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EDITORIAL

EPIDEMIOLOGIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
EN EL DEPARTAMENTO DE ANTIOQUIA

A pesar de tener conciencia de las limita-
ciones metodológicas existentes aún para
poder determinar con certeza la prevalen-
ciao magnitud de la "Hipertensión Arte-
rial" en urta población o grupo de ella,
tenemos la osadía de atrevemos a hacer
algunas consideraciones sobre esta enti-
dad o condición patológica en la pobla-
ción antioqueña, basados en los hallazgos
obtenidos a través de varios es tudios o en-
cuestas sobre niveles de presión arterial
efectuados en los dos años anteriores.

La epiderniologi'a, con el desarrollo que
ha experimentado en las últimas décadas
especialmente en cuanto a los métodos de
estudio de las enfermedades crónicas y
degenerativas, dispone de algunas herra-
mientas que permiten detectar en las co-
munidades, objeto siempre de su estudio,
la magnitud de fenómenos y enfermeda-
des con más o menos precisión. General-

Dra. Helena Espinosa de Restrepo.

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

En el caso de la hipertensión , dichas en-
cuestas están encaminadas a conocer los
niveles tensionales "casuales", llamados
así por obtenerse en cualquier momento
pero teniendo en cuenta recomendacio-
nes y requisitos metodológicos para que
se acerquen lo más posible a la presión
verdadera de los examinados y por ende a
la situación real de la población, si es que
éstos corresponden a una muestra bien se-
leccionada y representativa de ella.

En Colombia, hasta hace poco sólo se
contaba con los datos de niveles de pre-
sión arterial obtenidos en la encuesta na-
cional de Morbilidad (1) efectuada en
1965 y que reveló diferencias interesantes
por regiones en las cuales se dividió el
país para efectos del muestre o de la po-
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blación. Este hecho, sumado a las obser-
vaciones de algunos médicos en su prácti-
ca diaria, motivó a la que esto escribe pa-
ra tratar de sacar mayores da tos de lo re-
copilado en la Encuesta Nacional en cada
región. Sin embargo, no fué posible llegar
a conclusiones sobre diferencias en cuan-
to a niveles de presión arterial en los dite-
rentes departamentos que fo rmaron las
regiones muestreadas por características
inherentes al sistema de muestreo que fué
representativo para la región más no para
cada Departamento Incluido. Posterior-
mente y principalmente por el interés de
una residente de Medicina Interna, Dra.
Martha Inés García, quien en su año de
medicatura rural había observado gran
frecuencia de hipertensión en el Munici-
pio de Granada, se planeó y efectuó una
encuesta en dicha población, a la cual si-
guieron otras en varios municipios y co-
munidades.

Dado que la metodología empleada en to-
das ellas es similar, se pueden comparar
sus resultados y sacar hasta cierto punto
una visión sobre el problema de hiperten-
sión en el Departamento de Antioquia ha-
ciendo la salvedad que el ideal sería
compre lar con otras encuestas el panora-
ma general.

Parece ser que el oriente antio queño , por
lo menos la población de Granada (2) tie·
ne un riesgo mayor para sufrir elevación
de presión arterial, ya que los promedios
tanto de presión sistólica como diastólica
superan a los hallados para el país en am-
bos sexos en la Encuesta Nacional de
Morbilidad , La prevalencia total de hipe r-
tensión que se encontró fué de 25.1 por
100 y en el sexo femenino e s mayor el
riesgo. En El Retiro, población del mismo
conglomerado antioqueño no es tan eleva-
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da la tasa de hipertensión (3), 16.8 por
100 y las mujeres jóvenes mostraron espe-
cial riesgo, el cual pudiera ser en parte
explicado por el uso de anticonceptivos
orales: .

Por haberse encontrado un alto índice de
consulta por hípertensión en los registros ..
médicos se escogió el Municipio de Ámal-
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 análisis
de la relación de hipertensión con rnigra-
ción mostró sugerencias para estudios fu-
turos sobre riesgos mayores para el mi-
grante joven.

En la ciudad de Medelhn , urbe ya populo-
sa , se dificulta enormemente la realiza-
ción de este tipo de encuestas. Se esco-
gieron dos comunidades por razones dife-
rentes. Una fué un barrio pobre pero cuya
población aunque proveniente en gran
parte de otras partes del Departamento ya
estaba asentada en la ciudad. Los prome-
dios de presión arterial superan también a
los encontrados para el país 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 represent-ativa. Este estudio
también abre perspectivas sobre persisten-
cia de riesgos en los procedentes de áreas
de incidencia alta de hipertensión.

Finalmente se hizo una encuesta en una
muestra representativa de afiliados a los
Seguros Sociales (6). Es de gran importan-
cia esta comunidad para con stituír la po-
blación trabajadora de una de las regiones
más industrializadas del país. Los resulta-
dos de esta encuesta concuerdan con los
de las otras, mostrando una tasa de hiper-
tensión de 18.9 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 epiderniológico de la
hipertensión por sexo y edad e n el Seguro
Social se acerca más a los patrones descri-
tos en países 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 quizás para las
mujeres jóvenes en las poblaciones peque-
ñas, tradicionales y de patrones de vida
rural y mayor riesgo en los hombres jó-
venes trabajadores del área industrial.

Como se anotó al principio , se pretende
despertar el interés por el conocimiento
epidemiológico en nuestro medio de una
variable tan importante como la presión
arterial cuya elevación, como está com-
probado plenamente, constituye uno de
los mayores peligros de muerte por enfer-
medad cardiovascular.

La hipertensión, parece ser, por los datos
que se tiene, una condición con una fre-
cuencia apreciable en nuestras comunida-
des y deben ernprenderse los e studios que
nos demuestren sus factores causales para
la aplicación racional de medidas de pre-
vención.
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ARTICULOSORIGINALES

QUINCE AÑOS DE FIEBRE REUMATlCA

1958-1973
y

ESTUDIO CLINlCO-ESTADISTlCO DE

709 CASOS (*)

Leni Oberndorfer, M.D.
william Meiia V.,M.D.

Enrique Rojas L., Estadistico

RESUMEN

J. Según el plan de trabajo elaborado en 1958, se presenta la estadística de 709
niños que ingresaron por primera vez al Hospital Universitario Infantil, Medellín,
con el diagnóstico de Fiebre Reumática (F.R.), entre enero de 1958 y enero de
1973.

2. Aproximadamente siete de cada diez niña; 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 cardíacos, 199 niños (490/0) vinieron en una recurren-
cia.

4. Previo un análisis de las variables, se tomó el año 1962 como base de comparación
(Base 1962 igual 100).

5. Al comparar los números índices de la; ingresa; 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, fluctúa 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 período, llegando a
quintuplicar en 1968 el valor del año base.

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

(*) Trabajo presen tado en el II Congreso Bolivariano de Reumatología Bogotá, agosto 4 al 7, 1973.
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7. Se estudiaron las formas reumatrcas en relación con la edad, en cinco grupos
bienales. Se analizaron 452 ingresos en el primer ataque, de los cuales 211 eran
cardíacos. Entre ellos había 81 niños menores de ocho años. De los 257 ingresos
en recurrencia, había 199 niños con cardiopatía. Cuarenta de ellos eran menores
de ocho años.

8. Se concluye que la F.R. presenta un factor importante de Salud Pública para
escolares y pre-escolares. Es alto el porcentaje de eardiopatías graves con numero-
sos casos de invalidez juvenil y muerte precoz.

Sabiendo que esta enfermedad es teóricamente evitable, se justifica una campaña a
nivel nacional. Se debe insistir en la generalización de la lucha contra el estrepto-
coco bctahemolítico del grupo A, difundiendo la profilaxis primaria en las enfer-
medades estreptocócicas de las vías respiratorias, y la profilaxis secundaria para
proteger las víctimas de un ataque de F.R. contra las recaídas.

INTRODUCOON

En 1958 elaboramos un plan de trabajo
para el estudio de los pacientes que ingre-
saron por primera vez con el diagnóstico
en firme de Fiebre Reumática (F.R.) al
Pabellón Infantil del Hospital Universita-
rio San Vicente de Paúl, Medellín, Colom-
bia (1). En 1968 presentamos los resulta-
dos de los primeros ocho años (2).

En el presente trabajo informamos sobre
la incidencia de la F _R. Y analizamos va-
rios parárnetros de los pacíen tes 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 niños
pre-escolares y escolares en nuestro am-
biente hospitalario, y sobre la curva cro-
nológica de las admisiones en el lapso de
estudio. Este análisis puede se rvir de base
para la organización de una campaña en
pro de la prevención de la F .R. Y debe
considerarse como el primer eslabón de
una cadena que deberá completarse en las
décadas siguientes.
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MATERIAL Y METOOO

Se registraron 709 primeros ingresos de
niños con el diagnóstico de F .R. en el cur-
so de estos 15 años. La hospitalización
tuvo lugar en una de las salas del Pabellón
Infantil del Hospital Universitario y adi-
cionalmente, entre los años de 1967 a
1972 en las salas del Hospital de la Cruz
Roja el que durante este período estaba
afiliado en asistencia y docencia al Hospi-
tal Universitario. Los datos de los paráme-
tros encontrados al ingreso fueron tabula-
dos en tarjetas Me Bee, vaciados, cataloga-
dos y posteriormente analizados estadísti-
camente. .

RESULTADOS

Clasificación:
Los niños hospitalizados (Cuadro 1) repre-
sentan a proximadamente tres cuartas par-
tes del volumen total. Los niños atendi-
dos en consulta externa exclusivamente
eran, por lo regular, casos leves con activi-
dad reumática, pero sin compromiso car-
díaco, o pacientes con una patología car-
díaca antigua, inactiva. referidos por
otros médicos.

ANTlOQUIA MEDICA



CUADRO 1

CLASIFlCAClON DEL MATERIAL

CLASIFlCAClON PRIMER ATAQUE RECURRENCIA TOTAL

Número % Número % Número %

HOSPITALIZA-
DOS 358 50.5 161 22.7 519 73.2

CONSULTA
EXTERNA 94 13.3 96 13.5 190 26.8

T OT AL 452 63.8 36.2257 709 100

Definición de "Recurrencia ",

La definición es arbitraria porque, a pesar
de una detenida entrevista con el familiar
o acudiente al ingreso del paciente, no es
siempre posible determinar exactamente
la evolución de la enfermedad antes del
ingreso. Ca talo gamos como recurrencia
todos los casos que al tiempo de la prime-
ra admisión tenían historia de evolución
de su enfermedad mayor de tres meses.
Sabemos muy bien que un primer ataque
puede durar más de tres meses pero consi-
deramos esta nomenclatura aceptable,
porque un primer ataque ínadecuadamen-
te tratado y sin profilaxis; imp lica un pro-
nóstico parecido al de un primer ingreso
en una verdadera recaída.

Vo1.26··No.1 -1976

Analizando el Cuadro 1, obse rvamos que
en cada tres primeros ingresos hay una
recurrencia. Repartiendo el período de
quince años en tres quin quen ios, el por-
centaje de ingresos por recurrencia no ha
variado en forma significativa.

La proporción entre los niños hospitaliza-
dos y los vistos por consulta externa ex-
clusi varnente , era de tres a uno.

Enfocando la distribución entre primer
ataque y recurrencia sobre los pacien tes
con compromiso cardíaco al primer ingre-
so (Cuadro ll , Fig. 1), se observa que del
total de 410 pacientes, uno de cada dos
era una recaída. Esta proporción tampo-
co ha cambiado en el curso de los 15 años
en forma significativa.
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Depurando el número total con la elimi-
nación de los niños cardíacos vistos exclu-
sivamente en la consulta externa con va-
rios casos de cardiopatía antigua e inacti-
va, restan 319 pacientes hospitalizados,
de los cuales 41 .30/0 se encontraba en
una recurrencia al primer ingre so.

CUADRO 11

La Distribución de las Formas de la FR.

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

CLASIFICACION DE LOS PACIENTES CARDIACOS

A
Total de Cardíacos (410)

B
Cardíacos Hospitalizados (319)

Número

OISTRIBUCION PORCENTUAL ENTRE INGRESOS EN PRIMER ATAOUE

y EN RECURRENCIA DE LA FIEBRE REUMATlCA

lo. ATAQUE 211 51.50/0

199 48.50/0

410 100.00/0

TOTAL DE
709

PACIENTES

RECURRENcrA

TOTAL

8

% Número %

187 58.70/0

132 41 .30/0
--------

319 100.00/0

410 PACIENTES

CON CAROITlS

ANTIOQUIA MEDlCA



CUADRO No. III

CLASIFICAOON PORCENTUAL DE LAS MANIFESTACIONES
CLlNlCAS AL PRIMER INGRESO

FORMAS NUMERO POR CIENTO

Cardi tis Sin Carea 348 49.1

Carditis Con Carea 62 8.7

Corea Sin Carditis 136 19.2

Artritis Sola 163 23.0

TOTAL 709 100.0

Tan to los casos de cardi tis como los casos de carea pueden o no
haber sido acompañados de artritis.

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

1.958 -1.973

Vo1.26-·No.l-1976 9



El Cuadro III y la Fig. 2 muestran la re-
partición de las formas de la F.R. Obser-
vamos que había 490/0 de los cardíacos
sin carea y 90/0 de cardíacos con carea,
lo que suma un total de 580/0 de ingresos
con compromiso cardíaco. De 198 niños
con carea al ingreso, uno de cada tres te-
nía compromiso cardíaco.

Comparando los valores correspondientes
a estos 15 años, con los valores publica-
dos a los ocho años 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 carea
sin carditis (1966: 110/0-1973: 190/0),
lo que rebaja proporcionalmente la con-
tribución porcentual del total de carditis
(1966: 680/0--1973: 580/0).

Entraremos en más detalles sobre esta
modalidad de evolución cronológica de la
enfermedad durante los 15 años que com-
prende este estudio.

CUADRO IV

DISTRIBUCION DE 546 CASOS CON CARDITlS Y/O
COREA ENTRE LOS 709 INGRESOS CON

FIEBRE REUMATICA (1958-1973).

CLASIFICAOON POR CIENTONUMERO

Carditis (Sin Carea)
Carditis (Con Carea)
Carea (Sin Carditis)

348
62

136

49.1
8.7

19.2

TOTAL

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

la

546 77.0

frían a la vez de carditis y carea, lo que
suma un total de 410 casos cardíacos y
198 casos coréicos.

ANTIOQUIA MEDICA



CUADRO VI

CLASIFlCACION DE LAS FORMAS DE PRESENTACION SEGUN EL SEXO

CLASIFICACION MASCULINO FEMENINO

Número Por Ciento Número Por Ciento

Carditis Sin Carea 161 22.7 187 263
Carditis Con Carea 19 2.7 43 6.1
Corea Sola 47 6.6 89 12.6
Artritis 85 12.0 78 11.0

TOTAL 312 44.0 397 56.0

CARDITIS TOTAL 180 25.4 230 32.4

COREA TOTAL 66 9.3 132 18.6

, ,

~ COMBINACION
iiil CARDITIS + COREA

ARTRITIS

COREA

CARDITIS

TOTAL
CASOS DE

f,R

60 50 40 30 20

PORCENTAJE

10 O O 10 20 30 40

PORCENTAJE

50 60

12

Clasificación de las Formas de Presentación Según el Sexo.

