígenes, encontrándose enorme aumento
en cantidad (36). De lo expuesto anterior-
mente podemos decir que los cambios
que ocurren durante la iniciación de la
acción de los distintos carcinógenos afec-
tan dentro de las horas siguientes al con-
tacto al tRNA, y por 10 tanto la diferen-
ciación celular, aunque aún no se conoce
exactamente la vía mediante la cual ocu-
rre una alteración tan profunda, como es
la liberación celular de los controles nor-
males, para convertirse en autónoma y tu-
moral.

En el presente experimento se presenta
alguna evidencia de los mecanismos inicia-
les de la existencia de una tendencia pro-
bablemente debida a alteraciones del
DNA, que es transmisible de padres a
hijos.

El N-Acetil-aminofluoreno, es un po-
tente carcinógeno hepatico, el que se une
al RNA de las células hepáticas. Reciente-
mente Fink, Mishirnura, Agarwal, del
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grupo de Weinstein (26) han descrito en
mayor detalle el mecanismo de acción de
este carcinógeno, el que se une también al
DNA y a las proteínas celulares (37-38).

Este carcinógeno requiere un proceso de
activación para unirse a los ácidos nucléi-
cos y parece que el compuesto activado es
el N-Acetyl-Aminofluoreno el que se
une a los ácidos nucléicos habiéndose ais-
lado como imetabolíto combinado prin-
cipal el 8 (N-2-Fluorenilacetamido)
guanosina (40-41-42). Y recientemente
(26) se presentó evidencia de que este car-
cinógeno modifica selectivamente diferen-
tes tipos de tRNA afectando especialmen-
te la capacidad de aceptación y acopla-
miento de los aminoácidos dísrninuyéndo-
la para unos: arginina lisina, leucina,
isoleucina treonina, glicina, histidina, fe-
nil alanina, prolina, y ácido aspartico, sin
modificación apreciable se observó la
aceptabilidad de los tRNA la tirosina,
serina, y metionina, bastante aumentada
para la valina y alanina. Parece que estas
alteraciones ocurren debido a que el
NAAF se une a la posición 8 de la guani-
na modificando la aceptabilidad de
aminoácidos y por lo tanto su capacidad
de transporte lo que trae como conse-
cuencia alteraciones de la síntesis pro·
téica.

El tRNA No sólo toma parte en los meca-
nismos de síntesis de las proteínas sino en
el reconocimiento o rechazo de ellas, ya
que es el principal ejecutor de la traduc-
ción del mensaie zenético. Es bien claro
que uno de los mecanismos que mantienen
el orden celular, es el del autoreconoci-
miento de las poblaciones celulares duran-
te la diferenciación celular y después de
ella. Este reconocimiento o negación de
una proteína como propia o extraña que
ocurre no sólo en las proteínas organiza-
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das como estructuras celulares sino como
proteínas secretadas, permiten al alterarse
que estas proteínas, como células o COmo
compuestos simples, sean fabricados esca-
pando la mayoría de las veces los meca-
nismos de control de proliferación y pro-
ducción, dando origen a líneas celulares
autonómas (cáncer) y a proteínas extra-
ñas.Líneas celulares derivadas de tumores
han demostrado in vitro alteraciones en la
aceptabilidad de los aminoacidos pudien-
do precíndir de algunos de ellos y depen-
diendo de otros completamente para su
proliferación (43-44).

Se han encontrado que células cultivadas
in vitro en medios deficien tes de ami-
noácidos del medio de cultivo (45), las
que pueden ocurrir también por alteracio-
nes del tRNA que es el encargado de
incorporarlos a la vida celular, el que una
vez alterado produciría una privación es-
pecífica en el caso del NAAF, y aumento
de otros niveles intracelulares, trayendo
como consecuencia probable alteraciones
en el autoreconocimíento de las proteínas
dela pared celular, que parecen ser las más
importantes en el mecanismo de inhibi-
ci6n por contacto del crecimiento celular,
acumulando ciertos aminoácidos en el ci-
toplasma y produciendo alteraciones de
lasproteínas intra y extracelulares, con su
consiguiente acumulación al no destruir-
se,lo que es también producido por infec-
ciones virales, dando origen a la fusión
celular, y a las alteraciones cromosórni-
cas de ganancia y de eliminación cromo-
s6mica COmo las observadas en los expe-
rimentos de hibridación celular in vitro
(46-47-48).

Las alteraciones an teriorrnen te descritas
son las que hemos tenido oportunidad de
observar en el experimento descrito cuan-
doexpusimos las células al NAAF, después
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de lo cual murieron algunas de ellas,
y las que sobrevivieron empezaron a
proliferar abundantemente días más tar-
de. El primer cambio observado fue
el aumento de motilidad para el que
aún no tenemos una explicación satisfac-
toria. Luego empezaron a aparecer en el
citoplasma gran cantidad de gránulos de
aspecto protéico los que se hacían con-
fluentes dando origen a masas de proteína
que unas veces fue intracelular y otras
extracelular. Es probable que esta sea una
proteína anormal producida al alterarse el
tRNA después de su unión con el NAAF.
Algunas de estas células murieron, pero
otras empezaron a proliferar unas, sobre
otras (crecimiento en capas múltiples).
Un tiempo más tarde se encontró que
habían aparecido células con núcleos múl-
tiples, de 2 hasta 10 y los cariotipos de
estas células fueron anormales como se ve
en las fotografías, y mostraron cromoso-
ma similares a los encontrados en otras
líneas celulares tumorales, en ese enton-
ces todas las colonias de los cultivos mos-
traban signos de transformación neoplásí-
ea. Las anteriores observaciones fueron
hechas en distintos tiempos tanto en las
células de los pacientes con el SNBC
como en los controles normales.

Creemos pues que hemos establecido una
secuencia de hechos que ocurren durante
la transformación neoplasica tanto de cé-
lulas genéticamente anormales como nor-
males, con la única diferencia de que las
primeras se transforman más rápidamente
que las segundas. Experimentos para ex-
plorar cada una de estas observaciones así
como las alteraciones del ciclo celular a
medida que los eventos descritos ocurren,
están actualmente en curso en este labora-
torio.

En este experimento el NAAF ha demos-
trado su utilidad en el estudio de la trans-
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formación celular in vitro, y las observa-
ciones hechas sugieren que las alteracio-
nes cromosómicas son consecuencia no
directa del NAAF sino de las alteraciones
intracelulares (citoplasmáticas que produ-
ce en la célula) lo que constituye además
una herramienta de gran. utilidad en los
estudios del papel de tRNA en la diferen-
ciación celular, sin dejar de considerar la
gran importancia del daño o los efectos
que pueda producir el NAAF en el DNA
y en los otros RNA y proteinas celulares.

El síndrome de los Nevus Basocelulares
de Gottron es una enfermedad autosómi-
ea dominante y por lo tanto la sufren los
heterozygotes. Por ~esta circunstancia, es
una enfermedad especialmente indicada
para estudiar las alteraciones que produce
un gene anormal en la célula, y debido a
las características de esta enfermedad: el
desarrollo de carcínornas baso celulares en
cara y otras regiones de la piel, la hacen
un sujeto ideal para el estudio de la ten-
dencia a desarrollar enfermedades neoplá-
sicas. Estos pacientes desarrollan los carci-
nomas en los lugares de la piel expuestos
durante largos períodos de tiempo a la luz
solar, por lo que se puede considerar que
es ella el agente carcinógeno, y el tiempo
que tardan en su aparición demuestran
que es necesario un largo período para
que ocurran las distintas fases de la proli-
feración celular hasta su manifestación
clínica: Promoción, transformación y
proliferación neoplasica autónoma.

Con las informaciones anteriores sobre la
enfermedad y conociendo la acción espe-
cífica de NAAF decidimos estudiar la
acción de este compuesto sobre las células
de los pacientes con el SNBC encontran-
do que no existe ninguna diferencia en la
acción de este compuesto sobre las células
de la cara y adyacentes a un carcinoma
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baso celular , las de partes del cuerpo
expuestas a la luz solar, en cuanto
transformación celular in vitro, J
ambas se transforman de una ma:
exactamente igual durante el mismo
ríodo de tiempo. Tampoco se encor
ron diferencias entre las células de los
pacientes hijos de la misma madre pen
padres distintos, no encontrándose 1

poco diferencias desde el punto de '
clínico, evidencias que hablan en fe
clara de la acción tan específica de
promotor carcinogenético sobre las (
las genéticamente anormales. Indica
también que una vez que la célula t
una alteración genética específica (rr
ción en un solo gene) un promotor e
nogenético u otro producen efectos i

lares pues transforman las células dé
origen a la proliferación neoplásica.

Las observaciones más importantes
chas en este experimento creo que so
de que tanto las células normales o
las de los pacientes con los "N evus 1
celulares", siguieron un mismo patró
transformación, con la única difere
que las células coru una alteración ge
ea inician este proceso y lo prosigue]
pidamente después del contacto co
carcínogeno, en cambio las células de
das de pacientes genéticamen te norn
tardan más tiempo en iniciar el proce:
más en culminado, lo que logran m
células mostrando que tal vez existen
canisrnos de defensa tanto a nivel (
traducción, transcripción como man
miento del material genético, en las
blaciones celulares normales, aunque
nen algunas células más susceptibles,
probablemente están cumpliendo la t
formación neoplásica in vivo, pero
son eliminadas por otras células del I

nismo al ser reconocidas como cé
anormales, mecanismos que están P'
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blemente alterados en los pacientes con
enfermedades hereditarias haciendo que
en estos fenómenos ocurran con mayor
rapidez y afecten un número mayor de
células, llevando a los individuos con alte-
raciones genéticas a sufrir mayor cantidad
de neoplasias que los grupos normales
probablemente por defecto en los meca-
nismos encargados de la reparación de los
daños producidos por substancias extra-
ñas a la célula en este caso carcinógenos y
probablemente los mecanismos de autore-
conocimiento celular.

La tendencia hereditaria a la neoplasia y a
los tumores hereditarias, con tipos distin-
tos de patrones hereditarios (dominan-
tes-recesívos, etc.) constituyen un mate-
rial invaluable para establecer métodos
tendientes al hallazgo precoz de tendencia
a los tumores en personas normales antes
de que tenga manifestación clínica, de
manera que métodos de prevención ade-
cuados puedan prolongar la vida de otras
personas, demorando la aparición de estos
tumores, mientras se encuentran los mé-
todos para prevenida definitivamente.

Recientemente K. Hirehhora describió es-
tudios similares a los que aquí se descri-
ben en pacientes con anemia aplástica del
Tipo Fanconí (49) enfermedad tenida
corno autosómica recesiva aunque en al-
gunas oportunidades ha demostrado tener
otro tipo de patrones hereditarios.

Mostró la transformación de células no
sólo en los pacientes con la anemia aplás-
tica sino también en algunos de los fami-
liaresno afectados por la enfermedad sino
con alteraciones crornosómicas utilizando
los métodos de Todaro, Green y Swift (2)
y utilizando como promotor de la trans-
formación neoplásica el 3-4 benzo (a)

Vo1.25-1975-No.3

pireno, exponiendo las células durante 20
días.

Los estudios descritos aquí muestran que
es posible mediante los métodos descritos
así como los publicados por Hirschhorn,
el establecimiento de una prueba con la
que se puede cuantificar la tendencia neo-
plásica de un individuo y su familia, no
sólo en el caso de que en la familia hayan
enfermedades congénitas específicas o he-
reditarias sino también en el caso de pa-
cientes c1ínicamente normales, en cuyas
familias ha existido una excepcional ten-
dencia a las enfermedades tumorales y
aún en aquellas donde no ha ocurrido con
frecuencia alta.

Aún no se sabe si será suficiente con el
estudio de un solo tejido o si por el con-
trario sea necesario el estudio de cada teji-
do en especial para determinar susceptibi--
lidad específica.

El haber encontrado este método de de-
terminación precoz, aún mucho tiempo
antes de las manifestaciones clínicas del
cáncer es de trascendental importancia,
ya que las personas con alto riesgo toma-
rán medidas especiales para evitar la expo-
sición a carcinógenos ambientales.

Los cambios cromosórnicos observados en
estas células son similares a los descritos
tanto en tumores como por la acción de
carcinógenos in vitro así como por el ago-
tamiento aminoácidos en el medio de cul-
tivo (4549-50). La acción del NAAF en
último término produce un agotamiento
de aminoácidos bien sea por disminución
en el transporte de ellos o por gasto exce-
sivo de aquellos cuyo tRNA tiene una ma-
y(" aceptabilidad trayendo como conse-
cuencia probable una alteración en el nú-
mero y morfología de los cromosomas.
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cells from patients with the "Basocellular
nevus syndrome of Gottron, cornpared
with the findings in cells frorn normals.
The Induction of malignant transforma-
tion was done using N-Acetyl-Amino
fluoren.

The transformation occurs faster in pa-
tients with the nevus than in normal ones.
The number of transformed cells is higher

in subjects with the syndrorne than in
normals.

The characteristics of these transforma-
tions induce us to propose this method as
a test to detect the inherited or acquired
tendency to develop malignancy in a spe-
cial tissue, helping to use protective and
preventive measures to reduce the detec-
ted risk.

REFERENCIAS

1. Miller R. w., The Association between Congenital Malformations and Cancer. Genetic Concepts
and neoplasia. Williams & Wilkins Co. Baltímore, U.S.A. 1970. pp.79.

2. Todaro G. J., Green H., Swift M.R., Susceptibility of Human Diploid Fibroblast Strains to
Transformation by SV 40 Virus. Science 153:1252, 1966.

3. Todaro J. G., Aranson S. A., Hurnan Cell Strain Susceptibility to Focus Formation by Human
Adenovirus type. 2. Proc. Nat. Acad. Sci. U.S.A. 61 :1272,1968.

4. Hirshhora K., Bloch-Schatcher N., Transformation of Genetically abnormal cells. Genetic con-
cepts and Neoplasia. William & Wilkins Co. Baltimore. U.S.A. 1970, pp.191.

5. Binkley C.W., Johnson H. H., Epithelioma adenoides Cysticum: Basal cell nevi, Agenesia of
Corpus Callosum andDentalCystsa clinical and Autopsy Study. Arch. Dermat. 63:73,
1951.

6. Ferrier, P. E., Hiorichs W. L., Basal Cell Carcinoma Syndrorne. Am. 1. Dis. Child. 113:538,
1967.

7. Elejalde R., Schwarz M., Citogenética clínica. Tesis de grado. Facultad de Medicina. Universidad
de Antioquia. Medellm, 1966.

8. Miller R. W., The Association Between Congenital Malformations and Cancer. Genetic concepts
and Neoplasia. Williams & Williams. Co. Baltimore. U.S.A. 1970. pp.78.

9. Miller R. W., Death Frorn Childbood Cancer in Siblings. New Eng. J. Med. 279: 122. 1968.

10. Sawitcky , A. D., Bloom, D., German J., Chromosomal Breakage and acute Leukemia in conge-
nital telangiectatic Erythema and Stunted Growth.Ann. Int. Med.65:487, 1966.

11. Bloom G. E., Warner P. S., Gerald P., Diamond 1.K. Chrornoscrne Abnormalities in Constitutio-
nal Aplastic Anemia. New England J. Med. 274:8,1966.

12. German J., Chromosome Breakage Syndrornes. Birth Defects Original Series 5: 11, 1969.

Vo1.25-1975-No.3

13. Miller R. W., Persons with exceptionally High Risk of leukemia. Cancer Res. 27 :2420, 1967.

249



14. Brill A. B;, Torncnage M., Meyssel R. M., Leukemia in Man Following Exposure to lonizing
Radiation: A Summary of the Findings in Hiroshima and Nagasaki, and comparison with
other Human Exposures. Ann. Int. Med. 56:590,1962.

15. Auce J. C., Nilsson S., Familial Disposition of Cancer of the Gastrontestinal, tract. Act. Chirur.
Scand. 129:644, 1965.

16. Cleaver 1. F., Defective Repair of RNA in Xeroderma Pigmentosum Nature 218:652, 1968.

17. Danowsky T. S., Mater F. M., Longabaugh E.E., Endrocrine adenomatosis (Poliendocrine
Disease) Familial Occurrence Act. Pediat. Scand. 172: 559, 1962.

