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P Editorial

TRILOGIA ANTIAMARILICA

La historia siempre se ha escrito con base en los hechos de los hombres, en las circunstancias
que los rodean, en su medio ambiente, en su desarrollo y en su devenir. La historia de la ciencia no se
libra de estos fendmenos y es por eso como se describen en este editorial los fendmenos circunstanciales
que rodearon la vida de tres investigadores colombianos, que por el caracter de su actividad cientifica,
el producto de su trabajo y la intensidad con que vivieron sus vidas por el bienestar de la comunidad
colombiana, merecen que sean ampliamente reconocidos por sus conciudadanos.

ERNESTO OSORNO MESA, JORGE BOSHELL MANRIQUE Y AUGUSTO GAST GALVIS,
tres hombres coetaneos y contemporaneos que ya no existen. Me enteré de la muerte del Gltimo de ellos
por informacion de mi amigo el Doctor Gabriel Toro Gonzalez, quién en reciente visita a Medellin
me dijo: ““Henry, hace un mes murié Augusto, el Gltimo de los miembros de la tripleta méagica de la
Fiebre Amarilla’’. De pronto senti tristeza, hacia dos semanas habia leido su obra: ‘“Historia de la
Fiebre Amarilla en Colombia’’. Tal vez la comunidad colombiana, haya pasado inadvertida la
importancia del silencioso trabajo de éstos tres hombres.

Ernesto Osorno, Entomdlogo; Jorge Boshell, Epidemiologo y Virélogo; Augusto Gast, Patélogo,
a los tres los conoci personalmente, de los tres fui su amigo y su alumno, no de clases, sino de sus
experiencias, las cuales resultan siempre mas productivas que el mismo claustro universitario. De ellos
tendria mucho que contar, pero me limitaré a describir los aspectos mas relevantes de su vida cientifica
y sobre todo de su humanismo, porque ellos fueron unos convencidos de que la ciencia deshumanizada
era la anticiencia. Desafortunadamente nuestra dependencia econémica y tecnologica nos ha llevado
a venerar lo extrafio, a darle valor incalculable a lo extranjero, dudando de lo propio, lo auténticamente
nacional; nos ha llevado a nuestra propia inseguridad, a poner en duda de nuestros propios valores
intelectuales. Estos hombres colombianos nos dieron con sus vidas una demostracion palpable de lo
contrario; por eso no puedo dejar pasar desapercibida; ni su desaparicion, ni sus vidas.

La Fiebre Amarilla es una enfermedad infecciosa que aglutina una serie de componentes
ecologico-ambientales y biol6gicos, en medio de los cuales la interaccion huésped-parasito presenta
quizas el prototipo mds caracteristico de una enfermedad tropical. El hombre, el virus, el mosquito
vector, los reservorios, la ecologia, constituyen un engranaje de equilibrado funcionamiento e
interaccion. La accion del hombre en nuestro medio desequilibré el equilibrio, trayéndose asi mismo
serias dificultades.

La Fiebre Amarilla se remonta en sus origenes histéricos a los tiempos de la conquista y es asi
como en el manuscrito de Popol-Vuh (1), se describe una enfermedad en los monos similar a un
padecimiento de los hombres, a los cuales se les tornaba la cara de color amarillo y morian de una
entidad asi Ilamada. Diego Lopez de Cogolludo (2), describe en 1648 lo que corresponde
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a la primera epidemia de fiebre amarilla urbana. En resumen y a pesar de las discrepancias, ya
discutidas muchas veces, se puede pensar que la Fiebre Amarilla tiene origen en América, sin descartar
la posibilidad de que esta entidad existiera desde entonces independientemente en Africa y en América.

En Colombia, la Fiebre Amarilla ha tenido historia por regiones geograficas y es asi como se
describen las epidemias de la Costa Atlantica, las fiebres del Magdalena; el descubrimiento de la Fiebre
Amarilla selvatica en Muzu, los brotes de Caparrapi; la Fiebre Amarilla en los Santanderes, con las
epidemias de El Carmen y Ocafia en 1888; las de Clcuta (1899-1903); las de Bucaramanga (1910 y
1923) y el problema de la Fiebre Amarilla selvatica en San Vicente de Chucuri desde 1930.
Posteriormente vienen los estudios del Meta y la Orinoquia, los de las zonas Amazonicas, los del
Catatumbo y la Costa del Pacifico y mas recientemente en 1979, la epidemia de la Sierra Nevada de
Santa Marta.

Resulta sencillo descubrir la participacion de éstos tres importantes colombianos en las
investigaciones sobre Fiebre Amarilla. Boshell y Osorno Mesa fueron dos hombres que siempre se
compenetraron muy bien. La afinidad de sus especialidades les permiti6 formar un dueto armoénico
para descubrir y realizar investigaciones muy interesantes; es asi como se destacan en su contribucion
desde 1930 en el descubrimiento de la Fiebre Amarilla selvatica en la region de Muzu. Quizas los
aportes mas importantes de estos dos investigadores fueron los del afio 1944 (3), cuando realizaron
estudios para determinar reservorios y transmisores, trabajando al sur de Muzu, por donde corre una
profunda cafiada del rio Minero.

Ellos hicieron varias inoculaciones en ratones suceptibles, con macerados de mosquitos del
género Haemagogus, logrando aislar el virus en varias ocasiones. Por esa misma época fueron enviados
en comision para estudios entomologicos al Choc6. Se les recomendo navegar el Rio Atrato, con la
doble mision (encomendada por el Gobierno de Colombia y de Estados Unidos), de realizar estudios
entomologicos y la de vigilar el caudaloso rio para prevenir las posibles invasiones de submarinos
japoneses y/o alemanes que pudieran atentar contra la seguridad del Canal de Panama. “‘Nos
encomendaron para dicha misién, es decir, la de vigilar el Rio Atrato, dos grandes armas: Una chalupa
y un par de remos y para colmo de males me dan de compafiero a Osorno Mesa que es muy habil en
la ciencia de la Entomologia Médica, que bdsicamente consiste en poder diferenciar entre un cucarréon
negro y un Hermano Cristiano’’, decia Boshell el Jefe de la mision. No pude contener la carcajada
y cada vez que me acuerdo de este relato y esa definicion, tengo que buscar algin lugar para ocultar
mi risa.

En 1942 (4), publican Boshell-Manrique y Osorno-Mesa, una magnifica informacion sobre la
epidemiologia de la Fiebre Amarilla selvatica en Santander y Boyacd. La otra gran contribucién
de éstos dos investigadores fue su participacion en los trabajos sobre los estudios de Fiebre Amarilla
en el Meta, especialmente en la estacion de campo de Restrepo. Por alli desfilaron grandes
personalidades de la medicina colombiana, como: Manuel Roca Garcia y Alfredo Correa Henao, éste
Gltimo participd cuando acababa de graduarse como Pat6logo y de quién el Doctor Boshel afirmo,
qué fue para él; ‘el mas grande patdlogo que hubiese conocido’’. No obstante Correa Henao hacia
sus primeras armas como profesional y trabajaba bajo la supervision del Doctor Augusto Gast. Se
present6 entonces un discutido caso de autopsia, donde la responsabilidad diagnéstica dependia de
Correa Henao. Se trataba de un caso sospechoso de Fiebre Amarilla que result6é ser malaria por
Plasmodium falciparum. Entonces se le pregunt6 a Correa Henao el porqué de la confusién en el
diagnostico y Correa Henao con su chispa de Paisa describio en el informe aclaratorio que se trataba
de un caso de Mal-ariato de Fiebre Amarilla. Ante lo escueto de la excusa por la equivocacion, no
hubo lugar para reprimendas, ni llamadas de atencion. El Doctor Correa Henao seria luego el mas
destacado patdlogo antioqueiio y colombiano, y dejo una gran obra, hoy plasmada en el Instituto
de Patologia que lleva su nombre en la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia.

La labor del Doctor Augusto Gast Galvis nunca fue inferior a la de sus dos colegas. De ahi
que el dueto se hubiese convertido en Trilogia, esta vez con el aporte de un destacado santandereano,
quién dedic6 su vida profesional al estudio permanente de la patologia tropical y muy principalmente
al diagnostico anatomo-patoldgico y a la inmunoprofilaxis de la Fiebre Amarilla, la cual combatid
con esmero.



Sus estudios anatomo-patoldgicos no se limitaron a humanos sino también al estudio de los
monos reservorios. El Doctor Gast fue el primero quien practicé una visceretomia en Colombia el 10
de Febrero de 1933, en un caso sospechoso de Fiebre Amarilla. Desde entonces se preocupo por el
desarrollo de dicho servicio y lo dirigio por 30 anos hasta cuando por encargo, el servicio paso a la
responsabilidad del Doctor Bernardo Buitrago. Como resultado de su esfuerzo se tiene ahora en el
Instituto Nacional de Salud, una de las mas numerosas colecciones de muestras de higado del mundo;
mas de 57.000 piezas. Su labor en la prevencion de la Fiebre Amarilla fue incansable; muchas veces
le vi personalmente vacunando en areas selvaticas y de ésto, muchos médicos colombianos son testigos.
Actualmente el Instituto Nacional de Salud produce mas de 3’500.000 dosis de vacuna anti-amarilica,
la cual se exporta a mas de 24 paises de América y Africa. En Colombia se han protejido
aproximadamente 7°000.000 de personas con dicha vacuna; casi un tercio del total de la poblacion
actual de Colombia.

Esta es una historia de hombres sencillos, quizds desconocida para muchos que no han sabido que
recibieron sus beneficios; pero que precisamente su grandeza e importancia fue siempre su sencillez,
su calor humano, sus experiencias, su capacidad de servicio.

Esta historia también simple y descomplicada como la personalidad de ellos; es un homenaje a

sus vidas. A pesar de que han desaparecido, siempre los llevo muy presentes en mi memoria. Es
también un reconocimiento de mi tristeza a sus familiares y amigos.

Dr. Henry Hanssen Villamizar
Prof. Asociado, Seccion de Virologia. Depto., de Microbiologia y Parasitologia, Facultad
de Medicina, U. de A.
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RESUMEN

Entre 1958 y 1978 ingresaron 984 nifios con el
diagnostico de Fiebre Reumatica (FR) en el
Pabellon Infantil del Hospital Universitario San
Vicente de Paul, Medellin, Colombia, de los cuales
260 presentaron la corea de Sydenham. De este
grupo, 78 nifios (309/0) sufrian también de carditis
al ingreso.

El proposito de este trabajo es de confrontar
los casos que presentaban carditis con aquellos
sin carditis, para aclarar la situacion de la corea
de Sydenham como una forma de la FR, haciendo
énfasis en la relacion con una infeccién estrepto-
cocica y otros criterios de la FR.

RESULTADOS
Con carditis  Sin carditis

Historia anterior
artralgias o artritis 5190 4390
epistaxis 2290 18%0
amigdalo-faringitis 5190 53%0
Al Ingreso:
Fiebre (mayor de
389°C) 9%/0 5%/0
Eritrosedimentacion de
20 mm Westergren 80%0 62%0
Antiestreptolisina 0
mayor de 333 u Todd 6690 46%0

*  Profesora; Departamento de Pediatria, Facultad de Medicina.

Universidad de Antioquia. Direccidon postal, A.A. 50649,
Medellin - Colombia.

#* Profesor, Facultad Nacional de Salud Piblica, Universidad de
Antioquia '
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| COREA DE SYDENHAM
| FORMA DE LA FIEBRE REUMATICA

ESTUDIO CLINICO-ESTADISTICO
DE 260 CASOS

Dra. Leni Oberndorfer*
Dr. William Mejia V.**

El grupo en estudio constaba de 86 hombres
y 174 mujeres; 19 nifios (7,3%0) eran menores de
siete afios, el resto entre 7 y mas de 12 afos. 219
nifnos (849/o) fuerc: hospitalizados con un prome-
dio de permanencia de 31 dias.

Considerando la poca diferencia en el compor-
tamiento de la corea con o sin carditis en los para-
metros estudiados, se aconseja catalogar la corea
sin carditis como una forma de la FR con el peligro
potencial de un compromiso cardiaco en el futuro
e insistir en la profilaxis antiestreptococica y el
control hasta la edad de 20 afios.

INTRODUCCION

En muchos paises ha descendido en las ltimas
décadas la Fiebre Reumatica (FR) y con ella casi
ha desaparecido la Corea de Sydenham o Corea
Menor. ‘

Presentamos en este estudio 260 casos de
COREA, un numero apreciable que permite
hacer un andlisis estadistico. En la primera parte
se describen los aspectos generales pertenecientes al .
grupo total. En la segunda parte se separan los
coréicos CON carditis de los coréicos SIN carditis;
se discriminan los datos de la historia (amigdalo-
faringitis, artralgias, epistaxis) y se registran las
observaciones clinicas al ingreso y los datos de
laboratorio. Finalmente se comparan los valores
relativos de estos rubros entre los dos grupos. De
esta manera tratamos de aclarar la situacion de la
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corea sin carditis, como forma de la FR en nuestro
medio, con las conclusiones respectivas.