ANTIOQUIA MEDICA



r---- TOTAL CARDITlS----,

I COMBINACION
CARDITIS + COREA

L- TOTAL COREA--.J

DISTRIBUCION DE 410 CASOS CON CARDITIS y 198
CASOS· CON COREA

1.958 - 1.973

CUADRO V

DISTRIBUaON POR SEXO

SEXO NUMERO POR CIENTO

Masculino 312 44

Femenino 397 56

TOTAL 709 100
--_._----_._----------------_._._------

De los 709 admitidos, observamos que
312 o sea 440/0 fueron masculinos y 397
o sea 560/0 fueron femeninos (Cuadro
V). Si establecemos la hipótesis de que la
proporción de hombres es igual a la pro'
porción de mujeres, ésto es: Ph igual Pm.

P h igual P m
P h diferente P m,

Tenemos las hipótesis.

VoI.26-No.1--1976

encontramos que existe una diferencia
significativa en nuestra muestra y de que
aceptamos la hipótesis alterna tiva con un
P menor de 0.01, es decir, hay mayor in-
cidencia en mujeres que en hombres.
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El Cuadro VI muestra las formas de pre-
sentación de la F.R. según el sexo. Hay
diferencia significativa a favor del sexo fe-
menino en los casos de carea sola y de
carditis con carea, lo que influye sobre la
preponderancia de mujeres en el total de
casos. No hay diferencia significativa en
los casos de artritis y de cardi tis sin corea .

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

casoscon carea. De ahí que estas barrras
tengan un sombreado común en la cardi-
tis y en la carea. En la barra de la carea se
aprecia que por cada hombre hay dos mu-
jeres afectadas con esta modalidad de la
F.R.

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

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

Hay 70 ingresos en niños menores de seis
años. El último grupo, mayores de 12
años, 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 años no se
admiten en el Pabellón Infantil, sino en
las Salas de Medicina Interna de adultos,
sobre los cuales nosotros no tenemos con-
trol estadístico.

10

PORCENTAJE

20 30 40 50 80

MENORES DE 6 AÑOS

6 A MENOS B

8 A MENOS DE 10

10 A MENOS 12

12 Y MAS AÑOS

TOTAL PACIENTES

[] Prim.r Ataque

60 10

Eilll Total d.1 grupo

Porcentaje de pacientes con compromiso cardíaco según grupo de
edad y tipo de paciente. (1958-1973). .
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CUADRO VII

J

~

Menores de 6 Mas De 6 a menos de 8 De 8 a menos de la De 10 a men. de 12 Más de 12 año Total

No. Casas % '0. CKS08 % '0. Casos % No. Casos % No. Casos % '0. asas •Clasific de con con de con on de con con de con con de con con de con con
canos cardo card casos card card Casos Card Card Caso Card Card Casos Card ard Caa ard Card

Primer Ataque 60 28 47 106 53 50 123 65 53 136 53 39 27 12 44 452 211 47

Recurrencia 10 8 80 40 32 80 88 65 74 90 71 79 29 23 79 257 199 77

Total 70 36 51 146 85 58 211 130 62 226 124 55 56 35 62 109 410 58

DISTRIBuaON DEL COMPROMISO CARDIACO EN LOS CASOS DE
FIEBRE REUMATICA SEGUN GRUPOS ETARIOS

PRIMER ATAQUE O RECURRENCIA
1958-1973.

La Fig. 5 muestra la distribución porcen-
tual de la F .R. en los cinco grupos biena-
les, relacionando las formas cardíacas con
el número total y considerando separada-
mente los ingresos en su primer ataque y
los que entraron en recurrencia. Esta grá-
fica nos demuestra que el compromiso
cardíaco total del grupo no depende del
grupo de edad, ya que las diferencias de
los porcentajes observados son debidas al
azar. Pero SI nos muestra que en la recu-
rrencía el compromiso cardíaco es mayor
que en el primer ataque. En todos los gru-
pos bienales, a excepción del grupo me-

4

nor de seis años (y ésto debido al número
tan pequeño-ver Cuadro VII), hay una
diferencia significativa del porcentaje de
la forma cardíaca entre los ingresos con
primer ataque y las adrnísiones en recu-
rrencia, con mayor participación 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 exposición para la forma caro
díaca de la F .R.

ANTIOQUIA MEDlCA
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DlSTRIBUCIONCRONOLOGICADE LOS NlNEROS IN>ICES PARTICULARES
(Base 1.962· 100) DE LA ATENCION A A\CIENTES DE FIEBRE
REUMATICA . 1.958 - 1.973

Estableciendo esta norma, observamos
que, antes de 1962, todas las formas de la
F.R. se encontraban por debajo de la
línea-base. Analizando los ingresos globa-
lesde todas las formas representados por
la línea negra gruesa, se nota que esta
línea oscila en el curso de los once años
siguientes a 1961 con ligeros altos y bajos
alrededor de la base, sin tendencia a dis-
minución.

ARTRITIS

Lacurva muestra un brusco ascenso hacia
el año de 1962. De allí en adelante la
curvava casi paralela con la curva total, y
seencuentra en 1972 a la misma altura de
1962.

VoJ.26-No.1-1976

El Cuadro VIII y la gráfica No. 6 mues-
tran la distribución cronológica de los nú-
meros índices con base 100 para 1962. La
razón de tomar el número índice base en
1962 se debe a que en este año inicia sus
actividades el nuevo edificio del Hospital
Infantil; además se inició en 1962 la con-
sulta externa para la F .R. por un miem-
bro del equipo, quien anotó los casos vis-
tos en esta consulta que están incluidos
en este estudio y que contribuyen con un
26.80/0 del total de los 709 casos. Antes
de 1962, los niños tratados arnbulatoria-
mente en la consulta general, no eran
accesibles en los archivos de estadística.
Por lo tanto consideramos que estos cam-
bios fundamentales justifican escoger el
año de 1962 como índice base.
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CUADRO No. VIII

DISTRIBUCION CRONOLOGICA DE LOS NUMEROS INDICES PARTICULARES
(BASE 100 PARA 1962)

DE LA ATENQON A PACIENTES DE FIEBRE REUMATICA
1958-1973

COREA:

Cardid sin Cor CArdit 00 Cor Carea Sola Artritis Total.
Al!o !lo. Indice No. No. No. No.

Casos Casos Indie asos Indice Casos Undice Casos Indice

1.958 13 45 1 20 O O 3 16 17 30

1.959 16 55 4 80 1 25 5 26 26 46

1.960 17 59 2 40 1 25 2 11 22 39

1.961 10 30 3 60 1 25 1 5 15 26

1.962 29 100 5 100 4 100 19 100 57 100

1.963 32 110 8 160 9 225 11 58 60 105

1.964 18 62 7 140 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 42 36 63

1.967 23 79 3 60 12 300 4 21 42 74

1.968 33 114 8 160 18 450 16 84 75 132

1.969 24 83 2 40 22 550 18 95 66 115

1.970 37 128 3 60 12 300 24 126 76 133

1.971 16 55 3 60 16 400 4 21 39 68

1.972 27 93 5 100 18 450 19 100 69 121

CARD/l1S (Sin Corea):

La curva muestra moderados picos en los
años 1963, 1965 Y 1968; alcanza su nivel
más bajo en 1971, para subir nuevamente
a la línea base en 1972.

CARD/TIS (Con Carea):

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

16

El aumento de los casos de carea es im-
presionan te. Se registra la primera eleva-
ción de la curva en los años 1963 a 1964,
y después de una declinación en 1965,
alcanza en 1968 el pico que se eleva más
de cinco veces por encima de la línea
base, regresa moderadamente hacia el año
de 1970, para volver a ascender hacia
1972, pero sin alcanzar el valor máximo
de 1968.

ANTIOQUIA MEDICA



CUADRO No. IX

DISTRIBUCION ACUMULATIVA DE CADA UNA DE LAS FORMAS DE
FIEBRE REUMATICA

1958-1973

~

Total Cardi tia Carditis sin Cardi tia con Artritis Corea 801a Total
Corea Corea

Ailo No. % No. % No. % No. S 110. S .Ac\lDulado

1.958 14 82.35 13 76.5 1 5.9 3 17.6 O O 17

1.959 34 79.0 29 67.4 5 n..s 8 18.6 1 2.3 43

1960 53 81.5 46 70.8 7 10.8 10 15.4 2 3.1 65

1.961 66 82.5 56 70.0 10 12.5 II 13.8 3 3.8 80

1.962 100 73.0 85 62.0 15 10.9 30 21.9 7 5.1 137

1.963 140 71.1 ll7 59.4 23 ll.7 41 20.8 16 8.1 197

1.964 165 65.7 135 53.8 30 ri.s 60 23.9 26 10.4 251

1.965 205 67.0 170 55.6 35 ll.4 70 22.9 31 10.1 306

1.966 226 65.3 188 55.0 3B ll.l 78 22.8 3B ai .; 302

1.967 252 65.6 211 54.9 41 10.7 82 21.4 50 13.0 384

1.968 293 63.8 244 53.2 49 10.7 98 21.4 68 14.8 459

1.969 319 60.8 268 51.0 51 9.7 ll6 22.1 90 7.1 525

1.970 359 59.7 305 50.7 54 8.9 140 23.3 102 7.0 601

1.971 378 59.1 321 50.2 57 8.9 144 22.5 ll8 8.4 640

1.972 410 57.8 348 49.1 62 8.7 163 23.0 136 9.2 709

100
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Si analizamos en el Cuadro IX y la gráfica
NO.7, la tendencia de las diferentes for-
mas de la F .R. en el período 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,
rebajándose su frecuencia en cerca de
250/0.

La artritis presenta en el período de 1958
a 1961 una tendencia a disminuír, aumen-
tándose en el año de 1962 y de ahí en
adelante existen pequeñas fluctuaciones,
pero podríamos 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 período, si partimos de la base 00/0 en
el año de 1958 y llegamos a 19.20/0 en
1972.

COMENTARIO

"Las admisíones hospitalarias no son ne-
cesariamente el reflejo exacto de las ocu-
rrencias nosológicas 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 teoría, y en un
alto porcentaje en la práctica.

Son numerosas las variables que dificultan
la interpretación de los resultados estadís-
ticos 'en un país en desarrollo con gran
inestabilidad en muchos aspectos. Men-
cionamos el rápido crecimiento de la po-
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blación con el mayor auge en las capitales
departamentales; nuestro programa conti-
nuo de investigación de la F .R. ha motiva-
do a colegas y estudiantes para referimos
los enfermos; el incremento de las carrete-
ras y medios de comunicación; 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-
ción.

La cuarta parte de los 709 primeros ingre-
sos se trató ambulatoriamente. Aunque
eran, por lo regular, casos menos graves,
la profilaxis se juzgó 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 física (5). Por motivo de tales
fallas, este grupo puede estar más expues-
to a recaídas con sus consecuencias peli-
grosas.

Según Gordis (6), 340/0 de 261 primeros
ataques de F .R_ no tenían historia de in-
fección respiratoria procedente. Este gru-
po escapa necesariamente a la prevención
primaria. Desde luego, las recidivas o re-
caídas de la F .R. son evitables en un altísi-
mo porcentaje con el cumplimiento de la
profilaxis. Nuestro estudio' demostró que
360/0 de nuestros pacientes ingresó en
una recaída. Entre los 410 pacientes car-
díacos, uno entre dos, o sea la mitad, se
recibió en recidiva. Por contraste, en los
hospitales de Baltimore desde 1960 hasta
1964, solamente había una recaída para
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cada siete admisiones por ataque agudo
de F .R. (o sea 14.50/0) (5).

El pronóstico de la carditis a repetición es
mucho más desfavorable que en la del pri-
mer ataque. La alta proporción de ingre-
sosen recidiva no ha cambiado en los últi-
mos años de nuestro estudio. Se debe
concluir que el manejo de la F .R. en estos
casosha sido inadecuado.

Según Massell (4), cuatro son los paráme-
tras que demuestran mejor el aspecto de
la evolución de la F .R.: (a) el número de
admisiones. (b) la incidencia de la carditis
reumática. (c) la carea. (d) la muerte en
estospacientes.

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

Massell(4), por el contrario, encontró en
la revisión de 1921 a 1960 que el prome-
dio anual de nuevas admisiones en los úl-
timos cinco años era más bajo que el pro-
mediode los 40 años.

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

Vo1.26-No.I-1976

carea se mantiene aproximadamente en el
mismo nivel durante los 15 años.

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

Parece que la frecuencia de presentación
de la forma coréica corre paralela con la
severidad de la F .R. Massell (4) encontró
de 1921 a 1926,440/0 de coréicos, cifra
que bajó a 150/0 en 1960. Mackie (7)
comunica en una publicación 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
años, que entre 159 pacientes con un
límite de 15 años de edad, encontró 82
coréicos. Hoy, la carea es una enfermedad
rara en los países con un buen estándar de
vida. La gran frecuencia de la carea en
nuestro material es similar a las condicio-
nes de hace 50 años en los países 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
había al primer ingreso ya 62 casos con
compromiso cardíaco y con sus conse-
cuencias. Bland (8) notó entre 163 casos
de carea para el ingreso, 3.40/0 de com-
plicación cardíaca durante la evolución de
la carea. Una revisión de este grupo 16 a
20 años más tarde, mostró 23.30/ o de los
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ex-coréicos con cardiopatía. Davis (9) en-
contró en una revisión de 60 pacientes de
2 a 20 años posteriores al episodio coréi-
co, que 51 sufrían carditis o cardiopatía
reumática. El problema de la corea es
complejo, así como la enfermedad toda-
vía está mal entendida. El alto porcentaje
de un riesgo de cardiopatía posterior es
solamente una parte del problema.
Freernan (10) encontró en una evaluación
29 años después de la corea, que 750/0 de
los pacientes manifestaron evidencia de
disturbio siquiátrico, mientras que el gru-
po de control mostró solamente un 250/0
de este tipo de problemas.

Es cierto que algunos pacientes con corea
sin compromiso cardíaco pueden contro-
larse con un tratamiento ambulatorio;
pero la mayoría de los casos eran graves,
necesitaban hospitalización de uno a tres
meses y frecuentes readmisiones, lo que
probablemente en parte se debe más bien
a exacerbaciones de una forma latente
que a una nueva infección estreptocócica.
Estas largas hospitalizaciones representan
un impacto económico para la comuni-
dad.

El cuarto parámetro trata de la muerte
por cardiopatía reumática. Este trabajo se
limita a los datos encontrados en el pri-
mer ingreso y no trata de la evolución
posterior, lo que será el tema de otro es-
tudio. Mencionamos solamente la muerte
de 16 casos durante la primera hospitali-
zación en un estudio de 38 casos falleci-
dos en el curso de 15 años con nueve me-
ses (11).

Respecto al sexo, no encontramos dife-
rencia significativa en la distribución en-
tre hombres y mujeres en las formas de
artritis y carditis sin corea. La corea con o
sin complicaciones afecta por cada horn-
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bre a dos mujeres. El gran número 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 países no tropi-
cales (5,12,13).

Edad:

Es difícil hacer comparaciones con otros
autores que tienen diferentes límites de
edad de admisión. Como ya hemos men-
cionado, el límite oficial en nuestro am-
biente es de 12 años para el Hospital In-
fantil, con pocas excepciones para edad
mayor. Otros autores (4,5,15) reciben los
pacientes hasta los 16 ó 19 años.