18. Huang S., Mcl.eish W. A., Pheocrornocytorna and Medullary Carcinoma of Thyroid. Cancer
21:302,1968.

19. Burkhart J. M., Burke E. C., Kelly P. J., The Condro dystro phyes. Mayo Clinc. Procc. 40:481,
1965.

20. Anderson D. E., Genetics Varieties of Neoplasia. Genetic Concepts and Neoplasia. Williams &
Wilkins. Baltimore U.S.A. pp.85.

21. Gold P., Feedman S. O., Specific Carcinoernbryonic. Antigens of the Human Digestive system.
J. Exp. Med. 122:467, 1965

22. Bender M. A., Gooch, P. C., Persistent chrornosome aberrations in irradiated human subjects
Radiat Res. 16:44, 1962.

23. Aula P., Nicols W. W., Levan A., Virus induced chrornoso me change. Ann. New York Acad. Sci.
155,337, 1968.

24. Stick, H. F., Avila L., Jo hn D. S., Viruses and Mammalian Chromosome IX the capacity of an
umpaired adenovirus type 18 to induce chro mosorne aberrations. Exp. Cell Res. 53 :44,
1968.

25. Farber E., Biochemistry of Carcinogenesis. Cancer Res. 28: 1859, 1968.

26. Weinstein B., Modifications of tRNA during Chemical Carcinogenesis Genetic Concepts and
Neoplasia. William & Wilkins. BaItimore, U.S.A. pp. 380.

27. Frindel E., Tubiana M., Malaise M., Cell proliferative Kinchc in five human solid tumors. Cancer
22: 611, 1968.

28. Farber E., McConony J., Franzen, Marro quin F., Stwart A.G., Mages P.N., Interaction between
Ethionine and Rat Liver Ríbonucleíc Acid and Protein In vivo. Cancer Res. 27: 1761,
1967.

29. Mac Pherson l., Reversio n in Hamster Cells Transformed by Rous Sarcoma Virus, Science 148:
1731,1965.

30. Axel R., Weinstein J., Farber E., Pattcrns of Transfer RNA In Normal Rat Liver and during
Hepatic carcinogenesis Proc. Nat. Acad. Sci. U.S.A. 58:1255, 1967.

31. Stent G. S. Thc Operoa: On its third anniversary modulating of transfer RNA species can provide
a workable model of one operatorless Operon. Science 144: 816, 1964.

250 ANTIOQUIA MEDICA



49. Elejálde R., Muldals Gilbert C. W. Specific charmatin. Loss during tumour progression. En
preparación

252 ANTIOQUlA MEDICA



ENFERMEDAD CORONARIA, HIPERTENSION, DIABETES y ULCERA PEPTICA
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se hace un análisis epiderniológico de los datos acumulados en una serie de chequeos
efectuados en el Centro Cardiovascular Colombiano a partir de 1969. Se revisaron 406
fichas clínicas de hombres cuya mayor proporción correspondió a los menores de 45
años. La prevalencia inicial de úlcera péptica fue de 11,6 por 100. La enfermedad
coronaria e hipertensión mostraron prevalencias apreciables, siendo de 13,5 por 100
para la hipertensión arterial y 2,9 para enfermedad coronaria. La diabetes definida
tuvo una prevalencia baja del l x l OO.

La obesidad se encontró con una frecuencia alta con una tasa de 43,8 x 100. Se presenta-
ron las incidencias en 5 años de seguimiento las cuales fueron relativamente bajas para
enfermedades cardiovascularcs lo cual creemos que es debido al escaso número de perso-
nas seguidas y al corto tiempo de seguimiento.
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La úlcera péptica mostró una incidencia considerable por lo cual se sugiere la hipótesis de
que es un grupo sometido a mucha tensión emocional. Consideramos que deben con ti-
nuarse aprovechando esta fuente de datos de seguimiento de grupos con relación a
enfermedades cardiovasculares refinando su metodología y cstandurizando procedimien-
tos de exámenes clínicos y de laboratorio.

INTRODUCCION

1
Los estudios epidemiológicos han mostra-
do en los últimos 30 años que son los más
útiles en el esclarecimiento de los factores
condicionantes de las enfermedades cróni-
cas llamadas también multi-causales.

v

Con el aumento dramático de la inciden-
cia de las enfermedades cardiovasculares
especialmente de la enfermedad corona-
ría, la metodología de estudio epidernio-
lógico ha alcanzado la mayor importancia
para la búsqueda de factores causales. La
Medicina ha tenido que volver los ojos
hacia la observación cuidadosa de las ca-
racterísticas, no sólo de la enfermedad,
sino de los grupos de población que las
sufre, tratando de encontrar factores pre-
disponentes y estados iniciales donde
poder obrar con éxito.

Vemos entonces cómo se han emprendido
numerosos estudios de seguimiento de
grupos de personas, algunos de los cuales
como el de Framinghan (1), han con tri-
buído enormemente al conocimiento
actual de las enfermedades cardiovascula-
res.

Por las razones anotadas los chequeos
médicos periódicos han cobrado auge re-
ciente especialmente entre grupos de eje-
cutivos.

Creemos que los registros de estos che-
queos ofrecen posibilidad para el análisis
epiderniológico de una serie de entidades
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en un grupo de población considerado de
alto riesgo por sus características. En
nuestro medio donde los estudios pros-
pectivos son muy difíciles por sus altos
costos se justifica aprovechar esta infor-
mación al máximo.

Hemos escogido dos grupos de ejecutivos
que han venido siendo chequeados en la
ciudad de Medellín, uno en el Centro Caro
diovascular Colombiano-Clínica Santa
María y otro en consulta privada, cOñ el
objeto de presentar una descripción en
términos epiderniológicos de estos grupos
especialmente en referencia a enfermedad
coronaria, hipertensión y diabetes melli-

itus. También se incluyó úlcera péptica
por sospechar una alta prevalencia en
estos grupos y porque pudiera ser un mdi-
ce indirecto de tensión emocional.

Esta primera parte se refiere a la metodo-
logía general y a los resultados del estudio
efectuado en el Centro Cardiovascular Co-
lombiano.

MATERIAL Y METODOS

, Para la obtención de los datos se revisaron
los archivos de los chequeos clínicos de
ejecutivos y la información se extractó
empleando un formulario especialmente
diseñado para ello. La tabulación y análi-

~

sis se hicieron manualmente. Los criterios
diagnósticos adoptados por el grupo de
investigadores para consideración de "ea-
sos" desde el punto de vista epiderniológi-
co fueron los siguientes:
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élJigrmedad Corol1a:}.a: Se consideró caso
el paciente que tuviera historia clásica y
típica de angina de pecho o historia de
infarto del miocardio, corroboradas por
hallazgos claros electrocardiográficos de
isquemia o infarto antiguo.

)l)~Hipertension Arterial: Para prevalencia se
\ \ tuvo como criterio la historia anterior de

hipertensión definida con tratamiento a
base de hipotensores y/o el hallazgo de
cifras tensionales de acuerdo con el crite-
rio de la OMS de 160 y más milímetros
de Hg. de sistóíica y/o de 9 más milí-
metros de Hg. de diastólica en el rillwr_
chequeo es decir al inicio del programa.
Para la ínéidencía se tomó como criterio el
hallazgo de cifras tensionales como las
anotadas, en cualquiera de los chequeos
posteriores al de ingreso.

Diabetes Mellitus: Se tomó como criterio,
tanto para prevalencia como para inciden-
cia, una historia clínica de diabetes trata-
da o curva de g1icemia con cifras claras de
diabetes. Desafortunadamente, este exa-
men se hizo a pocos individuos. El resto

'\sólo tenía g1icemia postprandial.

Ulcera Péptica: Se tomó como criterio
una historia comprobada de úlcera pépti-
ea en los antecedentes o diagnóstico claro
radiológico de ella en alguno de los che-
queos. En todas las entidades de los casos
por historia anterior y los del primer
chequeo fueron considerados en la preva-
lencia y los nuevos en chequeos posterio-
res constituyeron la incidencia.

Para el cálculo de las tasas de prevalencia
se emplearon como denominadores el nú-
mero de personas al ingreso del programa
de chequeos y representan por lo tanto
las prevalencias iniciales. En cambio para
el cálculo de tasas de incidencia se usó
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como denominador personas/año, es decir
la representación del grupo de seguimien-
to tanto en número como en un tiempo
de observación. Para su cálculo no se tu-
vieron en cuenta los individuos de la pre-
valencia inicial.

Los programas de chequeos a los cuales se
refieren estos trabajos consisten, en una
evaluación anual que comprende: examen
clínico completo, fluoroscopia, Rx de
tórax, electrocardiograma y exámenes de
laboratorio tales como hemograma, glice-
mía en ayunas y posprandial, colesterol
total y ésteres de colesterol; aspecto de
suero y triglicéridos en los dos últimos
años solamente, azohemia, creatinina, ci-
toquímico de orina y coprológico. En la
Clínica Santa María se incluye Rx de estó-
mago y duodeno anualmente. Los exáme-
nes clínicos, fluoroscópicos y electrocar-
diográficos han sido efectuados por el mis-
mo equipo médico todos los años. Los
exámenes de laboratorio se han hecho en
el grupo seguido en la Clínica Santa María
en el laboratorio propio de la institución
y en el grupo seguido en consulta privada
en varios laboratorios privados particula-
res de la ciudad y en los dos últimos años
en el laboratorio del Hospital Universita-
rio.

La revisión de las historias clínicas estuvo
a cargo de algunos de los investigadores y
de un estudiante de Medicina previa nor-
malización de criterios y siguiendo un ins-
tructivo especialmente elaborado para lle-
nar los formularios.

RESULTADOS

En el centro cardiovascular Colombiano
Clínica Santa María se revisaron 406 his-
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torias clínicas que fueron aptas para este
estudio por pertenecer a personas con ca-
racterísticas de trabajo de ejecutivos, ya
fuera pertenecientes a una empresa vincu-
lada al programa de chequeos periódicos
o que voluntariamente se quisieran haber
sometido a ellos. El máximo de chequeos
considerados en este análisis fue de 5 por
persona ya que el programa se inició en
1969 y la información extractada abarcó
hasta 1973.

La tabla número 1 nos muestra la distri-
bución según grupo de edad de los indivi-
duos incluídos en el estudio. 73,20/0
tienen menos de 45 años al ingreso al pro-
grama. En cuanto al sexo corresponden
todos al sexo masculino ya que el número
de mujeres era tan pequeña que se omitió
por no permitir ningún análisis. Es de
anotar que la mayor proporción corres-
ponde entonces a hombres de edad me-
diana .:

TABLA No. 1

DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD DE LOS HOMBRES EJECUTIVOS
ESTUDIADOS CLlNICA SANTA MARIA--MEDELLlN

1974

EDAD AL INGRESO
AL PROGRAMA No. ojo

< 25 AÑOS 7 1.7

25 -- 34 131 32.3

35 - 44 159 39.2

45 - 54 66 16.2

55 - 64 35 8.6

65 - y + 6 1.5

Sin dato 2 0.5

TOTAL 406 100.0

256 ANTlOQUIA MEDICA



Como fue explicado en la metodología el
análisis hecho comprendió en primer tér-
mino la prevalencia inicial de las enferme-
dades consideradas es decir al ingreso al
programa. Esta se muestra en tabla si-
guiente (No. 2). Vemos que a medida
que aumenta la edad las tasas de hiperten-
sión y enfermedad coronaria presentan un
incremento. No hubo ningún caso en los
menores de 25 años. En la diabetes el in-
cremento es menos marcado probable-
mente debido al escaso núme ro de perso-
nas de más de 60 años pertenecientes al
estudio y como es sabido és tos son los
grupos de mayor riesgo de diabetes.

La úlcera péptica muestra la mayor tasa
de prevalencia en el grupo de 45 a 54
años pero más o menos las tasas son
constantes para todos los grupos y llama
la atención que sean tan altas lo cual esta-

ría en favor de la hipótesis de que es un
grupo sometido a mucha tensión de tipo
emocional. Es notable que las tasas de
hipertensión son semejantes a las encon-
tradas en otros estudios hechos en dife-
rentes poblaciones de Antioquia, los cua-
les oscilan entre 10 y 25 por 100, depen-
diendo de la localidad, grupo de edad y
sexo. Hay que hacer la salvedad de que las
condiciones de medida de la presión son
diferentes en éste a las de los otros estu-
dios puesto que en ellos se tomó la pre-
sión casual y en éste podríamos hablar de
presión basal es decir después de varias
horas de hospitalización y reposo en
cama, por lo tanto pueden tener valores
más bajos. Sin embargo, repetimos, son
de importancia a partir de 45 años de
edad. La diabetes no se encontró con la
prevalencia hallada en otros grupos Antio-
queños.

TABLA No. 2

PREVALENCIA INICIAL QE ENFERMEDAD CORONARIA, HIPERTENSION
DIABETES y ULCERA PEPTICA DE LOS EJECUTIVOS

CLINICA SANTA MARIA-MEDELLIN
1974

Grupo de Fnf.Coronaria Hi pertensión Diabetes Ulcera Péptica
edad(Años) No.Casos Tasa/IOO No.Casos Tasa/100 No.Casos Tasa/100 NO.Casos Tasa/100

25-34 4 3.11 16 12.2

35--44 0.6 21 13.2 2 1.2 17 10.7

45--54 3 4.5 15 22.7 1.5 11 16.7

55-64 5 14.3 12 34.3 2_8 3 8.6

65 Y + 3 50.0 3 50.0

TOTAL 12 2.9 55 13.5 4 LO 47 11.6
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En cuanto a la incidencia tenemos datos
más escasos ya que estas enfermedades
por su mismo carácter de crónicas nece-
sitan un tiempo relativamente largo de
seguimiento y este análisis fue hecho en
los ejecutivos que se iniciaron en el pro-
grama en 1969 o sea que cuando más lle-
vaban 5 años. Las tasas están dadas en
personas/año exposición como ya se ex-
plicó en la metodología. Sólo se presentó
un caso de enfermedad coronaria lo cual
corresponde a una tasa de 15,9 por 1000
personas/año, comparable a las halladas
en estudios similares. La incidencia de
hipertensión es ligeramente mas alta y de
nuevo la úlcera es notablemente frecuen-
te.

Con el fín de observar la relación entre
obesidad y estas enfermedades se distribu-
yeron los ejecutivos en tres gruposs según
desviaciones de peso y se analizó la preva-
lencia en cada grupo. Para definir la cate-
goría de peso se utilizó la tabla de Build
and Blood Pressure de Society of actua-
ries de Chicago (2).

Se puede apreciar que hay diferencias sig-
nificativas entre los obesos y no obesos
especialmente para hipertensión y enfer-
medad coronaria. La tasa de prevalencia
de hipertensión en el grupo de 35 a 44
años en obesos fue de 18,7 por 100 yen
no obesos de 5,6 diferencia que se encon-
tró estadísticamente significativa. Llama la

TABLA No. 3

INCIDENCIA DE ENFERMEDAD CORONARIA, HIPERTENSION, DIABETES
y ULCERA PEPTICA DE LOS EJECUfIVOS POR 1000 P/A

CLlNICA SANTA MARIA-MEDELLlN
1974

-----.

Grupos de En f.Coron aria Hipertension Diabetes Ulcera Péptica
edad(años)* NO.Casos Tasa/lOO No.Casos Tasa/lOO No.Casos Tasa/lOO NO.Casos Tasa/IDO

25-34 3 33.0

35·-44 2 16.0 5 40.0

45-54 15.9 15.9 2 31.7

55-64

65 Y +

TOTAL 3.3 -2 6.7 3.3 10 33.4

* Al inicio de los chequeos.
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TABLA No. 4

DISTRIBUCION DE LOS CASOS DE PREVALENCIA INICIAL SEGUN
CATEGORIAS DE PESO-EJECUTIVOS
CLlNICA SANTA MARIA-MEDELLlN

1974

Categoría Enf.Coronaria Hipertcnsión Diabetes* Ulcera Péptica Sanos Total
de Peso No. % No. % No. % No. % No. % No. %

+100/0 y
más por
encima 7 5H.3 31 56.4 21 44.7 118 41.0 178 43.8

-100/0 Y
más por
debajo 1.8 16 5.5 17 4.2

±0-·90/0
(normal) 2 16.7 8 14.5 2 15 31.9 128 44.4 155 38.2

SIN DATO 3 25.0 15 27.3 11 23.4 26 9.1 56 13.8

TOTAL 12 100.0 55 100.0 4 47 100.0 288 100.0 406 100.0

*' Muy pocos casos para hacer cálculos.

atención también que la prevalencia total
de obesidad fue de 43,8 por 100 lo cual
está hablándonos de que realmente es un
problema frecuente en este grupo especial
de población.

