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EDITORIAL

COMPLICACIONES HEMATOLOGICAS EN CIRUGIA CON

CIRCULACION EXTRACORPOREA

En los Gltimos 15 afios se ha usado exito-
samente el oxigenador de bomba en ciru-
gia de corazon. Este ha permitido avances
quirtrgicos y reducido los riesgos de
muerte. Algunas de sus complicaciones
son hematoldgicas y se ha abierto una
nueva cantera en la investigacidon clinica

sanguinea.

Algunas de estas complicaciones son:

[, Hemodlisis. La hemdlisis puede ser:
a) Mecdnica o b) Autoinmune.

a)

Hemolisis Mecdnica. Este tipo
de hemdlisis puede ser precoz
o tardfa.

La hemdlisis precoz es la mds
comin y mds grave. Se carac-
teriza por anemia, reticuloci-
tosis, hemoglobinuria, he-
mosiderinuria y disminucion
de la haptoglobina. El ha-
llazgo morfolégico principal
es encontrar eritrocitos frag-
mentados en el extendido de
sangre periférica y prueba de
Coombs negativa. Cuando se
observa este tipo de hemdlisis
después de cirugia y se ex-
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cluye transfusiéon de sangre
incompatible la hemdlisis se
atribuye a dafio de los eritro-
citos en la tuberia de pldstico
del equipo o en el sistema de
perfusién coronaria. Este pro-
blema, en general es autoli-
mitado y no necesita trata-
miento (1). Hemolisis me-
cdnica tardfa. Este tipo de
hemolisis se presenta después
de protesis valvular. La pri-
mera descripcién fue hecha
después de la implantacién de
la bola valvular de Hufnagel
(2). Luego se informé con la
prétesis valvular de Starr-
—Edwards y con otras pro-
tesis  valvulares (3-4). La
reparacién con teflon del
Ostium Primun del septum
interatrial  puede dar origen
al mismo tipo de anemia
hemolitica (5). La pato-
génesis de la hemolisis es de
interés tefrico y prdctico.
"nicialmente se crey6 que era
un dafio de los eritrocitos por
accion mecdnica de la vdlvula.
“Hemolisis de la cachetada™.
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Posteriormente, se ha visto
que el mecanismo es mds
complicado y directamente
relacionado con el transtorno
hemodindmico. Estudios, in
vivo e in vitro, indican que el
flujo sanguineo turbulento, el
stress por los cambios de velo-
cidad y los cambios de pre-
siébn son causas importantes
para producir trauma mecd-
nico de los eritrocitos. A
estos factores se agrega el
material valvular y los depd-
sitos de fibrina alrededor de
la vdlvula (6). Un hallazgo
clinico importante, en la
mayoria de estos casos de
hemdlisis, es elsmal funcio-
namiento de la protesis val-
vular con regurgitacién signi-
ficante.

b) Hem6lisis autoinmune. La
hemdlisis autoinmune con
prueba de Coombs positiva se
ha descrito asociada a prétesis
valvular. En general, este tipo
de anemia es rara, transitoria
y leve. Mejora y desaparece
con la administracion de este-
roides. La causa no se conoce.
Se sugiere que el dafio meci-
nico leve puede alterar los an-
tigenos de la superficie del

eritrocito dando origen a la.

formacién de anticuerpos
contra los eritrocitos. Algunas
de estas anemias se asocian a
proceso febril, sindrome post-
perfusién. También, se ha su-
gerido etiologia viral (7).

Sindrome Post—Perfusion. Este
sindrome clinicamente benigno se

1l

1v.

suele presentar varias semanas O me-
ses después del cortocircuito cardio-
pulmonar. Se caracteriza por fiebre,
esplenomegalia, hepatomegalia y
linfocitos atfpicos en sangre peri-
férica. Pocas veces presenta linfo-
adenopatiasy exantema cutdneo. La
afeccion es autolimitada y, por lo
general, se resuelve en pocas sema-
nas, pero puede ser duradera. El tra-
tamiento es sintomdtico. Cuando se
acompafia de anemia hemolitica se
administran esteroides. Con estudios
serol6gicos se ha identificado, en al-
gunos casos, citomegalovirus (8).

Hepatitis. La hepatitis es un riesgo
cuando se administra sangre o deri-
vados. El riesgo con circulacién ex-
tracorpérea es mayor por la gran
cantidad de sangre que se emplea.
La frecuencia es variable segin la
serie de pacientes. En un estudio se
encontré6 el 10o/o de hepatitis,
20/o ictericias y 8o/0 anictéricos
(9). En esta evaluacion, 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(10).
Cuando se administré fibrin6geno
la frecuencia de hepatitis fue del
190/0 con 40/o de muertes.

Complicaciones Hemorrdgicas. En
la cirugia con circulacién extracor-
pOrea las complicaciones mds graves
son hemorragicas. Pueden ser oca-
sionadas por defectos hereditarios
leves, ingestiobn crénica de salici-
latos, deficiencia del complejo
protrombinico por mala funcién
hepdtica secundaria a insuficiencia
cardiaca crénica, por deficiencia en
la hemostasia quirtrgica o por coa-
gulacién intravascular diseminada.
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En Colombia estas prdcticas qui-
rargicas se hacen en varios cen-
trosy con relativa frecuencia. En un
estudio de 39 pacientes presentado
por Saavedra y colaboradores, en
este numero de Antioquia Médica,
se demuestra que el sindrome he-
morragico, en cirugia con circula-
cién extracorpOrea, se presenta con

mayor frecuencia y gravedad en car-
diopatias ciandgenas, cuando se em-
plean injertos valvulares y cuando la
perfusion dura mds de 35 minutos.
Respecto al tipo de complicacion
hemorrdgica de mayor gravedad y
que son causa de muerte se destaca
la coagulacién intravascular disemi-
nada (C1.D)).
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VACUNA ANTIRRABICA FUENZALIDA—-PALACIOS

ADMINISTRADA INTRADERMICAMENTE

ESTUDIO EXPERIMENTAL EN CONEJOS

Hilda Teresa Viveros*
Miguel Guzmdn U **

RESUMEN

Con el objeto de estudiar la via intradérmica para inmunizacion antirrabica, utilizando
vacuna Fuenzalida—Palacios, se realizé un estudio comparativo de los titulos de anticuer-
pos neutralizantes en cuatro grupos de conejos inoculados con diferentes esquemas de
vacunaci6n, identificados como Grupo A, B, C y D. El Grupo A, recibi6 dosis diarias de
1 ml. de vacuna via subcutdnea, durante un periodo de 14 dias, mas dos refuerzos de
igual cantidad, a los 10 y 20 dias después de suministrada la dltima dosis de la serie
inicial. E1 Grupo B, recibié una dosis de 0.2 ml. por via intradérmica. El Grupo C, fue
inoculado con 5 dosis de 0.2 ml. por via intradérmica, cada 48 horas mas dos refuerzos, a
los 10 y 20 dias después de la ultima dosis de la serie;y al Grupo D se le inoculd con tres
dosis de 0.2 ml. por via intradérmica, cada 96 horas, mas dos refuerzos de igual cantidad
alos 30 y 60 dias después de la tltima dosis de la serie principal.

Los Grupos A, C 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 C, las diferencias
encontradas no son estadisticamente significantes. El Grupo D, mostré diferencia esta-
distica con el Grupo A: P < 0,05,

Valorando los resultados obtenidos en este estudio, se puede concluir que: lo. Si se
utiliza la via intradérmica para inmunizacién, se obtiene una respuesta similar en el
titulo de anticuerpos, con una cantidad minima de vacuna, a la obtenida en la inocula-
cién por via subcutdnea. 20. No existe diferencia en los niveles de £ama globulina
circulante, entre el grupo que recibié mayor estimulo antigénico y aquel que fue inocula-
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do con una dosis minima de antigeno. 30. La via intradérmica es una excelente ruta de
inmunizacién, permitiendo con minimas 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. Seria recomendable intensificar estudios en este
campo, con miras a una aplicacion en humanos.

INTRODUCCION

Desde las investigaciones de Pasteur, la in-
munoprofilaxis antirrdbica humana poste-
ror a la exposicidn, se ha basado en el
doloroso y prolongado tratamiento con
una serie de inoculaciones diarias con va-
cuna de virus rdbico atenuado o inac-
tivado. Este esquema en algunos pacien-
tes, después de un cierto nimero de dosis,
puede desencadenar reacciones que varfan
desde locales benignas, hasta graves con
dafios neuroldgicos irreversibles e inclu-
sive puede causar la muerte. Estas compli-
caciones neuroldgicas se atribuyen a fen6-
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 proteina
mielinica: (2), mds especificamente un
polipéptido que contiene triptofano.

Esta proteina sensibiliza a las células lin-
focitarias, (3). Este factor esta presente
en el Sistema Nervioso Central, a partir
del cual se prepara buen nimero de las
vacunas, (4), entre las cuales podemos
mencionar las obtenidas en tejido nervio-
so de mamiferos adultos como la tipo
Semple que contiene virus totalmente
inactivado y las tratadas GUnicamente con
fenol, constituidas 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
ratén 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 antigeno, pero la abun-
dante cantidad que se inocula en el hués-
ped lo hace particularmente peligroso
para aquél.

El problema de la encefalomielitis
post-vacunal es bien conocido; Abdus-
salam y Bogel (9), sefialan que la fre-
cuencia de reacciones ocurre entre 1:527
y 1:8500 en tanto que Appelbaum (10),
indica que aproximadamente una persona
entre 1.500 desarrolla encefalomielitis
alérgica después del tratamiento con vacu-
na antirrdbica, preparada en tejido cere-
bral de animales adultos. Con la vacuna
de Fuenzalida-Palacios, se han registrado
en 8 paises americanos,entre 1964 y 1969,
treinta y dos casos de reacciones neuropa-
raliticas identificadas por Held y Lo-
pez -Adaros (11), como sindrome de Gu-
illian-Barre, ademds de los registrados por
Salido-Rangel (12). En Colombia, Toro,
Cadena y Rey (13), en 1970, consignan
los datos de cuatro casos fatales, obser-
vando formas encefalopdticas, mielo-
paticas y neuropaticas (crdnica y agudas);
cifra ésta que hasta la fecha, prdctica-
mente se ha triplicado 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 deberia
investigar una nueva ruta que, en redu-
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cidas series y minimas dosis de inocu-
lacién, disminuya la posibilidad de reac-
ciones alérgicas, a la vez que permita una
rdpida aparicién de adecuados niveles de
anticuerpos neutralizantes.

El presente trabajo se realizé con el ob-
jeto de estudiar en animales de experi-
mentacion inoculados intradérmicamente
con vacuna Fuenzalida—Palacios en pe-
quefias dosis y siguiendo diferentes esque-
mas de inmunizacién, los siguientes aspec-
tos:

. Momento de aparicion de anti-
cuerpos neutralizantes.

2. Niveles de anticuerpos alcanzados
en distintos perfodos.

3. Reacciones locales y generales des-
pertadas por esta via de inocula-
cién,

4. Variaci6n en la concentracién de la
fracciébn de gamma gobulina circu-
lante.

MATERIALES Y METODOS

Vacuna antirrdbica: para todas las inmu-
nizaciones se utilizé la vacuna antirrabica
producida en Colombia por el Instituto
Nacional para Programas Especiales de Sa-
lud (INPES), la cual corresponde a una
suspension al lo/o de cerebro de ratén
lactante infectado con virus rabico e inac-
tivada con luz ultravioleta, seglin técnica
de Fuenzalida—Palacios (6).

Virus rdbico: para las pruebas de neutra-
lizacion se utiliz6 la cepa de virus fijo,

Vol.25-1975—No.3

virus estdndar de confrontacién (CVS),
suministrado por el laboratorio de pro-
duccién de vacuna antirrdbica del INPES.

Suero inmune: para la prueba de seroneu-
tralizacion se utilizé6 como suero control
positivo, suero equino antirrdbico concen-
trado, el cual tenfa una potencia de 100
1811

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

Equipo para electroforesis: para el estu-
dio de las diferentes protefnas del suero
de los conejos sometidos a inmunizacion,
se utiliz6 un equipo de electroforesis
Beckman—Microzone.

Animales de experimentacion: los ani-
males empleados para la inmunizacién
con vacuna antirrdbica 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-
lizaciéon y para la preparaciéon de antige-
no, se utilizaron ratones blancos cepa
Charles—River de 21 a 25 dias de edad y
un promedio de 14 a 16 gms.

Se utiliz6 un total de 32 conejos, agru-
pados en cuatro lotes de 8 cada uno, de-
signdndose como: Grupo A, Grupo B,
Grupo C y Grupo D. Estos grupos fueron
inoculados con diferentes dosis de vacuna
antirrdbica y por diferentes rutas.

Grupo A: este grupo fue inoculado por
via subcutdnea con 1 ml. de vacuna anti-
rrabica durante 14 dias mds dos refuerzos
de 1 ml. a los 10 y 20 dias después de la
Gltima inoculacién de la serie. Fue consi-
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derado como control por el hecho de que
tanto el nimero de dosis como la ruta de
inoculacién, corresponden en general al
esquema de inmunizacidn
post—exposicion recomendado por la
OMS.

Grupo B: este grupo fue inoculado por
via intradérmica con una dosis Unica de
0.2 ml. de vacuna antirrdbica.

Grupo C: este grupo fue inoculado por
via intradérmica con 0.2 ml. de vacuna
antirrabica, aplicada cada 48 horas hasta
completar cinco dosis, mds dos refuerzos
de 0.2 ml. cada uno por la misma ruta, 10
y 20 dias después de la ultima inocula-
cion.

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

La administracién intradérmica de la
vacuna se realiz 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 indice de la mano
izquierda, para presentar soporte; luego
con jeringa de vidrio de 0.25 ml. de vo-
lumen y aguja calibre 27 corta, se intro-
dujo la vacuna suavemente, levantando la
epidermis con la punta de la aguja. Se
inocul6 una dosis de 0.2 ml. de vacuna,
formdndose como consecuencia de esta
inyeccion una pdpula de aproximada-
mente 7 m.m. de didmetro. Cada inocu-
lacion se hizo en sitio diferente.

Antes de iniciada la vacunacion, se toma-
ron muestras de sangre de todos los cone-
jos en cada grupo; dichas muestras fueron
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obtenidas por puncién 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 retraccion total del codgulo, el
suero se obtuvo por centrifugacién refri-
gerada a 5.000 r.p.m., durante 10 minu-
tos; se envas6 en forma aséptica en tubos
estériles, en volimenes de 1 ml. 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 vacunacién
y luego en los difas
4-7-11-15—-18-27-47 y 80, se toma-
ron nuevas muestras de sangre colec-
tindose y conservindose el suero en la
misma forma anteriormente descrita. Este
muestreo seriado se hizo con el propdsito
de determinar la apariciébn y concen-
tracion de anticuerpos neutralizantes, con
cada uno de los esquemas de inmuni-
zacion utilizados.

Las pruebas de seroneutralizacion utili-
zadas para determinar los niveles de anti-
cuerpos neutralizantes se realizaron seguin
la técnica descrita por Atanasiu, (15). Se
utilizaron S ratones para cada suero y pa-
ra cada dilucién, recibiendo estos ani-
males, a lo largo del experimento, de 11 a
500 DL 50/0.03 ml. de virus estdndar de
confrontaciéon (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 protegian al 50o/o de los
ratones inoculados con una dilucién 1:2
de suero. Para la prueba de seroneutra-
lizacién cuantitativa se seleccionaron tni-
camente los sueros que correspondian a
las muestras tomadas en los dias
11-18-47 y 80, dia limite del estudio.
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La seroneutralizacion cuantitativa se reali-
26 con diluciones seriadas de
1:5-1:10-1:20-1:40—1:80. El titulo
promedio neutralizante del suero calcula-
do por el método de Reed y Muench
(16) se expresé como el reciproco de la
dilucién la cual protegi6 el 50o/o de los
ratones inoculados.

Paralelo con la prueba de seroneutra-
lizacion, se hizo un estudio de las pro-
teinas del suero de los conejos en experi-
mentacion, principalmente para conocer
el estado nutricional de los animales a lo
largo del estudio, evitando asf incorrectas
interpretaciones de la respuesta inmuno-
légica. La determinacion se hizo por me-
dio de la técnica colorimétrica del Biuret

(17).

Todos los sueros correspondientes a los
esquemas A y B de Inmunizacion, se estu-
diaron electroforéticamente con el propo-
sito de conocer las posibles variaciones de
la concentraciéon de gamma globulina cir-
culante, como consecuencia del estfmulo
antigénico de la vacuna antirrdbica. Para
este estudio se utilizo 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 estadistico de los datos
obtenidos en el presente trabajo, se adop-
t6 la distribucion de ““t” (Student) como
la mds adecuada para medir la signifi-
cancia de las diferencias encontradas en
los grupos experimentales.

RESULTADOS

En los sitios en que se hizo la inoculacién
subcutdnea no se observéd reaccién local,
mientras que en los lugares en donde se
procedi6 a la inoculacién intradérmica, se
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presentd en algunos casos una moderada
zona eritematosa, la cual habia desapare-
cido al cabo de 48 horas. No se observd a
lo largo del experimento ningin tipo de
reaccion general.

A partir del dia 11 y para los grupos de
Inmunizaciéon A.C. y D., se registré por
primera vez presencia de anticuerpos.
Ademds se notd una relacion entre la can-
tidad de vacuna inoculada y el titulo de
anticuerpos. La tabla No. 1 resume los
resultados del experimento, por grupos de
vacunacién asi:

Dfa 11: en el Grupo A, con 11 dosis de
inoculacién correspondiente a 11 ml. de
vacuna, todos los animales inoculados res-
pondieron con produccién de anticuerpos
y un titulo promedio de 50. En el Grupo
B, inoculado con 1 dosis de 0.2 ml. de
vacuna, no se presento 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 1 ml. mostrd una respuesta de anti-
cuerpos en un 100o/o y titulo promedio
de 27. El Grupo D, con 3 inoculaciones y
un total de 0.6 ml. de vacuna, presentd
un titulo promedio de 15.

El dia 18, el Grupo A, habia completado
la serie principal de inoculaciones corres-
pondiente a 14 ml. de vacuna. La respues-
ta fue de todos los integrantes del Grupo
con titulo 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 ml, presenté
respuesta del 1000/0 y promedio de titu-
lo de 50. El Grupo D, con tres inocula-
ciones correspondientes a 0.6 ml. de vacu-
na antirrdbica mostrd una respuesta total
y un titulo promedio de 15.50.
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TABLA No |

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE SERONEUTRALIZACION EN CONEJOS DE
LOS GRUPOS A,B, C y D Y DIFERENTES PERIODOS DE TIEMPO. ESTUDIO
EXPERIMENTAL . INMUNIZACION CON VACUNA FUENZALIDA — PALACIOS

=1B10:650 T A lei9 T3 ~
TITULOS RECIPROGOS
DIAS POST- % DE ANIMA- CIRROCO
INOGULAGION |  GRUPOS No. DOSIS | CANTIDAD MI. Lis:, ECSOT{IARES- e
VARIACION FRONEDIO
A N i.o 100.0 28 80 49.50
B I 0.2 0 - -
u, ¢ 5 1.0 100.0 10 - 80 27.13
D 3 0.6 100.0 10— 23 15.13
A I 4 14.0 100.0 80 80.00
B I 0.2 0 E =
129 c 5 1.0 100.0 18 - 80 50.75
D 3 0.6 100.0 10 - 23 15.50
A 16 16.0 100.0 40 - 124 80.13
B I 0.2 0 = =
- c 7 1.4 100.0 30 - 80 50.88
D 4 0.8 100.0 10- 16 11.75
A 16 16.0 100.0 30 - 91 52.67
80 c 7 1.4 100.0 14 - 80 37.25
D 5 1.0 100.0 5 - 40 19.89

El dia 47 el Grupo A completd su esque-
ma de inmunizacion de 16 dosis de 1 ml.
cada una correspondiente a 16 ml. de va-
cuna. La respuesta fue de 1000/0, con un
titulo promedio de anticuerpos de 80. El
Grupo B, con una dosis de 0.2 ml., no
produjo respuesta de anticuerpos y fue
descartado por considerarse tiempo sufi-
ciente para determinar respuesta serolo-
gica. El Grupo C, con el esquema de in-
munizacién completo de 7 dosis, corres-
pondiente a 1.4 ml. de vacuna, mostré
una respuesta del 1000/0 y promedio de
anticuerpos de 50. El Grupo D, con cua-
tro dosis de inoculacién, correspondiente
a 0.8 ml, un porcentaje de 1000/0 de res-
puesta y un titulo de 12.
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El dia 80, limite del experimento, el Gru-
po A con el esquema completo de inmu-
nizacién correspondiente a 16 ml., pre-
sentaba un 100 o/o de respuesta y un
promedio de anticuerpos de 50. El Grupo
C, con el esquema de inmunizacién, com-
pleto correspondiente a 1.4 ml. de vacu-
na, un porcentaje de respuesta del 1000/o
y titulo promedio de 37. El Grupo D, ya
con el esquema de Inmunizacién corres-
pondiente a 1 ml. de vacuna, una respues-
ta del 1000/0 y titulo promedio de 20.

