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Editorial

Completamos con este niimero el volumen 38 de nuestra
publicacién, animados por el gran entusiasmo y acogida que el
personal Docente de la Facultad, el cuerpo médico Colombiano
y extranjero nos ha dado; igualmente la copiosa produccién
cientifica y la calidad del material que nos ha sido enviado ga-
rantiza la continuidad de nuestra revista.

No se puede decir lo mismo en cuanto al aspecto financiero,
pues este ha tropezado con constantes escollos, cosa realmente
lamentable puesto que la importancia de la revista de la Facultad
como medio de divulgacion cientifica, de estimulo al profesorado,
de vinculo educativo a todos los niveles, de tarjeta de presenta-
cién de nuestra Escuela ante el conglomerado cientifico Nacional
y Mundial y como medio de expresién de una voluntad nacio-
nalista, no es discutible.

El afio de 1972 a pesar de su intensa agitacién, nos deparé,
gracias a la tenaz y callada labor del profesorado, varias y esti-
mulantes satisfacciones en el campo cientifico que le permitie-
ron al pais y a la opinién ptiblica conocer otros aspectos de
nuestra, tan controvertida, Universidad.

El premio Federico Lleras fue adjudicado por tercera vez
en forma consecutiva a nuestra Facultad; igualmente fueron pre-
miadas las Secciones de Gastroenterologia, Nefrologia y Reuma-
tologia por aportes al Congreso Nacional de Medicina Interna.



De otra parte ademds de las numerosas publicaciones, aparecie-
ron dos excelentes contribuciones a la bibliografia Médica Na-
cional: El libro Urgencias en Cirugia, tarea valiosa del Departa-
mento de Cirugia y el libro Atlas para el estudio de la Neuro-
Anatomia Funcional, del Departamento de Morfologia. Estas
dos publicaciones constituyen un signo de madurez de nuestra
Escuela y son un ejemplo para los demds Departamentos, los
cuales esperamos que en un futuro no muy lejano nos dejen
conocer sus experiencias en publicaciones similares, Nos parece
inadmisible que en este momento a pesar de ser una Institucién
centenaria, nuestra Escuela no cuente con sus propios textos.

Esperamos continuar por este positivo camino, no importa
cuales sean las dificultades por vencer. Deseamos ademds que
este esfuerzo cientifico no vaya a malograrse por una posible
falla econémica, remediable fdcilmente y que seria muy diferen-
te si ésta fuera de las voluntades dedicadas al trabajo cientifico
y a la docencia.



Tumores de glindulas salivales mayores

ESTUDIO CLINICO PATOLOGICO DE 174 CASOS

INTRODUCCION

Los tumores de las gléndulas sali-
vales mayores, sin ser raros, no son

muy frecuentes. Por-lo tanto, consi-

deramos que una serie de 174 casos
puede contribuir al conocimiento del
tema. Ademds, las publicaciones su-
ramericanas al respecto hon sido es-
casas v las nacionales atn mds; en
nuestra revisién porcial de la litera-
tura médica colombiana encontra-
mos solamente un articulo publicado
por Calvo en 1960 que comprende
49 casos -de tumores de gldndulas
salivales de los cuales 42 estabon
localizados en las mayores.

El propésito de este trabajo es es-
tudiar las caracteristicas clinico-per-
tong1cas de los diferentes grupos
histolégicos y comparar nuestros ha-
llazgos con series similares de otrce
paises.

* Profesor asistente de Patologia, Facultad de
Medicina, Universidad Nacional. Patdlogo del
Instituto Nacional de Cunc_erologiqy.

** Médico Especialista en entrenamiento, Seccién
Patolégica Instituto Nacional de Cancerologia.
En la actualidad: Instructor de Patologia, del
Hospital San Ignacio, Facultad: de - Medicina,
Universidad Javeriana.

Doctor: FRANCISCO MARTIN BERDASCO *

Doctora: SUZANNE MELEG DE SMITH **

MATERIAL Y METODOS

Los 174 casos de tumores de gldn-
dulas salivales mayores incluidos en
este estudio fueron recogidos de los
Archivos del Departamento de Pato-
logia del Instituto Nacional de Can-
cerologia y corresponden a un perio-
do de 15 dafios, comprendido entre
enero de 1954 y diciembre de 1968
Durante este lapso fueron vistos en
el Instituto por primera vez, 64.000
pacientes y se examinaron 62.000
especimenes quirirgicos.

Se revisaron todas las preparacio-
nes h1stolég1cc1s ¥ cuando se com-
sideré necesario se practicaron nue-
vos cortes y coloraciones especiales.
Las historias clinicas sélo se estu-
diaron después de la revisién y re-
clasificacién de los cortes hlstologl
cos siguiendo o Foote y Frazell2. Se
descartaron los casos que no tenian
material  histolégico apropiado ¥y
aquellos otros cuya localizacién era
dudosa. Los datos relatives g la evo-
lucién posterior de los pacientes son
muy deficientes ya que muchos de
ellos no volvieron ¢ sus controles

después del tratamiento.
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El principal propédsito de este tra-
bajo es el de estudiar las caracte-
risticas clinico-patolégicas de los di-
ferentes grupos histolégicos sin en-
trar en detalles de tratamiento ni de
prondéstico.

RESULTADOS

Se encontraron todos los tipos his-
tolégicos que usualmente se descri-
ben en las gléndulas salivales ma-

yores (Cuadro No. 1). La pardtida

fue la gléndula que con mayor fre-

cuencia se vié comprometida, loca-
lizdndose en esta el 82 por ciento
de los cascs. En la submaxilar séla
observamos 33 tumores (18 per cien-
to de los casos) y ninguno en la sub-
lingual.

En el cuadro No. 2 se puede ver
como el 56.3 por ciento de los tumo-
res fueron benignos, encontréndose

CUADRO No. 1

TUMORES DE LAS GLANDULAS SALIVALES MAYORES: CLASIFICACION HISTOLOGICA Y
LOCALIZACION

TUMORES

PAROTIDA SUBMAXILAR TOTAL

TUMOR MIXTO:

BENIGNO 64 454 20  60.6 84  48.3
MALIGNO 9 8.4 2 6.1 1 6.3
CARCINOMA MUCOEPIDERMOIDE:
BIEN DIFERENCIADO 12 8.5 1 3.0 13 7.5
MAL DIFERENCIADO 1 0.7 — - 1 0.6
CARCINOMA ESCAMOCELULAR 12 85  — — 12 6.9
ADENOCARCINOMA:
ADENOIDE QUISTICO 7 5.0 5 5.2 12 6.9
MISCELANEOS 3 2.1 = = 3 1.7
DE CELULAS ACINARES 1 78  — — 1 6.3
CISTADENOMA PAPILAR LINFOMATOSO 9 6.4  — — 9 5.2
ONCOCITOMA:
BENIGNO - — _ — _ —
~ MALIGNO - - 1 3.0 1 0.6
HEMANGIOMA _ 3 21— o 3 1.7
LESION LINFOEPITELIAL BENIGNA 2 1.4 —_— — 2 1.1
NO CLASIFICADOS
MALIGNOS 8 5.7 4 12.1 12 6.9
TOTAL 141 3 174
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CUADRO No. 2

TUMORES DE LAS

GLANDULAS SALIVALES MAYORES: CLASIFICACION HISTOLOGICA

Porcentaje

TIPOS HISTOLOGICOS No. de casos
TUMORES BENIGNOS
TUMOR MIXTO 84 48.3
CISTADENOMA PAPILAR LINFOMATOSO 9 5.2
HEMANGIdMA 3 1.7
LESION LINFOEPITELIAL BENIGNA 2 1.1
TOTAL 98 56.3
TUMORES MALIGNOS
TUMOR MIXTO 11 6.3
CARCINOMA MUCOEPIDERMOIDE 14 8.1
CARCINOMA ESCAMOCELULAR 12 6.9
ADENOCARCINOMAS:
ADENOIDE QUISTICO 12 6.9
MISCELANEOS 3 1.7
DE CELULAS ACINARES 11 6.3
ONCOCITOMA MALIGNO -1 0.6
NO CLASIFICADOS 12 6.9
7% 43.7

este predominio tonto en la pard-
tida como en la submaxilar, En la
primera el 55.3 por ciento de log tu-
mores fueron benignos y el 44.7 por
ciento malignos v en la segunda el
60.6 por ciento benignos y el 39.4
por ciento malignos. En ambas glén-
dulas el tumor benigno mds frecuen-
te fue el tumor mixto benigno que
representa el 48.3 por ciento del to-
tal del material de esta serie. El tu-
mor maligno mds frecuente en lo
parédtida fue el carcinoma mucoepi-
dermoide y en la submaxilar el car-
cinoma adenocide quistico.

En el Cuadro No. 3 se puede cb-
servar que considerando la totalidad
de los casos hubo predominio del
sexo femenino con 100 mujeres y 74
hombres; sin embargo, en algunos
de los grupos histolégicos encontro-
mos mayoria de varones.

La edad promedio en el momento
de la primera consulta estuvo por
encima de los 40 afios para todos los
grupos histolégicos, observdndose
las cifras mdés altas para los carcino-
mas escamocelulares y el cistade-
noma papilar linfomatoso y las mds
bajas para el tumor mixto benigno
vy el carcinoma mucoepidermoide.
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CUADRO No. 3

TUMORES DE LAS GLANDULAS SALIVALES MAYORES: INCIDENCIA POR SEXOS

TUMORES

HOMBRE MUJER

TUMOR MIXTO:

BENIGNO

MALIGNO
CARCINOMA MUCOEPIDERMOIDE
CARCINOMA ESCAMOCELULAR
ADENOCARCINOMA:

ADENOIDE QUISTICO

MISCELANEOS

DE CELULAS .ACINARES
CISTADENOMA PAPIi.AR LINFOMATOSO
ONCOCITOMA:

BENIGNO

MALIGNO
HEMANGIOMA
LESION LINFOEPITELIAL BENIGNA
NO CLASIFICADOS:

MALIGNOS

TOTAL

32 52

~ ™
~ O

10

(-]

o N W W
|

74 100

En 3 de los pacientes ademds del
carcinoma salival ee encontré . otro
tumor maligno. Se trataba de dos
mujeres con un carcinomgq canalicu-
lar infiltrente de gléndula mamaria
y un hombre con un coarcinoma es-
camocelular del cuero cabelludo.

Solamente 8 casos de tumores de
gléndulas salivales mayores se pre-
sentaron 'en ninos, distribuidos "se-
gun el tipo histolégico de la siguien-
te mamera: 3 hemangiomds, 1 tumor
mixto benigno, 1 lesién linfoepitelial
benigna, 1 carcinoma mucoepider-
moide y 2 carcinomas de células aci-
nares. ' '

Tumor mixto benigno (adenoma
l\plms I‘ ll)‘

El tumor mixto benigno comprende
el 48.3 por ciento de esta serie sien-
do el tumor mdés frecuénte tanto en
la parétida como en lg submaxilar,
En la primera se vieron 64 casos que
corresponden al 454 por ciento de
los tumores parotideos .y en la sub-
maxilar los 20 casos encontrados co-
rresponden al 60.6 por ciento de los
tumeres de esta gldndula. Lg inci-
dencia por sexos muesira un predo-
minio del sexo femenino con 52 mu-
jeres y 32 hombres. La edad prome-
dio de los pacientes cuando consul-
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taron por primera vez fue de 41 afios,
variando entre los 14 y 84 afios. El
promedio de tiempo de duracién del
tumor antes del diagnéstico fue- de
5.5 ahos veariondo entre 4 meses y
16 afics. El sintoma principal fue la
presencia de una masa asintomdtica
y sélo 9 pacientes se quejoron de
dolor referido al tumor. Los tumores
de la parétida fueron tratados con
enucleacién en algunos cascs y la
mayoria con parotidectomia parcial
o total. Los de la submeaxilar fueron
extirpados junto con la totalidad de
la gléndula. En la mitad de los po-
cientes no se encontré evidencia cli-
nica de tumor en los controles prac-
ticados pocos meses a seis afios des-
pués del tratamiento. La otra mitad
no volvieron a sus controles. En 3
pacientes, se observaron recidivas 1,
4 y 8 afios después del tratamiento.
Ademds, 10 pacientes consultaron al
Instituto por tumores recurrentes que
habion sido diagnosticados y trata-
dos en otros Hospitales de 1 o 30
aflos antes. Estos 13 casos de tumo-
res recidivemtes representan el 15 por
ciento de los tumores mixtos benig-
nos. Diez de los tumores estaban lo-
calizados en la parétida y 3 en la
submazxilar, La recidiva fue Gnica en
todos los casos menos uno en el cual
se presentd dos veces.

Los tumores estaban descritos ma-
croscépicamente como masas ©voi-
des o redondas, bien encapsuladas,
de' consistencia firme o eldstica, de
superficie externa lobulada vy con un
tamafio promedio de 3.7 cms. La su-
perficie de corte era de color blanco-
grasGceo o amarillento, lobulada v

brillonte. En 15 cosos se observaron
focos de hemorragia, en 10 &reas
quisticas y en'7 zonas necréticas. La
tnica diferencia macroscépica entre
los tumores primerios y los recidi-
vantes fue la precencia de multiples
nédulos tumorales en 5 de los wlti-
mos. La multiplicidad de nédulos sé-
lo se presentb.en 1 de los 71 tumores
primarios. El estudio. microscépico
mostrd las caracteristicas histolégicas
que se describen usualmente en es-
te tipo de tumor.

Tumor mixto maligno

Este grupo representa el 12 por
ciento de los tumores mixtos. Los
casos fueron mds frecuentes en la
parétida (9 casos) que en la subma-
xilar (2 coasos). La incidencia por
sexos mostré un predominio del fe-
menino con 9 mujeres y 2 hombres,
La edad promedio en el momento de
la primera consulte fue de 45 afios,
variando entre 27 y 85 afios. Las ca-
racteristicas clinicas aceptadas co-
mo posibles signos de malignidad
(crecimiento répido, ulceracién, do-
lor, pardlisis del nervio facial, infil-
tracién de tejidos vecinos y destruc-
cién ésea) no se presentaron en to-
dos los pacientes ni en lg misma for-
ma. Por lo tanto, el estudio -de los
historias clinicas permitié dividir los
11 cosos de tumores mixtos malignos
en 3 subgrupos, ast:

A) Tres de los pacientes se pre-
sentaron con tumores recidivantes
clinicamente malignos vy cuyos tu-
mores primarios habion sido extir-
pados v diagnésticados como tumor
mixto benigno, 15, 27 y 28 afios an-
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tes, respectivamente. En cada caso la
recidiva fue tratada con cirugia ra-
dical y sin embargo se presentaron
nuevas recurrencias que a su
fueron tratadas con cirugia y radio-
terapia. Uno de estos pacientes pre-
senté una metdstasis pulmenar Gni-
ca que fue extirpada 29 anos des-
pués del comienzo de su enferme-
dad vy en esa mismg época recibid
también tratamiento quirirgico pa-
ra un carcinoma canalicular infil-
trante de la gldndula mamaria. Los
otros 2 pacientes estaban vivos 17
vy 47 anos después de la iniciacién
de su proceso tumoral. El primero
presentaba gran destruccién dsea

vez

local per el tumor y el segundo nu-
merosas metdstasis pulmonares com-
probadas por radiografias.

B) Seis pacientes consultaron por
tumores primarios que desde un co-
mienzo se habian presentado con
caracteristicas clinicas de maligni-
dad vy que tenion una duracién va-
riable de 8 meses ¢ 5 anos. Cinco
pacientes, a pesar de ser tratados
con cirugia ampliaq necesitaron ciru-
gla y radioterapia a repeticién por
recidivas. Ademds, en 3 de ellos, se
observaron metdstasis pulmonares
a las radiografias y en 1 o tejido
celular subcutdneo de regién de la
frente vy del abdomen; 4 fallecieron
a consecuencia de su tumor, 4, 5,
7 yv 12 anos, respectivamente, des-
pués de la iniciacién del proceso tu-
moral (no se practicdé autopsia en
ninguno de estos casos). El sexto de
este subgrupo fue tratado con radio-
terapia pero el tumor no respondid
presentando extensa destruccién lo-

cal y finalmente fue considerado in-
tratable 2 anos después del diag-
ndstico.

C) Dos pacientes consultaron por

benignas (Fig. No. 1) que habian
estado presentes por periodcs de 7
y 10 anos respectivamente. Ignora-
mos la evolucién de estos dos pa-
clentes, ya que no volvieron ¢ con-
troles después del tratamiento.

Figura 1

Tumor mixto maligno de la parétida con
caracteristicas clinicas de benignidad.

Algunos de estos tumores fueron
descritos macroscopicamente como
bien delimitados (Fig. No. 2) y otros
mostrando franca infiltraciéon. En so-
lo 3 tumores se describié la presen-
cia de una cdpsula bien definida
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Figura 2

Tumor mixto maligno (mismo caso de la figura 1). Se observa la apariencia externa y
la superficie de corte del tumor con dreas quisticas y de hemorragia.

La consistencia fue, en general, fir-
me o eldstica promedio de 6 cms. de
corte fue descrita como de aspecto
lobulado y de color blanco-grisdceo
con formaciones quisticas en 5 ca-
sos, focos de hemorragia en otros
5 y dreas de necrosis en 3. El estu-
dio microscépico mostrd extensas
dreas de franco carcinomg con as-
pecto sdélido o glandular (Fig. Nos.
3 y 4). En 2 de los casos el carcino-
ma estaba muy indiferenciado con
apariencia  seudosarcomatesa.  En
todos los casos se identificaron zo-
nas, de mayor o menor extensién,
de edenoma ‘pleomérfico”. El es-
tudio histolégico del nédulo pulmo-

nar extirpado mostré un carcinoma
sélido de aspecto idéntico al del tu-
mor primitivo salival pero sin dreas
de edenoma "pleomérfico”.

Carcinoma mucoepidermoide

Este fue el tumor maligno mds fre-
cuente de la parétida, representan-
do los 13 casos observados el 9.2 por
ciento de las neoplasias de esta lo-
calizacién. De estos, 12 se clasifica-
ron como bien diferenciados y 1 co-
mo mal diferenciado. En 1l glédndula
submaxilar sélo observamos un ca-
sc que clasificamos como bien di-
ferenciado. Los 13 casos de carcine-
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Figura 3
Tumor mixto maligno (mismo caso de la figura 1). Se puede apreciar un drea de franco
adenocarcinoma x 400. H, E.

Figura 4
Tumor mixto maligno (mismo caso de la figura 1). Se pueden ver islotes de carcinoma
indiferenciado infiltrando el estroma x 400. H. E.
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mg mucoepidermoide bien diferen-
ciado se presentaron con la misma
incidenciq en ambos sexos. En el
momento de la primera consulta la
edad de los pacientes varié de 13
a 70 ahos con un promedio de 42
ancs de edad. En las dos terceras
partes de los casos el tumor habia
estado presente por un periodo de
tiempo menor de un ano y en el res-
to este periodo fue mayor, con un
mdximo de 4 anos. El motivo prin-
cipal de ceonsulta fue el de una mo-
sa cque, en general, se encontré ad-
herida a los planos profundos y que
en un caso estaba ulcerada y en
otro era dolorosa. Uno de los pa-
cientes en el momento del ingreso
presentaba  también metdstasis a
ganglios linfdticos cervicales. En uno
de les casos se practicd simple enu-
cleacién del tumor pero en el resto
se hizo la extirpacién completa de
la glédndula seguida de radioterapia;
ademds, en 6 de los pacientes se
complementé e] tratamiento con un
vaciamiento radical de cuello.

Los datos sobre la evolucién post-
quirGrgica de los pacientes de este
grupo scn escasos, pues 6 pacientes
no volvieron a controles después del
tratamiento. Cuatro pacientes fueron
vistos en formg periddica por lapsos
de uno y medio, 2, 6 y 9 afios respec-
tivamente, encontrdndose asintomd-
tices. Los tGltimos 3 pacientes de este
grupo de 13 con carcinoma mucoe-
pidermoide bien diferenciado pre-
sentaron recidivas (Fig. No. 5) a re-
peticién durante los dos, y medio vy
7 anos respectivamente, subsiguien-
tes al tratamiento inicial. Las reci-

divas fueron tratadas con cirugia e
irradiaciones, Dos pacientes, ademds
de las recidivas, presentaron metds-
tasis o ganglios cervicales y un an-
ciano de 70 afios fallecié en circuns-
tancias desconocidas.

Figura 5

Carcinoma mucoepidermoide bien diferencia-
do de parétida, recidivante.

La  descripcién macroscépica de
los tumores mostré un tamano pro-
medio de 5 cms, encontrdndose ge-
neralmente bien delimitados y sélo
ocasionalmente infiltrantes. La su-
perficie de corte era de cclor blanco
griséceo, con quistes en 2 casos y
dreas de necrosis en 4. El estudio
microscépice de los cortes colorea-
dos con hematoxilina y eosina mos-
tré claramente los compcnentes es-
camoso, basal o intermedio, asi co-
mo células mucosas y pequenas o
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extensas lagunas de moco. Se des-
cartaron de este grupo los casos que
sélo mostraron ocasionales células
mucosas puestas de manifiesto con
la coloracién del mucicarmin. '

El Ginico caso de carcinoma rmuco-
epidermoide mal diferenciado se ob-
servé en la parétida de un hombre
de 49 anos de edad; el tumor era
de duracién desconocida, estaba ul-
cerado y produciy pardlisis del ner-
vio facial. Se practicd ung paroti-
dectomia total que fue seguida de
multiples recidivas tratadas a su vez
con cirugia y radioterapia vy 4 afios
después el paciente presentaba gron
masa tumoral exofftica de 10 cms.,
siendo considerado intratable.

Carcinoma escamocelular

Los 12 casos closificados en este
grupo representan el 8.5 por ciento
de los tumores parotideos e histolé-
gicamente correspondicm a carcino-
mas escamocelulares bien diferen-
ciados. Lg incidencia por sexos mos-
tré un predominio del masculino, con
10 hombres y 2 mujeres. La edad
de los pacientes en el momento de
la primera consulta vearié entre los
25 y 83 afios; todos los pacientes
menos uno eran mayores de 50 afios
y el promedio de edad fue de 68
afios. Ly duracién del tumor varié
entre 3 y 18 meses con un promedio
de 7 meses. Se trataba de tumores
muy firmes, algunos de consistencia
pétreq, infiltrantes y con un tamato
promedic de 6.5 cms; 4 estaban ul-
cerados v 4-eran dolorosos. Se ob-
servd pardlisis facial en 2 casos vy
metdéstasis a los ganglios linfdticos

cervicales en 6, Un paciente se con-
sideré intratable desde la primera
consulta y no recibié ningtn trata-
miento. Otro fallecié de insuficiencia
cardiaca antes de inicicrse el trata-
miento y la autopsia confirmé el tu-
mor parotideo asi comec metdstasis
a los ganglios linf&ticos cervicales.
No se encontraron metdstasis a dis-
tancia. Los otros pacientes fueron
tratados con radioterapia que en 5
casos se combiné con cirugia radi-
cal. La evolucién posterior ol tra-
tamiento puso de manifiesto el mal
prondstico de este grupo histolégico,
encontrdndose metdstasis a las ro-
diografias pulmonares en 3 casos v
recidivas del tumor en 2 casos, apo-
reciendo ambos hallazgos antes de
los 15 meses de iniciada la enferme-
dad. Dos pacienies fallecieron a cau-
sa de su tumor 7 y 10 meses después
de iniciada la enfermedad y otros
4 no volvieron g controles, incluyen-
do uno que se consideré intratable
después de la radioterapia.

El paciente de 25 afios de edad
que se incluye en este grupo hisic
légico habia cino intervenido quirtir-
gicamente en ctro Hospital por un
tumor paroticeo y una recidiva del
mismo. Dos afios después de la pri-
merqa cirugia el paciente consiltd «
este Instituto dende recibié radiote-
rapia por una segund~ resurrencia
vy 3 afios después no presentapa evi-
dencia clinica de tumor. El estudio
histolégico de la biopsia practicada
en el Instituto mostré un car:iinoma
escamocelular bien diferenciado sin
componente mucoso. No fué posible
estudiar los cortes histolégicos da
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los tumores extirpados en las dos ci-
rugias previas a su ingreso al Insti-
tuto.