Otros variables analizadas fueron niveles
de colesterol, hábito de fumar y antece-
dentes familiares. La primera o sea niveles
de colesterol no mostró diferencias esta-
dísticamente significativas con relación a
la prevalencia para ninguna de las enfer-
medades estudiadas, tal vez debido al
número pequeño de casos en cada una de
las entidades, sin embargo la tendencia ge-
neral fue de mayores promedios de coles-

Vol.2S -1975 -No.3

terol en el grupo de obesos que en el gru-
po de no obesos y a su vez la prevalencia,
como vimos antes, de algunas enfermeda-
des como la hipertensión y la enfermedad
coronaria es mayor en los obesos y por lo
tanto en los de mayores promedios de
colesterol. El promedio de colesterol para
todo el grupo de ejecutivos en el primer
chequeo fue de 224,7 mgs.

En cuanto al hábito de fumar la informa-
ción no estaba muy completa en las histo-
rias clínicas revisadas. En general no hubo
diferencias significativas entre los. enfer-
mos y no enfermos con respecto al hábito
de fumar. El 560/0 de las historias revisa-
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das mencionaban hábito de fumar positi-
vo. El 90/0 no tenían dato y el resto no
eran fumadores por lo menos en el mo-
mento de hacer la historia. En cuanto an-
tecedentes .familiares positivos de enfer-
medades cardiovasculares entre los enfer-
mos que entre los sanos, la diferencia
tampoco fue estadística mente significati-
va.

Aceptando que tanto en la hipertensión
arterial como en la úlcera pé ptica juega
papel importante el factor tensión emo-
cional quisimos estudiar la asociación que
hubiera entre las dos enfermedades. La
diferencia no fue significativa (X2=
20.2<P<0.3). Esto sugiere que las dos
entidades son manifestaciones indepen-
dientes de tensión emocional sugerencia
que tendría que probarse con otras inves-
tigaciones.

DISCUSION

El grupo de enfermedades cardiovascula-
res especialmente la enfermedad corona-
ria constituye uno de los flagelos más
grandes de la humanidad en este siglo y
cada día adquiere mayor importancia so-
bre todo en países desarrollados. En otros
lugares su importancia aparece a veces
enmascarada por otras enfermedades típi-
cas de regiones subdesarrolladas como son
las enfermedades infecciosas y la desnutri-
ción lo cual hace que la población no
llegue a edades avanzadas de mayor ries-
go para enfermedades crónicas. Por otra
parte también es cierto que a medida que
se presentan los fenómenos de urbaniza-
ción e industrialización la incidencia de
este tipo de enfermedades aumenta lo
cual se refleja en las tasas de mortalidad
de los adultos.
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En la encuesta sobre mortalidad urbana
(3) efectuada en 12 ciudades, de las cua-
les. 10 de ellas eran latinoamericanas,
Puffer y Griffith encontraron que las en-
fermedades del corazón y los tumores
malignos fueron las dos principales causas
de muerte en 11 de las 12 ciudades. De
las dos ciudades Colombianas considera-
das en dicho estudio, Bogotá y Cali,
Bogotá mostró tasas significativamente
elevadas para enfermedades cardiovascula-
res especialmente para hipertensión.

En cuanto a morbilidad los estudios reali-
zados en Antíoquia sobre prevalencia de
hipertensión y diabetes definitivamente
muestran que sus frecuencias son de im-
portancia.

Si bien es cierto que el grupo de hombres
ejecutivos constituyen una parte muy se-
lecta de la población por las característi-
cas de clase socio-económica, tipo de
ocu pación, responsabilidad y tensión
emocional en el trabajo, podemos presu-
ITÚrque se acercan más a los grupos estu-
diados en otros países desarrollados como
EE.UU. Si comparamos la prevalencia ini-
cial de hipertensión arterial en este grupo
de ejecutivos en Medellín con la de hom-
bres del estudio de Framinghan vemos
que a pesar de la gran diferencia en cuan-
to al número de personas del estudio y a
la metodología, las tasas son relativamen-
te comparables y así vemos que la preva-
lencia .de hipertensión en Framinghan
oscila entre diez y 250/0 para hombres de
edad mediana, de 30 a 62 años de edad
las cuales son semejantes a las encontra-
das por nosotros. La enfermedad corona-
ria sí muestra tasas globales más elevadas
en los hombres de Framinghan sobre todo
en incidencia.

ANTIOQUIA MEDICA



El estudio cooperativo efectuado en Cali-
fornia por Rosenman y Col( 4) muestra
que en un grupo de 3.524 hombres, de
edad mediana seguidos, la prevalencia
inicial de hipertensión arterial fue de
9,40/0 y de historia de úlcera péptica de
90/0, datos bastante comparables con los
obtenidos como prevalencias iniciales en
este grupo de ejecutivos de Medell ín. En
cuanto a incidencia para enfermedad co-
ronaria el grupo de California en 2 y me-
dio años de seguimiento encontró una
tasa de incidencia anual de 8,8 por 1000.
hombres al riesgo o sea 1000 perso-
nas/año, dato que se acerca más al obteni-
do en este estudio aunque la tasa global
de incidencia sea mayor de nuevo en el
grupo norteamericano.

Esclara la necesidad de un mayor número
de individuos en el grupo de seguimiento
entre nosotros para poder hacer compara-
ciones con otros estudios. En cuanto a
posibles factores de riesgo para enferme-
dades cardiovasculares la información
obtenida de las historias es insuficiente
para sacar conclusiones. Es de importan-
cia anotar que el individuo que sufrió
nueva enfermedad coronaria durante el
período estudiado en nuestra serie o sea
el caso de incidencia, era hipertenso al
comienzo del programa; con la importan-
cia que se está dando a los valores de pre-
sión arterial en los estudios de seguimien-
to (5,6) sería importante entre nosotros
continuar el estudio de los hipertensos
con relación a la enfermedad coronaria
por tiempos largos. Los niveles del coles-
terol no mostraron relación con la inci-
dencia de enfermedades pero repetimos
puede ser por los números pequeños de
casos, en cambio, la obesidad, si fue una
condición sobresaliente en esta población
y por lo menos ln un grupo de edad, 35 a
44 años estuvo importantemen te asociada
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con hipertensión. El hecho de que se haya
encontrado tan frecuente la obesidad ya
que el 43,80/0 del grupo total lo pudimos
clasificar dentro de categorías de sobrepe-
so, nos demuestra que es indiscutible-
mente un grupo perteneciente a un uni-
verso diferente a la población general
nuestra y que desde este punto de vista o
sea de la relación entre obesidad y enfer-
medades cardiovasculares sería realmente
un grupo de alto riesgo.

En cuanto al hábito de fumar parece tam-
bién ser una característica común del gru-
po lo cual nuevamente nos lleva a pensar
y corroborar que estamos en presencia de
un grupo que merece ser seguido por
tener algunas condiciones importantes
con respecto a riesgos de enfermedad car-
diovascular.

La tensión emocional parece de nuevo
que sea una característica sobresaliente
tal vez inherente a la posición de ejecuti-
vo, a juzgar por la frecuencia tan alta de
úlcera péptica. Sin embargo en el grupo
seguido en consulta privada en Medellín
la incidencia de úlcera péptica fue menor
pero probablemente debido a que no se
buscó con la misma insistencia que en la
Clínica Santa María.

La diabetes no se detectó con la frecuen-
cia que esperábamos, creemos que se debe
a una falta de sensibilidad de la prueba
diagnóstica puesto que no en todos los
individuos se hizo una curva completa de
tolerancia a la glucosa sino que la mayo-
ría tiene solamente glicemia en ayunas y
posprandial, Basamos esta hipótesis en el
hecho de que la tasa de hiperglicemia, te-
niendo como tal por lo menos un dato de
glicemia elevado, fue de 20 x 1000 pero
como se explicó en la metodología este
tipo de alteración no se tomó en cuenta
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para prevalencia e incidencia de diabetes,
pero nos sirve para suponer que algunos
de estos individuos si se les hu biera hecho
una curva completa resultarían diabéticos
y por lo tanto no podemos asegurar que
la diabetes tenga una frecuencia tan baja
sino que se debe hacer un estudio más
cuidadoso a este respecto.

El presente trabajo debe tomarse como
una primera aproximación de tipo des-
criptivo de un grupo de posible alto riesgo
para enfermedades cardiovasculares entre
nosotros. Sería importante refinar la me-
todología y normalizar procedimientos y
criterios con el fin de aprovechar al máxi-
mo esta información para estudios de tipo
prospectivo. También sería aconsejable
motivar mas a las empresas para que con-
tinúen propiciando este tipo de programa.

SUMMARY
The object of this study was to determine
the initial prevalence and the change in
the incidence of certain diseases of 406

male executives having frequent annual
examinations at the Cardiovascular Cen-
ter,Clínica Santa María. The program was
initiated in 1969. The average age was
37 years. The prevalence rates expressed
in cases per 100 records examined were
as follows: 11.6 for peptic ulcer ; 2.9
for coronary Heart disease; 13.5 for hy-
pertension; 43.8 for obesity (considered
high) and only 1.0 for diabetes mellitus.

After five years, there were no significant
changes in the incidence of these disor-
ders probably due in part to too few cases
and to relatively short follow -up periodo

The incidence of peptic ulcer was consi-
dered high and may be rela ted to the
degree of stress to which young execu-
tives are exposed.

We believe annual physical exarninations
can provide a reasonable source of infor-
mation on the incidence of these disease
states but see the need to standardize both
the biochernical and clinical methodolo-
gies in order to assimilate data obtanied
from participating centers.
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ENFERMEDAD CORONARlA, HIPERTENSION, DIABETES y

ULCERA PEPTICA EN EJECUTIVOS DE MEDELLlN
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se presentan algunos hallazgos de interés epiderniológico con respecto a enfermedades
cardiovasculares de un grupo de ejecutivos seguidos en consulta privada mediante che-
queos periódicos.

Algunos se han seguido por 14 años y la mayoría de 5 a 10 años. Se hace la descripción
del grupo en cuanto a sexo edad, tipo de trabajo y algunos factores de riesgo tales como
hábito de fumar, antecedentes familiares, promedios de presión arterial, obesidad y
niveles de colesterol. Las prevalencias iniciales de hipertensión y enfermedad coroonaria
fueron de 12.8 y 2.1 por 100 respectivamente. La diabetes definida fue baja (l.8 x 100)
pero si se tiene en cuenta las posibles diabetes sube a 6 x 100. La prevalencia de úlcera
péptica fue de 4.3 x 100.

Las incidencias de enfermedad co ronaria e hipertensión fueron considerables a pesar del
pequeño número de individuos seguidos. Se concluye que los registros de este tipo de
chequeos médicos constituyen una valiosa fuente de datos para estudios epidemiológicos
de enfermedades crónicas pero que sería conveniente mejorar los sistemas de registro y
estandarizar las metodologías de exámenes clínicos y de laboratorio.

Profesor Auxiliar. Departamento de Medicina Interna. Sección de Cardiología. Facultad de
Medicina. Universidad de Antioquia.
Profesor Asistente III de Epidemiologia. Departamento de Medicina Interna. Facultad de Medi-
cina. Universidad de Antioquia,
Profesor Asistente II de Epidemi ologfa. Escuela Nacional de Salud Pública. Universidad de
Antioquia.
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Los objetivos y la metodología empleados
en este estudio ya fueron ex puestos en
trabajo anterior sobre Ejecutivos estudia-
dos en el Centro Cardiovascular Colom-
biano. Como ya se dijo, nos proponíamos
examinar con criterios epiderniológicos la
información recolectada en una nueva
modalidad de atención médica, los llama-
dos "chequeos a ejecutivos".

El presente trabajo comprende el análisis
de 102 personas que vienen siendo some-
tidas a chequeos periódicos por parte de
uno de los investigadores y que pertene-
cen en su mayoría a empresas interesadas
en mantener en buen estado de salud a su
personal de altos empleados mediante re-
visiones periódicas. Algunos se vienen
siguiendo desde 1960 y la mayoría desde
1964.

El chequeo o examen a que son someti-
dos ya se describió. Vale la pena destacar
que el examen radiológico de estómago,
duodeno y vías biliares no ha sido de ruti-
na anual en este grupo específico sino que
se ha efectuado cuando el médico lo con-
sidera necesario pero todos tienen por lo
menos un estudio radiográfico en el tiem-
po que llevan en el programa.

RESULTADOS

Las fichas revisadas pertenecían a 97
hombres y 5 mujeres (Tabla No. 1). Debi-
do a lo pequeño del grupo femenino se
omitió para todos los cálculos de tasas de
prevalencia e incidencia, La distribución
por edad al ingreso del programa, muestra
que la mayor parte ingresaron en la edad
mediana de 35 a 44 años, siguiendo los

TABLA N! 1

OISTRIBUCION POR GRUPO DE EDAD Y SEXO DE LOS
EJECUTIVOS ESTUDIADOS-CONSULTA PRIV.MED. 1.974

GRUPO DE HOMBRES MUJERES TOTAL
EDAD CAÑOS) NI '" Nt '" N '"L 25 1 1.0 2 2.0 3 2.0

25 - 34 15 14.7 2 2.0 17 16.7

35 - 44 58 56B 1 1.0 59 57.8

45 - 54 21 20.5 - - 21 20.5

55 - 64 2 2.0 - - 2 2.0

TOTAL ~7 95.0 5 50 02 100.0
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del grupo de 45 a 54 años. En la tabla No.
2 puede observarse que según los cargos y
ocupaciones los dividimos en tres grupos,
siendo todos ejecutivos pero algunos con
cargos directivos más altos. No tenemos
datos sobre los ingresos promedios de
cada categoría pero es de suponerse que
el primero es el de ingresos más altos.

Las prevalencia s iniciales o sea al ingresar
al programa de chequeos de cada una de
las entidades de interés en este estudio se
muestran en la Tabla No. 3. La prevalen-
cia más alta fue para Hiperte nsión Arte-
rial. El grupo de edad más afectado tanto
para enfermedad coronaria como para
hipertensión parece ser el de 45 a 54
años.

La prevalencia de diabetes en este grupo
fue muy baja pero hubo 5 hombres con
curvas "prediabéticas" además de ser obe-
sos definidos, los cuales darían una preva-
lencia de 50/0 de posibles diabéticos.

La úlcera péptica, contraria a lo encontra-
do en el otro estudio hecho en la Clínica
Santa María no mostró una prevalencia
muy alta.

La prevalencia de enfermedad coronaria
a! ingreso fue de 2.1 x 100 dato que co-
mentaremos posteriormente.

Sacando los hombres encontrados inicial-
mente se calculó la incidencia de las dife-
rentes enfermedades por 1000 expuestos

TABLA N!2
DISTRIBUCION POR CATEGORIAS DE OCUPACION-EJE-
CUTIVOS CONSULTA PRIVADA MEDELLlN __ 1.974

CATEGORIAS DE N~ %
CARGOS

EJECUTIVOS ALTOS
GERENTES, DIRECTORES 40 39.2
VICEPRESI DENTES.

JEFES DE SECCION y EM- 42 41.2
PlEADOS DE CATEGORIA •
PROFESIONALES INDEPEN-
DENTES y NO DIRECTIVOS 20 19.6

TOT AL 102 100.0

,. SE INCLUYEN 5 MUJERES
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En la Tabla No. 6 se muestran los prome-
dios de presión arterial según las catego-
rías de trabajo en las cuales dividimos el
grupo total. Aunque no hay diferencias
significativas, sí hay una tendencia a ser
más elevados en el grupo que hemos de-
nominado "altos ejecutivos" según sus
posiciones en el trabajo. Con el fín de
analizar la variable peso, se dividieron los
individuos en tres categorías según la des-
viación de su peso medio de acuerdo con
las tablas "Build and Blood Pressure de la
Society of Actuaires" (2). Los datos pue·
den verse en la Tabla No. 7.