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

Puede ser que nuestra gran incidencia de
la corea, manifestación más frecuente en-
tre los ocho y doce años (16), sea la res-
ponsable de la diferencia.
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Queremos destacar la incidencia de la
F.R. en menores de ocho años que en
nuestro ambiente son pre-escolares. Fue-
ron 216 casos en el primer ataque inclu-
yendo siete niños menores de cuatro
años. 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 800/0
de los que se hospitalizaron en una recaí-
da,

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

Díazy colaboradores (17) encontraron en
un estudio de 400 escolares de Medellín,
lo que consideran una elección represen-
tativa, 1.50/0 de la F.R. inactiva. (Men-
cionamos que los casos graves que noso-
trosconocemos en edad escolar, esca_pana
esta pesquisa, porque están condenados a
una vida sedentaria en su domicilio). Los
cultivos de garganta elaborados por el gru-
po de Díaz eran positivos para el EBA en
26.50/0.

Un estudio de una' región de An tioquia
con 11.451 habitantes, de los cuales se
escogieron 331 escolares como muestra
representativa, demostró en 15 niños 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 período 1962-1967, y en-
contraron una incidencia de F .R. de 60
por 100.000 escolares (O.060/0) entre seis
y catorce años (19), un número 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 disminuír, como
en otros países, parece ir en aumen-
to.

Debido al enorme aumento de la
corea en los últimos años resulta
una disminución porcentual de los
casos cardíacos. Sin embargo, se de-
ben considerar los pacientes coréi-
cos como cardiópatas potenciales
en la proporción de uno a tres.

3. El porcentaje de los pacientes que
ingresan por primera vez en recaída
es enorme, especialmente para el
grupo cardíaco, y esta porporción
no ha disminuído en los últimos
años.

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

5. Teniendo como base los cuatro pá-
rrafos anteriores, es evidente que la
prevención 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 campaña a nivel na-
cional para la prevención de la F .R.
y de sus recurrencias. Se deben uti-
lizar todos los medios de comunica-
ción para la educación del público
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 reumática.

7. Las entidades de Salud Pública de-
ben contribuír en esta campaña,
que debe ser permanente, con la fi-
nanciación de la droga indicada pa-
ra erradicar el EBA en la gran masa
de los pacientes indigentes.

SUMMARY
1. This paper presents a statistical eva-

luation of 709 children with Rheu-
matic Fever (R.F.) during their first
a dmission to the Pediatric De-
partment of the University Hospi-
tal, Medellín, Colombia, in the
years 1958 to 1973.

2. Approximately, seven out of ten
children were hospitalized. Those
not hospitalized were treated in the
Out Patíent Clínico

3. Two thirds of the children carne
during their first attack and one
third of the children were suffering
recurrences. Out of 410 children

with cardiac in v o lve me nt ,
199(490/0) carne during a recurren-
ceo

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

5. Cornparíng the index numbers of
the yearly admissions, the following
behaviour of the four forms of R.F.
(carditis alone, carditis with chorea,
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chorea alone and arthritis alone)
was observed: From 1962 to 1973,
the total number of the cases of
RF. fluctuated around 100. Cardi
tis with chorea as well as arthritis
alone showed considerable fluctua-
tions around the base Iine . 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 thís study and reached a
peak in 1968, which was five times
greater than the base line.

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

7. The age distribution was studied in
fíve biennial groups frorn under age
four to over age twelve. There were
452 adrnissions during the first
attack including 211 children with
carditis. There were 81 chíldren
under eight years of age _ Out of
257 patients adrnitted in a recurren-
ce, 199 children had heart ínvolve-
ment. Of this group, 40 children
were under eight years of age.

8. 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 involvernent , 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
pr o pose a generalized campaign
against the Beta Hemolytic strepto-
co cus with primary prophylaxis
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duríng streptococal diseases of the
upper respiratory traet, and secon-

dary prophylaxis for all ehildren
who have had a first attaek of RF.
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TUMOR Y SINDROME CARCINOIDE

Estudio Clínico - Patológico

de 31 casos

Victor Bedoy a M. *
Carlos H. Lerma A. **

RESUMEN

Treinta y un casos de tumor carcinoide, cinco (16010) con el síndrome, fueron estudia-
dos desde el punto de vista clínico, histopatológico, histoquímico y en tres a nivel
ultraestructural. Se observó predominio para el sexo femenino (740/0) y para la localiza-
ción en apéndice (58010) y bronquio (16010); en el intestino delgado y en el grueso, el
tumor fue raro. El promedio de edad fue bajo para la localización apendicular y bron-
quial, y alto para otros sitios. Se observó tendencia a infiltrar localmente en el carcinoide
apendicular y bronquial; metástasis solo en casos cuyo sitio primario fue el ileon. Reac-
ción argentafin y fibrosis intratumoral se observó sólo en los tumores apendiculares.
Mientras en intestino medio los tumores mostraron el aspecto histológico característico
de masas y cordones de células cpiteliales bien diferenciadas, en el intestino anterior
presentaron tendencia trabecular. A nivel ultraestructural los gránulos secretores presen-
taron aspecto variable en los tumores primarios y en las metástasis hepáticas.

Profesor, Departamento de Patología, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia. Mede-
llín, Colombia.

*. Instructor de Cirugía General. Departamento de Cirugía. Facultad de Medicina, Universidad de
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El carcinoide es un tumor endocrino ori-
ginado en células argentafínes del intesti-
no anterior, medio y posterior. El instes-
tino anterior comprende bronquios, es-
tómago, mitad pro ximal del duodeno y
páncreas; el intestino medio está consti-
tuído por el duodeno distal, yeyuno,
íleon, apéndice y hernícolon derecho; fi-
nalmente el intestino posterior compren-
de el colon izquierdo y el recto (1). La
neoplasia es de interés tanto clínico como
histopatológico. Clínicamente 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 histopatológico, por sus caracte-
rísticas citológicas especiales y variado
comportamiento biológico, ya que a pesar
de su aspecto morfológico de neoplasia
benigna en todas las localizaciones, tiene
tendencia a producir metástasis a distan-
cia cuando la lesión primaria está situada
en el ileon. En otras áreas, ya pesar de su
carácter invasor local, las metástasis son
raras.

Desde la descripción original por Merling
en 1808 (2) este tumor ha llamado la a-
tención de diferentes investigadores, que
lo han encontrado en varias partes del
tracto gastrointestinal, (3), por su origen
específico al nivel de las criptas de Deber-
kühn (4), su capacidad de invadir y de dar
metástasis (S) y su aspecto de tumor ma-
ligno, que contrasta con su evolución be-
nigna, en localizaciones como el apéndice,
y por lo cual se le denominó "carcinoide"
(6). Posteriormente se individualizó la hís-
togénesis de la neoplasia en la célula ar-
gentafines del tracto gastrointestinal (7),
se identificó (8) y aisló (9) la serotonina,
hormona luego sintetizada (10) Y caracte-
rizada como la causante del síndrome de
carcinoide (11-14), recientemente estu-
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diado en sus aspectos metabólicos
(1S-17).

En los últimos años ha sido descrita una
respuesta fibroblástica local y perivascular
asociada al carcinoide que puede ser causa
de obstrucción y necrosis intestinal
(18,19); también ha sido descrito síndro-
me de Cushing (20) asociado a carcinoide
apendicular, y se han informado variacio-
nes en las características histoquímicas y
ultraestructurales de las células que con-
forman los tumores carcinoides en sus dis-
tintas localizaciones (1 ,21).

Con el propósito de evaluar los aspectos
clínicos, histológícos, hístoquímícos, ul-
traestructurales, y de contribuír al estu-
dio de la entidad en nuestro medio en
donde apenas han sido descritos casos ais-
lados (22,23), se analiza la presente ea-
suística.

MATERIAL Y METOOOS

Se revisó el material quirúrgico (170.299)
y de autopsias (6.371) del Departamento
de Patología de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Antioquia durante el
período comprendido entre el año de
1944 y 1972 inclusive (29 años). Para la
evaluación bajo mícroscopía de luz se cor-
taron de nuevo los bloques de tejido in-
cluidos en parafina y los cortes se colo-
rearon con hematoxilina -eosína, reacción
tricrómica de Masson y Van Giesson para
estudio de tejido conectívo y vasos san-
guíneos, y reacciones diazo y argentafin
para estudio de la secreción intracelular.
Material de un caso de carcínoide apendí-
cular y dos de metástasis hepáticas, con
sitio del tumor primario no determinado,
todos previamente fijados en formol al
100/0, se lavaron en solución ácido-base
de fosfato de sodio y potasio a un pH de
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7.4 Yse procesaron por los métodos usua-
les para estudio al microscopio electróni-
co. Para su evaluación se utilizó un mi-
croscopio JEM 1OO-Bcon aumentos origi-
nalesentre 3.000 Y 15.000.

Se revisaron las historias clínicas y se ana-
lizaron los siguientes parámetros: edad,
sexo, tiempo de evolución de la enferme-
dad, sntornas predominantes, localización
del tumor, enfermedades asociadas, tipo
de tratamiento, evolución posterior y
síndrome carcinoide.

TABLA

RESULTADOS

Sexo-Edad y Localización. Se selec-
cionaron 31 casos para estudio; 30 del
material quirúrgico y 1 del de autopsia.
La Tabla 1 muestra la distribución por
sexo, edad y el porcentaje según la locali-
zación del tumor. La relación por sexo,
con predominio para el femenino, fue de
2.8 a 1. La edad promedio para el grupo
general fue de 33 años, para los tumores
del apéndice cecal 25, para los metastasí-
cos con síndrome carcinoide 47 y para los

LOCALIZACION SEGUN EDAD Y SEXO

1

T
LOC ALIZACION

PRIMARIA

~ ~E~D~A~D~ -+ITota1 I

8 (26% )

Masculino
==================== =============

Apéndice ceca1 11-14- 56
Desconocido 2

Bronquio
Ileon
Duodeno
Yeyuno
Recto
De s conocido

30

54
46

TOTAL

F'errie ni.n o

11-14-14-15
16-17-20-@
25- 30- 55- 56
Desconocido
24- 35- 37- 46

44~' 48l1i
46

23 (74%) I 31 100

18 58

5
2
1
1
1
3

16
6
3
3
3

10

o
Presentaron síndrome carcinoide, todos con metástasis a hígado.
Estudiados al microscopio electrónico.
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de bronquio 34. El síndrome carcinoide
estuvo presente en 5 pacientes (160/ o).

Manifestaciones Clinicas. El motivo de
consulta fue dolor abdominal localizado
en la fosa ilíaca derecha, en 10 pacientes
(440/0), y estuvo acompañado de cuadro
febril por apendicitis aguda, pe rforada .en
dos casos. Se presentaron tos y hemopti-
sis en 4 de los 5 pacientes con compromi-
so bronquial (170/ o). La diarrea fue
síntoma primordial solamente en 3 enfer-
mos (130/0) dos de ellos con síndrome
carcinoide y el otro con torsión del intes-
tino delgado. La presencia de tumor ab-
dominal obligó a consultar a 2 pacientes
(90/0) y hematemesis y melenas se pre-
sentaron en un paciente con vólvulos del
intestino delgado. Enrojecimiento de la
cara e ictericia se observó en dos pacien-
tes con síndrome carcinoide; la última
manifestación se debió a compromiso he-
pático importante.

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

Como enfermedades asociadas se observó
litiasis vesicular en 3 pacientes y apendici-
tis aguda en 2; rnucocele del apéndice,
quiste de ovario, vólvulo del intestino del-
gado, hidronefrosis y pielonefritis crónica
se observó en un .caso respectivamente.

Tratamiento y Evolución. En 12 pacien-
tes con carcinoide apendicular se practicó
apendicectomía como único tratamiento
de su lesión y la evolución posterior ha
sido satisfactoria. Se efectuó lobectomía
superior derecha en dos casos de carci-
noide bronquial, inferior derecha en otros
dos y resección parcial de bronquio, en
uno; todos evolucionaron sin complica-
ciones. De los cinco pacientes que presen-
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taron el síndrome carcinoide , dos murie-
ron en la primera semana del postoperato-
rio , Otros dos se encuentran en observa-
ción; el primero a los 10 meses de practi-
cársele colecistectomía y hepatectorrua
parcial, presenta pérdida progresiva del es-
tado general, anorexia y turnoración sen-
sible en el hipocondrio derecho; las dosifi-
caciones repetidas de ácido 5 hidroxiindo-
lacético en orina han sido negativas; el se-
gundo enfermo se encuentra en iguales
condiciones y con una dosificación de
ácido 5 hidroxiindolacético en la orina de
24 horas, de 50.2 mgs. De un último pa-
ciente no se conoce su evolución poste-
rior.

Estudio Histopatológico. La Tabla II resu-
me la estructura hístológíca, las carac-
terísticas histoquúnicas, la presencia o no
de fíbrosis intratumoral, e xtratumor al y
perivascular y el comportamiento biológi-
co de los tumores.

La tendencia invasora se observó con fre-
cuencia en las localizaciones apendicular,
bronquial e íleal del tumor. Mientras en
las dos primeras localizaciones la invasión
fue local, en la del íleon comprometió
ganglios regionales y dio metástasis a ór-
ganos distantes, fenómeno usualmente
observado en el tumor carcinoide con esta
ubicación. Hubo alteraciones celulares de
tipo displásico en raros casos de tumor
apendicular y en dos de tres casos metas-
tásicos en los cuales el sitio primario del
tumor no pudo establecerse.

Todos los tumores derivados del intestino
medio presentaron' la estructura histológi-
ea característica: masas y cordones com-
pactos de células bien diferenciadas cons-
títuídas por núcleo redondo u oval con
cromatína finamente granular regularmen-
te distribuida y citoplasma claro de con-
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TABLA 11

mSTOPATOWGIA y COMPORTAMIENTO BIOLOGICO

Estructura
Hi s tol.cgd ca

Rea cc í on Fibrosis No.
Displasia Argentafi'n Local Invasor ocal anglionar Distancia

==================== =================== ========== ========= ======== =======-=====- ======== =====::===::

Apéndice
Bronquio

SITIO
INVASOR

12
3

Ileon
Duodeno
Yeyuno
Recto
Desconocido

Caracteri'stica 18 Leve 2 4/8 4/8
Ca r acte r rs ti c a 2 0/2
Trabeculada 3
Característica 2
Trabeculada
Ca r ac te r ratí.ca Mode r-aca
Ca r a cte r rs tí.ca
Ca r acte r r'stf ca Leve 2 2/2 Li g e r a I
Trabeculada

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 disposición irregular
constituidas por una o 'mas capas celula-
res(Figura 2).

Fibrosis extratumoral y especialmente al-
rededor de los vasos sanguíneos que pu-
dieran ser causa de complicaciones agudas
o crónicas no se presentó en ninguno de
loscasos. Proliferación fíbrosa intratumo-
ral fue observada por lo menos en la mi-
tad de los casos apendículares y en el ye-
yunal (Figura 1); no fue aparente en otras
localizaciones. La reacción argentafin se
observó en la mitad de los casos de locali-
zaciónapendicular en los cuale s el estudio
pudo hacerse en forma adecuada (Figu-
ra 3).

A nivel ultraestructural, tanto en el caso
de localización apendicular (Figura 4) co-
mo en los dos con metástasis al hígado

VoI.26-No.1-1976

TOTAL
%

10 18
1632 58

(Figuras 5 Y 6), se observaron células del
tipo 11 descritos en carcinoide del intesti-
no medio (21). Son células con gránulos
pleomórficos, pequeños o grandes, redon-
deados, alargados u ovoide os , con tamaño
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 metástasis he-
páticas igualmente se observaron gránulos
pleomórficos, tanto en las células turnara-
les como dentro de estructuras vesiculares
del citoplasma de células fagocíticas de
Kupffer (Figura 6). La forma y tamaño
de los gránulos hace suponer que el sitio
primario del tumor en estos dos casos de
metástasis debió ser intestino medio.