En la Gréfica No. 1, puede verse el com-
portamiento de los niveles de anticuerpos
para los Grupos A. C. y D. Como se pue-
de apreciar, Gnicamente a partir del dia

ANTIOQUIA MEDICA




Grafico N2 | — TITULO PROMEDIO DE ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES DE
LOS GRUPOS A,C Y D. SEGUN DIA DE SANGRIA.
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11, después de la primera inoculacién, fue
posible detectar titulos de anticuerpos en
cada uno de los Grupos, los cuales persis-
tfan atn en el dfa 80. Para los Grupos A y
C, la producciéon media de anticuerpos
tiene tendencia similar; del dia 11, en el
cual comienza la produccion, hasta el dia
18, se incrementa bruscamente; del dia

Vol.25-1975—-No.3

18 al 47, el nivel es constante para ambos
grupos y de ahi en adelante hasta el dia
80 en que se hizo la Gltima titulacidn, se
observa un descenso marcado. Es de ano-
tar que el mayor nivel inicial alcanzado,
as{ como la mayor disminucién tardia en
la produccion de anticuerpos, corres-
ponde al Grupo A.
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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
dia 47, en que se evidencia nuevamente
una discreta tendencia al aumento hasta
el dfa 80.

Para los niveles de anticuerpos alcanzados
en los Grupos A y C, las diferencias en-
contradas no.son estadfsticamente signifi-
cantes, con un 950/o de confianza, es
decir, que la produccién de anticuerpos
obtenida en A con 16 ml. de vacuna anti-
mabica y via subcutdnea, es similar a la
obtenida en el Grupo C con 1.4 ml. por
via intradérmica.

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

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

Las diferencias encontradas en los dfas 11
y 47 en los Grupos C y D son producidas
por el azar, mientras que, las correspon-
dientes a los dias 18 y 27, tienen signifi-
cancia estadistica. Este fendmeno eviden-
cia que las inoculaciones por vra intradér-
mica producen una mayoOr respuesta
de anticuerpos cuando’ el tiempo que
media entre ellas es menor aunque los ni-
veles iniciales y finales sean similares.

La concentracién promedio de proteine-
mia en los conejos a lo largo del perfodo
de experimentacién, demuestra que fue
en general constante, y que el estado nu-
tricional de los conejos fue aceptable; por
lo tanto la no respuesta en algiin grupo,
no puede atribuirse a fendmenos de hipo-
proteinemia, (Tabla No. 2).

TABLA No 2

PROMEDIO DE

PROTEINEMIA

GRMS. % POR GRUPO

DE INOCULACION.
DI A S DE S A NG R | A
GRUPOS DE
INMUNIZACION
(o] 4 74 1 I8 18 27 47
A 6.1 5.8 5.9 6.0 5.8 5.7 5.9 6.1
B. 5.8 6.0 6.0 5. 6.2 6.0 6.0 6.0
C. 6.2 6.1 6.2 5.8 6.0 6.1 8.2 6.1
D. 6.1 5.8 6.0 6.1 6.1 5.9 6.1 6.1
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La tabla No. 3 muestra la concentracién
en gramos, de la fracciéon gamma globuli-
na para los Grupos A y B durante los dfas
0—4-7-11-15—-18-27 y 47. La grdfica

para el Grupo A, inoculado subcutdnea-
mente con un total de 16 ml. de vacuna y
que -produjo los mds altos niveles de anti-
cuerpos; y el grupo B, cuya inoculacién

fue Gnicamente de 0.2 ml. de vacuna sin
produccién demostrable de anticuerpos.

No. 2 muestra la tendencia promedio de
la concentracion de Gamma Globulina de
los grupos inmunizados con los esquemas
Ay B en diferentes periodos y la gréfica
No. 3 representa las rectas de regresion
correspondientes a estos resultados.

DISCUSION

Puesto que la finalidad de este trabajo fue
el estudio experimental de la via intradér-
mica como ruta de inmunizacién con
vacuna antirrdbica Fuenzalida—Palacios,
los resultados se valoraron por la presen-
cia de anticuerpos neutralizantes produci-

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

TABLA No 3

CONCENTRACION EN GRAMOS DE GAMMA GLOBULINA EN LOS CONEJOS DE LOS
GRUPOS A Y B SEGUN DIA DE SANGRIA. ESTUDIO EXPERIMENTAL . INMUNIZ A—

CION CON VACUNA ANTIRRABICA TIPO FUENZALIDA — PALACIOS.
-BOGOTA. 1.L973-
T = DI A D E S ANGRI A
FICACION
[ 4 T 11 15 18 27 47
276 0.45 0.53 0.69 0.40 0.29 0.3l 0.37 0.32
< @ 0.55 | 0.58 0.51 0.55 0.92 0.84 0.83 0.95
of 28 0.95 073 0.96 0.64 0.84 0.92 0.92 0.58
a| 282 0.53 0.59 0.44 0.53 0.28 0.43 0.37 0.36
=
| 330 0.62 0.47 0.57 0.61 0.48 0.50 0.47 0.45
o| 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 0.9l 0.90
37 0.3l 0.49 0.68 0.46 0.60 0.57 0.46 0.76
2 e 0.56 0.81 0.82 0.37 0.62 0.56 0.59 0.50
o 32! 0.78 0.31 0.71 0.46 052 0.46 0.62 0.62
of 329 0.54 0.66 0.45 0.20 0.47 0.56 0.49 0.66
2
e[ 330 0.78 0.53 0.38 0.67 0.63 0.60 0.53 0.52
®l 33 0.74 0.50 0.93 0.63 0.67 0.56 0.40 0.58
332 0.60 0.51 0.85 0.47 054 0.37 0.74 0.58
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Grafico N2 2

— CONCENTRACION MEDIA EN GRAMOS DE GAMMA GLO—
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dos por el estimulo de los esquemas de.
inmunizacion, comparados con un Grupo
cuyo esquema de inmunizacién corres-
pondia a 14 dosis por via subcutdnea. Se
encontré que el momento de aparicién de
anticuerpos neutralizantes coincidia se-
gin los datos encontrados, en la mayoria
de los procedimientos de vacunacién anti-
rrdbica, con un término entre 10 y 14
dias. Posiblemente a partir de este mo-
mento, el nivel de anticuerpos neutrali-
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zantes ejerce una proteccioén efectiva a_lo
largo de los nervios periféricos, por donde
se disemina el virus desde el lugar de la
infeccién, hasta el Sistema Nervioso Cen-
tral.

Uno de los resultados mds satisfactorios
de este estudio lo constituye el hecho de
que a los 11 dfas,el 1000/0 de los anima-
les vacunados, correspondientes a los Gru-
pos 'y D, respondieron a un minimo de
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dosis de vacuna (1 ml. y 0.6 ml., respecti-
vamente) administrada en dosis de 0.2 ml.
por via intradérmica.

Los titulos de anticuerpos obtenidos con
una dosis total de 1.4 ml. por via intra-
dérmica, son similares a los obtenidos por
via subcutdnea con 16 ml., con una segu-
ridad estadistica del 950/0. Al disminuir
las dosis por via intradérmica, hasta 1ml.
(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 inmunizacién co-
mespondientes al Grupo Ay Grupo C, in-
dican la.necesidad de estudios suplemen-
tarios, dirigidos a la busqueda de un es-
quema con minima cantidad de vacuna
aplicada por via intradérmica. Igualmen-
te, la necesidad de ensayar diferentes
lapsos entre (dosis para valorar el esque-
ma mds adecuado de inoculacién, como

lo sugieren los resultados estadisticos ob-
tenidos con los Grupos C y D.

Los anticuerpos circulantes persisten du-
rante largo tiempo y su cconcentracién
se puede aumentar fdcilmente con dosis
vacunales de refuerzo segin informe de
Fox (19). Esto se comprob6 en parte en
nuestro estudio al observar que hasta el
drfa 80, después de iniciada la vacunacion,
permanecian apreciables titulos de anti-
cuerpos.

La verdadera importancia de la altura de
titulos de anticuerpos neutralizantes es
discutible; Koprowski (20) informé que
en primates, un titulo de 80 o superior,
va acompafiado de proteccién contra una
confrontacién masiva de 10.000 dosis in-
fecciosas de virus para el hombre. El
mismo autor (21), inform6 que cantida-
des relativamente pequefas de antisuero
potente, suministraban proteccién signifi-

Grafico N2 3 — RECTA DE REGRESION CORRESPONDIENTE A LA CONCEN-
TRACION MEDIA DE GAMMA GLOBULINA EN LOS GRUPOS
AY B, SEGUN DIA DE SANGRIA. — BOGOTA 1.973 —
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cante en curies contra virus infeccioso; en
tanto que Carneiro (22) y Gomez (23),
fallaron en demostrar completa correla-
cion en titulo de anticuerpos y resistencia
a la confrontacion, en vacunos.

La posibilidad de inmunizacién profildcti-
ca en humanos por via intradérmica, debe
ser explorada como una buena alternati-
va, ya que como se demostrd experimen-
talmente, estimula en un 1000/o la pro-
duccién de apreciables titulos de anti-
cuerpos, con minimas dosis de vacuna, lo
cual hace que la cantidad de tejido ner-
vioso inoculado sea infima disminuyén--
dose consecuentemente el riesgo de esti-
mular una respuesta inmunoldgica auto-
agresiva que pueda generar lesiones neuro-
16gicas tipo encefalrtico.

CONCLUSIONES

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

1. Si se utiliza la via intradérmica para
Inmunizacién con vacuna antirrabi-
ca, se obtiene con una cantidad
minima de vacuna (1.4 ml.), una
respuesta similar en el titulo de an-
ticuerpos, a la obtenida con inocu-
lacién subcutdnea de 16 ml. de va-
cuna.

2. Si se amplia el tiempo de inocula-
cién intradérmica a 96 horas entre
las dosis de 0.2 ml., se observa una
disminucién en el titulo de anti-
cuerpos.

3. Se logra un estimulo mayor en la
produccién de anticuerpos, con la
dosis de refuerzo aplicada a mayor
distancia de la dosis inicial de vacu-
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nacién (69 dias). A conclusiones
similares se llegd en inmunizacién
antirrdbica con vacuna preparada en
embrién de pato aplicada por via
intradérmica, (24).

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

5. No se presenta reaccion local en el
sitio de la inoculacién intradérmica,
ni reacciones generales que impidan
la utilizacién de esta via.

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, C and D, showed neutralizing
antibodies. Group B did not. The highest
level of antibodies were detected for
groups A and C; showing no statistical
difference between them. Group D
showed statistical difference with Group
A. (P < 0.05).

Gamma globulin level in group A, com-
pared to its level in group B, showed no
statistical difference (P < 0.05).

Conclusions: 1. Using intradermic route
for antirabies immunization (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 gamma globulins
between the control group and the one

receiving 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. *
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Srta. Luz Elena Posada C.****

RESUMEN

A 39 pacientes sometidos a cirugia cardiaca con circulacién extracorpdrea se les hizo
estudios de coagulacidn seriados para definir las causas de hemorragia. 17 de ellos presen-
taron manifestaciones fhemorragicas, asi: 10 por coagulacidn intravascular diseminada, 5
por trombocitopenia y 2 por hipoprotrombinemia. 12 evolucionaron satisfactoriamente,
pero 5 con C.I.D. fallecieron. La C.I.D. fue mas frecuente en pacientes con cardiopatia
cianégena, en quienes se implantaron protesis y el tiempo de perfusion fue superior a 30
minutos.
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Los trastornos hemorrégicos son compli-
caciones graves en la cirugia cardiaca (1).
Las alteraciones hemostaticas han sido
ampliamente estudiadas y se ha podido
establecer que la trombocitopenia (2), la
fibrinolisis (3), el consumo de factores de
la coagulacién (4) y la inadecuada neutra-
lizacién de la heparina (5), han sido las
causas mds frecuentes de sangrias patolo-
gicas en personas sometidas a intervencio-
nes con circulacién extracorpérea. En la
mayoria de los trabajos que se han reali-
zado sobre este tema se descartan, en los
estudios prequirirgicos, los pacientes que
padecen anormalidades hemostdticas
hereditarias o adquiridas por considerarse
de alto riesgo o manejo especial (6).

En el presente estudio se hizo en un gru-
po de pacientes, valoracién de laboratorio
prequirirgica, en cirugia y posterior a
ella. La evolucién clinica y los datos de

laboratorio se correlacionaron con el diag-
nostico cardioldgico, tipo de cirugia prac-
ticada y el tiempo de perfusién extracor-
pérea. El hallazgo mds significante fue la
gravedad y la alta incidencia de la coagu-
lacién intravascular diseminada.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron, con protocolo previamente
diseflado, 39 pacientes del Servicio de Ci-
rugia Cardiovascular del Hospital Univer-
sitario San Vicente de Patl de Medellin,
sometidos a intervenciones quirdrgicas
con circulacion extracorpdrea, entre ene-
ro de 1972 y febrero de 1974. Fueron 23
mujeres y 16 hombres de edad entre Sy
38 afios (Fig.No.1).

El diagnoéstico cardiolégico preoperatorio
se observa en las tablas Nos. 1a y 1b.

FIGURA N® |
COMPLICACIONES HEMORRAGICAS EN CIRUGIA CARDIACA
Enero 1972 - Febrero 1974
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Tabla No.la
No. o/o
Cardiopatias congénitas
tinicas 24 615
Cardiopatias congénitas
multiples 8 205
Cardiopatias adquiridas
(F.Reumatica) 4 102
Cardiopatias adquiridas
(Traumaticas) 3 L7
Tabla No.1b
No. o/o
Cardiopatfas cianOgenas 8 203

Cardiopatias no cian6genas 31 79,7

El tipo de cirugia fue sin prétesis 38
(71,70/0), con injertos homodlogos 7
(17,40/0) y con injertos heterélogos 4
(10,90/0).

Se contabiliz6 el tiempo de perfusién ex-
tracorpOrea.

La valoracién hematol6gica se hizo previa
a la cirugia, a los 30 minutos de iniciada
la perfusién o al término de ésta, y en el
postoperatorio inmediato y tardfo. El es-
tudio consisti6 de hemograma completo,
tiempo de coagulacién de Lee—White,
tiempo de coagulacioén del plasma recalci-
ficado, tiempo parcial de tromboplastina,
tiempo de protrombina, tiempo de san-
gria, tiempo de trombina, recuento de
plaquetas, retraccion del codgulo, consu-
mo de protrombina, prueba de la prota-
mina, tiempo de lisis de la euglobulina y
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dosificacion de fibrin6geno segiin manual
seguido en nuestro laboratorio (7).

RESULTADOS

A. Hallazgos Prequirtrgicos: En 37 pa-
cientes las pruebas de coagulacién
fueron normales. Dos tuvieron
trombocitopenia leve de 135.000 y
128.000 plaquetas por mm3, res-
pectivamente. Los 8 pacientes con
cardiopatfa ciandgena tenfan Polici-
temia con hematocrito fluctuante
entre 520/0 y 60o/0.

B. Hallazgos a los 30 minutos de ini-

ciada la perfusién o al finalizar ésta,
si el tiempo fué inferior. Al analizar
los resultados la Gnica anormalidad
observada fue en el recuento pla-
quetario, como se observa en la

tabla No.2.
Tabla No.2

Tipo Plaquetas 103mm3 No.o/o

Trombocitopenia

leve 100 — 150 6 16,2
Trombocitopenia

moderada 50 - 99 21 53,8
Trombocitopenia

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-
sentaron didtesis hemorrdgica,
5(12,80/0) por trombocitopenia
Gnica persistente y 10(25,70/0) por
trombocitopenia asociada a consu-
mo de factores de la coagulacion y
a fibrinolisis patoldgica.
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Hallazgos postquirtrgicos y compli-
caciones hemorrdgicas: De los 39
pacientes 17(43,50/0) presentaron
manifestaciones hemorrdgicas con-
sistentes en sangrado excesivo por
la sonda de torax, hematuria, hema-
temesis, melenas, petequias y equi-
mosis. El diagndstico hematolégico
fue: por coagulacién intravascular
diseminada 10, trombocitopenia
grave 5 e hipoprotrombinemia en 2.
De estos, 12 evolucionaron satisfac-
toriamente y se recuperaron. No
obstante, 5 de los que presentaron
coagulacién intravascular disemina-
da, fallecieron. Las complicaciones
hemostaticas y los resultados posto-
peratorios se observan en la tabla
No 3.

Se correlacioné la coagulacién intravascu-
lar diseminada y el tipo de cardiopatfa.
La C.I.D. la jpresentaroni. 10 pacientes,
asi: 5 con cardiopatia ciandgena, 2 con
cardiopatia no ciandgena y 3 con otros
diagn6sticos cardiol6gicos como aneuris-
ma de aorta, cardiopatia traumdtica, etc..
Recibieron como tratamiento heparina a
la dosis de 1 mg./kg.[.V. cada 4 6 6 horas
y sangre fresca. 4 de ellos fueron reinter-
venidos para revisar la hemostasia opera-
toria. Del total, 5 tuvieron buen prondsti-
co, pero los otros 5 murieron. 4 tenfan
cardiopatfa cian6gena y el restante, aneu-
risma disecante de aorta.

Se correlacion6 la C.I.D. con el tipo de
protesis. De 28 pacientes sin prétesis
hubo 3 con C.I.D. De 7 con injerto homo-

TABLA N°3
COMPLICACIONES HEMORRAGICAS EN CIRUGIA CARDIACA
Resultados post- operatorios
TIEMPOS DE
COAGULAC.
R PLASMA | TIEMPO |RECUENTO | TIEMPO | Pruesas
DIAGNOSTICO S e T DE DE EIBRINOGE DE
CASOS | | L ASTINA|PROTROMB. | PLAQUETAS | SANGRIA NO | FisriNoLISIS]
C.PROTROM.
TROMBINA
C.1.D. 10 |ALARGADOS | > 15 SEG. ”5"?,':3500/ VARIABLE ('ZO*MGRS POSITIVAS
PURPURA TROMBO- < 50000/ »200 MGS.
ol 5 | NORMALES | NORMAL g’ VARIABLE L NORMALES
HIPOPROTROMBINEM. | 2  [NORMALES |15 se6.  |1309007 | normaL ’ZOO’MGS‘ NORMALES
ASINTOMATICA 22 |VARIABLE | VARIABLE "5'2:‘3’0/ NORMAL | VARIABLE | VARIABLE
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logo, 5 con C.I.D.y de 4 con injerto hete-
r6logo, 2 tuvieron C.I.D.

Tiempo de perfusidén extracorp6rea y he-
morragia. 22 pacientes no presentaron
manifestaciones hemorrdgicas. En éstos el
tiempo de perfusion promedio fue de 24

- minutos. Los 17 que presentaron sindro-

me hemorrdgico tuvieron un tiempo de
perfusion promedio de 36 minutos.

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

DISCUSION

La sangre es expuesta a varios traumas du-
rante la cirugfa de corazén abierto como
son: Los aparatos oxigenadores (8), las
conecciones metdlicas, la succién con pre-
si6bn negativa, la circulacion a diferentes
presiones y la mezcla de una multitransfu-
sién (9), la accion de drogas (10), etc..

Se ha demostrado en varios estudios
(1-2—11) que durante la perfusion se
empieza a presentar trombocitopenia la
cual es directamente proporcional al tiem-
po de perfusién y del mismo modo en-
contramos nosotros esta relacién, afortu-
nadamente este proceso es reversible y de
las 6 horas en adelante del post— operato-
rioinmediato se encuentran cifras de pla-
quetas progresivamente crecientes; por lo
tanto, una persistencia en la trombocito-
penia es indice de complicacién hemostd-
tica por si misma o por consumo con-
comitante de factores de la coagula-
cién y con fibrinolisis patolégica. En los
10 casos clasificados como coagulacién
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 sindro-
me,(12,13,14,15) ademads, descartamos la
posibilidad de que el cuadro hemorrdgico
fuera secundario a la anticoagulacién con
heparina que, de rutina se aplic6 a todos
los casos para perfundirlos, haciendo
tiempo de trombina corregido con clorhi-
drato de protamina que neutraliza la
accioén de este anticoagulante.