TABLA N!3
PREVALENCIA DE ENFERMEDAD CORONARIA,HIPERTENSION,
DIABETES y ULCERA PEPTICA-ALlNGRESO-EJECUTIVOS
SEXO MASCULINO-CONSULTA PRIVADA MEDELLlN 1.974

EDAD EN AÑOS ENF.CORONARIA HIPERTENSlON DIABETES ULC. PEPTICA

(INICIAL) N!! TASA N!! TASA N!! TASA Ni TASA
x 100 x 100 11100 x 100

25 - 34 - - 2 13.3 - - I 6.7

35 - 44 - - 5 8.9 I 1.8 2 3.6

45 - 54 2 9.5 4 19.0 - - I 4.8

55 - 64 - - I 50.0 - - - -

TOTAL 2 2.1 12 12.8 I 1.8 4 4.3

(personas/ año) la cual se pue de ver en la
Tabla No. 4, clasificados según la edad al
ingreso del programa. La edad promedio
de los individuos que sufrieron enferme-
dad coronaría en el momento del ataque
fue de 51 años aunque la tasa mayor co-
rresponde al gn(po que inicialmente esta-
ba entre los 55 a 64 años. La hipertensión
arterial muestra las tasas de incidencia
más altas especialmente en el grupo que a
su ingreso tenía a 35 a 44 añ os siendo la
edad promedio en el mamen to del diag-
nóstico de 47 años. De nuevo la diabetes
y úlcera péptica presentan incidencias ba-
jas. Se analizaron los promedios de pre-
sión arterial al ingreso (Tabla No. 5) los
cuales no están significativamente eleva-
dos y guardan relación con los del país
(1).
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La tasa de obesidad fue de 28.80/0 en el
grupo total lo cual es significa tivo estadís-
ticamente (p<O.OOl). Además cuando se
comparan el grupo dé obesos con el grupo
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TABLA N24

INCIDENCIA DE EN F. CORONARIA. HIPERTENSION. OlA BET E S
Y ULCERA PEPTICA-EJECUTIVOS HOMBRES-C.PRIV. MED.1.974

GRUPO DE PERSONAS ENF.CORONARIAHIPERTENSIONDIABETESWLC.PEPTICA
EDAD(AÑOS AÑO t.f-.CASOS rr~xF NllCASOS [~P"A. Nt TASA

NtCASOS ,~~1
25 - 34 74 - - I 13.5 I 13.5 - -

35 44 333 I 30 7 21.0 - - - -

45 54 102 ! 9.8 2 19.6 - - I 9.8

55 64 28 I 35.7 - - - - -

TOTAL 537 3 5.6 10 18.6 I 1.9 I 1.9

T A B L A No.5

PROMEDIOS DE PRESlON AR TERlAL AL INGRESO

EJECUTIVOS HOMBRES - CONSULTA PRIVADA

MEDELLIN

1974

GRUPO DE NUMEDO PRESlON M M Hg. PRESlON DIASTOLICA
EDAD DE SlSTOLICA

(Mos) INDIVIDUOS X D.S X D.S.

25 - 34 15 126.6 10.66 82.3 5.6Z

35 - 44 58 129.4 11.66 83.3 6.78

45 - 54 20 135.5 15.80 85.3 7.85

55 - 64 3 140.0 17.3Z 90.0 10.00

TOTAL 96 130.5 12.89 83.7 6.97
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TABLA N~6

PROMEDIOS DE PRESION ARTERIAL POR CATEGORIAS
DE OCUPACION-EJECUTIVOS HOMBRES-C.PRIV.MED.l.974

xPRESION ARTERIAL
CATEGORIA NUMERO inicio programo

INDIV. SISTOLlC A D IASTOLlCA

EJECUTIVOS ALTOS
GERENTES VI CEPRESIDEN 40 133.0 84.5
TES DIRECTORIO
JEFES DE SECCION y AL-

1276 84.137
TOS EMPLEADOS

PROFESIONALES INDEPEN
81.5

DIENTES NO DIRECTIVOS 20 124.8

TOT A L. 97 128.5 83.4

TABLA N! 7
RELACION DE PESO CON ENFERMEDAD CORONAR lA, HIPERTEN-

SION y DIABETES- EJECUTIVOS C. PRIVADA MEDELLlN l 974

CATEGORIAS •SIN ENFERMEDAD HI PERTENSOS(Pti) ENF.CORONARIA HlPERGLICEMIAS y

DE PESO C.V. (Pti) DIABETES IPti)
N' Toso/lOO NI Tala NI Tala NI Tala

NORMALES 42 73.7 12 21.1 2 3.5 1 1.8

POR ENCIMA+iO% 12 40.0 9 30.0 3 10.0 6 20.0
OBESIDAD

POR DEBAJO-IO% 15 93.8 1 6.3
DELGADOS

SIN DATO 1

TOTAL 70 72.2 22 22.6 5 5.2 7 7.2

• P+ i " Prevalencia + incidencia



de no obesos hay mayores tasas de hiper-
tensión, enfermedad coronaria e hipergli-
cernías en los obesos y ésta diferencia es
significativa

p< 0.001).

El promedio de colesterol al ingreso en
todo el grupo fue de 285.6 mgs. y aunque
el número de individuos en cada grupo es
pequeño el promedio de coles terol inicial
más alto (355,8 mgs.) fue de enfermos
coronaríos incluyendo prevalencia e inci-
dencia, siguiendo el de hipertensión con
315.11. Para el resto del grupo fue de
235.71.

En cuanto a antecedentes familiares los
números son pequeños para sacar conclu-
siones pero podemos decir que la totali-
dad de enfermos coronarios tenían ante-
cedentes coronarios o de hipertensión en
la familia. De los hipertensos sólo el
41 % tenía antecedentes positivos de hi-
pertensión, el 360/0 no tenía ningún
antecedente y el 230/0 tenían de enfer-
medad coronaria y otras cardiovasculares.
En los antecedentes personales, se investi-
gó el hábito de fumar encontrándose que
dentro de los sanos eran fumadores el
640/0 y entre los hipertensos y corona-
rios sumados, el 690/0 lo cual demuestra
que no hay diferencias significativas.

DlSCUSION

A pesar de que este trabajo está muy lejos
de ser un estudio epiderniológico prospec-
tivo planeado con la metodología que
este tipo de estudios exige, sí nos da una
visión por lo menos descriptiva de algunas
características importantes en cuanto a
enfermedad cardiovascular en hombres de
edad mediana los cuales en o tras pobla-
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ciones constituyen el grupo de más alto
riesgo.

Como pudo observarse el grupo que se
somete a este tipo de chequeos en nuestro
medio es fundamentalmente masculino
seguramente por haber muy pocas muje-
res en posiciones de ejecutivas. La edad
en la cual empieza a chequearse revela
que en general el interés por este tipo de
programa comienza desde jóvenes ya que
el 780/0 del grupo estudiado ingresó al
programa antes de cumplir 45 años.

Aunque el número de personas, dado el
tipo de enfermedades que se quería me-
dir, es muy pequeño vale la pena comen-
tar algunos de los hallazgos. Desafortuna-
damente no conocemos otros estudios
similares entre nosotros que nos permitan
hacer comparaciones.

La prevalencia inicial de enfermedad co-
ronaria e hipertensión en estudios pros-
pectivos efectuados en hombres de edad
mediana nos sirve como punto de referen-
cia aunque repetimos no tiene las mismas
características. En Michigan (3) se encon-
tró en 2.449 hombres de 16 a 70 años y
más, una prevalencia de enfermedad coro-
naria de 4.9 x 100, el doble de la hallada
en nuestro grupo. La prevalencia de hiper-
tensión con los mismos criterios usados
por nosotros fue de 0.7 x 100 siendo la
más alta de 5 x 100 en el grupo de 70 a
79 años lo cual contrasta con los datos
mucho más altos encontrados aquí.

Rosenman y Col (4) en el estudio colabo-
rativo del oeste de Estados Unidos en
hombres de 39 a 59 años encontraron una
prevalencia inicial de enfermedad corona-
ri de 3.20/0 y con presión diastólica
mayor de 95 rnrn Hg. encontraron 9.40/0,
datos que no difieren tan to de los nues-
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tros. El porcentaje con historia de úlcera
péptica de esta misma serie fue de 8.9.

En el estudio de Frarninhgan (5) la preva-
lencia inicial de enfermedad coronaria
para hombres de 30 a 59 años fue de 2.5
por 100 siendo la más alta de 6 x 100
para el grupo de 50-62 años fue de 18
por 100 siendo mayor para los de 50 a 62
años (260/0). Estos datos se acercan bas-
tante a los descritos en este trabajo. En
cuanto a la diabetes no encontramos da-
tos con los cuales se pudieran establecer
comparaciones pero, si bien la prevalencia
de diabetes definida fue muy baja, cuan-
do se consideran los obesos con curva de

.tipo prediabético, la prevalencia es de al-
rededor de 60/0 dato más bajo que el
obtenido en otras encuestas en poblacio-
nes de Antioquia y similar al encontrado
en hombres del Seguro Social de Antio-
quia.

En cuanto a prevalencias iniciales, el estu-
dio efectuado en hombres ejecutivos en la
Clínica Santa María muestra tasas muy
similares a este grupo de consulta privada
con excepción de úlcera péptica entidad
que fue particularmente frecuente en los
primeros. Probablemente estas diferencias
sean debidas a la mayor búsqueda de la
entidad con los chequeos radiológicos
anuales en la Clínica.

En cuanto a la incidencia en el grupo al'
riesgo, es decir en los hombres que queda-
ron sin evidencia de enfermedad después
del primer chequeo, expresada en forma
de personas/año de seguimiento, a pesar
de que los números son muy pequeños
nos muestran que el riesgo de sufrir hiper-
tensión y enfermedad coronaría definiti-
vamente es importante en este tipo de
individuos por lo cual podemos conside-
rarlos de "alto riesgo".
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En el estudio cooperativo occidental ya
citado (4) en dos años y medio de segui-
miento en hombres de 39 a 59 años,
encontraron una incidencia de 8.8/1000
personas/año para enfermedad coronaría,
y el riesgo mayor fue para los de 50 a 59
años. Nosotros encontramos 5.6 en el gru-
po total y también el riesgo mayor fue
para los de 55 a 64 años.

Morris en Inglaterra (6) en su estudio
famoso sobre ocupación y enfermedad
coronaria encontró una tasa de inciden-
cia de 14 por 1000 personas/año en un
grupo de hombres de 30 a 69 años.

En Framinghan la incidencia en seis años
de enfermedad coronaría en hombres de
30 a 61 años fue de 54.8 por 1 .000 perso-
nas y de 10 por 1000 pers onas / año .
Estas cifras se acercan más a las obtenidas
en este grupo de ejecutivos nuestros a
pesar de ser tan pequeño el número de
individuos.

La incidencia de hipertensión fue muy
alta en el estudio que presen tamos espe-
cialmente en el grupo que al ingreso tenía
35 a 44 años; en el estudio de ejecutivos
de la Clínica Santa María fue de 6.7 por
1000 personas/año, tasa mucho menor.
También la incidencia de enfermedad
coronaría fue mayor en el gru po de con-
sulta privada hecho que nos corrobora la
hipótesis de que se necesita mayor tiempo
de seguimiento que el efectuado en la
Clínica Santa María pues a pesar de que el
número de individuos era más alto (406)
el programa lleva menos tiempo. Aunque
la relación que existe entre los valores de
presión arterial con el riesgo de sufrir en-
fermedad coronaria es un hecho ya cono-
cido, no se pudo establecer en este análi-
sis dicha relación por el número escaso de
personas seguidas. Los promedios de pre-
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sión no muestran una elevación significa-
tiva y aunque los promedios para el grupo
de ejecutivos de más alto nivel son los
más elevados, ésto se podría explicar por
haber mayor proporción de individuos de
más de 45 años en este grupo. En cuanto
a incidencia y prevalencia de enfermeda-
des en las tres categorías de cargos tampo-
co hubo diferencias significativas y se
necesitarían grupos más numerosos para
sacar conclusiones.

El análisis de algunos factores de riesgo ya
conocidos por numerosos estudios, mues-
tra que definitivamente este grupo de
hombres ejecutivos tiene una proporción
significativamente mayor para algunos de
ellos. Por ejemplo el sobrepeso que se ha
encontrado asociado a hipertensión, a
enfermedad coronaría y obviamente a
diabetes, lo cual se confirmó entre noso-
tros.

El hábito de fumar, otro factor de riesgo
ya identificado, también muestra que está
presente en este grupo de ejecutivos ya
que un considerable porcentaje tanto de
sanos como de enfermos fuman y aunque
no se pudieron establecer diferencias sig-
nificativas 4-de los 5 enfermos corona-
rios eran fumadores. Los antecedentes fa-
miliares de enfermedades cardiovascula-
res, otro factor importante, estaban pre-
sentes en el 640/0 de los hipertensos, en
el 1000/0 de los coronarios y en el 510/ o
de los sanos es decir pertenecen todos a
una población con alto riesgo desde el
punto de vista antecedentes.

Finalmente los promedios de colesterol,
aunque las técnicas no hayan sido estan-
darizadas en los laboratorios que verifica-
ron los exámenes al inicio del programa,
muestran una tendencia general a cifras
elevadas de colesterol especialmente en
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los grupos con enfermedad cardiovascu-
lar.

Otros factores tales como dieta y activi-
dad física no fue posible analizar con los
datos disponibles. En cuanto al stress
tampoco se pudieron establecer grados y
relación con estas enfermedades. La baja
prevalencia e incidencia de úlcera péptica
nos llamó la atención pues sería de espe-
rarse semejante a los de la San ta María.

SUMMARY

An epidemiological approach in rela-
tionship to some cardiovascular diseases
and peptic ulcer is presented. The data
are obtained from a group of 106 executi-
ves having frequent physical examínations
at a cardiologist private office.

The program was initiated in 1960 for
some and in 1964 for others. Prevalence
rates expressed in cases per 100 records
examined were: 12.8 for hypertension;
2.1 for coronary heart disease; 1.8 for
diabetes and 6.0 for "possibl e diabetes":
Peptic ulcer had a prevalence of 4.30/0
considered low for this special group.

Some descriptive aspects and factors of
r isk for c oronary heart disease are
cornmented.

lncidence rates for hypertension and co-
ronary heart disease during the follow up
period are quite significative spite of the
small sample studied. This kind of Medi-
cal récords can provide an available
S0 irce of inforrnation for epiderniologi-
cal investigations but it is necessary to
standardize methodology.
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TRASPLANTE RENAL EN CUBA

Por los Doctores:

INSTITUTO DE NEFROLOGIA
LA HABANA - CUBA

RESUMEN

Entre febrero de 1970 y junio de 1974 se han realizado 135 trasplantes de riñón de ca-
dáver en 116 pacientes, 15 casos se retrasplantaron y 2 recibieron 3 tras plan teso Selección
empleando el sistema HL·-A sólo se realizó en los 17 últimos pacientes.

Como preparación dialítica se utilizó sólo diálisis peritoneal en el 56.20/0 de los casos,
hemodiálisis en el 120/0 y una combinación de ambos en los restantes 31.80/0.

Al momento del estudio 52 pacientes (44.80/0) fallecieron, 64 viven (55.20/0) de los
cuales 56 tienen función renal y 8 están en preparación para un retrasplantc, La función
renal, a los 2 años en primeros trasplantes, es de un 400/0.

Se señalan las principales complicaciones encontradas en la serie así como las causas de
muerte.

En febrero de 1970 se inició en el Institu-
to de Nefrología de Cuba un programa de
trasplante renal con riñones de cadáver.
Desde esa fecha hasta junio del 74 se han
realizado 135 trasplantes en 116 pacien-
tes, 15 casos se re trasplantaron y 2 reci-
bieron 3 riñones.

La edad de los receptores fl uctuó entre
los 9 y 50 años con 26 como promedio.