Como es lógico suponer se observó una
correlación clara entre la intensidad de la
reacción argentafin y el número de gránu-
los de secreción identificados bajo el mi-
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Figura 1. Carcinoide apendicular. Estructura histológica
característica en intestino medio. Observar la
reacción fi brosa íntratumoral.Hernatoxilina
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. Reacción argentafín positiva en carcinoide
apendicular X 145.

Figura 4. Carcinoide de intestino medio. Apéndice, con
pleomorfirmo de los gránulos de secreción. Fija-
ción previa en formol. Acetato de uranilo-citrato
de plomo X 12.000.
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Figura 5. Metástasis hepática de carcinoi dc de intestino
medio. Fijación previa en formol. Acetato de
uranilo-citrato de plomo X 16.500.

Figura 6. Gránulos de secreción en célula de Kupffcr. Me-
tástasis hepática de carciuoide de ileon. Fijación
previa en formol. Acet at o de uranilo-citrato de
plomo X 6.000.
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croscopio electrónico. Mientras en un ca-
so de metástasis hepática con reacción ar-
gentafinfrancamente positiva los gránulos
eran abundantes (Figura 5), en otro, con
reacción positiva débil, fueron escasos
aunque con características morfológicas
similares.

DISCUSION

Los tumores carcinoídes se han descrito
en todos los grupos de edad y por igual en
ambossexos (24); en nuestra serie la inci-
denciafue notoriamente mayor en el sexo
femenino(740/0). Se han encontrado car-
cinoidesen todas las porciones del tracto
gastrointestinal, desde el estómago hasta
el recto, incluyendo la vesícula biliar, am-
pollade Vater y divertí culo de Meckel. El
único segmento que no aparece compro-
metidopor estos tumores es el esófago.

TABLA

El estudio comparativo de los tumores
carcinoides en algunas series se puede a-
preciar en la Tabla IlI. La frecuente loca-
lización (580/0) en el apéndice cecal,
coincide con la encontrada por otros
autores (25); en algunos informes es me-
nos frecuente esta localización (24). Ello
podría 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
mayoría se descubrieron en apendicecto-
mías incidentales hechas conjuntamente
con colecistectorrua (24); lo mismo suce-
dió en algunos de nuestros casos. En otros
países donde estos procedimientos son
menos frecuentes como en el H. de Vete-
ranos de los Estados Unidos solame nte se
encontraron 3 localizaciones apendicula-
res en 21 pacientes con tumores carci-
noides (24).

III

LOCALlZACION COMPARA TIV A DE LOS TUMORES

SITIO Varias
Series

Hospitales
Denver H.U.S.V.P.

Est6m.ago 86 O
Duodeno 60 4
Yeyuno ileon 808 33
Apéndice cecal 1.140 33
Divertfculo de Meckel 30 O
Ciego 39 1
Colon 26 2
Recto 300 2
Ve srcula biliar 5 O
Me ta sta s í s abdom.inales 8 2
Bronquio

TOTAL 2.'ffi 77

Vo1.26--No.11976

O
1
3
18
O
O
O
1
O
3
5
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La frecuencia de carcinoides apendicula-
res "sintornáticos" fue de 6.50/0 (2 ca-
sos): otros autores la informan hasta de
un 100/0 (25). Cuando los síntomas se
presentan, ello se debe a la fibrosis de la
luz apendicular adyacente al tumor mas
que a la proliferación de células carcinoi-
des. Esta relación es difícil de evaluar y
no pudo establecerse en nuestra casuísti-
ea. La frecuencia de metástasis es mucho
más baja para los carcinoides de esta loca-
lización y el promedio de edad es menor;
en vista de la baja malignidad el pronósti-
co es excelen te.

Sesenta y cuatro carcinoides del duodeno
se han informado en la literatura (25-27)
y la mayoría han sido un hallazgo opera-
torio , Nuestro caso se prese ntó en un
paciente de 46 años, con ictericia de uno
y medio meses de evolución, a quien se le
practicó resección pancreaticoduodenal;
no sabemos su evolución posterior. El
pronóstico del carcinoide en esta locali-
zación 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 íleon estuvo comprometido con más
frecuencia que el yeyuno; los síntomas,
evolución, frecuencia de metástasis, así
como el tratamiento y el pronóstico, fue-
ron similares para todo el intestino delga-
do. En nuestro casuística sólo hubo un
carcinoide yeyunal en un pacie nte a quien
se le practicó resección y anastomosis tér-
mino-terminal; no sabemos su evolución
posterior. Dos casos localizados en el
íleon presentaban metástasis hepáticas y
murieron ambos durante el postoperato-
no. El pronóstico de los carcinoides del
intestino delgado se considera favorable.
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En series de la Clínica Mayo (29), de 28
pacientes tratados durante 5 años o más,
el 680/0 se encontraron en buenas condi-
ciones. Hasta en los pacientes con metás-
tasis peritoneales sorprendió una supervi-
vencia de 5 años en el 380/0 y un 210/0
para los que presentaron metástasis hepá-
ticas.

El estómago es uno de los sitios menos
frecuentemente comprometidos en el car-
cinoide (20/ o). En un estudio de Thorson
(30) que comprende 102 casos de enfer-
medad carcinoide, no encontró localiza-
ción gástrica; 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 gástrico acompañado
del síndrome clásico es excesivamente ra-
ro, lo mismo que su carácter metastásico;
Sandler y colaboradores (32) sólo infor-
man 3 casos.

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

Los carcinoides del recto participan de las
características del tumor con localización
en otras partes del tracto gastrointestinal;
la mayoría se encuentran cuando se hace
un examen sistemático del recto. En nues-
tro único caso el paciente consultó por
rectorragia de 6 meses de evolución; se le
practicó resección biopsia y no se especi-
ficó en la historia el tamaño de la tumora-
ción; al año estaba asintomá tíco , Las me-
tástasis del carcinoide rectal presentan
una correlación precisa con su tamaño.
En su revisión de 25 casos, Peskin y Or-
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loff (33) encontraron que lesiones con un
diámetro menor de 2 cms. solamente el
70/0 tenían invasión de la muscular; lesio-
nesmayores de 2 cms. presentaban metás-
tasis linfáticas en el 90010 y distantes en
el60010 de los casos.

Cinco de nuestros pacientes presentaron
el síndrome carcinoide; todos tenían me-
tástasishepáticas (160/0). Es difícil deter-
minar en la revisión de la literatura la fre-
cuenciaexacta del síndrome en pacientes
con carcinoides, pero parece que es poco
frecuente. En las series de Sanders (25) de
2000 carcinoides solamente 77 tuvieron
el síndrome (3.9010) y Warren y Coyle
(34) informaron síndrome carcinoide en
12de 34 pacientes con metástasis hepáti-
cas. Parece que es necesaria la presencia
de dichas metástasis para la producción
del síndrome. Recientemente se creía que
la serotonína y sus precursores eran los
mediadores para la producción del síndro-
mecarcinoide, pero actualmen te se ha de-
mostrado que la bradíkinina y quizás las
prostaglandinas son también mediadores
importantes (35.36). Tres de nuestros pa-
cientes presentaron diarrea, otro consti-
pacióny el último no tenía síntomas gas-
trointestinales; la diarrea y el dolor abdo-
minalparecen deberse a una actividad pe-
rístáltica aumentada.

El síndrome puede originarse en tumores
carcinoides con variada localización en el
tracto gastrointestinal con excepción del
apéndice. De los 1.173 carcin oides apen-
diculares informados por Sanders (25)
ninguno presentó el síndrome. En 50 de
77 pacientes con síndrome carcinoide es-
tudiados por McKindie (37), las lesiones
originales se encontraron en el intestino
delgado. En 2 de nuestros cinco pacientes
con síndrome 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 metástasis hepáticas pero por la
morfología de los gránulos en los dos es-
tudiados al microscopio electrónico, se
puede suponer que el sitio primario fue el
intestino medio, muy probablemente en
el íleon.

La muerte en síndrome carcinoide gene-
ralmente se debe a insuficiencia cardíaca
secundaria a lesiones valvulares, como se
comprobó en uno de nuestros pacientes.
Estas lesiones cardíacas aparentemente se
deben a alta concentración de serotonina
activa sobre las válvulas (20).

Desde el descubrimiento de la serotonina,
gran número de drogas antiserotoninicas
se han utilizado para prevenir o neutrali-
zar los síntomas del síndrome. Entre éstas
tenemos el deseril, alfametildopa, feno-
tiazinas, serpasol, thorazine , ácido nícotí-
dico, desoxipiridoxina, antagonistas de la
piridoxina (38) anticolinérgicos y muchas
otras. En uno de nuestros pacientes se uti-
lizaron fenotiazinas, endoxán, y cypro-
heptadina (periactín) sin resultado efec-
tivo. Se han obtenido remisiones con
agentes quimioterápicos como el fluora-
cilo, la ciclofosfamida y la mostaza de fe-
nilanina (39). Hasta el momento y desde
el punto de vista clínico no se ha encon-
trado la droga efectiva. Se ha informado
coexistencia de úlcera péptica con una
frecuencia del 380/0 (40) en pacientes
con tumores carcinoides metastásicos y
solamente en 5.5010 de autopsias en pa-
cientes sin carcinoide , Nosotros no encon-
tramos úlcera péptica asociada en nuestra
serie.

Es interesante observar que la estructura
histológica, ultraestructural, el comporta-
miento biológico, la reacción argcntafin ,
la asociación con smdrorne carcinoide y
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la fibrosis local relacionada con el tumor,
concuerdan en forma clara en nuestra se-
rie con lo ohservado por otros autores
( 1).

Ello corrobora la presencia de varian les
biológicas importantes dentro del tumor
carcinoide. La ausencia de fibrosis extra-
turnoral y perivascular , lo mismo que la
ausencia de otros síndromes endocrinos,
puede explicarse por el pequeño número
de casos evaluados. La ultraestructura de
nuestros tres casos estudiados reveló célu-
las del tipo 11 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 crornafines del tracto digestivo y de
los carcinoides correspondientes en las di-
ferentes localizaciones, encontró una cla-
ra correlación entre la histoquímica y la
ultraestructura de los carcinoides y las
células crornafines 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 caracterís-
ticas rnorfológicas de los gránulos de se-
creción: Células de tipo, 1 con gránulos
pequeños. redondeados, uniformes y argi-
rofílicos (se colorean con sales de pla-
ta previa adición de una sustancia re-
ductora) que se encuentran en el intestino
anterior. Células de tipo 11 con gránulos
argentafínícos (capaces de reducir directa-
mente sales de plata) pleo mórficos , de
densidad uniforme y tamaño un poco ma-
yor que los de las células del tipo 1; estas
células se observan en mucosa y carcinoi-
des del intestino medio. Finalmente, célu-
las de tipo III con gránulos generalmente
sin afinidad por las sales de plata, de for-
ma redondeada más o menos uniformes y
tamaño un poco mayor que el promedio
de los de las células del tipo 11y con den-

sidad variable a los electrones; este ti po
de células se observa en mucosa y carci-
noides del intestino posterior. En nues-
tros dos casos de metástasis hepáticas la
presencia de células del tipo II hace supo-
ner que el sitio primario fue el intestino
medio, muy probablemente el ileon.

Llamó la atención la presencia de abun-
dantes gránulos de secreción en células fa-
gocíticas del hígado lo cual parece indicar
que a este nivel, el sistema reticuloe ndote-
lial inicia la protección del organismo del
efecto nocivo ocasionado por la libera-
ción de las sustancias producidas por la
célula tumoral y que en última instancia
ocasionará el síndrome carcinoide.

SUMMARY
Thirty one cases of carcinoid turnors, 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 Antio quia School of Medicine,
frorn 1944 to 1972. Fre quency was
higher in fernale , 740/0; main localization
was in the appe ndix , 580/0. and bron-
chus, 160/0, 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 t he small
and large intestines. Apendiceal and bron-
chial carcincids were locally invasive and
metástasis apparently only arised from
the ile um. Argentaffin reaction and intra-
tumoral fibrosis was seen in t he appendi-
ceal Iumors. The classical histological
pattern of nodules and cords of well di-
fferentíate d epithelial cells was seen in
the appendiceal and ileal tumors and a
travecular distribution in the bronchial
and rectal localiza tion , lJltrastructurally,

ANTlOQUIA MI DIO



pleomorphic granules with uniforrn densi-
ty were observed in the appendiceal tu-
mor studíed and in two liver metástasis
where phagocytosís of granules was also
apparent in the Kupffer cells.
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co y a las señoritas Maruja Peláez y Mar-
garita Restrepo por su ayuda técnica.

Presentado en el XV Congreso Colombia-
no de Patología, Bucararnanga, Colombia,
Diciembre 5-9, 1972 Y XXII Convención
Nacional de la Sociedad Colombiana de
Gastroenterologia , Medellin, Colombia,
diciembre 4-7, 1973.

REFERENCIAS

J. Williams E. O. and San dlee M. The classification of curcinoid tumors. Thc Laucct. 1 :238-239,
1963.

2. Stegcr c., and Avanzini c., Richcrch e ls topathologishc ed Istochimiche sui C'arcinoid. Riv. Ant ,
Pat. oncaL 7:1091-1097,1954.,.

3. Langhans T., Uber cinc Druscn poly p iI11ilcurn. Arch. Path. Anat. 38:559-566, 1867.

4. Lubarsch O., Oeber den Primaron Krebs des lleon ncbst Bernc kingen ubcr das Gleichzeitige
Vor ko mmen des Kre bs und t ubcrculosc. Virchow's Arch. II 1:281, 18R8.

5. Ramson W. B.A., A case 01"Primary Carcinoid of thc ileurn. Lancet 2: 1020-1013, 1890.

6. Obcrndorfcr S.S. Karzcinoide : TUI110rcn des Dünndarrns. lrank tur t Z. Pa th: 1:426-42R, 1907.

7. Hucbschrnann P., Sur le Carcinornc Primitif de L'Appcndicc Vcrrnicularc. Rev. Mcd. Suisse
romo 30:317-320, 1910.

8. Vialli M., and l-rspamcr V.. Ccllulc Enterocromaffin. F. Cellulc basigranulosc acidofile nei
vcrcbrati. Z. Zcllforsch., 19: 743, 1933.

9. Rapport , M. Crean A., and Pagc .. Partial purification of the vasoconstrictor in beef serurn J.
Rio!. Chcm. 174:735-738, 1940.

10. Hamlin. K.I-:., an d lischer F.E.. Thc Syn thcsis of thc 5 =Hydr oxyt riptamiuc .1. Am. Chem. So"
73: 5007-5010, 1951.

11. lslcr P.. an d l le dingcr C.; Matastasic rcn dcs Ducnndar mcarcinoid mit Schwcren Vorwicgcnd das
Scchtc hCTZ Bctrcffendcn Kluppcn tchlcrn and Pulmonnolxienose. Schweis. Med . Wschr ,
R3:4-8. 1953.

12. Lcrnbcck L., 5-lIydroxytrypthaminc in a Carcinoid tumor, Naturc 172:910-913. 1953.

13. Roscrnbau m F., Sauntcr O.C. and Claudon O.B., lsscnt ial tclangicctasia, pulmonary stenosis
and nco plastic livcr disease: a posible ne w clinical xy ndrome. J. Laboratory. Clin. M.
42:941-943.1953. .

