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EDITORIAL

EPIDEMIOLOGIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
EN EL DEPARTAMENTO DE ANTIOQUIA

A pesar de tener conciencia de las limita-
ciones metodoldgicas existentes aln para
poder determinar con certeza la prevalen-
cia 0 magnitud de la “Hipertension Arte-
rial” en ura poblacion o grupo de ella,
tenemos la osadia de atrevernos a hacer
- algunas consideraciones sobre esta enti-
dad o condicién patoldgica en la pobla-
cidén antioquefia, basados en los hallazgos
obtenidos a través de varios estudios o en-
- cuestas sobre niveles de presion arterial
efectuados en los dos afios anteriores.

Ia epidemiologia, con el desarrollo que
- ha experimentado en las Gltimas décadas
especialmente en cuanto a los métodos de
- estudio de las enfermedades cronicas y
degenerativas, dispone de algunas herra-
. mientas que permiten detectar en las co-
munidades, objeto siempre de su estudio,
la magnitud de fenémenos y enfermeda-
des con mds o menos precision. General-

Dra. Helena Espinosa de Restrepo.

mente, el método utilizado son las en-
cuestas de prevalencia.

En el caso de la hipertensién, dichas en-
cuestas estan encaminadas a conocer los
niveles tensionales ‘“casuales”, llamados
asi por obtenerse en cualquier momento
pero teniendo en cuenta recomendacio-
nes y requisitos metodologicos para que
se acerquen lo mds posible a la presion
verdadera de los examinados y por ende a
la situacion real de la poblacion, si es que
éstos corresponden a una muestra bien se-
leccionada y representativa de ella.

En Colombia, hasta hace poco solo se
contaba con los datos de niveles de pre-
sion arterial obtenidos en la encuesta na-
cional de Morbilidad (1) efectuada en
1965 y que reveld diferencias interesantes
por regiones en las cuales se dividio el
pars para efectos del muestreo de la po-

¥ Jefe del Departamento de Servicios de Diagnéstico y tratamiento. Divisién de Salud. ICSS.
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blacion. Este hecho, sumado a las obser-
vaciones de algunos médicos en su practi-
ca diaria, motivé a la que esto escribe pa-
ra tratar de sacar mayores datos de lo re-
copilado en la Encuesta Nacional en cada
region. Sin embargo, no fué posible llegar
a conclusiones sobre diferencias en cuan-
to a niveles de presion arterial en los dite-
rentes departamentos que formaron las
regiones muestreadas por caracteristicas
inherentes al sistema de muestreo que fué
representativo para la regiéon mds no para
cada Departamento incluido. Posterior-
mente y principalmente por el interés de
una residente de Medicina Interna, Dra.
Martha Inés Garcia, quien en su afio de
medicatura rural habia observado gran
frecuencia de hipertensién en el Munici-
pio de Granada, se planed y efectud una
encuesta en dicha poblacion, a la cual si-
guieron otras en varios municipios y co-
munidades.

Dado que la metodologia empleada en to-
das ellas es similar, se pueden comparar
sus resultados y sacar hasta cierto punto
una visién sobre el problema de hiperten-
sién en el Departamento de Antioquia ha-
ciendo la salvedad que el ideal seria
compiclar con otras encuestas el panora-
ma general.

Parece ser que el oriente antioquefio, por
lo menos la poblacién de Granada (2) tie-
ne un riesgo mayor para sufrir elevacion
de presion arterial, ya que los promedios
tanto de presion sistdlica como diastolica
superan a los hallados para el pais en am-
bos sexos en la Encuesta Nacional de
Morbilidad. La prevalencia total de hiper-
tension que se encontrd fué de 25.1 por
100 y en el sexo femenino es mayor el
riesgo. En El Retiro, poblacion del mismo
conglomerado antioquefio no es tan eleva-

2

da la tasa de hipertension (3), 16.8 por
100 y las mujeres jovenes mostraron espe-
cial riesgo, el cual pudiera ser en parte
explicado por el uso de anticonceptivos
orales.

Por haberse encontrado un alto indice de
consulta por hipertension en los registros
médicos se escogio el Municipio de Amal-
fi, en el noroeste para otra encuesta (4) y
sus hallazgos mostraron una prevalencia
total de 19.8 por 100, también con ma-
yor frecuencia en las mujeres y el andlisis
de la relacion de hipertensién con migra-
cién mostrd sugerencias para estudios fu-
turos sobre riesgos mayores para el mi-
grante joven.

En la ciudad de Medellin, urbe ya populo-
sa, se dificulta enormemente la realiza-
cién de este tipo de encuestas. Se esco-
gieron dos comunidades por razones dife-
rentes. Una fué un barrio pobre pero cuya
poblaciéon aunque proveniente en gran
parte de otras partes del Departamento ya
estaba asentada en la ciudad. Los prome-
dios de presion arterial superan también a
los encontrados para el pais y la tasa en
mujeres fué de 20.6 por 100 y en hom-
bres de 11.8 (5) aunque la muestra de
éstos no fué representativa. Este estudio
también abre perspectivas sobre persisten-
cia de riesgos en los procedentes de areas
de incidencia alta de hipertension.

Finalmente se hizo una encuesta en una
muestra representativa de afiliados a los
Seguros Sociales (6). Es de gran importan-
cia esta comunidad para constituir la po-
blacion trabajadora de una de las regiones
mas industrializadas del pais. Los resulta-
dos de esta encuesta concuerdan con los
de las otras, mostrando una tasa de hiper-
tension de 189 para ambos sexos pero
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con una diferencia importante y es la de
un exceso de tasa en los hombres (21.3
contra 12.2 en mujeres).

El comportamiento epidemioldgico de la
hipertensiéon por sexo y edad en el Seguro
Social se acerca mas a los patrones descri-
tos en passes desarrollados como Estados
Unidos (7). Este hecho sugiere que proba-
blemente hay factores que inciden en for-
ma diferente en las comunidades rurales y
urbanas con mayor riesgo quizds para las
mujeres jovenes en las poblaciones peque-

 fias, tradicionales y de patrones de vida

Como se anot6 al principio, se pretende
despertar el interés por el conocimiento
epidemioldgico en nuestro medio de una
variable tan importante como la presion
arterial cuya elevacion, como esta com-
probado plenamente, constituye uno de
los mayores peligros de muerte por enfer-
medad cardiovascular.

La hipertensién, parece ser, por los datos
que se tiene, una condicién con una fre-
cuencia apreciable en nuestras comunida-
des y deben emprenderse los estudios que
nos demuestren sus factores causales para

rural y mayor riesgo en los hombres ]é- la aplicaci(')n racional de medidas de pre-

venes trabajadores del drea industrial. vencion.
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ARTICULOS ORIGINALES

QUINCE ANOS DE FIEBRE REUMATICA

1958—-1973

ESTUDIO CLINICO—ESTADISTICO DE
709 CASOS (¥)

Leni Oberndorfer, M.D.
William Mejia V., M.D.
Enrique Rojas L., Estadistico

RESUMEN

i % Segun el plan de trabajo elaborado en 1958, se presenta la estadistica de 709
nifos que ingresaron por primera vez al Hospital Universitario Infantil, Medellin,
con ¢l diagnostico de Fiebre Reumatica (F.R.), entre enero de 1958 y enero de
1973

‘t\)

Aproximadamente siete de cada diez nifios fueron hospitalizados. Los tres restan-
tes vistos por consulta externa exclusivamente.

3 Dos terceras partes del total entraron en el primer ataque, el resto en una recu-
rrencia. De los 410 casos cardiacos, 199 nifios (490/0) vinieron en una recurren-
cia.

4. Previo un analisis de las variables, se tomo el afio 1962 como base de comparacion

(Base 1962 igual 100).

5. Al comparar los nimeros indices de los ingresos anuales, se puede anotar el
siguiente comportamiento de las cuatro formas de la F.R. (carditis sola, carditis
con corea, corea sola, y artritis sola): El total de los casos de F.R., a partir de
1962, fluctia cerca de 100. En las formas de carditis con corea y de artritis, se
observan marcadas fluctuaciones sobre la base. La carditis sin corea presenta un
ascenso marcado en 1968 y un descenso marcado en 1971, tendiendo hacia la ba-
se en 1972. La corea sola acusa gran incremento durante el periodo, llegando a
quintuplicar en 1968 el valor del afo base.

6. Respecto al sexo resalta el hecho de haber encontrado en la forma coréica la rela-
cién de dos mujeres para cada hombre.

{*)  Trabajo presentado en el II Congreso Bolivariano de Reumatologia Bogota, agosto 4 al 7, 1973.
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Sc estudiaron las formas reumaticas cn relacién con la edad, en cinco grupos
bicnales. Se analizaron 452 ingresos en el primer ataque, de los cuales 211 eran
cardiacos. Entre ellos habia 81 nifios menores de ocho afios. De los 257 ingresos
en recurrencia, habia 199 nifios con cardiopatia. Cuarenta de ellos eran menores
de ocho afios.

Se concluye que la F.R. presenta un factor importante de Salud Publica para
escolares y pre-escolares. I's alto el porcentaje de cardiopatias graves con numero-
sos casos de invalidez juvenil y muerte precoz.

Sabiendo que esta enfermedad es tedricamente evitable, se justifica una campana a
nivel nacional. Se debe insistir en la generalizacion de la lucha contra el estrepto-
coco betahemolitico del grupo A, difundiendo la profilaxis primaria en las enfer-
medades estreptococicas delas vias respiratorias, y la profilaxis secundaria para

proteger las victimas de un ataque de F.R. contra las recaidas.

INTRODUCCION

En 1958 elaboramos un plan de trabajo
para el estudio de los pacientes que ingre-
saron por primera vez con el diagnostico
en firme de Fiebre Reumatica (F.R.) al
Pabellon Infantil del Hospital Universita-
rio San Vicente de Pauil, Medellin, Colom-
bia (1). En 1968 presentamos los resulta-
dos de los primeros ocho afios (2).

En el presente trabajo informamos sobre
la incidencia de la F.R.y analizamos va-
rios parametros de los pacientes ingresa-
dos desde el primero de enero de 1958
hasta el primero de enero de 1973. El ob-
jeto de este trabajo es el de orientarnos
sobre el impacto de la F.R. en los nifios
pre-escolares y escolares en nuestro am-
biente hospitalario, y sobre la curva cro-
nolégica de las admisiones en el lapso de
estudio. Este andlisis puede servir de base
para la organizacién de una campafia en
pro de la prevencién de la F.R. y debe
considerarse como el primer eslabon de
una cadena que debera completarse en las
décadas siguientes.

6

MATERIAL Y METODO

Se registraron 709 primeros ingresos de
nifios con el diagnostico de F.R.en el cur-
so de estos 15 afios. La hospitalizacion
tuvo lugar en una de las salas del Pabellon
Infantil del Hospital Universitario y adi-
cionalmente, entre los afios de 1967 a
1972 en las salas del Hospital de la Cruz
Roja el que durante este periodo estaba
afiliado en asistencia y docencia al Hospi-
tal Universitario. Los datos de los parame-
tros encontrados al ingreso fueron tabula-
dos en tarjetas Mc Bee, vaciados, cataloga-
dos y posteriormente analizad os estadisti-
camente. ’

RESULTADOS

Clasificacion:

Los nifios hospitalizados (Cuadro I)) repre-
sentan aproximadamente tres cuartas par-
tes del volumen total. Los nifios atendi-
dos en consulta externa exclusivamente
eran, por lo regular, casos leves con activi-
dad reumadtica, pero sin compromiso car-
draco, o pacientes con una patologia car-
diaca antigua, inactiva, referidos por
otros médicos.

ANTIOQUIA MEDICA




CUADRO 1

CLASIFICACION DEL MATERIAL

CLASIFICACION PRIMER ATAQUE RECURRENCIA TOTAL
Nimero o/o Niimero o/o Nimero o/o

HOSPITALIZA-

DOS 358 50.5 161 2259 519 732

CONSULTA

EXTERNA 94 133 96 135 190 268

O T'A'L 452 63.8 257 362 709 100

- Definicion de “‘Recurrencia’.

~ La definicion es arbitraria porque, a pesar
de una detenida entrevista con el familiar
o0 acudiente al ingreso del paciente, no es
siempre posible determirar exactamente
la evolucién de la enfermedad antes del
ingreso. Catalogamos como recurrencia
todos los casos que al tiempo de la prime-
ra admision tenyan historia de evolucién
de su enfermedad mayor de tres meses.
Sabemos muy bien que un primer ataque
- puede durar mds de tres meses pero consi-
deramos esta nomenclatura aceptable,
~ porque un primer ataque inadecuadamen-
te tratado y sin profilaxis,implica un pro-
- n6stico parecido al de un primer ingreso
en una verdadera recaida.

" Vol.26--No.1 -1976

Analizando el Cuadro I, observamos que
en cada tres primeros ingresos hay una
recurrencia. Repartiendo el periodo de
quince aflos en tres quinquenios, el por-
centaje de ingresos por recurrencia no ha
variado en forma significativa.

La proporcion entre los nifios hospitaliza-
dos y los vistos por consulta externa ex-
clusivamente, era de tres a uno.

Enfocando la distribucién entre primer
ataque y recurrencia sobre los pacientes
con compromiso cardiaco al primer ingre-
so (Cuadro I1, Fig. 1), se observa que del
total de 410 pacientes, uno de cada dos
era una recaida. Esta proporcion tampo-
co ha cambiado en el curso de los 15 afios
en forma significativa.



Depurando el nimero total con la elimi-
nacién de los nifios cardiacos vistos exclu-
sivamente en la consulta extermna con va-
rios casos de cardiopatia antigua e inacti-
va, restan 319 pacientes hospitalizados,
de los cuales 41.30/0 se encontraba en
una recurrencia al primer ingreso.

La Distribucion de las Formas de la F.R.

Los criterios de Jones (modificados) (3)
nos han servido de base para el diagnosti-
co-de la F.R. En nuestra estadistica he-
mos evaluado las siguientes cuatro for-
mas: Carditis sin Corea, Carditis con Co-
rea, Corea sin Carditis, Artritis Sola.

CUADROII

CLASIFICACION DE LOS PACIENTES CARDIACOS

A
Total de Cardiacos (410)

B
Cardfacos Hospitalizados (319)

Namero o/o Niimero o/o
lo. ATAQUE 211 51.50/o0 187 58.70/0
RECURRENCIA 199 48.50/0 132 41 30/o0
TOTAL 410 100.00/0 319 100.00/0
TOTAL DE
709 410 PACIENTES
PACIENTES

PRIMER ATAQUE
64 %

ez

CON CARDITIS

PRIMER ATAQUE
51.5%

e

DISTRIBUCION PORCENTUAL ENTRE INGRESOS EN PRIMER ATAQUE
Y EN RECURRENCIA DE LA FIEBRE REUMATICA

1

|
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CUADRO No. III

CLASIFICACION PORCENTUAL DE LAS MANIFESTACIONES
CLINICAS AL PRIMER INGRESO

FORMAS NUMERO POR CIENTO
C arditis Sin Corea 348 491
Carditis Con Corea 62 8.7
Corea Sin Carditis 136 192
Artritis Sola 163 230
TOTAL 7 709 100.0

Tanto los casos de carditis como los casos de corea pueden o no
haber sido acompafiados de artritis.

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LAS FORMAS
DE FIEBRE REUMATICA — EN TOTAL 709 CASOS
1958 - 1.973

Vol.26-No.1-1976



El Cuadro III y la Fig. 2 muestran la re-
particion de las formas de la F.R. Obser-
vamos que habia 490/o de los cardiacos
sin corea y 90/o de cardiacos con corea,
lo que suma un total de 580/0 de ingresos
con compromiso cardiaco. De 198 nifios
con corea al ingreso, uno de cada tres te-
nia compromiso cardiaco.

Comparando los valores correspondientes
a estos 15 afios, con los valores publica-
dos a los ocho afios de estudio (2), el va-
lor porcentual de pacientes ingresados

con artritis no ha variado significativa-
mente (1966: 210/0—1973: 230/0). Hay
un notable aumento de los casos de corea
sin carditis (1966: 110/0—-1973: 190/0),
lo que rebaja proporcionalmente la con-
tribucién porcentual del total de carditis
(1966: 680/0-1973: 580/0).

o

Entraremos en mds detalles sobre esta
modalidad de evolucidn cronoldgica de la
enfermedad durante los 15 afios que com-
prende este estudio.

CUADRO 1V

DISTRIBUCION DE 546 CASOS CON CARDITIS Y/O
COREA ENTRE LOS 709 INGRESOS CON
FIEBRE REUMATICA (1958-1973).

CLASIFICACION NUMERO POR CIENTO
Carditis (Sin Corea) 348 49.1
Carditis (Con Corea) 62 8.7
Corea (Sin Carditis) 136 r LY
TOTAL 546 770

En el Cuadro IV y la Fig. 3 se puede ob-
servar que entre 546 pacientes presenta-
ron 348 nifos carditis sin corea y 136
corea sin carditis. Sesenta y dos casos su-

10

frian a la vez de carditis y corea, lo que
suma un total de 410 casos cardiacos y
198 casos coréicos.
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CUADRO VI

CLASIFICACION DE LAS FORMAS DE PRESENTACION SEGUN EL SEXO

CLASIFICACION MASCULINO FEMENINO
Numero Por Ciento Nimero Por Ciento

Carditis Sin Corea 161 227 187 263
Carditis Con Corea 19 2.7 43 6.1
Corea Sola 47 6.6 89 12.6
Artritis 85 1270 78 110
TOTAL 312 440 397 560
CARDITIS TOTAL 180 254 230 324
COREA TOTAL 66 9.3 132 18.6

COMBINACION
CARDITIS + COREA

ARTRITIS
COREA
CARDITIS
TOTAL
CASOS DE
F.R
T T T T T T T T T T T T T T T T T Ll T L T Al T ]
60 50 40 30 20 10 (o] o] 10 20 30 40 50 60
PORCENTAUJE PORCENTAJE

Clasificacién de las Formas de Presentacion Segun el Sexo.
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———— TOTAL CARDITIS ——

COMBINACION
CARDITIS + COREA

L— TOTAL COREA—!