Vo1.25-1975 -No.3

Las causas que llevaron a la insuficiencia
renal presentaron una frecuencia similar a
la del Registro Internacional aunque con
una proporción mayor de nefritis familiar
(1) (Cuadro No.1).

En la preparación dialítica de los recepto-
res, la diálisis peritoneal ocupó un lugar.
destacado- en nuestra serie, utilizándose
como único medio depurador en el
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CUADRO No.1

TRASPLANTE RENAL

CAUSAS DE INSUFICIENCIA RENAL TERMINAL

EN 116 PACIENTES TRASPLANTADOS

INSTITUTO DE NEFROLOGIA DE CUBA PORCENTAJES DADOS
EN LA REFERENCIA No. 1

% %

GLOMERULONEFRITIS ...... 67 57.7 o ••••••••••••••••••••••••• 57.2

NEFRITIS INTERSTICIAL .... 15 12.8 . ......................... 14.1

NEFROANGIOESCLEROSIS .. 10 8.6 . ......................... 4.2

NEFRITIS FAMILIAR o ••••• 9 7.7 . ......................... 1.3

RIÑON POLIQUISTICO 9 7.7 .......................... 5.1

MALFORMACION ........... 0.8 •. ......................... 1.3

OTRAS .................... 5 4.3 . ......................... 5.0

56.20/0 de los casos, la hemodiálisis sola
en el 120/0 y ambos métodos combina-
dos en el 31.80/0 (Cuadro No.2).

La diálisis peritoneaI, en sesiones de 20
horas cada 50. día, se realizó por punción
abdominal repetida usando el catéter esti-
lete. Por paciente se efectuaron entre 2 y
52 diálisis por período preparatorio con
19 como promedio.

La hemodiálisis fue utilizada como apoyo
a la diálisis peritonea1 cuando ésta pre-
sentaba complicaciones o cuando las con-
diciones del paciente aconsejaban esta
técnica. Se utilizaron bobinas Ultra Flo
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100 Y 145 con reutilización de las mis-
mas, unas 10 veces por paciente. El tiem-
po de preparación de los pacientes en
hemodiálisis fluctuó entre 30 y 393 días
con 125 como promedio.

De los 116 casos trasplantados 40 fueron
binefrectornizados, 30 en un solo tiempo
y 10 en 2 tiempos. Las indicaciones para
la binefrectomía fueron fundamentalmen-
te: hipertensión severa, sepsis renal, reflu-
jo y riñones poliquísticos (2).

Todos los riñones utilizados fueron de
cadáver; 64 de muerte clínica y 71 de
muerte cerebral, provenientes de 5 hospi-
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CUADRO NO.2

TRASPLANTE RENAL

PREPARACION DE RECEPTORES

PREPARACION CON DIALISIS PERITONEAL SOLA 56.20/0

PREPARACION CON HEMODIALISIS SOLA 12.00/0

PREPARACION CON PERITONEAL MAS HEMODIALlSIS 31.80/0

tales de La Habana y de un hospital de
Santiago de Cuba ciistante unos 900
kms.

Todos los riñones se perfundieron con so-
luciones electrolíticas con procaína y
heparina a 40 centígrados y fueron con-
servados en termos con hielo.

Los tiempos máximos de isquemia acepta-
dos fueron de 60' para la caliente inicial y
12 horas para la fría, usando solución de
perfusión tipo Collins 3.

La compatibilidad inrnunológica se basó
en grupos sanguíneos y sólo en los últi-
mos 17 trasplantes se utilizó el sistema
HL-A en la selección.

Las técnicas quirúrgicas utilizadas fueron
las habituales (3). En el restablecimiento
de la continuidad urinaria se realizó anas-
tomosis urétero vesical en todos salvo en
3 que se empleó la urétero ure teral. En las
anastomosis urétero vesical se emplearon
la técnica de Paquín (4) en 3 casos,
Leadbetter (5) en 97 y Woodruff (6) en
22. El cierre de la vejiga se realizó en 3
planos según describe Starzl.

La técnica anestésica empleada en la ma-
yoría de los casos fue la epidural con san-
gre (2).
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El tratamiento inmunodepresor se basó
en azathioprina y prednisona (Cuadro
No.3).

RESULTADOS GENERALES

En 52 meses se realizaron 135 trasplantes
renales en 116 pacientes, a partir de riñón
de cadáver. La función renal, a los 2 años
en primeros trasplantes, es de un 400/0
(Esquema No.I), algo por encima en los
provenientes de donantes de m uerte cere-
bral (Esquema No.2), y de un 360/0 en
los de paro cardiorespiratorio (Esquema
No.3).

Al redactar este informe, de los 116 pa-
cientes trasplantados 52 (44.80/0) han fa-
llecido, 64 están vivos (55.50/0),56 con
riñón funcionante, y 8 en programa de
diálisis.

Las causas fundamentales de muerte fue-
ron las infecciones y el primer trimestre el
período de mayor riesgo (Cuadro No.4).

De los 135 riñones trasplantad os, 27 nun-
ca funcionaron (Cuadro No.5), 42 pacien-
tes tuvieron diuresis inmediata, y 66 pre-
sentaron necrosis tubular aguda reversible
con 13 días de promedio.
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CUADRO No.3

TRASPLANTE RENAL

TRATAMIENTO INMUNODEPRESOR

A) AZATHIOPRIMA (IMURAN)
I ICIO: 5 MG/KG/DIA (3 DIAS)
MANTENIMIENTO: a) 2 3 MG/KG/DIA

b) 1- 1.5 MG/KG/DIA (ANURIA)
RECHAZO: IGUAL DOSIS

B) CORTlCOIDES (PREONISONA)
INICIO: I 2 MG/KG/DIA (30 OlAS)
MANTE IMI ENTO: 0.25 MG/KG/DIA
RECHAZO: a) 5 MG/KG/DIA (10 DIAS EN PRIMEROS 72 CASOS)

b) 3 MG/KG/DIA (5 OlAS EN l.A ACTUALIDAD)
e) 5 MG/KG/DIA (1 Ó 2 OlAS OCASIONALMENTE)

C) IRRAOIACION LOCAL (COBALTO)
150 RAOS OlAS 1-3-5
RECHAZO: 150 RAOS x 3 OlAS

O) OC ASIONALMENTE:
ACTINOMICINA C y SAL (1 CASO)

IANO 2ANOS SAÑOS "AÑOS

INSTITUTO DE NEFROLOGIA

PLAN DE TRASPLANTE RENAL

Febr.ro 1970 o Junio 1974

TOTAL DE' DONANTES

1:I..IMI/oI4005-'

1··TIt.•."L •..•Tl-l.

ESQUEMA 1: Gráfico actual de supervivencia renal de primeros trasplantes en tras-
plante de cadáver.
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INSTITUTO DE NEFROLOGIA

PLAN DE TRASPLANTE RENAL

Febrero 1970 a Junio 1974
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ESQUEMA 1I: En trasplantes de donantes en muerte cerebral.

INSTITUTO DE NEFROLOGIA

PLAN DE TRASPLANTE RENAL

Febrero 1970 a Junio 1974
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ESQUEMA III: En trasplantes de donantes en muerte clínica.
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CUADRONo.4

TRASPLANTE RENAL

PACIENTES TRANSPLANTADOS FALLECIDOS (52)

MOTIVO Y TIEMPO DEL FALLECIMIENTO

0-3 3 -6 1-2 2-3 3-4 +4
Meses Meses 6M-IA Años Años Años Años TOTAL

SEPSIS 12 3 6 6 0 1 0 28(53.80/0)
HEPATITIS O 0 1 O O O O 1
CRYPTOCOCOSIS . . . . . .. O 1 1 1 O O O 3
STRONGILOIDIASIS . . . .. 1 1 O O O O O 2
T.B.C 0 2 0 0 0 0 0 :2
ANESTESICOS 4 O O O O O O 4
HEMORRAGIAS. . . . . . .. 3 O O O O O '0 3
ALTERACIONES
ELECTROUTICAS ......•
AC. VASC. ENCEF .
INFARTO MIOCARDIO ..
REFLEJO VAGAL
POR ENEMA

TOTAL. . . . . . . . . . . . . .. 27 (51.90/0)

De los 108 riñones que funcionaron 52 se
perdieron por motivos diversos (Cuadro
No.6), representando el rechazo y las
muertes por sepsis generalizadas las causas
más frecuentes.

Los casos de mayor supervivencia en
nuestra serie son 2 pacientes con más de 4
años de trasplantados que mantienen
excelente función.

La supervivencia de riñones e n segundos
trasplantes se señala en el esquema No. 4.
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El grado de rehabilitación alcanzado en
los pacientes con más de 3 meses de ope-
rados y con función actual es buena
(Cuadro No.7).

El alta post operatoria en los casos con
diuresis temprana fue menor de 20 días y
alrededor del doble en los casos con neo
crosis tubular inicial.

COMPLiCACiONES INMUNOLOGICAS

La reacción de rechazo fue frecuente en
nuestra serie.

ANTIOQUIA MEDICA



CUADRONo.s

TRASPLANTE RENAL

CAUSAS POR LAS CUALES 27 RIÑONES NO TUVIERON

NUNCA FUNCION

MUERTE PRECOZ DEL PACIENTE 7
RECHAZO 7
TROMBOSIS ARTERIAL 5
TROMBOSIS VENOSA 4
ESTALLAMIENTO RENAL 1
NO VIABLE EL RIÑON J

SEPSIS RENAL . . . . . . . . . . . . .. J

NEFRECTOMIA x HEMORRAGIA . . . . . . . . . . . . . . . . .. 1
TOTAL 27 RIÑONES

CUADRO NO.6

TRASPLANTE RENAL

RIÑONES QUE FUNCIONARON Y SE PERDIERON

CUANDO Y POR QUE DEJARON DE FUNCIONAR

CAUSAS
0-3 3-12 1-2 2-3 3-4 +4

Meses Meses Años Años Años Años TOTAL

MUERTE 7 10 .3 O O O
RECHAZO 14 9 0 O 1 O
VASCULAR: . . . .. 3 1 0 O O O
SEPSIS . . . . . .. .. 2 0 2 O O O
TOTAL 26 20 .5 O . . . . .. 1 O

20
24

4

4
52
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ESQUEMA IV: Gráfico actual de supervivencia renal de segundos trasplantes en tras-
plante de cadáver.

CUADRO No.7

TRASPLANTE RENAL

GRADO REHABILlT ACION ALCANZADO

TRASPLANTES DE MAS DE 3 MESES

GRADO II III IV

NUMERO DE CASOS 36 6 3

GRADO 1: ACTIVIDAD NORMAL GRADO II: ACTIVIDAD MODERADAMENTE
RESTRINGIDA

GRADO III: ACTI VIDAD SEVERAMENTE
RESTRINGIDA

GRADO IV: HOSPITALIZADO



CUADRO NO.8

TRASPLANTE RENAL

PRINCIPALES COMPLICACIONES QUlRURGICAS

VASCULARES

TROMBOSIS ARTERIAL 5

TROMBOSIS VEN OSA 4

ESTENOSIS ARTERIALES 9

RUPTURAS ARTERIA RENAL .... 3

Se diagnosticaron 138 rechazos, 97 con
estudio histológico y 41 en bases clínicas.
Sólo 11 de los casos con posibilidades no
hicieron crisis de rechazo.

El diagnóstico de rechazo fue difícil en la
fase oligoanúrica de la N.T.A. isquémica,
y aquí fue de gran valor la biopsia renal.

De los 52 riñones que en nuestra serie
funcionaron y luego se perdieron, en 24
la causa directa fue el rechazo (46.10/0),
sin contar las pérdidas por sepsis favoreci-
das por los tratamientos anti=rechazo.

COMPUCACIONES VASCULARES

La pérdida de riñón por complicaciones
vasculares fue cercana al 100/ o aunque en
algunas trombosis es difícil valorar el pa-
pel del rechazo (Cuadro No.8).

Vol.25 ··1975··No.3

UROLOGICAS

FISTULA VESICAL . . . . . . . . . . . . .. 4

FISTULA URETERAL 3

FISTULA PIELlCA . . . . . . . . . . . . . .. 3

ESTENOSIS GRAVES 10

ANURIAS OBSTRUCTIVAS 9

REFLUJOS 5

Las estenosis arteriales de grado variable
se han presentado en 9 ocasiones obligan-
do en 3 casos a reintervenciones.

COMPLlCACI ONES UROI,OGICAS

Aunque frecuentes, sólo en 3 casos fue-
ron motivos de pérdida del riñón o muer-
te del paciente. En 4 ocasiones se utilizó
el uréter propio del paciente para resolver
complicaciones obstructivas, realizándose
anastomosis urétero-piélica con excelen-
tes resultados.

SEPSIS

Las sepsis generalizadas fueron causa de
28 de las muertes, a las que hay que agre-
gar otros 8 fallecidos por infecciones
específicas: hepatitis, 1; cryptococosis, 3;
tuberculosis, 2; y strongyloidosis, 2 casos,
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CUADRO No. 10

TRASPLANTE RENAL

PRINCIPALES COMPLICACIONES CLlNICAS

CUADRO No. 9

TRASPLANTE RENAL

COMPLICACIONES I~MUNOLOGICAS (RECHAZO)

EN 135 TRASPLANTES

RECHAZOS CON ESTUDIOHISTOLOGICO . . . . . . . . . . . .. 97

RECHAZOS SIN ESTUDIO HISTOLOGICO 41'

TOT AL DE RECHAZOS DIAGNOSTICADOS 138

NECROSIS CABEZA FEMORAL 4 HEMORRAGIA DIGESTIVA 5

DIABETES 16 HEPATOPATIAS 18

CUADRO No. 11

INSTITUTO DE NEFROLOGIA DE CUBA

TRASPLANTE RENAL-DONANTE CADA VER

FEB/70 - JUNIO/74

TRASPLANTES REALIZADOS. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 135

PACIENTES TRASPLANTADOS , 116

TRASPLANTADOS EN:2 OCASIONES.................. .. 15

TRASPLANTADOS EN 3 OCASIONES. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2
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lo que representa, en conjunto, el 7 I %

de las muertes en esta serie.

Otras infecciones localizadas a heridas
operatorias, bacteriurias, candidiasis, her-
peszoster, varicela, etc. fueron frecuentes,
pero de poca repercusión sobre el injerto.

OTRAS COMPLICACIONES

Las más importantes fueron la necrosis
aseptica de la cabeza del fémur en 4 ca-
sos, hiperglicemias que obligaron a trata-
miento antidiabético en 16, hepatopatías
en 18, hemorragias digestivas altos en 5
pacientes.

SUMMARY

The experience acquired in the practice
of renal transplantation in the Republic
of Cuba, ís presented. A total of 135 re-
nal transplants were performed in 116
patients, during the period elapsed
between february 1970 and june 1974:
two patients received 3 succesive trans-
plants.

The age fluctuated from 9 to 50 years
with a mean of 26 years and the cause of
the terminal renal failure was: Glomerulo-
nephritis 57.70/0, intersticial nephritis
12.80/0, nephrosclerosís 8.60/0, polycys-
tic kidneys 7.70/0 and a misceIlaneous
group 5.10/0 of the cases. All the kidneys
transplanted were cadaver kidneys. The

preoperative preparation incIuded perito-
neal dialysis alone in 56.20/0 and hemo-
dialysis or a combination of both in the re-
rnainder. The inmunosuppresive regimen
consisted of Azathioprim and prednisone
at standard dosis, local radia tion of the
graft on days, 2 and 5 of the transplanta-
tion procedure and 150 rads for 3 days
during rejection crisis. Twenty seven of the
transplanted kidneys never functioned.
Seven patients died and the kidney was
removed in the remainder 20: hiperacute
rejection was found in 7, vascular throrn-
bosis in 9 and there was one case of each
of the following: renal rupture, cloudy
swelling, rnassive infection , and uncontro-
Ilable bleeding.

Fiftytwopatientshavedied (44_80/0) and
64 are alive (55.20/0), 56 with functio-
ning kidneys and 8 are in a program of
chronic dialysis. The most frecuent cause
of death was sepsis in 530/0 of the cases.
Fifty two of the transplanted kidneys
had satisfactory function first and there
was rejection in 24 (46.10/0). A total of
138 rejection crisis were diagnosed in the
overall group. The average survíval rate at
2 years ís 400/0, although two patients
are alive with excellent renal function at
4 years.