Vol.26 NO.l --1 97 6 37



14. Thorson A., Biorck G., Bjorkman G., and Waldestrom J., Malignant Carcinoid of the small
intestine with metastases to the liver, valvular disease of the right side of the heart,
peripheral vasomotor symptoms, bronchoconstriction and an unusual type of cyanosis.
Am. Heart J. 47:795-800,1954.

15. Kaplan .E., Joffe B., Perskins. A new provocative test for the diagnosis of the carcinoid syndro-
me. Am. J. of Surg. 123: 173-175, 1972.

16. Page 1. H., Cooran A., Canal Udenfriend S., Simple test for the Diagnosis of the Metastatic
Carcinoid (Argentaffinoma) Correspondence. J. Am. M. Ass. 159 :397 -399, 1955.

17. Rasmussen M., Cell Communication, calcium ion and cyclic adenosine monophosphate. Science
170:404-408, 1970.

18. Anthony, P.P. and Drury R.A.B. Elastic vascular sclerosis of mesenteric blood vesseis in argen-
taffin carcinoma. J. Clin. Path. 23:110-118, 1970.

19. Horsley, B. L., Baker, R. and Robinson, M. D. Fibroplastic response to Intestinal Carcinoid.
Am. Surg. 36:676-680, 1970.

20. Johnston, H., and Waisman, Carcinoid tumor of the vermiform appendix with Cushing's syndro-
me. Cancer 27:681-686, 1971.

21. Black, C. Enterochromaffm cell types and corresponding carcinoid tumors Lab. Iriv.
19:473-486, 1968.

22. Echeverri, L.E. Y Cols. Presentacion de un caso de carcinoide. Ant. Med. 19:725-730, 1969.

23. Villegas O. y Cols. Síndrome carcinoide.HalIazgos clínicos y patológicos en un caso. Antioquia
Médica 23: 427-438, 1973.

24. Shorb P. E. and McCune W.S., Carcinoid tumors of the Gastrointestinal Tract. Amer. J. Surg.
107:323-329,1964.

27. Brackin R. E., Carcinoid tumor of the duodenum complicated by cyclic vomiting. Arch. Surg.
69: 684-686, 1954.

25. Sanders, H. Carcinoids of the Gastrointestinal Traet. Surg. Gyn. Obst. 164: 369-372,1964.

26. Bames l.B., and Young J. M., Carcinoid tumors of the duodennum. Surgery 40:922-924,1956.

28. Horsley G. W., Practice of Surgery 6:12-14,1952.

29. Moertel C.G., Sauer W. G. Dockerty M. and Baggenstoss A. H., Life History of the Carcinoid
tumor of the small intestine. Cancer 14:901-906, 1961.

30. Thorson A., Studies on carcinoid disease. Acta Med. Scand. 161: 164, 1958.

31. Askanazy Von M., Zur Pathogenese der magenkrese und uber Ihren gelegentlichenursprung ans
angeborenen. Epithellolen keimen in der megeanwand. Deutsch. Med , Wschr 49:49-51,
1923.

32. Sandler M., and Snow P. J., An aty pical carcinoid tumor secreting 5 Hydroxytryptophan.
Lancet 1:137-139, 1958.

38 ANTIOQUIA MEDICA



33. Peskin G.W., y Orloff M.J.A. Clínical study of 25 patients-with carcinoid tumors of the rectum.
Surg. Gyn. Obst. 109: 673-676, 1959.

34. Warren K. W., and Coyle E.B., Carcinoid tumors of the Gastrointestinal tract. Amer. 1. Surg.
82:372-375,1951.

35. Mason D. T., New understanding of the carcinoid flush. Arn. Int. Med. 65: 1334-1337. 1966.

36. Dates J. A., Melman, H. Gillespie L., and Mason D.T., Release of kinin peptide in the
.carcinoid syndrÓme. Laácet 1:514-518,1964.

37. Mckindie M., Carcinoids of the Gastrointestinal tract. Amer. 1. Surg. 112:257-260, 1966.

38. Schrodt G. R. Dizon F., Peskee L. Y., Hawell R. S. Rolic e. H. and Stevenson T.D., The effect
of pyridoxine antagonists in the carcinoid syndrome. Practicioner 11: 750-7 52, 1960.

39. Davis z., Moertel c.G., McIlrath D. e .. The melignant carcinoid syndrorne. Surg. Gynec. Obst.
137:637-640,1973.

40. McDonald R.A.A. Study of 356 Carcinoids of the gastrointestinal tract. Amer. J. Med.
21:867-878,1956.

VoI.26-No.I-1976 39



SECCION TOTAL DEL COLEOOCO-NUEV A
TECNICA DE REPARACION

Dr. Alvaro Velásquez O. *
Dr. Fidel A. Cano *",

RESUMEN

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

Laslesiones traumáticas de las vías bilia-
resson uno de los desafíos actuales en la
práctica quirúrgica; su corrección, a pesar
de múltiples técnicas propuestas, es de
mal pronóstico y de alta mortalidad. La
mayoría de estas lesiones son consecuen-
cia de cirugía sobre las vías biliares, pero
entre nosotros (1) la alta frecuencia de

heridas penetrantes hace de este tema una
práctica obligada en los servicios quirúrgi-
cos.

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

Jefe Departamento de Cirugía. Hospital Universitario San Vicente de Paúl, Medellín, CoL

•• Instructor de Cirugía. Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, MedellÍn, CoL
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cientes del Servicio de Cirugía General del
Hopital Universitario San Vicente de Paúl
de Medellín.

Paciente de 27 años, casada, ingresó
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 físico demostró que la herida era pe-
netrante con signos de irritación perito-
neal. Es intervenida encontrándose sec-
ción de la ampolla de Vater que compro-
metía tanto el conducto de Wirsung como
el colédoco terminal; se identificó el con-
ducto de Santorini que estaba intacto y se
procedió a ligar el Wirsung; se efectuó lue-
go la colecísto-coledocostomía y colecis-
to-duodenostomía con drenaje de vías bi-
Bares. En el postoperatorio inmediato
presentó una pancreatitis leve que evolu-
cionó en forma espontánea sin secuelas.
La Colangíografía postoperatoria demues-
tra permeabilidad normal del cístico y
paso normal a través de las anastomosis.

CASO No. 2.
Paciente de 30 años, quien ingresó 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 hemorrágico es interveni-
do de inmediato donde se encuentra gran
herida que compromete el duodeno, cabe-
za de páncreas y sección arteria grastro-
duodenal; se efectuó una pancreatoduo-
denectomía, antrectornía y vagotomía
troncular; la reconstrucción de las vías bi-
liares se hizo por colecístoyeyunostomía
con ligadura del colédoco ,
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En el postoperatorio presentó una icteri-
cia de rápido progreso hasta una bilirrubi-
na total de 13.9 mc¡;;oJo al 60. día de su
intervención. Debido a su ictericia progre-
siva se reinterviene encontrándose obs-
trucción total del conducto cístico a la
colangíografía operatoria; se retiran las li-
gaduras del colédoco y se efe ctúa colecis-
to-coledocostornía con drenaje transvesi-
cular de las vías billares. Duran te el posto-
peratorio se comprueba rápida desapari-
ción de la ictericia y la colangiografia de-
muestra que el conducto cístico se hace
de nuevo permeable con paso normal del
medio a través de la colecisto-coledocoto-
mía; en la actualidad el pacien te está asin-
tomático.

Técnica Quirúrgica. Se identifica la sec-
ción del colédoco y se procede a la ligadu-
ra de su extremo distal; se libera el colé-
doco de la vena porta y arteria hepática
hasta la entrada del cístico; comprobada
la longitud de este se espatula su extremo
y se colocan dos suturas de ea tgut croma-
do 000 atraumático; se aspira el conteni-
do de la vesícula billar y se extrae un frag-
mento de su fondo que coincida con las
dimensiones del colédoco reparado; por
contra punción en la vesícula se coloca un
catéter de gastroclisis pediátrico y se in-
troduce dentro del colédoco hasta el hepá-
tico común; luego se hace la anastomosis
entre colédoco y vesícula con la sutura
previamente colocada en el colédoco; ter-
minada la colédoco -colecístostorma se pro-
cede a efectuar una colecisto-duodenosto-
mía o colecísto-yeyunostorma según las
facilidades técnicas _Se saca el catéter de
gastroclisis por contrapunción indepen-
diente de la laparotomía y se coloca dren
de penrosse sub hepático.
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RESULTADOS

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

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

En ningún caso se demostró dilatación de
las vías biliares y hasta el presente están
asintornáticos,

DISCUSION

La existencia de una gran variedad de pro-
cedimientos técnicos para corregir las le-
siones de las vías biliares (2,3,4,5) y los
intentos de reemplazo del árbol 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 li teratura.

La diferencia esencial de nuestra' expe-
riencia radica en la alta proporción.de, sec-
ciones traumáticas por heridas penetran-
tes, hecho que, se 'puede comparar con la
ruptura de lasvías biliares por trauma ce-
rrado en otros países (6,7,8,9). Debe des-
tacarse la alta frecuencia de sacrificio de
la vesícula.biliar enIesiones traum:Úisas'
del colédoco, con el criterio de la pérdida
de su función-al excluir el esfínter termi-
nal; sinernbargo corno bien lo anota
Waddell (10), la vesícula puede anastorno-
sarse tanto al hepático derecho como al
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hepático común en distintas circunstan-
cias. Las ventajas de conservar siempre la
'vesícula biliar en heridas traumáticas de
las vías biliares pueden resumirse así:
l=puede servir de vía de drenaje alterna
en caso de fracaso con las diversas anasto-
mosis del colédoco . 2-sirve de vía alter-
na, cuando se hace simultáneamente con
la anastomosis del coledoco una deriva-
ción vesicular , 3-puede hacer asintoma-
tica una obstrucción postquirúrgica de
anastomosis del colédoco y eventualmen-
te reemplazada si se hace la derivación
vesícular , 4-aún si la lesión compromete
el colédoco y e1 cístico, la vesícula puede
anastomosarse al hepático derecho o al
hepático común. Aparte de estas conside-
raciones creemos que nuestra técnica
puede ser la vía preferida en la anas-
tomosis bilio-digestiva de los trasplantes
hepáticos.

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

SUMMARY

Two cases of a new operation to drain the
biliary tract ínto the íntestíne are repor-
ted. This techníc could be used when the
cornmon duct is injure d below the cystic
duct. A cornrnon 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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PLEIOTROPISMO DE LAS CARACTERISTlCAS
HUMANAS

DETERMINACION SEMIOLOGICA DE NORMALIDAD
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Laboratorio de Genetica.
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Medellin=Colombia.

RESUMEN

Se hace un análisis de 4 parárne tros estudiados en este Laboratorio: cromosomas, su
variación numérica y estructural; variación morfológica de la oreja: variación morf'ológica
de las extremidades; y variación quÍ mica de la excreción de mucopolisacáridos en orina.
Se hace comparación y discusión de los distintos tipos de variación conocida y su
importancia scrniológica, así como se dan normas para el establecimiento de normalidad
y anormalidad ya que es de especial importancia el pleiotropismo de las características
humanas que determinarán normalidad y anormalidad.

INTRODucaON La ignorancia es una de las adquisiciones
más grandes de la humanidad y el conoci-
miento de lo que se ignora, ha sido proba-
blemente el progreso más importante de
los últimos siglos. Según N. HAC'KER-
MAN (2) nuestra ignorancia y nuestro
reconocimiento de ella, puede ser la me-
jor motivación para resolver problemas y

El estudio de la clasificación de las enfer-
medades es ciencia. Según EINSTEIN,
cienciaes: "Un intento para lograr que la
diversidad caótica de nuestra experiencia
sensorialcorresponda a un sistema lógico
uniformede pensamiento". (1)
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para la actividad creativa . "La explosión
de "información" es una frase bien cono-
cida pero que nunca está cornpañada de
su fase más importante: la comprensión
de esa información". "La comprensión
permite que hechos anteriormente cono-
cidos y observaciones adquiridas puedan
ser retenidas y clasificadas no como un
gran número de hechos individuales sino
como una parte de un gran cuadro capaz
de aceptar hechos adicionales y observa-
ciones así 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 llegado
es a una explosión de ignorancia".(2)

Tenemos pues que intentar la sistematiza-
ción de los pocos conocimientos que
poseemos y adquirimos y lograr penetrar
en la ignorancia conociendo los fenóme-
nos de la naturaleza de tal manera que
nos permita mejorar la vida de los seres
humanos. Uno de los valores dífrcües de
establecer en la humanidad, ha sido el tér-
mino normal y anormal. El pleiotropisrno
de las características hereditarias adquiri-
das en la especie humana dificulta la siste-
matización de los conocimientos, razón
por la cual ha sido necesario cuantificarlas
y crear hrnites. Pleiotropia: tendencia de
una disposición 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 hincapié sobre
los hechos que caen dentro de sus intere-
ses particulares y generalmente fallan para
reconocer otros hechos de gran interés a
otras áreas,

Por ejemplo, las líneas angioides para el
Oftalmólogo y el seudoxanto ma elástico

4H

para el Dermatólogo, WERNER describió
un síndrome de Adenornatosis Familiar
Endocrina en 1954; ZOLUNGER y
ELUSON descubrieron su síndrome en
1955: el reconocimiento de que ambos
eran solamente un síndrome fué realizado
un tiempo después (3),

Una de las formas más comunes de la sis-
tematización del conocimiento médico,
ha sido la utilización de sindrornes. JO·
NATHAN HUTCHINSON (4) uno de los
pioneros de la sindromcnologra dice: "de-
bemos analizar los componentes de la en-
fermedad", La clasificación es una de las
armas modernas de la ciencia, se basa en
similitudes y diferencias y es aSI como se
ha utilizado en la taxonorma de plantas y
animales, Los Taxonornistas como los
Nosologist as tienden a separar o a juntar.
La principal pregunta para el Nosologista
es saber si el síndrome A y el sindrome B
son la misma entidad. ó diferentes. El
Taxonornista de otra parte construye su
clasificación ramificada,basada en la inter-
pretación de la filogenia: los componen-
tes en su clasificación tienen distintos grao
dos de relación genetica , basados en foro
mas descendentes del antecesor primitivo.
Sin embargo, las clasificaciones de las en·
fermedades en categorías particulares, por
ejemplo: la clasificación de las anomalías
de la mano, la clasificación de las anorma-
lidades del metabolismo de los glúcidos,
sólo se compilan y se les dan formas neo
motécnicas para recordarlas y los lazos
para su clasificación o para su separación
son sólarnente las relaciones .artificiales
de sus distintos componentes.

Uno de los grandes desafíos de la ciencia
rnéd ica en el presente siglo. ha sido la
definición de normal-anormal, convenien-
te-inconveniente, sintorna premonitorio y
signos de mejoría y su cuantificación, que
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permita reproducibilidad. Se ha obtenido
ungran avance en el conocimiento logran-
doque la medicina sistematice sus conocí-
mientos de tal manera que sean transmisi-
bles y principalmente cornprensibles y
que nos preparen para sistematizar la
ignorancia que adquirimos a medida que
creemosconocer más.