DISTRIBUCION DE 4I0 CASOS CON CARDITIS Y 198
CASOS CON COREA

1.958 — 1.973
CUADRO V
DISTRIBUCION POR SEXO
SEXO NUMERO POR CIENTO

M asculino 312 44

Femenino 397 56

TOTAL 709 100
De los 709 admitidos, observamos que P h igual Pm
312 o sea 440/o fueron masculinos y 397 P h diferente P m,
o sea 560/o fueron femeninos (Cuadro
V). Si establecemos la hip6tesis de que la encontramos que existe una diferencia
proporcion de hombres es igual a la pro- significativa en nuestra muestra y de que
porcion de mujeres, ésto es: Ph igual Pm. aceptamos la hipotesis alternativa con un

P menor de 0.01, es decir, hay mayor in-

Tenemos las hipdtesis. cidencia en mujeres que en hombres.

Vol.26 -No.1--1976 11




El Cuadro VI muestra las formas de pre-
sentacion de la F.R. segin el sexo. Hay
diferencia significativa a favor del sexo fe-
menino en los casos de corea sola y de

carditis con corea, lo que influye sobre la
preponderancia de mujeres en el total de
casos. No hay diferencia significativa en
- los casos de artritis y de carditis sin corea.

En la grdfica No. 4 se analizan tres grupos
y el total de casos distribuidos porcen-
tualmente para cada sexo. Las barras co-
rrespondientes a la corea incluyen los ca-
sos de corea con carditis, y las barras co-
mespondientes a la carditis incluyen los

casos con corea. De ahi’ que estas barrras
tengan un sombreado comun en la cardi-
tis y en la corea. En la barra de la corea se
aprecia que por cada hombre hay dos mu-
jeres afectadas con esta modalidad de la
FR.

Distribucion por Edades de los 410 Casos
con Carditis Entre el Total de los 709 In-
gresos con Fiebre Reumitica.

El Cuadro VII muestra que la distribucién
de casos entre los cinco grupos bienales es
desigual. La frecuencia mds alta de ingre-
sos se muestra desde los seis hasta menos
de doce afios con la cifra mds alta de 226
casos en el grupo de diez hasta doce afios.

Hay 70 ingresos en nifios menores de seis
afios. El wltimo grupo, mayores de 12
afios, no corresponde a la ocurrencia real
de la F.R. Hay solamente 12 casos que
ingresaron en su primer ataque y 23 que
entraron en una recurrencia. Gran parte
de los pacientes mayores de 12 afios no se
admiten en el Pabellon Infantil, sino en
las Salas de Medicina Interna de adultos,
sobre los cuales nosotros no tenemos con-
trol estadistico.

PORCENTAUVE

MENORES DE 6 ANOS

6 A MENOS 8

8 A MENOS DE 10

10 A MENOS I12

12 Y Mas aNos

TOTAL PACIENTES

Primer Ataque

| Recurrentes

Total del grupo

Porcentaje de pacientes con compromiso cardiaco segiin grupo de
edad y tipo de paciente. (1958-1973). :

Vol.26--No.1 1976
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CUADRO VII

DISTRIBUCION DEL COMPROMISO CARDIACO EN LOS CASOS DE
FIEBRE REUMATICA SEGUN GRUPOS ETARIOS
PRIMER ATAQUE O RECURRENCIA
1958—-1973.

Ean Menores de 6 afios [De 6 & menos de 8 | De 8 a menos de 10 |De 10 a men. de 12| Més de 12 afi. Total
s No. | Casos % No. [Clses | % No. Casos| % No. |Casos| % No. |Casos |% |[No. [asos| %
Clasificad de con |con de con fon de con |con |de con | con |de con |con| de|con | con
casos | card. |card [casos| card | card | Casos| Card | Card |Cesos| Card | Card [Casos|Card [ard|Cas [Card [Card
Primer Ataque 60 28 g 106 53 50 |123 65 53 136 | 53 39 27 12 |k [u52 | 211 | 47
Recurrencia 10 8 80 ko 32 80 88 65 e 90 | TL 19 29 23 |79 257|199 | TT
Total 70 36 51 | 146 | 85 58 211 130 | 62 | 226 |12k 55 56 35 |62 (709 |k410 | 58

La Fig. 5 muestra la distribucién porcen-
tual de la F.R. en los cinco grupos biena-
les, relacionando las formas cardiacas con
el nimero total y considerando separada-
mente los ingresos en su primer ataque y
los que entraron en recurrencia. Esta grd-
fica nos demuestra que el compromiso
cardiaco total del grupo no depende del
grupo de edad, ya que las diferencias de
los porcentajes observados son debidas al
azar. Pero S nos muestra que en la recu-
mmencia el compromiso cardiaco es mayor
que en el primer ataque. En todos los gru-
pos bienales, a excepcién del grupo me-
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nor de seis afios (y ésto debido al nimero
tan pequefio—ver Cuadro VII), hay una
diferencia significativa del porcentaje de
la forma cardiaca entre los ingresos con
primer ataque y las admisiones en recu-
mencia, con mayor participacion de ésta
en la recurrencia.

De todo lo anterior, podemos concluir
que en las recurrencias existe un factor
diferente al azar que hace que el paciente
tenga mayor exposicion para la forma car-
diaca de laF R.
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CONVENCIONES

Carditis sin corea
Carditis con coreq —-
Corea
Artritis
Total F.R

(Base 1.962 = 100 )

¢ 8 8858383 33888 828 8§

Numeros Indices Particulares

A

REUMATICA. 1.958 - 1.973

Estableciendo esta norma, observamos
que, antes de 1962, todas las formas de la
FR. se encontraban por debajo de la
linea-base. Analizando los ingresos globa-
les de todas las formas representados por
la linea negra gruesa, se nota que esta
linea oscila en el curso de los once afios
siguientes a 1961 con ligeros altos y bajos

alrededor de la base, sin tendencia a dis-
minucién.

ARTRITIS

[a curva muestra un brusco ascenso hacia
el afio de 1962. De alli en adelante la
curva va casi paralela con la curva total,y

s¢ encuentra en 1972 a la misma altura de
1962.
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DISTRIBUCION CRONOLOGICA DE LOS NUMEROS INDICES PARTICULARES
(Base 1.962 =100 ) DE LA ATENCION A PACIENTES DE FIEBRE

FEl Cuadro VIII y la grifica No. 6 mues-
tran la distribucién cronolégica de los ni-
meros indices con base 100 para 1962. La
razén de tomar el nimero indice base en
1962 se debe a que en este afio inicia sus
actividades el nuevo edificio del Hospital
Infantil; ademads se inicié en 1962 la con-
sulta externa para la F.R. por un miem-
bro del equipo, quien anoté los casos vis-
tos en esta consulta que estan incluidos
en este estudio y que contribuyen con un

26.80/0 del total de los 709 casos. Antes

de 1962, los nifios tratados ambulatoria-
mente en la consulta general, no eran

accesibles en los archivos de estadistica.

Por lo tanto consideramos que estos cam-
bios fundamentales justifican escoger el
afio de 1962 como indice base.
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CUADRO No. VIII

DISTRIBUCION CRONOLOGICA DE LOS NUMEROS INDICES PARTICULARES
(BASE 100 PARA 1962)
DE LA ATENCION A PACIENTES DE FIEBRE REUMATICA
1958-1973

Cardid, sin Cor, |CArdit, con Cor Corea Sola Artritis Total
Afio No. Indice No. No. No, No.
Casos Casos ILiic_._guos Indice Casos  [Indice Casos Indice
1.958 13 L5 T 20 0 0 3 16 I 30
1.959 16 55 4 80 3 25 5 26 26 46
1,960 17 59 2 %0 1 25 2 1 22 39
1.961 10 30 3 60 3 25 1 5 15 26
1.962 29 100 5 100 k 100 19 100 5T 100
1.963 32 110 8 160 9 225 n 58 60 105
1,964 18 62 T 1ko 10 250 19 100 54 95
1,965 35 121 5 100 5 125 10 53 55 96
1,966 18 62 3 60 7 175 8 k2 36 63
1.967 23 9 3 60 12 300 L 21 k2 il
1.968 33 1h 8 160 18 k50 16 8k 75 132
1.969 24 83 2 ko 22 550 18 95 66 1ns
1.970 37 128 3 60 12 300 2k 126 76 133
1.971 16 55 3 60 16 400 i 21 39 68
1.972 27 93 5 100 18 450 19 100 69 121
CARDITIS (Sin Corea): COREA:

La curva muestra moderados picos en los
afios 1963, 1965 y 1968; alcanza su nivel
mads bajo en 1971, para subir nuevamente
ala linea base en 1972.

CARDITIS (Con Corea):

Esta curva aumenta hasta 1963, disminu-
ye entre 1963 y 1967, tiene una cuspide
en 1968, la cual vuelve a disminuir en
forma marcada en 1969, reiniciandose un
ascenso lento que llega a la linea—base en
1972.

16

El aumento de los casos de corea es im-
presionante. Se registra la primera eleva-
cién de la curva en los afios 1963 a 1964,
y después de una declinacién en 1965,
alcanza en 1968 el pico que se eleva mds
de cinco veces por encima de la linea
base, regresa moderadamente hacia el afio
de 1970, para volver a ascender hacia
1972, pero sin alcanzar el valor maximo
de 1968.
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CUADRO No. IX

DISTRIBUCION ACUMULATIVA DE CADA UNA DE LAS FORMAS DE

Vol.26-No.1 -1976

TENDENCIA DE LOS PORCENTAJES DE CADA UNA DE LAS
FORMAS DE FIEBRE REUMATICA. 1958 - 1972

(Base Anual; Acumulado del total de casos)

FIEBRE REUMATICA
1958—1973
Formas Total Cerditis |Carditis sin Carditis con Artritis Corea sola Total
Corea Gozed
No. % o, % No. % No. % No. 3 Acumulado
1.958 14 82,35 13 T645 1 5.9 3 17.6 0 0 a7
1.959 34 79.0 29 67,4 5 11.6 8 18.6 i 2.3 43
1960 53 81.5 L6 T70.8 T 10.8 10 15.4 2 3,1 65
1.961 66 82,5 56 70.0 10 12,5 1 13.8 3 3.8 80
1.962 100 73.0 85 62.0 15 10.9 30 21.9 T 5.1 137
1.963 1k0 TI.1 n7 59.4 23 1.y b1 20.8 16 8.1 197
1,964 165 65.7 135 53.8 30 11.9 60 23.9 26 10.4 251
1.965 205 67.0 170 55.6 35 114 T0 22,9 31 [10.1 306
1,966 226 65.3 188 55.0 38 1.1 78 22,8 38 11.1 3k2
1.967 252 65.6 211 5k.9 41 10.7 82 21,k 50 13.0 384
1,968 293 63.8 2Ly 5342 kg 10,7 98 21,4 68 1k4,8 459
1.969 319 60.8 268 51,0 51 9.7 116 22,1 90 n7.1 525
1.970 359 59.7 305 50,7 5k 8.9 1ko 23.3 102 7.0 601
1.971 3718 59.1 321 5042 57 8.9 |1k 22,5 118  h8.k 640
1.972 410 57.8 348 k9,1 62 8.7 163 23.0 136 9.2 709
100
80 I 0.6
\/\\\/Eﬂf'
60 \'\4
\\_Carditis sin Corea b
—" — cemery
w SR A
2
e 40
=
o
8
=
: 21 ./ "’_"ii’ -~
e S g A e
e e aas
3 %8 59 1960 61 62 63 64 1965 66 67 68 69 1970 7| 72
afos
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Si analizamos en el Cuadro X y la grdfica
No.7, la tendencia de las diferentes for-
mas de la F.R. en el periodo comprendi-
do entre 1958 y 1973, teniendo como ba-
se el total acumulado, concluimos lo si-
guiente:

Tanto la carditis total como la carditis sin
corea disminuyen casi en forma paralela,
rebajandose su frecuencia en cerca de
250/0.

La artritis presenta en el perfodo de 1958
a 1961 una tendencia a disminuir, aumen-
tandose en el afio de 1962 y de ahi en
adelante existen pequefias fluctuaciones,
pero podriamos decir que su tendencia se
estabiliza.

La carditis con corea presenta una ten-
dencia estable con ligeras fluctuaciones
La corea sola nos presenta una tendencia
al aumento, el cual es bastante grande en
el periodo, si partimos de la base 0o/o en
el afio de 1958 y llegamos a 19.20/0 en
1972.

COMENTARIO

“Las admisiones hospitalarias no son ne-
cesariamente el reflejo exacto de las ocu-
mrencias nosoldgicas de una comunidad.
Sin embargo, la incidencia y severidad de
una enfermedad en la comunidad SI influ-
ye en las admisiones hospitalarias™ (4).

La F.R.y sus complicaciones pueden ser
erradicadas totalmente en teoria, y en un
alto porcentaje en la prdctica.

Son numerosas las variables que dificultan
la interpretacion de los resultados estadis-
ticos en un pais en desarrollo con gran
inestabilidad en muchos aspectos. Men-
cionamos el rapido crecimiento de la po-

18

blacién con el mayor auge en las capitales
departamentales; nuestro programa conti-
nuo de investigacion de la F.R. ha motiva-
do a colegas y estudiantes para referirnos
los enfermos; el incremento de las carrete-
ras y medios de comunicacién; estos y
otros factores pueden explicar el aumento
de los primeros ingresos. Al contrario, la
apertura de hospitales en otros munici-
pios y de puestos de salud en la ciudad y
en la provincia, pueden disminuir la
afluencia al hospital capitalino, por encar-
garse ellos del manejo. A pesar de estos
factores de variabilidad, tratamos de in-
terpretar los resultados de esta investiga-
cién.

La cuarta parte de los 709 primeros ingre-
sos se trat6 ambulatoriamente. Aunque
eran, por lo regular, casos menos graves,
la profilaxis se juzgd igualmente necesa-
ria. Entre los seis factores de riesgo de no
cumplir las citas y la profilaxis, figuran:
(1) los pacientes que nunca fueron hospi-
talizados en un ataque agudo y, (2)
quienes no necesitaban restricciones de su
actividad fisica (5). Por motivo de tales
fallas, este grupo puede estar mds expues-
to a recaidas con sus consecuencias peli-
grosas.

Segin Gordis (6), 340/0 de 261 primeros
ataques de F R. no tenfan historia de in-
feccién respiratoria procedente. Este gru-
po escapa necesariamente a la prevencién
primaria. Desde luego, las recidivas o re-
caidas de la F R.son evitables en un altisi-
mo porcentaje con el cumplimiento de la
profilaxis. Nuestro estudio’ demostrd que
360/0 de nuestros pacientes ingresé en
una recaida. Entre los 410 pacientes car-
dracos, uno entre dos, o sea la mitad, se
recibié en recidiva. Por contraste, en los

hospitales de Baltimore desde 1960 hasta
1964, solamente habia una recaida para
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cada siete admisiones por ataque agudo
de F.R. (osea 14.50/0) (5).

El prondstico de la carditis a repeticion es
mucho mds desfavorable que en la del pri-
mer ataque. La alta proporcién de ingre-
s0s en recidiva no ha cambiado en los lti-

~mos afios de nuestro estudio. Se debe
concluir que el manejo de la F R. en estos
casos ha sido inadecuado.

Seglin Massell (4), cuatro son los pardme-
tros que demuestran mejor el aspecto de
la evolucién de la F.R.: (2) el nimero de
admisiones. (b) la incidencia de la carditis
reumatica. (c) la corea. (d) la muerte en
estos pacientes.

En nuestro medio se encuentran durante
los primeros ocho afios 296 pacientes en
su primer ingreso; en los siete afios si-
guientes, habia 413 pacientes nuevos, lo
que corresponde a un promedio anual du-
nrante este Gltimo lapso de 59 casos, nu-
mero muy superior al promedio anual
durante los primeros ocho afios.

Massell (4), por el contrario, encontrd en
la revision de 1921 a 1960 que el prome-
dio anual de nuevas admisiones en los tl-
timos cinco afios era mds bajo que el pro-
medio de los 40 afios.

El compromiso cardiaco es el punto cru-
cial para el pronédstico de la supervivencia
de los enfermos y para su capacidad de
trabajo en el futuro. Durante el curso de
los 15 afios hemos encontrado 410 pa-
- cientes que ingresaron con carditis, lo que
corresponde a 580/o del total; durante los
primeros ocho afios se registraron 202 pa-
cientes con carditis, correspondientes a
680/0 del total. La Fig. 7 nos mostré que
la tendencia porcentual de la carditis sin
corea era descendente; la carditis con
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corea se mantiene aproximadamente en el
mismo nivel durante los 15 afios.

El comportamiento de la corea es lo mds
interesante de nuestro estudio: el gran au-
mento de la corea (sin carditis) es el que
ha influido porcentualmente en el descen-
so de la curva de la carditis. Hemos obser-
vado el pico mds alto en 1968 con 26
coreicos entre 75 admisiones, (34.50/0).
Para el afio de 1972 se nota un insignifi-
cante descenso con 23 coréicos para 69
ingresos (330/0). En el estudio de los pri-
meros ocho afios, la corea representaba
220]/0.