Carcinoma adenoide quistico

El carcinoma adenoide quistico
fue e] tumor maligno mds frecuente
de la gléndula submaxilar, repre-
sentandelos 5 casos observados el
15.2 por ciento de los tumores de
esta localizacién. Los 7 parotideos
representan el 5.0 por ciento de los
tumores de esta gldndula. La inci-
denciqg por sexos de los 12 casos
mostré un predominio del femerino
con 9 mujeres y 3 hombres. La edad
promedio de los pacientes en o] mo-
mento de la primera consulta fus de
47 afios, variando de 21 a 67 afos.
Los pacientes consultaron por ina-
sa tumoral asintomdtice, de 1 o 4
afios de duracién y que en 3 se
habia acompanado de dolor vy en
dos presentd crecimiento muy rdpido.
El examen fisico puso de manifiesto
tumores de consistencia firme que
en la mayoria de los cascs estobon
adheridos « los planos profur-dos.
En un paciente se observaron tam-
bién metdstasis en ganglios linfAti-
cos cervicales y en otro al pulmén.
Las radiografios de la regién mos-
traron en dos pacientes evidencia de
destruccién ésea por tumor. Dos po-
cientes ‘ademds del carcinoma sali
val presentaban otro tumor malig 0.
Uno de ellos un carcinoma esccmo
celular del cuerc cabelludo y el ofto
un carcinoma canalicular infilfrea-
te de gldndula mamaria. El pacien-
te que a su ingreso ya presentaba
metdstasis pulmonares y gron des-
truccién ésea local por el tumor pri-

mitivo fue considerado intratable, En
los otros 11 casos e] tratamiento va-
rié desde la simple enucleacién del
tumor hasta cirugia radical. Tres de
los pacientes se encontraban sin evi-
dencia cdlinica de tumor 6,12 vy 48
meses después del tratamiento. Dos
presentaron varias recidivas duran-
te los 10 y 12 afios subsiguientes a
la cirugia y uno de éstos teniq ade-
mds metdstasis pulmonares que se
habian puesto de moniliesto hacia
ya seis afios sin haberle ocasionado
ninguna sintomatologic respiratoria.
Tres pacientes fueron considerados
intratables, dos de ellos porque po-
cos meses después de la cirugia
presentaban gran destruccién local
por el tumor y el tercero a los cudtro
anos del tratamiento cuando pre-
senté multiples metdstasis & cuero
cabelludo v ¢ la béveda craneana.
Tres pacientes no volvieron a sus
controles.

El estudio macroscédpico de este
grupo demostré algunos tumores bien
delimitados, 3 con encapsu'acién
parcial y otros 3 con bordes irregu-
lares e infiltrantes. La consistencia
fue firme o eldstica y el tamafio pro-
medio de 6 cms. de didmetro mo-
yor. La superficie de corte mostré
coloracién blemco-rosada y aspecto
lobulado u homogeneo con quistes
en 2 casos, zonas hemoerrdgicas en
otros 2 y focos de necrosis en uro.
El estudio microscépico de los cortes
mostré el pairén cilindromatoso co
racteristico de estos tumores.

Adenocarcinomas miscelémeos

Se observaron 3 adenocarcinomas
indiferenciados localizados en 1& po-
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rétida en hombres de 42,44 y 62 cnos
de edad respectivamente. La cura-
cién de estos tumores antes de su
diagnéstico habia sido de 66 a 12
meses. Uno de los pacientes fallecid
pocas semanas después de haber-
sele practicado cirugia radical y el
estudio de la necropsia demostrd
multiples metdstasis regionales y a
distancia. Otro de los pacientes fue
considerado intratable 1 mes después
de hober terminado su tratamiento
con irradiaciones cuando presartoba
gran destruccién local tumoral y
metdstasis a tejidos blandos de re-
gién pectoral. El tumor primaric del
tercer paciente fue tratado cer ex-
tirpacién lecal v cinco anos desoués
presenté una recidiva que se iratd
con cirugia radical. Durante les cua-
tro ahos siguientes se volvieron a
presentar varias recidivas aue se
trataron con cirugia. En esta época
las radicgrafias de térax mostraron
metdstasis a los pulmones vy o una
costilla. El estudio microscépico del
tumor extiroado en lg cirugia radical
y el material de biopsia de la cos-
tilla mostraron un carcinoma indife-
renciado con dreas seudosarcoma-
tosos, pero en una de las recidivas
se pudo obsarvar un adenocarcinoma
con bueng diferenciacién.

Carcinoma de células acinares

Los 11 casos de este grupo se lo-
calizaron todos en la parétida y re-
presentan el 7.8 por ciento de los
tumores de esta gldndula. La inci-
dencia por sexos mostré predomi-
nio del femenino con 9 mujeres y
2 hombres. En el momento de la pri-
mera consulia la edad de los pa-

cientes oscilé entre los 8 y 70 anos,
con un promedio de 48 anos. Los
pacientes habion notado su tumor
por un periodo de tiempo que varid
de 4 meses hasta 7 afios y con un
promedio de 24 anos. El examen
fisico mostré tumores firmes a la pal-
pacién y con frecuencia adheridos
a los planos profundos. Uno de los
casos se acompand también de do-
lor v ofro presenté ulceracién (Fig.
66). El crecimiento del tumor fue r&-
pido solamente en 4 casos. El pacien-
te de 8 anos de edad presentaba
también en el momento de Ja rrime-
ra consulta metdstasis a los gan~lics
linfdticos cervicales. Un pacienta de
este aruoo, de 19 afios de edad se
presenté a censulta con un enorme
tumor de 7 afics de duracién y que

Figura 6
Carcinoma de células acinares de la parétida.

la extensa ulceracion central del
tumor.

Nétese
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habia alcanzado un didmetro de 17
cms. reemplazando la mayor parte
de la hemicara derecha (Fig. 7) y
produciendo pardlisis del nervio fa-
cial. Se aplicé radicterapia paliati-
va pero el tumor no respondié sien-
do considerado intratable.

Figura 7
Carcinoma de células acinares de la parétida
de 7 anos de duracién antes del diagnéstico.

El tratamiento varié desse la
simple extirpacidén del tumor has'a
la parctidectomia total y en un <aso-
Dos
pacientes no presentaban evidencia
clinica de tumor 1 y 2 ahos desovués
de lg cirugia, vy a otros dcs se les
extircaron maultiples recidivas que
fueron apareciendo en el curso de 7
vy 11 ahos después de la cirugia ini-
cial. Un paciente permanecié sin
evidencia clinica de tumor durante
9 ahos después de la cirugia inicial

se combind con radioterapia.

presentando entonces una recidiva
que fue tratada con cirugia radical
v radioterapia. Un ano y medio des-
pués el paciente se encontraba gsin-
tomdtico. Cinco pacientes no volvie-
ron a sus controles.

Les tumores de este grupo se
describieron macroscépicamente co-
mo de consistencia firme o eldsticq,
de un didmetro mayor promedio de
55 cms. vy en 3 casos se hizo men-
ciébn de cdpsula. La superficie de
corte mostré un color blanco-rosado
con dreas quisticas en dos casos y
foccs hemcrrégices en otros dos. El
sstudio histolégico mostrdé el cuadro
microscépico caracteristico de este
tipo de tumores, observdndose en
n caso un curioso patrén foliculo-
~apilar (Fig. 8-9).

“istadenoma napilar linfomatos>
(Tumor de Warthin)

Este grupo con 9 cascs representa
2] 6.4 por ciento de los tumores pa-
rotideos. La incidencia wor sexos
mostré un predominio del masculino
con 6 hombres y 3 mujeres. Lg edad
de los pacientes en el momento de
la primera censulta fluctucos zntre
35 y 76 afos con un pro.n-diic de
58 afos. Los racientes habias —ota-
do su tumor desde un mes a fires
afos antes de la consulta. Se trataba
de masas asintomdticas, de consis-
tencia blanda vy méviles a la palpa-
cién. Tres de lecs pacientes presen-
taron varios nédulos tumorales, inclu-
yendo uno con tumor bilateral. El
tratamiento en todos los casos con-
sistié en parotidectomia parcial. Nin-
guno de los pacientes de este grupo
volvié a sus controles.
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Figura 8

Figura 9

Carcinoma de células acinares. Nétese el patréon foliculopapilar del tumor x 400. H. E.
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El estudio macroscédpico de los tu-
mores mosiré un tamano promedic
de 3.7 cms. y presencia de cdpsula
en 6 de los cascs. La consistencia
fue blanda o eldstica v lg superficie
de corte era de color carmelita o
gris-amcrillenta, observéndose en 4
casos pequefias formaciones quisti-
cas que contenian un material le-
choso. El estudio microscévico mos-
tré las caracteristicas histolégicas
usuales de estos tumores.

Oncocitoma

El tnico caso observado se encon-
tré en una mujer de 53 afics de edad
que habia consultado al Instituto por
primera vez por un tumor asintomd-
tico de la regién submaxilar izquier-
da y que habig estado presente por
18 meses. El tumor era mévil a la
palpacién v el resto del examen fi-
sico era negativo incluyendo el ti-
roides. Se hizo un diagnéstico cli-
nico de tumor mixto benigno prac-
ticdndose una extirpacién completa
de la submaxilar. El examen macros-
copico mostré una masa muy bien
delimitada, de superficie externa lo-
bulada, consistencia blanda y que
media 4 x 3 x 3 cms. en sus mayores
didmetros. La superficie de corte pre-
senté un aspecto homogéneo y una
coloracién pardo resada. El estudio
de las preparaciones histolégicas
mostré un tumor sin limites definidos
y formado por células grondes de
tamano uniforme con abundante ci-
toplasma eosinéfilo y finamente ara-
nular. (Fig. 10). En dreas las célulae
se agrupan formando estructuras tu-
bulo-glondulares (Fig. 11). Se ob-
servaron también depésitos de cal-

cio semejondo cuerpos de psamoma.
No se encontraron mitosis. Lo ‘ima-
gen histolégica presentaba gran se-
mejanza con los tumores de células
de Hiirthle del tiroides.

La paciente permanecié asintomd-
tica por un tiempo no determinado y
cuatro afios después consulté por
unga recidiva del tumor que abarca-
ba desde el drea submaxilar hasta
la amigdala, infiltrando la fosa amig-
daliana y su pilar onterior.” El' tumor
presentaba ulceracidén focal v defor-
maba el paladar blondo Se practi-
c6 una hemimandibulectomia izquier-
da con extirpacién del tercio poste-
rior de la lengua v de la pared la-
teral de la faringe, incluyendo la
fosa amigdaliona, asi como un va-
ciamiento radical izquierdo de cus-
llo. El examen macroscdpico mostrd
un tumor de 8 x 4 x 3 cms., estaba
bien delimitado (Fig. 12) y no intil-
traba estructuras éseos. Los aanglics
linfdticos aislados no mostraron tu-
mor. Este tratamiento radical fue se-
guido, 2 afios desvués, de una reci-
diva que se extirpé y 9 meses mds
tarde ung -nueva reproduccién fue
tratada con cirugia y radioterapia.
Dos afios después, a los 10 afics de
iniciada la enfermedad, la paciente
se encontrabg asintomdtica.

El estudio microscépico del mate-
rial procedente de las recidivas mos-
tré-un cuadro histolégico idéntico al
del tumor original. Se concluyd que:
teniendo en cuenta el comportarhien-
to biolégico v a pesar de la morfo-
logia inocente, el tumor se debia
clasificar como un oncocitoma ma-
ligno. Este diagnéstico fue confirma-
do por el Dr. Hamperl.
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Figura 10

Oncocitoma maligno de la submaxilar. Se puede observar la forma y el tamafo unifor-
me de las células y su abundante citoplasma granular eosinéfilo x 400. H. E.

Figura 11

Oncocitoma maligno de la submaxilar. Obsérvese el aspecto tubulo-alveolar del tumor
x 400. H. E.
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Figura 12

Oncocitoma maligno de la submaxilar, recigii-
vante, Se observa el especimen quirurgico
de la hemimandibulectomia.

Hemangioma

Se observaron 3 casos, todos lo-
calizados en la parétida, en 3 ninos
(2 del sexo femenino y 1 del mascu
lino) de 4 meses, 7 y 14 anos de
edad, respectivamente. El tumor del
nifno de menor edad fue de la varie-
dad conocida como heman-~icendo-
telioma benigno y los otros dos del
tipo caverncso.

Lesién linfoepitelial benigna (Enfer-
medad de Mikulics): Enfermedad de
Godwin

Se observaron dos cascs, ambos
localizados en la glédndula parétida,
en hombres de 10 v 60 afios de edad,
respectivamente. El paciente adulto
fue tratado con radioterapia y po-
cos meses después se encontraba
asintomdtico. El nifio presentaba una
masa parotidea izquierda de 7 ahcs

de duracién con crecimiento inter-
mitente v que fue tratada quirirgi-
camente. Un afo después pres-ntd
otra masa de 6 cms. en la gldndula
opuesta que también fue tratada c-n
cirugia. Cinco afios desvuéds de la
~rimera operacién presentd recidiva
an la gldndu'a parétida izquisrda
que pocos mesas mds tarde rearesd
aspontdneamente. El estudio micros-
cbévico en ambos cas~s mestrd el
cuadro histolégico usual aunaue en
el segundo se observé también la
~resancia de numeroscs microqu'stes
que se describen ocasionalmente en
esta entidad.

Tumores maliynos no clasificados

De los 12 casos de este grupo, 8
se localizaron en la parétida y 4 en
la submaxilar. El estudio histo!égi-
co mostré en todos los cases un car-
cinoma ananldsico. En dos vacientas
el comnonente indiferenciado epite-
lia! estaba intimamente entremezcla-
do con numerosos linfocitos madu-
ros. La imaren histoléaica en estes
dos casos recordoba en coniunto a
los lamados linfoepiteliomaos. El exa-
men fisico completo no mostré tu-
mor primitivo en rinofaringe ni en
otra parte del organismo. La mayo-
ria de los tumores habian tenido un
crecimiento muy rdpido y su curs»
fue fatal a corto plazo con multiples
recidivas y metdstasis.

DISCUSION

Los tumores benignos fueron mds
que los malignos tanto
en la parétida (55.3 por ciento) co-
mo en lg submaxilar (60.6 por cien-

frecuentes
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to). Sin'embargo, no puede- ddrsele
mayor valor a este hallazge ya que
en las diferentes publicaciones se
han visto cifras extremadamente dis-
pares, asi: desde 26 hasta -85 por
ciento para la parétida (3-5, 7-9) y
entre 27 y 70 por ciento para la sub-
maxilar (3,4,6, 9-11).

Como nuestro trabajo no permite
sacar conclusiones a escala nacio-
nal en cuanto a la incidencia de los
carcinomas salivales, hemos consul-
tado el Boletin del Comité Nacional
de Lucha contra el Cancer2, En este
encontramos que. la incidencia del
céneer salival en relacién con 100.000
habitantes por afio es de 0.17 para
hombres y de 0.33 para mujeres. Es-
ta incidencia es mucho mds baja
que la informada de numerosos poi-
gses 1815 Este hallazgo no es demo-
siado sorprendente si se considera
que los tumores salivales son mds
frecuentes después ce la cuarta dé-
cada al mismo tilempo que el 52.8
por ciento de la voblacién colombiy-
na es menor de 20 afios!? Ahora
bien, si la frecuencig del carcinoma
salival se analiza en relacién con
el ntmero total de tumores malig-
nos ‘en Colombia, las cifras de (.5
por cientd para hombres y 0.6 p<r
ciento para mujeres!? son mucho
més altas que las informadas de
otros paises¥ 16 y solamente mdés ba-
jas que las de algunos paises afri-
canos.

Con un 82 por ciento de los casos
de esta serie originados en la paré-
tida, se confirmé que esta es la lo-
calizacién mds frecuente para los tu-
raores salivales3 €,

Tres de los pacientes con carci-
noma salival presentaron posterior-
mente a este diagnéstico otfro tumor
maligno. Uno de ellos fue un hom-
bre con carcinoma escamocelular del
cuero cabelludo y los otros, dos mu-
jeres con carcinoma candlicular in-
filrante de la gléndulg mamaria. La
asociacién de cqrcinomas de glandu-
la salival vy mamaria ha sidc desari-
ta por Berg y coll$, quienes encon-
traron que los pacientes cen carci-
noma salival tienen un riesgo 8 ve-
ces mayor de padecer carcinomea de
gldndulg mamaria gue lo esperado
para el resto de la poblacién,

Los tumores de lus gldndulas sa-
livales en nifios son bastemte raros.
En nuestra serie sélo encontramos 8
casos, tres de los cuales fueron he-
mangiomas, que es el tumor salival
mds frecuente antes de la edad adu)-
ta. El segundo informado como el
mds frecuente es el tumor mixto ba-
nigno. Nosotros observamos un so-
lo caso en un paciente de 14 aofios,
que representa el 1.2 por ciento del
total de tumores mixtos. Esta cifra
es similar o la publicada en otras
series donde varia entre el 0.8 g 3.6
por cientol?18 E] tumor maligno mds
frecuente de las gléndulas salivales
en niflos segin algunos autores!s1®
es e] carcinoma mucoepidermoide.
Esto no ocurrié en la presente serie,
ya que sbélo encontramos 1 caso en
una joven de 14 afics. En cambio.
encontramos dos pacientes con car-
cinoma de células acinares. Este tu-
mor es muy raro en nifos, .presen-
tédndose algunas veces en adolescen-
tes vy sdlo ocasionalmente en nifhos
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menores de 10 anos’® 2. Otro hallaz-
go poco frecuente fue el caso de
una lesién linfoepitelial benigna en
un nifio de 10 afios, ya que esta en-
fermedad se presenta casi exclusiva-
mente en personas adultas y ancia-
nos2l 22

Como quedé mencionado, la ma-
yoria de los pacientes no volvieron
a sus controles o solo lo hicieron por
periodos muy cortos de tiempo. Por
lo tanto, el material estudiado en
este trabgjo no nos permite llegar
a ninguna conclusién definitiva en
relacién al pronéstico de los dife-
rentes tipos histolégicos.

El tumor mixto benigno fue la neo-
plasia mds frecuente tomto en la pa-
rétida como en la submaxilar, repre-
sentondo el 45.4 por ciento de los
tumores encontrados en la primera
y el 60.6 por ciento de la segunda.
Esta incidencia es esencialments
igual a la encontradg por otros au-
tores? 92325 14 incidencia por sexos
muestra un predominio de] femenino,
lo cual también estd de acuerdo con
lo informado en otras series?423. De
los 84 casos de tumores mixtos be-
nignos, 13 (15 por ciento) recidiva-
ron; la incidencia de recidivas para
estos tumores varia, segin diversos
autores, entre el 1 y el 30 por ciento
252326, Jos pacientes con tumores
mixtos benignos primarios consultan
por masa Unica en contraste con los
recidivantes que se presentan casi
siempre con varios nédulos. Estq ca-
racteristica- en un tumor primario,
tal- como se observdé en un caso de
esta serie, ha sido descrita gcasic-
nalmente? 23,

Encontramos que el 12 por ciento
de los tumores mixtos fueron malig-
nos; esta cifra es mdés alta que lo in-
formado en diversos trabajos donde
varic entre el 2 y el 10 por ciento? 8
% La edad promedio en el momento
de la primera consulta fue esencial-
mente igual parg los tumores mixtos
benignos y malignos, siendo de 41
y 45 afios respectivamente, Se obser-
varen 3 variontes clinicas en la pre-
sentacién de estos tumores:

A) 3 pacientes que habian sido
operados por tumor mixto benigno
presentaron recidiva de su tumeor 15,
27 vy 28 afios después de la cirugia.
Esta recidiva se presenté con carac-
teristicas de malignidad tanto clini-
ca como histolégicamente. Esta for-
ma de comportamiento ha sido la
que con mayor frecuencia se ha des-
crito por los autores? 8 24,

B) 6 de los 11 pacientes consulta-
ron por primera vez por tumores que
desde un comienzo habicn presen-
tado coracteristicas clinicas de ma-
lignidad. Gerughty y col.27 describie-
ron este hallazgo en el 64 por ciento
de sus casos y Locke” observé lo mis-
mo en mds de la mitad de sus co-
sos de tumores mixtos malignos.

C) 2 pacientes consultaron per tu-
mores con caracteristicas clinicas d=
benignidad pero el examen histolé-
gico mostré dreas francas de carci-
noma. Esta oira forma de comporta-
miento de los tumores mixtos malig-
nos también fue observada por Ge-
rughty y col.Zl,

Estos hallazgos indican que si
bien algunos de los tumores mixtos
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malignos parecen ser el resultado de
la malignizacién de un tumor mixto
benigno, la mayoria son carcinomas
desde un principio. En este grupo de
tumores mixtos malignos, 8 de log
11 pacientes presentaron recidivas
multiples. Esta frecuencia es superior
al 50 por ciento informado por Foo-
te v Frazell2. Ocho de los pacientes
(72 por ciento) presentaron también
metdstasis regionales y a distancia.
Esta cifra es similar a la publicada
por Gerughty y col.?”.

El cartinoma mucoepidermoide es el
tumor maligno mds frecuente de las
gléndulas sdlivales mayores vy su
incidencia . varia, segtn los autores,
entre el 2 y el 9 por ciento?2830, En
esta serie el 8.1 por ciento de los tu-
mores correspondieron a este tipo
histolégico. En la parétida fue €] tu-
mor maligno mds frecuente repre-
sentando el 9.2 por ciento de los tu-
mores de esta localizacién, La clasi-
ficacién de este grupo de carcinomas
se hizo siguiendo criterios histolégi-
cos muy estrictos lo que explicaria
el alto nimero de carcinomas esca-
mocelulares y el hallazgo de un so-
lo caso de carcinoma mucoepider-
moide ma] diferenciado. En las dos
terceras partes de los pacientes el
tumor habiy estado presente antes
del diagnéstico por un periodo de
tiempo menor de un afio; esta evo-
lucién ton rdpida contrasta con lo
descrito en la literatura donde men-
cionan periodos de tiempo més lar-
gos, incluso de varios afios?3l, En
4 pacientes de este grupo de 13, se
observaron recidivqs v en 3 metds-
tasis a ganglios ‘linfdticos. regiona-

les a pesar de que en todos estos
casos se practicéd ung cirugia amplia
o radical (combinada en algunos
casos con radioterapia). Esto pare-
ce indicar un comportamiento més
agresivo del que se' describe usual-
mente para este grupo de tumores
bien diferenciado. Asi, Bhaskar v
col28 encontraron una tasa de reci-
divas del 15 por ciento, Jakobsson
y col3! tuvieron 19 casos con recidi-
vas y 7 con metdstasis en 63 pacien-
tes y Foote y Frazell? 3 casos de
muerte y 2 con metéstasis en 33 pa-
cientes.