La alta incidencia de coagulacién intravas-
cular diseminada ocurrida en los cardiépa-
tas cian6ticos, 8 en total, 5 casos de
CI.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 hipoxemia que padecen,
lo cual influye en una mala retrac-
cién del codgulo, en alteraciones de
los factores de coagulacién y au-
mento de la fibrinolisis como lo de-
mostré Hartman (16) en 1952 y
mds tarde lo confirmé Jackson (17)
en 1964; la policitemia en estos ca-
sos favorece la presencia anormal de
tromboplastina eritrocitica por des-
trucciéon mecdnica de las células
rojas, lo que contribuye a activar el
sistema extrinseco de la coagula-
cién y a la conversién del plasminé-
geno en plasmina iniciando asi fe-
némenos coagulopdticos con consu-
mo de factores y actividad fibrinoli-
tica anormal.

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

Por otra parte consideramos que no es
concluyente desde el punto de vista esta-
distico la relacién entre C.I.D. y el tipo
de prétesis por el nimero de casos, pero
si es importante resaltar que en los 28
pacientes no injertados s6lo hubo 3 C.I.D.
yen los 11, con prétesis, 7 C.I.D.

Como conclusién prdctica observamos
que de los 39 pacientes estudiados 7 falle-
cieron, cinco de ellos con C.I.D. Este
sindrome fue mds frecuente en pacientes
con cardiopatias cian6genas en quienes se
implantaron prétesis y fue prolongado el
tiempo de perfusién extracorpdrea. Por
consiguiente este tipo de pacientes requie-
re un cuidado especial. Deben someterse
a flebotomias prequirtrgicas y preservar

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

SUMMARY

Thirty nine patients 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), S 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 minutes.
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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 transformacion celular
con las caracterfsticas de neoplasia en células provenientes de pacientes con el Sindrome
de los “Nevus Basocelulares de Gottron”, y de pacientes normales encontrandose una
mayor transformabilidad de los primeros, mediante el N—Acetil Aminofluoreno, y una
menor y tardia en los pacientes normales, caracteristicas que permiten pensar en la
posibilidad de convertirla en una prueba para el estudio de la tendencia a desarrollar
enfermedades neopldsicas en la medicina aiin antes de las mas minimas manifestaciones
clinicas, tanto en pacientes predispuestos por tener enfermedades que lesionan el mate-
rial genético y como en los crénicamente expuestos a mutagéneos y cancerigenos. Se
describe una secuencia de cambios celulares preneoplasicos y el posible papel del RNA
especialmente el tRNA en el proceso neoplasico.

*Profesor Auxiliar. Departamento de Patologfa. Facultad de Medicina. Universidad de Antioquia.
Medellin, Colombia. i

Vol 25-1975-No.3 223




INTRODUCCION

Dentro 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 acompafian al proce-
so neopldsico. Los estudios genéticos en
humanos y ultimamente la introduccién
de la citogenética a la medicina, han mos-
trado cO6mo existe una fntima relacién
entre enfermedades hereditarias o con-
génitas y el desarrollo del proceso neopld-
sico, siendo esta asociacién mayor que en
la poblacién general (1). El alto riesgo de
que mellizos idénticos desarrollen leuce-
mias, cuando uno de ellos ha desarrollado
la enfermedad se ha demostrado; asi
como también: los pacientes afectados
por el Sindrome de Down (Mongolismo)
desarrollan mds leucemias que cualquier
otro tipo de poblaciones. La existencia de
lesiones preneopldsicas congénitas y aun
de lesiones neopldsicas hereditarias son
alin pruebas mayores del papel tan impor-
tante que juegan las alteraciones del mate-
rial genético en el desarrollo de las enfer-
medades neopldsicas.

En 1966 Todaro, Green y Swift (2) des-
cribieron un método para el estudio de la
transformacion, por virus oncogénicos en
animales, de células humanas, ciando uno
de estos virus se agrega a un cultivo, estas
crecen en colonias y no en capas Unicas
como lo hacen las células humanas nor-
males, encontrdindose que habia un au-
mento del nimero de colonias transfor-
madas que variaba desde 10 veces hasta
cincuenta en pacientes con Anemia Aplas-
tica del tipo Fanconi (3). Observaciones
corroboradas por Hirschhorn y Bloch
Schatcher (4).
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El Sindrome de los Nevus basocelulares
(Carcinoma) descrito por Binkley vy
Johnson en 1951 (5,6) es una enfermedad
cuyas caracteristicas la hace ideal para es-
tudiar la transformabilidad de las células
de estos pacientes. Se caracteriza por car-
cinomas basocelulares que aparecen gra-
dualmente en la nifiez y progresan duran-
te la adolescencia. En la cara los nevus
son papilomatosos y generalmente alrede-
dor de los pdrpados, ocurriendo los cam-
bios neopldsicos durante la segunda déca-
da, caracterizdindose ademds por una cara
ancha, y anormalidades de las costillas,
quistes odontogénicos del maxilar, dien-
tes anormales, metacarpianos cortos y cal-
cificaciones dispersas en diversos 6rganos:
Cerebro, ovario, etc.. Se transmite como
una enfermedad autosémica dominante
con penetracion completa, lo que consti-
tuye una gran ventaja en el estudio de la
transformabilidad celular, ya que la ane-
mia apldstica del tipo Fanconi si bien se
sabe que es un gene autos6mico, no estd
claro si es dominante o recesivo, y afecta
dos veces mds mujeres que hombres, y
ademds puede afectar parcialmente a va-
rios miembros de una familia.

El N-Acetilaminoflureno es un potente
carcinégeno que ha sido utilizado In vivo,
y del que se conoce bastante bien su me-
canismo de accién.

La susceptibilidad genética al desarrollo
tumoral, en células tratadas con carcind-
genos, deberd mostrar efectos distintos de
los que produce el mismo carcindgeno en
cflulas normales, ya que los pacientes
normales desarrollan menos enfermedades
neopldsicas que aquellos con desequili-
brio genético.

El propésito de este trabajo es el de des-
cribir una prueba de susceptibilidad al
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desarrollo de enfermedades neopldsicas y
describir las caracteristicas de este proce-
$0 en pacientes normales y con alteracio-
nes genéticas, con miras a la aplicacion
clinica de estas diferencias para predecir
la aparicién tumoral aun en personas
clinicamente normales.

MATERIALES Y METODOS

Se tomaron biopsias de piel a dos pacien-
tes a quienes se hizo el diagnéstico de
“Sindrome de los Nevus basocelulares de
Gottron”, de zona adyacente y del carci-
noma, y otra de una zona cerca al hom-
bro donde no existia ningln tipo de le-
sién maligna o premaligna. Como se ve en
el drbol geneal6gico de esta familia (Fig.
No.1) cada uno de los pacientes hijos de
la misma madre pertenecen a cada uno de
sus dos matrimonios y no existe evidencia
clinica 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 autosémica dominante, y
de ocho hijos que ha tenido, la enferme-
dad ha afectado a dos de ellos L.G.Q. (His-

toria clinica 425188) y E.G.Q. (Historia
clinica 340641 del H.U.S.V.P.) Los estu-
dios clinicos y dermatoldgicos de estos
pacientes serdn publicados en otro articu-
lo. Cada una de las muestras de piel se
recibié en un frasco estéril que contenfa
medio de cultivo P 1 con un 20o0/o de
suero bovino fetal y antibi6ticos, en las
12 horas siguientes se procesaron para
cultivo segiin el método corriente en este
laboratorio, se cortaron con tijera en pe-
quefios 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 dispersindolos en la superficie de
cultivo donde se dejaron reposar con un
centimetro de medio P 1 con 200/o de
suero bovino fetal y antibiéticos (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 dia un centimetro extra hasta
tener 10 cms. en cada frasco. De cada una
de las biopsias se hicieron dos frascos con
cultivos primarios los que después de 5

FIGURA No. 1

L)

L,
PACIENTES CON EL SINDROME DE

LOS NEVUS BASOCELULARES

Nel=[sL]

Vol.25-1975-No.3

SRRle

225



dias estaban completamente poblados por
las nuevas células, conla excepcion de los
cultivos de tejido del carcinoma. Una vez
que se encontrraron signos de sobrecreci-
miento se lavaron con solucién de Hanks
sin Ca+-+ni Mg++dos veces y luego se les
agregb 2 ml. de solucién de tripsina
(Worthingthon Biochemicals) y se dejo
hasta que la mayoria 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 agregd a cada frasco 1,5x103

M N-Acetyl Amino Fluoreno
(N—-2—Fluorenilacetamida, P.M. 181, 23,
Nutritional Biochemicals) a cada centime-
tro de medio de cultivo y se dej6 por pe-
riodos de tiempo que variaron entre |
hora y 5 horasy 5y 10 dias, al final de la
exposicion al N-—Acetyl amino fluoreno
se retir6 todo el medio de cultivo y se
enjuagd dos veces con solucién Hanks,
luego se agregd medio de cultivo nuevo,y
se continud observando cada cultivo a in-
tervalos de 6 horas, cada vez se conté en
cada frasco el nimero de colonias trans-
formadas, la pérdida de la inhibicién por
contacto del crecimiento celular, en célu-
las escogidas al azar se observd la presen-
cia de grdnulos en el citoplasma, el au-
mento de los nicleos y la formacién de
cromocentros. Se hizo un cultivo control
proveniente de piel de un feto de 8 cms.
de longitud y con los mismos métodos
utilizados en los pacientes con el Sindro-
me de los Nevus basocelulares.

Se hicieron preparaciones para estudio
cromosémico de las células cultivadas,
tanto neopldsicas como normales, siguien-
do el método de rutina en este laborato-
rio y poniendo la colchicina durante un
tiempo de 2 a 4 horas, obteniéndose 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
aminofluoreno, (NAAF) por 1 hora, fue
el notorio aumento de los grdnulos cito-
pldsmicos perinucleares, casi invisibles en
los cultivos paralelos de las mismas célu-
las, derivadas de los pacientes con el
Sindrome de los Nevus basocelulares
(SNBC). El aumento de las granulaciones
fue notorio desde el segundo dia después
de la exposicién al NAAF y continuaron
aumentando progresivamente hasta el 8 y
10 dfas después de la exposicion al carci-
négeno (Fotograffa No. 1 Grifico No. 2),
estas granulaciones fueron de distintos
tamafnos pero siempre se encontraron
situadas al rededor del nicleo. Se notd un
gran aumento en la motilidad celular cer-
ca del octavo dia después de la exposicion
al NAAF, la que se manifesté6 por el
aumento en el ndmero de seuddpodos
que cada célula emitia en el frasco de cul-
tivo (Fotografia No.2). Los cultivos con-
troles no expuestos al NAAF mostraron s6-
lo aumento de las granulaciones después
del24 diaen los dos pacientes y no lo mos-
traron en el cultivo control de células em-
brionarias, cuando estas tltimas fueron
expuestas durante una hora al NAAF
mostraron patrones normales de prolifera-
cién, con excepcién de que a partir del
dfa 8 mostraron un aumento de estos gra-
nulos similares pero de menor intensidad
al observado en las células provenientes
de pacientes con el SNBC alcanzando su
mdximo al rededor del dia 38, pero en
una cantidad s6lo un poco mayor de la
mitad de la observada al dia 8, en que
alcanzaron su mdximo las otras células de
los pacientes con los SNBC, lo que ocu-
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FOTOGRAFIA No. 2

mi6 a los treinta y dos dias después de
que lo hicieran las células de los pacientes
con SNBC. La llegada del nimero de gra-
nulos a un maximo fue el antecedente
para la iniciacién de la pérdida de la inhi-
bicién por contacto en estas células, la
que precede a la aparicién de células mul-
tinucleadas.

Los primeros cambios observados en el
nicleo fueron la aparicién de cromocen-
tros notorios y constantes (Fotografia
No. 3), y fue en este momento al rededor
del cuarto dia después del pulso con
NAAF cuando se vieron los primeros sig-
nos de la pérdida de inhibicién por con-
tacto y se apreciaron algunas pocas
células creciendo las unas sobre las otras.
En las observaciones hechas durante el
quinto dfa en los cultivos de los pacientes
con SNBC se observaron las primeras cé-
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lulas con varios nucleos, y se encontraron
signos claros de crecimiento en varias
capas (Fotografia No. 4) y a partir del
sexto dia se encontraron colonias con
todos los signos de las células trasnforma-
das: pérdida de la inhibicién por contac-
to, crecimiento en varias capas, células
multinucleadas, formacién de sincitios
celulares (Fotografias No. 4y 5), y fue a
partir de este momento desde cuando se
contd el nimero de colonias de células
transformadas por centimetro cuadrado
de superficie en el frasco de cultivo. (Gré-
fico No. 3). Fendmenos similares pero en
menor intensidad y cantidad s6lo apare-
cieron al rededor del dra 26 en las células
normales.

Al crecimiento celular sigui6 la fase expo-
nencial en las células tanto normales
como de los pacientes con SNBC, hasta
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cubrir toda la superficie del frasco del cul-
tivo trayendo como consecuencia una
reduccion en el nimero de células por
centimetro cibico (Grifico No. 4).

Las colonias transformadas (Gréfico No.
3) comenzaron a aparecer entre el 7 y el
10 dia después de la exposicién al NAAF,
en los pacientes con SNBC, y a los 26
dias en el cultivo derivado del feto a tér-
mino normal encontrdndose que al cabo
de doce dias de observacion no alcanza-
ron el nimero de colonias transformadas
observado en los pacientes con SNBC.

El nimero de nucleos fue uno de los he-
chos mds importantes encontrados duran-
te la observacion de estas células. Origi-
nalmente en las células de todos los culti-
vos se observd que tenian un solo ntcleo,
y en los cultivos controles se observd que
este permanecia constante hasta muchos
dias después de iniciado el cultivo
(50--60 dias) cuando aparecian algunas
colonias con células bi 6 trinucleadas. En
cambio en los cultivos expuestos al
NAAF (Grifico No. 5) se observo que a
partir del segundo dia de cultivo empeza-
ban a aparecer células con mds de un
nicleo (Fotografia 7) y que algunos al
cabo de ocho dias tenfan hasta 10 nu-
cleos por célula (Fotografia No.7). Este
aumento en el nimero de nucleo fue para-
leloy concordante con los demds signos de
transformacion de las células de los pa-
cientes con SNBC, siendo tardio en los
fibroblastos normales, pues s6lo aparecié
después de 24 dias de haber sido expues-
to al NAAF durante una hora. Todas las
observaciones anteriores pertenecen al
grupo de cultivos que fueron e xpuestos al
NAAF durante una hora, pero como se
describié anteriormente otro grupo de
cultivos fue expuesto durante perfodos de
tiempo mayores encontrindose que en
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aquéllos donde fueron expuestos durante
5 horas al NAAF ocurrieron fenémenos
similares a los ya descritos pero con ma-
yor rapidez e intensidad (Grificos No.
6,7,8), fue especialmente notoria la inten-
sa inhibicién del crecimiento celular en
este grupo, habiendo aparecido células con
mayor namero de nicleos que el control,
con mayor rapidez que en el primer grupo
expuesto al NAAF, y encontrandose todas
las colonias celulares transformadas con
mayor rapidez.

En este grupo de cultivos se observo que
las células producian una particula inten-
samente refrigente a la luz (Fotografia
No.8) que aumentaba de tamafio con el
correr del tiempo de cultivo y alrededor
de la cual se agrupaban las células en co-
lonias transformadas (Fotografia No.9),
sin embargo, algunas de ellas permanecian
aisladas y se encontré esta proteina tanto
en el citoplasma como en el espacio intra
celular (Fotografia No.10); esta acumula-
cion de material protéico precedio la
muerte celular en las células aisladas y un
estado de inactividad manifestado por el
no aumento del tamafnio de la colonia ni el
numero de células en las colonias forma-
das alrededor de este material (Fotogra-
fia No.11). Los cultivos expuestos duran-
te 5y 10 dias s6lo mostraron algunas cé-
lulas capaces de sobrevivir a la accion del
NAAF, con una capacidad muy pobre de
proliferacion celular y que murieron den-
tro de los dfas siguientes a la extraccion
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 accion del
NAAF, como se ve en las fotografias
(1-2-3-4-5-6-7-8-13). Después de
retirarse el NAAF del medio de cultivo la
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célula contiene unos cuerpos citoplasma-
ticos intensamente refrigentes, y aumenta
su motilidad (Fotografia No.2), empieza
a agruparse en colonias normales pero se
observan signos de pérdida de la inhibi-
cién por contacto del crecimiento celular
(Fotografia No.13). Algunas células em-
piezan a producir una proteina que sirve
de centro de atraccién para formacion de
una colonia transformada, y otras empie-
zan a crecer en forma desordenada for-
mando una colonia con mas de una capa
de crecimiento celular (Fotografia No4).

Algunas células empiezan a aumentar el
nimero de sus nucleos hasta tener 10
(Fotografias Nos. 6-7).

Las células expuestas durante cinco horas
al NAAF mostraron cambios similares a
los descritos en las células expuestas du-
rante una hora con la diferencia de que
murié una gran cantidad de ellas y que el
crecimiento celular fue mds lento (Grifi-
co No.4), observindose la misma presen-
cia de cambios en los cultivos y una trans-
formacion de células y colonias mas rapi-
da y de mayor intensidad (Grafico No.3).

Las células derivadas de la porcion de piel
donde estaba el carcinoma tuvieron una
proliferacién lenta, caracterizada por la
ausencia de mitosis, pero mostraron
monstruosidades celulares y sobretodo
acumulacién de material protéico similar
al que producen las células después del

contacto con el NAAF (Fotografia No. 12).

Cuando las células tumorales fueron pues-
tas en contacto con el NAAF, todas mu-
rieron. Muchas de las células derivadas del
carcinoma basocelular s6lo se adhieren al
vidrio, permaneciendo en él sin moverse y
empezaron a degenerarse hasta desapare-
cer, en ellas se observaron grdnulos de
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proteina tanto intra como extracelular
(Fotografia 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 cromosomicas encon-
trindose que de 100 células estudiadas en
los tres pacientes (control y 2 afectados
por el Sindrome de Nevus Basocelulares
de Gottron) el 91o/o de las células en
promedio tenian un nimero de cromoso-
mas normal (46) con un genotipo 46,
XY, (Fotografias No.13-—14-—15—)puesto
que los tres tenfan sexo masculino. Cuan-
do el nimero de colonias transformadas
llegd a un mdximo a los 13 dias en los
pacientes con SNBC y a los 36 dias en las
células normales de control se hicieron
preparaciones por el mismo método ya
descrito para la observacién de los cromo-
somas y se encontré que el nimero modal
continuaba siendo de 46 cromosomas pe-
1o que empezaban a aparecer lineas celu-
lares en otros numeros cromosémicos
(Gréfico No. 10—11-12) (13), encon-

- trdndose toda clase de alteraciones cro-

mos6micas como dicéntricos, fracturas,
quiebres, etc.. Estudios mds detallados de
estos cambios estdn en progreso.

COMENTARIO

El estudio de los certificados de defun-
cién de pacientes con enfermedades con-
génitas y hereditarias ha mostrado una
mayor tendencia que la de la poblacién
general al desarrollo de enfermedades
neopldsicas demostrdndose no s6lo que
esta asociacién no es debida al azar sino
que, por el 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 ocurrié
dentro de un margen muy estrecho de
tiempo desde los siguientes 24 dias 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
Sindrome de Bloom y la Anemia Aplasti-
ca del tipo Fanconi son muy similares al
de los mellizos descritos anteriormente
(10—-11), en los que la neoplasia ocurre
en la infancia o la adolescencia, siendo
casi exclusivamente del tipo monocitico
en la Anemia de Fanconi. Los dos sindro-
mes anteriores se caracterizan por una
tendencia hereditaria a la ruptura cromo-
sOémica y a la reparacién anormal de ellas

(12).

Los pacientes con Sindrome de Down
tienen un riesgo de sufrir leucemia de
1:95, (13) que es s6lo un poco mds bajo
que el de los sobrevivientes de Hiroshima
y Nagasaki después de la bomba atémica
quienes en un perfodo de 12 afios mostra-
ron un riesgo de 1:60 (14), asi como tam-
bién se observa una frecuencia mayor de
enfermedades neopldsicas en pacientes
con alteraciones cromos6micas como el
Klinefelter y Sindrome de Turner.

Las anteriores observaciones son eviden-
cia de que alteraciones del material gené-
tico predisponen al desarrollo de las en-
fermedades tumorales en la especie huma-
na, lo que parece corroborarse al estudiar-
se tipos hereditarios de neoplasia como la
enfermedad de VonRecklinghausen, el Re-
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tinoblastoma, ciertos tipos de Poliposis
intestinales, y el Xeroderma Pigmentoso,
enfermedades en que los padres trans-
miten a sus hijos una posibilidad mayor
que la de la poblacién general, de ser afec-
todos por la neoplasia. Se conoce que el
chemodectoma, la adenocarcinomatosis
hereditaria, la Adenomatosis poliendocri-
na hereditaria, el feocromocitoma vy el
Retinoblastoma son caracteristicas auto-
sOémicas dominantes (15—16—17--18).