Parece que la frecuencia de presentacion
de la forma coréica corre paralela con la
severidad de la F.R. Massell (4) encontrd
de 1921 a 1926, 440/0 de coréicos, cifra
que bajé a 150/0 en 1960. Mackie (7)
comunica en una publicacién de 1926, re-
ferente a un estudio hecho en Nueva
York, revisando la historia de pacientes
con F.R. ingresados en el curso de nueve
afios, que entre 159 pacientes con un
limite de 15 afios de edad, encontré 82
coréicos. Hoy, la corea es una enfermedad
rara en los paises con un buen estandar de
vida. La gran frecuencia de la corea en
nuestro material es similar a las condicio-
nes de hace 50 afios en los paises del nor-
te.

Es cierto que la forma coréica, con o sin
artritis o artralgias, no representa un peli-
gro inmediato para la vida del atacado . Sin
embargo, en nuestro grupo de 198 casos
habia al primer ingreso ya 62 casos con
compromiso cardiaco y con sus conse-
cuencias. Bland (8) noté entre 163 casos
de corea para el ingreso, 3.40/0 de com-
plicacién cardiaca durante la evolucién de
la corea. Una revision de este grupo 16 a
20 afios mds tarde, mostrd 23 .30/0 de los
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ex-coréicos con cardiopatia. Davis (%) en-
contrd en una revisién de 60 pacientes de
2 a 20 afios posteriores al episodio coréi-
co, que 51 sufrian carditis o cardiopatia
reumdtica. El problema de la corea es
complejo, asi como la enfermedad toda-
via estd mal enténdida. El alto porcentaje
de un riesgo de cardiopatia posterior es
solamente una parte del problema.
Freeman (10) encontré en una evaluacién
29 afios después de la corea, que 750/0 de
los pacientes manifestaron evidencia de
disturbio siquidtrico, mientras que el gru-
po de control mostré solamente un 250/0
de este tipo de problemas.

Es cierto que algunos pacientes con corea
sin compromiso cardiaco pueden contro-
larse con un tratamiento ambulatorio;
pero la mayoria de los casos eran graves,
necesitaban hospitalizacién de uno a tres
meses y frecuentes readmisiones, lo que
probablemente en parte se debe mds bien
a exacerbaciones de una forma latente
que a una nueva infeccién estreptocdcica.
Estas largas hospitalizaciones representan
un impacto econémico para la comuni-
dad.

El cuarto pardmetro trata de la muerte
por cardiopatia reumdtica. Este trabajo se
limita a los datos encontrados en el pri-
mer ingreso y no trata de la evolucién
posterior, lo que serd el tema de otro es-
tudio. Mencionamos solamente la muerte
de 16 casos durante la primera hospitali-
zacién en un estudio de 38 casos falleci-
dos en el curso de 15 afios con nueve me-
ses (11).

Respecto al sexo, no encontramos dife-
rencia significativa en la distribucién en-
tre hombres y mujeres en las formas de
artritis y carditis sin corea.la corea con o
sin complicaciones afecta por cada hom-
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bre a dos mujeres. El gran nimero de
coréicos en nuestro estudio influye en la
preponderancia femenina no solamente
en los grupos con corea de manera signifi-
cativa, sino que repercute en el material
global, mostrando mayor incidencia para
el sexo femenino. Estos resultados igualan
a los de otros autores de paises no tropi-
cales (5,12,13).

Edad:

Es dificil hacer comparaciones con otros
autores que tienen diferentes limites de
edad de admisiéon. Como ya hemos men-
cionado, el limite oficial en nuestro am-
biente es de 12 afios para el Hospital In-
fantil, con pocas excepciones para edad
mayor. Otros autores (4,5,15) reciben los

pacientes hasta los 16 6 19 afios.

El nimero mas alto de ingresos (en pri-
mer ataque o en recaida) es entre los
ocho y doce afios. La distribucién porcen-
tual de los casos cardiacos en relacion con
el nimero total de cada grupo de edad,
arroja el valor mds alto (620/0) para los
grupos de ocho a diez afios y para los
mayores de 12. Separado los casos de in-
gresos en el primer ataque de aquellos que
entraron en una recaida, se encuentra la
cifra mds alta (136 pacientes) entre los 10
y 12 afios con 390/0 de carditis, compara-
do con el grupo de ocho a diez afios (123
pacientes) 530/o de cardiacos. Eso difiere
de otros autores (5,12,15,16) que encon-
traron la mayor incidencia entre seis y
ocho afios, con un pico a los ocho.

Puede ser que nuestra gran incidencia de
la corea, manifestacion mds frecuente en-
tre los ocho y doce afios (16), sea la res-
ponsable de la diferencia.
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Queremos destacar la incidencia de la
FR. en menores de ocho afios que en
nuestro ambiente son pre-escolares. Fue-
ron 216 casos en el primer ataque inclu-
yendo siete nifios menores de cuatro
afios. Cincuenta casos de este grupo de
edad ingresaron en recurrencia. La cardi-
tis estaba presente en 47 a 500/0 entre los
ingresados en el primer ataque y en 80o/0
de los que se hospitalizaron en una recar-
da.

Con el fin de llegar a una conclusi6 clara,
queremos terminar este comentario con
unas observaciones sobre la presencia del
Estreptococo betahemolitico del grupo A
(EBA) en nuestro ambiente, sabiendo que
este micro-organismo es responsable de
desencadenar la F.R. en casos predispues-
tos.

Dfaz y colaboradores (17) encontraron en
un estudio de 400 escolares de Medellin,
lo que consideran una eleccién represen-
tativa, 1.50/o de la FR. inactiva. (Men-
donamos que los casos graves que noso-
tros conocemos en edad escolar, escapan a
esta pesquisa, porque estdn condenados a
una vida sedentaria en su domicilio). Los
cultivos de garganta elaborados por el gru-
po de Diaz eran positivos para el EBA en
26.50/0.

Un estudio de una region de Antioquia
con 11.451 habitantes, de los cuales se
escogieron 331 escolares como muestra
representativa, demostré en 15 nifios la
presencia del EBA en la garganta, lo que
corresponde a 4.50/0(18).

En el Uruguay se examinaron 77.024 es-
colares en el periodo 19621967, y en-
contraron una incidencia de F.R. de 60
por 100.000 escolares (0.060/0) entre seis
y catorce afios (19), un nimero bastante
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inferior a la cifra (1.50/0) de nuestro
ambiente.

CONCLUSIONES

1. La incidencia de la F.R. en el am-
biente hospitalario estudiado es
grande y en vez de disminuir, como
en otros paises, parece ir en aumen-
to.

2. Debido al enorme aumento de la
corea en los Ultimos afios resulta
una disminucién porcentual de los
casos cardracos. Sin embargo, se de-
ben considerar los pacientes coréi-
cos como cardiépatas potenciales
en la proporcién de uno a tres.

3.  El porcentaje de los pacientes que
ingresan por primera vez en recaida
es enorme, especialmente para el
grupo cardiaco, y esta porporcién
no ha disminuido en los ultimos
afos.

4.  Estudios en la capital departamen-
tal y en una regién rural, arrojan un
gran porcentaje de portadores de
EBA y un porcentaje apreciable de
casos con F.R.

5.  Teniendo como base los cuatro pd-
rrafos anteriores, es evidente que la
prevencion primaria y la secundaria
de la F R.en referencia con la lucha
para erradicar el EBA es insuficien-
te o no existente.

6.  Se sugiere una campafia a nivel na-
cional para la prevencién de la F.R.
y de sus recurrencias. Se deben uti-
lizar todos los medios de comunica-
cién para la educacién del publico
en general, del cuerpo médico y pa-
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ramédico y de los maestros de es-
cuela, para informarlos sobre los he-
chos e implicaciones inherentes a la
fiebre reumdtica.

Las entidades de Salud Publica de-
ben contribuir en esta campaia,
que debe ser permanente, con la fi-
nanciacién de la droga indicada pa-
ra erradicar el EBA en la gran masa
de los pacientes indigentes.

SUMMARY

This paper presents a statistical eva-
luation of 709 children with Rheu-
matic Fever (R.F.) during their first
admission to the Pediatric De-
partment of the University Hospi-
tal, Medellin, Colombia, in the
years 1958 to 1973.

Approximately, seven out of ten
children were hospitalized. Those
not hospitalized were treated in the
Out-Patient Clinic.

Two thirds of the children came
during their first attack and one
third of the children were suffering
recurrences. Out of 410 children
with cardiac involvement,
199(490/0) came during a recurren-
e

According to the analysis of the va-
riables, the year 1962 was conside-
red as the base of comparison.
(Base 1962 equal 100).

Comparing the index numbers of
the yearly admissions, the following
behaviour of the four forms of R.F.
(carditis alone, carditis with chorea,

chorea alone and arthritis alone)
was observed: From 1962 to 1973,
the total number of the cases of
R F. fluctuated around 100. Cardi
tis with chorea as well as arthritis
alone showed considerable fluctua-
tions around the base line. Carditis
without chorea showed a considera-
ble increase in 1968, and after a de-
cline in 1971, rose again. Chorea
alone increased greatly during the
period of this study and reached a
peak in 1968, which was five times
greater than the base line.

Evaluation of sex distribution
showed a ratio of two females to
one male in children with chorea.

The age distribution was studied in
five biennial groups from under age
four to over age twelve. There were
452 admissions during the first
attack including 211 children with
carditis. There were 81 children
under eight years of age. Out of
257 patients admitted in a recurren-
ce, 199 children had heart involve-
ment. Of this group, 40 children
were under eight years of age.

Conclusions: R.F. presents an im-
portant factor in Public Health for
school and pre-school children. This
study shows a high percentage of
severe heart involvement, with nu-
merous cases of juvenile invalids
and early deaths.

Knowing that R.F. is a preventable
disease, intensive measures need to
be taken on a national level. We
propose a generalized campaign
against the Beta Hemolytic strepto-
cocus with primary prophylaxis
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15.
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10.
81.

13.

14.

L.

during streptococal diseases of the dary prophylaxis for all children
upper respiratory tract, and secon- who have had a first attack of R F.
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TUMOR Y SINDROME CARCINOIDE
Estudio Clinico — Patolégico

de 31 casos

Victor Bedoya M. 4
Carlos H. Lerma A. sx

RESUMEN

Treinta y un casos de tumor carcinoide, cinco (160/0) con el sindrome, fueron estudia-
dos desde el punto de vista clinico, histopatoldgico, histoquimico y en tres a nivel
ultraestructural. Se observé predominio para el sexo femenino (740/0) y para la localiza-
cién en apéndice (580/0) y bronquio (160/0); en el intestino delgado y en el grueso, el
tumor fue raro. [l promedio de edad fue bajo para la localizacién apendicular y bron-
quial, y alto para otros sitios. Se observo tendencia a infiltrar localmente en el carcinoide
apendicular y bronquial; metastasis solo en casos cuyo sitio primario fue el ileon. Reac-
cién argentafin y fibrosis intratumoral se observd sdlo en los tumores apendiculares.
Mientras en intestino medio los tumores mostraron el aspecto histoldgico caracteristico
de masas y cordones de células epiteliales bien diferenciadas, en el intestino anterior
presentaron tendencia trabecular. A nivel ultraestructural los granulos secretores presen-
taron aspecto variable en los tumores primarios y en las metastasis hepaticas.
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El carcinoide es un tumor endocrino ori-
ginado en células argentafines del intesti-
no anterior, medio y posterior. El instes-
tino anterior comprende bronquios, es-
tdmago, mitad proximal del duodeno y
pdncreas; el intestino medio estd consti-
tuido por el duodeno distal, yeyuno,
ileon, apéndice y hemicolon derecho; fi-
nalmente el intestino posterior compren-
de el colon izquierdo y el recto (1). La
neoplasia es de interés tanto clinico como
histopatolégico. Clinicamente porque de-
bido a su actividad secretora ocasiona ma-
nifestaciones sistémicas y del tracto gas-
trointestinal produciendo el denominado
Sindrome de Carcinoide. Desde el punto
de vista histopatoldgico, por sus caracte-
risticas citoldgicas especiales y variado
comportamiento bioldgico, ya que a pesar
de su aspecto morfolégico de neoplasia
benigna en todas las localizaciones, tiene
tendencia a producir metdstasis a distan-
cia cuando la lesién primaria estd situada
en el ileon. En otras dreas, y a pesar de su
cardcter invasor local, las metdstasis son
raras.

Desde la descripcién original por Merling
en 1808 (2) este tumor ha llamado la a-
tencion de diferentes investigadores, que
lo han encontrado en varias partes del
tracto gastrointestinal, (3), por su origen
especifico al nivel de las criptas de Lieber-
kithn (4), su capacidad de invadir y de dar
metdstasis (5) y su aspecto de tumor ma-
ligno, que contrasta con su evolucién be-
nigna, en localizaciones como el apéndice,
y por lo cual se le denominé “carcinoide”
(6). Posteriormente se individualizé la his-
togénesis de la neoplasia en la célula ar-
gentafines del tracto gastrointestinal (7),
se identificé (8) y aislé (9) la serotonina,
hormona luego sintetizada (10) y caracte-
rizada como la causante del sindrome de
carcinoide (11-14), recientemente estu-
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diado en sus éspectos metabdlicos
(15-17).

En los ultimos afios ha sido descrita una
respuesta fibrobldstica local y perivascular
asociada al carcinoide que puede ser causa
de obstrucciéon y necrosis intestinal
(18,19); también ha sido descrito sindro-
me de Cushing (20) asociado a carcinoide
apendicular, y se han informado variacio-
nes en las caracteristicas histoquimicas y
ultraestructurales de las células que con-
forman los tumores carcinoides en sus dis-
tintas localizaciones (1,21).

Con el propdsito de evaluar los aspectos
clinicos, histoldgicos, histoquimicos, ul-
traestructurales, y de contribuir al estu-
dio de la entidad en nuestro medio en
donde apenas han sido descritos casos ais-
lados (22,23), se analiza la presente ca-
suistica.

MATERIAL Y METODOS

Se revisé el material quirirgico (170.299)
y de autopsias (6.371) del Departamento
de Patologia de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Antioquia durante el
periodo comprendido entre el afio de
1944 y 1972 inclusive (29 afios). Para la
evaluacién bajo microscopia de luz se cor-
taron de nuevo los bloques de tejido in-
cluidos en parafina y los cortes se colo-
rearon con hematoxilina €osina, reaccion
tricrémica de Masson y Van Giesson para
estudio de tejido conectivo y vasos san-
guineos, y reacciones diazo y argentafin
para estudio de la secrecién intracelular.
Material de un caso de carcinoide apendi-
cular y dos de metdstasis hepdticas, con
sitio del tumor primario no determinado,
todos previamente fijados en formol al
100/0, se lavaron en solucién dcido-base
de fosfato de sodio y potasio a un pH de
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7.4 y se procesaron por los métodos usua-
les para estudio al microscopio electréni-
co. Para su evaluacién se utilizé un mi-
croscopio JEM 100-B con aumentos origi-
nales entre 3.000y 15.000.

Se revisaron las historias clinicas y se ana-
lizaron los siguientes pardmetros: edad,
sexo, tiempo de evolucién de la enferme-
dad, sntomas predominantes, localizacién
del tumor, enfermedades asociadas, tipo
de tratamiento, evolucién posterior y
sindrome carcinoide.

RESULTADOS

Sexo-FEdad y Localizacion. Se selec-
cionaron 31 casos para estudio; 30 del
material quirrgico y 1 del de autopsia.
La Tabla 1 muestra la distribucién por
sexo, edad y el porcentaje segln la locali-
zacién del tumor. La relaciéon por sexo,
con predominio para el femenino, fue de
2.8 a 1. La edad promedio para el grupo
general fue de 33 afios, para los tumores
del apéndice cecal 25, para los metastdsi-
cos con sindrome carcinoide 47 y para los

TABLA 1

LOCALIZACION SEGUN EDAD Y SEXO

LOCALIZACION EDAD Total LA
FRIMBRIA Masculino Femenino
T T T S ) N
11-14-14-15
Apéndice cecal 11-14-56 16-17-20-€3
Desconocido 2f 25 30-5556 18 58
Desconocido
Bronquio 30 24-35-37-46 4] 16
Ileon 44% 48w 2 6
Duodeno 46 1. 3
Yeyuno 54 1 3
Recto 46 1 &
Desconocido @ﬂi@*_ 503 3 10
TOTAL 8 (26% ) 23 (74%) 31 100
x Presentaron sindrome carcinoide, todos con metastasis a higado.

O  FEstudiados al microscopio electrénico.
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de bronquio 34. El sindrome carcinoide
estuvo presente en 5 pacientes (160/0).

Manifestaciones Clinicas. El motivo de
consulta fue dolor abdominal localizado
en la fosa ilfaca derecha, en 10 pacientes
(440/0), y estuvo acompanado de cuadro
febril por apendicitis aguda, perforada.en
dos casos. Se presentaron tos y hemopti-
sis en 4 de los 5 pacientes con compromi-
so bronquial (170/0). La diarrea fue
sintoma primordial solamente en 3 enfer-
mos (130/0) dos de ellos con sindrome
carcinoide y el otro con torsién del intes-
tino delgado. La presencia de tumor ab-
dominal obligd a consultar a 2 pacientes
(90/0) y hematemesis y melenas se pre-
sentaron en un paciente con vélvulos del
intestino delgado. Enrojecimiento de la
cara e ictericia se observd en dos pacien-
tes con sindrome carcinoide; la Ultima
manifestacién se debié a compromiso he-
pdtico importante.