MATERIAL Y METODO

En enero de 1958 se elabor6 un plan de trabajo
para el estudio de todas las formas de la FR en el
Pabellén Infantil del Hospital Universitario San
Vicente de Pall, Medellin, Colombia (1).

Desde esta fecha hasta enero de 1978 ingresa-
ron 984 nifios por primera vez con el diagnostico
de esta enfermedad segln los criterios revisados de
Jones (2), de los cuales 260 se presentaron con la
Corea de Sydenham o Corea Menor. El analisis
estadistico del presente estudio se refiere a estos
ninos.

RESULTADOS
PRIMERA PARTE
1. ORIENTACION GENERAL

La tablay la figura 1 demuestran la ocurren-
cia de la corea entre el total de ingresos con el
diagnostico de FR. De los 984 nifios ingresados,
no pudimos catalogar 51 pacientes, porque se
encontraron asintomaticos durante el primer
examen clinico. Estos nifios se atendieron Unica-
mente en la consulta externa y, por lo regular, eran
enviados por otra entidad, donde ya habian recibi-
do tratamiento antireumatico, para afiliarlos a
nuestro servicio de profilaxis y control. Sin
embargo, la historia justificaba el diagnostico segin
los criterios de Jones.

Como puede observarse la Corea ocupa 27.9%/o
de todas las formas reumaticas en el presente tra-
bajo.

Figura 1
DISTRIBUCION DE LAS FORMAS DE LA
FIEBRE REUMATICA EN 933 CASOS
1958 — 1978

TABLA 1
FORMASDE LAFREN933PACIENTES AL INGRESO
(1958 — 1978)
FORMA NUMERO s
DE CASOS
Carditis sola 311 33:3
Artritis sola 222 23.8
Carditis con Artritis 140 15.0
SUBTOTAL 673 724
Corea sola 173 18.5
Corea con Carditis 70 7.5
Corea con Artritis 9 1.0
Corea con Carditis y Artritis 8 0.9
SUBTOTAL 260 27.9
TOTAL 933 100.0

2. SEXO Y EDAD AL INGRESO

Como se ve en la Figura 2, predomina el sexo
femenino con 174 casos contra 86 de sexo masculi-
no, una diferencia estadisticamente significativa (P
menor de 0,05). Respecto a la edad, no habia
menores de cuatro afos, pero figuran 19 nifios
entre los cuatro y seis afios de edad. El nimero de
enfermos sube marcadamente de los siete afios en
adelante y alcanza la frecuencia maxima, con 48
casos, a la edad de 11 afios.

l ! =
C o e
[ 9 ]
d [ 8 ] Q
=86 L « 1 Nei7a
& o
O spQ
g «[3
30 24 18 12 6 o o 6 2 18 24 30 36

N* DE CASOS

Figura 2

DISTRIBUCION DE 260 CASOS DE COREA,SEGUN SEXO Y EDAD
AL INGRESO - 1958 -1978
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Infantil no admite mayores de 12 afios. Esentonces
probable que el nimero de 47 admisiones de este
grupo no corresponde a la realidad, ya que no
pudimos controlar las admisiones en otras depen-
dencias.

3. HOSPITALIZACION VERSUS CONSULTA
. EXTERNA

La figura 3 demuestra que 41 pacientes (169/0)
se trataron Unicamente en consulta externa. Estos
ninos presentaron corea leve y sin compromiso

cardiaca. Algunos de ellos ya habian recibido
tratamiento anticoréico anterior al ingreso a
nuestro servicio.

HOSPITALIZACION
84% N=2I19

Figura 3

CLASIFICACION ENTRE NINOS HOSPITALIZADOS
Y VISTOS POR CONSULTA EXTERNA

4. PRIMER ATAQUE DE COREA VERSUS
RECAIDA AL INGRESO

Desde nuestros primeros estudios de la FR
hemos convenido una separacion arbitraria entre
el ingreso en el primer ataque o en una recaida
de la FR, incluyendo los casos de corea, asi:
cuando la evolucion de la enfermedad es menor de
tres meses se clasifica como primer ataque, cuando
es mayor de tres meses se clasifica como recaida.

La figura 4 demuestra que entre el total de 260

nifios, 198 (76°/0) ingresaron a consecuencia del
primer ataque v el resto en una recaida.

5. GRAVEDAD DE LA CARDITIS
COMBINADA CON COREA

La carditis reumatica puede considerarse

grave cuando conduce a la insuficiencia congestiva.

En este estudio observamos cuatro casos (5°/o)
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Hay que explicar que, por lo regular, el Pabellon

PRIMER ATAQUE
76% N=198

Figura 4

CLASIFICACION ENTRE NINOS INGRESADOS EN EL -
1° ATAQUE Y AQUELLOS INGRESADOS EN UNA RECAIDA

cardiacos graves sobre un total de 78 pacientes
coréicos con carditis.

SEGUNDA PARTE

1. SITUACION DE LOS COREICOS CON O
SIN CARDITIS

En la tabla 2 y en la figura 5 observamos que
182 nifios (70%0) no sufrieron carditis, pero en
nueve de ellos la corea estaba asociada con artritis.
Los 78 restantes (309/0) ingresaron con carditis
incluyendo ocho que presentaron ademas artritis.

A continuacion no se diferencia entre los casos
con “‘artritis adicional’”’ en los enfermos CON o
SIN carditis, lo que no altera los resultados esta-
disticos de este estudio.

TABLA 2

DISTRIBUCION DE LA COREA SOLA O ASOCIADA CON CARDITIS
Y/O ARTRITIS EN 260 NINOS

FORMAS NUMERO
DE CASOS %
Corea sola 173 66
Corea con Artritis 9 4
Subtotal 182 : 70%
Corea con carditis 70 27
Corea con carditis y Artritis . 8 3
Subtotal 78 30%
TOTAL 260 100

2. DIAS DE HOSPITALIZACION

Los 219 nifios hospitalizados tuvieron una per-
manencia entre ingreso y egreso de 6814 dias con
un promedio de 31 dias por enfermo. En este
AL, MENTAL n
ntﬂ(’,lon



COREA SOLA
66% N=I73

COREA + CARDI-

[~ TIS + ARTRITIS

COREA + ARTRITIS

Figura 5
DISTRIBUCION DE LA COREA SOLA O ASOCIADA CON

CARDITIS Y/O ARTRITIS EN 260 NINOS ESTUDIADOS

sentido no hay diferencia entre los coreicos CON o
SIN carditis. (Ver tabla 3)

TABLA 3.

DIAS DE HOSPITALIZACION DE LOS COREICOS
CON o SIN CARDITIS

CLASIFICACION CON CARDITIS SIN CARDITIS TOTAL

N® DE NINOS 73 146 219

TOTAL DIAS DE

HOSPITALIZACION 2509 8465 €.814

PROMEDIO DIAS

DE ESTADIA 32 31 31

3. DISTRIBUCION DE LA GRAVEDAD DE LA
COREA CON O SIN CARDITIS

TABLA 4

DISTRIBUCION DE LA GRAVEDAD DE LA COREA
CON Y SIN CARDITIS

CON carditis SIN carditis

No. de casos %%  No.decasos 9o
Leve 17 22 32 18
Moderada 49 63 117 64
Grave 11 14 30 16
Sin datos 1 1 3 2
TOTAL 78 100 182 100

En la tabla 4 y figura 6 se diferencian tres gra-
dos de la presentacion de la corea; leve, moderada,

12

grave, durante el examen al ingreso. Comparando
los dos grupos, con o sin carditis, se observa lo
siguiente: la corea moderada ocupa en ambos
grupos casi las dos terceras partes del total. Casos
leves habia 229/o en los nifios CON carditis, contra
1890 observados en aquellos SIN carditis. Casos
graves se observan en 1490 combinados CON car-
ditis, contra 1690 en los otros. En ningln sector
se encuentra una diferencia estadisticamente signi-
ficativa (P mayor de 0.05).

CON CARDITIS

SIN CARDITIS

MODERADA
63% N=49

MODERADA

sas N:=117 SIN DATO
\y 2% ne3

Figura 6

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LA GRAVEDAD DE LA
COREA CON o SIN CARDITIS

4. AMIGDALO-FARINGITIS, ARTRALGIAS,
EPISTAXIS EN LA HISTORIA

TABLA S
HISTORIA DE AMIGDALO-FARINGITIS,
ARTRALGIAS Y EPISTAXIS EN COREICOS CON O
SIN CARDITIS

CON carditis SIN carditis

(78 casos) (182 casos)
HISTORIA Ndamero %o Namero %/o

Amigdalo-
faringitis 40 51 86 48
Artralgias 40 51 77 43
Epistaxis 17 22 32 18
AR

Amigdalofaringitis

Ariraigs E
'CON CARDITIS
I SIN CARDITIS
Epistaxis E —

o 20 a0 60 80 100
PORCENTAJE (3)

Figura 7

DISTRIBUCION PORCENTUAL CE AMIGDALOFARINGITIS,
ARTRALGIAS Y EPISTAXIS SEGUN LA HISTCR!A, EN
NINOS COREICOS CON O SIN CARDITIS
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El investigador de la FR se interesa por ciertas
manifestaciones ocurridas antes del ingreso hospita-
lario. Entre ellas figuran la amigdalofaringitis, las
artralgias y la epistaxis. La figura 7 y la tabla 5
' comparan dichas manifestaciones entre los coréicos
' CON y SIN carditis. En aproximadamente 509/0
de los casos se informo sobre ataques de amigdalo-
faringitis. No hay diferencia significativa entre los
dos grupos.

Una historia de artralgias figura en 519/
de los coréicos CON carditis y en 430/0 de los nifios
SIN carditis, lo cual no tiene significancia esta-
distica. Lo mismo ocurre con la historia de la
epistaxis que se relata en 2290 de los coréicos
CON y en 1890 de los nifios SIN carditis (P mayor
de 0.05).

5. LA TEMPERATURA EN NINOS COREICOS
CON O SIN CARDITIS

Se distingui6 en este trabajo entre temperaturas
menores de 389C y mas. Hemos observado que en
los nifios CON carditis habia 8790 y en aquellos
- SIN carditis 9390 con una temperatura menor de
| 380C., una diferencia que no tiene significancia
- estadistica (P mayor de 0.05).

6. LA ERITROSEDIMENTACION
Se estudio el comportamiento de la eritrosedi-
mentacion medida en milimetros durante la prime-

ra hora, seguin el método de Westergren.

Hemos dividido los valores en cuatro escalas:

1a20 mm. Normal
21 a40 mm Ligeramente elevada
41 a 80 mm. moderadamente elevada

81 y mas mm. fuertemente elevada.

CON SIN
CARDITIS CARDITIS
100 .
SIN DATO| )BOmm—s-m—QAm-
90 J
80 > 80 mm. 41-80 mm.
E 7.0-
8 60 | 41-80 mm.
E 21-40 mm.
& 50"
& 40
g
30 J 21-40mm.
20 J
1-20 mm.
10 ]
1-20 mm.
o J
N=78 N=182
Figura 8

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LA ERITROSEDI-
MENTACION EN MM SEGUN WESTERGREN EN NINOS
COREICOS CON O SIN CARDITIS

TABLA 6

VALORES DE ERITROSEDIMENTACION EN LOS
NINOS COREICOS CON Y SIN CARDITIS

ERITOSEDIM. CON carditis SIN carditis

EN mm. Numero %o Namero %o

1a20 14 18 67 37
21a40 23 29 67 37
41 a 80 24 31 38 24
80 y mas mm. 11 14 4 2
Sin datos 6 8 6 3
TOTAL 78 100 182 100
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La figura 8 y la tabla 6 presentan el comporta-
miento de la eritrosedimentacion en ambos grupos.
Hay un porcentaje mayor de valores normales y
ligeramente elevados en los nifios SIN carditis y.
un porcentaje mayor de elevacion moderada o
fuerte en los nifios CON carditis. La diferencia
es estadisticamente significativa (P menor de 0.05).

7. EL TITULO DE LA ANTIESTREPTOLISINA
(AELO)

El titulo de la AELO fue medido en unidades
Todd. Un solo examen de laboratorio con un
valor normal (hasta incluso 333 u en nuestro medio)
no es concluyente. En los niflos hospitalizados se
acostumbra por lo menos un segundo examen
15 a 20 dias después del primero. En este trabajo
se aprecio el valor mas alto obtenido durante el
primer ingreso hospitalario.