El propósito de este trabajo, es presentar
los resultados de los estudios realizados
enel Laboratorio de Genética del Depar-
tamento de Patología de la Universidad
de Antioquia, en pacientes del Hospital
San Vicente de Paúl, en quienes hemos
estudiado la variación de diferentes carac-
terísticas, especialmente las alteraciones
físicas, lo que constituye una contribu-
ción importante al conocimiento semioló-
gico de las entidades clínicas. Debido al
acúrnulo de nuevas enfermedades y
andromes, es preciso hacer una sistemati-
zaciónexacta del conocimiento nosológi-
ea médico. Para este trabajo analizaremos
algunasde las características que han sido
estudiadas en el Laboratorio dentro del
análisis de los distintos síndromes congé-
nitos o hereditarios. Se toman datos de
otros autores, en los que se muestra la
variación de características humanas y se
hará un análisis y sistematización de co-
nocimiento con el fin de ordenarlo en for-
maclara para establecer con mayor preci-
siónlas enfermedades.

MATERIALES y METO DOS

Elmaterial de este trabajo está compues-
to por los pacientes que consultan al La-
boratorio de Genética de 1Departamento
de Patología de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Antioquia,en quie-
nes se han seguido los procedimientos de
diagnóstico de rutina en el Laboratorio,
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que son: Historia clínica completa, histo-
ria concepcional, de embarazo y parto,
examen físico al paciente, a los familia-
res y a los padres aunque éstos sean sa-
nos, árbol genealógíco completo en to-
das las generaciones posibles, exámenes
de laboratorio que comprenden: carioti-
po, dermatoglifos, examen urinario de
arninoacidos , de mucopolisacáridos, cro-
matina sexual y otros según el caso. En
este trabajo utilizaremos fotografías de
pabellón auricular y de mano, los re-
sultados de mucopolisacáridos en orina de
los pacientes afectados por mucopolisa-
caridosis, así como los estudios crornosó-
micos en tumores humanos, en los cuales
se ha seguido el curso clínico de la enfer-
medad y los cambios crcmosó mícos en 5
de ellos.

METO DOS

Para el análisis del pabellón auricular,
hemos tomado fotografías a los pacientes
en el momento del examen clínico, todas
en la misma posición y aproximadamente
a la misma distancia, para obtener poca
variabilidad debido a distintas fotografías
las cuales se toman siempre en un plano o
para lelo al plano de la oreja. El análisis
del pabellón auricular se ha hecho me-
diante la interposición de un papel trans-
parente y el trazo sobre él de las líneas
que corresponden a los núcleos principa-
les del pabellón auricular, como se ve en
la figura NoJ. La variabilidad en este ca-
so se estudió siguiendo los mé todos de la
variación cuasi-continua (5). En el análisis
de la mano se siguió el mismo método. En
la determinación de mucopolisacár idos se
siguió el método de la turbidez con cloru-
ro de cetílpiridinio según la técnica de
Mc.KUSICK (6).
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El número de farrúlias 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 análisis estadístico em-
pleando sistemas simples para expresión
matemática de los gráficos resultantes de
la normalidad y la anormalidad. A todos
los pacientes anteriores se les ha hecho
estudio crornosómico , según el método de

'"MOORHEAD (8), con tinción de los cro-
mo sornas 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 París
(11) .

Se han estudiado líquidos pleurales y pe-
ritoneales de 5 pacientes afectados dos de
ellos por carcinoma brancogénico y tres
por carcinoma de células gerrnínales del
ovario, siguiendo el método de concentra-
ción del líquido ascúico y tratamiento
con colchicina en una cantidad de 0.04
microgramos por mililitro, con exposición
a 0.02 microcuries de tirrúdina radioactiva
con el fin de hacer marcaje de las cél ulas
que se encuentran en el ciclo. A cada uno
de los pacientes se les contaron y dibuja-
ron 500 mitosis, las cuales fueran proce-
sadas mediante medida a mano de cada

so

una de las dimensiones que a continua-
ción se enumeran, obteniendo mediante
análisis de computador los datos acerca
del número y variabilidad de la estructura
y posición de los crornosomas: Longitud
total, longitud de cada una de las ramas,
área de las ramas, área total, posición del
centrórnero, posición del cromosoma con
relación al centro de masa; posición del
cromosorna con relación al centro no
ponderado de la figura, posición de los
cromosornas entre si con relación a un
cromosoma marcador periférico.

Los métodos en detalle de la clasificación
de cromosomas serán descritos en otro
artículo, así como el programa de compu-
tadores mediante el cual se analiza.

RESULTADOS
Pabellón Auricular.

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

Angulo superior

Hélice- ~

Espacioentre hélice y \tt

antehélix

Conc~

Antitrago

Lóbulo

.~ __ Cruz del Antehélice

Trago

Figura NO.1
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Malformacion del Pabellón Auricular:

Malformación de la hélice superior 472 pacientes 20.380/0

Ausencia de la crus del antheli x 315 pacientes 13.600/0

Malformación del anthelix. 272 pacientes 11.740/0

Malformación de la concha 385 pacientes 16.630/0

Malformación del antitrago 14 pacientes 0.60/0

Malformación del trago 25 pacientes 1.00/0

Malformación del espacio del antitrago 271 pacientes 11 .700/0

Implantación baja de la oreja 485 pacientes 20.950/0

1mplantación posterior J 2 pacientes 0.510/0

Malformación del pabellón auricular total
(rudimento del pabellón auricular) 12 pacientes 0.510/0

Ausencia completa del pabellón auricular 2 pacientes 0.0860jo

Primordio del pabellón auricular 3 pacientes 0.1290/0

Pabellones auriculares cuadrados 27 pacientes 1 .160/0

Pabellones auriculares de gnomo 25 pacientes 1.070/0

Pabellón auricular alargado grande 35 pacientes 1.5110/0

Pabellón auricular pequeño redondo 27 pacientes 1.160/0

Total e xaminado 2.31 5 pacientes

Nota: Los pacientes tienen varias malformaciones cada uno.



MALFORMACIONES DEL PABELLON AURICULAR

No. 1 Primordio del pabellón, rudimento de
hélice.

No. 3. Rudimento monocéntrico del pabe-
llón.
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No. 2. Primordio del pabellón con rudimen-
tos de hélice, antehélice, trago y anti-
trago.

No. 4. Desarrollo de la hélice normal con hi-
poplasia de la concha.
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NO.5. Pabellón auricular con hipoplasia de
hélice, concha, ausencia de la crus del
antehélix, trago rudimentario, ausen-
cia de lóbulo.

No. 7. Hipoplasia de hélice con doblamiento
anormal, ausencia de la concha, de-
formación del espacio del trago.

54

No. 6. Ausencia del trago, del antehélix, de
la concha, de la crus del antehélix,
raíz de la hélice hipoplásica.

No. 8. Oreja cuadrada, con hipoplasia de la
parte superior de la hélice, y defor-
mación de la concha. Lóbulo rudi-
mentario.
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NO.9. Hipoplasia severa del es pacio entre la
concha y la hélice, formando una
oreja triangular.

No. 11. Pabellón auricular anormal con hipo-
plasia del espacio ~ntre la hélice y la
concha con deformaci6n de la parte
posteri or de la hélice.
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No. 10. Pabellón auricular cuadrado con hi-
poplasia de la parte descendente de la
hélice y plegamiento anormal.

No. 12. Otra oreja con hipoplasia del espacio
entre concha y hélice. En este caso
solo en la parte superior.'
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No. 13. Hipoplasia de la concha con defor-
mación total.

No. 15. Hipodesarrollo de la parte posterior
de la hélice con desarrollo normal de
la superior.

56

No. 14. Hipoplasia de la parte superior de la
hélice con tracción; hiperdesarrollo
de la parte posterior.

No. 16. Desarrollo exagerado del espacio su-
perior de la hélice y la concha con
desaparición casi completa de la últi-
ma. Desplazamiento hacia abajo de la
crus.
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No.17 Concha hípoplásica, hélice desdobla-
da, malformación del espacio del an-
titrago, deformaci ón de la crus del
antehélix.

No. 19. Oreja en concha y lóbulo hipoplásico,
Conversión de la crus del antehélix en
X. Trago hipoplásico.
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No. 18. Hipoplasia generalizada del pabellón,
de la parte cartilaginosa y dérrníca,
hipoplasia de'la concha.

No. 20. Oreja en concha, casi normal, con tu-
bérculo Darwiniano.

57



No. 21. Oreja de gnomo con hipoplasia de la
parte inferior, con ause ncia completa
de lóbulo. Deformación de la raíz del
antehélix.

No. 23. Oreja de gnomo con deformación del
ángulo superior de la hélice por hipo-
plasia cartilaginosa.
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No. 22. Oreja de gnomo con hipoplasia de
concha y del espacio del antitrago.

No. 24. Oreja de gnomo con hipoplasia del
cartílago en la rama horizontal de la
hélice.
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No. 25. Oreja de gnomo con deformación de
la parte posterior y del ángulo de la
hélice.

No. 27. Oreja con ausencia total del lóbulo.
Lo demás normal.
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No. 26. Oreja de gnomo por hipertrofia del
espacio entre la hélice y la concha.

No. 28. Oreja con hipoplasia del lóbulo. Lo
demás normal.
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No. 29. Pabellón auricular con apéndice cutá-
neo cerca del trago. Lo demás nor-
mal.

No. 31. Oreja cuadrada con apéndice cutáneo
y deformación del trago.
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No. 30. Oreja con dos apéndices cutáneos cer-
ca del trago. Lo demás normal.

No. 32. Oreja alargada con hipoplasia cartila-
ginosa de la parte superior de la héli-
ce y apéndice cutáneo con deforma-
ción del trago.

ANTIOQUIA MEDICA I



No. 33. Pabellón auricular normal de un re-
cién nacido.

Malformaciones de la Mano

No. 34. Oreja normal adulto.

Estasdeformaciones se ilustran en el conjunto fotográfico y son:

PorReducción

Adactilia 3 pacientes 0.1290/0

Agenesiade 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

Síndrome del dedo pulgar ancho
(RUBINSTEIN TAYBI) 5 pacientes 0.2150/0
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Pérdida de parte de los dedos por bandas,
ammióticas y malformación de ellos. 3 pacientes 0.1290/0

Microdactilia 3 pacientes 0.1290/0

Amelia 2 pacientes 0.0860/0

Perornelia 2 pacientes 0.0860/0

Ectrodactilia 4 pacientes 0.1720/0

Por Adición

Polidactilia preaxial 15 pacientes 0.6470/0

Polidactilia postaxial 20 pacientes 0.8630/0

Postimia minimus 4 pacientes 0.1720/0

Por Pérdida de la Organización Normal

Sindactilia 41 pacientes 1.770/0

Por reducción del tamaño y forma del primer
dedo 4 pacientes 0.1720/0

Clinodactilia del quinto dedo 90 pacientes 3.880/0

Clinodactilia de otros dedos 15 pacientes 0.640/0

Campodactilia 20 pacientes 0.850/0

Malformaciones de las uñas: anoniquia 1 paciente 0.0430/0

Disqueratosis farrúliar 3 pacientes 0.1290/0

Dísplasias ungeales 15 pacientes 0.640/0

Anormalidades de los Metacarpianos

Síndrome de Turner 8 pacientes 0.3450/0

Osteocondrodistrofia hereditaria de Albright 2 pacientes 0.0860/0

Braquidactilia a expensas de los metacarpianos 4 pacientes 0.1720/0
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Malformaciones de las lineas de Flexioñ
de laMano.

unilateral

48 pacientes 2.0730/0

25 pacientes l.079.0/0

114 pacientes 4.920/0

18 pacientes 0.760/0

116 pacien tes 5.010.0/0

LíneaSidney bilateral

LíneaSimiana completa bilateral

LíneaSimiana completa unilateral

Trirradiost en posición anormal más
alto del 120/0

Malformaciones de la Mano con Relación a la Posición con el Antebrazo.

Manoequína (síndrome 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 deformación del
antebrazo y de todos los dedos y
uñas.

No. 5. Deformación de los dedos y fusión de
ellos en desorden. Uñas normales.
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No. 6. Fusión y amputación de los dedos de-
bido a bridas de las membranas
arnnióticas, como se ve en dedo Índi-
ce.

No. 7 Amputación y fusión de los dedos,
sin evidencia de bridas arnnióticas.
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No. 8 Visión superior del anterior.

No. 9. Amputación del dedo índice y brida
amniótica en su base.
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No. 10. Amputación de mitad del dedo me-
dio y brida amniótica en falange dis-
tal de cuarto dedo.

No. 11. Ectrodactilia de mano izquierda.
Ausencia completa del dedo y falange
con desplazamiento proximal del
quinto dedo.
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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. 15. Braquidactilia tipo Al en un paciente
afectado por el síndrome de Rubins-
tein Taybi (síndrome del dedo pulgar
ancho y corto).

No. 14. Anoniquia con penetración y expre-
sibilidad completa. Ausencia del ter-
cer dedo y de parte de su falange.
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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 línea.

No. 19. Deformación del dedo pulgar, bilate-
ral.
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No. 20. Deformación de la falange terminal y
de la uña acompañada de hiperhidro-
sis, en un paciente afectado por pa-
quidermoperiostosis.

No. 21. Polidactilia post-axial tipo B. (Pos tí-
mini).



No. 24. Malformación ungueal en una disque-
ratosis congénita.

ESTUDIOS CROMOSOMlCOS En 169 pacientes se han encontrado anor-
malidades cromosórnicas según la tabla
No. 1.

Estudios Cromosómicos 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
normal de 46, X X; no se han encontrado
en estos pacientes evidencias de anormali-
dades estructurales o numéricas.
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En el estudio cromosómico de los tumo-
res se utilizó el método descrito por noso-
tros y utilizado en el artículo por Muldal
y Elejalde (19) en el que los crornosomas
se dividen en 18 grupos determinados ma-
temáticamente, con el fin de .hacer las
observaciones reprod ucibles .Los pacientes
Nos. 1866 y 1756 tenían carcinomas
broncogénicos y el producto del estudio
proviene de células de líquido pleural.
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TABLA No. 1

Del total Del total con

Diagnóstico
Examinado AnormalidadesNo.

Crornosómicas
% %

112 Mongólicos 7.96 66.0

8 Turner 056 4.7

20 Trísomías 18 1.42 11.83

5 Trisomías 13 0.35 2.95

3 Translocaciones 21/21 0.21 1.77

1 Translocación 21/13 0.071 059

Delección cromosoma No. 4 0.071 059

1 Delección cromosoma No. 5 0.071 059

Delección cromosoma No. 21 0.071 059

Deleccíón cromosoma No. 18 0.071 0.59

2 Isocromosomas X 0.142 1.18

10 Mosaicos cromosórnícos
46,XX/45,XO 0.71 5.9

5 Mosaicos 47, XX (21 +)/46
XX 0.35 295
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Pacien te N o. I 866

Grupo de No. de Cromosomas % No. de Cromosomrnas %

Cromosomas por Célula por célula.

4048 71-79

mt-m 840 29.840 385 28.476

st-rn 387 13.748 158 11.686

m-m 507 18.011 247 18269

t-m 37 1.314 15 1.109

M-I 181 6.430 82 6.066

mt-I 179 6.359 86 6361

m-I 140 4.973 46 3.402

M-m 311 11.048 176 13m8

st-s 44 1.563 10 0.740

mt-s 80 2.842 43 3.180

st-I 40 1.421 41 3.033

rn-s 37 1.314 30 2219

t·s 5 0.178 2 0.148

M-s 21 0.746 20 1.479

T-s 2 0.ü71 4 0.296

T·m 3 0.107 O
t-l 1 0.036 7 0.518

r-i _ 0_ _0 _
.2815 1352

Paciente No. 1756

Grupo de Número de Cromosomas %
Cromoso mas por Célula.