El dolor de costado fue evidente en un
enfermo con adenoma bronquial.

Como enfermedades asociadas s¢ observo
litiasis vesicular en 3 pacientes y apendici-
tis aguda en 2; mucocele del apéndice,
quiste de ovario, vélvulo del intestino del-
gado, hidronefrosis y pielonefritis crénica
se observd en un caso respectivamente.

Tratamiento y Evolucion. En 12 pacien-
tes con carcinoide apendicular se practicéd
apendicectomia como Unico tratamiento
de su lesién y la evolucién posterior ha
sido satisfactoria. Se efectué lobectomia
superior derecha en dos casos de carci-
noide bronquial, inferior derecha en otros
dos y reseccion parcial de bronquio, en
uno; todos evolucionaron sin complica-
ciones. De los cinco pacientes que presen-
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taron el sindrome carcinoide, dos murie-
ron en la primera semana del postoperato-
rio. Otros dos se encuentran en observa-
cién; el primero a los 10 meses de practi-
carsele colecistectomia y hepatectomia
parcial, presenta pérdida progresiva del es-
tado general, anorexia y tumoracién sen-
sible en el hipocondrio derecho; las dosifi-
caciones repetidas de dcido 5 hidroxiindo-
lacético en orina han sido negativas; el se-
gundo enfermo se encuentra en iguales
condiciones y con una dosificacién de
dcido 5 hidroxiindolacético en la orina de
24 horas, de 50.2 mgs. De un Gltimo pa-
ciente no se conoce su evolucidon poste-
rior.

Estudio Histopatoldgico. La Tabla II resu-
me la estructura histoldgica, las carac-
teristicas histoquimicas, la presencia o no
de fibrosis intratumoral, e xtratumoral y
perivascular y el comportamiento bioldgi-
co de los tumores.

La tendencia invasora se observd con fre-
cuencia en las localizaciones apendicular,
bronquial e ileal del tumor. Mientras en
las dos primeras localizaciones la invasion
fue local, en la del ileon comprometié
ganglios regionales y dio metdstasis a Or-
ganos distantes, fenémeno usualmente
observado en el tumor carcinoide con esta
ubicacién. Hubo alteraciones celulares de
tipo displdsico en raros casos de tumor
apendicular y en dos de tres casos metas-
tdsicos en los cuales &l sitio primario del
tumor no pudo establecerse.

Todos los tumores derivados del intestino
medio presentaron la estructura histologi-
ca caracteristica: masas y cordones com-
pactos de células bien diferenciadas cons-
tituidas por nucleo redondo u oval con
cromatina finamente granular regularmen-
te distribuida y citoplasma claro de con-
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TABLA 1I

HISTOPATOLOGIA Y COMPORTAMIENTO BIOLOGICO

torno bien definido con alguna tendencia
‘a formar estructuras glandulares. (Figura
'1). En los de origen en intestino anterior
_ y posterior hubo cierta tendencia a for-
mar trabeculas de disposicion irregular
constituidas por una o-mas capas celula-
tes (Figura 2).

Fibrosis extratumoral y especialmente al-
rededor de los vasos sanguineos que pu-
dieran ser causa de complicaciones agudas
o crénicas no se presenté en ninguno de
los casos. Proliferacion fibrosa intratumo-
ral fue observada por lo menos en la mi-
tad de los casos apendiculares y en el ye-
yunal (Figura 1); no fue aparente en otras

- localizaciones. La reaccion argentafin se

observé en la mitad de los casos de locali-

- zacion apendicular en los cuales el estudio

pudo hacerse en forma adecuada (Figu-

1a 3).

A nivel ultraestructural, tanto en el caso
de localizacién apendicular (Figura 4) co-
‘mo en los dos con metdastasis al higado

Vol.26-No.1-1976

INVASOR
SITIO Estructura Reaccion |[Fibrosis [No.
Histoldgica Displasia |Argentafin| Local Invasor [Local Ganglionar Pistancia
S==c===S=sbozssms oot e e e e e R e e S e o e e

Apéndice Caracteristica 18 Leve 2 4/8 4/8 6 102 - -

Bronquio Caracteristica 2 - 0/2 - 2 51 - -
Trabeculada 3

Ileon ' Caracterfstica 2 - - - - 2 2 2

Duodeno Trabeculada - - - 1 - -

Yeyuno Caracterfistica Moderad, - 1 - 1 - -

Recto Caracteristica - - - 3 - - -

Desconocido Caracteristica 2 Leve 2 242 Ligeral - - - 3
Trabeculada 1

TOTAL 10 18 2 5

%o 32 58 6 16

(Figuras 5 y 6), se observaron células del
tipo II descritos en carcinoide del intesti-
no medio (21). Son células con granulos
pleomérficos, pequefios o grandes, redon-
deados, alargados u ovoideos, con tamafio
variable entre 70 y 360 mu y con aspecto
denso homogéneo a los electrones. Gene-
ralmente se observaron contorneados por
una membrana bien definida y estaban
distribuidos a través de todo el citoplas-
ma celular aunque con tendencia a agru-
parse. En los dos casos de metdstasis he-
paticas igualmente se observaron grinulos
pleomérficos, tanto en las células tumora-
les como dentro de estructuras vesiculares
del citoplasma de células fagociticas de
Kupffer (Figura 6). La forma y tamafio
de los grdnulos hace suponer que el sitio
primario del tumor en estos dos casos de
metdstasis debid ser intestino medio.

Como es légico suponer se observd una
correlacion clara entre la intensidad de la
reaccion argentafin y el nimero de granu-
los de secrecién identificados bajo el mi-
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Figura 1. Carcinoide apendicular. Estructura histoldgica
caracteristica en intestino medio. Observar la
reaccién fibrosa intratumoral.Hematoxilina
eosina X 145.

Figura 2. Carcinoide bronquial. Estructura trabecular
observada en intestino anterior y posterior.
Ausencia de fibrosis, hematoxilina—eosina X
145.
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Figura 3. Reaccion argentafin positiva en carcinoide
apendicular X 145,

Vol.26-No.1-1976

Figura 4. Carcinoide de intestino medio. Apéndice, con
pleomorfirmo de los granulos de secrecion. Fija-
¢idn previa en formol. Acetato de uranilo-citrato
de plomo X 12.000.
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Figura 5. Metéstasis hepdtica de carcinoide de intestino
medio. Fijacion previa en formol. Acctato de
uranilo —citrato de plomo X 16.500.

Figura 6. Granulos de secrecion en célula de Kupffer. Me-
tastasis hepdtica de carcinoide de ileon. Fijacion
previa en formol. Acetato de uranilo—citrato de
plomo X 6.000.
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croscopio electrénico. Mientras en un ca-
50 de metdstasis hepdtica con reaccion ar-
gentafin francamente positiva los granulos
eran abundantes (Figura 5), en otro, con
reaccion positiva débil, fueron escasos
aunque con caracteristicas morfologicas
similares.

DISCUSION

Los tumores carcinoides se han descrito
en todos los grupos de edad y por igual en
ambos sexos (24); en nuestra serie la inci-
dencia fue notoriamente mayor en el sexo
femenino (740/0). Se han encontrado car-
cinoides en todas las porciones del tracto
gastrointestinal, desde el estomago hasta
el recto, incluyendo la vesicula biliar, am-
polla de Vater y diverticulo de Meckel. El
nico segmento que no aparece compro-
metido por estos tumores es el es6fago.

El estudio comparativo de los tumores
carcinoides en algunas series se puede a-
preciar en la Tabla I1I. La frecuente loca-
lizacion (580/0) en el apéndice cecal,
coincide con la encontrada por otros
autores (25); en algunos informes es me-
nos frecuente esta localizacion (24). Ello
podria explicarse por los diferentes tipos
de material estudiados. Por ejemplo en
uno de los Hospitales de Denver, 15 de 20
casos fueron carcinoides del apéndice y la
mayoria se descubrieron en apendicecto-
mias incidentales hechas conjuntamente
con colecistectomia (24); lo mismo suce-
di6 en algunos de nuestros casos. En otros
parses donde estos procedimientos son
menos frecuentes como en el H. de Vete-
ranos de los Estados Unidos solamente se
encontraron 3 localizaciones apendicula-
res en 21 pacientes con tumores carci-
noides (24).

TABLA 1II

LOCALIZACION COMPARATIVA DE LOS TUMORES

SITIO Varias Hospitales
Series Denver H.U.5YV,P

Estémago 86 0 0
Duodeno 60 4 1
Yeyuno ileon 808 33 8
Apéndice cecal 1.140 33 18
Diverticulo de Meckel 30 0 0
Ciego 39 1 0
Colon 26 2 0
Recto 300 2! 1
Vesfcula biliar 5 0 0
Metdstasis abdominales 8 2 3
Bronquio - - 5

TOTAL 2 502 14, 31

Vol.26-No.1 1976
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La frecuencia de carcinoides apendicula-
res ‘‘sintomaticos” fue de 6.50/0 (2 ca-
sos): otros autores la informan hasta de
un 10o0/o (25). Cuando los sintomas se
presentan, ello se debe a la fibrosis de la
luz apendicular adyacente al tumor mas
que a la proliferacion de células carcinoi-
des. Esta relacion es dificil de evaluar y
no pudo establecerse en nuestra casuisti-
ca. La frecuencia de metdstasis es mucho
mds baja para los carcinoides de esta loca-
lizacién y el promedio de edad es menor;
en vista de la baja malignidad el pronosti-
co es excelente.

Sesenta y cuatro carcinoides del duodeno
se han informado en la literatura (25-27)
y la mayorra han sido un hallazgo opera-
torio. Nuestro caso se presentd en un
paciente de 46 afios, con ictericia de uno
y medio meses de evolucién, a quien se le
practic6 reseccion pancreaticoduodenal;
no sabemos su evolucion posterior. El
prondstico del carcinoide en esta locali-
zacion se considera en general bueno. En
15 pacientes revisados por Horsley (28)
solamente dos murieron por causa del tu-
mor.

En las series estudiadas por Sanders (25)
el ileon estuvo comprometido con mads
frecuencia que el yeyuno; los sintomas,
evolucion, frecuencia de metastasis, asi
como el tratamiento y el prondstico, fue-
ron similares para todo elintestino delga-
do. En nuestro casuistica s6lo hubo un
carcinoide yeyunal en un paciente a quien
se le practico reseccion y anastomosis tér-
mino-terminal; no sabemos su evolucion
posterior. Dos casos localizados en el
ileon presentaban metdstasis hepdticas y
murieron ambos durante el postoperato-
rio. El prondstico de los carcinoides del
intestino delgado se considera favorable.

34

En series de la Clinica Mayo (29), de 28
pacientes tratados durante 5 afios 0 mas,
el 680o/o se encontraron en buenas condi-
ciones. Hasta en los pacientes con metas-
tasis peritoneales sorprendié una supervi-
vencia de 5 afios en el 380/o y un 210/0
para los que presentaron metastasis hepa-
ticas.

El estdmago es uno de los sitios menos
frecuentemente comprometidos en el car-
cinoide (20/0). En un estudio de Thorson
(30) que comprende 102 casos de enfer-
medad carcinoide, no encontrd localiza-
cién gdstrica; los dos primeros casos fue-
ron informados por Askanazy (31) en
1923 como hallazgo incidental de autop-
sia y hasta el momento se han agregado
86. El carcinoide gdstrico acompafado
del sindrome cldsico es excesivamente ra-
10, lo mismo que su caricter metastdsico;
Sandler y colaboradores (32) sélo infor-
man 3 casos.

En nuestra serie no encontramos carcinoi-
de del ciego o del colon. En las series
comparadas de la Tabla II] observamos 40
casos en el ciego y 28 en el colon; de ellos
670/0 y 380/0 respectivamente presenta-
ban metdstasis.

Los carcinoides del recto participan de las
caracteristicas del tumor con localizacion
en otras partes del tracto gastrointestinal;
la mayoria se encuentran cuando se hace
un examen sistemadtico del recto. En nues-
tro Unico caso el paciente consultd por
rectorragia de 6 meses de evolucion; se le
practicé reseccion biopsia y no se especi-
fico en la historia el tamafio de la tumora-
cion; al afio estaba asintomadtico. Las me-
tastasis del carcinoide rectal presentan
una correlacién precisa con su tamafo.
En su revisién de 25 casos, Peskin y Or-
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loff (33) encontraron que lesiones con un
didmetro menor de 2 cms. solamente el
7To/o tenian invasién de la muscular; lesio-
nes mayores de 2 cms. presentaban metas-
tasis linfaticas en el 90o/o0 y distantes en
el 600/o de los casos.

Cinco de nuestros pacientes presentaron
el sindrome carcinoide; todos tenfan me-
tastasis hepdticas (160/0). Es dificil deter-
minar en la revisién de la literatura la fre-
cuencia exacta del sindrome en pacientes
con carcinoides, pero parece que es poco
frecuente. En las series de Sanders (25) de
2000 carcinoides solamente 77 tuvieron
el sindrome (3.90/0) y Warren y Coyle
(34) informaron sindrome carcinoide en
12 de 34 pacientes con metdstasis hepdti-
cas. Parece que es necesaria la presencia
de dichas metdstasis para la produccion
del sindrome . Recientemente se creia que
la serotonina y sus precursores eran los
mediadores para la produccién del sindro-
me carcinoide, pero actualmente se ha de-
mostrado que la bradikinina y quizds las
prostaglandinas son también mediadores
importantes (35.36). Tres de nuestros pa-
cientes presentaron diarrea, otro consti-
pacién y el Gltimo no tenia sintomas gas-
trointestinales; la diarrea y el dolor abdo-
minal parecen deberse a una actividad pe-
ristaltica aumentada.

El sindrome puede originarse en tumores
carcinoides con variada localizacion en el
tracto gastrointestinal con excepcion del
apéndice. De los 1.173 carcinoides apen-
diculares informados por Sanders (25)
ninguno present6 el sindrome. En 50 de
77 pacientes con sindrome carcinoide es-
tudiados por McKindie (37), las lesiones
originales se encontraron en el intestino
delgado. En 2 de nuestros cinco pacientes
con sindrome carcinoide el origen del tu-
mor fue evidente en el ileon; de los otros,
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no tuvimos datos que nos indicaran el ori-
gen de las metdstasis hepaticas pero por la
morfologia de los granulos en los dos es-
tudiados al microscopio electrénico, se
puede suponer que el sitio primario fue el
intestino medio, muy probablemente en
el ileon.

La muerte en sindrome carcinoide gene-
ralmente se debe a insuficiencia cardiaca
secundaria a lesiones valvulares, como se
comprobd en uno de nuestros pacientes.
Estas lesiones cardracas aparentemente se
deben a alta concentracién de serotonina
activa sobre las vdlvulas (20).

Desde el descubrimiento de la serotonina,
gran nimero de drogas antiserotoninicas
se han utilizado para prevenir o neutrali-
zar los sintomas del sindrome . Entre éstas
tenemos el deseril, alfametildopa, feno-
tiazinas, serpasol, thorazine, dcido nicoti-
dico, desoxipiridoxina, antagonistas de la
piridoxina (38) anticolinérgicos y muchas
otras. En uno de nuestros pacientes se uti-
lizaron fenotiazinas, endoxdn, y cypro-
heptadina (periactin) sin resultado efec-
tivo. Se han obtenido remisiones con
agentes quimioterdpicos como el fluora-
cilo, la ciclofosfamida y 1a mostaza de fe-
nilanina (39). Hasta el momento y desde
el punto de vista clinico no se ha encon-
trado la droga efectiva. Se ha informado
coexistencia de flcera péptica con una
frecuencia del 380/o (40) en pacientes
con tumores carcinoides metastdsicos y
solamente en 5.50/0 de autopsias en pa-
cientes sin carcinoide. Nosotros no encon-
tramos Glcera péptica asociada en nuestra
serie.

Es interesante observar que la estructura
histolégica, ultraestructural, el comporta-
miento bioldgico, la reaccion argentafin,
la asociacién con sindrome carcinoide y
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la fibrosis local relacionada con el tumor,
concuerdan en forma clara en nuestra se-
rie con lo observado por otros autores

(1).

Ello corrobora la presencia de variantes
biol6gicas importantes dentro del tumor
carcinoide. [.a ausencia de fibrosis extra-
tumoral y perivascular, lo mismo que la
ausencia de otros sindromes endocrinos,
puede explicarse por el pequefno nimero
de casos evaluados. La ultraestructura de
nuestros tres casos estudiados reveld célu-
las del tipo II descrito en el sistema cro-
mafin de mucosa y en carcinoide del in-
testino medio por Black (21). El autor
basado en un interesante estudio de célu-
las cromafines del tracto digestivo y de
los carcinoides correspondientes en las di-
ferentes localizaciones, encontré una cla-
ra correlacion entre la histoquimica y la
ultraestructura de los carcinoides y las
oélulas cromafines de los diferentes seg-
mentos del tracto digestivo. Describe tres
tipos de células de acuerdo con la afini-
dad por las sales de plata y las caracteris-
ticas morfoldgicas de los granulos de se-
crecion: Células de tipo. I con grdnulos
pequefios, redondeados, uniformes y argi-
rofilicos (se colorean con sales de pla-
ta previa adiciéon de una sustancia re-
ductora) que se encuentran en el intestino
anterior, Células de tipo II con granulos
argentafinicos (capaces de reducir directa-
mente sales de plata) pleomérficos, de
densidad uniforme y tamafio un poco ma-
yor que los de las células del tipo I;estas
células se observan en mucosa y carcinoi-
des del intestino medio. Finalmente, célu-
las de tipo III con granulos generalmente
sin afinidad por las sales de plata, de for-
ma redondeada mds o menos uniformesy
tamafio un poco mayor que el promedio
de los de las células del tipo [l y con den-
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sidad variable a los electrones; este tipo
de células se observa en mucosa y carci-
noides del intestino posterior. En nues-
tros dos casos de metdstasis hepaticas la
presencia de células del tipo Il hace supo-
ner que el sitio primario fue el intestino
medio, muy probablemente el ileon.