Hemos dividido los valores de AELO en tres

grupos, asi:

0a333u
334a1250u
mas de 1250 u
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TABLA 7
VALORES DE LA ANTIESTREPTOLISINA EN LOS
NINOS COREICOS CON O SIN CARDITIS
AELOen U CON Carditis SIN Carditis
TODD Namero %o Numero 9/
0a333 24 o1 93 51
334 a 1250 41 53 75 41
mas de 1250 5 6 5 2]
Sin datos 8 10 9 5
TOTAL 78 100 182 100
CON SIN
CARDITIS CARDITIS
100
] gL [SiN oaT0]
90 J
»1.250
80 J
70 J 334-1.250
® 60 ]
il 334-1250
8 s0 |
-
z
w. 40 4
o
@
o 304
a 0-333
20 J
0-333
10 J
o J
N=78 N=182
Figura 9
DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LOS TITULOS DE
ANTIESTREPTOLISINA O EN UNIDADES TODD, EN
NINOS COREICOS CON O SIN CARDITIS

Los valores normales de AELO (tabla 7, figura
9) muestran un porcentaje mas alto en los casos
SIN carditis, los valores elevados se encuentran
en mayor proporcion en los nifios CON carditis.
La diferencia es estadisticamente significativa (P
menor de 0,05).

COMENTARIOS

Thomas Sydenham describidé en 1686 la sinto-
matologia de la corea, la cual todavia figura con su
nombre ‘““Corea de Sydenham” o Corea Menor.
Cheadle, en 1889, fue uno de los primeros en recal-
car la relacion de la corea con la Fiebre Reumatica
(FR) y la cardiopatia reumatica. Actualmente
figura la corea entre los cinco criterios mayores de
Jones (2) para el diagnoéstico de la FR.

PRIMERA PARTE
INCIDENCIA

Con la disminucion de la incidencia de la FR
en los paises industrializados, la corea practicamente

ha desaparecido en aquellas regiones. Massell (3)
encontro en el periodo de 1921 a 1940 una dismi-
nucion de la corea de 43.3%/0 a 18.69/0; durante
los subsiguientes 15 afios desde 1941 a 1956 la co-
rea quedd en un nivel estacionario, entre 199/0 a
229/0; desde 1956 hasta 1960 la proporcion llegd
aproximadamente a 15%/0. Seg(n Di Sciascio (4),
la corea es la manifestacion de la FR con la mayor
declinacion en su incidencia en el mundo occiden-
tal: disminuy6 desde 52°/o0 en 1951 a 09/0 en
1975.

En nuestro medio no se ha demostrado este
fenomeno. Entre un total de 709 primeros ingresos
con FR, desde 1958 hasta inclusive 1972, habia
289/o con corea (5). En los afios 1974 hasta inclu-
sive 1978, hemos observado 290/ de coréicos
entre 263 primeros ingresos catalogados de FR (6).

SEXO

Nuestro estudio confirma, como los estudios de
la mayoria de autores, el predominio del sexo
femenino. Lind (7) encontré aproximadamente el
doble nimero del sexo femenino comparado con
el masculino. Di Sciascio (4) hablade una predilec-
cion de la corea por el sexo femenino. Portillo
hallo en el Uruguay (8) una leve diferencia en favor
del sexo masculino, mientras que Mané-Garzon
(9) en el mismo pais encontr6 un predominio para
la corea de dos mujeres por cada hombre. Esta
misma proporcion la hemos observado en nuestros
estudios, sin cambio en los Ultimos 20 afios.

EDAD

De acuerdo con otros autores (7, 10, 4), no
hemos observado la corea en menores de tres afios.
habia 19 nifos entre cuatro y seis afos de edad. Se
aprecia un notable aumento en el sexo femenino
durante la prepubertad y la pubertad, con la mayor
frecuencia a los 11 afios, teniendo en cuenta que
desde los doce afios en adelante, los pacientes por
lo regular ingresan a las salas de adultos.

HOSPITALIZACION

En el presente trabajo, 849/o de los nifos coréi-
cos fueron hospitalizados. Estos pacientes tuvieron
un promedio de 31 dias de permanencia, per-
capita, tanto los enfermos CON como aquellos
SIN carditis. Se trata entonces de una hospitali-
zacion larga y costosa.
de los enfermos eran escolares y perdieron la asis-
tencia a la escuela durante este tiempo. Desafortu-
nadamente no tenemos en nuestro hospital los
requisitos indispensables para un ambiente tran-
quilo. Las salas tienen 20 camas Yy los nifios coréi-

Ademas la gran mayoria
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estan expuestos a percibir todo los procedi-
ntos y tratamientos de los demas enfermos.
onemos que en mejores condiciones la recupe-
on de la corea seria méas rapida. La evolucion
@ la corea es muy variable y puede durar semanas,
neses, hasta mas de un afio. La desaparicion de
l%,sintomatologl'a clinica no significa siempre la
%'_g;acién de la corea; muchas veces se trata de una
remision que puede ser interrumpida por una
reactivacion de la sintomatologia, sin tratarse de
‘una nueva infeccion estreptococica (11).

ARTRITIS

- Algunos autores consideran rara la coincidencia
de corea con artritis (12). Mané-Garzoén y Cols (9)
encontraron en Uruguay 3.7%0 de coréicos con
artritis (sin carditis) y 9.4%/o con artritis y carditis.
El resultado de nuestro estudio con 490 de casos
asociados con artritis (sin carditis), es similar al
del Uruguay.

En el mismo trabajo del Uruguay encontraron
entre 53 coréicos, 649/0 de los pacientes sin otras
manifestaciones clinicas de la FR, resultado casi
igual al nuestro (66°/0).

SEGUNDA PARTE

ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LOS CASOS
COREICOS CON O SIN CARDITIS

GRAVEDAD DE LA COREA

Hemos distinguido entre forma leve, moderada
y grave de la corea, una clasificacion sometida al
criterio  subjetivo del observador. Mané-Garzon
y Cols (9) denominan “leve’” una corea que presen-
ta movimientos anormales que no dificultan la
marcha; ‘‘“moderada’’ a la corea que presenta altera-
ciones en la marcha y ‘‘grave’’ aquella que imposi-
bilita dicho movimiento. Como en la literatura
consultada, el porcentaje de casos grave es bajo en
nuestro estudio, tanto para los coréicos CON,
como para los SIN carditis.

AMIGDALOFARINGITIS Y ARTRALGIAS

En nuestro trabajo estos dos criterios tomados
de la historia ocupan aproximadamente 509/
con un comportamiento igual entre los coréicos
CON o SIN carditis.

FIEBRE

Hemos considerado una temperatura hasta
37.9 dentro de limites normales en una poblacion
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en la cual no faltan los resfriados inespecificos
cronicos que pueden elevar la temperatura por
unos décimos sobre lo normal. Llama la atencion
maés bien que 8790 de los coréicos CON carditis
tuvieron menos de 38°C de temperatura al ingreso.

ERITROSEDIMENTACION

No sorprende la significante diferencia en los
dos grupos con un mayor porcentaje de valores
anormales en los coréicos CON carditis. Mas bien
nos llama la atencibn que entre los pacientes
SIN carditis habia un 6090 con valores mayores
de 20 mm.

TITULO DE LA ANTIESTEPTOLISINA O.

El titulo AELO elevado se relaciona con una
infeccion estreptococica antecedente. Se considera
que en 75 a 8090 de las personas con una infeccion
estreptococica se eleva el titulo a valores mas altos
de 333 U Todd durante las semanas siguientes.
Segun la literatura (12) se consigue en la mayoria
de los restantes 20 a 2590, una elevacion de
titulos con otros reactivos (hialuronidasa, DNA,
etc). Estos métodos no se pudieron verificar en
este estudio.

Nos llama la atencion el hecho de que en sola-
mente 5190 de los NO cardiacos se presentaron
valores normales de AELO, teniendo en cuenta la
falta de los reactivos adicionales mencionados arriba.
En otras palabras, 4490 de los coréicos SIN
carditis presentaron valores de AELO elevados,
signo de una infeccion estreptocdcica pasada.

DISCUSION

Los autores que creen en la existencia de corea
“pura’’, consideran la sintomatologia de esta enfer-
medad como una entidad que no tiene relacion
con la FR, ni con una infeccion estreptocécica
antecedente. La discusion es de importancia,
porque la corea “pura’” no necesitaria prevencion
contra las reinfecciones con el estreptococo beta-
hemolitico del grupo A, y no estaria expuesta a
una cardiopatia reumatica.

|

En un estudio de 163 casos de corea “‘pura’’

al ingreso, antes de la era de la profilaxis, Bland
(13) encontré en un control a los 16 a 20 afios
mas tarde que 23.3%0 de los casos padecian de
un cardiopatia de origen reumatico.

En nuestro estudio hemos confrontado el
grupo CON carditis y el grupo SIN carditis, enfo-
cando rubros que se relacionan con la FR. Se ob-
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serva que no hay diferencia significativa tanto en la
historia como al examen clinico.

Taranta (14) mostro que la corea puede ser una
reaccion tardia a la infeccion estreptocdcica encon-
trando titulos altos de Antiestreptolisina cuatro
meses antes de las manifestaciones coréicas, que se
normalizaron antes de la aparicion de la corea.

Respecto a la eritrosedimentacion elevada, se
trata de una reaccion inespecifica presente en una
variedad de enfermedades. Sin embargo figura
este rubro entre los criterios menores de Jones.
Si, entonces, la infeccion estreptococica habia
ocurrido varios meses antes de la aparicion de la
corea, ya no tiene que mostrarse elevada.

.Con la programacion del presente trabajo no
se puede descartar la corea ““pura’”. Se trata de
una investigacion preliminar y ya esta en elabora-
cién un estudio detallado de 200 casos de corea
sin carditis con el proyecto de contestar la pregun-
ta: ‘‘Existe la corea ‘‘pura’’ sin relacion con la
FR".

CONCLUSION

Mientras no se compruebe la existencia de
corea ‘‘pura’’, todos los enfermos coréicos sin
carditis deben tratarse con la prevencion contra la
reinfeccion estreptococica, hasta la edad de 20
afios, para evitar una cardiopatia reumatica.

SUMMARY

In a period of the years 1958 to 1978, 984
children with the diagnosis of Rheumatic Fever
(RF) were admitted in the Children’s ward of the
University Hospital San Vicente de Padl, Medellin,
Colombia. Among these patients, 260 suffered of
Sydenham’s chorea, and within this group, 78
children (309/0) exhibited, additionally, carditis
at admission.

The aim of this paper is to compare the patients
with chorea and carditis with those without
carditis, in order to find out the real situation of
chorea within the described forms of RF; emphasis
is given to prior streptococcal infections and/or
to the other minor criteria described by Jones.

There were 86 boys and 174 girls; 19 children
were younger than seven years, the rest were
between seven and twelve; 219 children (849/o)
were hospitalized with and average hospital stay
of 31 days.

16

RESULTS

History whith carditis without
carditis
arthritis or arthralgia 5190 439/o
epistaxis 2290 1890
tonsillitis/pharyngitis 5190 5390
At admission
fever above 380C 9%0o 8%0
erythrocyte sed.rate
more than 20mm
(Westergren) 8090 62%o0
antistreptolysin O titer
more than 333 u Todd 669%/0 4690

The small difference observed in the behavior
of chorea patients with or without carditis, suggests
that chorea without carditis should be classified as
a form of RF which carries the potential danger
of acquiring carditis.  Therefore, the authors
insist that prophylaxis against streptococcal infec-
tion should be given to those patients up to the
age of 20 years.
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Articulos Originales

EXISTE LA COREA ‘PURA” 2
ESTUDIO CLINICO ESTADISTICO
DE 200 CASOS

RESUMEN

Entre 1958 y 1980 ingresaron 200 nifios al

Hospital Universitario San Vicente de Pall, Mede-

" llin, Colombia, con el diagnéstico de corea de
Sydenham sin carditis.

Para buscar la existencia de la corea ‘‘pura”’
definida como enfermedad no vinculada a la FR,
se descartaron ocho pacientes coreicos que sufrian
a la vez artritis al ingreso. Se descartaron ademas
87 casos con titulo de AELO mayor de 333 u
Todd y 57 pacientes con eritrosedimentacion ele-
vada. Se discuten otros 40 pacientes con historia
de astralgias, amigdalofaringitis, fiebre y epistaxis
los cuales igualmente se excluyeron. Finalmente se
analizan los ocho pacientes que habian resultado
negativos en todos los rubros estudiados y relacio-
nados con la FR, incluyendo dos nifios que poste-
riormente presentaron una carditis.

En ausencia de una prueba especifica para el
diagnostico de la FR, el criterio queda dependien-
do de los fendmenos reportados en la historia,
de los datos de la clinica y del laboratorio.

*  Profesora. Depto. de Pediatria, Facultad de Medicina Universi-
dad de Antioquia. Direccién postal: Apartado aéreo 50649.
Viedellin - Colombia.

** Profesor Facultad Nacional de Salud Publica. Universidad de
Antioquia. Medellin - Colombia.
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Dra. Leni Oberndorfer *
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Este trabajo insinla la estrecha relacion de la
corea con la FR, aunque no se puede categérica-
mente negar la posibilidad de corea “‘pura”’.

INTRODUCCION

Cheadle en 1889 fue uno de los primeros au-
tores que llamé la atencién acerca de la relacion
entre la corea de Sydenham y la Fiebre Reumatica
(FR).