Doce casos de esta serie fueron
clasificados como carcinomas esca-
mocelulares estando localizados to-
dos en la parétida y representando
el 8.5 por ciento de los tumores de
estq glédndula. Esta cifra es definiti-
vamente mds alta que el 3.3 por cien-
to observado por Foote y Frazell?
quienes de 766 tumores parotideos
sélamente encontraron 26 carcinomas
escamocelulares. La explicacién de
este hallazgo quizd radique en el
hecho de que los tumores escamo-
sos en los cuales se observé tal cual
célula de contenido mucoso no fue-
ron clasificados como carcinomas mu-
coepidermoides sino como escamoce-
lulares. Este carcinoma en las glén-
dulas salivales mayores es un tumor
de viejos y también en esta serie se
puso de manifiesto su comportamien-
to agresivo y latal a corto plazo, El
caso que clasificamos como carcino-
mq escamocelular en un hombre de
25 afos posiblemente corresponda a
un carcinoma mucoepidermoide cu-
yo componente mucoso estaba qu-
sente en e] material de biopsia.
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El tumor maligno mds frecuente de
la gléndula submaxilar es el carci-
noma adencide quistico 282532, ggf
ocurrié en nuestro material, ya que
e] 15.2 por ciento de tumores subma-
xilares fue de este tipo histolégico.
Uno de los pacientes, a los 12 anos
de haberse diagnésticado su tumor
salival, presentaba multiples metds-
tasis pulmonareg  de 6 afios de du-
racién, sin ninguna sintomatologia
respiratoria, Este hallazgo ha sido

descritc también por ofrog autores?
25 \

El carcinoma de c¢élulas acinares
se presenta casi exclusivamente en
la parétidg 2333 estando nuestrcs
11 casos localizados en esta glédndu-
la y representando el 7.8 por ciento
de los tumores parotideos. Por lo tan-
to, en esta serie, el carcinoma de
células acinares es mds frecuente
que en otras, ya que la incidencia
publicada en la literaturg varia del
2 al § por ciento 245233335 E| doler
que se describe como hallazgo fre-
cuente en estos tumores?3 no fue
un sintoma descollonte en nuestros
casos. En un paciente observamos
pardlisis del nervio facial; este sig-
no solo se ha informado ocasional-
mente 335, En uno de estos casos
se observé un patrén microscdpico
foliculo-papilar, que debe tenerse en
cuenta para diferenciarlo de los car-
cinomas metastdsicos del tiroides.

Lqa incidencia del cistadenoma pa-
pilar linfomatoso de la parétida en
esta serie fue del 6.4 por ciento. Es-
ta cifra es similar a la publicada por
ofros autores 272, Asimismo y de
acuerdo con lo informado en ]q lite-

ratura encontramos un predominio
de varoneg con esta lesién. Del total
de los nueve casos, 3 se presentaron
con cardcter multinodular; esta ca-
racteristica no se presenta usualmen-
te en una proporcién tan alta2 2336,
La bilateralidad de esta lesién no
es un hallazgo infrecuente2 2836 v en
nuestro grupo de casos encontramos
un paciente con compromiso tumo-
ral de ambas parétidas.

Los oncocitomas, también conoci-
dog con el nombre de adenomas de
células granulosas oxifilas, son tu-
mores compuestos exclusivamente de
oncocitos. El oncocito es una célula
especial que se forma de la trans-
formacién de células epiteliales en

‘varios érganos. Su tamafio es mayor

que la célula que le da -origen y su
citoplasma contiene numerosos Jrd-
nulos eosinéfilos que o veces ccn-
fluyen déndole un aspecto homogé-
neod” 38 El oncocitoma es un tumor
raro en las glédndulas salivales don-
de se ha descrito casi exclusivamen-
te en la parétida?3?4l; se hon infor-
mado 8 cascs en la submaxilar y aca-
sionales en el paladcar#2, A pesar de
que dalgunas veces puede recidivar
23840 ¢] oncocitoma sdlival es-casi
siempre benigno; generalmente se
presenta como masa Unica y sdlo
ocasionalmente origina multiples né-
dulos®. La variedad maligna del
oncocitoma salival es todavia mdés
rara que lg benigna. El 1967 Briggs
y col.3® publicaron un caso del pa-
ladar y consideraron que solamen-
te 3 de los casos encontrados en su
revisién de la literatura estaban lo
suficientemente estudiados para ser
aceptados como oncocitomas malig-
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nos. Estos 3 tumores se locdlizaron
en lag mucosa nasal en dos cascs v
uno en la parétida. También en 1967
Locke” informé un oncocitoma paro-
tideo con ftransformacién posterior
maligna y en 1968 Bazaz-Malik y
col.83 describieron otro de la paréti-
da con mefdstasis a ganglios regio-
nales. E] oncocitoma de lg submaxi-
lar que describimos en esta serie no
presentaba caracteristicas citolégi-
cas de malignidad; sin embargo, te-
niendo en cuenta su comportamientc
biolégico con dos recidivas después
de cirugia radical se clasificé como
maligne.

En el grupo de tumores malignes
no clasificados estdn incluidos 2 ca-
sos de carcinomas anapldsicos, en
los - cuales el componente epitelial
estaba intimamente entremezclado
con linfocitos madurecs, siendo simi-
lares a lo observado por Wadllace y
col # en esquimales canadienses, Es-
tos autores describieron el parecido
de estas neoplasias con los linfoepi-
teliomas. A pesar de ciertas simili-
tudes histolégicas, no creemos que
nuestros 2 casos correspondan a lo
descrito por Hilderman y col4% como
equivalente maligno de la lesién lin-
foepitelial benigna.

RESUMEN

Se estudigron 174 tumores de las
gléndulas salivales mayores recogi-
dos de los archivos del Departamen-
to de Patologia del Instituto Nacio-
nal de Cancerologiq en un periodo
de 15 afios (1954-1968). Hasta don-
de saobemos, esta serie representa el
ntimero mayor de casos de tumores
de gldndulas salivales mayores pu-
blicado en nuestro medio.

Se compararon las caracteristicas
clinico-patolégicas de la presente
serie- con similares de otros palses,
encontréndose una incidencia rela-
tiva de carcinomas de células aci-
nares mds dlta que lo informado
usualmente. Se observé un compor-
tamiento mds agresivo en los carci-

nomas mucoepidermoides bien dife-
renciados de lo que generalmente
se describe y se anotbé que la mayo-
ric de los tumores mixtos malignos
fueron malignos desde un comienzo.
Por lo demds, las caracteristicas cli-
nicas, macro y microscédpicas de los
tumores de esta serie fueron seme-
jontes a lo encontrado en ofras se-
ries,

Como hallazgos poco frecuentes
se describen dos casos de carcino-
ma de células acinares en nifios y
se presenta en detalle un oncocito-
mq maligno de submaxilar, También
se menciona en 2 casos la asociacién
de carcinoma de gldndula salival con
carcinoma de gléndula mamaria.

SUMARY

One hundred ond seventy four co-
ses of tumors of the major salivary
glands were seen at the Department

of Pathology, Instituto Nacional de
Cancerologia, over a period of 15
years.
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Clinicopathologic characteristics of
this series were compared with
similar ones from other countries sho-
wing that the relative incidence ol
acinic cell carcinoma was higher than
thai described in the literature. Cli-
nical behaviour of well differentiated
mucoepidermoid carcinoma was mo-
re aggressive than is usually descri-
bed and malignant mixed tumors we-
re frequently malignant from the out-

set. Otherwise, clinical, macro and
microscopic characteristics ot the tu-
mors in our series were essentially
the same as in others.

Unusual findings were 2 cases of
acinic cell carcinoma in ‘children and
a malignant oncocytoma of the sub-
maxillary glond. In 2 patient we
found the assotiation of malignant
tumors of both salivary end mam-
mary glands.
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Infeccién urinaria crénica

en un hospital general *

En la tltima década ha crecido no-
tablemente el interés por conocer la
fisiopatologia, patogenia, etiologia y
evolucién terapéutica de la infeccién
urinaria, en particular de lg pielo-
nefritis crénica. La continua apari-
cién de omtibacterianos, cada vez
mds depurados de efectos téxicos, y
activos contra un buen ntmero de
bacterias, ha contribuido a acrecen-
tar este imterés, manteniendo la es-
peranza en el paciente enfermo y
en el médico.

Estudiado el problema a la luz de
la Patologic v analizados los resul-
tados terapéuticos, es fécil deducir
sobre la seriedad de la enfermedad.
En una revisién de autopsias sobre
pacientes adultos que comprendié 12
afios (1954-1965) v que se llevd a
cabo en un Hospital general como
es el de Som Juan de Diocs de Bogot4,

* Trabgjo realizado en la Seccién de Micro-
biologia del Laboratorio Central del Hospital
San Juan de Dios. Bogotd, Colombia.

** Profesor Asistente de Medicina, Facultad de
Medicina, Universidad Nacional. Jefe de la
Seccién de Microbiologia del Laboratorio Cen-
tral.

Doctor: HERNANDO ROCHA POSADA **

pudo comprobarse que muy pocos
casos tuvieron como causa directa
de la muerte a una pielonefritis; sin-
embargo, en casi la totalidad de los
casos tuvo la infeccién una repercu-
sién hemodindmica cardiovascular o
renal, que de una momera u otra
contribuyeron al deceso. Shapiro y
colaboradores® comentan o este res-
pecto que ante las continuas afirma-
ciones sobre la elevada frecuencia
de la asociacién de pielonefritis cré-
nica con hipertensién arterial y par-
ticularmente la alta incidéncig del
nefroesclerosis arteriolar, existen he-
chos que hacen dudar que la pielo-
nefritis, por si sola, sea capaz de
causar hipertensién enh estos pacien-
tes. Ly ausencia de hipertensién en
un buen nimero de casos, la pre-
sencia en los mismos de otras cau-
sas de hipertensién y la ausencia de
ésta en la pielonefritis experimental
lograda en ratas, son hechos que no
pueden pasar desapercibidos. Pare-
ce ocurrir, comentan, que los pacien-
tes hipertensos son mds susceptibles
a la infeccién y cuando ella se con-
trae, se constituye en un importante

REV. FAC. MED. U. N. COLOMBIA. VOL. 38 Ne 4 OCT.-DIC. 1972
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factor de deterioro de la funcién re-
nal que agrava lg hipertensién pre-
existente, con el riesgo de producir
hipertensién maligna la cual acele-
ra mds ain el dafio renal, especial-
mente el vascular. De tal manera que
los pacientes con infeccién urinaria
deben ser vigorosa y adecuadamen-
te tratados; como manera de evitar
la progresién de la enfermedad.

La préctica de métodos cuantitati-
vos, que permiten discernir sobre las
infecciones verdaderas y las conta-
minaciones, asi como los modernos
procedimientos radioldégicos?, la se-
guridad en lg técnica de biopsia v el
mejor estudio del material necrép-
sico, han permitido evaluar el po-
decimiento como causa de morbili-
dad y mortalidad. Toda infeccién del
tracto urinario, cualquierg sea su lo-
calizacién, conduce, casi irremedia-
blemente, a una pielonefritis crénica
con destruccién mds o menos eeve-
ra del parénquima renal, ante lo
cual les resultados terapéuticos, lue-
go del empleo de ontibacterianos,
son muy desalentadores.

El tratamiento de las infecciones
del tracto urinaric es esencialmente
médico y médico-quiriirgico. La for-
ma crénica es decididamente mds
dificil de erradicar que la forma agu-
da. En general, las normas tercoéu-
ticas para estas afecciones inflama-
torias, deben conducir a la erradica-
cién de la infeccién con el uso de
antibiéticos v quimio-terdpicos, a co-
rregir aquellos factores predisponen-
tes v conjuntamente a tratar las per-
turbaciones secundarias a la disfun-
cién. En todo caso, es desaconseja-

ble todo esquema rigide de trata-
miento y cada paciente debe ser in-
dividualmente analizado, conside-
rando el tiempo de evolucién de la
enfermedad, la localizacién en uno
o en ambos rifiones, la presencia o
no de obstruccién asociada, el brote
agudo en el curso crénico de la en-
fermedad, las enfermedades conco-
mitentes y predisponentes a la in-
leccién, los factores fisicos en la ori-
na, el uso previo de antibacterianos,
etc.

En el momento actual es todavia
mayor la controversia acerca de si
la bacteriuria asintomdtica debe o
né tratarse (10-11-17). En favor de
su tratamiento, estém las experien-
cias de Kass y las nuestras %, las
cuales han demostrade, al menos en
un grupo de embarazadas, un ma-
yor percentaje de partos prematuros
en aquellas con bacteriuria no tra-
tada que en las tratadas.

El presente trabajo tiene por ob-
jeto: 1) dar a conocer la incidencia
de pielonefritis en nuestro medio so-
bre grupos de poblacién general. 2)
resaltar lg prevalencia bacteriona.
3) hacer algunas consideraciones so-
bre el manejo de estos pacientes en
un Hospital general vy 4) concluir so-
bre la eficacia de algunos antibac-
terionos de uso corriente en nuestro
medio para controlar 1g bacteriuria
crénica.

MATERIAL Y METODOS

En el anc de 1961 se iniciaron las
observaciones sobre infeccién urina-
ria en la Unidad de Pat Infecciosa
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de la Universidad Nacional, A par-
tir de 1967 prosiguieron en la Sec-
cién de Microbiologia del Laborata:
rio Ceniral del Hospital San Juan de
Dios de Bogotd.

El estudio bactericlégico se llevé
a ccbo mediante siembra de la pri-
merg orina de la manana colectada
directomente en tubos estériles, de
la mitad de la miccién, previo lava-
do del meato uretral. A todos se les
practicé recuento de colonias por el
método de las diluciones y el aisla-
miento e identificacién de las bac-
terias se hizo de acuerdo a la técni-
ca seguida por Edwing v Eduars pa-
ra el estudio de las enterobacterias.
Siembras en medios para lavaduras
se realizaron cuando se observd cre-
cimiento de estos microorganismos
en la placa de agar-sangre. Las. ce-
pas de Estafilococo fueron sometidos
a pruebas de coagulacién del plas-
ma humano, fermentacién de lg ma-
nita y en algunos casos se investigd
su preduccién de penicilina median-
te métodos biolégicos.

Siguiendo el criteric establecido
por Kass, consideramos como infec-
ciones verdadercas a los recuentos de
100.000 o més bacterias por cc. de
orina no- centrifugada; a estos re-
~cuentos los hemos denominado sig-
nificativos. Cuande el recuento bac-
teriano se situé entre 10.000 y 108.000
bacterias se denomind dudoso y siem-
pre se recomendéd la préctica de uno
o mds urocultives. Fina'mente, los
recuentos inferiores a los 10.000 gér-
menes por cc, fueron clasificados co-
mo  contaminados. Las pruebas de
susceptibilidad quimio-antibidtica se

realizaron por el método corriente
de difusién en agar.

Un grupo seleccionado de 362 po-
cientes, entre varones y mujeres adul-
tos, fue sometido a tratamiento con
diferentes antibiéticos con el fin de
evaluar el curso de la bacteriuria.
Para tal fin se escogieron aqusllos
pacientes con enfermedad crénicq,
muy raras veces aguda, que tuvieran
funcién renal normal (evaluada por
los niveles de nitrégeno uréico y de
creatinina en plasma. vy per la depu-
racién de creatining en algunocs gru-
pos), permecbilidad de todo el tra-
yecto urinario, sin sonda a perma-
nencia y que no hubieran recibido
recientemente antibacteriomos. Los
controles bacteriolégicos v de labo-
ratorio se realizaron el 5° 10° v 30°
dia de iniciado el tratamiento. Las
siguientes drogas quimo-antibidticas
fueron utilizadas:

1. Gentamicina: 24 pacientes; 40
mas. cada 12 horas por via intra-
muscular durante 10 dias consecu-
tivos.

2. Hetadic'ina (BL-P 804): 30 pa-
cientes. Una cdosula de 250 mgs. ca-
da 8 horas durante 10 dias.

3. Konamicina: 35 pcrcientes}' 250
mas. por via intramuscular cada 12
heras durante 7 dias.

4. Oxitetraciclina micronizada: 30
pacientes. El antibiético se adminis-
tré por via endovenosa a la dosis de
100 mas. 2 veces por semanga en 15
pacientes y 100 mgs. semonalmente
a los 15 restantes. La duracién total
del tratamiento fue de 21 dics.
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5. Cefalotina: 16 pacientes. Un gra-
mo cada 6 horas por via intraveno-
sa durante 10 dias.

6. Sulfametoxipiridazina: 14 pao-
cientes; 500 mgs. cada 12 horas du-
rante 10 dias.

7. Colimicina: 23 pacientes. De es-
te: grupo 15 recibieron 1.000.000 de
Unidades cada 6 horas durante 7
digs v ocho 1.000.000 diario intra-
mfiscular durante 7 dias.

8. Doxiciclina: 25 pacientes. Como
dosis inicial dosis inicial 200 mgs.
(2 cdpsulas de 50 mgs. cada 12 ho-
ras) y posteriormente 100 mgs. re-
partidos en 2 dosis diarias durente
9 dias.

9. Metaciclina: 30 pacientes; 15 re-
cibieron 300 mgs. cada 12 horas y
quince 600 mgs. cada 12 horas du-
rante 10 dics.

- 10. Cloramfenicol: 30 pacientes; 750
mgs. cada 6 horas duronte 7 dias.

11. Rifompicina: 15 pacientes; 600
mgs. cada 12 horas oral durante 14
dias. :

12. Rifampicina: 30 pacientes; 300
mgs. cada 8 horas oral durante 14
dias. ‘

13. Ampicilina: 45 pacientes; 3 grs.
en una sola dosis oral o repartida en
dos tomas durante 14 dias.

14, Ampicilina: 15 pacientes; 500
mgs. cada 6 horas oral duronte 14
dias.

‘Igualmente se consignan los resul-
tados bacteriolégicos de 6.113 ure-

cultivos (Cuadro No. 1) redlizados en
la Unidad hasta Agosto de 1967 (pre-
valencia bacteriona y susceptibilidad
antibiética), asi como la incidencia
de pielonefritis crénica, aguda y con-
jugada sobre 6.232 autopsias prac-
ticadas en el Hospital en un lapso
de 12 anos (1954 o 1965).

RESULTADOS

Efectividad de algunos quimio-anti-
biéticos en el control de la bacteriu-
ria crénica.

Luego de completar el plon de tra-
tamiento propuesto en los diferentes
grupos y realizados los controles bac-
terioldégicos pertinentes, los éxitos ob-
tenidos (referidos a efectivo conirol
de la bacteriuria) fueron del 79, 1%
con Gentamicina, 56, 6% a 74,4%
con Rifampicing, 63,3% con Hetacili-
ng (BL-P804), 60.0% con Kanamicing,
60.0% con Ozxitetraciclina microniza-
de, 52,2% con Cefalotina, 50.0% con
Sulfametoxipiridazina, 47,8% con Co-
limicina, 44,0% con Doxiciclina, 40
a 444% con Ampicilina, 40.0% con
Metaciclina y 40.0% con Cloranfeni-
col. (Cuadro No. §). La prevalencia
bacteriona en general, fue semejan-
te a la que se referird en el grupo de
urocultives significatives., Las varia-
ciones en la flora, asi como la aso-
ciacién de patdgenos, estuvo dentro
de los porcentajes estimados en ese
grupo.

Por ser la Doxiciclina y la Heta-
cilina drogas antibiéticas en fase I
de experimentacién (ensayo en hu-
monos), existid el interés de conocer
su potencial téxico sobre el rinén y
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el higado. Con la Doxiciclina se ob-
servé elevacién en la turbidez del
timol en el 18,7% de log casos, con
un mdéximo de 5 U. en un caso; la
fostatasa alcalina mostré elevaciones
por encima de lo normal en el 27.0%
que no sobrepasaron las 5 U.; nin-
guna modificacién se presenté en
las pruebas de transaminasas.

Con la Hetacilina fue posible obser-
" var también onormalidades en las
pruebas funcionales del higado, es-
pecialmente en la turbidez del ti-
mol. Esta se observé elevada, scbre
las cifras normales, en 8 pacientes:
igualmente, por encima de las ci-
fras normales se encontraron elevo-
das la fosfatasa alcaling en un caso
(hasta 5 Unidades), la Transaminasa
gluténica-oxalacética en 2 casos (5
y 20 U. respectivamente) y la pirt-
vica en 1 caso (20 U.). Hematolégi-
camente un paciente mostré descen-
so aprecioble de las plaquetas, sin
manifestaciones clinicas (395.000 o
147.000). Lg creatinina se elevé en-
tre 0.50 vy 0.90 mgs. % sobre el nivel
normal en 3 casos; finalmente dos
casos tuvieron modificaciones en el
sedimento urinario: en uno aparecie-
ron cilindros hialinos, hemdticos y
granulosos al 5° dia de tratamiento
con persistencia al 20° dia; en el otro
los cilindros hialinos y gronulosos
que habian aparecido al 7° dia de
tratamiento, no se observaron en un
examen posterior.,

Prevalencia Bacteriana,

Del total de 6.113 urocultivos rea-
lizados, 1.897 tuvieron recuento de
colonias superior o 100.000 x cc., 482

entre 10.000 ¥y 100.000 y 1.064 por
debajo de 10.000. Fueron negativos
2.670 (Cuadro No. 1).

CUADRO N-¢ 1
UROCULTIVO
Realizados — 1961-1967

Cultivo No. %

Significativo 1897 31.03
Dudoso 482 7.88
Contaminado 1064 17 .41
Negativo 2670 43.68
TOTAL 6113 100

En el grupo con recuento superior
a las 100.000 bacterias por cc. de
orina, se aislaron en orden decre-
ciente: Escherichia coli, Klebsielly
Aerobacter, bacterias del género Pro-
teus (P. mirdbilis, P, vulgaris, P. rett-
geri y P. morgamii, en su orden), E.
Freundii, Paracoli, E. intermedium,
Pseudomonas aeruginosa, Alcalige-
nes fecalis, Salmonela typhi y Para-
typhi (Cuadro No. 2). Cocos grampo-
sitives (enterococo, estafilococo coa-
gulasa positiva, esireptococo viridans
Yy estreptococo beta hemolitico) tu-
vieron una incidencia casi despre-
ciable (1,74%). La infeccién estuvo
causada por un sélo gérmen en el
72,54% (1.376 pacientes), por dos en
el 24,14% (458 pacientes) y por tres
o mds en el 3,32% (63 pacientes). Las
asociaciones mds frecuentes fueron
en su orden: 1) E. Coli-Klebsiellq Ae-
robacter. 2) E. Coli-Proteus y 3) E.
Coli-Proteus-Klebsiella Aercbacter.
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CUADRO No. 2

PREVALENCIA BACTERIANA SOBRE -
1.897 CULTIVOS SIGNIFICATIVOS

Gérmen No. %
E: Coli 848 36.88
K. Aerobacter 474 20.61
Proteus (+) 380 16.53
E. Freundii 159 6.92
Paracoli 154 6.70
E. intermedium 99 4.31
P. aeruginosa 50 2.17
Estaf. (coag.) 44 1.91
Alcal. fecalis 36 1.61
Enterococo 27 1.17
Estaf. (coag. +) 9 0.39
Candida albicans 6 0.26
Difteroides 5 0.22
Estrep. viridans 2 0.09
Estrep. Beta. 2 0.09
Salmon. typhi 2 0.09
Salmon. peratyphi 1 0.04
TOTAL 2.299 100
(+) P. mirdbilis: 245, (64,4%): P.

vulgaris: 74, (19,4%); P. retigeri:
31, (8.1%) y P. morganii: 30,
(7.8%).

Sélo fue sometido o control bacte-
riolégico (1 a 5 estudios) el 30,42%
(577 pacientes). De este grupo 284
pacientes (44.22%) no presentaron
variacién en el patbégeno o patbge-
nos ais'ados originalmente; hubo va-
riacién bacteriana, bién por cambio
por otros patbégenos o por adicién
de uno o mds al aislado originalmen-
te, en 262 pacientes (45,11%); final-
mente, fueron negativos les controles
en el 5,37 (31 pacientes).

Con el interés de hacer una corre-
lacién entre los resultados de Ana-
tomia Patolégica v los bacterioldgi-
cos, fueron tomados al azar 60 casos
de pielonefritis crénica diagnostica-
dos por biopsia y/o autopsia. Sélo
36 de ellos (60%) tenian un cultivo
significativo; en 20 (33,7%), el culti-
vo fué negativo, habiéndose repeti-
do éste una vez mds sélo en cuatro
oportunidades. Finalmente en cuo-
tro (6.66%), los cultivos fueron dudo-
sos y tampoco se repitieron. De ma-
nera andloga fueron correlacionados
168 casos con diagnéstico Radiolé-
gico de pielonefritis crénica. En este
gruoo el porcentaie de urocultivos
significativos fue ligeramente suve-
ricr (70.2%); en 46 pacientes (27,5%)
los cultivos fueron negativos v de
ellos sélo cuatro tuvieron un estudio
adicional, que resulté negativo; por
Gltimo, en cuatro pacientes (2,2%), los
cultivos fueron dudosos y tampoco se
repitieron.