La asociacion de ciertos sindromes con
neoplasia, como el albinismo con Carcino-
ma de células basales de piel; Acalasis dia-
fisial y Condrosarcoma en el 5 al 11o0/o
de los pacientes (19); Poliposis del colon
y del recto asociados a una alta incidencia
de adenocarcinomas en los mismos luga-
res y otros (20), demuestran claramente
co6mo un desequilibrio hereditario del ma-
terial genético predispone a un mayor
nimero de pacientes a sufrir enfermeda-
des tumorales.

Pero se conoce también que un dafio
adquirido del material genético, principal-
mente en el DNA al que se le ha asignado
un papel muy importante en el desarrollo
del cincer segun la hip6tesis de Boveri de
“la Mutacién Somdtica” y mds reciente-
mente en los distintos tipos de RNA basa-
dos en la observacién de la expresion de
genes embrionarios en tejidos tumorales,
como en tumores del colon que produce
un antigeno embrionario del Colon (21).
La radiacién y los virus producen dafios
muy similares a los de los carcindgenos y
a los observados en los cromosomas de
tumores. Después de estudios exhaustivos
de las alteraciones observadas no se cono-
ce el mecanismo cOmo estos agentes pue-
den romper los cromosomas y atn pul-
verizarlos como hacen los virus
(22--23--24).
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Pese a toda la informaci6n y al sin niime-
1o de experimentos hechos para estudiar
el papel del DNA en el cdncer se han ob-
tenido muy pocos resultados, y no son
concluyentes, y ain no se tiene en claro si
las alteraciones observadas en el DNA son
posteriores (consecuencia) del proceso
neopldsico o si son parte de la causa, o el
lugar principal de accién de los agentes
carcin6genos. Lo que si se tiene claro es el
papel que desarrollan los 4dcidos nucléicos
en la proliferacién celular anormal
(25-26), siendo la conclusién mds am-
pliamente aceptada que el cdncer es una
anormalidad de la diferenciacion celular.

La teoria de “Suspensién Embrionaria de
Cohnhein” (1870) parece proveer un
excelente campo de estudio debido a la
evidencia obtenida de la observacién de
cinética de la proliferacién tumoral (27)
sobre todo por los hallazgos de Weinstein
y un grupo (26) y de Farber (28) indican-
do que el proceso de diferenciacion es re-
versible 0 que por alteraciones celulares
puede no completarse, dando origen a la
proliferaciéon celular auténoma, y que
este proceso a su vez es reversible, lo que
ha sido parcialmente demostrado por los
estudios de Macpherson quien transformé
células de hamster con virus del Sarcoma
de Rous y parece que regresaron al estado
normal después de la exposiciéon a N—ni-

trosometilurea, substancia que en condi-

ciones normales es carcinégeno (29).

El papel del dcido Ribonucléico en la di-
ferenciacion celular empieza cada dia a
ser mds claro; as{ como sus interrelaciones
con el DNA (25), lo que unido a informa-
cién acerca de la accién de ciertos carci-
négenos sobre las proteinas y los lipidos
celulares hace pensar que al menos en su
iniciacién el proceso carcindgeno 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
cudles de las acciones de los carcindge-
nos en las substancias celulares son las res-
ponsables de la transformacién celular
neopldsica “in vivo™ e “in vitro”.

La primera informacién experimental
acerca del posible papel del dcido ribonu-
cléico, en la carcinogénesis fue dada por
el Profesor Emanuel Farber cuando des-
cribié sus hallazgos en el estudio de los
mecanismos carcinogénicos de un potente
tumorigeno hepdtico, cuya principal
accion es la etilacion del DNA (4cido ri-
bonucléico de transferencia soluble o
transportador) (28—30). La importancia
del RNA enla traduccion del codigo gené-
tico ha sido reconocida desde hace algiin.
tiempo cuando se encontrd que existfa un
tRNA para cada uno de los 20 aminodci-
dos regularmente utilizados por las células
durante sus procesos de sintesis protéica,
asi{ también se ha observado que los pri-
meros cambios que ocurren durante los
procesos de diferenciacién celular estdn
precedidos por alteraciones de la calidad
y cantidad del tRNA (31-32-33).

También se ha observado cémo después
del contacto de linfocitos con fitohema-
glutinina (PHA) in vitro, las primeras mo-
dificaciones celulares ocurren en el tRNA,
seguidas por otras modificaciones citoplas-
mdticas que al cabo de un tiempo llevan a
la célula a una transformacién con algu-
nas caracteristicas de un “regreso embrio-
nario” del linfocito (34), encontrandose
que después de la formacién de la roseta
(linfocitos pequefios alrededor de linfoci-
tos transformados) ocurre una migracion
de tRNA y RNA mensajero de la célula
transformada hacia los linfocitos periféri-
cos. Puede considerarse este un mecanis-
mo de proliferacién auténoma de los lin-
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focitos dentro de los sistemas de control
del organismo, sin liberarse de la accién
del control.

Recientemente se han descrito cambios
en el tRNA después de la infeccién por
virus (que alternan al DNA, los cromoso-
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 principalmente
en la cantidad del tRNA celular y el
aumento especifico de algunos de eilos.
Pero uno de los cambios especificos més
importantes es el alto grado de metilacién
encontrado en el tRNA después del trata-
miento con carcinégenos, y virus (32), lo
que ha sido observado también en el
tRNA obtenido de tumores de distintos
origenes, encontrdndose enorme aumento
en cantidad (36). De lo expuesto anterior-
mente podemos decir que los cambios
que ocurren durante la iniciacién de la
acci6én de los distintos carcindgenos afec-
tan dentro de las horas siguientes al con-
tacto al tRNA, y por lo tanto la diferen-
ciacién celular, aunque atin no se conoce
exactamente la via mediante la cual ocu-
re una alteracién tan profunda, como es
la liberacién celular de los controles nor-
males, para convertirse en auténoma 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 carcindégeno hepatico, el que se une
al RNA de las células hepiticas. Reciente-
mente Fink, Mishimura, Agarwal, del
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grupo de Weinstein (26) han descrito en
mayor detalle el mecanismo de accién de
este carcindgeno, el que se une también al
DNA vy a las proteinas celulares (37—38).

Este carcinégeno requiere un proceso de
activacion para unirse a los dcidos nucléi-
cos y parece que el compuesto activado es
el N—Acetyl-—Aminofluoreno el ‘que se
une a los dcidos nucléicos habiéndose ais-
lado como 1metabolito combinado prin-
cipal el 8 (N—2—Fluorenilacetamido)
guanosina (40—41—-42). Y recientemente
(26) se presentd evidencia de que este car-
cin6geno modifica selectivamente diferen-
tes tipos de tRNA afectando especialmen-
te la capacidad de aceptacidon y acopla-
miento de los aminodcidos disminuyéndo-
la para unos: arginina lisina, leucina,
isoleucina treonina, glicina, histidina, fe-
nil alanina, prolina, y dcido aspartico, sin
modificacién apreciable se observd 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 posicién 8 de la guani-
na modificando la aceptabilidad de
aminodcidos y por lo tanto su capacidad
de transporte lo que trae como conse-
cuencia alteraciones de la sintesis pro-
téica.

El tRNA No s6lo toma parte en los meca-
nismos de sintesis de las proteinas sino en
el reconocimiento o rechazo de ellas, ya
que es el principal ejecutor de la traduc-
cién del mensaie genético. 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 diferenciacién celular y después de
ella. Este reconocimiento o negacién de
una proteina como propia o extrafia que
ocurre no sélo en las proteinas organiza-
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das como estructuras celulares sino como
proteinas secretadas, permiten al alterarse
que estas proteinas, como células 0 como
compuestos simples, sean fabricados esca-
pando la mayoria de las veces los meca-
nismos de control de proliferacién y pro-
duccién, dando origen a lineas celulares
auton6mas (cdncer) y a protefnas extra-
fias. Lineas celulares derivadas de tumores

- han demostrado in vitro alteraciones en la
aceptabilidad de los aminodcidos pudien-
do precindir de algunos de ellos y depen-
diendo de otros completamente para su
proliferacion (43—44).

Se han encontrado que células cultivadas
mvitro en medios deficientes de ami-
noicidos 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 produciria una privacién es-
pecifica en el caso del NAAF, y aumento
de otros niveles intracelulares, trayendo
como consecuencia probable alteraciones
en el autoreconocimiento de las proteinas
dela pared celular, que parecen ser las mas
importantes en el mecanismo de inhibi-
¢ién por contacto del crecimiento celular,
acumulando ciertos aminodcidos en el ci-
toplasma y produciendo alteraciones de
las protefnas intra y extracelulares, con su
consiguiente acumulacién al no destruir-
se, 1o que es también producido por infec-
ciones virales, dando origen a la fusién
celular, y a las alteraciones cromosémi-
cas de ganancia y de eliminacién cromo-
sémica como las observadas en los expe-
rimentos de hibridacién celular in vitro
(46—-47-48).

Las alteraciones anteriormente 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 dias mds tar-
de.  El primer cambio observado fue
el aumento de motilidad para el que
alin no tenemos una explicacién satisfac-
toria. Luego empezaron a aparecer en el
citoplasma gran cantidad de granulos de
aspecto protéico los que se hacian con-
fluentes dando origen a masas de proteina
que unas veces fue intracelular y otras
extracelular. Es probable que esta sea una
proteina anormal producida al alterarse el
tRNA después de su unién con el NAAF.
Algunas de estas células murieron, pero
otras empezaron a proliferar unas_sobre
otras (crecimiento en capas mdltiples).
Un tiempo mds tarde se encontr6 que
habfan aparecido células con niicleos mul-
tiples, de 2 hasta 10 y los cariotipos de
estas células fueron anormales como se ve
en las fotograffas, y mostraron cromoso-
ma similares a los encontrados en otras
Iineas celulares tumorales, en ese enton-
ces todas las colonias de los cultivos mos-
traban signos de transformacion neopldsi-
ca. 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 transformacién neopldsica tanto de cé-
lulas genéticamente anormales como nor-
males, con la Unica diferencia de que las
primeras se transforman mds rdpidamente
que las segundas. Experimentos para ex-
plorar cada una de estas observaciones asi
como las alteraciones del ciclo celular a
medida que los eventos descritos ocurren,
estdn 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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formacién celular in vitro, y las observa-
ciones hechas sugieren que las alteracio-
nes cromosOmicas son consecuencia no
directa del NAAF sino de las alteraciones
intracelulares (citoplasmdticas que produ-
ce en la célula) lo que constituye ademds
una herramienta de gran utilidad en los
estudios del papel de tRNA en la diferen-
ciacién celular, sin dejar de considerar la
gran importancia del dafio o los efectos
que pueda producir el NAAF en el DNA
y en los otros RNA y proteinas celulares.

El sindrome de los Nevus Basocelulares
de Gottron es una enfermedad autos6mi-
ca dominante y por lo tanto la sufren los
heterozygotes. Por 1 esta circunstancia , es
una enfermedad especialmente indicada
para estudiar las alteraciones que produce
un gene anormal en la célula, y debido a
las caracteristicas de esta enfermedad: el
desarrollo de carcinomas basocelulares en
cara y otras regiones de la piel, la hacen
un sujeto ideal para el estudio de la ten-
dencia a desarrollar enfermedades neopld-
sicas. Estos pacientes desarrollan los carci-
nomas en los lugares de la piel expuestos
durante largos perfodos de tiempo a la luz
solar, por lo que se puede considerar que
es ella el agente carcindgeno, y el tiempo
que tardan en su aparicién demuestran
que es necesario un largo periodo para
que ocurran las distintas fases de la proli-
feracion celular hasta su manifestacion
clinica: Promocién, transformaciéon y
proliferaciéon neopldsica auténoma.

Con las informaciones anteriores sobre la
enfermedad y conociendo la accién espe-
cifica de NAAF decidimos estudiar la
accién de este compuesto sobre las células
de los pacientes con el SNBC encontran-
do que no existe ninguna diferencia en la
accién de este compuesto sobre las ¢¢lulas
de la cara y adyacentes a un carcinoma

246

basocelular, las de partes del cuerpc
expuestas a la luz solar, en cuanto
transformaciéon celular in vitro, |
ambas s¢ transforman de una ma
exactamente igual durante el mismo
riodo de tiempo. Tampoco se encor
ron diferencias entre las células de los
pacientes hijos de la misma madre per
padres distintos, no encontrandose -
poco diferencias desde el punto de
clinico, evidencias que hablan en fc
clara de la accién tan especifica de
promotor carcinogenético sobre las «
las genéticamente anormales. Indicz
también que una vez que la célula t
una alteracién genética especifica (i
cién en un solo gene) un promotor c
nogenético u otro producen efectos ¢
lares pues transforman las células d:
origen a la proliferacién neoplasica.

Las observaciones mds importantes
chas en este experimento creo que so
de que tanto las células normales ¢
las de los pacientes con los “Nevus I
celulares”, siguieron un mismo patr6
transformacién, con la unica difere
que las c€lulas coni una alteracion ge
ca inician este proceso y lo prosigue:
pidamente después del contacto co
carcinogeno, en cambio las células de
das de pacientes genéticamente norn
tardan mds tiempo en iniciar el proce:
mds en culminarlo, lo que logran m
células mostrando que tal vez existen
canismos de defensa tanto a nivel «
traduccibn, transcripcién como man
miento del material genético, en las
blaciones celulares normales, aunqu¢
nen algunas células mds susceptibles,
probablemente estdn cumpliendo la t
formacién neopldsica in vivo, pero
son eliminadas por otras células del
nismo al ser reconocidas como cé
anormales, mecanismos que estdn pi
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- blemente alterados en los pacientes con
enfermedades hereditarias haciendo que
en estos fendmenos ocurran con mayor
rapidez y afecten un ntimero mayor de
cdlulas, 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 reparacién de los
dafios producidos por substancias extra-
fias a la célula en este caso carcinégenos 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—recesivos, 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 manifestacién clinica, de
manera que métodos de prevencién ade-
cuados puedan prolongar la vida de otras
personas, demorando la aparicién de estos
tumores, mientras se encuentran los mé-
todos para prevenirla definitivamente.

Recientemente K. Hirehhora describi6 es-
tudios similares a los que aqui se descri-
ben en pacientes con anemia apléstica del
Tipo Fanconi (49) enfermedad tenida
como autosOmica recesiva aunque en al-
gunas oportunidades ha demostrado tener
otro tipo de patrones hereditarios.

Mostré la transformacién de células no
s6lo en los pacientes con la anemia aplds-
tica sino también en algunos de los fami-
liares no afectados por la enfermedad sino
con alteraciones cromosOmicas utilizando
los métodos de Todaro, Green y Swift (2)
y utilizando como promotor de la trans-
formacién neopldsica el 3—4 benzo (a)
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pireno, exponiendo las células durante 20
dras.

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

Auln no se sabe si serd 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 especifica.

El haber encontrado este método de de-
terminacién precoz, ain mucho tiempo
antes de las manifestaciones clinicas del
cdncer es de trascendental importancia,
ya que las personas con alto riesgo toma-
ran medidas especiales para evitar la expo-
sicién a carcin6genos ambientales.

Los cambios cromosémicos observados en
estas células son similares a los descritos
tanto en tumores como por la accién de
carcinbgenos in vitro asi como por el ago-
tamiento aminodcidos en el medio de cul-
tivo (45-49-50). La accion del NAAF en
ultimo término produce un agotamiento
de aminodcidos bien sea por disminucion
en el transporte de ellos o por gasto exce-
sivo de aquel'os cuyo tRNA tiene una ma-
yc- aceptabilidad trayendo como conse-
cuencia probable una alteracién en el ni-
mero y morfologia de los cromosomas.
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cells from patients with the “Basocellular
nevus syndrome of Gottron, compared
with the findings in cells from 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 syndrome 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.
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ENFERMEDAD CORONARIA, HIPERTENSION, DIABETES Y ULCERA PEPTICA
EN EJECUTIVOS DE MEDELLIN
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se hace un analisis epidemioldgico de los datos acumulados en una serie de chequeos
efectuados en el Centro Cardiovascular Colombiano a partir de 1969. Se revisaron 406
fichas clinicas de hombres cuya mayor proporcién correspondio a los menorcs de 45
anos. La prevalencia inicial de ulcera péptica fue de 11,6 por 100. La enfermedad
coronaria e hipertension mostraron prevalencias apreciables, siendo de 13,5 por 100
para la hipertensidon arterial y 2,9 para enfermedad coronaria. La diabetes definida
tuvo una prevalencia baja del 1 x 100.

La obesidad se encontrd con una frecuencia alta con una tasa de 43,8 x 100. Se presenta-
ron las incidencias en 5 anos de seguimiento las cuales fueron relativamente bajas para
enfermedades cardiovasculares lo cual creemos que es debido al escaso niimero de perso-
nas seguidas y al corto tiempo de seguimiento.
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La Glcera péptica mostrd una incidencia considerable por lo cual se sugiere la hipdtesis de
que es un grupo sometido a mucha tensién emocional. Consideramos que deben conti-
nuarse aprovechando csta fuente de datos dec seguimiento de grupos con relacion a
enfermedades cardiovasculares refinando su metodologia y estandarizando procedimien-

tos de examenes clinicos y de laboratorio.

INTRODUCCION

(" Los estudios epidemiolégicos han mostra-
\ do en los tltimos 30 afios que son los mds

. utiles en el esclarecimiento de los factores
' condicionantes de las enfermedades créni-
_cas llamadas también multi—causales.

Con el aumento dramdtico de la inciden-
cia de las enfermedades cardiovasculares
especialmente de la enfermedad corona-
ria, la metodologia de estudio epidemio-
l6gico ha alcanzado la mayor importancia
para la bisqueda de factores causales. La
Medicina ha tenido que volver los ojos
hacia la observacion cuidadosa de las ca-
racteristicas, no s6lo de la enfermedad,
sino de los grupos de poblacién que las
sufre, tratando de encontrar factores pre-
disponentes y estados iniciales donde
poder obrar con éxito.

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

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

Creemos que los registros de estos che-
queos ofrecen posibilidad para el andlisis
epidemioldgico de una serie de entidades
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en un grupo de poblacién considerado de
alto riesgo por sus caracteristicas. En
nuestro medio donde los estudios pros
pectivos son muy dificiles por sus altos
costos se justifica aprovechar esta infor
macién al mdximo.

Hemos escogido dos grupos de ejecutivos
que han venido siendo chequeados en I
ciudad de Medellin, uno en el Centro Car
diovascular Colombiano—Clinica Sant:
Marfa y otro en consulta privada, con el
objeto de presentar una descripcion en
términos epidemioldgicos de estos grupos
especialmente en referencia a enfermedac
coronaria, hipertension y diabetes melli
/ tus. También se incluy6 tlcera péptica
\ por sospechar una alta prevalencia en
estos grupos y porque pudiera ser un indi:
| ce indirecto de tension emocional.

Esta primera parte se refiere a la metodo:
logia general y a los resultados del estudic
efectuado en el Centro Cardiovascular Co.
lombiano.

MATERIAL Y METODOS

Para la obtencion de los datos se revisaror
los archivos de los chequeos clinicos de
ejecutivos y la informacion se extractc
empleando un formulario especialmente
disenado para ello. La tabulacion y andli
sis se hicieron manualmente. Los criterios
diagn6sticos adoptados por el grupo de
investigadores para consideracion de “ca
sos” desde el punto de vista epidemiolOgi
co fueron los siguientes:

5
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Enfermedad Coronaria: Se considerd caso
el paciente que tuviera historia cldsica y
tipica de angina de pecho o historia de
infarto del miocardio, corroboradas por
hallazgos claros electrocardiograficos de
isquemia o infarto antiguo.

Hipertension Arterial: Para prevalencia se
tuvo como criterio la historia anterior de
‘hipertension 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 mds milimetros
de Hg. de sistolica y/o_de 95 y mds mili-

| metros de Hg. de diastOlica en el primer

chequeo es decir al inicio del programa.
Para la incidencia se tomo como criterio el

\ hallazgo de cifras tensionales como las

“anotadas, en cualquiera de los chequeos
posteriores al de ingreso.

Diabetes Mellitus: Se tomo6 como criterio,
| tanto para prevalencia como para inciden-
cia, una historia clinica de diabetes trata-
||da 0 curva de glicemia con cifras claras de
| diabetes. Desafortunadamente, este exa-
kmen se hizo a pocos individuos. El resto

's6lo tenfa glicemia postprandial.

Ulcera Péptica: Se tom6 como criterio
una historia comprobada de Ulcera pépti-
ca en los antecedentes o diagndstico claro
radioldgico 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.