Actualmente rigen todavia para el diagnostico
de la FR los criterios revisados de Jones (1), Entre
los criterios mayores figura la corea. Se hablaen la
literatura de corea ‘‘pura’’, cuando se presenta sola,
sin(zegt)ar acompafada ni de carditis, ni de artri-
TS %

La pregunta “‘Existe la corea pura’’? no es aca-
démica. En el caso afirmativo se desconectaria
esta entidad de la FR y de su relacién con la in-
feccion estreptococica, y desde luego de la profi-
laxis obligatoria para evitar recaidas y se descarta-
ria la posibilidad de una afeccién cardiaca en el
futuro.

En este estudio se analizan 200 casos de corea
sin carditis durante el primer ingreso, buscando su
comportamiento con otros criterios positivos para
la FR, y esperando que los resultados de este tra-
bajo ayudaran a contestar la pregunta.

SITAL MENTAL e

Centro de Documentacion



MATERIAL Y METODO

En 1958 se elabord un plan de trabajo para el
estudio de la FR4),

Entre los 200 nifios coreicos sin carditis, se en-
contraron 8 pacientes que presentaron adicional-
mente artritis al ingreso. Se descartaron estos casos
y se estudiaron los 192 pacientes restantes que in-
gresaron al Pabellon Infantil del Hospital Universi-
tario San Vicente de Paul, Medellin Colombia, en-
tre el 1o de enero de 1958 y el 1o. de enero de
1980. Se procesaron los datos pertinentes en las
hojas |IBM desde 1958 hasta inclusive 1972; los si-
guientes siete afios se analizaron segin cartas per-
foradas de Mac Bee.

Hipbtesis de trabajo: Para confirmar o NO la
existencia de la corea ‘‘pura’’, sin relacion ni con
una infeccidn estreptocdcica antecedente, ni con
otra sintomatologia de la FR, procedimos a elimi-
nar del grupo total aquellos casos que pudieran te-
ner relacion con la FR, segin los siguientes datos:

1. Laboratorio:

Titulo de Antiestreptosilina 0 (AELO), segin
unidades Todd, considerando normal un ti-
tulo hasta 333 unidades inclusive y de 334 en
adelante como elevado.

La eritrosedimentacion, segin Westergren, con-
siderando normal un valor hasta 20 mm. in-
clusive y de 21 mm. en adelante como elevado.

2. Examen clinico inicial:
Artritis o artralgia.
3. Historia:

Amigdalo-faringitis, artralgia o artritis, fiebre
y epistaxis.

Se estudiaron durante su evolucion posterior
los casos que no demostraron patologia nien la
historia, ni al examen clinico, ni en los valores
de laboratorio.

RESULTADOS
Sexo y edad:
En la Tabla 1 se observa que la relacion de la

incidencia de la corea respecto al sexo es aproxima-
damente 2:1 en favor del sexo femenino, es decir,
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qgue por cada dos mujeres un hombre sufrio la en-
fermedad.

Respecto a la edad, hay 15 pacientes menores
de siete afios; después de esta edad hay un aumen-
to sucesivo de casos hasta el grupo de 12 afios y.
mas, con 41 pacientes. Este Gltimo nimero pro-
bablemente no corresponde a la realidad, porque
los enfermos mayores de 12 afios, por lo regular no
se admiten en el pabellon infantil.

TABLA 1

Distribucion de los 192 casos de COREA,
seglin sexo y edad

SEXO
Masculino Femenino Total
EDAD
EN ANO
8 1 - 1
4 1 1 2
5 2 3 5
6 2 5 7
7 5 12 17
8 8 12 20
9 7 21 28
10 10 23 33
14) 13 25 38
12 v mas 18 23 41
TOTAL 67 125 192
TABLA 2

Relacion del titulo AELO
con historia de Amigdalo-faringitis

migdalo-
anngitisipogitiva Negativa Sin datos Total
AELO
Mayor de 333 u 46 37 4 87
0a333u 49 45 E o
Sin datos 5 & °
TOTAL 100 86 6 192

En la Tabla 2 se analizan los 192 casos de
corea sin carditis y sin artritis, segin la evidencia de;
haber sufrido antes una infeccion estreptococica
del grupo A, sea por elevacion del titulo AE'.O
o/y por ia historia de amigdalo- farlngms |
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Se encontraron nueve historias sin registro de
AELO, pero con la anotacion acerca de una afec-
cion de amigdalo-faringitis. Asi mismo, habian
seis historias incompletas en cuanto al registro de

“una afeccion amigdalo-faringea previa, pero tenian
datos sobre titulos de AELO.

En total resuitaron 87 casos con AELO eleva-
das, de los cuales 46 tenian a la vez historia de
amigdalo-faringitis.

Hubo un total de Y6 casos con valores normales
de AELO. Entre estos casos se encontraron 49 pa-
cientes con historia positiva de amigdalo-faringitis,
lo que corresponde a la mitad de los casos con
AELO normales.

Teniendo en cuenta que estudios a largo pla-
zo(5) han demostrado que puede existir un inter-
valo de 3 a 6 meses entre la infeccion estreptoco-
cica y la aparicion de la corea, se explicaria el por
qué pueden haberse normalizado durante este lap-
s0 los titulos de AELO, sin garantizar la ausencia
de una infeccion estreptococica antecedente.

Sin embargo, para proseguir con la blsqueda

- de la corea ‘‘pura’’, descartamos los 87 pacientes

con titulos AELO elevados (Fig. 1) y se analizaron
los restantes 105 casos.

En la tabla 3 observamos 57 casos con eritrose-
dimentacion elevada sobre un total de 105 pacien-
tes. En este grupo se encontré a la vez historia po-
sitiva de artritis/artralgia en 24 casos.

TABLA 3
Relacion entre el valor de Sedimentacion y la

historia de artritis/artralgia en los pacientes con
AELO NO elevadas.

Artritis
Artralgiap qitiva Negativa Sin datos Total

Sedimen-

tacion

mas de 20 mm. 24 33 57
0a20 mm. 15 28 43
Sin datos 3 2 5
TOTAL 39 64 2 105

COREA
192 CASOS

87 CASOS CON | |96 CASOS CON

e 9 CcAsos

AELO MAYOR AELO INCLUSIVI SIN DATO
DE 333 y. 333 0.
Figura 1.

DISTRIBUCION DE 192 CASOS DE COREA,
SEGUN RESULTADO DE AERO
1958 — 1980
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Se observan 43 casos con Sedimentacion nor-
mal, de los cuales 15 tenian historia de artritis/ar-
tralgia. En forma semejante al titulo de AELO, po-
demos suponer que se habia normalizado en algu-
nos casos el valor de la sedimentacion durante el
intervalo ocurrido entre la infeccion estreptococica
y la aparicion de la corea. La sedimentacion se ele-
va en la fase de la infeccion estreptococica.

Se presentan tres casos sin datos de Sedimenta-
cion, con historia de artritis/artralgia negativa. (fi-
gura 2).

COREA 105 CASOS

AELO NORMAL 96

CASOS.+9 CASOS
SIN DATO

57 CASOS CON 43 CASOS CON
SEDIMENTACION SEDIMENTACION 8 CAsOs
MAYOR DE HASTA SIN DATO
20 m.m. 20 m.m.
Figura 2

DISTRIBUCION DE 105 CASOS DE COREA
CON AELO INCL. 333 U. O SIN DATOS
SEGUN LOS RESULTADOS DE SEDIMENTACION
1958 — 1980
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TABLA 4

Andlisis de 40 casos con AELO y Sedimenta-
cion Normales o con datos incompletos.

CON Historia de
Artritis/artralgia

SIN Historia de
Artritis/artralgia

No. de No. de
Casos Casos
SOLA 5 con amidgalo/farin-
gitis 9
con amigdalo/faringitis 4 con amigdalo/farin-
gitis mds fiebre 4
con amigdaio/far. méas fiebre 4 con amigdalo/farin-
gitis mas epistaxis 1
con fiebre 1 con fiebre sola 6
con fiebre y epistaxis 1 con epistaxis sola 5
TOTAL 15 25

La tabla 4 analiza solamente 40 casos con valo-
res normales de AELO y Sedimentacion o con da-
tos incompletos en estos rubros, porque los ocho
casos restantes resultaron negativos en todos los
rubros estudiados.

La tabla 4 se divide en dos grupos, segun la re-
ferencia de datos en la historia. El primer grupo de
15 casos relata en la historia artritis o artralgia.
En cinco casos figura Gnicamente artritis o artral-
gia, esta Ultima estd acompafiada en cuatro casos
con amidgalo/faringitis y en otros cuatro casos con
amigdalo/faringitis méas fiebre; en un caso con fie-
bre y en otro caso con fiebre méas epistaxis. El se-
gundo grupo de 25 casos NO tiene historia de ar-
tritis/artralgia. Entre los rubros estudiados, se en-
contraron nueve pacientes con historia de amig-
dalo/faringitis sola, acompafiada en otros cuatro
casos con fiebre y en un caso con epistaxis. En seis
casos figura .Unicamente fiebre y en otros cinco ca-
sos, solamente epistaxis.

Eliminado estos 40 casos de! concepto de la
corea “‘pura’’, quedan ocho pacientes negativos en
todos los rubros estudiados, bien sea en la historia,
bien en el primer examen clinico o en los valores
de laboratorio (Fig. 3).

A continuacion en la Tabla 5 se dan detalles
acerca de la evolucion de los ocho pacientes ““NE-
GATIVOS”.

Entre los ocho pacientes de la Tabla 5, figuran
tres hombres y cinco mujeres.
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COREA 48 CASOS
43 CASOS CON
SEDIMENTACION

NORMAL
+ 5 CASOS SIN DATO.
TOTAL 48 CASOS

25 CASOS SIN Hria

15 casos con | |OF ARTRITIS O _8_ CASOS
Tria DE ARTRI-| |ARTRALGIA PERO | | wEGaTIv0s A
£a CON Hria DE AMIG-

TIS ¢ ARTRALG.| | DALOFARINGITIS, ToDO
EPISTAXIS, FIEBRE

Figura 3
HALLAZGOS PATOLOGICOS O NO DE 48
CASOS DE COREA CON VALORES NORMA-
LES DE AELO Y SEDIMENTACION
1.958 - 1.980

La edad al ingreso fluctia entre 8 y 13 afios, la
edad en el momento de la Gltima consulta entre 9
y 26 anos.

De los ocho pacientes eliminamos los nimeros
4,6 y 8 con una evolucion de 9 meses, 7 meses vy
2 afios, respectivamente, porqgue este tiempo es de-
masiado corto para permitir formarnos un criterio
al respecto.

Los cinco restantes se pudieron observar en el
intervalo comprendido entre 6 y 17 afios. De este
Gltimo grupo, solamente el No. 5 no ha presen-
tado recaida alguna, habiendo llegado a los 15 afios
de edad, después de seis afios de observacién y aplica-
cion de la profilaxis mensual con penicilina ben-
zatinica.

Hubo recaidas en cuatro pacientes (Nos. 1, 2
3y 7): en forma de corea Gnicamente en los pa-
cientes Nos. 2 y 7, quienes tuvieron aplicacion de
la profilaxis a domicilio la cual no es controlable,
O se presume irregular.

Los casos Nos. 1 y 3 tuvieron una o varias re-
caidas de corea, con carditis, el primer caso sin apli-
cacion alguna de profilaxis, el otro caso con una in-
terrupcién de la profilaxis antes de la recaida. Esta
paciente se recuperd y no presento clinicamente
secuela valvular en el Gltimo control, en 1981, a
la edad de 24 afios.
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TABLA 5

DATOS PERTINENTES A LOS 8 PACIENTES NEGATIVOS EN LOS RUBROS ESTUDIADOS

NOTA: (*) Historia detallada en el texto

;l No. Historia Sexo Aiio del Edad en Ao altimo Edad en Tiempo de Profilaxis Recaidas Lesion Grupo
Ingreso anos consulita anos Observac. Corea Carditis Cardiaca Familiar
1 138421 M 1959 12 1972 25 13 afios NO  sI st st (1972 no
2 320092 E 1964 8 1981 26 17 aiios SI SI NO NO(1980) NO
3 353180 F 1966 8 1981 24 15 aiios Irregul. Si Si NO (1981) SI
4 479235 M 1968 13 1969 14 9 meses ? NO NO NO(1969) NO
5 486076 F 1968 9 1974 15 6 aiios SI NO NO NO(1974) T\IO
6 624028 K 1972 8 1973 9 7 meses Si NO NO NO(1973) NO
7 735541 M 1975 10 1981 16 6 afios Irregul. Si NO NO(1981) NO
8 781103 F 1976 10 1978 12 2 aios NO NO NO NO(1978) SI

A continuaciéon se presenta detalladamente la
 historia del caso No. 1:

Historia No. 138421

Agosto 4, 1959: Primer ingreso de un paciente
de sexo masculino y 12 afios de edad. Fue hospita-
lizado hasta septiembre 16, 1959 y sale con el diag-
- nostico de corea de Sydenham, carditis dudosa.

Sin embargo, figura la siguiente nota del Depar-
tamento de Cardiologia (Agosto 18, 59): “‘no hay
evidencia de cardiopatia’’.