SurgicaI techniques utilized were stan-
dard: a bilateral nephrectorny was perfor-
meed in 40 cases. There were a total of
34 urological cornplications (fistulas, ste-
nosis, reflux) although only 3 patients
died.
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REVISION DE TEMAS

TUBERCULOSIS DEL NIÑO*

INTRODUCCION

LA TUBERCULOSIS INFANTIL sigue
siendo en nuestro medio un tema de ac-
tualidad puesto que el número de niños
admitidos en nuestro hospital con esta
infección continúa siendo elevado, 1 caso
por cada lOO hospitalizaciones.

A fin de disminuir la mortalidad y morbi-
lidad debidas a esta enfermedad es indis-
pensable hacer un diagnóstico precoz, ba-
sado en la sospecha clínica, hallazgos epi-
de m io l ó gicos, tuberculina, radiología,
biopsia y aislamiento de la bacteria. Este
último desafortunadamente es el menos
frecuentemente positivo en niños en opo-
sición a lo que se observa en adul tos.

A continuación presentamos una revisión
del tema basados en la experiencia adqui-
rida en la consulta externa de tuberculosis
del Hospital Infantil, en las salas y en la
literatura más reciente.

* Transcripción de la Reunión de Clínicas Pedi~tricas.

Vol.2S -197 5 -No.3

Dr. Ramón A lvarez M.
Dr. Hugo Trujillo S.

DI AGNOSTICO CLINICO: El cuadro
clínico de la tuberculosis infantil se carac-
teriza por la presencia de síntomas gene-
rales que evolucionan en forma subaguda
o crónica. La fiebre casi nunca falta pues
la observamos en el 94.80/0 de los casos,
siendo frecuentemente vespertina. La
anorexia y la pérdida de peso siguen en
importancia siendo su incidencia del
64.40/0 y 52.20/0 respectivamente.
Menos frecuentemente observamos pali-
dez, tos, trastornos digestivos, respirato-
rios, astenia y sudoración; síntomas tales
como cefalea, trastornos del carácter,
somnolencia, síndrome meníngeo, vómito
y convulsiones aparecen completando el
cuadro en los pacientes con compromiso
del SNC. La presencia de adenomegalias,
do lar abdominal, deformidades óseas,
síntomas urinarios, apuntan a la localiza-
ción del padecimiento en diferentes siste-
mas. Rara vez el paciente es traído a con-
sulta en los primeros 10 días (11.90/0),
un poco más frecuente de los lOa 20 d las
(21,30/0) y mucho más frecuente de los
20 Mas en adelante (68.80/0).
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Con el cuadro clínico antes descrito, que
sugiere el diagnóstico de tuberculosis, pa-
samos a cornprobarlo estudiando la pre-
sencia de contacto con adultos bacilífe-
ros, la positividad de la tuberculina en el
niño, el· cuadro radiológico y el aislamien-
to del bacilo tuberculoso en el jugo gástri-
co e hisopado laríngeo.

Analizaremos a continuación cada uno de
estos métodos:

EPIDEMIOLOGIA: El hallazgo de un fa-
miliar, vecino, amigo, etc. bacilífero, es
un dato de suma importancia para confir-
mar el diagnóstico clínico de tuberculosis
infantil. En nuestra casurstica el foco de
contacto tuberculoso fue hallado en cerca
de las dos terceras partes de los pacientes,
siendo intrafamiliar en el 47.70/0, extra-
familiar en el 16.80/0 y mixto en un
1040/0 de los casos. Es de anotar que en
la búsqueda del caso contagiante debe uti-
lizarse mucho tacto para obtener informa-
ción adecuada puesto que aún la tubercu-
losis es considerada por el público como
enfermedad vergonzante. Es de gran uti-
lidad practicar la baciloscopia del esputo
de los tosedores crónicos que están en
contacto con el niño. En más de una oca-
sión hemos encontrado en esta forma la
fuente del contagio que hasta el momento
era desconocida. Para hacer mayor énfasis
sobre la importancia del contacto en el
diagnóstico, hemos tenido la experiencia
en las conferencias de patología clínica de
niños que murieron con la sospecha clíni-
ca de tuberculosis pulmonar con radiolo-
gía y bacteriología negativa, pero con his-
toria de contacto, en los cuales se com-
probó a la autopsia una tuberculosis pul-
monar avanzada.

TUBERCULlNA:: Es sabido que la prue-
ba tuberculínica vira a la positividad de

286

4--8 semanas después de la iniciación de
la primo--infección tuberculosa. Por reco-
mendación de la Academia Americana de
Pediatría se ha aceptado que una· prueba
tuberculínica es positiva cuando la indu-
ración es de 10 milímetros ó más. No es-
tamos 'Convencidos que esta cifra sea apli-
cable a Medellín, pues en estudios recien-
tes hemos observado que la incidencia de
infección por mycobacterias atípicas en
escolares de la ciudad es muy baja, no
sobrepasando el 3.80/0, lo cual indicaría
que el porcentaje de tuberculina dudosa
es ínfimo y por lo tanto debiera dársele
valor a una induración de 6 ó más milíme-
tros.

Según la experiencia de autores europeos
y americanos la tuberculina es positiva en
casi el 1000/0 de los niños con infección
tuberculosa, con la excepción de cuadros
de anergia por infecciones bacterianas
(tosferina), por el estado muy avanzado
de la misma tuberculosis o por la adminis-
tración de drogas inmunosupresoras y es-
teroides. Sinembargo en el Africa han
documentado que la desnutrición puede
también producir anergia tuberculmica.
En nuestra casuística hemos observado
que la tuberculina es positiva solamente
en el 69.70/0 de los niños con infección
tuberculosa y que varía de acuerdo con el
tipo de tuberculosis. En la forma latente,
eritema nodoso , renaly ganglionar superfi-
cial es positiva en el 960/0 a J 000/0 de
los casos. En las formas osteoarticular,
caverna primaria, neumonía, complejo
neumoganglionar y pleuresía del 7S al
860/0. Esta frecuencia bajó de un 310/0 a
470/0 en las formas graves, como en la
bronquial, abdominal y merurigea. Así
pues en niños con tuberculosis graves o
desnutridos con formas moderadas no nos
debe sorprender la negat ividad de esta
prueba. Una vez iniciado el tratamiento y
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transcurrido un tiempo prudente de recu-
peración, al repetir la prueba tuberculíni-
ea hemos visto su conversión en el
43.20/0 de los pacientes.

RADIOLOGIA: Este estudio es importan-
te en el diagnóstico, pero debemos tener
en cuenta que no hay signos radiológicos
patognomónicos de tuberculosis, ni aún
cuando observamos infiltrado miliar, pues
éste puede ser por entidades virales o
micóticas. Podemos más bien hablar de
imágenes sugestivas, que de todas maneras
en nuestro ambiente siempre deben hacer
pensar en tuberculosis. En nuestros casos
la radiología fue sugestiva de tuberculosis
en el 820/0 de los casos. Es fundamental
para definir la forma de tuberculosis y
para el efecto debemos tomar una placa
anteroposterior y otra lateral.

BACTERlOLOGIA: El bacilo tubercu-
loso se investiga en el jugo gástrico, hiso-
pado laríngeo y otros líquidos orgánicos
tales como LCR, orina, supuración de
fístulas, material de abscesos y líquido
pleural. El jugo gástrico debe tomarse en
ayunas y durante 3 días consecutivos,
teniendo la precaución de neutralizarlo
una vez obtenido. En el estudio de 262
casos sólo encontramos jugo gástrico posi-
tivo en el 8.70/0 de los casos. Esta baja
incidencia es similar a la encontrada por
otros autores, aunque algunos mencionan
cifras más altas. En nuestras últimas expe-
riencias observamos que ciñén donos ex-
trictamente a las normas del estudio del
jugo gástrico, incluyendo una muestra
diaria, por 3 días, esta incidencia de ha-
llazgos positivos puede subir frecuente-
mente.

BIOPSIA: de especial valor en presencia
de un cuadro clínico sugestivo de tuber-
culosis que se acompaña de adenopatías
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superficiales y cuando el examen radioló-
gico del tórax no es muy claro. En 43
pacientes, en quienes realizamos este estu-
dio fue muy valioso, pues fue positivo en
el 88.30/0 de los pacientes.

TRA TAMIENTO

Los quimioterápicos antituberculosos
pueden dividirse en aquellos de primera y
segunda línea. Los de primera línea son:
is o n iacida, estreptornicina rifarnpicina ,
PAS, etambutol (Myambutol) y etiona-
mida. Los de segunda línea son: Kanarni-
cina, cicloserina, tiosemicarbazonas, vio-
micina y la piracinamida.

En pediatría utilizamos únicamente los de
primera línea, no siendo necesarios los de
segunda, puesto que no observamos for-
mas crónicas o resistentes.

Las dosis e indicaciones de las drogas de
primera línea son las siguientes: lsoniaci-
da (nidrazid) 10-- 20 mgs. por kilo y por
día en 1 ó 2 dosis. En la actualidad se
recomienda en una sola toma diaria mati-
nal. Es el quimioterápico más efectivo y
más barato pues el tratamiento diario
cuesta 5 centavos. Como única droga
está indicada en la quirnioprofilaxis, en la
primoinfección no progresiva y en trata-
mientos prolongados. Asociada a la es-
treptomicina se emplea en el tratamiento
de enfermos graves, tóxicos, por un lapso
de 3 meses, para continuar luego con iso-
niazida sola o asociada al PASo La asocia-
ción de isoniacida, estreptornicina y PAS
no parece tener ventaja sobre la asocia-
ción isoniacida y estreptomicina. La iso-
niacida es poco tóxica aunque en la actua-
lidad se describen en el adulto casos raros
d hepatitis. En niños sólo hemos obser-
vado pelagra y sólo cuando la dieta es ina-
decuada. No hemos observado neuritis.
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Estreptornicina, a la dosis de 20-40 mgs.
por kilo y por día intramuscular en 1 ó 2
inyecciones diarias, por un máximo de 3 a
4 meses, no sobrepasando una dosis total
de 20 gs. Es.un antibiótico moderadamen-
te efectivo y nunca se debe usar solo en el
tratamiento de la tuberculosis. Es poco
efectivo en el tratamiento de la meningitis
tuberculosa, pues atraviesa escasamente la
barrera hematoencefálica, a pesar de lo
cual hace parte del tratamiento de esta
entidad. Es más cara que la isoniacida
pues una dosis diaria vale $1.30. Dosis su-
periores de 40 mgs. por kilo y por día se
acompañan en más del 600/0 de los
casos de signos de lesión vestibular. Tam-
bién puede haber pérdidas de la audición
y con menos frecuencia signos de intoxi-
cación renal. La sal de estreptomicina que
actualmente se usa, por ser menos tóxica,
es el sulfato de estreptomicina. El sulfato
de dihidroestreptornicina por su alta toxi-
cidad fue retirado del mercado. La Rifam-
picina (Rifadín) es un nuevo antibiótico
derivado del Streptomices mediterranei
muy efectivo para el bacilo tuberculoso,
de gran difusibilidad en los tejidos y que
atraviesa muy bien la barrera hernatoence-
fálica. Es superior a la estreptomicina, ra-
zón por la cual tiende a desplazarla en los
esquemas terapéuticos. La dosis es de 10
a 20 mgs. por kilo por día fraccionada en
dos temas vía oral.La dosis de 10 mgs.
por kilo y por día es suficiente para las
infecciones extramernngeas, reservándose
la de 20 mgs. por kilo y por día para las
infecciones del sistema nervioso. Nunca
debe administrarse sola puesto que apare-
ce resistencia rápidamente, razón por la
cual debe combinarse con la isoniacida
por 6 a 12 meses. En la actualidad esta-
mos trabajando en un esquema intermi-
tente administrando conjuntamente Ri-
fampicina e isoniacida durante 60 días y
luego 2 veces a la semana po r 10 meses
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con excelentes resultados. La rifampicina
es muy bien tolerada, pero cuando se
administra con isoniacida, especialmente
a la dosis máxima (20 mgs. de cada droga
por kilo y por día) ocasionalmente se
observan niños que presentan vómitos,
decaimiento, dolor hepático, hepatornega-
lia, ictericia moderada y elevación de las
transaminasas. Esta sintomato logía hepa-
totóxica cede en pocos días con la sus-
pensión de la rifampicina. La dosis de 10
mgs. por kilo y por día de rifampicina
asociada a 20 mgs. por kilo y por día de
isoniacida no produce casi intolerancia.
Ocasionalmente se observan formas mo-
deradas de leucopenias, neu tropenia o
elevación de las transaminasas, sin sinto-
matología, las cuales no tienen mayor
trascendencia y no obligan a suspender la
terapia. El tratamiento con rifampicina es
muy costoso pues es de $ 21.52 diarios.

El PAS es una droga que ha venido per-
diendo terreno en el tratamien to de la tu-
berculosis y que en la actualidad se consi-
dera histórica. Su mayor papel ha sido en
su administración combinada con la iso-
niacida, con el objeto de aumentar las
concentraciones de ésta en la sangre por
competencia en la acetilación hepática y
por otra parte para disminuir la aparición
de resistencia a la isoniacida, por esta
razón aún se recomienda en pediatría a la
dosis de 200 a 300 mgs. por kilo y por
día en 3 a 4 dosis, vía oral, durante todo
el tiempo que dure el tratamiento con iso-
niacida, Sin embargo con alguna frecuen-
cia no es tolerada por la aparición de gas-
tritis. Fuera de este efecto secundario se
ha observado fiebre, hepatitis y algunas
alteraciones hematológicas. Su costo es de
S 1.00 diario.

El etambutol (Myarnbutol) es un nuevo
quimioterápico muy efectivo, pero de
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poco uso en pediatría, especialmente en
los niños pequeños, por la posibilidad de
la aparición de neuritis óptica difícil de
detectar en estos. Su dosis es de 15 a 25
mgs. por kilo y por día, en una dosis dia-
ria por vía oral. En formas graves o resis-
tentes se usa con éxito la combinación
de isoniacida, rifampicina y etambutol. El
costo del etambutol es alto puesto que

una dosis diaria vale $ 6.60. La etionami-
da (Trecator) es otro anti tuberculoso
muy efectivo pero hepatotóxico, no muy
usado aún en pediatría. La dosis es 20 a
30 mgs. por kilo y por día en 3 dosis, vía
oral. Siempre debe administrarse asociado
a la isoniacida tal como sucede con los
demás tuberculostatícos, Una dosis diaria
cuesta Sl.20 (ver cuadro No.I).

CUADRO No. 1

ANTITUBERCULOSOS la. LlNEA

DROGA DOSIS KG.DlA METODO COSTO

Ison iazida 10-20 mgs. 1-2 dosis V. oral $ 0.05
(Nidrazid)

Estreptomicina 20-40 mgs. 1-2 dosis V.muscular $ 1.30

Rifampicina 10-20 mgs. 1-2 dosis V. oral $21.52
(Rifadin)

PAS 200-300 mgs. 3-4 dosis V. oral $ 1.00

Etambutol 15-25 mgs. 1 dosis V. oral $ 6.60
(Myarnbutol]

Etionamida 20-30 mgs. 3 dosis V. oral $ 1.20
(Trecator)

KANAMIClNA

ANTITUBERCULOSOS 2a. LlNEA

C1CLOSERINA

TIOSEMICARBAZONA

VIOMICINA
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CUADRO No. 2

En el Cuadro NO.2 podemos observar los quimioterápicos y el tiempo de tratamiento
recomendado para cada forma de tuberculosis.

QUIMIOTERAPIA SEGUN LA ENFERMEDAD

ENFERMEDAD DLJRACION EN MESESDROGAS

Primaria no progresiva INH 12

Primaria Progresiva INH
Estreptomicina
Prednisona (Electiva)

12-18
3
1-2

Meningitis y Miliar

Meningitis

INH
Estreptomicina
Prednisona
(En la miliar electiva)

24
3
2--3

Renal

INH - Rifadin - Estreptomicina

INH
Estreptomicina
PAS

24-36
3
12-24

Adenitis superficial

Abdominal

INH
PAS
Estreptomicina
Prednisona

12-24
12
3
2

Osteoarticular INH
Estreptornicina
PAS

24-36
3
12
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Los corticoesteroides son una valiosa ayuda en el tratamiento asociados a los químiotcrá-
picos del caso, en algunas formas de tuberculosis. En el Cuadro NO.3 pueden observarse sus
indicaciones, dosis y duración de su empleo.