Pdra el cdlculo de las tasas de prevalencia
se emplearon como denominadores el nu-
mero de personas al ingreso del programa
de chequeos y representan por lo tanto
las prevalencias iniciales. En cambio para
el cdlculo de tasas de incidencia se usé
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como denominador personas/afio, es decir
la representacion del grupo de seguimien-
to tanto en nimero como en un tiempo
de observacion. Para su célculo 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
evaluacion anual que comprende: examen
clinico completo, fluoroscopia, Rx de
torax, electrocardiograma y exdmenes de
laboratorio tales como hemograma, glice-
mia en ayunas y posprandial, colesterol
total y ésteres de colesterol; aspecto de
suero y triglicéridos en los dos ultimos
afos solamente, azohemia, creatinina, ci-
toquimico de orina y coprolégico. En la
Clinica Santa Marfa se incluye Rx de est6-
mago y duodeno anualmente. Los exdame-
nes clinicos, fluoroscopicos y electrocar-
diograficos han sido efectuados por el mis-
mo equipo médico todos los afios. Los
exdmenes de laboratorio se han hecho en
el grupo seguido en la Clinica Santa Maria
en el laboratorio propio de la institucién
y en el grupo seguido en consulta privada
en varios laboratorios privados particula-
res de la ciudad y en los dos Gltimos afnos
en el laboratorio del Hospital Universita-
rio.

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

RESULTADOS

En el centro cardiovascular Colombiano
Clinica Santa Maria se revisaron 406 his-
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torias clinicas que fueron aptas para este
estudio por pertenecer a personas con ca-
racteristicas de trabajo de ejecutivos, ya
fuera pertenecientes a una empresa vincu-
lada al programa de chequeos periddicos
o que voluntariamente se quisieran haber
sometido a ellos. El mdximo de chequeos
considerados en este andlisis fue de 5 por
persona ya que el programa se inici6 en
1969 y la informacién extractada abarco
hasta 1973.

La tabla nimero / nos muestra la distri-
bucién segiin grupo de edad de los indivi-
duos incluidos en el estudio. 73,20/0
tienen menos de 45 afios al ingreso al pro-
grama. En cuanto al sexo corresponden
todos al sexo masculino ya que el nimero
de mujeres era tan pequeflo que se omiti6
por no permitir ningin andlisis. Es de
anotar que la mayor proporcién corres-
ponde entonces a hombres de edad me-
diana.

TABLA No. 1

DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD DE LOS HOMBRES EJECUTIVOS
ESTUDIADOS CLINICA SANTA MARIA-MEDELLIN

1974

EDAD AL INGRESO

AL PROGRAMA No. o/o
£ .25 ANOS 7 1.7
25 — 34 ” 131 323
35 - 44 s 159 39.2
45 — 54 » 66 16.2
55 — 64 2 35 8.6
65—y + 3 6 15
Sin dato 2 0.5
TOTAL 406 100.0
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Como fue explicado en la metodologia el
andlisis hecho comprendi6 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-
sion y enfermedad coronaria presentan un
incremento. No hubo ningin caso en los
menores de 25 anos. En la diabetes el in-
cremento es menos marcado probable-
mente debido al escaso nimero de perso-
nas de mds de 60 afos pertenecientes al
estudio y como es sabido éstos son los
grupos de mayor riesgo de diabetes.

La ulcera péptica muestra la mayor tasa
de prevalencia en el grupo de 45 a 54
afnos pero mds O menos las tasas son
constantes para todos los grupos y llama
la atencién que sean tan altas lo cual esta-

ria en favor de la hipétesis de que es un
grupo sometido a mucha tension de tipo
emocional. Es notable que las tasas de
hipertension 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
sex0. Hay que hacer la salvedad de que las
condiciones de medida de la presion son
diferentes en éste a las de los otros estu-
dios puesto que en ellos se tomo la pre-
sién casual y en éste podriamos hablar de
presion basal es decir después de varias
horas de hospitalizacién y reposo en
cama, por lo tanto pueden tener valores
mds bajos. Sin embargo, repetimos, son
de importancia a partir de 45 afios de
edad. La diabetes no se encontrd con la
prevalencia hallada en otros grupos Antio-
quefios.

TABLA No. 2

PREVALENCIA INICIAL DE ENFERMEDAD CORONARIA, HIPERTENSION
DIABETES Y ULCERA PEPTICA DE LOS EJECUTIVOS
CLINICA SANTA MARIA-MEDELLIN

Grupo de Enf.Coronaria Hipertension Diabetes Ulcera Péptica
edad(Anos) No.Casos Tasa/100 No.Casos Tasa/100 No.Casos Tasa/100 No.Casos Tasa/100
25-34 B - 4 3.1/ - - 16 12.2
35--44 1 0.6 21 13.2 ) 1.2 17 10.7
45--54 3 4.5 15 227 1 S 11 16.7
55-64 5 14.3 12 343 1 28 3! 8.6
65y + & 50.0 3 50.0 - - - -
TOTAL 12 2.9 35 13.5 4 1.0 47 11.6

Vol.25-1975-No.3

257



En cuanto a la incidencia tenemos datos
mds escasos ya que estas enfermedades
por su mismo cardcter de crénicas nece-
sitan un tiempo relativamente largo de
seguimiento y este andlisis fue hecho en
los ejecutivos que se iniciaron en el pro-
grama en 1969 o sea que cuando mas lle-
vaban 5 afios. Las tasas estin dadas en
personas/afio exposicién como ya se ex-
plic6 en la metodologia. S6lo se present6
un caso de enfermedad coronaria lo cual
corresponde a una tasa de 15,9 por 1000
personas/afio, comparable a las halladas
en estudios similares. La incidencia de
hipertension es ligeramente mas alta y de
nuevo la tlcera es notablemente frecuen-
te.

Con el fin de observar la relacion entre
obesidad y estas enfermedades se distribu-
yeron los ejecutivos en tres gruposs segin
desviaciones de peso y se analizé la preva-
lencia en cada grupo. Para definir la cate-
gorfa de peso se utilizo 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 hipertension y enfer-
medad coronaria. La tasa de prevalencia
de hipertensién en el grupo de 35 a 44
afios en obesos fue de 18,7 por 100 y en
no obesos de 5.6 diferencia que se encon-
tré estadisticamente significativa. Llama la

TABLA No. 3

INCIDENCIA DE ENFERMEDAD CORONARIA, HIPERTENSION, DIABETES
Y ULCERA PEPTICA DE LOS EJECUTIVOS POR 1000 P/A
CLINICA SANTA MARIA-MEDELLIN

1974

Grupos de Enf.Coronaria Hipertension Diabetes Ulcera Péptica
edad(afios)* No.Casos Tasa/100 No.Casos Tasa/100 No.Casos Tasa/100 No.Casos Tasa/100
25-34 - - - - - 3 33.0
35-44 = = 2 16.0 - — 5 40.0
45-54 1 15.9 — 1 15.9 2 2
55-64 = = = = = =

65yt - - - - - B -
TOTAL 1 3.3 2

* Al inicio de los chequeos.
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TABLA No. 4

DISTRIBUCION DE LOS CASOS DE PREVALENCIA INICIAL SEGUN
CATEGORIAS DE PESO—-EJECUTIVOS
CLINICA SANTA MARIA-MEDELLIN

1974

Categoria  Enf.Coronaria  Hipertension Diabetes* Ulcera Péptica Sanos Total

de Peso No. o/o No. o/o No. o/o No. o/o No. o/o No. olo
+100/0y

mas por

encima 7 58.3 31 56.4 1 - 21 44.7 118 41.0 178 438
—100/0y

mds por

debajo - - 1 1.8 = — - - 16 5.5 17 4.2
*0-90/0

(normal) 2 16.7 8 14.5 2 - 15 319 128 444 155 382
SIN DATO 3 25.0 15 27.3 1 - 11 23.4 26 9.1 56 13.8
TOTAL 12 100.0 35 100.0 4 - 47 100.0 288 100.0 406 100.0

* Muy pocos casos para hacer calculos.

atencion también que la prevalencia total
de obesidad fue de 43,8 por 100 lo cual
estd habldndonos de que realmente es un
problema frecuente en este grupo especial
de poblacion.

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

Vol.25-1975-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 hipertension 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 hdbito de fumar la informa-
cién no estaba muy completa en las histo-
rias clinicas revisadas. En general no hubo
diferencias significativas entre los enfer-
mos y no enfermos con respecto al hdbito
de fumar. Fl 560/0 de las historias revisa-
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das mencionaban hdbito de fumar positi-
vo. El 90/0 no tenian 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 estadisticamente significati-
va.

Aceptando que tanto en la hipertension
arterial como en la tlcera péptica juega
papel importante el factor tensiébn emo-
cional quisimos estudiar la asociacion 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 tensién emocional sugerencia
que tendria que probarse con otras inves-
tigaciones.

DISCUSION

El grupo de enfermedades cardiovascula-
res especialmente la enfermedad corona-
ria constituye uno de los flagelos mas
grandes de la humanidad en este siglo y
cada dfa adquiere mayor importancia so-
bre todo en paises desarrollados. En otros
lugares su importancia aparece a veces
enmascarada por otras enfermedades tipi-
cas de regiones subdesarrolladas como son
las enfermedades infecciosas y la desnutri-
cion lo cual hace que la poblacidon no
llegue a edades avanzadas de mayor ries-
go para enfermedades crénicas. Por otra
parte también es cierto que a medida que
se presentan los fendmenos de urbaniza-
cién e industrializacion 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 corazén 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, Bogota y Cali,
Bogotd mostrd tasas significativamente
elevadas para enfermedades cardiovascula-
res especialmente para hipertension.

En cuanto a morbilidad los estudios reali-
zados en Antioquia sobre prevalencia de
hipertension 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 poblacién por las caracteristi-
cas de clase socio—econOmica, tipo de
ocupacién, responsabilidad y tension
emocional en el trabajo, podemos presu-
mir que se acercan mds a los grupos estu-
diados en otros paises desarrollados como
EE.UU. Si comparamos la prevalencia ini-
cial de hipertension arterial en este grupo
de ejecutivos en Medellin con la de hom-
bres del estudio de Framinghan vemos
que a pesar de la gran diferencia en cuan-
to al nimero de personas del estudio y a
la metodologfa, las tasas son relativamen-
te comparables y asi vemos que la preva-
lencia de hipertension en Framinghan
oscila entre diez y 250/0 para hombres de
edad mediana, de 30 a 62 afios de edad
las cuales son semejantes a las encontra-
das por nosotros. La enfermedad corona-
ria si muestra tasas globales mds elevadas
en los hombres de Framinghan sobre todo
en incidencia.
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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 hipertension arterial fue de
940/0 y de historia de ulcera péptica de
90/0, datos bastante comparables con los
obtenidos como prevalencias iniciales en
este grupo de ejecutivos de Medellin. En
cuanto a incidencia para enfermedad co-
ronaria el grupo de California en 2 y me-
dio afios' de seguimiento encontrd una

tasa de incidencia anual de 8,8 por 1000.

hombres al riesgo o sea 1000 perso-
nas/afio, dato que se acerca mas al obteni-
do en este estudio aunque la tasa global
de incidencia sea mayor de nuevo en el
grupo norteamericano.

Es clara la necesidad de un mayor nimero
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 informacion
obtenida de las historias es insuficiente
para sacar conclusiones. Es de importan-
cia anotar que el individuo que sufrio
nueva enfermedad coronaria durante el
periodo estudiado en nuestra serie o sea
el caso de incidencia, era hipertenso al
comienzo del programa; con la importan-
cia que se estd dando a los valores de pre-
sion arterial en los estudios de seguimien-
to (5,6) seria importante entre nosotros
continuar el estudio de los hipertensos
con relaciéon a la enfermedad coronaria
por tiempos largos. Los niveles del coles-
terol no mostraron relacién con la inci-
dencia de enfermedades pero repetimos
puede ser por los niimeros pequeflos de
casos, en cambio, la obesidad, si fue una
condicion sobresaliente en esta poblacion
y por lo menos €n un grupo de edad, 35 a
44 afios estuvo importantemen te asociada
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con hipertension. 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 categorias de sobrepe-
so, nos demuestra que es indiscutible-
mente un grupo perteneciente a un uni-
verso diferente a la poblacion general
nuestra y que desde este punto de vista o
sea de la relacion entre obesidad y enfer-
medades cardiovasculares seria realrhente
un grupo de alto riesgo.

En cuanto al hdbito de fumar parece tam-
bién ser una caracteristica comun 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 tensiébn emocional parece de nuevo
que sea una caracteristica sobresaliente
tal vez inherente a la posicion de ejecuti-
vo, a juzgar por la frecuencia tan alta de
Ulcera péptica. Sin embargo en el grupo
seguido en consulta privada en Medellin
la incidencia de ulcera péptica fue menor
pero probablemente debido a que no se
busc6 con la misma insistencia que en la
Clinica Santa Marfa.

La diabetes no se detect6 con la frecuen-
cia que esperdbamos, creemos que se debe
a una falta de sensibilidad de la prueba
diagnoéstica puesto que no en todos los
individuos se hizo una curva completa de
tolerancia a la glucosa sino que la mayo-
ria tiene solamente glicemia en ayunas y
posprandial. Basamos esta hipotesis 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 explic6 en la metodologia este
tipo de alteracién no se tomo 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 hubiera hecho
una curva completa resultarian diabéticos
y por lo tanto no podemos asegurar que
la diabetes tenga una frecuencia tan baja
sino que se debe hacer un estudio mas
cuidadoso a este respecto.

El presente trabajo debe tomarse como
una primera aproximacion de tipo des-
criptivo de un grupo de posible alto riesgo
para enfermedades cardiovasculares entre
nosotros. Seria importante refinar la me-
todologia y normalizar procedimientos y
criterios con el fin de aprovechar al maxi-
mo esta informacioén para estudios de tipo
prospectivo. También seria aconsejable
motivar mas a las empresas para que con-
tinden 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, Clinica Santa Maria. 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 period.

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

We believe annual physical examinations
can provide a reasonable source of infor-
mation on the incidence of these disease
states but see the need to standardize both
the biochemical and clinical methodolo-
gies in order to assimilate data obtanied
from participating centers.
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ENFERMEDAD CORONARIA, HIPERTENSION, DIABETES Y
ULCERA PEPTICA EN EJECUTIVOS DE MEDELLIN

II En Consulta Privada

Dr. Jairo Veldasquez T. *

Dra Helena Espinosa de Restrepo xx

Dr. Fernando Zambrano HHk
RESUMEN Y CONCLUSIONES

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

Algunos se han seguido por 14 afios y la mayoria de 5 a 10 afios. Se hace la descripcion
del grupo en cuanto a sexo edad, tipo de trabajo y algunos factores de riesgo tales como
habito de fumar, antecedentes familiares, promedios de presion arterial, obesidad y
niveles de colesterol. Las prevalencias iniciales de hipertension y enfermedad coroonaria
fueron de 12.8 y 2.1 por 100 respectivamente. La diabetes definida fue baja (1.8 x 100)
pero si se tiene en cuenta las posibles diabetes sube a 6 x 100. La prevalencia de tlcera
péptica fue de 4.3 x 100.

Las incidencias de enfermedad coronaria e hipertension fueron considerables a pesar del
pequefio nimero de individuos seguidos. Se concluye que los registros de este tipo de
chequeos médicos constituyen una valiosa fuente de datos para estudios epidemiologicos
de enfermedades cronicas pero que seria conveniente mejorar los sistemas de registro y
estandarizar las metodologias de examenes clinicos y de laboratorio.

* Profesor Auxiliar. Departamento de Medicina Interna. Seccion de Cardiologia. Facultad de
Medicina. Universidad de Antioquia.

e Profesor Asistente III de Epidemiologia. Departamento de Medicina Interna. Facultad de Medi-
cina. Universidad de Antioquia.

*#%  Profesor Asistente II de Epidemiologia. Escuela Nacional de Salud Piblica. Universidad de
Antioquia.
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Los objetivos y la metodologia empleados
en este estudio ya fueron expuestos en
trabajo anterior sobre Ejecutivos estudia-
dos en el Centro Cardiovascular Colom-
biano. Como ya se dijo, nos proponiamos
examinar con criterios epidemioldgicos la
informacién recolectada en una nueva
modalidad de atencion médica, los llama-
dos ““chequeos a ejecutivos™.

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

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

RESULTADOS

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

TABLA N2|

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

GRUPO DE| HOMBRES MUJERES TOTAL
EDAD (ANOS)| Ne % | Ne % | N %
2z 25 |1 10| 2 20| 3 20
25 - 34 (15 147| 2 20|17 167
35 - 44 |58 568/ | 10|59 578
45 - 54 (2| 205| - - |21 205
55 - 64 | 2 20| . - 2 20
TOTAL 97 950| 5 50|02 1000
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del grupo de 45 a 54 afios. En la tabla No.
2 puede observarse que seglin los cargos y
ocupaciones los dividimos en tres grupos,
siendo todos ejecutivos pero algunos con
cargos directivos mds altos. No tenemos
datos sobre los ingresos promedios de
cada categoria pero es de suponerse que
el primero es el de ingresos mds altos.

Las prevalencias iniciales o sea al ingresar
al programa de chequecs de cada una de
las entidades de interés en este estudio se
muestran en la Tabla No. 3. La prevalen-
cia mds alta fue para Hipertension Arte-
rial. El grupo de edad mds afectado tanto
para enfermedad coronaria como para
hipertensién parece ser el de 45 a 54
afios.

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

La ulcera péptica, contraria a lo encontra-
do en el otro estudio hecho en la Clinica
Santa Marfa no mostré una prevalencia
muy alta.

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

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

TABLA N22
DISTRIBUCION POR CATEGORIAS DE OCUPACION-EJE-
CUTIVOS CONSULTA PRIVADA MEDELLIN__ 1974

CATEGORIAS DE Ne %
CARGOS ; "

EJECUTIVOS ALTOS

GERENTES, DIREC TORES 40 392

VICEPRESIDENTES.

JEFES DE SECCION YEM-| ., iy

PLEADOS DE CATEGORIA*® A

PROFESIONALES INDEPEN-

DENTES Y NO DIRECTIVOS 20 9.6

TOTAL 102 1000

* SE INCLUYEN 5 MUJERES
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TABLA N23
PREVALENCIA DE ENFERMEDAD CORONARIA,HIPERTENSION,
DIABETES Y ULCERA PEPTICA-ALINGRESO-EJECUTIVOS
SEXO MASCULINO-CONSULTA PRIVADA MEDELLIN 1974

EDAD EN ANOS|ENF.CORONARIA| HIPERTENSION | DIABETES | ULC. PEPTICA

ASA TASA o | TASA TASA

(INICIAL) Ne | T3 Ne | 900 | N | xico] N | xi0d
25 - 34 = 5 2 13.3 < > I 67
35 - 44 pe = 5 89 I |18 2 36
45 - 54 2 | 95 4 19.0 ¥ = I 48
55 - 64 5 . I 500 - 2 = N
TOTAL 2 2. 12 12.8 I |18 4 43

(personas/afo) la cual se puede ver en la

Tabla No. 4, clasificados segin la edad al -

ingreso del programa. La edad promedio
de los individuos que sufrieron enferme-
dad coronaria en el momento del ataque
fue de 51 afios aunque la tasa mayor co-
rresponde al grypo que inicialmente esta-
ba entre los 55 a 64 afios. La hipertension
arterial muestra las tasas de incidencia
mds altas especialmente en el grupo que a
su ingreso tenfa a 35 a 44 afios siendo la
edad promedio en el momento del diag-
nodstico de 47 afos. De nuevo la diabetes
y Ulcera péptica presentan incidencias ba-
jas. Se analizaron los promedios de pre-
sién arterial al ingreso (Tabla No. 5) los
cuales no estdn significativamente eleva-
dos y guardan relacion con los del pafs

(D).
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En la Tabla No. 6 se muestran los prome-
dios de presion arterial segin las catego-
rias de trabajo en las cuales dividimos el
grupo total. Aunque no hay diferencias
significativas, si hay una tendencia a ser
mds elevados en el grupo que hemos de-
nominado “altos ejecutivos” segin sus
posiciones en el trabajo. Con el fin de
analizar la variable peso, se dividieron los
individuos en tres categorias segiin la des-
viacion 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.

La tasa de obesidad fue de 28.80/0 en el
grupo total lo cual es significativo estadfs-
ticamente (p<<0.001). Ademds cuando se
comparan el grupo dé obesos con el grupo
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TABLA N24

INCIDENCIA DE ENF. CORONARIA,HIPERTENSION,DIABETES
Y ULCERA PEPTICA-EJECUTIVOS HOMBRES-C.PRIV.MED.L.974

GRUPO DE [PERSONAS| ENF.CORONARIA|HIPERTENSION|DIABETESJULC.PEPTICA
EDAD(ANOS]  ANO |2 casos|™SA*000| ve casas|TA30 o leasnsinamgNe CASOS| oo b &
25 - 34 74 N . I (135 |1 |[B5]| - ’
3 44 | 333 I 30 7 (210 - | - - -
45 54| |02 ! 9.8 2 |[96] -} - I 9.8
55 64 28 1 (35T & = 51 = =

TOTAL 537 3 56 o [I86 |1 |19 I |19

TABLA No.5

PROMEDIOS DE PRESION ARTERIAL AL INGRESO

EJECUTIVOS HOMBRES - CONSULTA PRIVADA

MEDELLIN
1974

GRUPO DE NUMEDO PRESION M M Hg. PRESION DIASTOLICA

EDAD DE SISTOLICA
( Afios ) INDIVIDUOS X D.S X D.S.