En generdl, la prevalencia bacte-
riana sobre 3.443 cultives positivos,
correspondié a la Escherichia coli,
Klebsiella-Aerobacter v a bacterias
del género Proteus, entre los bacilos
gram-negativos vy el Enterococo y
Estafilococo coagulasa positiva, en-
tre los cocos gram-positivos patége-
nos. ’ :

Susceptibilidad Quimio-antibiética
Un total de 1.575 cepas correspon-
dientes  Escherichia coli, Proteus,
Klebsiella-Aerobacter, Paracoli, E.
intermedium, E. Freundii, Estafilococo
coagulasa positiva, P. aeruginosa y
Alcaeligenes fecalis, fueron sometidos
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a prueba de susceptibilidad por el
método de difusién en agar. Se usa-
ron discos de Gentamicing (10 megs.),
Kanamicina (30 mcgs.), Colimicina
(1 meg.), Metacicling (30 megs.), Clo-
ramfenicol (30 megs.), Cefalotina (30
mcgs.), Doxiciclina (30 mcgs.), Am
picilina (15 mecgs.), vy Sulfametoxipi-
ridazing (1 mg.).

Los antibidticos que mostraron ma-
yor efectividad "in vitre” (por lo ge-
neral superior al 50%). frente «
las bacterias mencionadas, fueron en
su orden: Kenamicina, Gentamicina,
Colimicina, vy en los restantes su
actividad antimicrobiona estuvo ca-
si siempre por debajo del 50% (cua-
dro No. 3).

CUADRO N¢ 3

SUSCEPTIBILIDAD ANTIBIOTICA (%) DE 1.575 CEPAS AISLADAS DEL
TRACTO URINARIO, METODO DE DIFUSION EN AGAR

SUCEPTIBILIDAD  ANTIBIOTICA %

GERMEN X GM co AP MT CL CF dx SF
E. Coli 84.45 77.06 64.52 68.7 40.48 71.31 16.0 24.0 30.43
Proteus (4) 94.66 77.30 35.62 43.4 12.33 65.48 32.0 0.0 15.79
K. Aerobacter 71.31 83.49 89.13 25.0 19.44 32.00 14.2 14.2 0.0
Paracoli 90.54 88.00 86.96 59.6 30.61 42.50 (++) (++) (++)
E. intermed. 91.46 85.53 84.13 30.6 33.33 38.09 (++) (++) (++)
E. freundii 88.23 88.68 81.82 17.8 29.79 30.00  (++) (++) (++)
Estatilococo 85.7 .92.8 24.2 51.4 37.1 32.8 70.Q 68.5 (++)
P. aeruginosa 0.0 93.3 3.3 0.0 0.0 .0.0 0.0 0.0 (++)
Alcal. fecalis 78.26 77.27 62.50 ) 17.6 (4+) (++) (++) (++) (++)
K: Kanamicing; GM: Gentamicing; CO: Colimicina; AP: Ampicilina; MT: Metaciclina; CL. Clo
ramfenicol; CF: Cefaloting; DX: Doxiciclina y SF: Sulfametoxipiridaxina. -

(+) Cepas diversas con predominio del P. mirdbilis y seguido del P. vulgaris, P. rettgeri, P.

Morganii.

{++4) No contabilizadas debido al reducido nfimero.

La Kanamicina y Gentamicina fue-
ron superadas en efectividad por la
Colimicina sélo frente g la Klebsie-
lla-Aerobacter; ante las restomtes ce-
pas los dos primerocs antibidticos se
mostraron decididamente superiores

a todos los demds. Es importante
mencionar lag elevada resistencia
mostrada por la Pseudomonas aeru-
ginosa, la cual, al menos "'in vitro”,
sélo fue suceptible a la Gentamici-
ng (93.3%) y muy escasamente g la
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Colimicina (3,3%); los demd&s anti-
biéticos no mostraron ninguna efec-
tividad frente a esta bacteria. El es-
tafilococo coagulasa positivg fue muy
sensible. a la Gentamicina, Kanami-
cina y Celalotina y en menor grado
las restantes drogas.

Incidencia de Pielonefritis sobre
material de autopsias.

De la revisién de 6.232, llevadas
a cabo en el Departamento de Ana-
tomia Patolégica de este Hospital,
(1954 o 1965), se encontraron 751
casos de pielonefritis, lo que da una
incidencia promedio de 12.05%. El
minimo fue de 4,80% en 1958 v el
méximo de 21.15% en 1961 (cuadro
No. 4). Sobre 327 autopsias corres-
pondientes a los anfios de 1961, 1963,
1964 y 1965 fue notorio el predomi-

nio de la forma crénica (74.15%) so-
bre la formg aguda (21,09%). Sélo
21 cosos (4,76%), correspondion «
precesos agudos sobreagregados «
una antigua pielonefritis crénica.

CUADRO No. 4

FRECUENCIA DE PIELONEFRITIS EN MATERIAL
DE AUTOPSIAS 1954-1955.

HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS — BOGOTA.

Ao AUTOPSIAS Pielonefritis %
1954 142 9 6.34
1955 194 18 9.28
1956 306 19 6.21
1857 404 21 5.20
1958 521 25 4.80
1959 669 36 5.38
1960 757 56 7.40
1961 747 158 21.15
1962 781 126 16.13
1963 561 102 18.18
1964 550 101 18.36
1965 600 80 13.33

TOTAL 6.232 751 12.05

CUADRO No. §

EFEdTIVIDAD DE ALGUNOS ANTIBACTERIANOS EN EL CONTROL DE LA BACTERIURIA CRONICA (*)

Duracién Dosis
Droga antibacteriana Pacien-  Via de ad- del Total Exito
tes No ministracién Trata. (grs.) (%)
Gentamicina 24 I.M. 10 0.800 79.1
Rifampicina 15 ORAL 14 16.8 74.4
Hectacilina (**) 30 ORAL 10 7.5 63.3
Kanamicina 35 I.M. 7 3.5 60.0
Oxitetraciclina Mi-
cronizada 30 V. 21 0.600 60.0
Rifampicina 30 ORAL 14 12.6 56.6
Cefalotina 16 Lv. 10: 40.0 52.2
Sulfametoxipiridazina 14 ORAL 10 10.0 50.0
Colimicina 23 M. 7 7-28 47.8
MillL.U
Ampicilina 45 ORAL 14 42 4.4
Doxiciclina 25 ORAL 10 1.1 4.0
Ampicilina 15 ORAL 14 28.0 40.0
Metaciclina 30 ORAL 10 6-12 40.0
Cloramfenicol 30 ORAL 7 21.0 40.0

(* ) Todas observaciones personales,
(**) Penicilina semisintética rotulada BL-P 804.
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DISCUSION

En la actualidad existen muchas
razones para considerar o las infec-
ciones del tracto urinario como a
una de las enfermedades de mayor
interés clinico, debido a su extroaor-
dinaria frecuencia y al hecho de que
la gran mayoria son crénicas y co-
munmente asintomdticas, lo cual las
hace de diagnéstico dificil, Estas for-
mas crénicas siguen en frecuencia
a las infecciones del tracto respira-
torio?, Los casos agudos, raros en
adultos en relacién con su aparicién
en nifios vy en embarazadas8, no tie-
nen mayor dificultad diagnéstica.

Hasta no hace mucho tiempo era
comin aqceptar como muy frecuen-
te la pielonefritis en el material de
autopsia. En la actualidad algunos
autores consideran que no sobrepa-
sa el 3%. Sin embargo, estudics re-
cientes han mostrado 57% de inci-
dencia de pielonefritis en pacientes
fallecidos en uremia y 22,8% en r1i-
fiones trasplantados!?, Para Edmon-
son (citado 6), la frecuencia en ma-
terial de autopsias es del 0.7% atl
4.8%. Para otros investigadores (ci-
tado 8) puede llegar hasta el 33%.

En la revisién de 6.232 autopsias,
practicadas en el Hospital San Juan
de Dios de Bogotd, en el lapso com-
prendido entre 1954 y 1965 se en-
contraron 751 casos, para una inci-
dencia promedig del 12.5%. La me-
nor cifra fue de 4,80% en el afio de
1958 vy la méxima de 21,45% en 1961.

Hasta 1960 la frecuencia no es muy
dispar, pero a partir de 1961 las ci-
fras aumentaron significativamente.

Estas diferencias podricn explicarse
por ser las autopsias estudiadas por
patdlogos diferentes y por examinar-
se en muchas ocasiones rifiones ter-
minales, prestdndose a confusién con
nefroesclerosis.

La abrupta diferencia en las cifras
halladas de 1954 hasta 1960, com-
paradas con las obtenidas de 1961
en adelante, posiblemente tenga ex-
plicacién en base a los estudios bac-
teriolégicos cuantitativos de orina, los
cuales no se realizaban hasta 1960
en el Hospital. Luego de este aflo,
el patblogo tuvo a su alcance los
protocolos bacteriolégicos para co-
trelacionarlos con los hdllazgos de
autopsia.

Las formas clinicas halladas estdn
de acuerdo con las referidas por otros
autores, El predominio de la forma
crénica (74,15%) sobre la forma agu-
da (21,09%) fue notorio; el ntmero
de casos conjugados, fue desprecia

ble. (4,76%).

Experimentalmente no es f&cil pro-
ducir infeccién urinaria en animales
sanos?l, Lg introduccién a través de
la uretra, de la vejiga o por via in-
travenosa de Escherichia coli v Pro-
teus Vulgaris, no causan infecciones;
sélo el Estafilococo coagulasa posi-
tivg puede infectar los rifiones en
estas condiciones.

La situacién cambia cuondo se
obstruyen los uréteres o se produce
dafio renal fisico o quimico, con au-
mento de la susceptibilidad o la in-
feccién. Se acepta en general, que
las alteraciones anatémicas o fun-
cionales que impiden el libre pasaje
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de orina al exterior, predisponen «
la infeccién ascendente. Si la anor-
malidad no es corregida, el paciente
estd expuesto a periédicos ataques,
requiriendo por lo tanto largos pe-
riodog de tratamiento supresivo. En
los nifios especialmente, si se bus-
con cuidadosamente anormalidades
luego el primer ataque de pielone-
fritis, se encuentran en cerca de un
30%2L. .Stomsfeld estudié 350 nihos
con pielonefritis, diagnosticados por
diversos medios y encontrd que 45%
tenian dnormalidades mayores v 36%
reflujo vesico-ureteral u obstruccién
del cuello vesical

Bacterioclégicamente puede decir-
se que son la Escherichia coli, la
Klebsielly Aerobacter y el Proteus
los gérmenes mds comunes en todas
las latitudes. Las cifras de prevalen-
cia de E. coli es mds o mencs seme-
jamte a la encontrada por Talngren??
en He'sinki pero mucho menor que
la referida por Little!? en Londres y
por Murdochl® en Edimburgo. En
cuanto ¢ Proteus se refiere, los re-
sultades son también acordes. Lla-
mativamente la  Klebsiella-Aero-
bacter es poco referida como germen
causal en ofras partes del mundo.
La Pseudomonas ceruginosa, habi-
tualmente presente en pacientes que
tienen sonda a permanencia o en
aquelles que han sido cateterizados
a repeticién’® en nuestro medio es
de escasa frecuenciq, el contrario de
lo que ocurre en Helsinki en donde
llega al 14,2%27. Entre los cocos gram-
positivos el Enterococo es mdés comiin
que el estafilococo coagulasa posi-
tiva v los estreptococos viridans 'y

Beta hemolitico. Rupp (cit. 21), refie-
re una alta incidencia de pieloneiri-
tis en recién nacidos producida por
estafilococo patbégeno, la cual es con-
secuencia de lesiones dérmicas pid-
genas; comUnmente se acompdfia de
sepsis. Se supone que éste tipo de
infeccién sea capaz de dejar abierto
el camino para otra futura por gram-
negatives. De todas maneras en nues-
tro medio y en todas partes del mun-
do, traténdose de infeccién crénicq,
les importantes son los bacilos gram-
negativos; el 3,75% es producida por
cocos gram-positivos v de éste sélo
en un reducido nGmero de cascs se
aisla un patégeno. En contra de lo
referido por algunos autores, en nues-
tros pacientes es mds comun la in-
feccién producida por un solo gér-
men (72,54%). La asociacién de des
y tres patégenos es relativamente
baja (24%, 14% vy 3,32% respectiva-
mente). Cuando la infeccién fue mix-
ta fueron la Escherichia coli v lo
Klebsie'la-Aercbacter los mds fre-
cuentemente asociados seguides ror
la E. coli-Proteus v E. coli-Proteus
Klebsiella Aerobacter.

Entre los {&rmacos utilizados fue-
ron la Konamicina, la Gentamicina
v la Colimicina las drogas mdés efec-
tivas "in vitro”. Parece existir una
correlacién entre la efectividad de-
mostrada por la Kanamicina y la
Gentamicina “in vitro"” y su éxiio en
pacientes con infeccién urinaria cré-
nica.

En general, fue la E. coli la cepa
mds sensible a todos los antibibticos
utilizados, seguida por el Proteus y
la Klebsiella-Aerobacter. Contintia
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presentando la Pseudomonas aeru-
ginosa un alto grado de resistencia
tanto "in vitro” como “in vivo” frente
a la casi totalidad de los antibacte.
ricnos a excepcién de la Gentamici-
na.

L] Estafilococo parece haber cam-
bicdo de nuevo su sensibilidad «
los antibiéticos. Hasta hace poco
era un hecho corriente la resistencia
"in vitro” a casi todos los antibac-
terianos, razén por la cual, con to-
da justeza conformé con la Pseudo-
monas aeruginosa y los bacilos del
género Proteus, el grupe problema
de la Patologia Infeccicsa. Hoy I
vemos comiUnmente sensible a la
mayoria de los antibacterianos y sin
embargo las infecciones que produ-
ce son dificiles de erradicar.

El control clinico de la infeccién uri-
naria contintia  siendo inadecuadc
por parte del médico de prdctica ge-
neral y afin por el internista. El esca-
so 30,42% de pacientes que fueron
controlados bacteriolégicamente, da
una idea del desprecio que tienen
médico y paciente por esta enferme-
dad .

Como atenucnte debemos admitir,
que una buena parte de nuestrog
pacientes no residen en la ciudad
y por lo tanto no asisten a los con-
troles. Sin embargo, es comin obser
var cémo pacientes hospitalizados
son dados de alta sin un control bac-
teriolégico siquiera, luego del tfrata-
miento con antibacterianos, E] des-
cuido vy el desconccimiento por par-
te de muchos médicos de ciertcs as-
pectos farmacocinéticos de los anti-
microbionos y de la evolucién -de la

pielonefritis crénica, conducen a este
inadecuado- control.  Anotdbamos
que 66 de 228 casos de pielonefritis
crénica, demostrados por biopsia y/o
radiologia, tuvieron cultivo de orina
negativo. Sélo en 8 de ellos, el mé-
dico solicité un 2° v un 3er. control;
en los restantes casos no hubo ma-
yor interés por demostrar bacteriolé-
gicamente la infeccién y en conse-
cuenciq lograr un acabado estudio
del paciente.

Es de opinién undnime que el tro-
tamiento medicamentoso de la pie-
lonefritis es poco satisfactoric v la re-
currencia que sigue al descontinuar
el mismo es muy comién. Los pacien-
tes con enfermedad crénica deben
ser seguidos por largos periodos de
tiempo, con un programa de tera-
péutica supresiva prolongada sien-
do necesario, en ocasiones, interrum-
pirlo por manifestaciones de intole-
rancia o reacciones téxicas!®. con to-
dos los inconvenientes inherentes a
los tratamientos de larga duracién,
los inevitables fracasos y las recidi-
vas, en algunos casos los resultados
son alentadores y de ninguna forma
renunciar a los antimicrobicmos es
deseable. Es si necésario obtener una
concentracién medicamentosa  son-
guinea e histica adecuada y utilizar
la droga electiva frente ¢ cada ger-
men.

Poca atencién se presta actual-
mente a la influencia de] pH urina-
rio en relacién a la actividad de al-
gunos agentes antibactericnos??. Es-
i¢ demostrade que la Ampiciling, la
Oxitetraciclina y el Sulfatiazol, au-
mentan su efecto antimicrobicno en
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medio d&cido, de mcmera ial que si
son usadas frente a bacilos del gé-
nero Proteus por ejemplo, que eleva
el pH hasta 9, deben asociarse «
acidificontes como manera tnica de
lograr efectos positivos; la Kanami-
cina v la Estreptomicina, por el con-
trario, son mds efectivas en medio
alealino. Entonces, serd racional ajus-
tar el pH urinario al punto éptimo
en el cual un antibacteriono actia,
asl como tombién ejecutar las prue-
bas de susceptibilidad antibidtica en
medios de cultivo con PH variables.

La evaluacién de los antimicrobia-
nos empleados en estas infecciones
es dificil debido a la necesidad de
hacerlo mediante control bacteriolé-
gico, el cual es tomado como crite-
rio de curacién. La eliminacién de
lg bacteriuria no es siempre deter-
minativa de la efectividad de un an-
tibidtico en la remocién de los mi-
cro-organismos alojados en el parén-
quima renal y que no dparecen en
la orina. La biopsia renal, ain si
ella fuera posible como método de
control ‘en todos los casos, no resuel-
ve el problema v el interrogante de
si hay o no persistencia de la infec-
cién no es despejado ya que la pie-
lonefritis puede ser sélo focal.

La similitud entre la pielonefritis
humana vy la experimental obtenida
en ratas, llevé a Lipman vy Collt g
tratar series de estos animales con
Ampicilina, Tetraciclina, Estreptomi-
cina y Penicilina, durante un perio-
do de 6 dias, A pesar de lograr la
esterilizacién de lg orina entre el 45
y 100% de los casos, la mayor parte

de los cultivos de rifién (46 a 100%),
permanecieron infectados. Entonces
existe una discrepancia entre los re-
sultados obtenidos a pertir de la ori-
na y del parénquima renal, lo cual
demuestra inconsistencia en el crite-
rio de curacién de la pielonefritis
por la sola esterilizacién de la ori-
na. Desafortunadamente, en la préc-
tica clinica el criterio de curacién
no puede ser otro que bacterioldgi-
co y/o histopatolégico. La experien-
cia lograda durcnte anos con algu-
nos antimicrobionos, asi como las
recaidas observadas después de la
supresién de los mismos, sblo me
permiten concluir sobre la capaci-
dad que tienen para controlar mo-
mentdneamente la bacteriuria cré-
nica v no sobre su capacidad cura-
tiva. Considero que la Gentamicina,
la Rifampicing, la Hetaciling, 1g Ko
namijcinag, la Ozxitetraciclina micro-
nizada y la Celdlotina deben em-
plearse electivamente en su orden,
en pacientes con infeccién urinaria
crénica, por lo menos hasta el mo-
mento. La sulfometoxiviridazina. la
Colimicina, la Dexicilina, la Ampici-
lina, la Metaciclina y el Cloramieni-
col deben considerarse como drogas
de segundo orden. En Inglaterra por
el contrario con la Sulfametoxipira-
daxina se han obtenido resultados
satisfactorios entre el 60 y 66% 12-23,
Los resultados obienidos con la Ni-
trolurantoina sédica son alentadores
ya que ascienden al 82% 10, Otros
investigadores utilizando Kanamici-
na, Cloramienicol y derivados de la
Oxitetracicling 16181920 homn logrado
éxitos en el 78%, 40% y 50% respec-
fivamente.
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Es ya habitual esperar la recaida
luego del uso de antimicrobianos, la
cual puede llegar al 75% cuando el
tratamiento ha sido de corta dura-
ciénl2 En el 30 a 75% de los casos, se
desconoce lg causa?? y muchas ve-
ces es imposible discernir si se tra-
ta de una recaida o ung reinfeccién.
La inmunoclogia ha venido a prestar
ayuda mediante la determinacién de
aglutininas o hemaglutininas, que
pueden establecer infecciones pasa-
das o presentes y aln arrojar luz
sobre log serotipos bacterianos cau-
sales?. Durante el tratamiento se cree
estas recaldas obedecen o las dcsis
insuficientes, a la presencia de ano-
malias del tracto urinario, a las co-
teterizaciones multiples, ete.

El estudio de las variantes resis-
tentes es de sumo interés cuando
se trata de correlacionarlas con el uso
de  antimicrobianecs. Algunas infec-
ciones urinarias persistentes y recu-
rrentes, pueden ser debidas a la ha-
bilidad que tienen los microorga-
nismos para permanecer en el rinén
como variantes bacterianas lama-
dos “proto-plastos”, formas L o “es.
feroplastos”®. Se ha demostrado que
estas variantes son inducidas “'in vi-
tro” por muchos antibiéticos vy fac-
tores séricos como la lisozima® y los
estractos leucocitarios!, También se
han obtenido "in vivo” en cnimales
de experimentacién. Probablemente
cada bacteria o especie bacteriana
es capaz de formar ung veriomte, lo
cual tiene habilidad para proliferar
y revertirse a la cldsica bacteria. Pa-
rece que esa vdariante resiste la ac-
cién bactericida del suero y el ata-
que de muchos antibibticos.

En infecciones del tracto urinaric
se han observado directamente al
microscopio formas bizarras en la
oring de pacientes que estdn reci-
biendo ontibiéticos3 28. Tal hecho su-
giere que estas formas "L” puedan
ser una de las cousas de la persis-
tencia, cronicidad, asi como la recu-
rrencia de la infeccién. Ly existencia
de estas variantes filtrables es reco-
nocida desde el afic de 1.931, pero
sélo hasta 1951 Voureka?® las obser-
v6 en pacientes tratados con Cloram-
fenicol y pudo revertirlas a la bac
teria original luego de repetidas siem-
bras. M&s tarde Braude y Col3 y Al
derman y Col.2 reportaron dichas for-
mas, dos de las cuales son reverti-
das a Escherichia coli y Proteus,
cuando provenian de pacientes tra
tados con Penicilina. Gutman y Col ¥,
han hecho experiencias de reversién
de "proto-plastos” a E. coli. Klebsie-
lla, Proteus y Estreptococo fecdlis,
cuando los pacientes concomitante-
mente estaban recibiendo Ampicili-
na, Cefaloting o Cloranfenicol; sobre
57 cascs estudiados, demostraron pro-
to-plastos en el 19%. Consideran «
estas variantes como patégenas, por
lo cual, se hace necesaria su iden-
tificacién para definir su relacién con
las infecciones crénicas y su recu-
rrencia. No sobra decir que tal iden
tificacién es muy dificil.

Estos estudios con “proto-plastos”
confirman lo aseverado por Lipman
y Col¥¥, acerca del concepto que de-
be tenerse de la supresién de la bac-
teriuria como criterio para considerar
satisfactorio un tratamiento antimi-
crobiono. - Debemos admitir, entonces,
que algunos conceptos de patogé-
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nesis, diagnéstico, tratamiento y con-
trol de la infeccién urinaria, deben
ser reevaluados,

Futuros estudios al respecto, que
contesten a satisfaccién la razén por
la cual estas variantes aparecen “in
vivo” sin el uso de ontimicrobianos,
gue dicten normas para lograr su
erradicacién, que simplifiquen las

técnicas para aislamiento, identifica-
cién v mamejo, cambiaran el criterio
terapéutico actual de estas infeccio-
nes. Hasta tanto ello no ocurrg de-
bemos conformarnos, claro estd con
cierta reserva, con usar los cntimi-
crobionos actuales, asociados a las
medidas daccescorias que cada caso
en particular requiera, como manera
Unica de trator el padecimiento.