Llamoé la atencién la presencia de abun-
dantes granulos de secrecion en células fa-
gociticas del higado lo cual parece indicar
que a este nivel, el sistema reticuloendote-
lial inicia la proteccion del organismo del
efecto nocivo ocasionado por la libera-
cion de las sustancias producidas por la
¢élula tumoral y que en Ultima instancia
ocasionard el sindrome carcinoide.

SUMMARY

Thirty one cases of carcinoid tumors, five
(160/0) with the carcinoid syndrome,
were studied clinically, histologically, his-
tochemically, and in three ultrastructura-
lly, at the Department of Pathology, Uni-
versity of Antioquia School of Medicine,
from 1944 to 1972. Frequency was
higher in female, 740/0; main localization
was in the appendix, 580/o0, and bron-
chus, 160/o, and less frequent in the
small and large intestine. Mean age was
low for appendiceal and bronchial locali-
zation and high for the cases in the small
and large intestines. Apendiceal and bron-
chial carcinoids were locally invasive and
metastasis apparently only arised from
the ileum. Argentaffin reaction and intra-
tumoral fibrosis was seen in the appendi-
ceal tumors. The classical histological
pattern of nodules and cords of well di-
fferentiated epithelial cells was seen in
the appendiceal and ileal tumors and a
travecular distribution - in the bronchial
and rectal localization. Ultrastructurally,
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razones.

Las lesiones traumaticas de las vias bilia-
tes son uno de los desafios actuales en la
prictica quirirgica; su correccion, a pesar
de multiples técnicas propuestas, es de
mal prondstico y de alta mortalidad. La
mayoria de estas lesiones son consecuen-
cia de cirugia sobre las vias biliares, pero
entre nosotros (1) la alta frecuencia de
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SECCION TOTAL DEL COLEDOCO-NUEVA
TECNICA DE REPARACION

Dr. Alvaro Veldsquez O.
Dr. Fidel A. Cano xx

RESUMEN

Se describen dos casos de una nueva técnica de derivacion bilio-digestiva en secciones
completas del colédoco. Se recomienda la conservacion de la vesicula en todos los casos
en que sea posible, para usarla, ya sea en el mismo acto quirtrgico o en otro posterior
como via alterna del drenaje biliar. Se analizan las ventajas de conservar la vesicula y sus

heridas penetrantes hace de este tema una
practica obligada en los servicios quirdrgi-
cos.

La amplia variedad de técnicas para corre-
gir las lesiones nos habla de sus deficien-
tes resultados. Presentamos en este articu-
lo una técnica original aplicada a dos pa-

; Jefe Departamento de Cirugia. Hospital Universitario San Vicente de Paul, Medellin, Col.

*  Instructor de Cirugia. Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Col.
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cientes del Servicio de Cirugia General del
Hopital Universitario San Vicente de Pail
de Medellin.

Paciente de 27 afios, casada, ingresd
al Servicio de Urgencias el 5 de Agosto de
1973, 10 horas después de recibir herida
en el epigastrio con arma blanca; el exa-
men fisico demostré que la herida era pe-
netrante con signos de irritacion perito-
neal. Es intervenida encontrandose sec-
cién de la ampolla de Vater que compro-
metia tanto el conducto de Wirsung como
el colédoco terminal; se identifico el con-
ducto de Santorini que estaba intacto y se
procedi a ligar el Wirsung; se efectuo lue-
go la colecisto-coledocostomia y colecis-
to-duodenostomia con drenaje de vias bi-
liares. En el postoperatorio inmediato
presentd una pancreatitis leve que evolu-
ciond en forma espontdnea sin secuelas.
La Colangiografia postoperatoria demues-
tra permeabilidad normal del cistico y
paso normal a través de las anastomosis.

CASO No. 2.

Paciente de 30 afios, quien ingres6 el
14-1-1974 al Servicio de Urgencias des-
pués de recibir herida penetrante en el
epigastrio con arma blanca; debido a su
estado de shock hemorragico es interveni-
do de inmediato donde se encuentra gran
herida que compromete el duodeno, cabe-
za de pancreas y secciOn arteria grastro-
duodenal; se efectud una pancreatoduo-
denectomia, antrectomia y vagotomia
troncular; la reconstruccion de las vias bi-
liares se hizo por colecistoyeyunostomia
con ligadura del colédoco.
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En el postoperatorio presenté una icteri-
cia de rdpido progreso hasta una bilirrubi-
na total de 13.9 mgso/o al 60. dia de su
intervencién. Debido a su ictericia progre-
siva se reinterviene encontrandose obs-
truccién total del conducto cistico a la
colangiografia operatoria; se retiran las li-
gaduras del colédoco y se efectia colecis-
to-coledocostomia con drenaje transvesi-
cular de las vias biliares. Durante el posto-
peratorio se comprueba rdpida desapari-
cibén de la ictericia y la colangiografia de-
muestra que el conducto cistico se hace
de nuevo permeable con paso normal del
medio a través de la colecisto-coledocoto-
mia; en la actualidad el paciente estd asin-
tomadtico.

Técnica Quirurgica. Se identifica la sec-
cién del colédoco y se procede a la ligadu-

ra de su extremo distal; se libera el colé-

doco de la vena porta y arteria hepdtica
hasta la entrada del cistico; comprobada
la longitud de este se espatula su extremo
y se colocan dos suturas de catgut croma-
do 000 atraumatico; se aspira el conteni-
do de la vesicula biliar y se extrae un frag-
mento de su fondo que coincida con las
dimensiones del colédoco reparado; por
contrapuncién en la vesicula se coloca un
catéter de gastroclisis pedidtrico y se in-
troduce dentro del colédoco hasta el hepd-
tico comiin; luego se¢ hace la anastomosis
entre colédoco y vesicula con la sutura
previamente colocada en el colédoco; ter-
minada la colédoco-colecistostomia se pro-
cede a efectuar una colecisto-duodenosto-
mia o colecisto-yeyunostomia segin las
facilidades técnicas. Se saca el catéter de
gastroclisis por contrapuncién indepen-
diente de la laparotomia y se coloca dren
de penrosse subhepdtico.
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'RESULTADOS

En el segundo paciente, como puede verse
en la colangiografia de control, se demos-
tr6 una reapertura normal del conducto
cistico y la anastomosis colecisto-coledo-
ciana con paso normal del medio de con-
traste a vesicula y- duodeno.

En el primer caso, se demuestra desde el
principio una funcién normal del conduc-
to cistico y el excelente paso a través de
la colecisto-coledocotomia.

En ningln caso se demostrd dilatacion de
las vias biliares y hasta el presente estan
asintomaticos.

DISCUSION

La existencia de una gran variedad de pro-
cedimientos técnicos para corregir las le-
siones de las vias biliares (2,3,4,5) y los
intentos de reemplazo del arbol biliar, de-
muestran los relativos malos resultados
conseguidos hasta el presente; entre noso-
tros (1), los resultados obtenidos concuer-
dan con los publicados en la literatura.

La diferencia esencial de nuestra' expe-
riencia radica en la alta proporcion de sec-
ciones traumaticas por heridas penetran-
tes, hecho que se puede comparar con la
ruptura de las vias biliares por trauma ce-
rrado en otros paises (6,7,8,9). Debe des-
tacarse la alta frecuencia de sacrificio de

la vesicula. biliar en lesiones traumaticas”

del colédoco, con el criterio de la pérdida
de su funcién-al excluir el esfinter termi-
nal; sinembargo como bien lo anota
Waddell (10), la vesicula puede anastomo-
sarse tanto al hepdtico derecho como al
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hepatico comln en distintas circunstan-
cias. Las ventajas de conservar siempre la
vesicula biliar en heridas traumdticas de
las vias biliares pueden resumirse asi:
1—puede servir de via de drenaje alterna
en caso de fracaso con las diversas anasto-
mosis del colédoco. 2—sirve de via alter-
na, cuando se hace simultineamente con
la anastomosis del colédoco una deriva-
cién vesicular. 3—puede hacer asintoma-
tica una obstruccién postquirirgica de
anastomosis del colédoco y eventualmen-
te reemplazarla si se hace la derivacién
wesicular. 4—aun si la lesion compromete
el colédoco y el cistico, la vesicula puede
anastomosarse al hepatico derecho o al
hepdtico comin. Aparte de estas conside-
raciones creemos que nuestra técnica
puede ser la via preferida en la anas-
tomosis bilio-digestiva de los trasplantes
hepdticos.

Es importante anotar que el catéter de
drenaje del colédoco debe retirarse tan
pronto se compruebe la funcién adecuada
del conducto cistico, lo cual ocurridé en
nuestros casos (dos).

SUMMARY

Two cases of a new operation to drain the
biliary tract into the intestine are repor-
ted. This technic could be used when the
common duct is injured below the cystic
duct. A common duct-gallbladder anasto-
mosis and then a gallbladder-intestine
anastomosis are constructed. The advan-
tages of saving the gallbladder in trauma-
tic ruptures of the biliary tract are dis-
cussed.
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UMEN

PLEIOTROPISMO DE LAS CARACTERISTICAS
HUMANAS

DETERMINACION SEMIOLOGICA DE NORMALIDAD

B.R.ELEJALDE S. M. D.

Laboratorio de Genética.
Departamento de Patologra.
Facultad de Medicina.
Universidad de Antioquia
Medellin—-Colombia.

e hace un analisis de 4 parametros estudiados en estc Laboratorio: cromosomas, su
acion numérica y estructural; variacion morfoldgica de la oreja; variacion morfoldgica
e las extremidades; y variacion quimica de la excrecion de muwpohsdcandos en orina.

& hace comparacién y discusion de los distintos tipos de variacion conocida y su
importancia semioldgica, asi como se dan normas para el establecimiento de normalidad
'y anormalidad ya que es de especial importancia ¢l pleiotropismo de las caracteristicas
humanas que determinaran normalidad y anormalidad.

i

INTRODUCCION

)

El estudio de la clasificacion de las enfer-
medades es ciencia. Segtn EINSTEIN,
ciencia es: “Un intento para lograr que la
diversidad cadtica de nuestra experiencia
sensorial corresponda a un sistema Idgico
uniforme de pensamiento”. (1)

Vol.--26—No.1-1976

La ignorancia es una de las adquisiciones
mas grandes de la humanidad y el conoci-
miento de lo que se ignora, ha sido proba-
blemente el progreso mds importante de
los Gltimos siglos. Seguin N. HACKER-
MAN (2) nuestra ignorancia y nuestro
reconocimiento de ella, puede ser la me-
jor motivacion para resolver problemas y
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para la actividad creativa .*“La explosion
de “informacién™ es una frase bien cono-
cida pero que nunca estd companada de
su fase mds importante: la comprension
de esa informacién™. *“La comprension
permite que hechos anteriormente cono-
cidos y observaciones adquiridas puedan
ser retenidas y clasificadas no como un
gran numero de hechos individuales sino
como una parte de un gran cuadro capaz
de aceptar hechos adicionales y observa-
ciones asi como todas las teorias viables
sin que puedan obscurecer y hacer som-
bra sobre los hechos reales del entendi-
miento. En efecto a lo que hemos Ilegado
es a una explosion de ignorancia™ (2)

Tenemos pues que intentar la sistematiza-
cion de los pocos conocimientos que
poseemos y adquirimos y lograr penetrar
en la ignorancia conociendo los fendme-
nos de la naturaleza de tal manera que
nos permita mejorar la vida de los seres
humanos. Uno de los valores dificiles de
establecer en la humanidad, ha sido el tér-
mino normal y anormal. El pleiotropismo
de las caracteristicas hereditarias adquiri-
das en la especie humana dificulta la siste-
matizacién de los conocimientos, razén
por la cual ha sido necesario cuantificarlas
y crear limites. Pleiotropia: tendencia de
una disposicion hereditaria a influir o
afectar varias partes o funciones del orga-
nismo.

Cuando médicos de distintas especialida-
des tienen oportunidad de estudiar la mis-
ma entidad, cada uno hace hincapi€ sobre
los hechos que caen dentro de sus intere-
ses particulares y generalmente fallan para
reconocer otros hechos de gran interés a
otras dreas.

Por ejemplo, las lineas angioides para el
Oftalmoélogo y el seudoxantoma eldstico
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para el Dermatélogo. WERNER describi6
un sindrome de Adenomatosis Familiar
Endocrina en 1954; ZOLLINGER Y
ELLISON descubrieron su sindrome en
1955; el reconocimiento de que ambos
eran solamente un sindrome fué realizado
un tiempo después (3).

Una de las formas méds comunes de la sis-
tematizacion del conocimiento médico,
ha sido la utilizaciéon de sindromes. JO-
NATHAN HUTCHINSON (4) uno de los
pioneros de la sindromenologia dice: “de-
bemos analizar los componentes de la en-
fermedad™. La clasificacion es una de las
armas modernas de la ciencia, se basa en
similitudes vy diferencias y es asi como se
ha utilizado en la taxonomia de plantasy
animales. Los Taxonomistas como los
Nosologistas tienden a separar o a juntar,
La principal pregunta para el Nosologista
es saber si el sindrome A y el sindrome B
son la misma entidad, ¢ diferentes. El
Taxonomista de otra parte construye su
clasificacion ramificada,basada en la inter-
pretacion de la filogenia: los componen-
tes en su clasificacion tienen distintos gra-
dos de relacién genética, basados en for-
mas descendentes del antecesor primitivo.
Sin embargo, las clasificaciones de las en-
fermedades en categorias particulares, por
ejemplo: la clasificacion de las anomalias
de la mano, la clasificacion de las anorma-
lidades del metabolismo de los glucidos,
s6lo se compilan y se les dan formas ne-
motécnicas para recordarlas y los lazos
para su clasificacion o para su separacion
son sOlamente las relaciones :artificiales
de sus distintos componentes.

Uno de los grandes desafios de la ciencia
médica en el presente siglo, ha sido [a
definicién de normal-anormal, convenien-
te-inconveniente, sintoma premonitorio y
signos de mejorfa y su cuantificacion, que
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permita reproducibilidad. Se ha obtenido
un gran avance en el conocimiento logran-
do que la medicina sistematice sus conoci-
mientos de tal manera que sean transmisi-
bles y principalmente comprensibles y
que nos preparen para sistematizar la
 ignorancia que adquirimos a medida que
creemos conocer mas.

El propésito de este trabajo, es presentar
los resultados de los estudios realizados
~en el Laboratorio de Genética del Depar-
tamento de Patologia de la Universidad
de Antioquia, en pacientes del Hospital
San Vicente de Paul, en quienes hemos
~ estudjado la variacion de diferentes carac-
teristicas, especialmente las alteraciones
fisicas, lo que constituye una contribu-
- cién importante al conocimiento semiolo-
gico de las entidades clinicas. Debido al
acimulo de nuevas enfermedades y
- sindromes, es preciso hacer una siste mati-
zacion exacta del conocimiento nosoldgi-
co médico. Para este trabajo analizaremos
algunas de las caracterssticas que han sido
~ estudiadas en el Laboratorio dentro del
andlisis de los distintos sindromes congeé-
nitos o hereditarios. Se toman datos de
otros autores, en los que se muestra la
variacion de caracterssticas humanas y se
hard un andlisis y sistematizacion de co-
nocimiento con el fin de ordenarlo en for-
ma clara para establecer con mayor preci-
sion las enfermedades.

MATERIALES Y METODOS

El material de este trabajo estd compues-
to por los pacientes que consultan al La-
boratorio de Gené€tica del Departamento
de Patologia de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Antioquia, en quie-
nes se han seguido los procedimientos de
diagnostico de rutina en el Laboratorio,
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que son: Historia clinica completa, histo-
ria concepcional, de embarazo y parto,
examen fisico al paciente, a los familia-
res y a los padres aunque €stos sean sa-
nos, arbol genealdgico completo en to-
das las generaciones posibles, examenes
de laboratorio que comprenden: carioti-
po, dermatoglifos, examen urinario de
aminodcidos, de mucopolisacdridos, cro-
matina sexual y otros segun el caso. En
este trabajo utjlizaremos fotografias de
pabelldn auricular y de mano, los re-
sultados de mucopolisacdridos en orina de
los pacientes afectados por mucopolisa-
caridosis, asi como los estudios cromoso6-
micos en tumores humanos, en los cuales
se ha seguido el curso clinico de la enfer-
medad y los cambios cromosémicos en 5
de ellos.