Junio 28, 1961: Consulta por recurrencia de la
corea y se anota sospecha de tuberculosis pulmonar.

Octubre 2, 1961: Control negativo para tuber-
culosis pulmonar; soplo sistdlico en foco mitral,
grado |. Se formula penicilina benzatinica.

Octubre 17, 1961: Contin(ia con movimientos
coreicos y se anota un soplo sistdlico cardiaco
en apex.

Noviembre 7, 1961: En el Departamento de
Cardiologia se confirma un soplo sistdlico en el
foco mitral, ademas aparece el segundo tono en el
foco pulmonar maés fuerte que el adrtico. También
'~ se anota corea.

Noviembre 27 y diciembre 12, 1961: Fue visto
por consulta externa y se anota la persistencia de
la corea y un soplo cardiaco, sin mas definicion.
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Enero 12, 1962: Segunda hospitalizacion hasta
febrero 7, 1962. Sale con el diagnostico de “‘corea
y desnutricion’’.

Anota el Departamento de Cardiologia, enero
1962: . .. esperar la evolucion para tratar de eva-
luar la lesién cardiaca, pues en este momento,
dado el caracter cambiante del soplo, es imposible
darle caracter organico”’.

El titulo de AELO marc6 500 u Todd.

Este paciente desaparecio y aparentemente no
se aplico la profilaxis.

Abril 1, 1965: No figura el motivo de consul-
ta. Anotan acentuaciéon del segundo tono pulmo-
nar, pulso ritmico de 68 por minuto.

Mayo 5, 1965: Cardiologia: ‘‘Endocarditis
reumatica, doble lesibn mitral. El paciente desapa-
reci6 otra vez y probablemente no se aplicé profi-
laxis.

Julio 10 a 19, 1972: Tercera hospitalizacion:
Sale con diagnéstico:  Fiebre Reumatica, doble le-
sion mitral, insuficiencia aértica. AELO 500 u
Todd.

Se recomienda comisurotomia después de cate-
terismo.

Octubre 10 a 16, 1972: Cuarta hospitalizacion:
Se hace comisurotomia. Se revisa la historia en
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1982 y se encuentra la Gltima anotacion en no-
viembre 8, 1972, con prescripcion de profilaxis y
una cita para seis meses después, la cual no cumplio.

Comentario a la Historia No. 138241:

Este paciente, que ingres6 por primera vez a
la edad de 12 afios con diagnostico de corea y
guien no reveld ni en la historia, ni en el primer
examen clinico, ni en los exdmenes de laboratorio,
signos o sintomas que se pueden relacionar con la
FR, fue observado durante 13 afos, hasta cuando ya
habia alcanzado la edad de 25. Lo interesante de
este caso es la anotacion del cardidlogo, quien du-
rante el primer ingreso no pudo concretar una car-
diopatia.

Era un paciente de un nivel socio-econémico
y cultural muy bajo y, a pesar de vivir en Medellin,
no cumplié ni con las citas de consulta externa, ni
con la aplicacion de la profilaxis anti-estreptoco-
cica. Cuando volvio tres afios mas tarde por la re-
caida de la corea, tuvo un titulo de AELO de 500
u Todd. En cardiologia todavia NO concretaron
una lesion cardiaca. Pasaron otros siete afios, y
de nuevo consulté cuando ya padecia de una val-
vulopatia avanzada la cual necesitd intervencion
quirdrgica.

DISCUSION

La FR y especialmente la corea de Sydenham
pertenece a las enfermedades raras en los paises
con un buen standard de vida (6,7). En nuestro
medio hemos tenido la oportunidad de estudiar
200 casos de corea sin carditis al primer ingreso, un
nimero que se presta para analisis estadistico.

Para llegar al tema, tenemos que definir la co-
rea “‘pura’’ como una corea que no tiene relacion
ni con otro criterio mayor, ni con los criterios me-
nores de Jones (1,8). Por este motivo hemos des-
cartado ocho casos que ingresaron con manifesta-
cion de artritis. En la literatura se encuentra esta
combinacién - corea con artritis muy rara vez (3, 9,
10), mientras que en nuestro medio resultaron
49/0 de corea CON artritis.

El propoésito de este trabajo era demostrar
cuantos casos tuvieron por lo menos uno de los
criterios menores de Jones positivo. Se encontra-
ron solamente ocho casos NEGATIVOS para todos
los rubros estudiados.

Hasta el momento no hay ninguna prueba es-
pecifica para el diagnostico de la FR. Los crite-
rios menores de Jones son todos inespecificos.
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En la elaboracion de este trabajo hemos elimi-
nado primero de la corea “‘pura’” los casos con
AELO elevadas que fueron 87 al ingreso; se pue-
den descartar otros 10 casos que presentaron ele-
vacion del titulo AELO en los afos siguientes al

ingreso. lgualmente hemos eliminado los casos que

mostraron una Sedimentacion elevada, siempre y
cuando no hubiera otra explicacion distinta a la FR
para este hecho. Aunque ni la evidencia de una in-
feccion estreptococica antecedente, ni la elevacion
de la Sedimentacién comprueban la FR, tampoco
son compatibles con la corea “‘pura’’.

De los 15 casos con historia de artritis/artralgia,
10 estaban acompanados de otro criterio menor y
no permiten considerarlos como corea ‘‘pura’’.
Entre los restantes 25 casos, negativos para historia

de artritis/artralgia, 14 pacientes tuvieron historia
de amigdalo/faringitis, asi que tampoco permiten |

rotularlos como corea “‘pura”’.

Faltan seis casos que presentaron historia de

fiebre y cinco casos la de epistaxis como Unico
hecho positivo; esta sintomatologia es francamen-
te tan inespecifica, que no permite ei excluir del
todo la posibilidad de una corea ““pura”’.

Lo maés intrigante es el analisis de los ocho

casos NEGATIVOS para los rubros estudiados en

relacion con la FR.

Ya se hizo el comentario del caso No. 1, que

es una indudable ensefanza de como puede desa-

rrollarse una severa valvulopatia, en forma tan in-
sidiosa, que no se pudo confirmar una carditis du-
rante los primeros aflos post ingreso.

No contando los casos de corta evolucion, exis-

te la posibilidad de que los casos Nos. 2, 5y 7 co-

rrespondan a una corea ‘‘pura’’, aunque la profi-
laxis aplicada puede haber impedido una afeccion

cardiaca.

Al margen mencionamos que entre los ocho ca-
sos NEGATIVOS, se encontré una paciente que te-
nia un famiiiar con carditis reumatica, otra con una
hermana coreica. Nausieda (11), encontré entre
240 pacientes coreicos un 369/o0 con historia fa-
miliar de FR.

CONCLUSIONES

Aungue no _se puede categéricamente descar-
tar con este estudio la posibilidad de que exista

la corea ‘‘pura’’, hemos destacado la evidencia de
que la corea sin artritis y sin carditis en el primer

ingreso, estd acompafiada de uno o mas criterios
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f"}nenores de Jones positivos en la gran mayoria de
los pacientes, lo que nos permite creer que estos
casos pertenecen a las formas de la FR. Por consi-
_guiente es indispensable la profilaxis continua con-
tra una infeccion estreptocOcica, para evitar lesio-
nes cardiacas en todos los enfermos de corea,
aunque aparente ser corea ‘‘pura’’.

SUMMARY

Between 1958 and 1980, 200 children were
admitted in the Children’s ward of the University
Hospital, San Vicente de Paul, Medellin, Colombia,
with the diagnosis of Sydenham’s chorea without

- carditis.

According to Kagan and Mirman (8), “pure”
chorea is defined as a disease without relation to
a prior streptococcal infection and to rheumatic
fever (RF). In our search for the existence of
“pure’’ chorea, we first eliminated of the studied
group, eight patients who were admitted with
arthritis. Further on, 87 patients were discarded
on the basis of antistreptolysine O titer above
333 u Todd, and 57 patients due to increased
erythrocyte sedimentation rate. Among the remai-
ning 48 children, 40 were again excluded, because
they had had a history of arthralgia, tonsillitis/
pharyngitis, epistaxis or fever.

Finally the eigth patients who were negative
for all the parameters tested, were analyzed in
detail. It was found that during the follow-up
study, two of such patients, had suffered from
carditis.

As there exists no specific test for the diagnos-
sis of RF, case history, laboratory tests and the
clinical judment must be jointly evaluated.

This study strongly suggests a relationship
between chorea without carditis and RF,
although it cannot be completely denied that
“pure’’ chorea may indeed exist.
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P Articulos Originales

| COMPARACION ENTRE LA CLONIDINA

Y LA INSULINA COMO PRUEBAS DE
FSTIMULO, EN LA SECRECION DE

- HORMONA DEL CRECIMIENTO

INDIVIDUOS NORMALES, EN PACIENTES

CON RETARDO CONSTITUCIONAL

L CRECIMIENTO Y CON DEFICIENCIA DE
SOMATOTROFINA

RESUMEN

Se compararcn la clonidina oral (0.15 mgs/m2)
y la insulina intravenosa (0.1 U/Kg/peso) como
estimulos de la secrecion de hormona del creci-
miento, en 8 individuos normales (Controles) y
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en 16 pacientes, 8 hombres y 8 mujeres, que
tenian una edad promedio de 15 afios y el diagnés-
tico de marcado retardo en el crecimiento. Se
encontraron 4 pacientes con deficiencia de hormo-
na del crecimiento y 10 con retardo constitucional
del crecimiento. En el grupo control, los prome-
dios de hormona del crecimiento fueron mayores
que los obtenidos con la insulina, con una diferen-
cia significativa a los 60 y 90 minutos; en cambio
en el grupo de pacientes, los promedios de soma-
totrofina fueron mayores en los pacientes estimu-
lados con clonidina que con insulina en los 30
primeros minutos, pero fueron mayores a los
60 y 90 minutos con insulina, diferencia estadis-
ticamente significativa. A pesar de la capacidad
de la clonidina y la insulina en la investigacion de la
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reserva hipofisiaria de la hormona del crecimiento,
se encontré que ninguno de los dos estimulos
puede usarse aisladamente en la deficiencia de
somatotrofina, en el retardo constitucional del
crecimiento y en individuos normales. Se observo
que la respuesta de la secrecion de hormona del
crecimiento a la clonidina puede ser negativa en los
tres grupos, pero puede ser positiva a la insulina
o viceversa. En los pacientes con deficiencia de
somatotrofina no se obtuvo respuesta a ninguno
de los dos estimulos.

Tanto la prueba con insulina como con cloni-
dina fueron bien toleradas. Con la primera no se
obtuvo hipoglicemia clinica importante; con la
segunda, la hipotension arterial fué tolerable, lo
mismo que la somnolencia.

INTRODUCCION

En el diagnoéstico de deficiencia de hormona
del crecimiento total o parcial, se usan varias
pruebas que han sido revisadas recientemente (1),
ninguna de ellas es suficiente por si sola para hacer
el diagnostico de esta deficiencia. Como un por-
centaje importante de pacientes normales o con
retardo constitucional del crecimiento, en un
momento dado, no responden con una secrecion
normal de hormona del crecimiento frente a ciertos
estimulos, pero si frente a otros, se ha considerado
gue Unicamente debe hacerse el diagnostico de
deficiencia de hormona del crecimiento cuando no
se observa respuesta adecuada a dos o mas esti-
mulos.

De tiempo atrds se conoce que las catecola-
minas regulan la secrecion de hormona del creci-
miento (2-3). Varios de los agonistas alfa adrenér-
gicos, como la fenilefrina, la metoxiamina (4), la
Bs-100-141 (5) y la clonidina (6) estimulan la
secrecion de la somatrofina. Recientemente Gil-Ad
y asociados (7), por primera vez, usaron la cloni-
dina en una sola dosis por via oral, para medir la
secrecion de hormona del crecimiento en nifios y
adolescentes normales y en pacientes con deficien-
cia de hormona del crecimiento. Estos -autores
encontraron que la respuesta de la secrecion
de somatotrofina a la clonidina en los primeros,
era muchisimo mayor que la obtenida con insulina
y arginina y negativa en los ultimos.

En vista de los hallazgos anteriores tan prome-
tedores, iniciamos un trabajo de investigacion
para comparar la respuesta de la secrecion de
hormona del crecimiento al estimulo con insulina
intravenosa y clonidina oral en pacientes normales
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y en sujetos con retardo en el crecimiento por
debajo del tercer percentil.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron ambulatoriamente, en la Seccion
de Medicina Nuclear HUSVP, Facultad de Medicina,
U. de A. 16 pacientes enviados a la consulta
Externa del mismo hospital, por un marcado
retardo del crecimiento lineal, por debajo del tercer
percentil. La edad promedio de los pacientes era
de 15 afios, (rango, 13-33 afios). El grupo constaba
de ocho mujeres y ocho hombres. Como enferme:
dades sobreagregadas en los pacientes estudiados,
se detectaron dos con disgenesia gonadal, variedadi
mosaico. En un paciente se encontré diabetes
mellitus tipo |, y en dos, epilepsia idiopatica
Se estudiaron 8 individuos con crecimiento lineal
normal, 5 mujeres y 3 hombres sin enfermedades
sobreagregadas, cuya edad promedio era simi!ati
a la de los pacientes. i

En dos de los 16 pacientes, se habia sugerid«J
el diagnostico de deficiencia de hormona del crtj
cimiento por los siguientes criterios: 1) Crecimient
menor de 4 cms en un afio de observacion; 2|
Marcado retardo en el desarrollo dseosin otra
causa aparente; y 3) la ausencia de otra enferme
dad como causante de su corta estatura. En dia
diferentes, separados por mas de una semana
se procedid a realizar los estimulos con insulina
clonidina para determinar la respuesta de la hor:
mona del crecimiento.