56-65
/

mt-rn 1.622 31.343
st-m 820 15.845
m-m 758 14.647
t-m 157 3.034
M-I 277 5.353
rnt-I 201 3.884
m-I 214 4.135
M-m 490 9.469
st-s 77 1.488
mt-s 157 3D34
st-I 83 1.604
m-s 129 2.493
tos 22 0.425
M-s 123 2.377
T-s 17 0.329
rm 16 0.309
t-I 9 0.174
T-l 3 0.058

5175
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Paciente No. 1815

Grupo de No. de Cromosornas por Célula.
Cromosomas

70-76 ojo 115-ll7 ojo 147-150 ojo

mt-rn 491 19.240 142 20.373 165 -- 22.267
st-rn 431 16.889 99 14.204 115 15.520
m-m 337 13.205 75 10.760 81 10931
t-rn 153 5.995 47 6.743 44 5938
M-I 158 6.191 35 5.022 40 5.398
mt-l 173 6.779 45 6.456 50 6.748
m-I 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 3.730 25 3.374
rnt-s 84 3.292 32 4.591 22 2969
st-I 92 3.605 30 4.304 32 4.318
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 0.430 5 0.675
T-m 6 0.235 4 0.574 2 0170
t-I 28 i.097 7 1.004 4 .0.540
T-I __1 0.039 _1_ 0.143 _1_ ,0.135

2552 697 741

Los pacientes 1815 Y 2062 tienen iun adenocarcinoma de ovario, probablemente de
células gerrninales.

Paciente No. 2062

Grupo de Cromosomas No. de Crornosomas por Célula

43-48 ojo 59-67 o¡«

mt-m 151 25.550 539 26.843
st-m 64 10.829 189 9.412
m-m 92 15.567 339 16.882
t-rn 29 4.907 37 1.843
M-I 31' 5.245 108 5.378
mt-I 37 6.261 99 4930
m-I 29· 4.907 83 4.133
M-m 60 10.152 266 13.247
st-s 24 4.061 52 2.590
rnt-s 21 3.553 87 4.333
st-I 14 2.369 64 3.187
m-s 18 3.046 56 2.789
t-s 2 0.338 lO 0.498
M-s 13 2.200 51 2.540
T-s O 1 0.050
T-m O 2 0.100
t-I 6 1.015 23 1,.145
T-I O 2 0.100--

591 2008
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En las tablas anteriores se observa la dis-
tribución de cromosomas en número
absoluto y en porcentaje del total. Se en-
cuentra la relación entre el grupo mt-m en
el paciente 1866, tiene 29.840/0 y en el
paciente 1756 tiene 31.34. En cambio en
los pacientes 1815 y 2062 este número es
de 20.363 para el mismo grupo y 25.550
para el grupo.

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

el número de cromosomas, por esa razón
se ha puesto el número de cromosomas de
la célula y debajo el número de crornoso-
mas encontrado en cada uno de ellos. Pe-
ro si se comparan cuidadosamente, se ve
la similitud del patrón.

En las tablas siguientes del paciente 1960
y de normales, se puede comparar el pa-
trón 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 MI ms mm mi mts mtm mtl

Control 1.3587 5.5435 6.7391 1.8478 11.7391 6.0869 3.0435 25.0543 6.2517

Muestra 1 4.7696 15.6831 4.5675 5.0930 14.3492 4.8909 6.4268 16.8957 10.1859
Muestra 2 1.0571 8.8795 6.7653 1.0571 16.4905 5.6025 2.7484 27.8013 7.2939

(2n)
Muestra 2 2.9940 17.5495 4.2377 3.6389 15.4307 5.2971 4.1456 14.8779 11.8839
Muestra 3 1.6053 18.5200 3.9154 2.8974 15.5834 5.8340 4.6985 15.5051 10.1801

sts stm stl ts tm ti Ts Tm TI

Control 3.9674 13.0978 2.3913 1.4674 10.1086 .2717 .4348 .3261 .0000

Muestra 1 2.0614 8.1649 4.8100 .1617 1.4147 .2021 .1213 .0404 .1617
Muestra 2 3.8055 13.8478 1.6913 .3171 2.5370 .0000 .0000 .1057 .0000

(2n)
Muestra 2 2.6716 11.2391 3.0861 .4146 2.3031 .1842 .0000 .0461 .0000
Muestra 3 3.2890 10.2584 3.5239 .6656 3.0932 .3132 .0000 .1175 .0000
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DISTRIBUCION DE LOS CROMOSOMAS POR GRUPOS
EN CELULAS NORMALES

ojo
M m mt st t T

50-45 45-39 39-28 28-16 16-5 5--0

Grande 6.01 5.75 7.41 1.53 O O
5.97

Mediano 5.88 12.91 27 .49 11.76 9.07 1.02
5.97-2.44

Pequeño 1.15 1.66 1.27 4.98 1.91 .12
2.44

DISCUSION.

Cuando un fenómeno se observa en un
grupo de individuos, aparecen sus varian-
tes. Existen fenómenos invariables y cuya
normalidad está dada por su invariabili-
dad. Uno de estos fenómenos es el núme-
ro cromosómica, invariable en cantidad y
estructura. Si bien el hecho es invariable,
la apreciación suya varía dado que distin-
tos observadores pueden hacer clasifica-
ciones diferentes; para obviarlo fué nece-
sario hacer una clasificación definida ma-
temáticamente (19) y su propósito es el
de lograr clasificaciones reproducibles,
pudiéndose realizar en computador o por
diferentes observadores con resultados
iguales. Uno de los adelantos más impor-
tantes en el estudio de los cromosornas
humanos, es el análisis de las bandas con
coloración de GIEMSA, con 10 que se ha
probado el axioma de la invariabilidad es-
tructural cromosómica, tanto a nivel in-
tra-celular como ínter-celular.

Como describe C.D. BURKHOLD en su
estudio cromosómico durante la diferen-
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ciación embrionaria: "Si bien el concepto
de invariabilidad cariotÍpica se tenía des-
de hace varios años, no se encontraron
anormalidades en él, 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 sólo en el número sino en las es-
tructuras de los cromosornas 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 ningún individuo se conocían altera-
ciones cromosómicas. La determinación
en este caso de anormalidad se debe a la
pre-concepcíón de que la especie humana
tiene necesariamente un genotipo invaria-
ble, dado el conocimiento adquirido en
virus, bacterias y mamíferos inferiores y
en los que no se ha encontrado evidencia
de que dentro de la variación normal de
los individuos sea permisible la variación
del genotipo en número o en estructura,
aún cuando sí 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 ningún tipo de variación en el pa-
trón cromosómico , Una de las primeras
evidencias de aparición de anormalidades
crornosórnicas en individuos aparente-
mente sanos fué hecha por NOWELL,
quien en 1965 describió la importancia de
estudios cromosórnicos de médula ósea en
el síndrome llamado de pre-leucernia
(15). Esta observación trae a la atención
médica las anormalidades cromosómicas
en individuos aparentemente sanos, en
quienes exámenes de Laboratorio en mé-
dula ósea, son capaces de precisar anor-
malidades en los individuos que más tarde
desarrollaron leucernia. La descripción
hecha por NOWELL y HUNGERFORD
de un pequeño cromosoma en la Ieucernía
mieloide crónica (16) muestra la primera
anormalidad humana al parecer adquirida,
la leucemia mieloide crónica asociada a
anormalidades de una característica hu-,
mana invariable como es el cariotipo , El
establecimiento más tarde, de su presen-
cia en el 950/0 de las leucernias mieloides
crónicas, no solamente muestran la im-
portancia del hallazgo crornosórnico sino
la invariabilidad que confiere la anormali-
dad cromosórnica a la leucernia mieloide
crónica.

Las características invariables:

1) se distinguen porque todos los indivi-
duos, cuyo comportamiento y desarrollo
es similar entre sí y que constituyen el
mayor número de la población 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 característica in-
variable, ya que su ausencia o perturba-
ción caracteriza la anormalidad del pa-
ciente.

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

Cuando las características empiezan a pero
mitir variabilidad, ocurre un proceso evo-
lutivo inverso, ya que como en el caso de
los cromosornas, empiezan a aparecer va-
riaciones que reme dan la variación evolu-
tiva de las especies.

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

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

La variación en las características invaria-
bles siempre está 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 riñones 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 crornosómicas son de-
tectables por exámenes de laboratorio, al
igual que las cardíacas y las renales. Las
anormalidades visibles de las extremida-
des son detectables a simple vista por
cualquier observador.

En el caso de la característica invariable,
el desplazamiento del ciento por ciento

de la característica, implica anormalida-
des manifiestas en el paciente (Gráfica
No. 2), convirtiéndolas en variable.

Los estudios clásicos han demostrado que
algunas de las características humanas tie-
nen la distribución normal; estas distribu-
ciones normales como es expresado en la
Gráfica No 3, dependerán en su figura de
la amplitud de la base y del número de
desviaciones standard, que se consideran
como se ilustra en el dibujo.

En la distribución normal, la función de
densidad de probabilidad está dada por la
fórmula (506):

1 1/2fx-,,\2f(x)=----a- ~~. fJY;-;;- a

y se ha presumido que ésta es la distribu-
ción de la mayor parte de las característi-
cas de los seres humanos, sin embargo,
esto no es absolutamente cierto. Un tipo
de variación continua en la población ge-
neral que sigue a la distribución de la
campana de Causs , es la altura, como se
vé en la Gráfica No. 4, en la que la distri-
bución es unimodal y la amplitud del mo-
do dependerá del número de desviaciones
standard que se consideren en la construc-
ción de la curva.

En el caso de estatura, determinar norma-
lidad es una de las situaciones más difíci-
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 incapacitan te.
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/1 = media
a = desv.s tand.

Estos son casos extremos que ocurren en
sindrornes como el de Marfan o como en
la acondroplasia o las displasias epifísiales
artificiales múltiples con reducción dra-
mática del tamaño total corporal de los
individuos. Entonces en la determinación
de anormalidad en la estatura en una cur-
va de variación continua normal, como la
descrita anteriormente, el límite de nor-
malidad y anormalidad estará localizado
tanto en la parte superior como en la in-
feriar, ya que son tan anormales aquellos
individuos en quienes la gran estatura les
impide su desarroJlo normal, como en los
que la reducción causa los mismos efec-
tos. La localización en este caso no es de
tipo matemático, sino que es de tipo ex-
perimental, ya que como se hace en los
mucopolisacáridos (Gráfica No. 5),
auncuando existan bajas cifras de densi-
dad óptica en les pacientes, la anormali-
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dad se determina por conjunto de signos
y síntomas, no por la excreción de muco-
polisacáridos o por la estatura en sí mis-
ma; en estos casos el punto difícil de deli-
mitar cuando se presenta una entidad clí-
nica, como por ejemplo una hipocondro-
plasia, saber cuando la estatura es suficien-
temen te significativa como para decir que
el pacien te está afectado por la entidad;
aquí se introduce otro elemento de jui-
cio , que es la consideración de1 pacien te
como un total, como un individuo com-
pleto para poder hacer el diagnóstico.
Esta es una llamada de atención para
quienes pretenden hacer diagnósticos ba-
sándose solamente en la visión fría de un
ángulo del paciente, por Rayos X, por
exámenes de laboratorio, por medidas
ahtropornétricas , por el exámen físico o
por la, historia clínica de cada uno de
ellos, aisladarnen te. Es necesario hacer
la determinación de anormalidad o nor-
malidad. El determinar el lugar a partir
del cual empiezan a manifestarse los sig-
nos y síntomas resulta de considerar la
superposición de curvas para saber la la-
bilidad que tienen los pacientes a su-
frir una situación anormal. (Gráfica No.
7). Para considerar un ejemplo, tomemos
una población en que se hace determina-
ción de excresión de mucopolisacaridos
curva A, y que esta excreción de mucepo-
lisacáridos es progresivamente ascendente,
encontrándose en la última 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 sínto-
mas de mucopolisacaridosis, la zona e
compuesta por individuos afectados por
enfermedades en las que habla reducción
de la altura y a la vez excreción alta de
mucopolisacáridos; este es un grupo de
enfermedades llamado Mucopolisacarido-

Vo1.26- NO.l-1976

sis y que se caracteriza por las dos cir-
cunstancias anteriores.

La variación continua es dependiente de
frecuencias cuando como en el caso de la
estatura, se estudian las distintas medidas
de seres humanos y el número de indivi-
duos con cada una de las variantes de la
característica pero también puede ser ili-
mirada, lineal o lirrútada lineal; un ejem-
plo es la característica de la respuesta del
organismo a diferentes dosis de drogas
(Gráfica No.7). Para calcular los extre-
mos lábíles superior e inferior debemos
establecer el concepto de síntoma míni-
mo o premonitor, ya que es en este lugar
donde debe trazarse la Iimitante , 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 matemáticos debemos utili-
zar la fórmula 1 para lirrútar iF(x).En
ambos extremos es necesario en un estu-
dio de pacientes establecer el número de
"sanos" con algunos síntomas menores,
por ejemplo el cromosorna phl en "asin-
tomáticos" .

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

V(h) = V (k) = ~
covariancia (h, k) = - hk

n

las expresiones H y K son similares la
covariancia para h (o k) y H x (o K) es'ce-
ro, ya que pertenecen a dos muestras se-
paradas. El riesgo relativo estimado es:
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X- h K
- k 11

El muestreo de X está sometido a la
capacidad del observador, si hacemos una
transformación logarítmica el problema
se simplifica. Entonces, si tomamos el 10-
garítrno natural:

(1)

y = Lag X = (lag h -Iog k) +(log K -Iog H)

denotamos (lag h -Iog k) por yI debemos
calcular

dy l = dn
n

dk
k

(2)

(3)

v(y 1)=Yihl + ..Yíkl. --,2::..cc::.=0-,-v..l..:(h=,~k)1--

h2 k2 h k

sustituyendo:

V(yl)= hk + hk + 2hk

h2n k2n hkn

= (h +h)2 1 + 1
(h+k) hk h k

Si Wilson (20).

V (y) = 1.. +.1. +.1. +_L
h k H K

(4)

(5)

(6)

podemos utilizar la ecuación 6 para cálcu-
lo de la variancia. Como la variación es
heterogénea , es necesario calcularla y de-
be hacerse su estimado (y) y corre lacio-
narse con la variación:

_.. _ ~ Wvy---~
~w

(7)V(n 1
~w
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El antilogaritmo de y se toma como la
combinación del estimado y la rata de X
y su significancia se examina en:

-2X2 = Y':...
V(y)

(8)

Un ejemplo de aplicación de lo anterior es
el estudio de AIRD (21) sobre la asocia-
ción de úlcera péptica y grupos A B O
para cálculo del riesgo relativo lo que se-
ría el pródromo: "El riesgo matemático",
en quienes son asintomá ticos.

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

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

La determinación del punto inicial es de
importancia clínica 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-
ción de la enfermedad.