METODOS

Para el andlisis del pabellén auricular,
hemos tomado fotografias a los pacientes
en el momento del examen clinico, todas
en la misma posicion y aproximadamente
a la misma distancia, para obtener poca
variabilidad debido a distintas fotografias
las cuales se toman siempré en un plano o
paralelo al plano de la oreja. El andlisis
del pabellén auricular se ha hecho me-
diante la interposicion de un papel trans-
parente y el trazo sobre él de las lineas
que corresponden a los nucleos principa-
les del pabelldn auricular, como se ve en
la figura No.l. La variabilidad en este ca-
so se estudid siguiendo los métodos de la
variacion cuasi-continua (5). En el andlisis
de la mano se sigui6é el mismo método. En
la determinacion de mucopolisacdridos se
siguié el método de la turbidez con cloru-
ro de cetilpiridinio segin la técnica de
Mc KUSICK (6).
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El nimero de familias estudiadas entre
1970 y 1974 en el Laboratorio, es de
1.500 y sus resultados son los que se ex-
presan en este trabajo.

Hemos hecho un anilisis estadistico em-
pleando sistemas simples para expresion
matematica de los grdficos resultantes de
la normalidad y la anormalidad. A todos
los pacientes anteriores se les ha hecho
estudio cromosémico, segin el método de
"MOORHEAD (8), con tincién de los cro-
mosomas mediante el colorante de
GIEMSA, los que se han dibujado en un
promedio de 20 mitosis a cada uno de los
pacientes, estableciendo el genotipo si-
guiendo las convenciones de la conferen-
cia de Denver (9), Chicago (10) y Paris
(1 1):

Se han estudiado liquidos pleurales y pe-
ritoneales de 5 pacientes afectados dos de
ellos por carcinoma broncogénico y tres
por carcinoma de células germinales del
ovario, siguiendo el método de concentra-
cion del lfquido ascitico y tratamiento
con colchicina en una cantidad de 0.04
microgramos por mililitro, con exposicion
a 0.02 microcuries de timidina radioactiva
con el fin de hacer marcaje de las células
que se encuentran en el ciclo. A cada uno
de los pacientes se les contaron y dibuja-
ron 500 mitosis, las cuales fueron proce-
sadas mediante medida a mano de cada
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una de las dimensiones que a continua-
cién se enumeran, obteniendo mediante
andlisis de computador los datos acerca
del nimero y variabilidad de la estructura
y posicién de los cromosomas: Longitud
total, longitud de cada una de las ramas,
drea de las ramas, drea total, posicion del
centrémero, posicion del cromosoma con
relacion al centro de masa; posicion del
cromosoma con relacién al centro no
ponderado de la figura, posicion de los
cromosomas entre si con relaciéon a un
cromosoma marcador periférico.

Los métodos en detalle de la clasificacion
de cromosomas seran descritos en otro
articulo, asi como el programa de compu-
tadores mediante el cual se analiza.

RESULTADOS
Pabellon Auricular.

Se han tomado fotografias del pabellén
auricular a 512 pacientes, de ellas se ha
seleccionado un mosaico en que muestran
las distintas anormalidades, incluyendo au-
sencia completa de €ste, como se aprecia
en dichas fotografias. Entre ellas se en-
cuentran todas las variaciones de la mor-
fologia del pabelldon auricular. Hemos en-
contrado en los 512 pacientes la siguien-
te distribucion:
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ANATOMIA DEL PABELLON AURICULAR

Angulo superior

e

Espacio entre hélicey
antehélix

Hélice "=

Concha

Espacio del antitrago

Antitrago

Lébulo

Figura No. 1

Vol.26—No.1-1976

Cruz del Antehélice

Trago
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Malformacion del Pabellon Auricular:
Malformacion de la hélice superior
Ausencia de la crus del anthelix
Malformacion del anthelix.
Malformacién de la concha
Malformacion del antitrago
Malformacion del trago

Malformacion del espacio del antitrago
Implantacion baja de la oreja
Implantacion posterior

Malformacién del pabellén auricular total
(rudimento del pabellén auricular)

Ausencia completa del pabellén auricular
Primordio del pabellon auricular
Pabellones auriculares cuadrados
Pabellones auriculares de gnomo
Pabellon auricular alargado grande
Pabell6n auricular pequefio redondo

Total examinado

472 pacientes
315 pacientes
272 pacientes
385 pacientes

14 pacientes

25 pacientes
271 pacientes
485 pacientes

12 pacientes

12 pacientes
2 pacientes
3 pacientes

27 pacientes

25 pacientes

35 pacientes

27 pacientes

2.315 pacientes

Nota: Los pacientes tienen varias malformaciones cada uno.
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20.380/0
13.600/0
11.740/0
16.630/0
0.60/0
1.00/0
11.700/0
20950/0

0.510/0

0.510/0

0.0860/0
0.1290/0
1.160/0
1.070/0
1.5110/0

1.160/0




MALFORMACIONES DEL PABELLON AURICULAR

No. 1 Primordio del pabellon, rudimento de No. 2.  Primordio del pabellon con rudimen-
hélice. tos de hélice, antehélice, tragoy anti-
trago.

No.3. Rudimento monocéntrico del pabe- No. 4.  Desarrollo de la hélice normal con hi-
116n. poplasia de la concha.

Vol.26—-No.1-1976 53



No. 5.  Pabellon auricular con hipoplasia de No. 6.  Ausencia del trago, del antehélix, de
hélice, concha, ausencia de la crus del la concha, de la crus del antehélix,
antehélix, trago rudimentario, ausen- raiz de la hélice hipoplasica.
eta de 16bulo.

No. 8. Oreja cuadrada, con hipoplasia de la

No. 7.  Hipoplasia de hélice con doblamiento parte superior de la hélice, y defor-
anormal, ausencia de la concha, de- macién de la concha. Lobulo rudi-
formacion del espacio del trago. mentario.
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No.9. Hipoplasia severa del espacio entre la No. 10. Pabellon auricular cuadrado con hi-
concha y la hélice, formando una poplasia de la parte descendente de la
oreja triangular. hélice y plegamiento ano rmal.

No. 11.  Pabellon auricular anormal con hipo-

plasia del espacio &ntre 1a hélice y la No. 12. Otra oreja con hipoplasia del espacio
concha con deformacién de la parte entre concha y hélice. En este caso
posterior de la hélice. solo en la parte superior.

Vol.26-No.1-1976 55



No. 13. Hipoplasia de la concha con defor- No. 14. Hipoplasia de la parte superior de la
macion total. hélice con traccion; hiperdesarrollo
de la parte posterior.

No. 16. Desarrollo exagerado del espacio su-
périor de la hélice y la concha con

No. 15. Hipodesarrollo de la parte posterior desaparicion casi completa de la Glti-
de la hélice con desarrollo normal de ma. Desplazamiento hacia abajo de la
la superior. crus.
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No.17 Concha hipoplasica, hélice desdobla- No. 18. Hipoplasia generalizada del pabellon,
da, malformacion del espacio del an- de la parte cartilaginosa y dérmica,

titrago, deformacion de la crus del hipoplasia de’la concha.

antehélix.

No.19. Oreja en concha y l6bulo hipoplasico.

Conversion de la crus del antehélix en No. 20. Oreja en concha, casi normal, con tu-
X. Trago hipoplasico. bérculo Darwiniano.
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No. 21. Oreja de gnomo con hipoplasia de la No,22. Oreja de gnomo con hipoplasia de
parte inferior, con ausencia completa concha y del espacio del antitrago.
de 16bulo. Deformacion de la raiz del
antehélix.

No. 23. Oreja de gnomo con deformacion del No. 24. Oreja de gnomo con hipoplasia del
angulo superior de la hélice por hipo- " cartilago en la rama horizontal de la
plasia cartilaginosa. hélice.
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No. 25. Oreja de gnomo con defgrmacién de No. 26. Oreja de gnomo por hipertrofia del
la parte posterior y del angulo de la espacio entre la hélice y la concha.
hélice.

No. 27. Oreja con ausencia total del l6bulo. No. 28. Oreja con hipoplasia del lobulo. Lo
Lo demas normal. demas normal,
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No. 29. Pabelldén auricular con apéndice cuta- No. 30. Oreja con dos apéndices cutineos cer-
neo cerca del trago. Lo demas nor- ca del trago. Lo demds normal.
mal.

No. 32. Oreja alargada con hipoplasia cartila-

ginosa de la parte superior de la héli-

No. 31. Oreja cuadrada con apéndice cutaneo ce y apéndice cutaneo con deforma-
y deformacién del trago. cidn del trago.
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No. 33. Pabelldon auricular normal de un re- No. 34, Oreja normal adulto.
cién nacido.

Malformaciones de la Mano

Estas deformaciones se ilustran en el conjunto fotogrdfico y son:

Por Reduccion

Adactilia 3 pacientes 0.1290/0
Agenesia de falanges 2 pacientes 0.0860/0
Braquidactilia tipo A 1 15 pacientes 0.640/0
Braquidactilia tipo A 2 7 pacientes 0.300/0
Braquidactilia tipo A 3 89 pacientes 3.840/0

Sindrome del dedo pulgar ancho
(RUBINSTEIN TAYBI) 5 pacientes 02150/0
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Pérdida de parte de los dedos por bandas,
ammidticas y malformacion de ellos.

Microdactilia

Amelia

Peromelia

Ectrodactilia

Por Adicion

Polidactilia preaxial

Polidactilia postaxial

Postimia minimus

Por Pérdida de la Organizacion Normal
Sindactilia

Por reduccion del tamafio y forma del primer
dedo

Clinodactilia del quinto dedo
Clinodactilia de otros dedos
Campodactilia

Malformaciones de las ufias: anoniquia
Disqueratosis familiar

Displasias ungeales

Anormalidades de los Metacarpianos
Sindrome de Turner
Osteocondrodistrofia hereditaria de Albright

Braquidactilia a expensas de los metacarpianos
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3 pacientes

3 pacientes
2 pacientes
2 pacientes

4 pacientes

15 pacientes
20 pacientes

4 pacientes

41 pacientes

4 pacientes
90 pacientes
15 pacientes
20 pacientes
1 paciente

3 pacientes

15 pacientes

8 pacientes
2 pacientes

4 pacientes

0.1290/0 =

0.1290/0
0.0860/0
0.0860/0

0.1720/o

0.6470/0
0.8630/0

0.1720/0

1.770/0

0.1720/0
3.880/0
0.640/0
0.850/0
0.0430/0
0.1290/0

0.640/0

0.3450/0
0.0860/0

0.1720/0
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Malformaciones de las lineas de Flexion
~de la Mano.

 Linea Sidney bilateral : 48 pacientes 20730/0
unilateral | 25 pacientes 1.079 o/o
Linea Simiana completa bilateral 114 pacientes 4920/0
Linea Simiana completa unilateral 18 pacientes 0.760/0

Trirradios t en posicion anormal mds
ato del 120/0 116 pacientes 5.010.0/0

Malformaciones de la Mano con Relacion a la Posicion con el Antebrazo.

Mano equina (sindrome de FREEMAN-SHELDON) 7 pacientes 0.3020/0

MALFORMACIONES DE LAS MANOS

No. 1 Micromelia con rudimento de todas
las estructuras normales.
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No. 4. Mano en garra con deformacion del
antebrazo y de todos los dedos y
ufias.

No. §. Deformaci6n de los dedos y fusion de
ellos en desorden. Ufias normales.
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No. 6.  Fusiény amputacién de los dedos de-
bido a bridas de las membranas
amnidticas, como se ve en dedo indi-
ce.

No. 7 Amputacion y fusién de los dedos,
sin evidencia de bridas amnioticas.
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No. 8 Visibén superior del anterior.

No.9.  Amputacion del dedo indice y brida
amniGtica en su base.
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No. 12. ‘Sindactilia de tercero y cuarto dedos
en su primera y segunda falanges.

No. 13. Camptodactilia y clinodactilia en tres
miembros de una familia.
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No. 14.

No. 15.

Anoniquia con penetraciébn y expre-
sibilidad completa. Ausencia del ter-
cer dedo y de parte de su falange,

Braquidactilia tipo Al en un paciente
afectado por el sindrome de Rubins-
tein Taybi (sindrome del dedo pulgar
ancho y corto).
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No. 16. Detalle del anterior.

No. 17. Braquidactilia tipo A 2 y clinodacti-
lia del quinto dedo.
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No. 18. Braquidactilia de una sola linea.

No. 19. Deformacién del dedo pulgar, bilate-
ral.
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No. 20. Deformacion de la falange terminal y
de la ufa acompafiada de hiperhidro-
sis, en un paciente afectado por pa-
quidermoperiostosis.

No. 21. Polidactilia post-axial tipo B. (Posti-
mini). ;
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No. 24.

ESTUDIOS CROMOSOMICOS

Estudios Cromosomicos en Pacientes Nor-
males.

Hemos encontrado que entre 1.500 pa-
cientes estudiados, 1 238 pacientes han te-
nido el cariotipo normal para el sexo mas-
culino 46, X Y, y para el sexo femenino
riormal de 46, X X; no se han encontrado
en estos pacientes evidencias de anormali-
dades estructurales o numéricas.

Vol.26—-No.1-1976

Malformacion ungueal en una disque-
ratosis congénita.

En 169 pacientes se han encontrado anor-
malidades cromosémicas segin la tabla
No. 14

En el estudio cromosémico de los tumo-
res se utiliz6 el método descrito por noso-
tros y utilizado en el articulo por Muldal
y Elejalde (19) en el que los cromosomas
se dividen en 18 grupos determinados ma-
temdticamente, con el fin de hacer las
observaciones reproducibles. Los pacientes
Nos. 1866 y 1756 tenjan carcinomas
broncogénicos y el producto del estudio
proviene de células de liquide pleural.
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No.

112

20

10

TABLA No. 1

Diagnéstico

Mongdlicos

Turner

Trisomias 18

Trisomias 13

Translocaciones 21/21
Translocacién 21/13
Deleccién cromosoma No. 4
Deleccién cromosoma No. 5
Deleccién cromosoma No. 21
Deleccién cromosoma No.18
Isocromosomas X

Mosaicos cromosémicos
46,XX/45,X0

Mosaicos 47, XX (21 +)/46
XX

Del total
Examinado

o/o

796
056
142
0.35
0.21
0.071
0.071
0071
0.071
0.071

0.142

0.71

033

Del total con
Anormalidades
Cromosémicas
o/o
66.0
4.7
11.83
295
177
059
059
059
059

0.59

5.9

295
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Grupo de
Cromosomas

mt-m
st-m

t-m
M-1
mt-1
m-1
M-m
st-s
mt-s
st-1

t-s
M-s
T-s
T-m
t-1
T-1
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Paciente No. 1866

No. de Cromosomas o/o
por Célula
4048
840 29.840
387 13.748
507 18.011
37 1314
181 6430
179 6.359
140 4973
311 11.048
44 1.563
80 2842
40 1421
37 1.314
5 0.178
21 0.746
2 0071
3 0.107
1 0036
0 =
L2815

Grupo de

Cromosomas

mt-m
st-m
m-m
t-m

mt-1
m-1
M-m
st-s
mt-s
st-1

t-s
M-s
T=s

t-1
T-1

No. de Cromosommas

por célula.

71-79
385
158
247
15

Paciente No. 1756

Numero de Cromosomas

por Célula.
56-65
7

1.622
820
758
157
279
201
214
490

77
157
83
129
22,
123
17
16
2

3

SIS

o/o

31.343
15.845
14.647
3034
5353
3.884
4.135
9.469
1.488
3034

2493
0425
2371
0.329
0.309
0.174
0.058
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Paciente No. 1815

Grupo de No. de Cromosomas por Célula.
Cromosomas
70-76 o/o 115-117° ofo 147-150 . o/o
mt-m 491 19.240 142 20.373 165- 22267
st-m 431 16.889 99 14.204 115 15.520
m-m 337 13.205 75 10.760 81 10931
t-m 153 5.995 47 6.743 44 5938
M-1 158 6.191 35 5.022 40 5.398
mt-1 173 6.779 45 6.456 50 6.748
m-1 123 4.820 36 5.165 40 5.398
M-m 278 10.893 64 9.182 77 10.391
st-s 61 2.390 26 3730 25 3374
mt-s 84 3.292 32 4.591 22 2969
st-1 92 3.605 30 4.304 32 4318
m-s 40 1.567 30 4.304 16 2.159
t-s 42 1.646 9 1.291 8 1.080
M-s 45 1.763 12 1.722 14 1.889
T-s 9 0.353 3 0430 5 0.675
T-m 6 0235 4 0574 9.0 0270
t-1 28 1.097 7 1.004 4 0.540
T-1 1 0039 1 0143 1 0.135
2552 697 <741

Los pacientes 1815 y 2062 tienen n adenocarcinoma de ovario, probablemente de
células germinales.

Paciente No. 2062

Grupo de Cromosomas No. de Cromosomas por Célula
43_48 o/o 5967 ofo
mt-m 151 25.550 539 26843
st-m 64 10.829 189 9412
m-m 92 15567 339 16882
t-m 29 4907 37 1.843
M-1 31 5.245 108 5378
mt-1 37 6.261 99 4930
m-1 29' 4907 83 4.133
M-m 60 10.152 266 13.247
st-s 24 4.061 52 2.590
mt-s 21 3:553 87 4333
st-1 14 2.369 64 3.187
m-s 18 3.046 56 2.789
ts 2 0.338 10 0.498
M-s 13 2.200 51 2.540
T=s 0 — 1 ) 0.050
T-m 0 — 2 0.100
t-1 6 1.015 23 1,145
T-1 0 — 2 0.100
591 2008
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En las tablas anteriores se observa la dis-
tribucién de cromosomas en nimero
absoluto y en porcentaje del total. Se en-
cuentra la relacion entre el grupo mt-men
el paciente 1866, tiene 29.840/0 y en el
paciente 1756 tiene 31.34. En cambio en
los pacientes 1815 y 2062 este niimero es
de 20.363 para el mismo grupo y 25.550
para el grupo.