25 - 34 15 126.6 10.66 82.3 5.62

35 - 44 58 129.4 11.66 83.3 6.78

45 - 54 20 X35. 5 15.80 85.3 7.85

55 - 64 3 140.0 17.32 90.0 10,00
TOTAL 96 130.5 12.89 83.7 6.97
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TABLAN2G

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

x PRESION ARTEmRIAL
CATEGORIA NUMERO inicio programa

INDIV. SISTOLICA DIASTOLICA

EJECUTIVOS ALTOS

GERENTES VICEPRESIDEN- 40 133.0 845
TES DIRECTORIO

JEFES DE SECCION Y AL-

37 127.6 84l

TOS EMPLEADOS

PROFESIONALES INDEPENt - G s

DIENTES NO DIRECTIVOS ' '

TOTAL. 97 128.5 834
TABLA N27

RELACION DE PESO CON ENFERMEDAD CORONARIA, HIPERTEN-
SION Y DIABETES - EJECUTIVOS C.PRIVADA MEDELLIN 1974

CATEGORIAS SIN ENFERMEDAD] HI PERTENSOS(Poi)' ENF.CORONARIA  [HIPERGLICEMIAS Y

C.V. (P+i) DIABETES (P+i)
DE PESO N2 Tasa/I00] Ne Tasa Ne Tasa |Ne Tasa
NORMALES 42 |73.7 |12 2ll |2 35 I 18
POR ENCIMAHO0%

12 [ ] ! ]
. 400 | 9 300 |3 100 |6 200
POR DEBAJO-I0%
DE| GAbGS 15 93.8 |I 6.3
SIN DATO I
TOTAL 70 722 |22 226 |5 5.2 T 72

[ 3 . = i % %
P+i = Prevalencia + incidencia
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de no obesos hay mayores tasas de hiper-
tension, enfermedad coronaria e hipergli-
cemias en los obesos y ésta diferencia es
significativa
(X2=19.2 p<0.001).

El promedio de colesterol al ingreso en
todo el grupo fue de 285.6 mgs. y aunque
el nimero de individuos en cada grupo es
pequefio el promedio de colesterol inicial
mds alto (355,8 mgs.) fue de enfermos
coronarios incluyendo prevalencia e inci-
dencia, siguiendo el de hipertension con
315.11. Para el resto del grupo fue de
235171,

En cuanto a antecedentes familiares los
nimeros son pequefios para sacar conclu-
siones pero podemos decir que la totali-
dad de enfermos coronarios tenian ante-
cedentes coronarios o de hipertensién en
la familia. De los hipertensos so6lo el
41o/o tenia antecedentes positivos de hi-
pertensién, el 360/o no tenia ningln
antecedente y el 230/o0 tenian de enfer-
medad coronaria y otras cardiovasculares.
En los antecedentes personales se investi-
g6 el hdbito de fumar encontrandose que
dentro de los sanos eran fumadores el
640/0 y entre los hipertensos y corona-
rios sumados, el 690/o lo cual demuestra
que no hay diferencias significativas.

DISCUSION

A pesar de que este trabajo estd muy lejos
de ser un estudio epidemioldgico prospec-
tivo planeado con la metodologfa que
este tipo de estudios exige, si nos da una
vision por lo menos descriptiva de algunas
caracterfsticas importantes en cuanto a
enfermedad cardiovascular en hombres de
edad mediana los cuales en otras pobla-
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ciones constituyen el grupo de mds 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 jovenes ya que
el 780/0 del grupo estudiado ingresé al
programa antes de cumplir 45 afios.

Aunque el numero de personas, dado el
tipo de enfermedades que se queria me-
dir, es muy pequefio 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 hipertension en estudios pros-
pectivos efectuados en hombres de edad
mediana nos sirve como punto de referen-
cia aunque repetimos no tiene las mismas
caracterfsticas. En Michigan (3) se encon-
tré6 en 2.449 hombres de 16 a 70 afios y
mds, una prevalencia de enfermedad coro-
naria de 4.9 x 100, el doble de la hallada
en nuestro grupo. La prevalencia de hiper-
tension con los mismos criterios usados
por nosotros fue de 0.7 x 100 siendo la
mds alta de 5 x 100 en el grupo de 70 a
79 afos lo cual contrasta con los datos
mucho mads altos encontrados aqui.

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

En el estudio de Framinhgan (5) la preva-
lencia inicial de enfermedad coronaria
para hombres de 30 a 59 afios fue de 2.5
por 100 siendo la mds alta de 6 x 100
para el grupo de 50—62 afios fue de 18
por 100 siendo mayor para los de 50 a 62
afios (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 mds 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
Clinica Santa Maria muestra tasas muy
similares a este grupo de consulta privada
con excepcion de ulcera péptica entidad
que fue particularmente frecuente en los
primeros. Probablemente estas diferencias
sean debidas a la mayor busqueda de la
entidad con los chequeos radioldgicos
anuales en la Clinica.

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/afio de seguimiento, a pesar
de que los niimeros son muy pequefios
nos muestran que el riesgo de sufrir hiper-
tensién y enfermedad coronaria 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 afios y medio de segui-
miento en hombres de 39 a 59 anos,
encontraron una incidencia de 8.8/1000
personas/afio para enfermedad coronaria,
y el riesgo mayor fue para los de 50 a 59
afos. Nosotros encontramos 5.6 en el gru-
po total y también el riesgo mayor fue
para los de 55 a 64 afios.

Morris en Inglaterra (6) en su estudio
famoso sobre ocupacion y enfermedad
coronaria encontrd una tasa de inciden-
cia de 14 por 1000 personas/afio en un
grupo de hombres de 30 a 69 afios.

En Framinghan la incidencia en seis afios
de enfermedad: coronaria en hombres de
30 a 62 afios fue de 54.8 por 1.000 perso-
nas y de 10 por 1000 personas /afio .
Estas cifras se acercan mds a las obtenidas
en este grupo de ejecutivos nuestros a
pesar de ser tan pequefio el nimero de
individuos.

La incidencia de hipertension fue muy
alta en el estudio que presentamos espe-
cialmente en el grupo que al ingreso tenia
35 a 44 afios; en el estudio de ejecutivos
de la Clinica Santa Marfa fue de 6.7 por
1000 personas/afio, tasa mucho menor.
También la incidencia de enfermedad
coronaria fue mayor en el grupo de con-
sulta privada hecho que nos corrobora la
hip6tesis de que se necesita mayor tiempo
de seguimiento que el efectuado en la
Clinica Santa Marfa pues a pesar de que el
namero de individuos era mds alto (406)
el programa lleva menos tiempo. Aunque
la relacién que existe entre los valores de
presion arterial con el riesgo de sufrir en-
fermedad coronaria es un hecho ya cono-
cido, no se pudo establecer en este anali-
sis dicha relacién por el niimero escaso de
personas seguidas. Los promedios de pre-
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sién no muestran una elevacion significa-
tiva y aunque los promedios para el grupo
de ejecutivos de mds alto nivel son los
mds elevados, ésto se podria explicar por
haber mayor proporcion de individuos de
mas de 45 afios en este grupo. En cuanto
a incidencia y prevalencia de enfermeda-
des en las tres categorias de cargos tampo-
co hubo diferencias significativas y se
necesitarfan grupos mas numerosos para
sacar conclusiones.

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

El habito de fumar, otro factor de riesgo
ya identificado, también muestra que esta
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/o de los hipertensos, en
el 1000/0 de los coronarios y en el 510/0
de los sanos es decir pertenecen todos a
una poblacidén 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 exdmenes 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 fisica no fue posible analizar con los
datos disponibles. En cuanto al stress
tampoco se pudieron establecer grados y
relacion con estas enfermedades. La baja
prevalencia e incidencia de tulcera péptica
nos llamé la atencion pues seria de espe-
rarse semejante a los de la Santa Marfa.

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 examinations
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 “possible diabetes”.
Peptic ulcer had a prevalence of 4.30/0
considered low for this special group.

Some descriptive aspects and factors of
risk for coronary heart disease are
commented.

Incidence 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 records can provide an available
soirce of information for epidemiologi-
cal investigations but it iS necessary to
standardize methodology.
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TRASPLANTE RENAL EN CUBA

Por los Doctores:

Magrans Ch.; Alfonzo J. P.; Manalich R.;
Sudrez Savio O.; Rodriguez Sotelo P.;
Gomez Sampera A. Rodriguez Lopez A.;
Heras A.; Arce S.; Gonzalez O. y

Buch A.

INSTITUTO DE NEFROLOGIA
LA HABANA — CUBA

RESUMEN

Entre febrero de 1970 y junio de 1974 se han realizado 135 trasplantes de rinon de ca-
daveren 116 pacientes, 15 casos se retrasplantaron y 2 recibieron 3 trasplan tes. Seleccion
empleando el sistema HL- A sdlo se realiz6 en los 17 altimos pacientes.

Como preparacion dialitica se utilizo solo dialisis peritoneal en el 56.20/0 de los casos,
hemodialisis en el 120/0 y una combinacion 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 funcidn renal y 8 estan en preparacion para un retrasplante. La funcion
renal, a los 2 afios en primeros trasplantes, es de un 400/o.

Se sefialan las principales complicaciones encontradas en la serie asi como las causas de

muerte.

En febrero de 1970 se inicio6 en el Institu-
to de Nefrologia de Cuba un programa de
trasplante renal con rifiones de caddver.
Desde esa fecha hasta junio del 74 se han
realizado 135 trasplantes en 116 pacien-
tes, 15 casos se retrasplantaron y 2 reci-
bieron 3 rifiones.

La edad de los receptores fluctu6d entre
los 9 y 50 afios con 26 como promedio.

Vol.25-1975-No.3

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

En la preparacion dialitica de los recepto-
res, la didlisis peritoneal ocup6 un lugar.
destacado- en nuestra serie, utilizandose
como Unico 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 CU
GLOMERULONEFRITIS . .. ... 67
NEFRITIS INTERSTICIAL .... 15
NEFROANGIOESCLEROSIS .. 10
NEFRITIS FAMILIAR ...... 9
RINON POLIQUISTICO ..... 9
MALFORMACION- . .......::5 1
OTRAS ...ocitiisvansnnman S

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

La didlisis peritoneal, en sesiones de 20
horas cada 50. dfa, se realiz6 por puncién
abdominal repetida usando el catéter esti-
lete. Por paciente se efectuaron entre 2y
52 didlisis por perfodo preparatorio con
19 como promedio.

La hemodidlisis fue utilizada como apoyo
a la didlisis peritoneal cuando ésta pre-
sentaba complicaciones o cuando las con-
diciones del paciente aconsejaban esta
técnica. Se utilizaron bobinas Ultra Flo
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PORCENTAJES DADOS
EN LA REFERENCIA No. 1

o/o

1.3

5.1

1.3

50

100 y 145 con reutilizacion de las mis-
mas, unas 10 veces por paciente. El tiem-
po de preparacién de los pacientes en
hemodidlisis fluctué entre 30 y 393 dias
con 125 como promedio.

De los 116 casos trasplantados 40 fueron
binefrectomizados, 30 en un solo tiempo
y 10 en 2 tiempos. Las indicaciones para
la binefrectomia fueron fundamentalmen-
te: hipertension severa, sepsis renal, reflu-
jo y rifiones poliquisticos (2).

Todos los rifiones utilizados fueron de
caddver; 64 de muerte clinica 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 ... ..c.ou.viuien. s 56.20/0
PREPARACION CON HEMODIALISIS SOLA ... ... ... .. ... ... .. ... 12.00/0
PREPARACION CON PERITONEAL MAS HEMODIALISIS .............. 31.80/0

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

Todos los rifiones se perfundieron con so-
luciones electroliticas con procaina y
heparina a 4° centigrados y fueron con-
servados en termos con hielo.

Los tiempos mdximos de isquemia acepta-
dos fueron de 60’ para la caliente inicial y
12 horas para la frfa, usando solucion de
perfusion tipo Collins 3.

La compatibilidad inmunolégica se basd
en grupos sanguineos y s6lo en los ulti-
mos 17 trasplantes se utilizo el sistema
HL~A en la seleccion.

Las técnicas quirtrgicas utilizadas fueron
las habituales (3). En el restablecimiento
de la continuidad urinaria se realizé anas-
tomosis urétero vesical en todos salvo en
3 que se empled la urétero ureteral. En las
anastomosis urétero vesical se emplearon
la técnica de Paquin (4) en 3 casos,
Leadbetter (5) en 97 y Woodruff (6) en
22. El cierre de la vejiga se realizo en 3
planos segin describe Starzl.

La técnica anestésica empleada en la ma-
yoria de los casos fue la epidural con san-

gre (2).
Vol.25-1975--No.3

El tratamiento inmunodepresor se baso
en azathioprina y prednisona (Cuadro
No.3).

RESULTADOS GENERALES

En 52 meses se realizaron 135 trasplantes
renales en 116 pacientes, a partir de rifion
de cadaver. La funcién renal, a los 2 afios
en primeros trasplantes, es de un 400/o
(Esquema No.1), algo por encima en los
provenientes de donantes de muerte 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 estdn vivos (55.50/0), 56 con
rinén funcionante, y 8 en programa de
didlisis.

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

De los 135 rifiones trasplantados, 27 nun-
ca funcionaron (Cuadro No.5), 42 pacien-
tes tuvieron diuresis inmediata, y 66 pre-
sentaron necrosis tubular aguda reversible
con 13 dias de promedio.
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A)

B)

€)

D)

CUADRO No.3
TRASPLANTE RENAL

TRATAMIENTO INMUNODEPRESOR

AZATHIOPRIMA (IMURAN)
INICIO: 5 MG/KG/DIA (3 DIAS)
MANTENIMIENTO: a) 2 3 MG/KG/DIA
b) 1-1.5 MG/KG/DIA (ANURIA)

RECHAZO: IGUAL DOSIS
CORTICOIDES (PREDNISONA)
INICIO: 1 2 MG/KG/DIA (30 DIAS)
MANTENIMIENTO: 0.25 MG/KG/DIA
RECHAZO: a) 5 MG/KG/DIA (10 DIAS EN PRIMEROS 72 CASOS)
b) 3 MG/KG/DIA (5 DIAS EN LA ACTUALIDAD)
¢) 5 MG/KG/DIA (1 6 2 DIAS OCASIONALMENTE)
[RRADIACION LOCAL (COBALTO)
150 RADS DIAS 1-3-5
RECHAZO: 150 RADS x 3 DIAS
OCASIONALMENTE:
ACTINOMICINA C Y SAL (1 CASO)
INSTITUTO DE NEFROLOGIA

PLAN DE TRASPLANTE RENAL
Febrero 1970 a Junio 1974

TOTAL DE DONANTES

ELIMINADOS s
290 TRASPLANTE —I8

M oM 1 afo 2 ANOS 3 aNOS 4 aNos

ESQUEMA I: Grifico actual de supervivencia renal de primeros trasplantes en tras-
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plante de caddver.
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INSTITUTO DE NEFROLOGIA
PLAN DE TRASPLANTE RENAL
Febrero 1970 a Junio 1974

DONANTE : COMA

ELIMINADOS —— 4
2% TRASPLANTE —7

3m 1] | ANO 2 ANOS 3 ANOS 4 ANOS

ESQUEMA II:  En trasplantes de donantes en muerte cerebral.

INSTITUTO DE NEFROLOGIA
PLAN DE TRASPLANTE RENAL
Febrero 1970 a Junio 1974

DONANTE: CADAVER

299TRASPLANTE — 9

ELIMNINADO 1
3 2
ETY) M 1aNO 2 ANOS 3 ANOS 4 aNOS

ESQUEMA III:  En trasplantes de donantes en muerte clinica.
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CUADRO No 4

TRASPLANTE RENAL

PACIENTES TRANSPLANTADOS FALLECIDOS (52)

MOTIVO Y TIEMPO DEL FALLECIMIENTO

0-3 36 12 233 34 +4

Meses Meses OM-1A Afios Afios Afios  Afios TOTAL
SEFSIS v.ovn rmunwnssen B S R T R L S P 0 28(53.80/0)
HEPATEEES oo s 06 el ot S 00 0 Ok 0k 0 1
CRYPTOCOCOSIS. .. ... ... (0 R (B e T (R 0 | S 0 3
STRONGILOIDIASIS . . . .. | FREEONS | PUNE (U RS O S S O P (O B 0 2
FTBE.  ccimnsinusnonins ¢ PP PRI ORI ¢ R | ER | P 0 2
ANESTESICOS ......... SN P (R ()22 S (R O 0 4
HEMORRAGIAS ........ B n060 20 0 o 0000 000 s 0 3
ALTERACIONES
ELECTROLITICAS. . . - i 1@c cals ws@es oo 0 o o 00 oinn O s ot 0 3
AC. VASC. ENCEF. .. ...... SO | RN O PR OF . 5 RO (O PR 0 4
INFARTOMIOCARDIO .. Jd.oai@ssec0iee.0....0....0...... 0 1
REFLEJO VAGAL S 0l L Ol O PR S § P P 0 1
POR ENEMA
TOTAL S ot s 27 (51.90/0)

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

Los casos de mayor supervivencia en
nuestra serie son 2 pacientes con més de 4
afios de trasplantados que mantienen
excelente funcion.

La supervivencia de rifiones en segundos
trasplantes se sefiala en el esquema No. 4.
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El grado de rehabilitacién alcanzado en
los pacientes con mds de 3 meses de ope-
rados y con funcién actual es buena
(Cuadro No.7).

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

COMPLICACIONES INMUNOLOGICAS

La reaccion de rechazo fue frecuente en
nuestra serie.
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CUADRO No.5
TRASPLANTE RENAL

CAUSAS POR LAS CUALES 27 RINONES NO TUVIERON

NUNCA FUNCION
MUERTE PRECOZ DELPACIENTE ...... ... ... .. .. ...... 7
RECHAZO | oo mioi mwesms smmemwsis e s ssre s v s a0 e a1 a0s 36 7
HROMBOSES ARTERIAL, & - o & cnde st oo i s e s s oies 5
TROMBOSIS VENOSA .. ... e 4
ESTALEAMIENTO RENAL - -5 cov i s cameimasmunsmus smas s, 1
NO VIABLEELRINON ...... ... ... . .iiiiiiiininnnnnn. I
SEESIS RENAL . .oiivcnnnsnsssmnaisns smmss s smns viasy o os |
NEFRECTOMIA x HEMORRAGIA ... ... ... . .. . .. ... 1
TOTAL, & itennin et baennaie - 27 RINONES
CUADRO No .6

TRASPLANTE RENAL
RINONES QUE FUNCIONARON Y SE PERDIERON

CUANDO Y POR QUE DEJARON DE FUNCIONAR

0-3 3-12 1-2 2-3 34 +4
CAUSAS Meses Meses Afios Afios Afios  Afos TOTAL
MUERTE ....... T eis s 1) F SRR 3 I P 0 Lt 0 20
RECHAZO .. 4= 04 s 9. Sl (3% ST O} s i EOE 0 24
VASCULAR . .... 3 . e e o d (IR Qo i et 0 4
SEPSIS.. . ...c0i00 S I (§ P Lo s Qs soni 5. e, 0 4
TETAT - Se e s 26008, 200 5 S e Orpiz ity B .0 52
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100 _| 16 PLAN DE TRASPLANTE RENAL

DONANTEs CADAVER
SEGUNDO TRASPLANTE

Yo -menos 3 retrasplantes
de menos de 3 meses.

l 2tios ’ 3 allos

w
=

o
=t
-
&
(=]

ESQUEMA 1V: Gréfico actual de supervivencia renal de segundos trasplantes en tras-
plante de caddver.

CUADRO No.7
TRASPLANTE RENAL
- GRADO REHABILITACION ALCANZADO

. TRASPLANTES DE MAS DE 3 MESES

GRADO I Ir - HI IV
NUMERO DE CASOS 36 6 3 1

GRADO I: ACTIVIDAD NORMAL GRADO II: ACTIVIDAD MODERADAMENTE
RESTRINGIDA

GRADO III: ACTIVIDAD SEVERAMENTE GRADO IV: HOSPITALIZADO
RESTRINGIDA
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CUADRO No .8

TRASPLANTE RENAL

PRINCIPALES COMPLICACIONES QUIRURGICAS

VASCULARES
TROMBOSIS ARTERIAL . ........ S
TROMBOSIS VENOSA . .......... 4
ESTENOSIS ARTERIALES ....... 9

RUPTURAS ARTERIA RENAL.... 3

Se diagnosticaron 138 rechazos, 97 con
estudio histologico y 41 en bases clinicas.
Sé6lo 11 de los casos con posibilidades no
hicieron crisis de rechazo.