Después de una noche de ayuno, se acosto e
paciente en una camilla, se insertd una aguja en
la vena cubital y un tensibmetro en el brazo
opuesto; después de 30 minutos de reposo se admi
nistré la clonidina a la dosis de 0.15 mgs/m?
por via oral. Inmediatamente se coloco el pacient
en posicion leve de Trendelemburg y se le orden
que permaneciera en posiciéon dorsal, sin que en
ningln momento tratara de sentarse o pararsg
Se obtuvieron muestras de sangres a los 0,15, 30
60, 90 y 120 minutos para medir hormona del cr
cimiento. Se anotaron las reacciones observadas
la droga, como hipotension, somnolencia, nduseas
etc. Se controld la presion arterial cada medi
hora hasta que regresara a lo normal. Las muestr
de sangre se centrifugaron inmediatamente vy
plasma fue congelado hasta el momento de usar
en la determinacion de la hormona del crecimient
Para el estimulo con insulina, se inyectd O.1 U,
Kg/peso, por via intravenosa, después de un ayun
de 12 horas. Previamente, como en el caso anterio
se conservd una vena patente mediante una aguja
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pero en este caso particular se prefiri6 mantener
la administracién de solucion salina a un goteo
minimo, con el fin de disponer de una vena y
administrar rapidamente dextrosa al 1000 si
ocurria hipoglicemia. Se sangr6 el paciente para
medir hormona del crecimiento y glicemia a los
0,15, 30, 60, 90, 120 y 180 minutos. Inmediata-
mente se envid al laboratorio clinico del HUSVP
‘parte del plasma para determinar la glicemia y
el resto se guardo en el congelador como en el caso
de la clonidina.

La medicion de la hormona del crecimiento se
gfectud usando RIA por medio de doble anticuerpo
con material obtenido de CEA-Sorin. Las concen-
traciones de hormona del crecimiento se expresa-
ron en ngs/ml. La glucosa fué medida por el
método ‘‘Eyetone Dextrotist”’.

RESULTADOS

En 6 de los 8 individuos normales se obtuvo
una respuesta adecuada de la hormona del creci-
miento, tanto con la clonidina como con lainsulina;
en los otros dos casos s6lo se obtuvo respuesta a
uno de los dos estimulos. En los controles, se
encontré que los promedios de somatrofinas en
plasma eran mayores después del estimulo con
clonidina que con insulina. Esta diferencia era
significativa a los 60 y 90 minutos. En el grupo
de pacientes, los promedios de hormona del creci-
miento también eran mayores después del estimulo
con clonidina hasta los 30 minutos, pero se obtuvie-
- ron mayores concentraciones después del estimulo
con insulina a los 60 y 90 minutos, lo cual indica
una diferencia significativa (tabla 1 y Figura 1).

Se encontraron cuatro pacientes con deficiencia
marcada de Hormona del crecimiento (la respuesta
a ambos estimulos Unicamente fué de 3 ngs/ml
sobre los niveles basales, los cuales siempre fueron
de 0) (7). Dos de estos cuatro pacientes presenta-
taban una disgenesia gonadal de la variedad mosaico
sobreagregada.

En los dos pacientes en los cuales se sospecho6
clinicamente deficiencia de hormona del creci-
miento, de acuerdo con criterios mencionados en
Material y Métodos, se confirmé el diagnostico por
la falta de respuesta de la somatotrofina a ambos
estimulos.

En 10 de los 16 pacientes con retardo en el cre-
cimiento lineal se encontr6 respuesta normal
de la hormona del crecimiento a uno de los dos
estimulos, la clonidina o la insulina o a ambos,
- por lo cual se confirmé el diagndstico de retardo
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constitucional del crecimiento. Como hecho inte-
resante, se encontré que cuatro de estos pacientes
respondieron a la insulina y no a la clonidina y
otros cuatro respondieron a la clonidina y noala
insulina. En los pacientes en los que se midi6
la glicemia simultdneamente con la somatotrofina,
después de la inyeccion de insulina, se encontrd
que la glicemia en plasma cay6 mds del 5090
de los niveles previos, lo que sugiere que hubo un
estimulo adecuado para la secrecion de esta hor-
mona (1). Aunque se observé marcada hipoglice-
mia por el laboratorio durante esta prueba, no
hubo manifestaciones clinicas que obligaran~a
administrar glucosa.

La presion sistdlica con la administracion oral
de clonidina disminuyé entre 10 y 20 mm de
mercurio. Sélo se observé hipotension arterial,
en un paciente que se sentd a los 45 minutos de la
administracion de la clonidina. En todos se observo
somnolencia de leve a moderada que duré de minu-
tos a horas.

DISCUSION

Lal y asociados (6) demostraron un aumento
en la concentracion plasmatica de somatotrofina
con el uso de clonidina por via intravenosa en
individuos normales.

Por primera vez, Gil-Ad y asociados (7) compa-
raron la respuesta obtenida en la secrecionde soma-
totrofina con el uso de clonidina oral, de insulina
intravenosa (0.1 U/Kg/peso) y de arginina intrave-
nosa (0.5 gr/Kg/30 minutos) en pacientes normales.
La respuesta a la clonidina fue mucho mayor
(34.4 £ 4.5 ngs/ml), que con la insulina (12.2 +1.7
ngs/ml o que con arginina (12.4 + 1.0 ngs/ml).
La secrecion de hormona del crecimiento en nues-
tros controles fue también mayor después del esti-
mulo con clonidina comparativamente con lainsuli-
na, pero no en forma tan marcada como en los casos
del Gil-Ad. La causa de esta respuesta menor en
nuestros casos no se conoce.

En el grupo de pacientes de nuestra investiga-
cion, los promedios de secrecion de hormona del
crecimiento fueron mayores en las dos primeras
muestras después del estimulo con clonidina que
con insulina, pero fueron mas altos con insulina
a los 60 y 90 minutos, diferencia estadisticamente
significativa. La causade esta diferenciaen la secre-
cion de la hormona del crecimiento frente a estos
dos estimulos no se conoce. Se descarté como
posible causa, la falta del descenso de la glicemia
de méas del 4090 del nivel basal en los primeros
45 minutos, condicion indispensable para un maxi-
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mo estimulo de la secrecion de somatotrofina con
la insulina, ya que en todos muestros pacientes
en quienes se midiod la glucosa en el plasma simul-
taneamente con la hormona del crecimiento,
se cumplio este requisito.

Creemos que es mas dificil explicar la respuesta
mayor a la insulina en la secrecién de hormona del
crecimiento, a los 60 y a los 90 minutos que con la
clonidina, porque en este periodo la hipoglicemia
inducida por la hormona pancreatica si no habia
desaparecido, era menor.

Gil-Ad y asociados (7), sugirieron que el meca-
nismo por el cual la clonidina estimula la secrecion
de hormona del crecimiento es a través de la acti-
vacion de los receptores alfa adrenérgicos. No
encontraron evidencia que dicho mecanismo estu-
viera relacionado con la glicemia, las condiciones
de stress no especificas, ni con el suefio.

Estos Gltimos autores consideraron que el uso
de la clonidina oral era una prueba simple y de gran
valor discriminatorio en nifos y adolescentes para
el estudio de la reserva de somatotrofina. Sin
embargo, a pesar de que comprobamos en nuestro
trabajo lo ya demostrado por ellos, de que la cloni-
dina era mayor estimulo en lasecrecion de hormona
del crecimiento que la insulina, no solo en pacientes
normales, sino en pacientes con retardo constitu-
cional del crecimiento, no pudimos demostrar que
la clonidina era de utilidad, como estimulo Gnico,
para diferenciar sujetos normales de los pacientes
con retardo constitucional del crecimiento y con
deficiencia de somatotrofina. En los tres grupos, la
respuesta a la clonidina puede ser negativa. En los
dos primeros grupos, una prueba de clonidina nega-
tiva puede acompafiarse de una prueba de insulina
positiva o viceversa.

De tiempo atras se conoce que la respuesta
negativa de la secrecion de hormona del crecimien-
to a un estimulo Unico (1), yasea insulina, arginina,
levo-Dopa, ejercicio, estrogenos, etc., no hace el
diagnostico de deficiencia de hormona del creci-
miento, ya que aun pacientes normales pueden no
responder en un momento dado aciertos estimulos,
pero si a otros.

Para hacer el diagnostico de deficiencia de hor-
mona del crecimiento se necesita una respuesta
inadecuada a dos o mas estimulos de los mencio-
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nados antes (1). Si se obtiene una respuesta
normal, siquiera a uno de ellos, se considera que el
paciente no tiene deficiencia de somatrofina.

La frecuencia de la deficiencia de hormona del
crecimiento no se conoce. Se ha sugerido que en
ciertas zonas de Inglaterra su prevalencia puede ser
de 1 en 30.000 (8). Sin embargo, Vimpani y;
asociados (9) han sugerido una incidencia mayor en
Escocia, 27 casos de cada 100.000 nifios. En
nuestro trabajo encontramos cuatro pacientes con
deficiencia de hormona del crecimiento de 16
estudiados, incidencia muy alta, pero explicable
por la seleccion a que eran sometidos los pacientes
antes de ser investigados. En 2 de los 4 pacientes
con deficiencia de hormona del crecimiento el
diagnostico se habia sospechado clinicamente por
sus caracteristicas (10).

SUMMARY

A single oral dose of clonidina (0.15 mg/m?)
and a single intravenous rapid bolus of insulin®
(0.1 U./Kg Weight) were given to sixteen growth
retarded children and adolescents (average age,
15 years), eight women and eight men and to:
eigth healthy children and adolescents, (controls).;
There was a greater response to clonidine in heal‘(
thy subjects during the whole test than with insulin;
at 60 and 90 minutes results statistically significant
were observed. In the patients the clonidine indu-'
ced growth hormone response was greater than'
observed with insulin in the first 30 minutes, but
it was greater with insulin at 60 and 90 minutes.
Four patients with growth hormone deficiency and
ten with constitutionally retarded growth were
found. In spite of the great posibilities of insulin’
and clonidine to be used as a simple test for
GH reserve, neither of both tests can be used sepa-
ratelly in the differential diagnosis of growth®
hormone deficiency, constitutionally growth retar-:
ded children and healthy patients. The GH respon-
se to insulin in the three groups can be positive
and negative to clonidine and the reverse also can’
be observed. Both tests were negative for growth:
hormone deficiency. During the clonidine test the
systolic blood-pressure decreased just some mmHg
without clinicals symptoms. Drowsiness also was’
observed. During the insulin test no important!
morbility was found. '
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TABLA 1
Promedios de Concentracion de Somatotrofina, DS y Prueba
de T alos 60 y 90 minutos después del Estimulo con
Insulina y Clonidina

GRUPO PACIENTES GRUPO CONTROL

Insulina  Clonidina Insulina  Clonidina

Promedio 60’ 8.366 7.566 21.40 23.40

DS 9.864 9.27 0.894 1.14
Valorde T. 1.417 3.236

Valor de P p<0.1 27 g.l.t p <0.01;8 g.l.*
Promedio 90’ = 4.221 15.80 20.4

D.S. 6.629 3.493 1.140
Valor T. 3.244 4.778

Valor P p <0.001; 27 g.l.* p <0.001, 8 g.l.*

*g.l.: grados de libertad

INSULINA

CONCENTRACION
ng / ml.
»

A

CLONIDINA ),
\

(o) 15 30 60 90 120
MINUTOS

FIGURA 1. Promedios de hormona del crecimiento en el gru-
po de pacientes. Se aprecia mayor estimulo de la somatotrofi-
na con la clonidina a los 30’, pero el estimulo fue mayor con in-
sulina a los 60" y 90’, diferencia estadisticamente significativa.
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Revision De Temas

TOXOPLASMOSIS ANIMAL Y EN
MANIPULADORES DE CARNE
EN COLOMBIA

RESUMEN

Se hace un recuento historico de la toxoplas-
mosis animal en Colombia, desde 1944 hasta 1981.
Se informan las 10 especies en las que se ha detec-
tado la infeccion. Se refiere, ademas, el Unico
estudio colombiano sobre toxoplasmosis en mani-
puladores de carne. Se enfatiza la necesidad de
mayor nimero de investigaciones.