Esta última parte tiene que ver con el
ejercicio de la medicina a nivel individual,
ya que es la aplicación del conocimiento
adquirido mediante el análisis general
(particularización de la generalidad). La
generalización dá la pauta de riesgo, y el
médico la aplica al paciente; esa aplica-
ción depende de lo alerta que esté el mé-
dico, tanto al conocer, suficiente para de-
tectar como para asociar un fenómeno a
otro; p.ej: grupo O a úlcera péptica, así
como a otras variables.
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El planteamiento anterior nos hace consi-
derar el análisis multivariable y la posibili-
dad de modificación del riesgo, no cam-
biando el síntoma anormal sino previnien-
do su aparición al variar las causas que lo
producen.

En la Gráfica 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 sódica y la respuesta en
actividad de protrornbína, es un tipo de
variación continua lineal en la que puede
ocurrir paralelismo en la respuesta, siendo
mayor o menor de acuerdo con las carac-
terísticas de cada individuo. Este es el ti-
po clásico de variación en las personas y
en él aparecen por primera vez dos pará-
metros, la intensidad de la respuesta, el
tiempo que tarda en aparecer y desapare-
cer la respuesta.

Se puede dividir en : A) Variabilidad U-
neal Convergente, cuando un fenómeno
en su parte inicial es más distinto del con-
trol que en su parte terminal. B) Diver-
gentes, como los que ocurren en la varia-
ción de los cromosomas dentro del proce-
so neoplásico, cuando el fenómeno expe-
rimental se aleja cada vez más de la línea
base.

La determinación de los límites de la nor-
malidad en la variación lineal, cualquiera

de sus tipos se hará siempre por la fórmu-
la e :--=--~--- que sirve para calcular el

seno
segmento de la línea de progresión ocu-
pado por personas no afectadas por signos
o síntomas de una enfermedad o por ca-
racterísticas reconocibles como diferentes
del promedio de su especie.

En este tipo de variación lineal, es de es-
pecial importancia la variación en cuanto
a la dirección de la línea de progresión y
además el área que cubre a lado y lado en
valores superiores e inferiores y esto es lo
que se hace al hacer la línea de regresión
para calcular los límites de tolarencia , o
sea, la construcción de la elipse.

Esta construcción de la elipse en una va-
riación lineal (Gráfica No. 8) es la deter-
minación matemática de normalidad dado
que los puntos para construcción de la
elipse son producto de la heterogeneidad
de los fenómenos y de hitos que marcan
la variación de anormalidad.

Estos ciclos de determinación de anorma-
lidad son los que se han conocido median-
te la experiencia de la observación del fe-
nómeno y que deben ser corregidos mate-
máticamente a causa de la var iación natu-
ral del mismo fenómeno debida al azar.

Muchas veces la variación lineal corres-
ponde a una distribución binornial y en
este caso la fórmula:

x:¡: 1/2 + ~2 :¡:/ e/ ~(x:¡: 1/2)(1 x:¡: 1/2 +~~
P p= ' ~

1, r N+C2

donde P es el límite de confidencia,
Confianza

VoL26-No.1--1976

x = número de veces que ocurre el hecho E.
N =número de ensayos.
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Para averiguar el área cubierta por el fenó-
meno normal fuera de la cual empieza a
aparecer la anormalidad.

La variación discontinua es el tercer gru-
po y dentro de él están los fenómenos
que cambian sin seguir un patrón 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
característicos que la metabolizan de ma-
nera diferente, el primero de los cuales lo
hace en forma rápida. el segundo en un
tiempo intermedio y el tercero lentamen-
te. Este metabolismo está en función de
las acetilazas del hígado y compromete
también la utilización y acción de otras
drogas.

La variación discontinua, debe seguir en
cada uno de sus grupos distrib uciones del
tipo normal lineal o binomial, como ya se
ha considerado en la distrib ución con-
tinua, ya que cada uno de los fenómenos
discontinuos, es continuo dentro de sí
mismo.Otro de los tipos de variación dis-
continua es la variación escalonada en la
cual un fenómeno precede a otro, pero
no hay una unión directa entre el antece-
sor y el predecesor. Un tipo intermedio
de variación, es la variación cuasiconti-
nua, o sea, aquella en la que el fenómeno
en estudio remeda un proceso continuo
conocido, por ejemplo: deformación del
pabellón auricular parte de un primor dio
de los arcos branquiales del proceso late-
ral de la cara, el cual progresa hasta la
formación del pabellón auricular comple-
to y su implantación normal.

A través del análisis clínico de pacientes
con malformaciones congénitas, es posi-
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ble observar, como se ha hecho en el con-
junto de fotografías presentadas en este
trabajo, una progresión de la formación
del pabellón auricular que remeda el pro-
ceso embriológico de su desarrollo simu-
lando las distintas fases, con la excepción
de que los pabellones auriculares se en-
cuentran malformados en el paciente que
los posee, aun cuando en el grupo de pa-
cien tes estudiados simulen las distintas
etapas de desarrollo. Este tipo de varia-
ción cuasi-continua no ocurre en un solo
individuo sino en un conjunto de indivi-
duos donde se encuentra completo.

La vanacion muItipolar es otro tipo de
variación, es la más común en la especie
humana y eS aquella en la que el observa-
dor percibe las variaciones o los cambios
en un patrón de desarrollo causados no
solo por un tipo de influjo, sino por múl-
tiples infl ujos .

Un ejemplo de ella. es la variación de la
estructura de la mano, en la cual podemos
encontrar anormalidades por adición, co-
mo es la polidactilia, anorma Lidades por
sustracción de materia, como es la agene-
sia de las uñas, 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 tamaño que
los demás, dismin ución del tot al de la ma-
no, como ocurre en la braquidactilia tipo
A 3, con disminución de todos los dedos
de la mano a expensas de las falanges, dis-
minución de los metacarpianos como ocu-
rre en la osteocondrodistrofia hereditaria
de ALBRlGTH y en uno de ellos como
ocurre en el síndrome de TURNER, o dis-
minución en el tamaño de los huesecillos
de la mano como ocurre en el retardo
panda esta tural severo; ause ncia de una
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padres tienen excreción alta de mucopolí-
sacáridos, necesariamente serán portado-
res, pero si encontramos individuos en la
población general, con hijos sanos con el
mismo nivel de mucopolisacáridos, 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 diagnóstica y de la clasi-
ficación de los pacientes y es por esta ra-
zón por la cual ha sido necesario la deter-
minación 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
determinación 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 pasó durante largo tie mpo como
una persona normal con dific ultad de la
visión. Esta dificultad de la visión está de-
terminada por el depósito de mucopolisa-
cáridos en la cámara anterior del ojo con
formación de un anillo.

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

La determinación matemática de anorma-
lidad aplicando las fórmulas an teriores (7)
nos daría un estimado, ya que tener una
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mucopolisacaridosis sigue las leyes de una
variación multipolar y la excreción de
mucopolisacáridos es una variación lineal,
independiente.

Estos pacientes son difíciles de clasificar
ya que la clasificación no puede hacerse
por la concepción de un solo parámetro y
entonces hay que establecer el análisis
rnutivariable considerando, como una fi-
gura de múltiples dimensiones la represen-
tación geométrica de la enfermedad.

Cuando a un paciente de baja estatura en
quien no se encuentran opacificación de
la cornea ni anormalidades óse as, se le do-
sifica una excreción alta de mucopolisacá-
ridos a los 3 ó 4 años de edad, el diagnós-
tico es imposible de establece r, así como
su clasificación de sub-normalidad. Apare-
ce otra dificultad en el diagnóstico 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 diagnóstico. En este caso debe te-
nerse presente que los signos y síntomas
de la enfermedad aparecerán a medida
que progresa el tiempo y que van a depen-
der de las circunstancias ambientales limi-
tando la posibilidad del diagnóstico a la
edad en que los signos y síntomas pueden
aparecer, introduciendo la variable tiem-
po en la definición matemática de varia-
ción.

Si consideramos dos factores que se so-
breponen (talla y excreción alta de muco-
polisacáridos) encontramos que como se
ve en la Gráfica No. 6, un área que corres-
ponde al área de riesgo, por la superposi-
ción de caracteres, sin embargo todos los
individuos que caen en él no están afecta-
dos por la entidad, por 10 menos al mo-
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mento del examen, es posible que la de-
sarrollen más tarde y que métodos más
refinados permitan establecerla con certe-
za.

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

En cuanto a las malformaciones corpora-
les como las del pabellón auricular se de-
be considerar la gran variación encontrada
en ellas, como se ve en las fotografías. En
este caso la anormalidad de por sí se ca-
racteriza y el establecimiento de anorma-
lidad depende solo de los parámetros que
utilice el observador para cuyo reconoci-
miento ha sido entrenado. Hemos hecho
ensayos al mostrar el mosaico del pabe-
llón auricular. Hay personas para quienes
solamente la agenesia o la malformación
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 síndrome com-
pleto de anormalidades en el individuo.
Así ocurre con otras anormalidades de las
extremidades, de las cuales son franca-
mente reconocibles la polidactilia, la sin-
dactilia, pero que la clinod actilia y la
campodactilia no son reconocidas.

En los cromosomas cualquier anormali-
dad produce variación que se acompaña
de un patrón conocido. Variaciones en él
harán que existan variaciones en el fenoti-
po que concuerdan con el patrón de evo-
lución cromosórnica como ya se ha men-
cionado anteriormente y que estarán inci-
diendo sobre el pronóstico del paciente;
muchas veces debe considerarse que una
anormalidad cromosómica de por sí de-
terminará la anormalidad completa de va-
rios sistemas del organismo.
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En el desarrollo neoplásico una caracterís-
tica importante son los cambios en los
cromosomas. Existen dos tipos de varia-
ción: Una variación prevista producida
por patrones de desarrollo establecidos
que corresponden al tipo del tumor
(18-27) y otro tipo de variación al azar no
esperada (19), como las anormalidades de
los crornosomas representadas en la Gráfi-
ca No. 10. Hay una variación al azar co-
mo las que ocurrieron en el genotipo du-
rante la evolución; estas variaciones son
no predecibles.

Existen otros tipos de variables en los que
la determinación de normalidad es difícil,
como por ejemplo en la hipersolestelore-
mia por sí misma, ya que asociada a hi-
pertensión determina una tasa del 17.95
(28) veces de riesgo mayor de infarto del
miocardio. Sin embargo, si esta hipercoles-
telorernia está asociada sólo a obesidad
del 5.35, si está asociada a diabetes melli-
tus es del 6.71, si está asociada a fumar
cigarrillo es del 7.20 y si tiene historia
familiar de la enfermedad es del 938.
Esto indica que tener hiperco lestelorernia
por sí misma no es un riesgo de infarto,
sino que está condicionado por factores
ambientales como fumar cigarrillo y por
factores hereditarios como una historia
familiar y diabetes' mellit us , las cuales
producen riesgos progresivamente mayo-
res de infarto. No podemos decir que un
individuo con hipercolestelore mia en uno
o varios exámenes de laboratorio sea fran-
camente anormal, pero la persistencia del
síntoma y la asociación a otros signos ha-
rá que la clasificación de este paciente se
convierta en francamente anormal y esta-
rá incluido en el área de los gráficos ante-
riores, con una variación continua depen-
diente multipolar, de distintos factores
que irán a producir una enfermedad com-
pleja que como la isquernia del miocardio
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causa la muerte de un número grande de
individuos. El reconocimiento de los pró-
dromos, historia familiar, fumar cigarrillo,
diabetes mellitus, obesidad, hiperlesterlo-
lernía, harán que el pronóstico del pacien-
te sea mejor (28) por ejemplo: el hecho
de fumar cigarrillo y una historia familiar
de infarto, solamente aumentará el riesgo
al 1.76 siendo el riesgo mayor que en la
población que no fuma y no tiene histo-
ria.sín embargo ihíjos de familia con infar-
to qué son fumadores son considerados
COmo normales. Si utilizamos el criterio
de densidad de incidencia (número de fu-
madores en la población general) debería
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 rnellitus y fuma cigarrillo, el ries-
go es de 1 .93 un poco más alto que el de la
población 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
hipertensión y obesidad, de 2.48, si tiene
diabetes mellitus e historia familiar, es de
2.67, si fuma cigarrillo y tiene hiperten-
sión es de 3.24, si tiene diabetes mellitus
e hipertensión es de 3.22 y así sucesiva-
mente, de manera que es la acción de
múltiples influencias la que produce el
riesgo en aumento de tener un infarto del
miocardio.

Cada uno de los factores: hipercoleste-
lorernia, obesidad, diabetes mellitus, fu-
mar, historia familiar, deberá considerarse
en la parte superior de la curva donde es-
tán individuos con riesgo mayor de la po-
blación general como se ve en la Gráfica
No. 5, a la derecha de la superposición de
estas características resultará el área de
riesgo como se ve en la Gráfica No. 6.
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La normalidad en estos casos se debe a la
determinación del riesgo que conlleva el
aumento en uno de los factores mencio-
nados, por ejemplo hipercolesternia, la
que es una decisión 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, más o menos 40 dependiendo
de la variación de la técnica; sin embargo
esta determinación se debe a que indivi-
duos con menores concentraciones de co-
lesterol, no han presentado la misma fre-
cuencia de signos y síntomas, es decir que
el hecho de tener 250 rniligramos de co-
lesterol, tampoco es una descripción 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 aún en los indivi-
duos considerados como con cifras nor-
males pueden presentarse anormalidades
del mismo metabolismo, esto dependerá
de la susceptibilidad de cada individuo pa-
ra la enfermedad y para el compuesto del
cual se trata.

CONCLUSIONES

lo. La determinación de Anormalidad.
Anormalidad es uno de los puntos
crucíales de la medicina de hoy, de-
bido a la necesidad de su conoci-
miento claro para la de terminación
de signos premonítores de la enfer-
medad.

20. La determinación de Normalidad,
varía de acuerdo con el tiempo y
continuará variando a medida que
las técnicas rnédicas sean más refi-
nadas y permitan el conocimiento
mediante la extensión de la capaci-
dad de los sentidos para apreciar
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signos y síntomas hoy no reconoci-
dos o reconocidos como normales.

30. Debe tenerse en cuenta que la de-
terminación 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 detección aumen-
tará el número de anormalidades.

40. La determinación matemática de
normalidad y anormalidad dentro
de la distribución de las característi-
cas es absoluta en cuanto a que to-
dos los anormales caen dentro de
ella, es relativa en cuan to a que un
alto porcentaje de ellos son recono-
cíbles por los métodos actuales
como anormales y puede ser absolu-
ta ya que con la mejora de los siste-
mas diagnósticos todos los indivi-
duos que se encuentren dentro de
ella tendrán anormalidad.

50. Es necesario el estudio sistemático
y detallado como se ha hecho en
este caso del pabellón auricular, de
las malformaciones de la mano, de
la excreción de mucopolisacáridos 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-
queños signos y síntomas 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 características in-
variables como el cariotipo llevarán
siempre a la anormalidad definitiva
que se manifestará en el genotipo,
como ocurre en el síndrome de
DOWN desde el momento del naci-
miento, o en la leucemia mieloide
crónica, con el cromosoma phl des-
de su adquisición.

80. La determinación 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 deberá
aumentar sus esfuerzos con el fin de
prevenir las enfermedades que estos
individuos desarrollan y prolongar
su vida.

SYNOPSIS

An analysís is .made of the 4 parameters
used in this laboratory for the study of
genetic defficíencies, namely, chrornoso-
mes and their numerical and structural va-
riation , morphological variation of the
ears, morphological variation of the extre-
mities, and chernícal variation of the mu-
copolysaccharides excreted in the uríne ,

Comparisons and discussion of the known
types of variation and of their serniologi-
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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