El diagnéstico de rechazo fue dificil en la
fase oligoanurica de la N.T.A. isquémica,
y aquf fue de gran valor la biopsia renal.

De los 52 rifiones 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.

COMPLICACIONES VASCULARES

La pérdida de rifién por complicaciones
vasculares fue cercana al 100/ 0 aunque en
algunas trombosis es dificil valorar el pa-
pel del rechazo (Cuadro No.8).

Vol.25--1975--No.3

UROLOGICAS
FISTUEACMESHEAL . 5 i . 0000 4
EISTUEA URETERAL . oass .. .. .. 3
FISTULA PYELIGA sy - dsis: 00000 3
ESTENOSIS'GRAVES: 00 £41 M 10
ANURIAS OBSTRUCTIVAS ....... 9
REELMIOST, . o % . ¢ o B 20500 Sl 5

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

COMPLICACIONES UROLOGICAS

Aunque frecuentes, sélo en 3 casos fue-
ron motivos de pérdida del rifién o muer-
te del paciente. En 4 ocasiones se utilizo
el uréter propio del paciente para resolver
complicaciones obstructivas, realizindose
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
especificas: hepatitis, 1; cryptococosis, 3;
tuberculosis, 2;y strongyloidosis, 2 casos,
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CUADRO No. 9
TRASPLANTE RENAL

COMPLICACIONES INMUNOLOGICAS (RECHAZO)

EN 135 TRASPLANTES

RECHAZOS CON ESTUDIO HISTOLOGICO . ............ 97
RECHAZOS SIN ESTUDIO HISTOLOGICO ............. 41
TOTAL DE RECHAZOS DIAGNOSTICADOS ............ 138

CUADRO No. 10
TRASPLANTE RENAL

PRINCIPALES COMPLICACIONES CLINICAS

NECROSIS CABEZA FEMORAL ... ..... 4  HEMORRAGIA DIGESTIVA

DIABETES . .: . coiivnines snnovessnns 16 HEPATOPATIAS 050 0 o o B

CUADRO No. 11
INSTITUTO DE NEFROLOGIA DE CUBA

TRASPLANTE RENAL-DONANTE CADAVER

FEB/70 - JUNIO/74

TRASPLANTES REALIZADOS .. . ... ccvini s ciavmmae s 135
PACIENTES TRASPLANTADOS . ... ... .coiiniinmesnnesn 116
TRASPLANTADOS EN2'OCASIONES . ..oivvo0 oo o b 15
TRASPLANTADOS EN 3 OCASIONES . ................... 2
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lo que representa, en conjunto, el 710/o
de las muertes en esta serie.

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

OTRAS COMPLICACIONES

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

SUMMARY

The experience acquired in the practice
of renal transplantation in the Republic
of Cuba, is 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/o, intersticial nephritis
12.80/0, nephrosclerosis 8.60/0, polycys-
tic kidneys 7.70/0 and a miscellaneous
group 5.10/0 of the cases. All the kidneys
transplanted were cadaver kidneys. The

preoperative preparation included perito-

neal dialysis alone in 56.20/0 and hemo-
dialysis or a combination of both in the re-
mainder. The inmunosuppresive regimen
consisted of Azathioprim and prednisone
at standard dosis, local radiation of the
graft on days, 2 and S 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 throm-
bosis in 9 and there was one case of each
of the following: renal rupture, cloudy
swelling, massive infection, and uncontro-
Hable bleeding.

Fifty two patients have died (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 survival rate at
2 years is 400/o0, although two patients
are alive with excellent renal function at
4 years.

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

TUBERCULOSIS DEL NINO*
Dr. Ramon Alvarez M.
Dr. Hugo Trujillo S.
INTRODUCCION DIAGNOSTICO CLINICO: El cuadro

LA TUBERCULOSIS INFANTIL sigue
siendo en nuestro medio un tema de ac-
tualidad puesto que el nimero de nifios
admitidos en nuestro hospital con esta
infeccidn continua siendo elevado, 1 caso
por cada 100 hospitalizaciones.

A fin de disminuir la mortalidad y morbi-
lidad debidasaesta enfermedad es indis-
pensable hacer un diagnostico precoz, ba-
sado en la sospecha clinica, hallazgos epi-
demiol6gicos, tuberculina, radiologia,
biopsia y aislamiento de la bacteria. Este
ultimo desafortunadamente es el menos
frecuentemente positivo en nifos en opo-
sicion a 1o que se observa en adultos.

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

clinico de la tuberculosis infantil se carac-
teriza por la presencia de sintomas gene-
rales que evolucionan en forma subaguda
o cronica. 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 sudoracion; sintomas tales
como cefalea, trastornos del cardcter,
somnolencia, sindrome meningeo, vomito
y convulsiones aparecen completando el
cuadro en los pacientes con compromiso
del SNC. La presencia de adenomegalias,
dolor abdominal, deformidades Oseas,
sintomas urinarios, apuntan a la localiza-
cion del padecimiento en diferentes siste-
mas. Rara vez el paciente es traido a con-
sulta en los primeros 10 dfas (11.90/0),
un poco mas frecuente de los 10 a 20 dias
(21,30/0) y mucho mds frecuente de los
20 dfas en adelante (68.80/0).

* Transcripcion de la Reunion de Clinicas Pediatricas.
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Con el cuadro clinico antes descrito, que
sugiere el diagnoOstico de tuberculosis, pa-
samos a comprobarlo estudiando la pre-
sencia de contacto con adultos bacilife-
ros, la positividad de la tuberculina en el
nino, el cuadro radioldgico y el aislamien-
to del bacilo tuberculoso en el jugo gdstri-
co e hisopado laringeo.

Analizaremos a continuacién cada uno de
estos métodos:

EPIDEMIOLOGIA: El hallazgo de un fa-
miliar, vecino, amigo, etc. bacilifero, es
un dato de suma importancia para confir-
mar el diagnostico clinico de tuberculosis
infantil. En nuestra casuistica 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
1.40/0 de los casos. Es de anotar que en
la busqueda del caso contagiante debe uti-
lizarse mucho tacto para obtener informa-
cién adecuada puesto que aln la tubercu-
losis es considerada por el ptiblico como
enfermedad vergonzante. Es de gran uti-
lidad practicar la baciloscopia del esputo
de los tosedores cronicos que estin en
contacto con el nifio. En mds de una oca-
sion 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
diagnostico, hemos tenido la experiencia
en las conferencias de patologia clinica de
nifilos que murieron con la sospecha clini-
ca de tuberculosis pulmonar con radiolo-
gia y bacteriologia negativa, pero con his-
toria de contacto, en los cuales se com-
prob6 a la autopsia una tuberculosis pul-
monar avanzada.

TUBERCULINA:: Es sabido que la prue-
ba tuberculinica vira a la positividad de
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4--8 semanas después de la iniciacion de
la primo--infeccién tuberculosa. Por reco-
mendacion de la Academia Americana de
Pediatria se ha aceptado que una. prueba
tuberculinica es positiva cuando la indu-
racion es de 10 milimetros 6 mas. No es-
tamos convencidos que esta cifra sea apli-
cable a Medellin, pues en estudios recien-
tes hemos observado que la incidencia de
infecciébn por mycobacterias atipicas en
escolares de la ciudad es muy baja, no
sobrepasando el 3.80/0, 1o cual indicaria
que el porcentaje de tuberculina dudosa
es infimo y por lo tanto debiera ddrsele
valor a una induracién de 6 6 mds milime-
tros.

Segin la experiencia de autores europeos
y americanos la tuberculina es positiva en
casi el 1000/0 de los nifios con infeccion
tuberculosa, con la excepcion de cuadros
de anergia por infecciones bacterianas
(tosferina), por el estado muy avanzado
de la misma tuberculosis o por la adminis-
tracion de drogas inmunosupresoras y es-
teroides. Sinembargo en el Africa han
documentado que la desnutriciéon puede
también producir anergia tuberculinica.
En nuestra casuistica hemos observado
que la tuberculina es positiva solamente
en el 69.70/0 de los nifios con infeccion
tuberculosa y que varia de acuerdo con el
tipo de tuberculosis. En la forma latente,
eritemanodoso, renal y ganglionar superfi-
cial es positiva en el 960/0 a 1000/0 de
los casos. En las formas osteoarticular,
caverna primaria, neumonfa, complejo
neumoganglionar y pleuresia del 75 al
860/0. Esta frecuencia bajo de un 31o/o a
470/0 en las formas graves, como en la
bronquial, abdominal y meningea. Asi
pues en nifios con tubercuiosis graves o
desnutridos con formas moderadas no nos
debe sorprender la negatividad de esta
prueba. Una vez iniciado el tratamiento y
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transcurrido un tiempo prudente de recu-
peracion, al repetir la prueba tuberculini-
ca hemos visto su conversion en el
43.20/0 de los pacientes.

RADIOLOGIA: Este estudio es importan-
te en el diagnostico, pero debemos tener
en cuenta que no hay signos radioldgicos
patognomoénicos de tuberculosis, ni atn
cuando observamos infiltrado miliar, pues
éste puede ser por entidades virales o
micoOticas. Podemos mds bien hablar de
imdgenes sugestivas, que de todas mancras
en nuestro ambiente siempre deben hacer
pensar en tuberculosis. En nuestros casos
la radiologia 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.

BACTERIOLOGIA: El bacilo tubercu-
loso se investiga en el jugo gdstrico, hiso-
pado laringeo y otros liquidos orgdnicos
tales como LCR, orina, supuracion de
fistulas, material de abscesos y Ifquido
pleural. El jugo gdstrico debe tomarse en
ayunas y durante 3 dias consecutivos,
teniendo la precauciéon de neutralizarlo
una vez obtenido. En el estudio de 262
casos s6lo encontramos jugo gastrico 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 mas altas. En nuestras tltimas expe-
riencias observamos que cifiéndonos ex-
trictamente a las normas del estudio del
jugo gdstrico, incluyendo una muestra
diaria, por 3 dfas, esta incidencia de ha-
llazgos positivos puede subir frecuente-
mente. i

BIOPSIA: de especial valor en presencia
de un cuadro clinico sugestivo de tuber-
culosis que se acompafia de adenopatias
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superficiales y cuando el examen radiol6-
gico del térax 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.

TRATAMIENTO

Los quimioterdpicos antituberculosos
pueden dividirse en aquellos de primera y
segunda linea. Los de primera linea son:
isoniacida, estreptomicina rifampicina,
PAS, etambutol (Myambutol) y etiona-
mida. Los de segunda linea son: Kanami-
cina, cicloserina, tiosemicarbazonas, vio-
micina y la piracinamida.

En pediatria utilizamos unicamente los de
primera linea, no siendo necesarios los de
segunda, puesto que no observamos for-
mas cronicas o resistentes.

Las dosis e indicaciones de las drogas de
primera linea son las siguientes: Isoniaci-
da (nidrazid) 10-20 mgs. por kilo y por
dfa en 1 6 2 dosis. En la actualidad se
recomienda en una sola toma diaria mati-
nal. Es el quimioterdpico mds efectivo y
mds barato pues el tratamiento diario
cuesta 5 centavos. Como unica droga
estd indicada en la quimioprofilaxis, en la
primoinfeccion no progresiva y en trata-
mientos prolongados. Asociada a la es-
treptomicina se emplea en el tratamiento
de enfermos graves, toxXicos, por un lapso
de 3 meses, para continuar luego con iso-
niazida sola o asociada al PAS. La asocia-
cioén de isoniacida, estreptomicina y PAS
no parece tener ventaja sobre la asocia-
cién isoniacida y estreptomicina. La iso-
niacida es poco toxica aunque en la actua-
lidad se describen en el adulto casos raros
de hepatitis. En nifios s6lo hemos obser-
vado pelagra y s6lo cuando la dieta es ina-
decuada. No hemos observado neuritis.
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Estreptomicina, a la dosis de 20—40 mgs.
por kilo y por dfa intramuscularen 1 6 2
inyecciones diarias, por un maximo de 3 a
4 meses, no sobrepasando una dosis total
de 20 gs. Es un antibiético 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 hematoencefdlica, a pesar de lo
cual hace parte del tratamiento de esta
entidad. Es mds cara que la isoniacida
pues una dosis diaria vale $1.30. Dosis su-
periores de 40 mgs. por kilo y por dra se
acompafian en mds del 60o/o de los
casos de signos de lesion vestibular. Tam-
bién puede haber pérdidas de la audicién
y con menos frecuencia signos de intoxi-
cacion renal. La sal de estreptomicina que
actualmente se usa, por ser menos toxica,
es el sulfato de estreptomicina. El sulfato
de dihidroestreptomicina por su alta toxi-
cidad fue retirado del mercado. La Rifam-
picina (Rifadin) es un nuevo antibi6tico
derivado del Streptomices mediterranei
muy efectivo para el bacilo tuberculoso,
de gran difusibilidad en los tejidos y que
atraviesa muy bien la barrera hematoence-
falica. Es superior a la estreptomicina, ra-
20n por la cual tiende a desplazarla en los
esquemas terapéuticos. La dosis es de 10
a 20 mgs. por kilo por dra fraccionada en
dos temas via oral.La dosis de 10 mgs.
por kilo y por dia es suficiente para las
infecciones extrameningeas, reservindose
la de 20 mgs. por kilo y por dia para las
infecciones del sistema nervioso. Nunca
debe administrarse sola puesto que apare-
ce resistencia rdpidamente, razén 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 dias y
luego 2 veces a la semana por 10 meses

288

con excelentes resultados. La rifampicina
es muy bien tolerada, pero cuando se
administra con isoniacida, especialmente
a la dosis maxima (20 mgs. de cada droga
por kilo y por dia) ocasionalmente se
observan nifios que presentan vOmitos,
decaimiento, dolor hepdtico, hepatomega-
lia, ictericia moderada y elevacidn de las
transaminasas. Esta sintomatologia hepa-
totoxica cede en pocos dias con la sus-
pension de la rifampicina. La dosis de 10
mgs. por kilo y por dia de rifampicina
asociada a 20 mgs. por kilo y por dia de
isoniacida no produce casi intolerancia.
Ocasionalmente se observan formas mo-
deradas de leucopenias, neutropenia o
elevacion de las transaminasas, sin sinto-
matologia, 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 tratamiento de la tu-
berculosis y que en la actualidad se consi-
dera historica. Su mayor papel ha sido en
su administracion combinada con la iso-
niacida, con el objeto de aumentar las
concentraciones de ésta en la sangre por
competencia en la acetilacion hepadtica y
por otra parte para disminuir la aparicion
de resistencia a la isoniacida, por esta
razOn aun se recomienda en pediatria ala
dosis de 200 a 300 mgs. por kilo y por
dra en 3 a 4 dosis, via oral, durante todo
el tiempo que dure el tratamiento con iso-
niacida. Sin embargo con alguna frecuen-
cia no es tolerada por la aparicion de gas-
tritis. Fuera de este efecto secundario se
ha obscrvado fiebre, hepatitis y algunas
alteraciones hematoldgicas. Su costo es de
$1.00 diario.

El etambutol (Myambutol) es un nuevo
quimioterdpico muy efectivo, pero de
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poco uso en pediatria, especialmente en
los nifios pequefios, por la posibilidad de
la aparicion de neuritis Optica dificil de
detectar en estos. Su dosis es de 15 a 25
mgs. por kilo y por dia, en una dosis dia-
ria por via oral. En formas graves o resis-
tentes se usa con €xito la combinacion
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 antituberculoso
muy efectivo pero hepatotoxico, no muy
usado aun en pediatria. La dosis es 20 a
30 mgs. por kilo y por dfa en 3 dosis, via
oral. Siempre debe administrarse asociado
a la isoniacida tal como sucede con los
demds tuberculostdticos. Una dosis diaria
cuesta $1.20 (ver cuadro No.1).

CUADRO No. 1

ANTITUBERCULOSOS 1a. LINEA

DROGA DOSIS KG.DIA METODO COSTO
Isoniazida 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 $ l.oo
Etambutol 15-25 mgs. 1 dosis V. oral $ 6.60
(Myambutol)
Etionamida 20-30 mgs. 3 dosis V. oral 120,
(Trecator)

ANTITUBERCULOSOS 2a. LINEA
KANAMICINA
CICLOSERINA
TIOSEMICARBAZONA
VIOMICINA
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En el Cuadro No.2 podemos observar los quimioterdpicos y el tiempo de tratamiento
recomendado para cada forma de tuberculosis.

CUADRO No. 2

QUIMIOTERAPIA SEGUN LA ENFERMEDAD

ENFERMEDAD DROGAS DURACION EN MESES
Primaria no progresiva INH 12
Primaria Progresiva INH 12-18
Estreptomicina 3
Prednisona (Electiva) 1-2
Meningitis y Miliar INH 24
Estreptomicina 3
Prednisona 2--3

(En la miliar electiva)

Meningitis INH - Rifadin — Estreptomicina
Renal INH 24-36
Estreptomicina 3
PAS 1224
Adenitis superficial INH 12-24
PAS 12
Abdominal Estreptomicina 3
Prednisona 2
Osteoarticular INH 24-36
Estreptomicina 3

PAS 12
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Los corticoesteroides son una valiosa ayuda en el tratamiento asociados a los quimioterd-
picos del caso, en algunas formas de tuberculosis. En el Cuadro No.3 pueden observarse sus

indicaciones, dosis y duracion de su empleo.

CUADRO No. 3

CORTICOESTEROIDES EN TUBERCULOSIS

DURACION

INDICACIONES CORTICOESTEROIDES*  DOSIS KILO/DIA
TBC Endobronquial  Prednisona oral 1 -3 mgs. 5-8 semahas
Pleuresia
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 acompanandose de INH

El tratamiento general del paciente tuber-
culoso incluye: Reposo, alimentacion ade-
cuada, control periddico y un tratamiento
ambulatorio bien plancado. Rara vez esta
indicado el aislamiento en el nifio, pues
éste casi nunca es bacilifero y en el caso
de serlo, rara vez expectora. Por estas ra-
zones no son necesarias las reclusiones, el
uso de vajillas separadas, etc.. Tan pronto
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el nifio se sienta bien puede asistir al cole-
gio y participar de las actividades corrien-
tes. El reposo s6lo estd indicado en las
primeras semanas de las formas graves de
la enfermedad. Cuando el nifio se sienta
con dnimos de reiniciar sus juegos y de-
mds actividades, puede hacerlo en forma
progresiva. Una alimentacion bien balan-
ceada es indispensable en el éxito de un
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buen tratamicento. El control periddico
debe hacerse por lo menos cada 3 meses
con ¢l objeto de vigilar la respuesta clini-
ca del nifio, que en caso de ser adecuada,
comprende el retorno del apetito, ausen-
cia de fiebre, aumento de peso y sensa-
¢ién de bienestar general. La presencia de
estos buenos indices son mas importantes
que el control de la eritrosedimentacion y
del leucograma, los cuales no hacen parte
de nuestros controles periédicos en la
consulta de tuberculosis. La radiografia
de térax o de otros organos afectados, en
el control ambulatorio, lo hacemos por lo
menos en la mitad y al final del trata-
miento, salvo en circunstancias que exijan
lo contrario. Este control periddico debe
incluir palabras de aliento a los padres del
nifio para no desfallecer en la administra-
cién continua y persistente de los medica-
mentos, asi como instrucciones sobre la
enfermedad con el objeto de fomentar la
responsabilidad en el manejo del nifio y la
familia.

En la actualidad estd tomando mucha
importancia el tratamiento ambulatorio
de la tuberculosis, estando indicada la
hospitalizacién, Gnicamente en las formas
graves o de dificil diagnostico y so6lo en
las primeras semanas. Esta forma ambula-
toria de tratamiento se ha visto ain mds
facilitada, por el éxito obtenido con el
esquema intermitente de tratamiento que
en la actualidad estd en experimentacion
clinica en pediatrifa.

TUBERCULOSIS Y LA COMUNIDAD

El diagnostico de infeccion tuberculosa
en ¢l nifno implica la existencia de un
adulto bacilifero, sea en su casa, vecinda-
rio o escuela. La metodologra en la bus-
queda de los contactos baciliferos incluye
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primero el estudio baciloscépico, segundo
abreugrafia y tercero la prueba tuberculi-
nica.