Debemos tomar en cuenta que se encon-
traron distintos nimeros modales de cro-
mosomas lo que hace que sean diferentes

el nimero de cromosomas, por esa razén
se ha puesto el nimero de cromosomas de
la célula y debajo el nimero de cromoso-
mas encontrado en cada uno de ellos. Pe-
ro si se comparan cuidadosamente, se ve
la similitud del patrén.

En las tablas siguientes del paciente 1960
y de normales, se puede comparar el pa-
tréon evolutivo con pérdida de cromoso-
mas del tipo st-m y la ganancia del MM y
mm progresivamente de acuerdo a la en-
fermedad.

PORCENTAJE DE CROMOSOMAS POR GRUPOS, DEL TOTAL DE

CROMOSOMAS EN TODAS LAS MUESTRAS

Ms Mm Ml ms
Control 1.3587 5.5435 6.7391 1.8478
Muestra 1 47696 15.6831 4.5675 5.0930
Muestra 2 1.0571 8.8795 6.7653 1.0571
(2n)
Muestra 2 29940 17.5495 42377 3.6389
Muestra 3 1.6053 18.5200 39154 2.8974
sts stm stl ts
Control 39674 13.0978 2.3913 1.4674
Muestra 1 2.0614 8.1649 48100 .1617
Muestra 2 3.8055 13.8478 1.6913 3171
(2m)
Muestra2 2.6716 11.2391 3.0861 4146
Muestra 3 3.2890 10.2584 3.5239 .6656
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mm ml mts mtm mtl
117391 6.0869 3.0435 250543 62517
143492 48909 64268 16.8957 10.1859
164905 5.6025 2.7484 27.8013 7.2939
154307 52971 4.1456 148779 11.8839
155834 58340 4.6985 15.5051 10.1801

tm tl Ts Tm Tl
10.1086 2717 4348 3261 0000
1.4147 2021 1213 0404 1617
2.5370 0000 .0000 1057 0000
2.3031 1842 0000 0461 0000
3.0932 3132 .0000 L1775 0000
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DISTRIBUCION DE LOS CROMOSOMAS POR GRUPQS

EN CELULAS NORMALES
o/o
M m mt st { i

5045 45-39 39-28 28-16 16-5\1 5=0

Grande 6.01 5.75 7.41 1.53 0 0
SO
Mediano 5.88 12:.91 27.49 1576 9.07 1.02
597-2.44
Pequefio 1.15 1.66 127 498 1.91 12
244
DISCUSION. ciacion embrionaria: “Si bien el concepto

Cuando un fendmeno se observa en un
grupo de individuos, aparecen sus varian-
tes. Existen fenémenos invariables y cuya
normalidad estd dada por su invariabili-
dad. Uno de estos fenémenos es el niime-
ro cromosémica, invariable en cantidad y
estructura. Si bien el hecho es invariable,
la apreciacion suya varia dado que distin-
tos observadores pueden hacer clasifica-
ciones diferentes; para obviarlo fué nece-
sario hacer una clasificacion definida ma-
temdticamente (19) y su propésito es el
de lograr clasificaciones reproducibles,
pudiéndose realizar en computador o por
diferentes observadores con resultados
iguales. Uno de los adelantos mds impor-
tantes en el estudio de los cromosomas
humanos, es el andlisis de las bandas con
coloracion de GIEMSA, con lo que se ha
probado el axioma de la invariabilidad es-
tructural cromosdmica, tanto a nivel in-
tra-celular como inter-celular.

Como describe C.D. BURKHOLD en su
estudio cromosémico durante la diferen-
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de invariabilidad cariotipica se tenfa des-
de hace varios afios, no se encontraron
anormalidades en €I, hasta el estableci-
miento de técnicas eficientes para el estu-
dio de cromosomas en grandes grupos de
pacientes,en este caso el concepto de nor-
malidad es claro, dado que cualquier cam-
bio no sélo en el nimero sino en las es-
tructuras de los cromosomas se refleja en
el fenotipo del afectado.

En 1959 J. LEJEUNE (14) y sus colabo-
radores introdujeron el concepto de anor-
malidad en el cariotipo humano, dado que
en ningin individuo se conocran altera-
ciones cromosdmicas. La determinacién
en este caso de anormalidad se debe a la
pre-concepcion de que la especie humana
tiene necesariamente un genotipo invaria-
ble, dado el conocimiento adquirido en
virus, bacterias y mamiferos inferiores y
en los que no se ha encontrado evidencia
de que dentro de la variacién normal de
los individuos sea permisible la variacién
del genotipo en nimero o en estructura,
aun cuando si se encuentran variaciones
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en el tipo de genes que producen la diver-
sidad de la especie .

Podemos decir pues, que dentro de los
patrones normales del ser humano, no se
admite ningiln tipo de variacién en el pa-
trén cromosémico. Una de las primeras
evidencias de aparicion de anormalidades
cromosOmicas en individuos aparente-
mente sanos fué hecha por NOWELL,
quien en 1965 describié la importancia de
estudios cromosdmicos de médula dsea en
el sindrome llamado de pre-leucemia
(15). Esta observacién trae a la atencion
médica las anormalidades cromosdmicas
en individuos aparentemente sanos, en
quienes examenes de Laboratorio en mé-
dula dsea, son capaces de precisar anor-
malidades en los individuos que mds tarde
desarrollaron leucemia. La descripcion
hecha por NOWELL y HUNGERFORD
de un pequefio cromosoma en la leucemia
mieloide crénica (16) muestra la primera
anormalidad humana al parecer adquirida,
la leucemia mieloide crénica asociada a
anormalidades de una caracteristica hu-
mana invariable como es el cariotipo. El
establecimiento mds tarde, de su presen-
cia en el 950/0 de las leucemias mieloides
crénicas, no solamente muestran la im-
portancia del hallazgo cromosémico sino
la invariabilidad que confiere la anormali-
dad cromos6émica a la leucemia mieloide
crénica.

Las caracteristicas invariablés:

1) se distinguen porque todos los indivi-
duos, cuyo comportamiento y desarrollo
es similar entre si y que constituyen el
mayor numero de la poblacién la poseen
en el ciento por ciento; por ejemplo, to-
dos los seres de la especie humana norma-
les tienen 46 cromosomas, todos ellos
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tienen un cerebro, todos ellos tienen un
par de ojos. Esta es una caracteristica in-
variable, ya que su ausencia o perturba-
cién caracteriza la anormalidad del pa-
ciente.

Existen muchas situaciones como la neo-
plasia en los seres humanos en las que ca-
racteristicas invariables tienen variabili-
dad. En el caso de la leucemia, como se
menciond anteriormente, esta variabilidad
antecede la apariciéon de la enfermedad;
en el caso del numero de ojos, esta varia-
bilidad es caracterizada por anormalida-
des en el desarrollo.

Cuando las caracteristicas empiezan a per-
mitir variabilidad, ocurre un proceso evo-
lutivo inverso, ya que como en el caso de
los cromosomas, empiezan a aparecer va-
riaciones que remedan la variacion evolu-
tiva de las especies.

En estudios realizados durante la evolu-
cién de tumores humanos, se ha encontra-
do que los cromosomas de estos tumores
no se parecen a los normales, ni en nime-
ro ni en forma (18).

En el mismo articulo se sugiere por pri-
mera vez que los cromosomas encontra-
dos en forma anormal en los tumores, no
corresponden a variaciones de los cromo-
somas humanos producidas al azar, sino
que son el producto de un proceso pro-
gramado y reproducible. Aparece otro
tipo de variacién, y el hecho invariable se
convierte en un fen6meno cambiante, de
acuerdo con las alternativas producidas
del cambio neoplasico.

La variaciOn en las caracteristicas invaria-
bles siempre estd asociada a una anormali-
dad manifiesta del paciente, por ejemplo:
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la ausencia de cerebro se llama anencefa-
lia; la ausencia de los rifiones és la agene-
cia renal, incompatible con la vida; la au-
sencia de una extremidad, o sea la amelia,
incompatible con el desarrollo normal de
las funciones y es una anormalidad clara-
mente visible y detectable .

Las anormalidades cromosdmicas son de-
tectables por exdmenes de laboratorio, al
igual que las cardracas y las renales. Las
anormalidades visibles de las extremida-
des son detectables a simple vista por
cualquier observador.

En el caso de la caracteristica invariable,
el desplazamiento del ciento por ciento
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y se ha presumido que ésta es la distribu-
cién de la mayor parte de las caracterjsti-
cas de los seres humanos, sin embargo,
esto no es absolutamente cierto. Un tipo
de variacién continua en la poblacién ge-
neral que sigue a la distribucién de la
campana de Gauss, es la altura, como se
vé en la Grdfica No. 4, en la que la distri-
bucién es unimodal y la amplitud del mo-
do dependerd del nimero de desviaciones
standard que se consideren en la construc-
cién de la curva.

En el caso de estatura, determinar norma-
lidad es una de las situaciones mads difici-
les que se presentan en medicina, dado que
existe variabilidad racial. Solamente se
considera la estatura como un signo anor-
mal, cuando por su exceso empieza a ser
molesta para el comportamiento del pa-
ciente o por su defecto incapacitante.
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de la caracteristica, implica anormalida-
des manifiestas en el paciente (Grdfica
No. 2), convirtiéndolas en variable.

Los estudios cldsicos han demostrado que
algunas de las caracteristicas humanas tie-
nen la distribucién normal; estas distribu-
ciones normales como es expresado en la
Griafica No .3, dependerdn en su figura de
la amplitud de la base y del nimero de
desviaciones standard, que se consideran
como se ilustra en el dibujo.

En la distribucion normal, la funcién de
densidad de probabilidad estd dada por la
férmula (506):

Il

media
desv stand.

I

Estos son casos extremos que ocurren en
sindromes como el de Marfan o como en
la acondroplasia o las displasias epifisiales
artificiales multiples con reduccién dra-
midtica del tamafio total corporal de los
individuos. Entonces en la determinacion
de anormalidad en la estatura en una cur-
va de variaciéon continua normal, como la
descrita anteriormente, el limite de nor-
malidad y anormalidad estard localizado
tanto en la parte superior como en la in-
ferior, ya que son tan anormales aquellos
individuos en quienes la gran estatura les
impide su desarrollo normal, como en los
que la reduccion causa los mismos efec-
tos. La localizacion en este caso no es de
tipo matemadtico, sino que es de tipo ex-
perimental, ya que como se hace en los
mucopolisacdridos (Grdfica No. §),
auncuando existan bajas cifras de densi-
dad 6ptica en lcs pacientes, la anormali-
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dad se determina por conjunto de signos
y sintomas, no por la excrecién de muco-
polisacaridos o por la estatura en si mis-
ma; en estos casos el punto dificil de deli-
mitar cuando se presenta una entidad cli-
nica, como por ejemplo una hipocondro-
plasia, saber cuando la estatura es suficien-

temente significativa como para decir que
el paciente estd afectado por la entidad;
aqui se introduce otro elemento de jui-
cio, que es la consideracion del paciente
como un total, como un individuo com-
pleto para poder hacer el diagndstico.
Esta es una llamada de atencién para
quienes pretenden hacer diagndsticos ba-
sandose solamente en la vision fria de un
dngulo del paciente, por Rayos X, por
examenes de laboratorio, por medidas
ahtropométricas, por el examen fisico o
por la historia clinica de cada uno de
ellos, aisladamente. Es necesario hacer
la determinacién de anormalidad o nor-
malidad. El determinar el lugar a partir
del cual empiezan a manifestarse los sig-
nos y sintomas resulta de considerar la
superposicion de curvas para saber la la-
bilidad que tienen los pacientes a su-
frir una situacion anormal. (Grdfica No.

7). Para considerar un ejemplo, tomemos
una poblacioén en que se hace determina-
cién de excresion de mucopolisacdridos
curva A,y que esta excrecion de mucopo-
lisacaridos es progresivamente ascendente,
encontrdndose en la Gltima parte los pa-
cientes, quienes tienen signos de enferme-
dad; superponemos la curva B, de indivi-
duos con baja estatura y suponemos que
son ellos los que presentan signos y sinto-
mas de mucopolisacaridosis, la zona C
compuesta por individuos afectados por
enfermedades en las que habra reduccion
de la altura y a la vez excrecion alta de
mucopolisacaridos; este es un grupo de
enfermedades llamado Mucopolisacarido-
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sis y que se caracteriza por las dos cir-
cunstancias anteriores.

La variacién continua es dependiente de
frecuencias cuando como en el caso de la
estatura, se estudian las distintas medidas
de seres humanos y el nimero de indivi-
duos con cada una de las variantes de la
caracteristica pero también puede ser ili-
mitada, lineal o limitada lineal; un ejem-
plo es la caracteristica de la respuesta del
organismo a diferentes dosis de drogas
(Grdfica No.7). Para calcular los extre-
mos ldbiles superior e inferior debemos
establecer el concepto de sintoma mini-
mo o premonitor, ya que es en este lugar
donde debe trazarse la limitante. Un pro-
blema grave en este caso,radica en que la
mayor parte de los estudios en que identi-
fican prodromos son retrospectivos y se
basan en la memoria del paciente, pero
sobre todo en lo que el paciente esté ca-
pacitado para reconocer y destacar como
anormal.

En términos matematicos debemos utili-
zar la féormula 1 para limitar iF (x).En
ambos extremos €s necesario en un estu-
dio de pacientes establecer el numerc de
“sanos” con algunos sintomas menores,
por ejemplo el cromosoma phl en “asin-
tomdticos”.

Si tenemos h y k el nimero de afectos
por la enfermedad y H, K el nimero co-
rrespondiente en el control, tenemos:

V(h) =V (k) = Ik

covariancia (h, k) = —’%

las expresiones H y K son similares, la
covariancia parah (o k) y H x (o K) es ce-
1o, ya que pertenecen a dos muestras se-
paradas. El riesgo relativo estimado es:
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e
El muestreo de X estd sometido a la
capacidad del observador, si hacemos una
transformacién logaritmica el problema

se simplifica. Entonces, si tomamos el lo-
garitmo natural:

(M
y = Log X = (log h -log k) +(log K - log H)

denotamos (log h -log k) por y! debemos
calcular

n k
(3)
V(yl)z V(h) ; V(k) 2 cov (h, k)
h2 k2 hk
sustituyendo:
Vg ly= A Bl 4 2B 0 D)

h2n k2n hkn

B ) DT R (5)
(h+k) hk h k
Si Wilson (20).
alwey Towndingsd 6)
Viyye ot p i gl g (
@ B e anaHis ol

podemos utilizar la ecuacioén 6 para célcu-
lo de la variancia. Como la variacion es
heterogénea, es necesario calcularla y de-
be hacerse su estimado (y) y correlacio-
narse con la variacion:

Tw Zw
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El antilogaritmo de y se toma como la
combinacion del estimado y la rata de X
y su significancia se examina en:

Un ejemplo de aplicacion de lo anterior es
el estudio de AIRD (21) sobre la asocia-
cién de Wlcera péptica y grupos A B O
para cdlculo del riesgo relativo lo que se-
ria el proédromo: “El riesgo matematico”,
en quienes son asintomaticos.

En Londres, Manchester y New Castle,
encontré un riesgo mayor para los indivi-
duos con grupo O.

Lo anterior es un intento matematico-de
determinar el punto absoluto de inicia-
cién de anormalidad, que puede combi-
narse con f(x) para determinar la densi-
dad del grupo afectado que pasa de asin-
tomadtico a sintomadtico.

La determinacién del punto inicial es de
importancia clinica ya que estos pacientes
tienen mayor riesgo y por lo tanto el mé-
dico debe estar alerta, para establecer tra-
tamiento precoz o para iniciar la preven-
cién de la enfermedad.

Esta ultima parte tiene que ver con el
ejercicio de la medicina a nivel individual,
ya que es la aplicacién del conocimiento
adquirido mediante el andlisis general
(particularizacién de la generalidad). La
generalizacion dd la pauta de riesgo, y el
médico la aplica al paciente; esa aplica-
cién depende de lo alerta que esté el mé-
dico, tanto al conocer, suficiente para de-
tectar como para asociar un fenémeno a
otro; p.ej: grupo O a tlcera péptica, asi
como a otras variables.
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El planteamiento anterior nos hace consi-
derar el andlisis multivariable y la posibili-
dad de modificacion del riesgo, no cam-
biando el sintoma anormal sino previnien-
do su aparicion al variar las causas que lo
producen.

En la Grafica No. 7, se ve la respuesta de
un sujeto a quien se proporcionaron dosis
que variaron en 35 y 1.500 miligramos
(22) de warfarina sddica y la respuesta en
actividad de protrombina, es un tipo de
variacion continua lineal en la que puede
ocurrir paralelismo en la respuesta, siendo
mayor o menor de acuerdo con las carac-
teristicas de cada individuo. Este es el ti-
po cldsico de variacion en las personas y
en €l aparecen por primera vez dos para-
metros, la intensidad de la respuesta, el
tiempo que tarda en aparecer y desapare-
cer la respuesta.

Se puede dividir en : A) Variabilidad Li-
neal Convergente, cuando un fendmeno
en su parte inicial es mds distinto del con-
trol que en su parte terminal. B) Diver-
gentes, como los que ocurren en la varia-
cién de los cromosomas dentro del proce-
s0 neopldsico, cuando el fendmeno expe-
rimental se aleja cada vez mads de la linea
base.