CUADRO No. 3

CORTICOESTEROIDES EN TUBERCULOSIS

CORTlCOESTEROIDES* DURACIONINDICACIONES DOSIS KILO/D1A

TBC Endobronquial Predni sona oral 1-3 mgs. 5-8 semanas

Pleuresía
Pericarditis Prednisona oral 1-3 mgs. 5-8 semanas

TBC Pulmonar
Progresiva (Electiva Prednisona oral 1-3 mgs. 5-8 semanas
Miliar

Hidrocortisona 10 mgs. Inicial
Meningitis TBC V. Venosa

Prednisona oral 1-3 mgs. 5 --8 semanas

Meningitis TBC Hidrocortisona 10-25 mgs. Aliviar
con bloqueo Intratecal Bloqueo

* Siempre acornpaúandose de INJ-I

El tratamiento general del pacien te tuber-
culoso incluye: Reposo, alimentación ade-
cuada, control periódico y un tratarnien to
ambulatorio bien planeado. Rara vez está
indicado el aislamiento en el niño, pues
éste casi nunca es bacílífcro y en el caso
de serlo, rara vez expectora. Por estas ra-
zones no son necesarias las reclusiones, el
uso de vajillas separadas, ctc .. Tan pronto
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el niño se sienta bien puede asistir al cole-
gio y participar de las actividades corrien-
tes. El reposo sólo está indicado en las
primeras semanas de las formas graves de
la enfermedad. Cuando el niño se sienta
con ánimos de reiniciar sus juegos y de-
más actividades, puede hacerlo en forma
progresiva. Una alimentación bien balan-
ceada es indispensable en el éxito de un
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buen tratamiento. El control periódico
debe hacerse por lo menos cada 3 meses
con el objeto de vigilar la respuesta clíni-
ca del niño, que en caso de ser adecuada,
comprende el retorno del ape tito, ausen-
cia de fiebre, aumento de peso y sensa-
ción de bienestar general. La presencia de
estos buenos índices son más importantes
que el control de la eritrosedimentación y
del leucograma, los cuales no hacen parte
de nuestros controles periódicos en la
consulta de tuberculosis. La radiografía
de tórax o de otros órganos a fectados, en
el control ambulatorio, lo hacemos por lo
menos en la mitad y al fina I del trata-
miento, salvo en circunstancias que exijan
lo contrario. Este control periódico debe
incluir palabras de aliento a los padres del
niño para no desfallecer en la administra-
ción continua y persistente de los medica-
mentos, así como instrucciones sobre la
enfermedad con el objeto de fomentar la
responsabilidad en el manejo del niño y la
familia.

En la actualidad está tomando mucha
importancia el tratamiento ambulatorio
de la tuberculosis, estando indicada la
hospitalización, únicamente en las formas
graves o de difícil diagnóstico y sólo en
las primeras semanas. Esta forma arnbula-
toria de tratamiento se ha vis to aún más
facilitada, por el éxito obtenido con el
esquema intermitente de tratamiento que
en la actualidad está en experimentación
clínica en pediatría.

TUBERCULOSIS Y LA COMUNIDAD

El diagnóstico de infección tuberculosa
en el niño implica la existencia de un
adulto hacilífero, sea en su casa, vecinda-
rio o escuela. La metodología en la bús-
queda de los contactos bacihferos incluye
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primero el estudio baciloscópico, segundo
abreugrafía y tercero la prueba tuberculí-
nica ,

El estudio baciloscópico está indicado
hacerla en los sintomáticos respiratorios
mayores de 15 años, en los convivientes
mayores de 15 años de casos cornproba-
dos y en pacientes con imágenes sospe-
chosas al examen radiológico. En niños se
recomienda baciloscopia del h isopado la·
ríngeo, el cual tiene mayor valor que la
búsqueda en el jugo gástrico pues este
procedimiento requiere muy buena técni-
ca de laboratorio. La abreugrafía debe
hacerse en sintomáticos respiratorios,
contactos de casos comprobados, perso-
nas mayores de 45 años, marginados so-
ciales, grupos especialmente peligrosos y
susceptibles: maestros, manipuladores de
alimentos, trabajadores de hospitales, ceno
tros de salud, choferes, etc .. En vez de
abreugrafía se recomienda placa grande
de tórax en niños menores de 5 años en
áreas con facilidades para este estudio o
en personas mayores cuando e 1médico lo
considere necesario. La prueba de tuber-
culina está indicado practica r1a en el es-
tudio de convivíentes menores de 15 años
y en general para el diagnóstico de la
tuberculosis en la niñez.

PREVENCION DE LA TUBERCULOSIS

Antes de la quimioterapia, el dominio de
la tuberculosis en la sociedad dependía de
aplicar principios plenamente establecidos
(2):

1- Conocimiento constante de que la
enfermedad se presenta en la cornu-
nidad.

2- Separar rápidamente al paciente de
los con tactos susceptible s.
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3- Investigación de todos los contactos
para descubrir la fuente de infec-

ción y todos los sujetos que el pa-
ciente pudiera haber infectado.

4- Aislamiento prolongado del pacien-
te hasta que deja de ser contagioso
para su familia y la comunidad.

5- Busca constante de la tuberculosis
en el ganado vacuno.

6- Pasteurización de la leche.

7- Educación social constante en rela-
ción con el dominio de la enferme-
dad.

8- Empleo de vacunas BCG

9- Busca cuidadosa de infección tuber-
culosa en embarazadas.

10- Exámenes periódicos de quienes
tienen contacto intirno con niños
en campos de juego, escuelas (como
maestros y conductores de ornni-
bus) y en la comunidad (de la índo-
le de miembros de familia, especial-
mente los que tienen enfermedad
respiratoria crónica, las niñeras yel
servicio doméstico).

11- Investigación cuidadosa de todos
los sujetos que ingresan al hospital
para descartar tuberculosis activa
in fecciosa ,

12- Mejoras constantes del estado de
vivienda, nutrición y económico de
la comunidad.

Estos métodos siguen siendo valederos en
la actualidad, aunque el aislamiento no es
tan estricto porque la quimioterapia hace
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pronto menos contagioso al enfermo baci-
hfe ro.

VACUNA B C G

Efecto protector: El BCG es una: cepa bo-
vina de bacilos de la tuberculosis, vivos y
atenuados, aislada en París por Calrnete y
Guerin, utilizada por vez primera en el
primer decenio del siglo XX, con la espe-
ranza de prevenir la tuberculosis.

Se presenta en dos formas: Uquida o lio-
filizada. L.a primera tiene el inconveniente
de su poca duración (8 Mas una vez pre-
parada); la segunda un año antes de re-
contituirse , pero una vez reconstituída, 8
horas. Su valor de protección está com-
pletamente comprobado y varía según los
diferentes autores, desde un 140/0 hasta
un 800/0. Es inocua y debe aplicarse ruti-
nariarnente a todos los menores de 15
años, especialmente en los países con
altos índices de prevalencia como el nues-
tro. Se aplica una décima de cen t ímet ro
intradérrnica en la región e scapular iz-
quierda.

Para campañas masivas de vacu nación con
BCG, se aplica sin previa tuberculina a
todo menor de 15 años, porque se ha
comprobado que no produce reacción
adversa en personas tuberculino positivas
y aún en enfermos tuberculosos (reacción
acelerada).

A la segunda semana de su aplicación apa-
rece una pequeña pápula (2-6 milímetros
de diámetro) que se reabsorbe en el 900/0
de los casos; en el resto se forma una pe-
queña ulccración que cura espontánea-
mente y ocasionalmente hay inflamación
de los ganglios Iinfáticos regionales.
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Las reacciones secundarias son escasas y
debidas generalmente a la aplicación sub-
cutánea. La más frecuente es la formación
de absceso con linfadenopatía regional y
ulceración de evolución tórpida, cuyo tra-
tamiento debe incluir la higiene adecuada
y la aplicación local de nitrato de plata en
toque con barra cada semana por 2-3 ve-
ces. Se ha descrito también formación de
Lupus Vulgar, queloides y tumores (2
casos en la litera tura mundia 1). Se ha in-
formado algunos casos de linfadenitis
supurada sobre todo en niños de corta
edad. Han ocurrido algunos casos de in-
fección general por BCG después de la va-
cuna, pero estos niños presen taron da tos
de deficiencia del mecanismo inmuni ta-
río. Se aconseja emprender la vacunación
con BCG con prudencia en casos de aler-
gia grave o de debilitamiento por trastor-
nos metabólicos o infección recurrente.
La publicación The Red Book , de la aca-
demia Norteamericana de Pediatría, enu-
mera las siguientes contradicciones para la
vacunación BCG: Agarnrnaglobulinernia,
infecciones dérrnicas, vacunación antiva-
ríolosa reciente y quemaduras.

El BCG no impide la infección por el ba-
cilo de la tuberculosis, sólo inhibe la pro-
liferación del mismo. La vacuna BCG pro-
duce disminución de la tuberculosis de un
140/0 a un 800/0 según los diferentes
autores, pero su mayor valor radica en
que previene sobre todo las formas graves
de la tuberculosis primaria, de la índole
de la meningitis tuberculosa y de la tuber-
culosis miliar.

QUIMIOPROFlLAXIS

Poco después de que la isoniazida fue
introducida algunos investigadores nota-
ron que la meningitis tuberculosa no se
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desarrollaba en niños que recibían isonia-
zida aunque ellos presentaran tuberculosis
miliar.

En cuanto se hace el diagnóstico de tuber-
cu losis se emprenderá el tratamiento
adecuado y se tomarán precauciones para
impedir la infección de quienes están en
contacto con el paciente. Los resultados
del estudio de profilaxis por isoniazida
del servicio de Salud Pública de Estados
Unidos de Norteamérica entre contactos
hogareños sugiere que la isoniazida puede
ser eficaz para impedir la tuberculosis en
este grupo. En familias con pacientes con
tuberculosis activa que recibieron isonia-
zida durante un año, se advirt ió disminu-
ción de 800/0 de la frecuencia de tuber-
culosis durante el año que se suministró
este fármaco y disminución de 500/0 en
los 10 años en que se han observado des-
de que se suspendió el fármaco.

El objeto de descubrir personas con tu-
berculosis activa no es sólo curar el pa·
ciente con terapia específica sino prevenir
que disemine la infección a o tros indivi-
duos, especialmente niños. Estudios han
demostrado que los pacientes que recibie-
ron tratamiento para vez infectan a los
con tactos de su casa. El may 01' riesgo de
infección ocurre antes que los casos sean
diagnosticados.

A los pacientes que se les descubre tuber-
culosis pul manar crónica deben evitar
contacto íntimo con los niños hasta un
mínimo de 6 meses después que el esputo
ha sido reportado negativo.

El término profilaxis es inexacto porque
es realmente el tratamiento de una per-
sona infectada con el objeto de prevenir
la futura actividad de la enfermedad. Por
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lo tanto algunas veces se ha llamado profi-
laxis de la enfermedad.

Debe hacerse quimioprofilaxis con isonia-
zida 10 mgs por kilo y por día mínimo
durante un año en los siguientes casos:

1- Niño tuberculino negativo que con-
vive con un paciente con tuberculo-
sis activa.

2- Niños menores de 6 años tuberculi-
no positivos.

3- Para todos los pacientes sea cual sea
la edad en quienes la conversión de
la tuberculina se califica como re-
ciente (definida como conversión
en término de los 12 meses prece-
dente). La razón de esto es que se
ha demostrado por varios estudios
que el primer año después de la in-
fección tuberculosa es el período
más peligroso en complicaciones
(miliar, meningitis)de aquí el valor
de la tuberculina anual. Los años de
la adolescencia son también peligro-
sos pues la conversión tu berculínica
en adolescentes y adul tos jóvenes
tienen más probabilidades de ir se-
guida de enfermedad progresiva que
cuando ocurre en la niñez. Las ni-
ñas corren peligro mayor, incluso
del doble al séxtuple de presentar
enfermedad pulrnonar crónica des-
pués de la infección primaria.

4-- Tuberculosis primaria sintomática.

5- En el personal tuberculino negativo
que se expone al contagio durante
sus labores.
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6- Pacientes que tienen evidencia ra-
diográfica u otra evidencia de tuber-
culosis inactiva. Esto se debe a que
estos pacientes aparentemente cura-
dos pueden contribuir a producir
incluso un 330/0 de los casos acti-
vos en la comunidad por la frecuen-
cia con que ocurra reactivación en
ellos. Los sujetos que hace 15 ó 20
años se tornaron inactivos sin medi-
cación alguna tienden más a la reac-
tivación que quienes hoy son trata-
dos con fármacos.

7- Niños con resultado positivo de la
prueba con tuberculina que reciben
tratamiento con esteroides (dura-
ción: el tiempo que recibe esteroi-
des o más).

8-- Niño tuberculino positivo que pre-
senta sarampión o tosferina (recibi-
rán isoniazida durante un mes o
más).

9- Niño tuberculino positivo que nece-
sita vacuna antisarampionosa con
virus vivos atenuados (Isoniazida un
mes o más).

10- Todos los pacientes con tuberculina
positiva y todas las personas con
historia anterior de tuberculosis re-
cibirán isoniazida durante 3 a 4
semanas después de algún procedi-
miento quirúrgico con anestesia
general aunque la intervención no
se practique en el área tuberculosa,

11- En niños recién nacidos hijos de
mad s tuberculosas, con bacilosco-
pia positiva, se le dará al niño iso-
niazida durante 1 año y al terminar
el tratamiento se le aplicará el BCG.
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REVISION BIBLlOGRAFICA

RECURRENCIA DE LAS CONVULSIONES FEBRILES

Wallace, S. J. Recurrence of febrile convulsions (Recurrencia de las convulsiones febriles).
Arch. Dis. Child. 49:763,1974.

De 116 niños que no recibieron anticonvulsionantes, después de su primera convulsión
febril, 55 o sea el 470/0 tuvieron una recurrencia con una subsiguiente enfermedad febril.

Un riesgo significativamente aumentado se presenta en:

a) Aquellos pacientes que tienen una anormalidad neurológica persistente.

b) Aquellos que han tenido un ataque inicial complicado.

c) Hombres con una historia positiva de trastorno convulsivo en padres o hermanos y

d) Mujeres con una edad de iniciación de menos de 19 meses.

Esto sugiere que estos hallazgos pueden ser utilizados para seleccionar a los niños con una
tasa alta de recurrencia para hacerles una terapia continua con anticonvulsionantes.

EVALUACION A LARGO PLAZO DE LA TERAPIA

CON CICLOFOSFAMIDA PARA LA NEFROSIS EN NIÑOS

McDonald J. et. al. Long=terrn Assessment of cyclophosphamide therapy for nephrosis in
children. (Evaluación a largo plazo de la terapia con ciclofosfarnida para la nefrosis en
niños). Lancet 1I: 980, 1974.

Hay pocos trabajos sobre seguimiento a largo plazo en la terapia con ciclofosfarnida.
Se hizo seguimiento de 2 a 7 años en 34 pacientes, los análisis de los cuadros de supervi-
vencia sugieren que el 650/0 presentan remisión a los 5 años y 46.50/0 remisión a los 7
años con la terapia con ciclofosfamida.

Esta serie también trae luces sobre algunos factores que muy posiblemente influenciaron
las recaídas y la incidencia de efectos tóxicos de la cicJofosfamida.
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ESTUDIO RETROSPECTIVO DE LA ASOCIACION ENTRE EL USO

DE RAUWOLFIA y SUS DERIVADOS Y EL CARCINOMA DE MAMA

EN LAS MUJERES INGLESAS

Armstrong, B.; et al. Restrospective study of the Association between use of rauwolfia
derivates and Breast cancer in English women. (Estudio retrospectivo de la asociación
entre el uso de Rauwolfia y sus derivados y el carcinoma de mama en las mujeres
inglesas). Lancet II:672, 1974.