El estudio baciloscopico estd indicado
hacerlo en los sintomdticos respiratorios
mayores de 15 afios, en los convivientes
mayores de 15 afnos de casos comproba-
dos y en pacientes con imdgenes sospe-
chosas al examen radiol6gico. En nifios se
recomienda baciloscopia del hisopado la-
ringeo, el cual tiene mayor valor que la
busqueda en el jugo gdstrico pues este
procedimiento requiere muy buena técni-
ca de laboratorio. La abreugrafia debe
hacerse en sintomdticos respiratorios,
contactos de casos comprobados, perso-
nas mayores de 45 anos, marginados so-
ciales, grupos especialmente peligrosos y
susceptibles: maestros, manipuladores de
alimentos, trabajadores de hospitales, cen-
tros de salud, choferes, etc.. En vez de
abreugraffa sec recomienda placa grande
de térax en nifios menores de 5 afnos en
dreas con facilidades para este estudio o
en personas mayores cuando el médico lo
considere necesario. La prueba de tuber-
culina esta indicado practicarla en el es-
tudio de convivientes menores de 15 anos
y en general para el diagndstico de la
tuberculosis en la nifez.

PREVENCION DE LA TUBERCULOSIS

Antes de la quimioterapia, el dominio de
la tuberculosis en la sociedad dependia de
aplicar principios plenamente establecidos

(2):

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

2— Separar ripidamente al paciente de
los contactos susceptibles.
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3— Investigacion de todos los contactos
para descubrir la fuente de infec-
cion 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—  Pasteurizacion de la leche.

7—  Educacion social constante en rela-
cién con el dominio de la enferme-
dad.

8— Empleo de vacunas BCG

9—  Busca cuidadosa de infeccién tuber-
culosa en embarazadas.

10— Exdmenes periddicos de quienes
tienen contacto rmtimo con ninos
en campos de juego, escuelas (como
maestros y conductores de omni-
bus) y en la comunidad (de la indo-
le de miembros de familia, especial-
mente los que tienen enfermedad
respiratoria cronica, las niferas y el
servicio doméstico).

11— Investigacion cuidadosa de todos
los sujetos que ingresan al hospital
para descartar tuberculosis activa
infecciosa.

12— Mejoras constantes del estado de
vivienda, nutricion y economico de
la comunidad.

Estos métodos siguen siendo valederos en
la. actualidad, aunque el aislamiento no es
tan estricto porque la quimioterapia hace

Vol.25~1975-No.3

pronto menos contagioso al enfermo baci-
lifero.

VACUNABCG

Efecto protector: EI BCG esunai cepa bo-
vina de bacilos de la tuberculosis, vivos y
atenuados, aislada en Paris por Calmete 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: Liquida o lio-
filizada. La primera tiene el inconveniente
de su poca duracion (8 dras una vez pre-
parada); la segunda un afio antes de re-
contituirse, pero una vez reconstituida, 8
horas. Su valor de proteccion esta com-
pletamente comprobado y varia segiin los
diferentes autores, desde un 140/0 hasta
un 800/0. Es inocua y debe aplicarse ruti-
nariamente a todos los menores de 15
anos, especialmente en los pafses con
altos indices de prevalencia como el nues-
tro. Se aplica una décima de centimetro
intradérmica en la region escapular iz-
quierda.

Para campafias masivas de vacunacion con
BCG, se aplica sin previa tuberculina a
todo menor de 15 anos, porque se ha
comprobado que no produce reaccion
adversa en personas tuberculino positivas
y atin en enfermos tuberculosos (reaccion
acelerada).

A la segunda semana de su aplicacion apa-
rece una pequefia papula (2—6 milimetros
de didmetro) que se reabsorbe en el 900/0
de los casos; en el resto se forma una pe-
quefia ulceracién que cura espontanea-
mente y ocasionalmente hay inflamacion
de los ganglios linfdticos regionales.
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Las reacciones secundarias son escasas y
debidas generalmente a la aplicacion sub-
cutdnea. La mds frecuente es la formacion
de absceso con linfadenopatia regional y
ulceracioén de evolucion torpida, cuyo tra-
tamiento debe incluir la higiene adecuada
y la aplicacion local de nitrato de plata en
toque con barra cada semana por 2—3 ve-
ces. Se ha descrito también formacion de
Lupus Vulgar, queloides y tumores (2
casos en la literatura mundial). Se ha in-
formado algunos casos de linfadenitis
supurada sobre todo en nifios de corta
edad. Han ocurrido algunos casos de in-
feccion general por BCG después de la va-
cuna, pero estos nifios presentaron datos
de deficiencia del mecanismo inmunita-
rio. Se aconseja emprender la vacunacion
con BCG con prudencia en casos de aler-
gia grave o de debilitamiento por trastor-
nos metabolicos o infeccion recurrente.
La publicacion The Red Book, de la aca-
demia Norteamericana de Pediatria, enu-
mera las siguientes contradicciones para la
vacunacion BCG: Agammaglobulinemia,
infecciones dérmicas, vacunacion antiva-
riolosa reciente y quemaduras.

El BCG no impide la infeccién por el ba-
cilo de la tuberculosis, s6lo inhibe la pro-
liferacién del mismo. La vacuna BCG pro-
duce disminucién de la tuberculosis de un
140/0 a un 800/0 segin los diferentes
autores, pero su mayor valor radica en
que previene sobre todo las formas graves
de la tuberculosis primaria, de la ndole
de la meningitis tuberculosa y de la tuber-
culosis miliar.

QUIMIOPROFILAXIS

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

En cuanto se hace el diagnéstico de tuber-
culosis se emprenderd el tratamiento
adecuado y se tomardn precauciones para
impedir la infeccién de quienes estdn en
contacto con el paciente. Los resultados
del estudio de profilaxis por isoniazida
del servicio de Salud Publica de Estados
Unidos de Norteamérica entre contactos
hogarenos 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 ano, se advirtio disminu-
cion de 80o/o de la frecuencia de tuber-
culosis durante el afo que se suministrd
este farmaco y disminucioén de 500/0 en
los 10 afios en que se han observado des-
de que se suspendio el farmaco.

El objeto de descubrir personas con tu-
berculosis activa no es s6lo curar el pa-
ciente con terapia especifica sino prevenir
que disemine la infeccién a otros indivi-
duos, especialmente ninos. Estudios han
demostrado que los pacientes que recibie-
ron tratamiento para vez infectan a los
contactos de su casa. El mayor riesgo de
infeccion ocurre antes que los casos sean
diagnosticados.

A los pacientes que se les descubre tuber-
culosis pulmonar cronica deben evitar
contacto imtimo con los nifos hasta un
minimo 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 dia minimo
durante un afio en los siguientes casos:

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

2— Nifios menores de 6 afios tuberculi-
no positivos.

3— Para todos los pacientes sea cual sea
la edad en quienes la conversién de
la tuberculina se califica como re-
ciente (definida como conversion
en término de los 12 meses prece-
dente). La razon de esto es que se
ha demostrado por varios estudios
que el primer afio después de la in-
feccion tuberculosa es el periodo
mas peligroso en complicaciones
(miliar, meningitis)de aqui el valor
de la tuberculina anual. Los afos de
la adolescencia son también peligro-
sos pues la conversion tuberculinica
en adolescentes y adultos jovenes
tienen mas probabilidades de ir se-
guida de enfermedad progresiva que
cuando ocurre en la nifiez. Las ni-
nas corren peligro mayor, incluso
del doble al séxtuple de presentar
enfermedad pulmonar croénica des-
pués de la infeccion primaria.

4~ Tuberculosis primaria sintomatica.

5— En el personal tuberculino negativo
que se expone al contagio durante
sus labores.
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6—

10—

11—

Pacientes que tienen evidencia ra-
diogrdfica 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 reactivacion en
ellos. Los sujetos que hace 15 6 20
afios se tornaron inactivos sin medi-
cacién alguna tienden mas a la reac-
tivacién que quienes hoy son frata-
dos con farmacos.

Nifios con resultado positivo de la
prueba con tuberculina que reciben
tratamiento con esteroides (dura-
cién: el tiempo que recibe esteroi-
des 0 mas).

Nifio tuberculino positivo que pre-
senta sarampion o tosferina (recibi-
rdn isoniazida durante un mes 0
mds).

Nifio tuberculino positivo que nece-
sita vacuna antisarampionosa con
virus vivos atenuados (Isoniazida un
mes 0 mas).

Todos los pacientes con tuberculina
positiva y todas las personas con
historia anterior de tuberculosis re-
cibirdn isoniazida durante 3 a 4
semanas después de alglin procedi-
miento quirGrgico- con anestesia
general aunque la intervenciéon no
se practique en el drea tuberculosa.

En nifios recién nacidos hijos de
mad s tuberculosas, con bacilosco-
pia positiva, se le dard al nifio iso-
niazida durante 1 ano y al terminar
el tratamiento se le aplicard el BCG.
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REVISION BIBLIOGRAFICA

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 nifios que no recibieron anticonvulsionantes. después de su primera convulsion
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 neuroldgica 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 iniciacion de menos de 19 meses.

Esto sugiere que estos hallazgos pueden ser utilizados para seleccionar a los nifios 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 NINOS

McDonald J. et. al. Long—term Assessment of cyclophosphamide therapy for nephrosis in
children. (Evaluacion a largo plazo de la terapia con ciclofosfamida para la nefrosis en
nifios). Lancet 11: 980, 1974.

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

Esta serie también trae luces sobre algunos factores que muy posiblemente influenciaron
las recaidas y la incidencia de efectos toxicos de la ciclofosfamida.
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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 asociacion
entre el uso de Rauwolfia y sus derivados y el carcinoma de mama en las mujeres
inglesas). Lancet 11:672, 1974.

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

No se encontré asociacién entre el carcinoma de mama y el uso de otros hipotensores, ni
otras drogas que se conocen como facilitadoras de la liberacién 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 hepdtica. Los
autores presentan un paciente quien, después de la administracion de quinidina, desarrollo
dafio hepidtico. La biopsia revel6 hepatitis granulomatosa.

TRASTORNO DE LA COAGULACION EN LA HEMORRAGIA

DE LA ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA

Trastorno de la coagulaciéon en la hemorragia de la enfermedad hepdtica cronica:
M.S.Losawsky, J.R. Coll. Physicians Lond. 8:79—-86, 1973.

El tiempo de protrombina es de valor prondstico en pacientes con necrosis hepdtica
aguda. La medida de los niveles de otros factores de la coagulacion, en pacientes con
enfermedad hepdtica, no ofrece beneficio significante en su manejo clinico. Los trastor-
nos en los mecanismos de coagulacion son de importancia secundaria en la iniciacion de la
hemorragia.
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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
mayorfa de pacientes con esta afeccion se ha encontrado inmunidad celular y humoral a
los antigenos gdstricos, particularmente al factor intrinseco. 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 atrofica.

Similar a otras entidades, presumiblemente autoinmunes, esta enfermedad se presenta con
mayor frecuencia en estados inmunodeficientes. Esta asociacion 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 NINOS Y ADOLESCENTES

Valores hematoldgicos y el grado de madurez sexual en nifios y adolescentes. J.M.Kuserk.
Pediatr. Pol. 48:435—-443,1973.

El grado de madurez sexual fue valorado en 1872 muchachos y muchachas entre 11 y 18
anos, en base del desarrollo de los genitales externos, vello ptibico y pechos, se aplico una
escala de 5 grados para valorar la madurez sexual del grupo. Se midi6 también los niveles
de hemoglobina y hematocrito. El anilisis estadistico de los resultados demostro que el
aumento progresivo de la hemoglobina y el hematocrito en la pubertad fue mayor en
muchachos que en muchachas y correlacion6 mejor con la madurez sexual que con la
edad cronoldgica.

ISONIACIDA EN LA PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS

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

Durante el perfodo comprendido entre 1953 y 1973, una serie de 2.593 nifios con
antecedentes de alto riesgo completaron un curso de tratamiento antituberculoso en la
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clinica para nifios tuberculosos de Houston. De 1.881 nifios con infeccioén subclinica a los
cuales se les dio quimioprofilaxis con isoniacida, sélo seis desarrollaron tuberculosis pul-
monar lo cual de una morbilidad de 3.2 por 1.000. 712 nifios presentaban tuberculosis
activa cuando consultaron por primera vez a la clinica.

El tratamiento con isoniacida inactivd la enfermedad y previno en una forma bastante
efectiva el desarrollo de tuberculosis extrapulmonar y de la reactivacién 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
utilizacién de la prueba del nitroazul de Tetrazolium en el diagnostico de artritis pidge-
na). Ann. Intern. Med. 80:723, 1974.

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

La prueba del nitroazul de tetrazolium hecha simultdneamente en sangre periférica fue de
menor sensibilidad y solamente cuatro de los pacientes lo tenfan positivo. En el grupo
control de pacientes con artritis reumatoidea, artritis inducida por cristales, sindrome de
Reiter y psoriasis ,se encontr6 esta prueba dentro de limites normales. Estos hallazgos
demuestran que la prueba histoquimica de nitroazul de tetrazolium en liquido sinoviales
ficil y util para el diagnostico 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

Seforas, sefiores, jovenes colegas:

La Universidad de Antioquia que ha recibido de la comunidad la misiéon formidable de
preparar sus cuadros profesionales, me ha encomendado hoy la honrosa tarea de devolver-
los a ustedes, a esta misma comunidad, y digo comunidad en vez de familia, como podria
esperarse, porque desde el momento mismo en que el Médico inicia su prictica profesio-
nal, la familia pasa a un plano de discrecion, 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 dia 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, pletoricos de esperanza y de ilusiones.
El primer contacto con la Universidad cre6 en algunos incertidumbre y hasta confusion.
Del discurrir pasivo del bachillerato, con actividades ordenadas y dirigidas, frecuente-
mente sin mucho estimulo para la iniciativa personal y menos aiin para manifestaciones
de inconformidad, pasaron ustedes a un ambiente donde lo habitual es la voz del incon-
forme; en donde se interroga seriamente sobre la moralidad de un sistema politico; en
donde se reclama, a veces airadamente, equidad y justicia en el trato con los semejan-
tes y en donde las actividades académicas estdn enmarcadas por un sistema de libre
examen y por una actitud critica frente a directivas y profesores. Para algunos de ustedes
fue dificil entender inicialmente lo que estaba ocurriendo y se sintieron frustrados. Pero
con el correr del tiempo todo se ha vuelto mds claro. Desde el sitio donde nos encontra-
mos hoy, si miramos hacia atrds, podremos observar con clzridad como todo aquél torren-
te de inconformidad reconocia como motivacién casi Unica la problematica comunitaria
que encuentra en la Universidad el laboratorio natural de analisis y, en la juventud, la
energia, la generosidad y el valor suficientes para exponerla y proponer soluciones.
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El paso por la Facultad de Medicina se caracterizé no solamente por la adquisicién de
conocimientos, por el desarrollo de las aptitudes y por la adquisicién de nuevos hébitos,
sino por la busqueda del maestro con quien identificarse.

Muchos de ustedes lo encontraron pero otros, no tuvieron este privilegio. El titulo de
maestro otorgado por el estudiante de medicina, nace frecuentemente del impulso emo-
cional que despierta una actitud humana, una palabra carifiosa, un consejo oportuno, una
ayuda generosa, sumado todo €sto a la transmisiéon de conocimientos en forma logica,
racional, sin recursos sofisticados, sin egoismos. Pero, desafortunadamente, los maestros
no se dan en la misma proporcién que los sabios. Es posible que en cualquiera de las
unidades docentes de la Universidad de Antioquia, tengamos muchos hombres con gran
acimulo de conocimientos, pero paraddjicamente, es posible también que pocos sean
identificados como maestros por los jovenes. Dice Florencio Escardé 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 explicacion el reclamo, psicologicamente cierto pero bioldgicamente
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 gratificacion del maestro: ver su obra
prolongada a través de discipulos que, con mayores reservas bioldgicas, la perfeccionardn:
“Me fueron necesarios seis afios de meditacion y de esforzado trabajo para ver que mis
maestros no eran infalibles” escribi6 Ernesto Rendn. 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, anénimamente 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 acimulo de conocimientos que representan la cienciay
cualidades humanas desplegadas frente al paciente que afirman el arte. No es médico el
que domina la fisiologia, la bacteriologra, la terapéutica y la investigacion quimica, sino el
que, con estos conocimientos como herramienta, aporta a la cabecera del paciente cauda-
les de comprension, paciencia, cautela y abnegacion. Osler afirma que el médico no tiene
que ser muy cientifico, en tanto posea el verdadero aprecio de la relacion 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 afios que durd el paso por la Universidad, constituyen
Unicamente la base sobre la cual ustedes tienen que empezar a edificar. Solamente con el
estudio continuado y el andlisis de las experiencias vividas, podran construir el edificio que
los mostrard ante sus pacientes y ante la comunidad, los cuales poseen mecanismos de
evaluacién mds agudos de lo que nosotros frecuentemente imaginamos. El estudio y la
meditacion tienen que convertirse en un proposito firme en la vida del médico; no hacerlo
ast, significa la mediocridad o la anulacion total del individuo como profesional.

No quisiera terminar estas palabras sin mencionar un capitulo espinoso del ejercicio
profesional de la medicina: el dinero. La organizacion social, politica y economica del
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mundo occidental en que vivimos, no ha encontrado atn 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 pagarlos. Esto ha hecho que un ntimero
creciente de médicos busque desesperadamente la manera de competir por ese pequefio
grupo de la sociedad que tiene capacidad econdmica, mientras sectores cada vez mayores
de la poblacién se ven marginados de la medicina. Esto ha conducido al médico a una
encrucijada, siendo calificado de “desalmado” por personas econémicamente débiles o de
“comerciante” por otros que dificilmente pueden ocultar sus riquezas.

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

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

Entrega del diploma de grado como Médico y Cirujano a la doctora Luz Elena Cumplido de
manos del  Sefior Decano, Doctor Bernardo Ochoa Arismendy.
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cién econdmica nos obliga a decirle al estado y a la comunidad misma, que la responsabili-
dad de la conservacién o recuperacion de la salud no puede descargarse en nosotros que
solamente cuidamos uno de sus aspectos, sino que es necesario resolver simultineamente
los problemas inherentes a la educacion y a la productividad econdémica de la poblacion.

Para terminar, quiero darle a los padres, esposas y familiares que acompafian en esta
noche a los suyos que se gradian de médicos, en nombre de la Universidad de Antioquiay
en el mio personal, mis calurosas felicitaciones y pedirles que continden prestandoles
todo su apoyo para que desempeiien la dificil mision 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 gratificacion que produce el servicio de los
semejantes.

BERNARDO OCHOA A.

Decano Encargado
Facultad de Medicina
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V CONGRESO BOLIVARIANO DE ENDOCRINOLOGIA
250. ANIVERSARIO SOCIEDAD COLOMBIANA DE ENDOCRINOLOGIA

Bogota, agosto 20 al 23 de 1975

PROGRAMA

Martes 19: Acto inaugural
Miércoles 20: Pédncreas endocrino
Jueves 21: Tiroides

Viernes 22: Reproduccion
Sédbado 23: Radioinmunoanalisis

Todos los dias habrd: Una conferencia Magistral, Paneles sobre avances recientes, basicos
y clinicos, en los temas citados los cuales estardn a cargo de ponentes especialmente
invitados; ademads habrd temas libres en sesiones simultaneas.

JUNTA DIRECTIVA SOCIEDAD COLOMBIANA DE ENDOCRINOLOGIA

Presidente: Antonio Ucrés Cuéllar
Vice—Presidente: Alonso Gutiérrez Uribe.
Secretario—Tesorero: Rafael Gomez Cuevas

COORDINADORES DE COMITES

1)  Programas Internacionales Dr. Bernardo Reyes Leal

2)  Programas Nacionales Dr. Alfredo Jacome Roca
3)  Financiero Dr. Rafael Almanzar

4)  Social Dr. Alonso Gutiérrez Uribe
5)  Audiovisuales Dr. Jaime Ahumada Barona

Para inscripciones favor dirigirse a:
Apartado Aéreo 29714
Bogotd, Colombia.
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CONFERENCIA INTERNACIONAL SOBRE AMIBIASIS

Para conmemorar el centenario del descubrimiento de Entamoeba histolytica por F.
Losch, se llevard a cabo una Conferencia Internacional sobre Amibiasis en la ciudad de
México, los dias 27, 28 y 29 de octubre de 1975. El programa consistird en conferencias,
simposios y trabajos libres sobre historia, morfologia, biologia, bioquimica, inmunologia,
serologia, epidemiologia, relacion huésped pardsito y tratamiento. Resimenes (250 pala-
bras) de trabajos libres sobre Entamoeba histolytica y otras Entamoebae, asi como sobre
amibiasis invasora, deberdn ser enviados para su revision por la comision de programa,
antes del 31 de julio a: Dr. Bernardo Sepulveda, Centro de Estudios sobre Amibiasis,
Hospital General, Oficina 151, Centro Médico Nacional, Av. Cuauhtémoc 330, México 7,

b.B:
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