INTRODUCCION

La toxoplasmosis es una enfermedad que se
supone ampliamente distribuida en el pais a nivel
de los animales domésticos. Se desconoce, sin
embargo, su real distribucion en las diferentes
zonas geograficas, asi como sus implicaciones
economicas.

RESENA HISTORICA

La toxoplasmosis animal fue descrita por pri-
mera vez en Colombia en 1944 (1), seis afios antes
de que Roca y Esguerra diagnosticaran el primer
caso en humanos (2). Toro en Bogotéd obtuvo el
toxoplasma a partir del exudado peritoneal de un
curi (1). Lleras y Anderson en 1944, identificaron
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el T. gondii en un perro y un marsupial (chucha),
respectivamente (3).

Albornoz en 1948 aislo T. gondii a partir de
conejos y en 1958 de perros (4).

Del Vasto et al en 1960 reportaron 12 casos
de toxoplasmosis en conejos (3).

Los estudios anteriores demuestran la toxo-
plasmosis por examen directo de liquidos corpo-
rales o mediante cortes histologicos. A partir de
1960 se inician en Colombia los estudios serologicos
de la infeccion a nivel veterinario. Asi entre
1960 y 1963 el Instituto Zooprofilactico de Colom-
bia report6 mas de 31 casos de toxoplasmosis en
caninos, equinos y bovinos por estudios serologi-
cos, histologicos e inoculaciones a animales de
laboratorio (3).

En 1963, Parra y Morales, mediante fijacion
de complemento, estudiaron 1639 sueros (1.000
de caninos) y encontraron una positividad de
26.6%0 en conejos, 16.6%0 en curies, 15.7%0
en caninos y 3.4%0 en humanos (5).

Todos los estudios anotados hasta 1963 se
realizaron en animales o muestras de animales de
Bogotd o zonas aledafias. Entre 1967 y 1972,
Sanmartin y Avyala (6) en Cali buscaron en forma
sistematica y mediante histopatologia quistes de

33




T. gondii en cerebros de perros, gatos, ratas,
curies, murciélagos, terneros, vacas, cerdos, monos,
caballos, ardillas y conejos. Los autores demostra-
ron 8/772 perros infectados, 2/335 gatos infecta-
dos, 3/93 ratas infectadas y un solo curi (1/1); el
resto de animales fueron negativos.

En 1973 Jewell et al (7) reportaron que el
6290 de 181 gatos estudiados en la ciudad de
Medellin resultaron positivos por inmunofluores-
cencia indirecta (IFl), con titulos maximos de
1:512, Perry et al (8) en estudios serologicos en
ovinos demostraron un 5890 de seropositivos
(958/1655 sueros analizados), con titulos iguales
o mayores al 1:16, mediante hemaglutinacion
indirecta (HAIl). De las 6 regiones encuestadas,
el Cesar y la Guajira fueron las méas prevalentes.

Mediante HAI Perry et al (9), en 1979 detecta-
ron una epidemia de toxoplasmosis en 44 ovejas
que abortaron o tuvieron problemas al parto. Los
titulos oscilaron entre 1:128 y 1:65.000.

En 1979 Grogl et al (10) demostraron por
primera vez en Colombia que el cerdo se encuentra
contaminado con T. gondii, al evidenciar la presen-
cia de quistes del parasito en muestras de musculos
intercostal o diafragmatico, en 3 cerdos de 80
examinados mediante inmunofluorescencia directa
y procedentes de los departamentos de Cundina-
marca, Boyaca y Santander del Sur.

Gonzales et al (11) en 1979 publicaron el
primer informe detallado de toxoplasmosis equina
en Colombia.

Histopatologicamente se demostraron los quis-
tes de T. gondii en cortes de la médula espinal de
un caballo de 2 afios que sufria un trastorno neuro-
logico y por el cual tuvo que sacrificarse. En 4
de 5 caballos del establo del equino sacrificado, se
detectaron anticuerpos para T. gondii mediante
HAI. Uno de los caballos seropositivos presentaba
manifestaciones clinicas similares a las del caballo
indice y di6 titulos de 1:1.024.

Peria et al (12) en 1980 sefialaron que los
estudios serologicos realizados dentro del ‘“proyec-
to sanitario ovino’’ han demostrado como zona
hiperendémica para Toxoplasmosis a Boyacé y de
bajos indices a la Guajira y Sierra Nevada de Santa
Marta.

Montoya et al (13) en 1981 publicaron por
primera vez en Colombia una encuesta serologica
de los bovinos y porcinos sacrificados en el mata-
dero municipal de Medellin. Mediante HAl se
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obtuvieron 2490 de bovinos positivos (90/371)
y 309/o de porcinos positivos (111/368), con titu-
los méaximos de 1:128 en bovinos y de 1:1.024 en
los porcinos.

Villa et al (14) en 1981 describieron los hallaz-
gos de una encuesta serologica mediante IFI
realizada en 361 bovinos sacrificados en el Mata-
dero de la ciudad de Medellin. Los resultados,
29.996 de serorreactivos, son muy similares a
los publicados previamente por Montoya et al (13)
mediante HAI. Por Gltimo Villa et al (14), infor-
maron por primera vez en Colombia los hallazgos
de una encuesta serologica mediante IFl en mani-
puladores de animales (169 trabajadores del Mata-
dero Municipal de Medellin). Cuarenta y cinco
trabajadores (26.6%/0) dieron positivos, 1o que
representa casi la mitad de la prevalencia informa-
da (509/0), para personas de la poblacion general
en otras investigaciones efectuadas en Colombia
(7). Sin embargo, se corrobora que mientras mas
intimo sea el contacto con la carne cruda, como en
los cargadores de carne (440/o de seropositivos),
o con la carne de las especies mas frecuentemente
infectadas, como los manipuladores de cerdos
(34.8%/0 de seropositivos), mayor es el riesgo de
la infeccion (13).

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En Colombia se ha podido demostrar la infec-
cion natural con T. gondii en 10 especies animales:
curies, perros, marsupiales (chuchas), conejos,
caballos, bovinos, gatos, ratas, ovinos y porcinos.
En tres de ellas: ovejas, conejos y caballos la infec-
cion se ha presentado en forma sintomatica (abor-
tos, problemas en el parto y trastornos neurologi-
cos) y en las restantes, los animales han estado
asintomaticos y la demostracion de la infeccion ha
sido por el hallazgo serologico o histopatologico.

Los conejos y ovejas son las especies mas
comprometidas y se han registrado brotes de
importancia. En las ovejas los departamentos de
Boyaca y el César son altamente endémicos y por
lo tanto se requiere de una buena vigilancia epide-
miologica.

Carecemos de encuestas serologicas en conejos
para establecer los departamentos de mayor ende-
micidad, sin embargo, algunos informes ocasionales
han descrito la enfermedad en Cundinamarca,
Antioquia y Caldas.

No se ha reportado casos de toxoplasmosis

aviar en Colombia y por lo tanto es importante |

b
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ituacion actual.
- En los animales cuya carne se destina al consu-

infectado. Por lo tanto el consumo de este tipo de
carne insuficientemente asada o cocinada significa
un riesgo para los individuos expuestos, asi como
para los manipuladores de ella en los mataderos o
carnicerias.

~ Son necesarias méas investigaciones sobre la
toxoplasmosis animal o en manipuladores de carnes
"y no solo a nivel de Bogotd, Cali y Medellin, para
- poder definir asi el problema de la toxoplasmosis
animal en Colombia y las implicaciones economi-
~cas y para la salud humana que de ella se derivan.
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| Método Diagnostico

APLICACION DE LA TECNICA DE

AUTORRADIOGRAFIA EN EL ESTUDIO
DE LA SINTESIS DEL DNA CELULAR

RESUMEN

En el presente estudio se utiliza la técnica de
autorradiografia en la deteccion de la sintesis del
DNA en células hepaticas y renales. Ademas se
analiza su aplicacion clinica en las alteraciones que
conllevan a la proliferacion anormal de células
cancerigenas y la importancia en la identificacion
de cromosomas normales y anormales.

INTRODUCCION

El desarrollo del proceso autorradiografico
se basa fundamentalmente en la incorporacion
de compuestos quimicos marcados con isotopos
radioactivos, a organismos vivos o cultivos celula-
res. Tales compuestos se administran al tejido en
dosis y tiempos adecuados y el proceso se denomina:
“pulso radioactivo”, el cual varia de acuerdo a las
condiciones de cada experimento en particular.
Posteriormente los sitios marcados con radioacti-
vidad se revelan mediante la aplicacion de una
emulsion fotografica aplicada a los cortes histold-
gicos del organismo en estudio (1).
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La timidina tritiada (timidina 3H) ha sido uno
de los compuestos mas ampliamente utilizados en
el estudio de la division celular, debido a que
ofrece la ventaja de incorporarse exclusivamente
a la cadena del DNA celular (2). El uso del indice
de timidina, o nimero de células marcadas radio-
activamente por un pulso o exposicion, permite
medir cualitativamente la actividad proliferativa
celular. Sin embargo, en estudios en los que se
requiere mayor precision, es necesario medir el
ciclo celular o intervalo de tiempo entre dos
mitosis (3).

El presente trabajo comunica la experiencia del
uso de la técnica de autorradiografia en el estudio
de la sintesis del DNA celular. También se discuten
las posibles aplicaciones clinicas del método auto-
rradiografico.

MATERIALES Y METODOS

Marcacion radioactiva y obtencion de cortes
histologicos

Dos ratas adultas machos de la raza Sprague-
Dawley (Sprague-Dawley Farms, Wisconsin, EUA),
con peso corporal promedio de 200 a 250 gramos,
se inocularon intraperitonealmente con 0.5 micro-
Curies de Timidina 3H (New England Nuclear Co.,
Boston EUA), por gramo de peso corporal. Se
utilizaron como controles dos ratas de la misma
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raza y se les administr6 una cantidad igual de
solucion salina fisiologica pH. 7.6. Los animales
se sacrificaron después de una hora de la inocula-
cion. Se realizaron cortes histologicos de 4 micras
de espesor del tejido hepatico y renal, los cuales
habian sido previamente fijados en solucion de for-
malina-calcio al 1090 e incluidos en parafina. Los
cortes histoldgicos se colocaron a 379C durante
24 horas. Antes de realizar el método de auto-
rradiografia, los tejidos se desparafinaron e hidra-
taron,

Exposicion de los tejidos a la emulsion nuclear.

La técnica se realizo en cuarto oscuro. Las
laminas se sumergieron durante 2 segundos en la
emulsion nuclear para autorradiografia, consisten-
te en una dispersion. de bromuro de plata suspen-
dida en gelatina (Nuclear Track Bath, Eastman
Kodak Co. N.Y., EUA). Previamente la mezcla
habia sido colocada en bafio de maria a 45°C
por 45 minutos para lograr su estado liquido. Lue-
go las laminas se secaron a temperatura ambiente
durante 20 minutos y se colocaron en cajas negras
de pléstico las cuales conteinian un agente deshi-
dratante (“’Drierite’’, CaSO4). Las cajas se sellaron
externamente con cinta adhesiva sensitiva a cam-
bios de presion (No. 472, Mining Manufacturing
Co. Minnesota, EUA) y se envolvieron en papel
alumnio para evitar radiaciones ambientales. Con
el objeto de permitir la adecuada exposicion de la
emulsion nuclear sobre el is6topo radioactivo
contenido en los tejidos, éstos se guardaron en el
refrigerador a 7°C durante 2 semanas (1).

Desarrollo de la reaccion autorradiografica.

Las ldminas se sumergieron en solucion revela-
dora D-19 durante 5 minutos, la cual fue prepara-
da con: 96 gramos de sulfito de sodio, 5 gramos de
bromuro de potasio, 8.8 gramos de hidroquinona,
48 gramos de carbonato anhidro-sédico disueltos
en un litro de agua destilada a 50°C. Posterior-
mente las laminas se lavaron en agua destilada
durante 10 segundos y se fijaron en solucion F-5
(Solucion fijadora de Eastman, Kodak) durante
8 minutos. Luego las laminas se colocaron en
agua destilada por 5 minutos y se secaron a tempe-
ratura ambiente. El procedimiento se realizé con
reactivos previamente filtrados y enfriados a
180C (1).

Tincion y montaje de los tejidos.

Los tejidos se tifieron con Hematoxilina de
Mayer’s (4) durante 5 minutos y se contrastaron
con eosina acuosa al 0.5%0o durante 1 minuto. El
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exceso de colorantes se removio con agua destila-
da. Las laminas se secaron por 10 minutos a tem-
peratura ambiente, se aclararon con xilol y se
montaron en Permount.

RESULTADOS

La aplicacion del método de autorradiografia
permiti6 la visualizacion de la sintesis del DNA
celular tanto en los nlcleos de las células hepaticas
como en el tejido renal. La figura 1, ilustra tales
hallazgos.

La reaccion se caracteriz6 por un precipitado
granular denso del isotopo radioactivo, acumulado
especificamete sobre los nlcleos celulares. Los
controles no exhibieron este tipo de reaccion.