RESUMEN

Un grupo seleccionado de 362 pa-
cientes adultos entre varones y mu-
jeres, fueron sometidos a medicacién
quimio-antibiéticqa para evaluar el
curso de la bacteriuria crénica. Los
mejores resultados se obtuvieron lue-
go del uso de la Gentamicina (79.1%)
Rifampicina (74,4%), Hetacilina (63,
3%), Kanamicina (60,0%), Oxitatra-
ciclina micronizada (60.0%) y Cefa-
lotina (52,2%). Con sulfametoxipiri-
dazina, Colimicina, Doxiciclina, Am-
picilina, Metaciclina y Cloramienicol
los resultados variaron entre el 40
Y 50°/o.

Durante e] lapso comprendido en-
tre 1961 y 1967, fueron estudiados
6.113 urocultivos . obteniéndose re-
cuentos significativos por encima de
100.000 o mds bacterias, en el 31,03%.
Las bacterias mds frecuentemente
aisladas fueron en su orden: Esche-
richia celi, Klebsiella Aerobacter, Pro-
teus, Escherichia freundii, Paracoli,
E. intermedium y P. aeruginosa. Las
infecciones por cocos gram-positivos
fueron escasas, predominondo en

ellas el Enterococo vy el Estafilococo
coagulasa positiva.

La susceptibilidad antibidtica de
las bacterias aisladas del tracto uri-
nario, fue sobresaliente con Kana-
micina, Gentamicina, Colimicina vy
Ampicilina. La Escherichia coli fue
la cepa mds sensible a todos los an-
tibiéticos utilizados, seguida por el
Proteus v la Kebsiella Aerobacter
La Pseudomonas aeruginosa conti-
ntg siendo el patégeno problema,
ya gue mostrd resistencia a todos los
antibiéticos con excepcién de la Gen-
tamicina.

Sobre la revisién de 6.232 autop-
sias, practicadas en doce afios en el
Departamento de Anatomia Patolé-
gica del Hospital, se encontraron 751
cascs de pielonefritis crénica, aguda
o conjugada, con cifras que oscila-
ron entre’4.80 v 21.15% segtin e! afio,
con una cifra promediq de 12,05%,
la cual estd por encima de la mayo-
ria de las referidas en oiras partes
del mundo. '
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SUMMARY

A selected group of 362 adult male
and female patients was placed un-
der chemotherapy and antibiotic
treatment in order to determine the
course of chronical bacteriuria. The
best results were obtained with Gent-
amycin (79.1%), Rinfampycin (74.4%),
Hectacyllin  (63.3%), Kanamycyn
(60.0%), Micronized Oxitetracyclin
(60.0%) ond Cephalotin (52.2%).
With Sulfametoxipiridizin, Colimycin,
Dozxicyclin, Ampicyllin and Cloram-
phenicol, results ranged from 40%
to 50%.

Throught the years 1961 to 1967,
6.113 urine cultures were studied
having found significant results of
counts over 100.000 bacterias in
31.03% of them. The bacterias most
often isolated were in the following
order: E. coli, klebsiella cerobacter,
proteus, escherichiq freundii, pora-
coli, E. intermedium and P. aqurugi-
nosa. Infections produced by gram
positive cocci were relatively few,

being predominant the enterococci
and staphylocicci.

The most oustanding antibiotic in-
hibition of growth of the bacterial
cultures isolated from urinary tract
was with kanamycin, gentamycin
and colimycin. E. coli was the most
sensitive strain to all antibiotics test-
ed, followed by proteus and kleb-
siella aerobacter strains. Pseudomo-
nas aeruginosa still continued to be
a difficult pathogen, since it pres-
ented resistance to all antibiotics
with the exception of gentamycin.

Reviewing 6.232 port mortem ex-
aminations carried out during «
twelve years period at the Depart-
ment of Pathology of the University
Hospitdl, it was found that 751 cases
were due pyelonephrytis, chronic
acute or combined, with a yearly
range of 4.8% to 21.15% and mean
of 12.05% which is above of the fi-
gures shown by other wide studies.
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Niveles normales

de lipidos y de lipoproteinas

en la ciudad de Bogot4

SU COMPORTAMIENTO CON ALGUNAS VARIABLES

INTRODUCCION

Estudios recientes han mostrado
interés creciente por el conocimiento
de un grupo importante de enferme-
dades relacionadas con alteraciones
en el metabolismo de los lipidos y
de las lipoproteinas. Este interés es-
t& basado primordialmente en la co-
pacidad potencial que poseen estas
sustancias, para inducir la aparicién
de dichos enfermedades. Sin embar-
go, lo que realmente parece tener
mds importancia es la eficacia, tam-
bién demostrada para la profilaxis
de ellas con tratamiento adecuado.
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Por otra parte, al redlizar un es-
tudio en nuestro medio, a menudo
nos encontramos limitados por la ca-
rencia de constantes biolégicas aqu-
téctonas, que permitan establecer los
patrones de la anormalidad. Por ello,
para el conocimiento de la patologia
regional dependemos casi siempre
de constomtes obtenidas en medios
diferentes.

Este hecho adquiere singular im-
portancia, en las sustancias que
haon motivado el presente estudio,
dada su estrecha relacién con di-
ferentes caracteristicas genéticas, (3),
sociales, econémicas y dietéticas del
grupo considerado.

El presente trabajo se realizé pa-
ra establecer los valores normales
en sangre de lipidos y de lipoprotei-
nas en habitantes de la ciudad de
Begotd,
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MATERIAL Y METODOS

Se selecciond, mediante e] método
de “muestreo probabilistico’!, un
grupo de 225 personas sanas, de
ambos sexos, en dilerentes grupos
de edades, residenciadas en el dis-
trito especial de Bogotd. Del ante-
rior grupo se obtuvieron muestras
de sangre en 172 sujetos, quienes
fueron sometidos previamqnte a un
examen médico completo, practicado
por ‘estudiontes avanzados de lg fa-
cultad de medicina de la Universi-
dad Neacional, y de acuerdo con un
protocolo de historia clinica espe-
cialmente preparado para esta en-
cuesta. Se sabia entonces, que nin-
guna de las personos encuestadas
padecia:  enfermedades arteriales,
(Vg. infarto del miocardio, reciente ¢
antiguo, accidente vascular cerebral,
hipertensién arterial), metabdlicas,
(Vg. diabetes, gota manifiestas), glan-
dulares, (Vg. hipotiroidismo, hiper-
tiroidismo, feocromocitoma, con ex-
presién clinica), infilirativas, (Vg. he-
mocromatcesis, amiloidosis), ademds
de otras enfermedades como: cirro-
sis hepdtica, enfermedad biliar obs-
tructiva, tumores malignos, nefrosis,
enfermedad carencial, cnemias o in-
fecciones. Asimismo se descartaron
los alcohdlicos, o sea aquellas per-
gsonas que ingerfom 140 o mdés ml
de alcohol por dia?, las mujeres em-
barazadas o las que confesaban re-
cibir anevulatorios. Si bien es cierto,
que todas las mujeres que dijeron
recibir anovulatorios desde la pri-
mera entrevista fueron excluidas, hu-
bo sin embargo, un grupo de 8, quie-
nes después de tomadas las mues-
tras expresaron que si los recibion.

Resolvimos no descartarlas, sino por
el conirario incluirlas como otfra va-
riable. Ademds se indagaron algu-
nas caracteristicas individuales co-
mo la dieta, consumo de alecchol y
de tabaco tratando de evaluar por
grados las dos Gltimas. Asimismo se
investigaron también determinados
antecedentes familiares.

A todas las personas, que reu-
niendo las condiciones exigidas,
aceptaban finalmente colaborar en
el estudio, se les tomé una muestra
de sangre, después de 12 horas de
ayuno, en un tiempo comprendido
enire las seis vy media vy las siete v
media de la mofiana.

Hubo 99 mujeres y 73 hombres,
cuyas edades oscilabon entre les 15
v los 64 afios, v se agruparon asi:
15-24, 25-34, 35-44, 45-54, 55-64, Los
diferentes grupos escogidos eran re-
presentatives de los diferentes estra-
tos sociales v econdémicos de la ciu-
dad.

Una vez en el laboratorio, las
muestras se procesaron inmediata-
mente. Es decir, se dejé retraer el
codgulo y se centrifugé todo, con
el fin de obtener el suero. Este se
utilizd entonces, para hacer el extrac-
to de lipidos y para la electroforesis.
Ninguna de las muestras se alma-
cend, trabajidndose todo el material
el mismo dic de recibo.

Extracto de lipidos de suero: a 0.5
ml. de suero se agregaban 12 mls.
de una mezcla de cloroformo-meta-
nol, (2: 1)v/v, agitando fuertemente,
Se dejaba en reposo media horg y
luego se agregaban 2.5 mls de una
mezcla de (H2304 - agua) (1: 1.000)
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v/v, se agitaba por inversién 10 ve-
ces vy se conservaba toda lg noche
en la nevera. Al dia siguiente se ex-
trala la fase de cloroformo con una
pipeta Pasteur. De este extracto se
tomaban alicuotas para determinar
colesterol y fosfolipides.

Determinacién colorimétrica de Co-
lesterol: se empled una modificacién
del método Zlatkis - Boylet, 2 De la
solucién de lipidos exiraidos del sue-
ro se tomé una alicuota de 0.5 ml,
llevéndose a sequedad, luego se
agregaban 3 mls. de cloruro férrico
de trabdjo, agitando bien. En segui-
da se adicionaban lentamente 2 mls.,
de dcido sulftirico dejéndolo resba-
lar por la pared, se tapaba el tubo
y se agitaba por inversién 5 veces,
se dejaba reposar 20 minutos, le-
véndose o 560 nm.

La solucién de cloruro férrico de
trabajo se preparaba con 8.5 mls. de
“stock” de cloruro férrico llevdndo-
lo a 100 mls. con deido acético gla-
cial. El “stock” de cloruro férrico se
elaboré con 8.4 mls. de “'super-stock”
de cloruro férrico que se completaba
a 100 con é&cide acético glacial. El
“super ‘stock” de cloruro férrico era
cloruro férrico al 10% en &cido acé-
tico glacial. El patrén se prepard
afadiendo 0.5 ml. de “stock” de co-
lesterol, (1 gm./ml. en dcido acéti-
co glacial), a 8.5 mls. de “stock” de
cloruro férrico, llevéndolo luego «
100 mls, con é4cido acético glacial.
El blanco se manejé de lg misma ma-
nera gue las muestras, es decir, ano-
diendo 3 mls. de solucién de cloruro
térrico de trabajo v 2 mls., de d&ci-
do sulftrico.

Determinacién colorimétrica de fos-
folipidos: se utilizé una modificacién
del método de Fiske - Subbarow?f,
14 Del mismo extracto de lipidos se
tomé 1 ml. parg esta determinacién
llevdndolo « sequedad; después se
adicionaba 0.15 ml. de é4cido sulfa-
rico y se colocaba en un bafic de
arena g 300°C. durante 15 minutcs,
se dejaba enfriar v se agregaba 4
gotas de agua oxigenada, se ponia
nuevamente en el bano de arena a
300°C. vy se esperaba g que enfriarq,
entonces se adicionaban 2 mls. de
agua destilada, después se afadia
] ml. de molibdato de amonio y en-
seguida 0.5 ml. de amino-naftol sul-
fénico, se esperaba 10 minutos vy se
lefa a 650 nm. E! blanco se traté de
la misma manera que las muestras,
pero, en lugar de 1 ml. de extracto,
se colocaba 1 ml de agua y a los
patrones se les agregé 1 alicuota del
patrén de fosfatos, (80 microgramos
/ml). _

Determinacién colorimétrica de tri-
glicéridos: se determinaron con la
técnica de Galletil2, Se colocaba me-
dio ml. de- dcido silicilico. activado
en un tubo de resca con 5 mls. de
éter isopropilico v se agregaba 0.1
ml. de suero para las muestras; en
el blanco nada y en los patrones,
una dlicuota de ung concentracién
de 150 mgs. ml, luego se agitoba
durante media hora, centrifugdndose
a 2.000 r.p.m. En una centrifuga de
mesa duronte 5 minutos, enseguidce
se tomaba 0.5 ml de la capa supe-
rior y se llevaba o sequedad a-700C.
con N2. después se ahadia 0.25 ml.
de hidréxido de potasio etandlico,
(tapando bien) y dejando 20 minu-
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tos en un bafio de agua a 60°C. En-
tonces se enfriaba y se ponia en
adelente en un bafio de hielo. Se
agregaba 0.05 ml, de dcido fosférico
y 0.1 ml. de metaperyodato de pota-
sio, se esperaba o que reposara 15
minutos v se adicionaba 0.2 ml. de
fenil-hidrazina, Transcurridos 10 mi-
nutos se aiadia 0.2 ml de ferricia-
nuro de potasio, colocdndose 5 mi-
nutos mdés en hielo, sumdndole 1
ml. de una mezcla de sulfirico-acéti-
co yv: 1 ml de dleohol-isopropilico,
mezcléndose bien y dejondo en re-
poso durante 20 minutos. Se leia a
520 nm.

Electroforesis de lipoproteinas!:
Esta determinacién se .efectio por
medio de una modificacién de la
técnica de Noble R. P. preparando
placas de agarosa al 5%, en buffer-
veronal, pH 8.6, de esta mezcla se
ponian. 3 mls. por ldming,- una vez
que la agarosa sclidificoba, se abria
el sitio para colocar la muestra, que
consistia en una alicuotg de 10 mi-
crolitros de una mezcla al 50% de
suero y agarosa al 3%, para obte-
ner as{ una concentracién homogé-
nea de 1.5% en toda la l&mina. Se
corrion en una cdmarg Beckman o
200 voltios y 40 m.a. por una hora.
Luego se lijaban las placas en &ci-
do acético al 2% por 2 horas. Se es-
peraba a que secara y se colorea-
ron con "Oil Red” durante 16 horas.
Entonces se leia en un densitémetro
de microzonag, lo cual permitia calcu-
lar los percentajes de las diferentes
fracciones. (Fig. 1).

Una vez obtenidos todos los da-
tos, de acuerdo con las explicacio-

nes anteriores, se codificaron y per-
foraron en formatos y tarjetas IL.B.M.,
para su ulterior momejo en un com-
putador 360/44 para fines cientificos,
de la Universidad de los Andes. Se
utilizé el programeq Osiris v espect-
ficamente se emplearon los siguien-
tes subprogramas?:

12} Univar, para frecuencias.

2¢) Missing Data Correlation, (M. D
C.), para correlaciones, v

3¢) F, Means, para promedios.

Se elaboraron cruces entre log va-
lores de lipidos y de lipoproteinas,
con las siguientes variables:

a) Barrio.

b) Sexo.
¢) Edad.

d) Consumo de alcohol, excluyén-
dose los alcohélicos.

e) Consumo de tabaco, estable-
ciéndose grados, (los que no fuma-
ban, los que fumabon menos de 15
cigarrillos por dia y los que fumaban
mds de 15 cigarrillos/dia).

f) Estado civil: (Soltero, casado ¢
viudo).

g) Drogas, (diversos tipos de dro-
gos, excluidos los anovulatorios).

h) Empleo de anovulatorios.

i) Apariencia fisica. (Obeso, pesc
normal ‘o subnormal).

i) Antecedentes familiares asi: Sin
antecedentes familiares de interés,
con antecedentes fomiliares de dia-
betes, de hipertensién arterial, en-
fermedad arterial, diabetes y enfer- -
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Figura 1

medad arterial, infarto del miocar-
dio, obesidad, otros.

k) Dieta: (normal, hiperglicida,
hiperprotéica, hipergrasa y super-
alimentacién).

Los resultados obtenidos fueron re-
visados, seleccionando los hallazgos
mds relevantes para el andlisis del
presente estudio.

RESULTADOS

Colesterol. Mostré valores que as-
cendian con la edad, siendo este
sostenido en las mujeres y eviden-

cidndose un descenso en los hombres
a partir de los 55 afics. Sus cifras
fueron siempre mds daltas en las mu-
jeres que en los hombres en todos
los grupos de edad. Recordamos que
los valores de Framingham fueron
menores en las mujeres jévenes pa-
ra ascender con lg edad a niveles
superiores a los de los hombres3. Hu-
bo un discreto, pero persistente au-
mento de las cifras de colesterol en
las personas que ingerian alcohol en
armonia con la contidad ingerida,
en relacién con aquellas que no lo
ingerian. Por el contrario, en los fu-
madores, los valores de colesterol ex-



336

REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

cedion constantemente a los presen-
tes en los no fumadores, Fue mds
alto en los casados que en los solte-
ros, observéndose valores interme-
dios en los, viudos. También fueron
mayores las cifras en los que consu-
mion algtin tipo de drogas, que en
los que no consumion ninguna. Fue
mds elevado en las mujeres que re-
cibian anovulaterios. Los obesos pre-
sentaron las cifras mds elevadas, a
su vez las perscnas de peso normal
pregentaban cifras superiores a las
de peso subnormal, Aquellas perso-
nos que tenion cntecedentes de en-
fermedad coronaria en los familiares
presentabon valores de colesterol su-
periores a los de las personas que
carecian de estos ontecedentes. Los
sujetos con dieta hipergrasa, mos-

traron las cifras de colesterol mds
elevadas, mientras que los que con-
sumion regimenes hiperglicidos hi-
perproteicos y normales las tenfon
similares. La cifra media de coleste-
rol fue para hombres de 221.8 mgs. %,
mds - menos 68.5. Anotamos que el
valor medio para todos los hombres
sin enfermedad coronaria fue de 220
mgs.9%, v de 225 para la poblacién
masculing de Framingham$, en Mu-
jeres se enconiré una media de 249.5
mgs% mds - menos 67.2. Estog va-
lores son comparables a los de Do-
nald S. Fredrickson y colaborado-
rest. Vale la pena destacar, que el
40% de los casos de aterogénesis
ocurren con valores de colesterol en-
tre 250 y 350 mgs%.3 (Figs, 2 v 3).

NIVELES PROMEDIO DE " COLESTEROL " POR EDAD Y SEXO
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CURVA DT FARCUENCIAS PARA VALORES OE COLESTEROL SERICO
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Figura 3

Fosfolipidos: El comportamiento de
los fosfolipides fue similar al del co-
lesterol en las siguientes variobles:
sexo, alcohol tabaco y estado civil
A diferencia del colesterol no hubo
variacién en las cifras, que pudieran
relacionarse con el consumo de dro-
gas. Hubo cifras elevadas en las per-
sonas que no utilizaban anovulate-
rios. Estuvieron altos en las personas
con cntecedentes familiares de dio-
betes, hipertensién arterial, enferme-
dades arteriales, diabetes vy enferme-
dades arteriales, infarto del miocar-
dio y obesidad. Estuvieron igualmen-
te alios en personas con dietas hi-
pergliicidas e hipergrasas. Los valores
medios de fosfolipidos para hombres
fueron 225.9 mgs.%, mds - menos
57.1, v en las mujeres 249.6 mas.%
md&s - mencs 56.5. La relacién C/F,
no permite distinguir al coronario
potencial del que no lo es3. (Figs.
4 y5).

Triglicéridos: los triglicéridos mos-
traron un cumento constante en los

hombres hasta la edad de 54 afios,
cuando en forma similar al coleste-
rol y fosfolipidos, presentaron un
descenso. Los valores medics en
hombres se encontraron por encima
de los de las mujeres. En el sexo fe-
menino, hubo cifras variables bajas,
pero « partir de los 55 afios se en-
contré un ascenso. Los que consu-
micn alcohol mostraron cumento de
trigliceridos en relacién con aquellos
que no consumian, A pesar de que
los valores medios de trigliceridos
son mayores en los fumadores, la
discriminacién por edades, mostrd
un comportamiento errdtico. Las ci-
fras, como en las variables anterio-
res fueron mayores en casados que
en solieros. Estuvieron elevados en
los que no consumicn drogas, y li-
geramente mayores en las mujeres
que usaban anovulatorios. En obe-
sos, los valores superaron  los ha-
lados en personas de peso normal.
No hubo relacién entre triglicerides
y los diversas categorias de antece-
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NIVELES PROMEDIO DE ' FOSFOLIPIDOS " 'POR SEXO Y EDAD
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dentes familiares considerados. En
cuanto a lg dieta, hubo aumento en
las personas con regimenes hiper-
gltcidos e hiperprotéicos, con au-
mento franco en los que consumian
dietas hipergrasas. Los valores me-
dios fueron de 55.3 mgs.% en hom-
bres, mdés - menos 31.7. En mujeres
de 43.3 mge.% mds - menos 25.0.
Estos valores son notablemente in-
feriores en todos los grupos de edad
a los sefialados por Fredrickson y
colaboradorest 5, (Figs. 6y 7).

Betalipoproteinas: Lo fraccién beta
se encontré mds elevada en hom-
bres, que en mujeres. En relacién con
la edad, los valores fueron mayores
para los hombres en los grupos ex-
tremos. En las mujeres se encontra-
ron valores semejontes en todos los
grupos de edad. Los valores fueron
ligeramente mds altos en las perso-

nas que ingerian aleohol, El valor
medio fue mayor en los que no fu-
maban. Hubo cifras mayores en sol-
teros, que en casados y viudos, No
existié diferencia entre log consumi-
dores de diversas drogas y los que
no utilizaban ninguna. Ocurrié que
las betalipoproteinas se encontraron
en cifras similares en las que con-
sumion o no anovulatorios. Los va-
lores fueron superiores en los cbesos
al compararlos con sujetos norma-
les o subnormadles, que por lo demds
presentaban valores similares entre
ellos. Los encuestados con antece-
dentes familiares de obesidad, dia-
betes y enfermedad arterial presen-
taron resultados mayores de esta
fraccién. Los valores mds altos, den-
tro de la normalidad, se hallaron en
los consumidores de dietas hiperpro-
téicas, y los promedios menores, tam-
bién dentro de la normalidad, se en-

NIVELES PROMEDIO DE " TRIGLICERIDOS " POR EDAD Y SEXO
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CURVADE FRECUENCIAS PARA VALORES DE TRIGLICERIDOS SERICOS
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contraron en los consumidores de fue de 45.9% mdés - menos 8.0%, v
dietas hipergrasas, El valor medio para las mujeres de 43.3% mds -
encontrado para hombres normales menos 7.9%. (Figs. 8 y 9).

NIVELES PROMEDIO DE ' BETALIPOPROTEINAS" POR EDAD Y SEXO
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CURVA DE FRECUENCIAS PARA VALORES DE BETALIPO PROTEINAS
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Prebetalipoproteinas: Esta fraccién
presentd valores menores en las mu-
jeres en los distintos grupos de edad
en relacién con los hombres, sin em-
bargo, de los 55 afios en adelante,
se presenté un discreto ascenso, Los
hombres mostraron cifras mayores
que las mujeres desde los 35 afios
y a partir de los 55 hubo ascenso
en ambos sexos. La media normal
fue mayor en los que consumian mds
aleohol. No se observé una diferen-
cia notable entre fumadores y no
fumadores. Niveles superiores de es-
ta fracciébn se encontraron en casa-
dos, cuando estos se compararon con
solteros v viudes. No existié diferen-
cia entre los consumidores de diver-
sos tipos de drogas, incluso anovu-
latorios, en comparacién con aque-
llas personas, que negaban el uso
de cualquier tipo de ellos. Se en-

contraron valores ligeramente eleva-
dos en aquellos con antecedentes
fomiliares de diabetes e hiperten-
sién. La fraccién prebeta fue sensi-
blemente mayor en los que consu-
mian dietas hipergrasas, por el con-
trario los consumidores de dietas hi-
perprotéicas mostraron valores infe-
riores a los consumidores de dietas
normales. E]l valer medio para hom-
bres fue de 17.6%, mds - menos 7.7,
y para mujeres 17.0% mds - menos
£.6. (Figs. 10 y 11).

Alfdlipoproteinas: Las cifras me-
dias de esta fraccién fueron meno-
res en hombres que en mujeres, en-
contrédndose una tendencia al des-
censo en relacién con la edad en
ambos sexos. No hubo diferencia
entre los que ingerian alcohol y los
que no lo ingerian.
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NIVELES PROMEDIO DE

" PREBETA LIPOPROTEINAS " POR EDAD Y SEXO

-HABITANTES DE BOGOTA -

Porcentaje
307

254

Hombres

—T
25

65

Edad
Figuar 10

CuRVA DE FRECUENCIAS PARA VALONES OFE PREBETALIPOPROTEINAS

70

0.