La determinacién de los limites de la nor-
malidad en la variacion lineal, cualquiera

T C2
R i 5

de sus tipos se hard siempre por la férmu-
=2 9 sirve para calcular el
seno

segmento de la linea de progresion ocu-
pado por personas no afectadas por signos
o sintomas de una enfermedad o por ca-
racteristicas reconocibles como diferentes
del promedio de su especie.

En este tipo de variacion lineal, es de es-
pecial importancia la variacion en cuanto
a la direccion de la linea de progresion y
ademds el drea que cubre a lado y lado en
valores superiores e inferiores y esto es lo
que se hace al hacer la linea de regresion
para calcular los limites de tolarencia, o
sea, la construccion de la elipse.

Esta construccion de la elipse en una va-
riacién lineal (Grdfica No. 8) es la deter-
minaciéon matemdtica de normalidad dado
que los puntos para construccion de la
elipse son producto de la heterogeneidad
de los fenémenos y de hitos que marcan
la variacion de anormalidad.

Estos ciclos de determinacion de anorma-
lidad son los que se han conocido median-
te la experiencia de la observacion del fe-
némeno y que deben ser corregidos mate-
maticamente a causa de la variacion natu-
ral del mismo fendmeno debida al azar.

Muchas veces la variacién lineal corres-
ponde a una distribucién binomial y en
este caso la formula:

x/C/V(x¢1/z)(1j11T/;+g%

Py, P =

N+C2

donde P es el limite de confidencia, =
Confianza
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X =numero de veces que ocurre el hecho E.
N =numero de ensayos.
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Para averiguar el drea cubierta por el feno-
meno normal fuera de la cual empieza a
aparecer la anormalidad.

La variacion discontinua es el tercer gru-
po y dentro de él estin los fendmenos
que cambian sin seguir un patron conti-
nuo progresivo, sino- que por el contrario
obedecen a ondas o grupos independien-
tes el uno del otro, identificables como
tales, como ocurre en el metabolismo de
la Isoniazida, en el que hay tres grupos
caracteristicos que la metabolizan de ma-
nera diferente, el primero de los cuales lo
hace en forma rdpida, el segundo en un
tiempo intermedio y el tercero lentamen-
te. Este metabolismo estd en funcién de
las acetilazas del higado y compromete
también la utilizacion y accion de otras
drogas.

La variacion discontinua, debe seguir en
cada uno de sus grupos distrib uciones del
tipo normal lineal o binomial, como ya se
ha considerado en la distribucion con-
tinua, ya que cada uno de los fendmenos
discontinuos, es continuo dentro de si
mismo.Otro de los tipos de variacion dis-
continua es la variacién escalonada en la
cual un fenémeno precede a otro, pero
no hay una unién directa entre el antece-
sor y el predecesor. Un tipo intermedio
de variacion, es la variacién cuasiconti-
nua, o sea, aquella en la que el fendmeno
en estudio remeda un proceso continuo
conocido, por ejemplo: deformacion del
pabellén auricular parte de un primordio
de los arcos branquiales del proceso late-
ral de la cara, el cual progresa hasta la
formacion del pabellon auricular comple-
to y su implantacion normal.

A través del andlisis clinico de pacientes
con malformaciones congénitas, es posi-
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ble observar, como se ha hecho en el con-
junto de fotografias presentadas en este
trabajo, una progresion de la formacion
del pabellén auricular que remeda el pro-
ceso embriologico de su desarrollo simu-
lando las distintas fases, con la excepcion
de que los pabellones auriculares se en-
cuentran malformados en el paciente que
los posee, aun cuando en el grupo de pa-
cientes estudiados simulen las distintas
etapas de desarrollo. Este tipo de varia-
cién cuasi-continua no ocurre en un solo
individuo sino en un conjunto de indivi-
duos donde se encuentra completo.

La variacion multipolar es otro tipo de
variacion, es la mds comuin en la especie
humana y es aquella en la que el observa-
dor percibe las variaciones o los cambios
en un patrén de desarrollo causados no
solo por un tipo de influjo, sino por miil-
tiples influjos.

Un ejemplo de ella, es la variacion de la
estructura de la mano, en la cual podemos
encontrar anormalidades por adicion, co-
mo es la polidactilia, anormalidades por
sustraccion de materia, como es la agene-
sia de las ufas, en la distrofia ungueal, la
ausencia parcial de una extremidad por
hipoplasia en las estructuras como ocurre
en la braquidactilia de tipo A 2, en la que
uno de los dedos es de menor tamafio que
los demas, disminucion del total de la ma-
no, como ocurre en la braquidactilia tipo
A 3, con disminucién de todos los dedos
de la mano a expensas de las falanges, dis-
minucién de los metacarpianos como ocu-
rre en la osteocondrodistrofia hereditaria
de ALBRIGTH y en uno de ellos como
ocurre en el sindrome de TURNER, o dis-
minucion en el tamafio de los huesecillos
de la mano como ocurre en el retardo
pondo estatural severo; ausencia de una
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padres tienen excrecion alta de mucopoli-
sacdridos, necesariamente seran portado-
res, pero si encontramos individuos en la
poblacién general, con hijos sanos con el
mismo nivel de mucopolisacdridos, no po-
demos afirmar que ellos sean portadores y
que la anormalidad no se ha manifestado
en su descendencia, como tampoco pode-
mos afirmar que sean completamente nor-
males.

Esta frontera del conocimiento médico li-
mita la capacidad diagnodstica y de la clasi-
ficacion de los pacientes y es por esta ra-
z6n por la cual ha sido necesario la deter-
minacién de galactosidasa (25) en pacien-
tes en quienes se sospechan mucopolisaca-
ridosis con el fin de establecer la homozi-
gosidad y la heterosigosidad y también la
determinacién de o hiduronidasa en ellos
mismos con el fin de establecer las diver-
sas variantes de la entidad (26). Nosotros
hemos tenido oportunidad de identificar
distintos tipos de las mucopolisacaridosis,
muchos de ellos clasificados como indivi-
duos normales, por ejemplo el paciente
afectado por la enfermedad de SCHEIE,
quien pas6 durante largo tiempo como
una persona normal con dificultad de la
visién. Esta dificultad de la vision estd de-
terminada por el depdsito de mucopolisa-
cdridos en la cdmara anterior del ojo con
formation de un anillo.

Hemos encontrado también la enferme-
dad de Morquio en una nifia con todos
sus signos y sintomas y con padres porta-
dores. Sin embargo, en miembros de la fa-
milia no se encontré evidencia de que fue-
ran portadores o para clasificarlos como
tales.

La determinacién matemadtica de anorma-
lidad aplicando las féormulas anteriores (7)
nos daria un estimado, ya que tener una
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mucopolisacaridosis sigue las leyes de una
variacion multipolar y la excrecion de
mucopolisacdridos es una variacion lineal
independiente.

Estos pacientes son dificiles de clasificar
ya que la clasificaciéon no puede hacerse
por la concepcion de un solo pardmetro y
entonces hay que establecer el anilisis
mutivariable considerando, como una fi-
gura de multiples dimensiones la represen-
tacion geométrica de la enfermedad.

Cuando a un paciente de baja estatura en
quien no se encuentran opacificacion de
la cornea ni anormalidades 6seas, se le do-
sifica una excrecion alta de mucopolisaca-
ridos a los 3 6 4 afios de edad, el diagnos-
tico es imposible de establecer, asi como
su clasificacion de sub-normalidad. Apare-
ce otra dificultad en el diagnéstico y en el
establecimiento de normalidad y es el he-
cho de que tenemos que considerar no
solo las distintas variables, sino la historia
natural de la enfermedad para poder ha-
cer el diagndstico. En este caso debe te-
nerse presente que los signos y sintomas
de la enfermedad aparecerdin a medida
que progresa el tiempo y que van a depen-
der de las circunstancias ambientales limi-
tando la posibilidad del diagnOstico a la
edad en que los signos y sintomas pueden
aparecer, introduciendo la variable tiem-
po en la definicién matemdtica de varia-
cibén.

Si consideramos dos factores que se so-
breponen (talla y excrecion alta de muco-
polisacdridos) encontramos que como se
ve en la Grdfica No. 6, un drea que corres-
ponde al drea de riesgo, por la superposi-
cion de caracteres, sin embargo todos los
individuos que caen en €l no estdn afecta-
dos por la entidad, por lo menos al mo-
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mento del examen, es posible que la de-
sarrollen mds tarde y que métodos mds
refinados permitan establecerla con certe-
za.

Sin embargo el mayor nimero de afecta-
dos se encuentra en esta zona.

En cuanto a las malformaciones corpora-
les como las del pabelldn auricular se de-
be considerar la gran variacion encontrada
en ellas, como se ve en las fotografias. En
este caso la anormalidad de por si se ca-
racteriza y el establecimiento de anorma-
lidad depende solo de los parametros que
utilice el observador para cuyo reconoci-
miento ha sido entrenado. Hemos hecho
ensayos al mostrar el mosaico del pabe-
16n auricular. Hay personas para quienes
solamente la agenesia o la malformacién
franca de las orejas son clasificables como
tales, sin embargo malformaciones meno-
res de la hélice, de la antehelix, de la con-
cha, del antitrago no han sido considera-
das anormales para muchos de los pacien-
tes y ellas son parte de un sindrome com-
pleto de anormalidades en el individuo.
Asi ocurre con otras anormalidades de las
extremidades, de las cuales son franca-
mente reconocibles la polidactilia, la sin-
dactilia, pero que la clinodactilia y la
campodactilia no son reconocidas.

En los cromosomas cualquier anormali-
dad produce variacién que se acompana
de un patrén conocido. Variaciones en €]
hardn que existan variaciones en el fenoti-
po que concuerdan con el patrén de evo-
luciéon cromosémica como ya se ha men-
cionado anteriormente y que estaran inci-
diendo sobre el pronéstico del paciente;
muchas veces debe considerarse que una
anormalidad cromosémica de por si de-
terminard la anormalidad completa de va-
rios sistemas del organismo.
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En el desarrollo neopldsico una caracteris-
tica importante son los cambios en los
cromosomas. Existen dos tipos de varia-
ciébn: Una variacion prevista producida
por patrones de desarrollo establecidos
que corresponden al tipo del tumor
(18-27) y otro tipo de variacion al azar no
esperada (19), como las anormalidades de
los cromosomas representadas en la Grafi-
ca No. 10. Hay una variacion al azar co-
mo las que ocurrieron en el genotipo du-
rante la evolucidn; estas variaciones son
no predecibles.

Existen otros tipos de variables en los que
la determinacién de normalidad es dificil,
como por ejemplo en la hipersolestelore-
mia por si misma, ya que asociada a hi-
pertension determina una tasa del 1795
(28) veces de riesgo mayor de infarto del
miocardio . Sin embargo, si esta hipercoles-
teloremia estd asociada slo a obesidad
del 5.35, si esta asociada a diabetes melli-
tus es del 6.71, si estd asociada a fumar
cigarrillo es del 7.20 y si tiene historia
familiar de la enfermedad es del 9 .38.
Esto indica que tener hipercolesteloremia
por si misma no es un riesgo de infarto,
sino que estd condicionado por factores
ambientales como fumar cigarrillo y por
factores hereditarios como una historia
familiar y diabetes’ mellitus, las cuales
producen riesgos progresivamente mayo-
res de infarto. No podemos decir que un
individuo con hipercolesteloremia en uno
o0 varios exdmenes de laboratorio sea fran-
camente anormal, pero la persistencia del
sintoma y la asociacioén a otros signos ha-
ra que la clasificacién de este paciente se
convierta en francamente anormal y esta-
rd incluido en el drea de los graficos ante-
riores, con una variacién continua depen-
diente multipolar, de distintos factores
que irdn a producir una enfermedad com-
pleja que como la isquemia del miocardio
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causa la muerte de un nimero grande de
individuos. El reconocimiento de los pré-
dromos, historia familiar, fumar cigarrillo,
diabetes mellitus, obesidad, hiperlesterlo-
lemia, hardn que el pronéstico del pacien-
te sea mejor (28) por ejemplo: el hecho
de fumar cigarrillo y una historia familiar
de infarto, solamente aumentara el riesgo
al 1.76 siendo el riesgo mayor que en la
poblacién que no fuma y no tiene histo-
ria,sin embargo , hijos de familia con infar-
to que son fumadores son considerados
como normales. Si utilizamos el criterio
de densidad de incidencia (numero de fu-
madores en la poblacién general) deberia
considerarse como normal, lo que en efec-
to se hace en algunas sociedades.

El hecho de tener obesidad y diabetes me-
llitus aumenta el riesgo a 1.83 y si tiene
diabetes mellitus y fuma cigarrillo, el ries-
goesde 1.93 un poco mds alto que el de la
poblacién general. Si tiene historia fami-
liar de obesidad es de 2.05, si tiene obesi-
dad y fuma cigarrillo es de 2.18 y si tiene
hipertension y obesidad, de 2 .48, si tiene
diabetes mellitus e historia familiar, es de
2.67, si fuma cigarrillo y tiene hiperten-
sién es de 3.24, si tiene diabetes mellitus
e hipertensién es de 3.22 y as{ sucesiva-
mente, de manera que es la accion de
multiples influencias la que produce el
riesgo en aumento de tener un infarto del
miocardio.

Cada uno de los factores: hipercoleste-
loremia, obesidad, diabetes mellitus, fu-
mar, historia familiar, deberd considerarse
en la parte superior de la curva donde es-
tan individuos con riesgo mayor de la po-
blacién general como se ve en la Gréfica
No. 5, a la derecha de la superposicién de
estas caracteristicas resultard el drea de
riesgo como se ve en la Grdfica No. 6.
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La normalidad en estos casos se debe a la
determinacién del riesgo que conlleva el
aumento en uno de los factores mencio-
nados, por ejemplo hipercolestemia, la
que es una decisién relativa al grado de
colesterol en la sangre de un individuo,y
la tienen quienes han tenido cifras de co-
lesterol persistentes por encima de 250
miligramos, mds o menos 40 dependiendo
de la variacion de la técnica; sin embargo
esta determinacion se debe a que indivi-
duos con menores concentraciones de co-
lesterol, no han presentado la misma fre-
cuencia de signos y sintomas, es decir que
el hecho de tener 250 miligramos de co-
lesterol, tampoco es una descripcion de
que el paciente sea absolutamente nor-
mal, solamente su riesgo no es tan alto
como quien tiene cifras persistentes ma-
yores. De manera que aln en los indivi-
duos considerados como con cifras nor-
males pueden presentarse anormalidades
del mismo metabolismo, esto dependerd
de la susceptibilidad de cada individuo pa-
ra la enfermedad y para el compuesto del
cual se trata.

CONCLUSIONES

lo. La determinaciéon de Anormalidad.
Anormalidad es uno de los puntos
cruciales de la medicina de hoy, de-
bido a la necesidad de su conoci-
miento claro para la determinacion
de signos premonitores de la enfer-
medad.

20. La determinacién de Normalidad,
varia de acuerdo con el tiempo y
continuard variando a medida que
las técnicas médicas sean mds refi-
nadas y permitan el conocimiento
mediante la extensién de la capaci-
dad de los sentidos para apreciar
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signos y sintomas hoy no reconoci-
dos o reconocidos como normales.

30. Debe tenerse en cuenta que la de-
terminacion de normalidad ha sido
hasta el momento arbitraria, basada
en observaciones hechas con los ele-
mentos de que disponemos, la me-
jora de sistema de deteccion aumen-
tard el nimero de anormalidades.

40. la determinacién matemadtica de
normalidad y anormalidad dentro
de la distribucién de las caracteristi-
~cas es absoluta en cuanto a que to-
dos los anormales caen dentro de
ella, es relativa en cuanto a que un
alto porcentaje de ellos son recono-
cibles por los métodos actuales
como anormales y puede ser absolu-
ta ya que con la mejora de los siste-
mas diagndsticos todos los indivi-
duos que se encuentren dentro de
ella tendrdn anormalidad.

50. Es necesario el estudio sistematico
y detallado como se ha hecho en
este caso del pabellén auricular, de
las malformaciones de la mano, de
la excrecion de mucopolisacaridos y
de los cromosomas con el fin de ob-
tener resultados de muchas observa-
ciones para poder determinar nor-
malidad y anormalidad.

60. Es necesario el seguimiento de pe-
quefios signos y sintomas de sub-
normalidad, con el fin de determi-
nar su historia natural y los cambios
durante la vida de estos pacientes
para estimar la rata de anormalidad
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definitiva en ellos y las consecuen-
cias en la vida futura.

70. Anormalidades en caracteristicas in-
variables como el cariotipo llevaran
siempre a la anormalidad definitiva
que se manifestard en el genotipo,
como ocurre en el sindrome de
DOWN desde el momento del naci-
miento, o en la leucemia mieloide
crénica, con el cromosoma phl des-
de su adquisicidn.

80. La determinacion de anormalidad
es de especial importancia en medi-
cina ya que ella coloca al paciente
dentro de un grupo especial de alto
riesgo en el que la medicina deberd
aumentar sus esfuerzos con el fin de
prevenir las enfermedades que estos
individuos desarrollan y prolongar
su vida.

SYNOPSIS

An analysis is made of the 4 parameters
used in this laboratory for the study of
genetic defficiencies, namely, chromoso-
mes and their numerical and structural va-
riation, morphological variation of the
ears, morphological variation of the extre-
mities, and chemical variation of the mu-
copolysaccharides excreted in the urine.

Comparisons and discussion of the known
types of variation and of their semiologi-
cal importance are mede in the text.
Rules are given for the establishment of
normality and abnormality as the pleio-
trophism of the human characteres is of
special importance.
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