El estudio de 100 campos determindé un por-
centaje del 15 al 2090 de células activas en la
sintesis del DNA celular en los diferentes cortes
histoldgicos analizados.

En algunas areas del tejido también se visua-
liz6 un fino precipitado granular intracitoplasmaé-
tico el cual se extendia generalmente a areas inters-
ticiales. Este tipo de reaccion se considerd ines-
pecifica y posiblemente fue causada por la sobre-
exposicion de la emulsion nuclear en el revelado
del isotopo radiactivo.

DISCUSION

La historia del ciclo celular estd representada
por divisiones repetitivas con periodos de inter-
fase entre ellas. - La longitud del tiempo entre 2
divisiones sucesivas se ha designado como tiempo
de generacion T. En los cultivos celulares el tiem-
po de generacion suele ser de 12 a 24 horas, pero
existe una gran variacion en los tejidos en general.

Los cambios morfolbgicos del nicleo ocurri-
dos durante la division celular, son los mas notables
de todo el ciclo. Por ello durante muchos afios el
estudio de la reproduccion celular se enfoco sola-
mente a la observacion de la mitosis, prestandose
poca atencion al resto del periodo de interfase,
el cual erroneamente se consideraba como una
fase de reposo. Actualmente se conoce que las
células son metabodlicamente mas activas durante
la interfase que en la mitosis, siendo el evento
mas importante de la interfase la sintesis del DNA
celular (5).

El uso de la timidina tritiada 3H en el método
de autorradiografia ha permitido el estudio preciso
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de lo que acontece en las diferentes fases del ciclo
celular.

Para la mayoria de células de los mamiferos
que crecen en cultivos celulares se ha determinado
que un tiempo de generacion consta de varias fases.
Asi la fase de division celular, denominada fase D,
corresponde al proceso de mitosis y transcurre en
un tiempo aproximado de 0.5 a 2 horas. La
siguiente fase denominada G1 6 de pre-sintesis del
DNA, toma de 6 a 9 horas en realizarse. La fase
G2, 6 de post-sintesis del DNA, se realiza en un
lapso de 2 a 5 horas (5, 6).

La anterior descripcion del ciclo celular aplica-
ble a cultivos celulares, presenta variaciones de
tiempo para cada fase en las diferentes poblacio-
nes celulares de los diversos tejidos de un organis-
mo. Asi por ejemplo, las neuronas y las fibras
musculares normalmente no se dividen. Este tipo
de células detienen el progreso del ciclo celular,
por lo general en la fase G 1, por lo que se ha deno-
minado esta fase como G(.

Las diferencias encontradas en la proporciéon
de células que realizan sintesis de DNA en varios
tipos de tejidos, ha llevado al reconocimiento de
tres poblaciones principales con respecto al creci-
miento y al indice de renovacién celular. Las
poblaciones estaticas, comprenden aquellas células
que no realizan sintesis del DNA y no exhiben
division celular. Las neuronas del sistema nervio-
so adulto constituyen un ejemplo de este tipo de
poblacion.

Las poblaciones en expansion, presentan un
pequefio porcentaje de células que realizan sin-
tesis del DNA vy division celular. En este grupo
estan comprendidos tejidos tales como el higado,
rifdn y las glandulas endocrinas y exocrinas. En
nuestro experimento, en particular la aplicacion
del método autorradiografico, comprobo la propor-
cion de células con sintesis de DNA, tanto en el
tejido hepéatico como en el renal.

Las poblaciones en renovacion estan compues-
tas por células que tienen vida finita y por lo tanto
la necesidad constante de sintesis del DNA y de
divisiones celulares para reemplazar las células
muertas. Este tipo de poblacion incluye las célu-
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las de la médula 6sea, precursoras de los eritrocitos,
las células del epitelio intestinal y las células de
la epidermis.

El conocimiento de los eventos que tienen
lugar durante la interfase del ciclo celular, tiene
importancia tanto en el estudio de la regulacién
normal de la proliferacion celular, como también
para entender las alteraciones que conllevan a la
proliferaciobn anormal de células cancerigenas.

Como se mencion6 antes, la mayoria de las
células que no se dividen detienen el ciclo celular
en la fase G1. Aparentemente, tan pronto como la
célula entra en la fase S parece inducida a conti-
nuar a través del ciclo, realiza la fase G2 y luego
se divide.

Actualmente se ha prestado gran atencion al
estudio de los factores que controlan la transicion

entre la fase G1 a la fase S, pues éstos parecen

representar el control de la proliferacion celular
(5).

El estudio del ciclo celular también tiene impor-
tancia médica para comprender los efectos de
varios agentes anticancerosos sobre la poblacion
celular. Los métodos no quirlrgicos de trata-
miento, que incluyen el uso de drogas quimio-
terapéuticas y de agentes fisicos como la radia-
cién, acthan en poblaciones de rapida division
interfiriendo con la sintesis del DNA. Tales agentes
actian en forma indiscriminada tanto sobre las
células cancerigenas como en poblaciones normales
que presenten tales caracteristicas de division.
Son evidentes los efectos colaterales que produce
este tipo de terapia sobre la medula 6sea, piel y
el epitelio intestinal.

Ademas de la aplicacion en el estudio de las
células cancerigenas, el método de autorradiogra-
fia mediante la timidina tritiada, se utiliza para
estudiar los patrones de replicacion cromosémica
durante la fase S del ciclo celular. En la tabla 1,(7)
se indica como algunos cromosomas completos o
segmentos especificos de cromosomas se replican
mas temprana o mas tardiamente durante el
ciclo celular siendo porlo tanto posible la identi-
ficacion de dichos cromosomas.
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Figura 1. Las flechas sefialan células renales con sintesis de
DNA, detectadas por la reaccion de autorradiografia con ti-
midina tritiada 3H. La reaccion se caracteriza por la for-
macion de un precipitado granular denso del is6topo radio-
activo acumulado especificamente sobre los nicleos celu-
lares.

TABLA 1

PATRONES DE MARCACION ( REPLICACION) UTILIZADOS EN LA IDENTIFICACION
DE LOS CROMOSOMAS HUMANOS MEDIANTE LA TECNICA AUTORRADIOGRAFICA

Marcacion con Timidina 3H

Cromosomas

Temprana

B8 1B~ 17, 19, 20

Tardia

*

4q, 13q (mediano hacia distal), 14 (cerca cen), 18q, Y

Préximal gh en Nos. 1, 9, 16.

Bandas Q brillantes Bandas —G oscuras, Bandas R claras.
(excepciones: 1gh, 9gh, 16gh, X replicacion tardia).

Cromosoma X estructuralmente normal en exceso de 1. *%*

La mayoria de cromosomas X, estructuralmente anormales. **
(Excepciones incluyen algunas translocaciones de X con autosomas)

S La replicacion es relativamente tardia por lo que algunos investigadores no la consideran totalmente tardia.

#%  Probablemente facil de demostrar porque hay areas extensas que se replican tardiamente.

cen Centromero
h  Constriccion secundaria

g Brazo largo
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SUMMARY

In the present study, by using the autoradio-
graphy method, the DNA synthesis in hepatic and
renal tissues was detected. The clinical applica-
tion of this technique in the study of cellular
proliferation in cancer cells and in the identifi-
cation of normal and abnormal chromosome is
emphasized.
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Extractos De La Literatura

Liebich J.M. y Cols: Syndrome of anosmia with
hypogonadotropic Hypogonadism (Kallman
Syndrome). Clinical and laboratory studies in
23 cases. The Am. J. Med., 73 506. 1982
(Revision Dr. Arturo Orrego M.).

La asociacion de anosmia e hipogonadismo
hipogonadotréfico ha sido denominada sindrome
de Kallman. Se acompafia o no de otras malfor-
maciones, como labio y paladar hendidos, ceguera
a los colores, sordera neurosensorial, agenesia renal,
osteopenia, disminucién en longitud del cuarto
metacarpiano, clinodactilia, camptodactilia, etc.
La incidencia de este sindrome se ha calculado de 1
por 10.000 en hombres y 1 por 50.000 en mujeres.
La mayoria de las manifestaciones mayores del
sindrome, se transmiten en ciertas familias en una
forma autosomica recesiva. Los autores del articulo
informan importantes hallazgos sobre la fisiopato-
tologia de esta entidad. Clasicamente ha sido consi-
derada de origen hipotalmico, debido a una defi-
ciencia en la hormona liberadora de gonadatrofi-
nas, pero los autores encontraron que la respuesta
a una sola inyeccion de esta hormona era hetero-
génea, ausente, deprimida, normal 6 infrecuente-
mente elevada. Muy rara vez la respuesta de la
TSH a la TRH era subnormal (9 de 15 pacientes) y
excepcionalmente elevada. Las concentraciones de
T3 y T4 basales fueron normales en todos los pa-
cientes. Catorce de 17 pacientes tuvieron prolac-
tina normal en condiciones basales y 14 de 16 tu-
vieron una respuesta normal de esta hormona a la
TRH. Tres de 12 pacientes presentaron una res-
puesta del cortisol disminuida a la hipoglicemia in-
ducida con insulina y dos de 7 pacientes una res-
puesta baja del desoxicortisol a la metopirona.
La secrecion de la hormona del crecimiento y de la
vasopresina fueron esencialmente normales en to-
dos los pacientes investigados.

Los autores del articulo sugieren que el hipogo-
nadismo hipogonadotrofico de este sindrome, lo
mismo que otras deficiencias hormonales, pueden
ser de origen hipotalamico.

Fancy A.S., Haynes B.F., Katz P. y Cols: Wegener’s
granulomatosis: prospective clinical and thera-
peutic experience with 85 patients for 21
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years. Ann Int. Med. 98: 76. 1983. (Revision
Dr. Arturo Orrego M.).

La granulomatosis de Wegener es una entidad
clinico-patolbgica bien definida, que se caracteriza
por vasculitis granulomatosa, localizada especial-
mente en los tractos respiratorios altos y bajos y en
el rifdn; en este Gltimo produce glomerulonefritis.
Su causa se desconoce, pero se cree que se deba a
fenbmenos de hipersensibilidad. Los signos y sin-
tomas que se encontraron en esta serie fueron los
siguientes: Infiltrados pulmonares (719/0); sinusi-
tis (679/0); artralgias o artritis (44%/0); fiebre
(349/0); otitis (259/0); tos (349/0); rinitis y
otros sintomas nasales (229/0); inflamaciones ocu-
lares (16°/0); pérdida de peso (13%/0). En menor
proporcion los pacientes presentaron fesiones de la
piel, falla renal, anorexia, malestar general, disnea y
otras manifestaciones.

En cuanto al tratamiento de esta entidad, los
autores emplearon ciclosfosfamida a la dosis de 2
mgrs/Kg de peso, simultaneamente con el uso de 1
mg/Kg de peso de prednisona; posteriormente esta
droga se administro en esquema interdiario. Ob-
tuvieron una remision completa en 79 de los
85 pacientes (93°/0). La duracion media de la re-
mision fue de 48.2 (+ 3.6) meses. Veintitres pa-
cientes no han estado tomando droga durante 35.3
(+ 6.3) meses.

Los autores enfatizan la efectividad de la aso-
ciacion de la ciclofosfamida y de la prednisona,
no igualada por ninguna otra droga o drogas hasta
ahora empleadas. '

Bell D M, Morens D M y Cols: Kawésaki Syndro-
me in United States. Am. J. Dis. Child. 137:
211. 1983. (Revision Dr. Arturo Orrego M.)

El sindrome Kawasaki, descrito originalmente
en el Japon, ha sido informado con alguna fre-
cuencia en Estados Unidos. Este Sindrome se
caracteriza, por fiebre de 5 6 mas dias de duracion,
(999/0), acomparfiado de eritema de palmas y plan-
tas, edema de manos o pies o descamacion periféri-
ca; tipicamente se observan cambios en la mucosa
bucal (enrojecimiento o fisuracion de labios, en-
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rojecimiento de faringe, lengua en fresa (99°9/0); gan-
glios cervicales en 829/0 de los pacientes y en el
749/0 se encuentran los cinco criterios anteriores.
Es una entidad de origen desconocido, con una
mortalidad de menos del 39/o, generalmente de-
bida a arteritis coronaria.

Los autores de este trabajo describen la expe-
riencia con este sindrome en Estados Unidos. Es-
tos investigadores revisaron 523 casos informados al
Centro de Control de Enfermedades, desde 1976 a
1980; la mayor incidencia se observo entre febrero

y mayo. Se encontr6é una mayor incidencia por de-
bajo de los 5 afios y en nifios negros y de ascenden-
cia asiatica. Hubo predominancia en el sexo mas-
culino. Las complicaciones mas frecuentes fueron
compromiso articular en el 279/o de los pacientes
y anormalidades cardiacas en el 229/0; 1.29/0 de
los pacientes murieron. La incidencia de compro-
miso de corazbén en los pacientes de Estados Uni-
dos fue similar a los del Japon. Existe evidencia
que algunos casos puedan originarse en agentes
ex0genos o toxinas.
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