0.

40

30

FRECUENCIAS

204

W1

RN o

17474790

T

2

40

PORCENTAJE

Figura

Se presenté un ligero ascenso en
los fumadores cuando se compara-
ron con los no fumadores. No hubo
diferencias al considerar e] estado

11

civil. Los consumidores de diversas
drogas, incluyendo amovulatorios
presentaron valores, mds altos. Los
obesos tuvieron cifras inferiores a
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los individuos de apariencia normal.
En sujetos con antecedentes: fami-
liares de obesidad se presentaron
los niveles menores de esta fraccién.
Los niveles de dlfalipoproteinas es-
taban disminuidos en personas con
dieta hipergrasa. Las cifras medias
fueron para los hombres de 36.5%
mds - menos 9.0 y para las mujeres
39.2% mds - menos 7.6 (Figs. 12, 13,
14 v 15).

Al relacionar los niveles de lipi-
dos vy de lipoproteinas con el estado
econdémico del grupo estudiado, se
establecieron 3 niveles de qcuerdo
con la ubicacién topogrdfica de la
vivienda en el drea de la ciudad.
De este andlisis, vale la pena des-
tacar que el colesterol y los triglicé-

NIVELES PROMEDIO DE ' ALFA LIPOPROTEINAS "

- HABITANTES

ridos, fueron sensiblemente mdés al-
tos en los niveles econémicos infe-
riores.

DISCUSION

Los factores biolégicos implicados
en la atercgénesis: lipidos sangui-
neos, tensién arterial, tolerancia «
la glucosa carecen de bimodalidad,
este hecho explica que no exista un
discernimiento claro entre lg norma-
lidad v la cnormalidad3.

Colesterol: No se encontraron di-
ferencias significativas en los vale-
res de colestero]l en tomadores y no
tomadores, fumadores v no fumado-
res, en los que consumian diversos
tipos de drogas. (Vale la pena des-
tacar, que las drogas consumidas
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CURVA DE FRECUENCIAS PARA VALORES DE ALFA LIPOPROTEINAS
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fueron de una naturaleza tan diver-
sa, que dificilmente podriomos asig-
narle algin valor en los cambios
apreciados, debiéndose explicar es-
tos por la intervencién concomitante
de otras variables), incluidos los
cnovulatorios y acuellos que no con-
sumion ningln tipo de drogas, no
obstante, al discriminarles por gra-
dos de ingestién alcohélica los va-
lores fueron mayores en los que to-
maban mds, con K= 0.05, (K es igual
al nivel de confianza o probabilidad
de error por cada 100 Observacio-
nes) 13, tampoco hubo diferencias en-
tre las personas con diversos esta-
dos (obesos, normales y subnorma-
les), v ademds los antecedentes fa-

miliares de los encuestados, no fue-
ron significativos. Quisiéramos sin
embargo, anotar aqui que Boyle y
colaboraderes han encontrado nive-
les mdés altos en los fumadores®.

Por el contrario hubo diferencias
significativas a un nivel de K
0.005, entre hombres y mujeres, pre-
sentando las tGltimas, los valores mds
elevados.

Las diferencias de los valores en-
tre los grupos mds jévenes y los de
mayor edad fueron significativos, a
un nivel de K = 0.05 para los hom-
bres, y K = 0.005 para las mujeres,
mostrando ambos sexos una tenden-
cia ascendente, si bien, el grupo de
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los hombres presentaba un descen-
so después de los 55 afios, que real-
mente no fue significante. Este ho-
llazgo fue anotado también por Boy-
le quien tampoco encontré signifi-
cancia®.

Al comparar los valores de coles-
terol de acuerdo con el estado civil,
los casados presentaron cifras supe-
riores, siendo la diferencia altomen-
te significativa a un nivel de K =

0.000s.

Fosfolipidos: No se encontraron di-
ferencias significativas al relacionar
sus valores con la ingesty o no de
aleohol, con el consumo o no de to-
baco, ain después de establecer las
significancias por grados, tampoeco
la hubo con el uso de diversos tipos
de drogas incluidos log anovulato-
rios. De la misma manera, los an-
tecedentes familiares considerados
no incidieron en forma significativa
en las cifras obtenidas.

PORCENTAJE DE LIPOPROTEINAS

EDAD SEXO % BETA % PREBETA % ALFA

HOMERE 47.0 + 7.7 | 15.2 + 4.7 | 38.8 + 7.5
15-24

MUJER 44.1 + 8,1 | 15.5 + 7.5 | 40,2 + 9.3

HOMBRE 43.0 + 6.1 | 15.4 + 5.1 | 41,5 + 6,5
25-34

MUJER 42.3 + 7.3 | 17.0 + 6.5 | 39,5 + 4.1

HOMBRE 43.8 +9.7 | 23,2 +12.1 | 33.0 411.5
35-44

MUJER 43.8 + 8,1 | 16,7 + 4.5 | 39,3 + 6,9

HOMBRE 45.2 + 7.0 | 1.6 + 9.1 | 35.0 + 6.0
45-54

MUJER 43.0 + 8.2 | 17.7 + 7.0 | 39.2 + 7.4

HOMERE 49.8 #11.0 | 27.8 + 7.0 | 22.4 + 6.8
55-64

MUJER 42.0 + 9.8 | 24.5 + 3.7 | 32.5 +10.0

Figura 14
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EFECTO DE LAS DIFERENTES DIETAS
COLESTEROL FOSFOLIPIDOS TRIGLICERIDOS
DIETAS
mg, 100 ml, mg, 100 ml. mg. 100 mi.
NORMAL 239 + 62 236 + 52 45 + 25
HIPERGRASA 256 + 98 288 + 79 84 + 68
HIPERGLUCIDA 235 + 80 240 + 62 50 + 24

Figura 15

Hubo diferencias significativas al
considerar los sexos, siendo los va-
lores mds elevados en las mujeres
con un K = 0.805. Por otra parte, las
cifras variaron con la edad, incre-
mentdndose sus valores progresiva-
mente, segin pasaban los afios. Es-
tos cambios fueron significatives con
un K = 0.025 para hombres, y de
K — 0.0005 para mujeres. En forma
similar al compoertamiento del coles-
terol, los valores de fosfolipidos des-
cendieron después de los 55 afios en
hombres, siendo esta bdaja, contra-
riamente a lo que ocurrig con el co-
lesterol significativa ¢ un K = 0.10.

Otra vez como en el caso del co-
lesterol, las cifras de fosfolipidos en
los cosados superaron a las de los
solteros, a un nivel de significancia
de K = 0.0005, ademds log valcres
de los viudos excedieron o los de
los soltercs en un nivel de K = 0.0005.

El comportamiento en los obesos,
se tradujo en valores superiores a
los normales y subnormales con un

K = 0.025.

Las personas con dietas hipergra-
sas, mostraron valeres mds altos al
compararlos con las personas con

pairones dietéticos normales a un K
= 0.10.

Triglicéridos: No existieron dife-
rencias significativas entre consumo
o no de alcohol, entre fumadores y
no fumadores, sin embargo, al eva-
luar por grados la ingesta alcohé-
lica, los que tomaban mds, presen-
taron valores significativamente mds
altos g un K=10.10.

Los hombres tenion valores mds
elevados que las mujeres, circuns-
toncia tombién observada por Fre-
drickson v colaboradorest, con un
K = 0.005. En los primeros las cifras
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ascendion hasta los 54 afios en for-
ma significativa con un K = 0.05, el
descenso que se observa a partir de
los 55 afios no fue significativo, mos-
trando de esta mamera que la ten-
dencia es permanentemente ascen-
dente. A pesar de que las mujeres
mostraron valores semejantes en los
diferentes grupos de edad, a partir
de los 55 afos experimentoan un in-
cremento significante a un nivel de

K =0.01.

Los casados como con los ofros
pardmetros considerados hasta cho-
ra mostraron cifras mds elevadas en
relacién con los solteros a un nivel
de K=10.5.

Los que consumion drogas, tenian
valores inferiores con una significan-
cia de X =0.10.

De los antecedentes familiares la
obesidad repercutié en los encuesta-
dos mostrando cifras inferiores a los
encontradas con otros tipos de an-
tecedentes, con un K == 0.025.

Betalipoproteinas: No hubo dife-
rencias significativas entre fumado-
res, y no fumadores entre consumido-
res de diversas drogas incluidog los
anovulatorios y los que no consumion
ningtn tipo de drogas. Los diversos
estados fisicos tampoco generaron di-
ferencias. Anotamos que Boyle y co-
laboradores encuentran betalipopro-
teinas mds altas en los fumadores §.

La fraccién beta fue superior en
hombres con un K = 0.025.

Los hombres en edades de 15-24
aflos mostraron un valor superior a

los grupos siguientes a un nivel de
significancia de K = 0.05.

La ingesta de alcohol se tradujo
en incremento de las betalipoprotei-
nas con un K = 0.10, sinembargo,
al analizar este valor, no tuvo relo-
cién con el grado de consumo alco-
hélico.

Los solteros evidenciaron aolza de
la fraccién beta con K = 0.025.

Las personas con antecedentes fa-
miliares de cbesidad tuvieron nive-
les superiores de la fraccién consi-
derada, que resultd significante con
un K = 0.01.

En las personas que cdlificaron su
dieta como de un glto contenido pro-
teico se hallaron valores elevades
de betalipoproteinas que fueron sig-
nificantes a un K =0.05.

Prebetdlipoproteinas: Las siguien-
tes variables, no indujeron cambios
significontes en los valores de pre-
betalipoproteinas sexo, tabaco, es-
tado civil, consumo de drogas in-
cluidos los cmovulatorios, aparien-
cia fisica v omtecedentes familiares.

Aumenté de 15-64 gfics, tanto en
hombres como en mujeres a un ni-
vel de significancia, con K = 0.0005.

Las personas con dieta hipergra-
sa se encontraron representadas con
los valores més altos de la fraccidn
que se considera con K = 0.01, Por
el contrario, las personas con die-
tas hiperproteicas presentaron valo-
res inferiores con K = 0.025.
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Alfalipoproteinas: No hubo relacién
aparente entre estas lipoproteinas y
los siguientes pardmetros: alcohol,
estado civil, diversas drogas, estado
o apariencia fisica.

Esta fraccién fue superior en mu-
jeres con K = 0.025.

Disminuyeron en forma progresi-
va en ambos sexos, siendo el des-
censo mds significat.vo en hombres

con K = 0.0005, que en mujeres don-
de K = 0.05.

En los fumadores, las alfalipopre-
teinas fueron elevadas con K = 0.10.

Los anovulaterios elevaron signi-
ficativamente esta fraccién a un ni-

vel de K = 0.05.

Los encuestados con anteceden-
tes familiares de obesidad tuvieron
las cifras de alfdlipoproteinas meno-
res con K = 0.01.

Las personas con dieta normal pre-
sentaron los valores mds altos de
esta fraccién con un valor de K =
0.05. (Figs. 16 y 17.
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El presente trabajo se realizé pa-
ra establecer los valores normales
de lipidos vy de lipoproteinas en la
ciudad de Bogeld. Se utilizé el mé-
todo de “Muestreo probabilistico”,
medionte el cual, se seleccionaron
225 personas obteniéndose muestras
de sangre en 172. De ellos 99 eran
mujeres y el resto hombres, cuyas
edades oscilaben de 15 o 64 ahos,
agrupdndose asf: 15-24, 25-34, 35-44,
 45-54, 55-64. Los datos obtenidos
se codificaron y perforaron en for-
matos y torjetas I B. M., procesdn-

dose en un computador 360/44, de
la Universidad de los Andes. Los va-
lores de colesterol fueron mds dltos
en las personas que consumicn al-
cohol en mayor proporcién, Las mu-
jeres presentaron las cifras mds al-
tas, pero en hombres y mujeres, au-
menté con la edad. Los fosfolipidos

‘fueron también mds elevados en mu-

jeres y también se incrementaban
con los afios. Con los ftriglicéridos
ocurrié lo contrario, los hombres te-
niom valores mds altos que las mu-
jeres. Como con el colesterol y los
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fosfolipidos los valores fueron ma-
yores en casados. Las betalipoprotei-
nas estuvieron mds altas en los hom-
bres, los que ingerfan alcohol, te-
nicn los valores mds elevados, Las
prebetalipoproteinas aumentaron con

los anos en ambos sexos en forma
muy significante, y en cuanto a las
alfalipoproteinas fueron superiores en
mujeres, disminuyendo progresiva-
mente con lg edad en forma muy
significante.

SUMMARY

The present study was realized to
stablish the nermal values of serum
lipids and lipoproteins in the city of
Bogota. The method of "Probabilistic
sampling” was used in the following
way: 225 persons were selected, and
blood samples were obtained of 172,

Of these 99 were women and 73
were men. The ages ronged from
15 to 64 years, and were distributed
in five groups: 15-24, 25-34, 35-44,
45-54 and 55-64. The data were co-
dified and processed by a computer
360/44. Cholesterol values were hig-
her in women thon in men and in-
creased with age in both sexes. In
those persons that usually drinked
alcohol, but no considered as alco-
holics, the cholesterol values were
higher. The phospholipids values
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Mieloma multiple

ESTUDIO INMUNOQUIMICO

El mieloma maltiple es una de las
entidades mdés importantes para el
inmunélogo. Puede decirse sin exa-
geracién que esta discracia consti-
tuye uno de los pilares bdsicos so-
bre los cuales se estructura la mo-
derna inmuno-quimica. Es criterio
universalmente aceptado que aparte
de los aspectos puramente médicos
y clinicos todo caso de mieloma mul-
tiple se estudie exhaustivamente des-
de el punto de vista inmunolégico,
va que ha sido este tipo de estudios
el que ha conducido en mdés de una
ocasién al hallazgo y esclarecimien-
to de fenémenos inmunoquimicos do
la mayor significacién.

Nuestro laboratorio de Inmunolo-
gla ha venido estudiondo una serie
de sueros de pacientes con mieloma
multiple, referidos por distintos cen-
tros v médicos. En este trabajo pre-
sentamos los resultados de los casos
estudiados en un periodo de afc y
medio.

* Laboratorio de Inmunologia INPES.
** Laboratorio de Bioqufmica INPES,

- *** Laboratoric de Hematologia — Hospital San
Juan de Dios. Bogotd.

Doctor: MIGUEL GUZMAN URREGO *
Seiiorita: ELIZABETH CASTAREDA **
Doctor: CESAR MENDOZA ***

MATERIALES Y METODOS

1. Sueros para Estudio:

Los sueros para estudio fueron ob-
tenidos de pacientes con diagnéstico
de mieloma miltiple, muchos de ellos
de evolucién larga.

2. Suero Antihumano:

El suero omtihumano utilizado en
todos los andlisis inmunoeleciroforé-
ticos de los sueros en estudio fue
preparado en cabra segun la técni-
ca descrita por Proom1,

3. Sueros Monoespecificos:

Los sueros monoespecificos contra
las distintas clases de inmunglobu-
linas (IgG, IgA, IgM, IgD, IgE,) fue-
ron obtenidos asi: contra IgG se pre-
pard en conejo segin la técnica des-
crita por Guzmdn y Barbosa?, contra
IgA se prepard en conejo segin la
técnica descrita por Schumacher?, y
contra IgM se prepard en conejo se-
gtn la técnica descrita por Fahey vy
McLaughlin4, Los sueros monoespe-
cificos contra IgE y IgD, fueron ob-
tenidos del WHO Immunology Re-

REV. FAC. MED. U. N. COLOMBIA. VOL. 38 Ne 4 OCT.-DIC. 1972
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search omd Training Centre Lausan-
na, por cortesia del doctor David S.
Rowe.

4. Sueros Monoespecificos Anti-
cadena Liviema:

Los sueros Monoespecificos anti-
cadena livioma tipo Kappa y onti-
cadena liviona tipo Lombda fueron
obtenidos de lg Wellcome Founda-
tion (Londres) por cortesia del doc-
tor Franco Privitera.

5. Inmunoelectroforesis- Electrofo-
resis:

Los estudios inmunoelectroforéticos
fueron hechos sobre Agarosa CAL-
BIOCHEM, en tampén de veronal T/
2=—0.05 pH 8.6 y 0.01 M EDTA.

Los andlisis electroforéticos fueron
realizados en un sistema Beckman-
Microzone en tampdn de Tris-Borato.
Alguncs estudios electroforéticos ra-
ra comparacién en gel de Acrilomida
se hicieron en un sistema de colum-
na E.C. Apparatus.

6. Cuamntificacién de Inmunoglo-
bulinas:

Los estudios de cuantificacién de
inmunoglobulinas se realizaron por
el procedimiento inmunoquimico de
inmunodifusién radial frente a sue-
ros- monoespecificos en cajas de
Agarosg preparadas segin .el pro-
cedimiento de Mancini, Carbonara
v Haremans®, Fahey v Mckelvey$.

Los sueros procedentes de casos
clinicos comprobados o sospechosos
de mieloma miltiple fueron recibi-

dos gradualmente, adicionados de
mertiolate al 1:10.000 para prevenir
la contaminacién vy guardados en re-
frigerador a 20°C. Cada suero fue
codificado con un niimero y referi-
do a él en todos los estudios reali-
zados. A cada uno de los sueros se
le practicé una determinacién de
proteinas totales v se le sometié o
un estudio electroforético en pap=l
de acetato de celulosa en el sistema
Beckmon-Microzona, sélo aguellos
sueros que en el estudio electroforé- .
tico mostraron una definida altera-
cién del pairdén electroforético nor-
mal, fueron seleccionados para con-
tinuar el estudio. Los suerocs asi se-
leccionados fueron sometidos a un
estudio inmuncelectroforético segtin
la clésica téenica de Williams v Gra-
bar?, estudio que fue realizado usan-
do como medio de soporte Agarosa
en un tampédn de veronal T/2 = 0.05,
pH 8.6 adicionado EDTA como agen-
te quelante, en concentracién final
correspondiente a ung solucién 0.01
M. Las muestras fueron corridas en
un sistema LKB usondo un tampédn
de veronal similar al anterior pero
sin EDTA. La electroforesis se hizo
a 6v/cm. por 90 minutos, tiempo usa-
do rutinaricmente en nuestro labo-
ratorio para este tipo de estudio.
Estas muestras siempre fueron co-
rridas en tal forma que un suero
patrén normal, formado por la mez-
cla de 10 sueros de personas norma-
les, fuera corrido simultdneamente
como control. Terminado el tiempo
de separacién electroforética se dis-
puso en el canal central un suero
cantihumaono total obtenido en cabra
v de potencia conocida, las placas
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fueron guardadas en cdmara hime-
da por 18-24 horas para su observa-
cién. Aquellas que mostraron alte-
racién en las bandas de inmuno-glo-
bulinas, fueron estudiadas en forma
similar frente al suero monocespeci-
fico correspondiente. Identificada de
esta manera la inmunoglobulina nor-
mal, se sometié la muestra o un pro-
cedimientc de cuantificacién de las
inmunoglobulinas con sueros mono-
especificos, mediante inmunodifusién
radial, una vez que los halos de
precipitacién fueron aparentes a las
24-48 horas, se procedié o fotogra-
fiarlos utilizando un rollo Panato-
mic-X (Kodox), usando un sistema
de transiluminacién (ACCU-LITE).

Después de obtener las ampliacio-
nes, se procedié a medir el didme-
tro del halo de precipitacién (Fig. 1),
para cuantificacién frente a un pao-
tron de concentraciones conocidas.
Los sueros que bajo los anteriores
estudios mostraron una franca anor-
malidad fueron estudiades frente a
suercs monoespecificos anti-cadena
liviana, con el obieto de determinar
a qué tipo podrian pertenecer,
de acuerdo con el predominio de
uno de los dos tipos conocidos. Es-
tos estudios fueron efectuados utili-
zondo la técnica de doble inmuno-
difusién de Ouchterlony8, frente a un
suero monoespecifico anti-Kappa ¢
anti-Lambda.

f

Figura 1

Fotografia que muestra una inmunodifusién radial para cuantificacion de Ig. En la grad-
fica se trata de IgA.
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La orina de algunos pacientes fue
estudiada para investigacién de eli-
minacién de proteinas, particular-
mente de Bence-Jones, con este fin,
la orina de 24 horas fue colectada
en recipientes estériles y medida po-
ra saber la cantidad exacta excreta-
da y poder determinar la elimino-
cién de proteinas en las 24 horas,
La proteina de Bence-Jones fue iden-
tificada segtin la técnica cldsica del
calentamiento, Davidsohn y Henry?,
v por concentracién 10.1 frente o uno
solucién de Dextrdn al 30%. Des-
pués de obtener esta concentracién,
reducida 10 veces, fue analizada pa-
ra cuantificar la proteina presente.
Iqualmente esta muestra fue utiliza-
da para verificar estudios inmuno-
electroforéticos similares a los reali-
zados con suero, con el fin de cono-
cer qué tipo de proteinas se estabon
eliminando, Una vez conocida la eli-
minacién de proteina de Bence-Jo-
nes, ésta fue clasificada frente a sue-
ros monoesnecificos, onti-cadene li-
viena, en idéntica forma a la que
se hizo con los sueros.

Con el objeto de establecer si los
estudios electroforéticos en gel de
Acrilomida, segGn técnica descrita
nor Raymond, Nakamichi y Laourell
10 gon de alguna utilidad o sure-
riores a la inmunolectroforesis, urcs
pocos casos fuercn estudiados, tan-
to en el suero como en la orina
por este procedimiento, utilizando un
sistema columnar.