Se presenta un estudio retrospectivo de 708 pacientes con cáncer de mama y 1.430
pacientes de control con otras neoplasias, se encontró la asociación del carcinoma de
mama y el uso de los derivados de la Rauwolfia (riesgo relativo 2.0) la cual llega a ser
estadísticamente significativa a un nivel del 50/0. Cuando otras neoplasias sugerían estar
asociadas previamente con el uso de Reserpina, se descartaba del grupo control.

No se encontró asociación entre el carcinoma de mama y el uso de otros hipotensores, ni
otras drogas que se conocen como facilitadoras de la liberación de prolactina.

HEPATITIS GRANULOMATOSA INDUCIDA POR QUINIDINA

Hepatitis granulomatosa inducida por quinidina. T. Chajek, et. al. Ann. Int. Med.
81:774-776,1974.

Se ha descrito previamente que la quinidina puede inducir enfermedad hepática. Los
autores presentan un paciente quien, después de la administración de quinidina, desarrolló
daño hepático. La biopsia reveló hepatitis granulomatosa.

TRASTORNO DE LA COAGULACION EN LA HEMORRAGIA

DE LA ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA

Trastorno de la coagulación en la hemorragia de la enfermedad hepática crónica:
M.S.Losawsky, J.R. Coll. Physicians Lond. 8:79-86,1973.

El tiempo de protrombina es de valor pronóstico en pacientes con necrosis hepática
aguda. La medida de los niveles de otros factores de la coagulación, en pacientes con
enfermedad hepática, no ofrece beneficio significante en su manejo clínico. Los trastor-
nos en los mecanismos de coagulación son de importancia secundaria en la iniciación de la
hemorragia.



AUTOINMUNIDAD HUMANA, CON ANEMIA PERNICIOSA COMO MODELO

Autoinmunidad humana, con Anemia Perniciosa como modelo. Conferencia Ucla. Mode-
rador Golldberg, L.S.Ann. Inst. Med. 81 :372-380,1974.

Varios investigadores consideran la Anemia Perniciosa una enfermedad autoinmune. En la
mayoría de pacientes con esta afección se ha encontrado inmunidad celular y humoral a
los antígenos gástricos, particularmente al factor intrínseco. Aunque hasta el presente no
se ha encontrado una evidencia de causa a efecto, los hechos sugieren que los mecanismos
inmunes celulares pueden ser responsables de la gastritis atrófica.

Similar a otras entidades, presumiblemente autoinmunes, esta enfermedad se presenta con
mayor frecuencia en estados inmunodeficientes. Esta asociación hace pensar en la posibili-
dad que la autoinmunidad puede ser la consecuencia de una respuesta inmune deficiente
en lugar de un incremento de ella.

VALORES HEMATOLOGICOS y EL GRADO DE MADUREZ SEXUAL

EN NIÑOS Y ADOLESCENTES

Valores hernatológicos y el grado de madurez sexual en niños y adolescentes. J.M.Kuserk.
Pediatr. PoI. 48:435-443,1973.

El grado de madurez sexual fue valorado en 1872 muchachos y muchachas entre 1I y 18
años, en base del desarrollo de los genitales externos, vello púbico y pechos, se aplicó una
escala de 5 grados para valorar la madurez sexual del grupo. Se midió también los niveles
de hemoglobina y hematocrito. El análisis estadístico de los resultados demostró que el
aumento progresivo de la hemoglobina y el hernatocrito en la pubertad fue mayor en
muchachos que en muchachas y correlacionó mejor con la madurez sexual que con la
edad cronológica.

ISONIACIDA EN LA PREVENCION y TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS

Hsu, K, H.K., Isoniazid in the prevention and treatment of tuberculosis (Isoniacida en la
prevención y tratamiento de la tuberculosis). lAMA 229: 528, 1974.

Durante el período comprendido entre 1953 y 1973, una serie de 2.593 nmos con
antecedentes de alto riesgo completaron un curso de tratamiento antituberculoso en la
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clínica para niños tuberculosos de Houston. De 1.88] niños con infección subclínica a los
cuales se les dio quimíoprofilaxis con isoniacida, sólo seis desarrollaron tuberculosis pul-
monar lo cual de una morbilidad de 3.2 por 1.000. 712 niños presentaban tuberculosis
activa cuando consultaron por primera vez a la clínica.

El tratamiento con isoniacida inactivó la enfermedad y previno en una forma bastante
efectiva el desarrollo de tuberculosis extrapulmonar y de la reactivación. en la adolescen-
cia.

LA UTILIZACION DE LA PRUEBA DEL NITROAZUL DE

TETRAZOLIUM EN EL DIAGNOSTICO DE ARTRITIS PIOGENA

Gupta R. c., et. al. Nitroblue tetrazolium test in the diagnosis of Pyogenic arthritis. (La
utilización de la prueba del nitroazul de Tetrazolium en el diagnóstico de artritis pióge-
na). Ann. Intern. Med. 80:723, 1974.

Como una ayuda para hacer el diagnóstico temprano de artritis séptica, hicieron la prueba
del nitroazul de tetrazolium en sangre y en líquido sino vial de pacientes con cultivo
positivo para bacterias. Encontraron un número aumentado de células positivas para el
nitroazul de tetrazolium en el líquido sinovial en 7 de 8 pacientes con infecciones articu-
lares bacterianas.

La prueba del nitroazul de tetrazolium hecha simultáneamente en sangre periférica fue de
menor sensibilidad y solamente cuatro de los pacientes lo tenían positivo. En el grupo
control de pacientes con artritis reumatoidea, artritis inducida por cristales, síndrome de
Reiter y psoriasis , se encontró esta prueba dentro de límites normales. Estos hallazgos
demuestran que la prueba hístoquimica de nitroazul de tetrazolium en líquido sinovial es
fácil y útil para el diagnóstico precoz de artritis séptica.
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NOTICIAS FAC. DE MEDICINA

DISCURSO PARA LA GRADUACION DE LOS MEDICOS

MIERCOLES 18 DE DICIEMBRE DE 1974

Señoras, señores, jóvenes colegas:

La Universidad de Antioquia que ha recibido de la comunidad la misión formidable de
preparar sus cuadros profesionales, me ha encomendado hoy la honrosa tarea de devolver-
los a ustedes, a esta rnisma comunidad, y digo comunidad en vez de familia, como podría
esperarse, porque desde el momento mismo en que el Médico inicia su práctica profesio-
nal, la familia pasa a un plano de discreción, desaparecen la independencia y libertad para
hacer uso del tiempo como nos plazca y hasta la misma vida privada del individuo pierde
su exacto significado. Al aceptar la responsabilidad que presupone el ejercicio de la
Medicina, todos estos conceptos quedan enajenados por las necesidades del paciente cuyas
dolencias no tienen capacidad discriminatoria entre el día o la noche, la mitad o el fin de
la semana, el alegre momento de esparcimiento del Médico, (quién, al fin de cuentas, sigue
siendo un ser humano), o la visita de la calamidad, la que tampoco hace excepciones con
nosotros.

Ayer apenas iniciaban ustedes la vida universitaria, pletóricos de esperanza y de ilusiones.
El primer contacto con la Universidad creó en algunos incertidumbre y hasta confusión.
Del discurrir pasivo del bachillerato, con actividades ordenadas y dirigidas, frecuente-
mente sin mucho estímulo para la iniciativa personal y menos aún para manifestaciones
de inconformidad, pasaron ustedes a un ambiente donde lo habitual es la voz del íncon-
forme; en donde se interroga seriamente sobre la moralidad de un sistema político; en
donde se reclama, a veces airadamente, equidad y justicia en el trato con los semejan-
tes y en donde las actividades académicas están enmarcadas por un sistema de libre
examen y por una actitud crítica frente a directivas y profesores. Para algunos de ustedes
fue difícil entender inicialmente lo que estaba ocurriendo y se sintieron frustrados. Pero
con el correr del tiempo todo se ha vuelto más claro. Desde el sitio donde nos encontra-
mos hoy, si miramos hacia atrás, podremos observar con claridad cómo todo aquél torren-
te de inconformidad reconocía como motivación casi única la problemática comunitaria
que encuentra en la Universidad el laboratorio natural de análisis y, en la juventud, la
energía, la generosidad y el valor suficientes para exponerla y proponer soluciones.
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El paso por la Facultad de Medicina se caracterizó no solamente por la adquisición de
conocimientos, por el desarrollo de las aptitudes y por la adquisición de nuevos hábitos,
sino por la búsqueda del maestro con quien identificarse.

Muchos de ustedes lo encontraron pero otros, no tuvieron este privilegio. El título de
maestro otorgado por el estudiante de medicina, nace frecuentemente del impulso erno-
cional que despierta una actitud humana, una palabra cariñosa, un consejo oportuno, una
ayuda generosa, sumado todo ésto a la transmisión de conocimientos en forma lógica,
racional, sin recursos sofisticados, sin egoismos. Pero, desafortunadamente, los maestros
no se dan en la misma proporción que los sabios. Es posible que en cualquiera de las
unidades docentes de la Universidad de Antioquia, tengamos muchos hombres con gran
acúmulo de conocimientos, pero paradójicamente, es posible también que pocos sean
identificados como maestros por los jóvenes. Dice Florencio Escardó que "Hay generacio-
nes en las que ni uno solo de los maduros se anima a asumir el papel de maestro y ésto
puede tener como explicación el reclamo, psicológicamente cierto pero biológicamente
cruel, del joven que pide al maestro el apoyo necesario para -desplazarlo en cuanto le sea
posible". Pero, por otra parte, esta es la verdadera gratificación del maestro: ver su obra
prolongada a través de discípulos que, con mayores reservas biológicas, la perfeccionarán:
"Me fueron necesarios seis años de meditación y de esforzado trabajo para ver que mis
maestros no eran infalibles" escribió Ernesto Renán. Y por contraste, Ortega y Gasset
anota "Hay un momento en que las ideas de nuestros maestros no nos parecen opiniones
de unos hombres determinados, sino la verdad misma, anónimamente descendida sobre la
tierra" .

De la medicina misma se dice que es ciencia y que es arte, queriendo significar con ello
que, para ejercerla, se requiere un acúmulo de conocimientos que representan la ciencia y
cualidades humanas desplegadas frente al paciente que afirman el arte. No es médico el
que domina la fisiología, la bacteriología, la terapéutica y la investigación química, sino el
que, con estos conocimíentos como herramienta, aporta a la cabecera del paciente cauda-
les de comprensión, paciencia, cautela y abnegación. Osler afirma que el médico no tiene
que ser muy científico, en tanto posea el verdadero aprecio de la relación de su arte con la
ciencia.

Es importante y oportuno que les recuerde en este momento que los conocimientos y la
experiencia adquiridos en los cortos años que duró el paso por la Universidad, constituyen
únicamente la base sobre la cual ustedes tienen que empezar a edificar. Solamente con el
estudio continuado y el análisis de las experiencias vividas, podrán construir el edificio que
los mostrará ante sus pacientes y ante la comunidad, los cuales poseen mecanismos de
evaluación más agudos de lo que nosotros frecuentemente imaginamos. El estudio y la
meditación tienen que convertirse en un propósito firme en la vida del médico; no hacerla
así, significa la mediocridad o la anulación total del individuo como profesional.

No qursiera terminar estas palabras sin mencionar un capítulo espinoso del ejercicio
profesional de la medicina: el dinero. La organización social, política y económica del
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mundo occidental en que vivimos, no ha encontrado aún la respuesta para el médico
quien, para subsistir, tiene que recibir un pago por su trabajo ni para el paciente, quien
reclama y exige sus servicios, tenga o no con qué pagar/os. Esto ha hecho que un número
creciente de médicos busque desesperadamente la manera de competir por ese pequeño
grupo de la sociedad que tiene capacidad económica, mientras sectores cada vez mayores
de la población se ven marginados de la medicina. Esto ha conducido al médico a una
encrucijada, siendo calificado de "desalmado" por personas económicamente débiles o de
"comerciante" por otros que difícilmente pueden ocultar sus riquezas.

Este mismo factor presiona frecuentemente, al joven profesional a prácticas indebidas
como la dicotomía, contra las cuales deben estar ustedes alerta en todo momento. Mien-
tras la sociedad, que exige del médico su atención, encuentra la manera de reconocer los
derechos del médico a sobrevivir sobre decoro y los del paciente a enfermarse sin
consideración de su situación económica, le queda al médico la gran responsabilidad de
comportarse con honestidad y con sentido de humanidad frente al paciente.

Las obligaciones que hemos contraído con nuestros pacientes y con la comunidad en
general, no se satisfacen con el mero hecho de tener conciencia de esta situación. La
claridad que existe en la relación de interdependencia entre salud, educación y produc-

Entrega del diploma de grado como Médico y Cirujano a la doctora Luz Elena Cumplido de
manos del Señor Decano, Doctor Bernardo Ochoa Arismendy.
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cíón económica nos obliga a decirle al estado y a la comunidad misma, que la responsabili-
dad de la conservación o recuperación de la salud no puede descargarse en nosotros que
solamente cuidamos uno de sus aspectos, sino que es necesario resolver simultáneamente
los problemas inherentes a la educación y a la productividad económica de la población.

Para terminar, quiero darle a los padres, esposas y familiares que acompañan en esta
noche a los suyos que se gradúan de médicos, en nombre de la Universidad de Antioquia y
en el mío personal, mis calurosas felicitaciones y pedirles que continúen prestándoles
todo su apoyo para que desempeñen la difícil misión que han escogido. La familia del
médico, es bien conocido, participa directamente de todas las angustias que produce el
ejercicio profesional, pero también tiene la gratificación que produce el servicio de los
semejantes.

BERNARDO OCHOA A.
Decano Encargado
Facultad de Medicina
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V CONGRESO BOLlV ARIANO DE ENDOCRINOLOGIA

250. ANIVERSARIO SOCIEDAD COLOMBIANA DE ENDOCRINOLOGIA

Bogotá, agosto 20 al 23 de 1975

PROGRAMA

Martes 19:
Miércoles 20:
Jueves 21:
Viernes 22:
Sábado 23:

Acto inaugural
Páncreas endocrino
Tiroides
Reproducción
Ra dioinmun oanálisis

Todos los días habrá: Una conferencia Magistral, Paneles sobre avances recientes, básicos
y clínicos, en los temas citados los cuales estarán a cargo de ponentes especialmente
invitados; además habrá temas libres en sesiones simultáneas.

JUNTA DIRECTIVA SOCIEDAD COLOMBIANA DE ENDOCRINOLOGIA

Presidente:
Vice-Presidente:
Secretario- Tesorero:

Antonio Ucrós Cuéllar
Alonso Gutiérrez Uribe.
Rafael Gómez Cuevas

COORDINADORES DE COMITES

1) Programas Internacionales
2) Programas Nacionales
3) Financiero
4) Social
5) Audiovisuales

Dr. Bernardo Reyes Leal
Dr. Alfredo Jácome Roca
Dr. Rafael Almanzar
Dr. Alonso Gutiérrez Uribe
Dr. Jaime Ahumada Barona

Para inscripciones favor dirigirse a:
Apartado Aéreo 29714

Bogotá, Colombia.
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CONFERENCIA INTERNACIONAL SOBRE AMIBIASIS

Para conmemorar el centenario del descubrimiento de Entamoeba histolytica por F.
Losch, se llevará a cabo una Conferencia Internacional sobre Amibiasis en la ciudad de
México, los días 27, 28 Y 29 de octubre de 1975. El programa consistirá en conferencias,
simposios y trabajos libres sobre historia, morfología, biología, bioquímica, inmunología,
serología, epidemiología, relación huésped parásito y tratamiento. Resúmenes (250 pala-
bras) de trabajos libres sobre Entamoeba histolytica y otras Entamoebae, así como sobre
amibiasis invasora, deberán ser enviados para su revisión por la comisión de programa,
antes del 31 de julio a: Dr. Bernardo Sepúlveda, Centro de Estudios sobre Amibiasis,
Hospital General, Oficina 151, Centro Médico Nacional, Av. Cuauhtémoc 330, México 7,
D.F.
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