RESULTADOS

De los sueros estudiados en el
presente trabajo, solamente 10 mos-
fraron en los estudios electroforéti-

cos un trazado anormal sugestivo de
una cnomalia clonal. En las Figs. 2
a 11 se puede apreciar claramen-
te en qué consiste dicha dlteracidn;
se frata de una onda angosta y muy
dlta que desplaza en muchas oca-
siones a la onda correspondiente a
la albiming, con una movilidad Ga-
mma en los casos M-0001, M-0002,
M-0004, M-0014 y M-0015, y una mo-
vilidad Beta en los casos M-0003,
M-0006, M-0009, M-0010 y M-0012.
En la misma Fig. 2 encontramos que
el resultado de la proteinemia total
sélo es anormalmente alto en los ca-
sos M-0010, M-0001, M-0003, M-0009,
en los ofros puede realmente ser
considerade normal; sin embargo, la
descomposicién en los porcentajes
relativos muestra un definitivo des-
plazamiento, en ocasiones cercano
al 50% g favor de la proteina anor-
mal, como en el caso: M-0002, con
notoria disminucién de las ofras pro-
teinas. Los estudios inmunoelectro-
foréticos con suero antihumano, fren-
te a un suero patrén normal, per-
miten ver la anormalidad en una
banda de la zena de las globulinas,
tal como puede apreciarse en las
mismas Fig. 2 a 11. Para poder ob-
servar claramente en qué consiste
el defecto en estos casos, se presen-
ta en la Fig. 3 a 12 una ampliacién
del estudio inmunoelectroforético
del Caso M-0001, de un mieloma G.
La bonda de esta inmunoglobulina
es definitivamente onormal si se
compara con el patrén normal, y en
la Fig. 4, 13 una ampliacién del es-
tudio inmunoelectroforético del Ca-
so M-003, correspondiente a un mie-
loma A. Este tipo de estudio permi-
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ti6, en la serie presentada, clasifi-
car estos mielomas en tipos G y A
de acuerdo con la inmunoglobuli-
na canormal. En este caso 5 (50%)
fueron de tipo G v S (50%) de tipo
A, dato que difiere del de otros au-
tores: Osserman, Takatsukill, quie-
nes don un 75% para G y un 25%
para A Los estudios para determi-
nar el tipo de cadenas livionas pre-
dominantes, redalizado con sueros
moncespecificos anti-Kappa y anti-
Lambda, arrojé 7 casos con predo-
minio de Kappa (70%) vy 3 con pre-
dominio de Lambda (30%), lo cual
coincide con lo informado por Os-
serman y Takatsukill, En algunos
casos, se ve en la zona de lg banda
gama, el desdoblamiento perfecto que
corresponde al tipo de Cadena Li-
viona mds abundante, ta]l como se
sefiala con una flecha en los casos
M-0012 y M-0015. (Figs. 2 o 11). Los
estudios inmunoelectroforéticos con
sueros monoespecificos, para la in-
munoglobulina cnormal frente a un
suero normal patrén, muestron clo-
romente el defecto cuantitativo d=
la inmunoglobulina cmormal, el cual
es apreciable por la nitidez de la
banda de precipitacién. Este estu-
dio aunque se realizé en todas las
muestras, solamente se presenta en
las Figs. Nos. 2 o 11 para los ca-
sos M-0014 y M-0015 de mielomos
tipo G y los M-0003 y M-0006 de mie-
lomas tipo A. La cuantificacién de
la inmunoglobulina anormal es qui-
z&s uno de los datos mds importan-
tes en el estudio, como lo demues-
tra el cuadro No. 1. Por compara-
cién con los valores medios norma-
les, se ve claramente la desviacién

hacia la exagerada sintesis de una
inmunoglobulina en particular, con
desaparicién o marcada disminu-
cibn de las otras, hecho que est&
de acuerdo con lo informado por
ofrog cqutores como McKelvey y Fa-
hey!2 Con excepcibén del caso M-0008,
correspondiente a un mieloma A. en
el cual los valores de IgG son nor-
males, los otros muestran disminu-
cién en las otras inmunoglobulinas.
El M-0015 muestra valores cercanos
a los normales en IgM e IgA, qui-
zds porque este paciente presenta
ademds del cuadro de mieloma, un
severo cuadro de artritis reumatoi-
dea, con titulo elevado para factor
reumatoide y para anticuerpos an-
#i-DNA, los cuales fueron determina-
dos en este caso, por los técnicas
de hemaglutinacién pasiva segin
Roiti!3, fijacién de complemento de
Robbins, Holman, Deither y Kunkel
4 v por una técnica de contraelec-
troforesis similar o la de Culliford?s.
Los resultados del andlisis de oring,
que sbélo fue posible realizar en tres
casos (M-0003, M-0001 y M-0015),
demostraron solamente en dos de
ellos (M-0003 v M-0015), proteina de
Bence-Jones, la cual estudiada in-
munoelectroforéticamente muestra
gue solamente parte de la proteina
eliminada es de este tipo tal como
se sefiala con una flecha en las Figs.
Nos. 2 a 11. En ambos casos dicha
proteina resulté ser del tipo Kappa.
Los estudios de eleciroforesis en =l
de poliacrilomida segtn la técnica
de Raymond, Nakamichi y Laurell??,
se realizaron en el caso M-0003 tan-
to en suero como en orina y las Figs.
14-15 muestran este resultado.
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Figura 2

Composicién que muestra el estudio electroforético, inmunoelectroforético y de Igs.

Figura 3

Composicién que muestra el estudio electroforético, inmunoelectroforético y de Igs.
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Figura 4

Composicién que muestra el estudio electroforético, inmunoelectroforético y de Igs.
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Figura 5
Composicién que muestra el estudio electroforético, inmunoelectroforético y de Igs.
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Figura 6

Composicién que muestra el estudio electroforético, inmunoelectroforético y de Igs.

Figura 7

Composicién que muestra el estudio electroforético, inmunoelectroforético y de Igs.
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Figura 8

Composicién que muestra el estudio electroforético, inmunoelectroforético y de Igs.

Figura 9

Composicion que muestra el estudio electroforético, inmunoelectroforético y de Igs.
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Figura 10

Composicion que muestra el estudio electroforético, inmunoelectroforético y de Igs.

Figura 11

Composicién que muestra el estudio electroforético, inmunoelectroforético y de Igs.
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Figura 12

Grdfica correspondiente a la Inmunoelectroforesis del suero M -0001. La flecha sefala
una banda de precipitacién correspondiente a IgG anormal. Compdrese con el suero
normal patrén inferior.

Figura 13

Grdfica correspondiente al estudio Inmunoelectroforético del suero M -0003. La flecha
sefiala la banda de precipitacién correspondiente a IgA anormal. Compdrese con el suero
normal patrén inferior.

DISCUSION

El mieloma multiple puede consi-
derarse como la entidad mds carac-
terizada de las llamadas discracias
de células plasmdticas, con las cua-
les guarda estrechas relaciones (Cua-
dro No. 2). Se caracteriza por la
hiperplasia maligna de un clono de
células plosmdticos funcionalmente
activo y productor de una determi-
nada clase de inmunoglobuling, lo
cual justifica plenamente la deno-

minacién de entidades monoclona-
les dada por Waldenstrom®$, cons-
tituyéndose de esta manera, en un
excelente modelo ncatural para el
complejo estudio de la sintesis de
inmunoglebuling, ya que se sabe
que en esta entidad sélo se pro-
duce una clase de inmunoglobuling,
determinando una rigidez del sis-
tema inmunitario. Se tendrd asi mie-
lomas de tipo G., cuando el defecto
clonal produce exageradamente IgG,
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que es el tipo mds comin de mie-
loma. En nuestra serie, un 50% son
de este tipo. Los mielomas son de
tipo A cuondo IgA es la inmunoglo-
bulina producida, siendo los segun-
dos en frecuencia; en nuestro caso:
50%. Los de tipo' D son mielomas
poco frecuentes y en ellos hay hi-
perproduccién de LgD. Les E sélo
llegon o 4 en el mundo y en ellos
hay exagerada sintesis de IgE; Jo-
hanson v  Bennich!?”, Ogawa, Koch-
wa, Smith, Ighizaka y Mclntyrels,
Cuando la inmunoglobulina anor-
malmente producida es IgM tenemos
el cuadro de macroglobulinemia de
Waldenstrom, Waldenstrom vy Mal-
mol® y los mielomas tipo M, muy
rarog por cierto.

Es interesante destacar que en los
Gltimos afios se han descrito una
serie de entidades relacionadas con
el mieloma multiple o asociadas a
procesos malignos del sistema lin-
foide, en las cuales también una hi-
perplasia maligng clonal produce
una cantidad anormal de la fraccién
pesada de la molécula de inmuno-
globulina. En la actualidad se co-
nocen estos procesos, como entida-
des de cadena pesada, habiendo si-
do la primera de ellas la de tipo G,
descrita por Franklin, Meltzer, Gug-
genheim?® y Franklin, Low, Enstein,
Bigelow?!; luego la tipo A descrita
por Seligmann, Mihaesco, Hurez?, y
posteriormente la tipo M, informada
por Ballard, Hamilton, Marcus, illes?3.

Figura 14

Electroforesis en gel de acrilemida de orina del caso M-0003. La flecha sefiala la banda
correspondiente a proteina de Bence - Jones, tipo Kappa.
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Figura 15

Electroforesis en el gel de acrilamida del suero M - 0003 correspondiente a un mieloma tipo A;
la flecha sefiala la inmunoglobulina anormal. Compdrese con el patrén normal superior corrido
en las mismas condiciones.

Todas estas proteinas onormales
pueden estudiarse en suero o en
orina de los pacientes y claramente
pueden ser clasificadas como com-
ponentes-M, designacién inicialmen-
te introducida por Riva, (citado por
Joneway y col?t) para indicar a
las proteinas anormales encontradas
en M-ieloma y en M-acroglobuline-
mia. Como en la actualidad se en-

cuentrcn en otras entidades diferen-
tes, el hecho de estar esta denomi-
nacién muy difundida en la litera-
tura universal, hace que e] término
de componentes-M deba mantener-
se. En el Cuadro No. 3, Guzmdn?,
se presenta unificada, la clasifica-
cién de las entidades en que tales
componentes-M se encuentran.
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CUADRO N¢ 1
GRSQ Nt VN:IIQZ?ng./ml VN:I; :qlml. VN:IZg ::g/ml VN:|§CE;3mMﬂI. vu:c')i;osmg Benice-dJones 5..":.2:6
=000 39, 26 mg/mi. NG NC NC NC _Mnlomu G
M-0002 25, 00 mg/mi. NC NC NC NC Misloma G
M-0003 T 5 mg/mi 34,40 mg/mi, NC NC NC + Mislomo A
M-0004 178 0mg/m. 3,15 mg/mi. 0,8 mg/mi. NC NC Misloma G
W-0008 11,0 Omgrmt | 10,0 0mg/m. Ne” Ne Ne Mistoma A
<0009 7.2 Omgsmt.| 42,2 0mgsmt NC NC NE Misloma A
M-0010 7.2 Omg/ml 40,50mg/m), NC NC. NC Migsloma A
M-0C12 4,8 0mg/ml} 3 920mg/ml. NC NC NC Mislome A
M-GOI4 32,2 O mg/mi. 2,00mg/ml. b 4 mg/mi. NC NC + Mistome G
M-00i8 38,2 O mg/mi. NC NC NC NC Miglena G

Comparacién de los valores normales de Igs. con los valores encontrados en los mielo-
mas. VN: valor medio normal. NC: no cuantificable por los procedimientos usados.

CUADRO N- 2
DISCRACIAS DE CELULAS PLASMATICAS

1. — Mieloma Multiple:
Plasmocitomas:
a. — Solitario
b. — Multiple
c. — Extramedular

2. — Macroglobulinemia de Waldenstrom
7. — Amiloidosis
4. — Enfermedad de cadena pesada G, A y M
5. — Discracias de células plasmdticas de significancia desconocida.
6. — Discracias de Células Plasmdticas: '
A. — Asociada con infeccién
crénica.
B. — Asociada con Neoplasmas

no reticulares.
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Cuadro 3 -
COMPONENTES - M En sueroy orina

g ensuero ig en suero lg en suero lg en suero Ig ensuero Proteino de Ben-{ Entidad
clase sub-close Allotipo Gm Cadena Liviana | Alotipo INVsolo en| ce~Jonesenori-( Clinica
K. ng unicamente.
196 t=-2-3-4 I=2=3- etc Kappa o Loembda 1-2=-3 Xol Mitloma G
194 [ No Koppe o Lombda 1-2-3 KoL Misloma &
1 g0 No No Keppo o Lombda 1-2-3 KoL Mitlome D
E
tgE Ne No Kappao Lembds 1-2~ 3 Kol Mieloma E
Macrogiobulinemie
I gM 1~ 2 No Koppa o Lombdo 1-2-3 No de Waldenstrém.
Codends pesaday en
on 3uero y oring 1= 2= 3= 1=2-3-atc No No No
G
Enfermeded de
A 1-2 No No No Neo .
cadena paseda
En suerc cadene 9s0ciada g linformog
pesade 1=-2 No No KoL

Componentes - M en suero y orina y entidades clinicas con las cuales se asocia.

El mieloma multiple es por lo tan-
to una entidad de importancia cla-
ve en la Inmunologia y el suero de
estos pacientes constituye un mate-
rial preciado para el estudio del in-
mundlogo. Ha sido el estudio inmu-
noquimico de estos sueros lo que
permitié determinar que, la llama-
da proteina de Bence-Jones?, corres-
ponde en redlidad a las cadenas li-
vionas de la molécula de inmuno-
globulina; Korngold y Lipari??, Ed-
leman y Gally?; su estudio. en de-
talle permitié llegar a determinar la
secuencia de aminodcidos que cons-
tituyen tanto la porcién variable co-
mo la constante; Wu y Kabat?®, Igual-
mente fue el estudio inmunoguimico
de un mieloma, el que permitié que
Rowe y Fahey303 descubrieran la
existencia de la IgD, cuya actividad
biolégica normal estd todavia por
esclarecer, v fue también el estudio
inmunoguimico de un mieloma el

que llevé a Johemson y Bennichl? o
descubrir la llamada entonces IgND,
que resulté corresponder o la inmu-
noglobulina que Ishizakg e Ishiza-
ka3 habian venido asociando en los
fenémenos de hipersensibilidad y
que hoy conocemos como IgE. cuya
importoncia biolégica es grande;
Stenworth3, Es por lo tanto impor-
tonte que, frente a un caso de mie-
loma multiple, aparte de los estu-
dics puramente médicos indispensa-
bles para’ establecer e] diagnéstico
y tratamiento asf{ como la valoracién
posterior de éste, se hagon los es-
tudios inmunolégicos exhaustivos,
porque el suero de un mieloma casi
siempre revela aspectos que para
el inmunélogo son muy importantes,
En nuestro estudio, por ejemplo, nos
fue posible establecer cudl es la fre-
cuencia de los dos tipos comunes de
mieloma, y cudl el predominio de ca-
dena liviema tipo Kappa o lambda.



368

REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

Se establecié que la bisqueda

de la proteina de Bence-Jones en’

oring, es un procedimiento delicado,
va que las técnicas de ruting, Da-
vidsohn y Henry?, sélo la captan
cuando la eliminacién diaria es ele-
vada y que los procedimientos de
conceniracién e inmunoelectroforesis
son los mds sensibles para la inves-
tigacién. Es también interesante re-
saltar que nuestros hallazgos coin-
ciden con los de Osserman y Takat-
sukil!, que no todo mieloma elimina
proteina de Bence-Jones y también
es claro como se desprende de los
estudios de Ballard y col?, que es-
ta proteina no es patognoménica del
mieloma, y& que tombién ocurre en

la enfermedad de cadena pesada ti-
po M.

Es importante establecer que en el
estudio inmunoguimico del mieloma,
los estudios inmunoelectroforéticos
en Agarosa son hasta ahora insusti-
tuibles; que los estudios en gel de
poliacrilamida, si bien don una ex-
celente resolucién, la interpretacién,
ubicacién e identificacién de las ban-
das, es bastante dificil, no siendo por
lo tanto ttiles en este tipo de estudio.
Similar afirmacién es dada por otros
autores utilizando un sistema de reso-
lucién parecido, como es la electrofo-
resis en almidén, segtin la técnica de
Smithis!* pero que no ofrece ningu-

na ventaja frente a la inmunoelec-
troforesis, Engle y col.%5.

CONCLUSIONES

1. Todo mieloma miultiple debe ser
exhaustivamente estudiado desde
el punto de vista inmunoquimico.

2. Dicho estudio debe comprender:
a) Proteinas totales.
b) Electroforesis.

¢) Inmunoelectroforesis con suero
antihumano total.

d) Inmunoelectroforesis con suero
monoespecifico.

e) Estudio inmunolégico de cade-
nas livianas con suero mono-
especifico.

f) Cuontificacién de 1qg Ig anor-
mal.

g) Estudio inmunoquimico de la
orina de 24 horas.

3. Como estos estudios no siempre
son realizables en todos los Labo-
ratories dado el fiempo de pro-
cedimientos y reactivos necesa-
rios, se sugiere que eslos sueros
podrian ser enviados a un labo-
ratorio de referencia, tal como el
Laboratorio de Inmunologia del
Instituto Nacional para Programas
Especiales de Salud (INPES), en
donde se realizan sin costo al-
guno.

RESUMEN

Se presenta el estudio inmunoqui-
mico de sueros procedentes de pa-
cientes ' afectados de mieloma mual-
tiple. Se encuentra que 50% son del

tipo G v 50% del tipo A. La mayo-
ria, 70%, con predominic del tipo
Koppa de cadena liviana y un 30%
del tipo Lambda. En sélo 3 casos fue
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posible estudiar la orina, encontrén-
dose que dos de ellos tenion elimi-
nacién de proteina de Bence-Jones.

Todos, con excepcién de dos casos
mostraron una disminucién de las
inmunocglobulinas normales.

SUMMARY

Immunochemical studies of 10 se-
r from patients suffering of myelo-
ma multiple, are presented. 50% be-
long to type G and 50% to type A;
70% presented immunoglobulins ligth
chains type. Kappa and 30% type
Lambda. Only in 3 cases it was
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La amniocentesis

INDICACIONES, TECNICA Y COMPLICACIONES

La omniocentesis, es decir la pun-
cién del saco amniético, ha adqui-
rido en los tltimos afios una inmen-
sa importancia, no séle como proce-
dimiento para aclarar diversos as-
pectos de la fisiologia del ambiente
intrauterino, sino también poara es-
tablecer las condiciones fetales o
para tratar algunos desérdenes obs-
tétricos. Por eso en la actualidad se
considera que todo ginecobstetra de-
be estar capacitado para efectuar-
la33, Siendo entre nosotros un pro-
cedimiento poco divulgado, creemos
conveniente y oportuno tratar el te-
ma para fijor sus indicaciones, ex-
plicar su técnica, mencionar las com-
plicaciones que puede acarrear, y
luego referir nuestra experiencia.

INDICACIONES

Inicialmente las punciones amnié-
ficas, u ovocentesis, tuvieron como
fin primordial el drenaje de] exceso
de liquido en los casos de polihidram-
nios!? y la provocacién del trabajo
de parto cuando el feto habia falle-
cido o cuando se consideraba pru-
dente interrumpir la gestaciént, Hoy
esas indicaciones se han ampliado
notoriamente, como veremos ense-
guida.

* Profesor Asociado del Departamento de Obste-
tricia y Ginecologia. Facultad de Medicina
Universidad Nacional de Colombia.

Doctor FERNANDO SANCHEZ-TORRES *

Indicaciones terapéuticas

Transfusién fetal intrauterina, Cuan-
do la isoinmunizacién por factor Rh es
ton severq que ponga en peligro in-
minente la vida del feto, ha venido
utilizéndose, con éxito relativo, la
tronsfusién ¢ través de la cavidad pe-
ritoneal1o,

Induccién del aborto o del parto.
Dado que la introduccién de sus-
tancias hiperténicas dentro del espa-
cio amniético suele inducir contrac-
ciones uterinas, se ha aprovechado
tal efecto para provocar el aborto
con huevo vivo o muerto y desen-
cadenar. el . trabdjo de parto con feto
muerto, usdndose para ello solucio-
nes dextrosadas o salinas -en concen-

traciones y cantidades variablest 18
2 32

Polihidramnios agudo. La puncién
transabdominal del saco amnidtico
continta siendo el Gnico recurso con
que cuenta e] obstetra para comba-
tir, de mamera transitoria, la stbita
y exagerada acumulacién de liqui-
dob.

Indicaciones diagnésticas

Obito fetal. Los cambios tanto ma-
croscépicos como microscépicos que
experimenta el liquido amnidtico
cuando el feto ha fallecido, es f4cil

REV. FAC. MED. U. N. COLOMBIA. VOL. 38 Ne 4 OCT.-DIC. 1972
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observarlos gracias g la amniocen-
tesis. Lg ausencia de deglucién fe-
tal, previa inyeccién amnidtica de
medio de contraste, también permi-
te establecer su muerte?s.

Ruptura prematura de membranas.
La introduccién iransabdominal de
ung sustancia colorante en la cavi-
dad uterina contribuye a confirmar
antes del parto la ruptura de las
membranas ovulares, al observarse
luego su expulsién por la vaginall.

Mola hidatiforme. De valor patog-
noménico para su diagndstico es el
hallazgo de una imagen radiolégica
en “panal de abejas”, después de
inyectar medio - de contraste. Tam-
bién, vy con el mismo fin, se le asig-
ng valor ol urograma que se obtie-
ne por abscrcién répida del medio
de contraste intrauterinol,

Sexo fetal. El estudio de las célu-
las feta'es que contiene el liquido
amnidtico hace posible la identifica-
cién en ellas del cromosoma y de
los cuerpos de Barr20 30,

Madurez fetal, Se considera que el
feto se halla maduro cronclégica-
mente cuando los niveles de creati-
nina del liguido sobrepasan la cifra
de 1.5 mg.%, o cuando el recuento
de las lamadas “células grasas”,
tefiidas con azul de Nilo, es mayor
de 20%2 3 14 35 Ademds, la desapa-
ricién de la bilirrubina en el liquido
amniético después de la semanag 36
del embarazo, evidenciada por ond-
lisis espectrofotométrico, sirve tam-
bien para determinar la madurez
fetall®.

Enfermedades  congénitas. Me-
dicnte el cultive de células fetales
es posible hacer el diagnéstico an-
tenatal de algunos trastornos gené-
ticos, como el sindrome de Down,
la enfermedad de Pompe y la leu-
codistrofia metacromdticq 17 25,

Localizacién placentaria. La visua-
lizacién radiogrdfica de la cavidad
amnidtica con medio de contraste
facilita la identificacién del sitio en
que se halla insertada la placentals.

Indicaciones pronésticas .

El examen del liquido amniético
antes del parto ha permitido juzgar
las condiciones en que se hallg el
feto vy predecir, por lo tanto, su por-
venir dentro del ftero. Asi, el estu-
dio espectrofotométrico en los casos
de eritroblastosis, identifica cudles
nifios se encuentran en serio peligro??,
Como los fosfolipidos, en especial la
lecitina, que se encuentrom en el li-
quido amnidtico tienen su origen
principalmente en los pulmones feta-
les, conociendo su concentracién es
posible predecir el grado de madu-
rez pulmonar y juzgar, por lo tanto,
cudles fetos desarrollaran el sindro-
me de dificultad respiratoria o en-
fermedad de la membrana hialinal®
2%, También el estudio de la concen-
tracién de estriol se considera il
para conocer el estade funcional de
la placenta y, como consecuencia, el
estado fetal 28, Atn mds, la simple
observacién de su aspecto se cons-
tituye en gron ayuda cuando quiere
indagarse el estado del feto en cier-
tas circunstancias patolégicas, por
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ejemplo, la gestacién cronolégica-
mente prolongadasl.
Indicacioneg investigativas

Por 1altimo, g amniocentesis ha si-
do y continGa siendo procedimiento 3
socorrido para investigar las carac-
teristicas de la contraccién uterinag,
lo mismo que el origen, lg compo-
sicién y el volamen del liquido am-
niético, en condiciones normales y
patolégicas.

TECNICA

Aun cuando algunos han utilizado
la via vaginal péara llegar a lg ca-
vidad amniética, ahora sélo se em-
plea lo puncién transobdominal, por
haberse comprobado que brinda mds
seguridad, es mdé&s f&cil y acarrea
menog complicaciones que aquella.

Figura 1

Sitios de puncién en embarazadas menores de
cinco meses.

El sitio de la puncién depende de
la edad del embarazo vy de la po-
sicién del feto. Antes de los tres me-
ses no es recomendable la amnio-
centesis, a no ser que exista sospe-
cha de una gestacién molar o evi-
dencia de hueve muerto. Si el em-
barazo no es mayor de cinco meses
la aguja debe introducirse en la li-
nea media, o un poco hacia afuera
de ella, algunos centimetros por en-
cima del pubis (Fig. No. 1), Si el feto
es ya f&cil de palpar —lo cual ocu-
rre después de los cinco meses— el
sitio ideal es aquel donde se encuen-
tran las pequefias partes fetales. Si
por alguna circunstancia no se ob-
tiene liquido en este punto, pueden
puncionarse también la zona veci-
ng o la nuca fetal o la regién supra-
ptbica, si lg presentacién es des-

Figura 2 .

. Sitios de puncién cuando es facil palpar el
plazable (Fig. No. 2). feto.
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Habiendo evacuado su vejiga, la
paciente se coloca en dectibito dor-
sal con las piernas extendidas y los
brazos cruzados sobre el pecho. Con
lg pared abdominal ¢ompletamente
descubierta se practican palpacién
v auscultacién cuidadosas para pre-
cisar la situacién y posicién de] fe-
to. Luego se lava todo el abdomen
con agua y jabdén v se desinfecta con
alguna solucién antiséptica; el drea
que circunda la zona escogida para
la puncién se cubre con campos es-
tériles. A pesar de que se aconseje
usar anestesia local, creemos que
es superfluo hacerlo. Una aguja de
puncién lumbar con su respectivo
mandril se introduce perpendicular-
mente; se notard con claridad su pa-
so a través de la pared abdominal,
de lg pared uterina y luego su pe-
netracién en lg cavidad amnidtica.
Puede percibirse también el choque
con el cuerpo fetal, que no debe ser
lesionado si se procede con suavi-
dad. Al sentirse la sensacién de va-
cio se retfira el mandril vy se espera
que brote espontémeamente el liqui-
do. Si no sucede asi, con una jeringa
se aspira a medida que va profun-
dizéndose la aguja. De obtenerse
sangre puede hundirse mds la agu-
ja, pues ésta se halla en tejido plo-
centario; es preferible entonces, so-
bre todo si el liquido va a ser ana-
lizado quimicamente, cambiar el si-
tio de la puncién. Logrado el obje-
tivo de la amniocentesis se desem-
pata la jeringa v se coloca el man-
dril, v en un eolo tiempo se retira
la aguja. Duronte algunos segundos
se hace presién digital sobre el pun-

to puncionado; luego la paciente
puede levantarse.

COMPLICACIONES

En 1.000 gmniocentesis, Freda co-
municd no haber observado mor-
bilidad materna o infontill3. Sin em-
bargo, hay acuerdo en que tres son
los riesgos que se corren al prac-
ticarla: infeccién, lesién fetal directa
v sensibilizacién feto-materna.

La infeccién, sin lugar a duda, es
la més grave de las complicaciones;
por eso debe tenerse siempre en cuen-
ta con el fin de evitarla. Se presenta
particularmente después de la in-
yeccién intrauterina de soluciones
dextrosadas?!. Ademds, se ha plan-
teado la posibilidad de que sin ha-
ber infeccién, el pasc de liquido am-
niético a la cavidad abdominal pue-
de desencadenar un cuadro de in-
flamacién peritoneal??,

El dafio fetal causado por la am-
niocentesis puede ser directo, es de-
cir por herida con la aguja o por
depdsito de sangre o medio de con-
traste en sitios inadecuados, e in-
directo por sensibilizacién materna®.
Un pinchazo q] feto suele ser intras-
cendente, v no debe ocurrir si se -
tiene cuidado al introducir lg aguja.
La laceracién de la barrera fetoma-
terna placentaria con la aguja ha si-
do invocada como causa de inicia-
cién o agravamiento de la isocinmu-
nizacién?t. Sin embargo, hay quienes
afirman que ese riesgo no existed 84,
De todas macmeras, esa probable com-
plicacién podria reducirse o evitarse
estableciendo previamente el sitio de
ingercién placentaria.
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Es evidente que la amniocentesis
ejecutada con el fin de obtener li-
quido es inofensiva para la madre,
mas no cuando se utiliza para intre-
ducir sustancias en la cavidad ovu-
lar. Fuera de la infeccién, que ya
hemos mencionado, la inyeccién de
goluciones salinas hiperténicas pue-
de ocasionar dafo cerebral de curso
fatal”.

Finalmente, lag puncién vesical o
la perforacién intestinal son compli-
caciones muy remotas, si se ha teni-
do la precaucién de evacuar la ve-
jiga y haber hecho una cuidadosa
palpacién abdominal.

NUESTRA EXPERIENCIA

En el Instituto Materno Infantil
"Concepcién Villaveces de Acosta”,
de Bogotd, hemos practicado 350 am-
niocentesis transabdominales, por
variadas indicaciones y en distintas
épocas del embarazo (Tabla No. 1).

TABLA No. 1

Epoca del embarazo en que se
practicaron las amniocentesis.

Edad de embarazo Niémero
Més de 38 semanas 75
32 a 38 semanas 138
26 a 31 semonacs 69
20 a 25 semanas 38
15 a 19 semanas 21
Menos  de 15 semanas 9

En 258 ocasiones el feto estaba vi-
vo y en 92 habig sospecha o certe-
zg de que el embarazo estuviera
inactivo. En 162 casos. no fue posi-
ble identificar la situacién y posicién
del feto por tratarse de gestaciones
menores de cinco meses. Quince fe-
tos se hallaban en presentacién de
pelvis v 7 en situacién transverso;
los demds identificados, 166, estaban
en presentacién cefdlica. Doce em-
barazos eran gemelares vy uno triple.

En 247 oportunidades se obtuvo li-
quido en el primer intento (70.5%)
v en 50 lg puncién fue. fromcamente
hemdtica (14%). Cuando se presen-
t6 esta Gltima contingencia se pro-
cedié ¢ cambiar de sitio, llegdndose
a verificar hasta 4 intentos en una
misma paciente (6 cascs). Solamen-
te en 26 casos (7.4%) no fue posible
obtener liquido, es decir, fueron pun-
ciones fallidas. Veintidos pacientes
fueron sometidos a punciones repe-
tidas durante el mismo embarazo
v en distintas semanas de gesto-
cidn.

Fuerq del ligero dolor que aque-
jaron algunas mujeres en e] momen-
to mismo de la puncién, no wbser-
vamos ninguna ofra molestia o com-
plicacién imputable al procedimien-
to, advirtiendo, eso si, que no inves-
tigamos si hubo transfusién fetoma-
terna en las 50 ocasiones en que se
presume que la placenta fue lace-
rada. Tres pacientes presentaron
morcada hipotensién arterial, sudo-
racién y palidez, cuadro clinico que
cedié al colocarlas en dectbito lo-
teral. Se tratd, seguramente, del sin-
drome de compresién de lg vena ca-
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va por el ttero, descrito por Howard.
Una embarazada con leto muerto
a quien se le inyectd solucién dex-
trosada con la intencidén de provo-

carle el parto, presenté en el puer-
perio una septicemia por egtafiloco-
co albus, falleciendo por esta cau-
sa’

RESUMEN

Se presentan los resultados de
350 amniocentesis practicadas per
via tramsabdominal en distintas se-
manas del embarazo y por variadas
indicaciones.

En el 70% de los casos se obtuvo
liquido en el primer intento. Sola-
mente en 26 oportunidades (7.4%) no
fue posible obtenerlo. En 50 casos
(14%) la puncién fue fromcamente
hemdtica, por herida de la placenta.

Clinicamente no se observaron
complicaciones maternas ni fetales,
imputables a la amniocentesis mis-
ma. Ung paciente con feto muerto,
a quien se le inyecté dextrosa hiper-
ténica con el fin de provocar el par-
to, fallecié a causa de una septice-
miqg por estafilococo albus.

Se establecen las indicaciones, la
técnica y las posibles complicacio-
nes del procedimiento.

SUMMARY

350 transobdominal amniocentesis,
performed at several geeks of ges-
tation for different indications, are
reported.

In 70% of the cases amniotic fluid
was easily obtained ot the first at-
tempt. In 149% bloody fluid was ob-
tained due to placental injury. Only
in 7.6% of the cases the tapping fai-
led to obtain fluid.

No maternal or fetal complications
imputable to the procedure are re-
ported.

One Staphylococous albus septi-
cemia, after intraamniotic inyection
of hypertonic dextrose for induction
of labor of dead fetus is reported.

The indications, technique and
complications of the procedure are
established.
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Evaluacién terapéutica de

los derivados sanguineos
en coagulopatias,

en la ciudad de Bogota *

INTRODUCCION

El desarrollo de técnicas moder-
nas, aplicadas a bancos de sangre,
permite una mayor flexibilidad en
la utilizacién de la sangre y sus pro-
ductos, en la terapia transfusional 1.
A] mismo tiempo que se extienden
sus beneficios ¢ un mayor ntUmero
de pacientes, su uso se hace cada
vez mds especifico y racional, ya que
sclamente se aplican los factores
sanguineos que cada paciente ne-
cesita?, prescindiéndose de los su-
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perfluos o innecesarios, evitdndose

riesgos secundarios.

Estos avances han sido mds acen-
tuados en el tratamiento de las en-
fermedades hemorrdgicas, siendo
ahora posibles las transfusiones de
concentrados de factores de coagu-
lacién, preparados en el banco de
sangre?, por medio de la utilizacién
de sistemas cerrados de bolsas plds-
ticas, para la exiraccién de la san-
gre y separacién de sus productos,
por medio de centrifugacién y refri-
geracién, o variaciones en el pH,
con diferentes soluciones anticoagu-
lantes 4.

B&sicamente, se pueden obtener,
por estas técnicas, los sigulentes
componentes, fraccionados de la san-
gre total (Tabla No. 1):

1. Glébulos rojos concentrados.

2. Glébulos rojos concentrados, po-
bres en leucocitos.

Plasma fresco, congelado.
Concentrado de plaquetas (CP).
Plasma rico en plaquetas (PRP).
Crioprecipitados.

[op I @, I N IV
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Desde el punto de vista de trata-
miento de coagulopatias, se utilizan
los tres tltimos: el CP vy el PRP, para
fratar purpuras trombocitopénicas §,
y el Crioprecipitado, (concenirado
de factores 1. V y VIII), en hipofibri-
nogenemias, hemotfilia clésicad 7 8 10
y en deficiencias combinadas de es-

tos lactores, (Coagulopatia de Con-
sumo) 3 8 9 El plasma sobrenadante
a la extraccién del crioprecipitado,
contiene también factor IX (factor
Christmas) v se puede utilizar en
hemofilia B, aunque su eficacia no
es comparable a la del crioprecipi-
tado en la hemofilia A 12,

TABLA No. 1

DERIVADOS SANGUINEOS

Sengre Total

|_.____ Plasma ...__._I

Plasma rico en Crioprecipitado

Plaquetas (PRP)

| |

PLASMA SOBRENADANTE

Glébulos rojos concentrados

F.l (Fibrinégeno)
FV (Proacelerina)
F.VIII (Glob. Antihemofilica

| |

Albimina Gamaglobulinas

Globulinas Hiperinmunes

A partir de enero de 1971, se ini-
ci6, en el Banco Nacional de Sangre,
{(Cruz Roja Colombiana - Fundacién
Mecris Gutt), el programa de sepa-
racién de derivados sanguineos, co-
menzdndose la extraccién, a partir
de songre obtenida de donantes vo-
luntarios, de los factores menciona-
dos para ser distribuldos a todos los
hospitales del pais que lo soliciten.
El presente estudio, es una evalua-
cién clinica y terapéutica de algunos
de los primeros pacientes, tratados

por coagulopatias, con estos deriva-
dos sanguineos, en varias institu-
ciones de Bogotd.

MATERIAL Y METODOS

Desde Enero hasta Agosto de 1971,
se preparcron, en el Banco Nacional
de Sangre, 1.022 derivados sangui-
neos y su discriminacién mensual
v por factores, aparece en la tabla
No. 2. En la ciudad de Bogotd, fue-
ron tratados, con esos mismos fac-
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tores, 31 pacientes con diferentes coa-
gulopatias, de los cuales se selec-
cionaron 12 pacientes para el pre-
sente estudio, (ver tabla No. 3). Ca-
be cnotar, que de los 6 pacientes

hemofilicos, dos habian sido tratados,
en 1970, en el Hospital San Juan de
Dios, con crioprecipitados, (en ade-
lomte lamados “"CR"), preparados en
el Banco de Sangre del Hospital.

TABLA No. 2

DERIVADOS SANGUINEOS PREPARADOS EN EL
B.NS. — ENERO A AGOSTO. 1971

_ Globulos rojos

Plaquetas Crioprecipitado

MES Concentrados (PRF) (CR) Plasma Total
ENERO 1 — — 1 2
FEBRERO 29 — 22 29 80
MARZO 17 — 17 17 51
ABRIL 34 — 19 34 87
MAYO 43 4 2% 43 116
JUNIO 52 17 51 52 172 -
JULIO 81 5 65 81 232
AGOSTO 95 12 80 95 282
TOTAL 352 38 280 352 1022
TABLA No. 3 Hemofilia: Hospital San
PACIENTES TRATADOS Iucrn.de Dios, ) 4 pies. ’
POR COAGULOPATIAS Hospital San José 1 pfe. )
Clinica Colsubsidio I pte. 1)
No.de  Seleccionados  py o lisis: Instituto Ma-
DIAGNOSTICO Pacientes en este Estudio . i
terno Infantil 1 pte. ")
Hemofilia A 17 6 Hospital Son Juan
Von Willebrand 1 - de Dios 1 pte.
Fibrinolisis 2 2
Purpura Trombocitopénica 11 4 Pﬁrpurct Trombocitopénica:
TOTAL 3l 12 HSID 3 ptes.
MI 1 pte.

Los pacientes seleccionados, fue-
ron admitidos ¢ las siguientes insti-
tuciones:

El aspecto técnico de lg prepara-
cién de log derivados sanguineos,
se publica separadamente . Bdsi-
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camente, consiste en la utilizacién
de soangre fresca, (menos de 4 ho-
ras de obtenida), colectada o donan-
tes voluntarios del Banco Nacional
de Sangre, en bolsas pldsticas, des-
echables, con anticoagulante CPD,
(Citrato-Fosfato-Dextrosa). Las uni-
dades seleccionadas son rdpidamen-
te centrifugadas, para separacién de
plasma fresco y glébulos rojos, en
centrifuga refrigerada ('Internatio-
nal”, modelo PR-6), a 4.000 rpm., du-
‘rante 8 minutas (5.000 x G). E] plas-
ma sobrenadonte, es transferide a
ung bolsa satélite y es luego proce-
sado para concentracién de CR o de
PRP. Los glébulos rojos de estas uni-
dades se pueden transfundir a pa-
cientes que los regquieran, ya que
estos pasos se efection en un cir-
cuito cerrado, libre de contamina-
cién ambiental.

Separacién de crioprecipitado

El CR es un concentrado de agque-
llas proteinas plasmdticas, que pre-
cipitan a temperaturasg inferiores a
20°C. Entre éstas se encuentran los
factores ldbiles de la coagulacién
(Fibrinégeno, Proacelerina y Globu-
lina Anti-Hemofilica). Para criopre-
cipitar estos factores, el plasma fres-
co, separado de las células rojas vy
blancas, es congelado, en refrige-
rador, a 20°C., durante un tiempo
minimo de 24 horas, después de lo
cual, se descongela hasta una tem-
peratura de 4°C (se puede usar la
nevera del banco de sangre). Cuan-
do. el plasma se ha licuado, apare-
cen unos fléculos blanquecinos, al-
godonosos, que flotan libremente en

el plasma, o se adhieren g las pa-
redes de la bolsa. En seguida, se
centrifuga nuevamente este plasma,
colocando la centrifuga a 0°C. v a
2.500 rpm. x 30 minutos. El plasma
sobrenadante se pasa a ofra bolsa,
por medic de un extractor de plas-
ma, v puede ser transfundido como
plasma fresco. Los tltimos 50 cc. de
plasma, con los fléculos de criopre-
cipitado, se pueden utilizar, o alma-
cenar congelados, por un periodo
aproximado de un ofio, sin que se

afecte significativamente su activi-
dad.

Para aplicar el CR

Se descongela y coloca en bafio
maria g 37°C., hasta que los flécu-
los se disuelven completamente en
el plasma, luego se aplica directa-
mente intravenoso, con equipe de
tronsfusién. Los riesgos de éste mé-
todo, son los mismos de cualquier
transfusién. Sin embargo, no es in-
dispensable que el plasma del CR
corresponda al grupo sanguineo del
receptor, ya que los factores de los
grupos sanguineos no son criopre-
cipitables$; pero en el caso de apli-
cacién de varias unidades, se de-
ben preferir los que corresponden
al grupo del receptor, o utilizar los
concentrados de grupo AB, los cua-
les no tienen en e] plasma los anti-
cuerpos de los grupos sanguineos.

Separacién de PRP

El plasma, separado de los glébu-
los rojos, en la forma descrita, es
sometido a una centrifugacién len-
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ta, de 1.250 rpm x 30 minutos (400 x
G), a 10°C. El plasma sobrenadante,
o "plasma pobre en plaquetas” (PPP),
se extrae g otra bolsa, como plasma
fresco, v el PRP, o "plasma rico en
plaquetas”, formado por los altimos
50 cc. de plasma, con las plaquetas
centrifugadas, se debe aplicar inme-
diatamente al paciente, por el rdpido
deterioro que éstas sufren al almace-
narse.

Evaluacién de los pacientes

Para el presente estudio, los pacien-
tes con coagulopatia, fueron dividi-
dos en 2 grupos:

Grupo I: Coagulopatias por deficien-
cia de factores I, V y/o VIIL

Grupo I

Pirpuras Trombocitopé-
nicas. '

Grupo 1

Se seleccionaron los pacientes con
historia clinica de hemorragia anor-
mal, v pruebas de coagulacién in-
dicativas de factores I, V u VIII. Prue-
bas de especial significacién fueron
la dosificacién de fibrinégeno, el
tiempo de tromboplastina parcial
(tiempo de cefdlina), el test de ge-
neracién de tromboplastina anormgcl,
tipicamente corregido con plasma
absorbido normal; en los pacientes
con fibrinolisis fueron positivos la
prueba de fibrinolisis y el PDF (pro-
ductos de desintegracién de la fibri-
na). La prueba de laboratoric que
- mejor correlacioné con el efecto te-
rapéutico del CR, fue el tlempo de
celalina.

En este grupo se incluyeron 6 pa-
cientes hemofilicos, controldndose v
normalizdndose el estado de coagu-
lacién, durante cirugiq v en el post-
operatorio, en dos de ellos, practi-
cdndose exodoncias multiples a otros
dos, y tratdndose tres por hemar-
trosis. Se completa este grupo, con
dos pacientes que presentaron fend-
menos de coagulopatia de consumo,
seguida de fibrinolisis, a consecuen-
cia de mordeduras de serpiente.

Los pacientes de este grupo fueron
tratados, desde el punto de vista de
su coagulopatia, con CR adminis-
trados tentativamente segtin los es-
quemas de tfratamiento recomendao-
dos en la literatura3 7 8 10 14

1. En adultos:

a) casos de hemorragia: 4 uni-

dades CR inicialmente, se-
guidas de 1-2 U. coda 12 a
24 horas.

b) drugia: en el preoperatorio,
4 unidades cada 12 horas por
dos dias.

En lg cirugia: 4 unidades.

Postopgeratori&:, 2 unidades ca-
- da 12 horas, por 4. a 8 dics.

2. En nifios: Segln Pedrson, 3 ml
de CR por kilo de peso, producen un
40% de actividad ontihemofilica”.

a) Hemorragia: 1 unidad CR/15
kilos/24 horas.

b) Cirugia; Preoperatorio: 1 uni-
dad/15 kilos/ 12 horas por dos
dias.
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En la cirugia: 1 unidad/15

kilos.

Postoperatorio: 1 unidad/15
kilos/12 a 24 horas por 4 a
8 dias.

¢) En hemartrosis: 1 unidad/15
kilos/12 horas por 2 dics.

Los anteriores esquemas traton de
producir un minimo de 40% de ac-
tividad antthemofilica, cuyos nive-
les son suficientes para normalizar
el estado de coagulacién, tanto cli-
nica como de laboratorio. Varios
autores, han demostrado, que es su-
perfluo el tratar de producir un 100%
de actividad 3 10,

Grupo II

Fueron seleccionados cuatro casos
de pacientes que presentaron trom-
bocitopenia y plrpura, causados por:
anemia apldstica (un caso), toxo-
plasmosis congénita (un caso), piar-
pura trombocitopénica amegacario-
citica (un caso) y purpura trombo-
citopénica “idiopdtica” (un caso). El
diagnéstico de estos pacientes se hi-
zo en base al cuadro clinico de pur-
purg (con petequias y equimosis),
trombocitopenia y pruebas de tiem-
po de sangria y retraccién del cod-
gulo anormales.

Tratamiento: estos pacientes fue-
ron tratados con los esquemas con-
vencionales para su enfermedad
bdsica, (esteroides, cnabdlicos, trans-
fusiones. En un paciente se practicd
esplenectomia).

Lo aplicacién de concentrados de
plaquetas (PRP), sélamente se hizo

cuondo los recuentos de plaquetas
descendieron por debajo de 1060.000
mm3 y reaparecié el cuadro hemo-
rrdgico. Las dosis aplicadas a estos
pacientes, se basaron en el concep-
to de Zucker®, de que una unidad
de PRP por 30 kilos de peso, eleva
las plaquetas en 10.000/mm3. Su
frecuencia de administracién se hizo
cada dos dias, siguiendo los infor-
mes de Gardner vy Cohen! segiin la
curva de desaparicién de plagque-
tas tronsfundidas, marcadas con
Cr8 que les d4 una vida media de
dos a tres dias. No se aplicaron uni-
dades PRP, cuondo los recuentos fue-
ron superiores ¢ 100.000/mm3, o no
habia sintomas de plrpura, para evi-
tar el riesgo de formacién de anti-
cuerpos antiplaquetariosl?, que hi-
cieron menor, o md&s corto su efecto
terapéutico.

RESULTADOS
A. Crioprecipitados

De los pacientes del grupo I, el
subgrupo de los hemofilicos, es util
para determinar la efectividad te-
rapéutica del CR en los defectcs del
factor VIII, globulina antihemofilica.
La Tabla No. 4, muestra los hallaz-
gos iniciales, clinicos y de labora-
torio, en 7 pacientes estudiados.

En la tobla No. 5 se consignan
todos los pacientes estudiados, ano-
téndose los problemas clinicos que
presentaron; v en la No. 6, se apre-
cia el efecto en el cuadro clinico
vy de laboratorio, que se observd,
en los pacientes que recibieron CR.



EVALUACION TERAPEUTICA DE LOS DERIVADOS SANGUINEOS

385

TABLA No. 4
DIAGNOSTICO EN SIETE CASOS DE HEMOFILIA ‘)
HALLAZGO NO %
Clinico
Hemorragia Anormal 7 100
Gingivorragia 4 66
Hemartrosis 7 100
En cirugia 2 28
Por trauma 7 100
Por exodoncias 3 42
Historia Familiar de Coagulopatia 5 70
Laboratorio:
T. Sangria Prolongado 0 0
T. Coagulacién prolongado 5 70
T. Protrombina en plasma anormal 3 42
T. Protrombina en suero anormal 6 84
T. De cefdlina prolongado 7 100
TGT anormal 7 100
TGT corrige con plasma normal 7 100

"} El caso No. 7 no fue tratado.

TABLA No. 5
PACIENTES INCLUIDOS EN EIL ESTUDIO

NO NOMBRE HOSPITAL H. C. NO

EDAD PROBLEMA CLINICO

Grupo I

1 JF HSID 373607 22
2 MHF COLSUBS. 012720 12
3 JC SAN JOSE 163506 24
4 AO HSID 586617 20
5 IMB HSID 604078 29
6 RGH HSID 609352 17
7 CIP ') HSID 323691 23
7 CIP ") MI 323296 23
8 AS HSID 611880 53
Grupe II

9 MT HSID 596131 12
10 CP (Hijo) IMI 228333 RN
11 MCR HSID 600281 48
12 MZ HSID 352975 28

Hemofilia-laceracién de lengua-traqueostomia

Hemofilia-hemartrosis-exodoncias.
Hemofilia-Cirugfa del codo-exodoncias.
Hemofilia-Fractura de malar y maxilar.
Hemofilia-Hemartrosis de cadera.
Hemofilia-Hemartrosis de codos.
Embarazo a término-Picadura de serpiente
Coagulopatia de consumo-fibrinolisis.

Picadura de serpiente-fibrinolisis.

Parpura trombocitop.-Anemia apléstica.

Pérpura trombocit.-Toxoplasmosis congénita.

Parpura trombocitopénica amegacariocit.

Parpura trombocitop. (idiopética?).
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La grdfica No, 1 describe el des-
censo en el tiempo de cefdlina y el
control hemostdtico, logrado por la
aodministracién de CR, en los tres
pacientes hemofilicos, que sufrieron
hemartrosis. El paciente No.. 2 pre-
senté la “"mejoria clinica”, (desapa-

ricién del dolor, inflomacién y limi-
tacién funcional de la articulacién),
a pesar de que el tiempo de cefa-
lina estaba todavig bastante pro-
longado. Sin embargo, los valores
iniciales fueron también los mds re-
tardados (148", control 40).

TABLA No. 6

EVALUACION TERAPEUTICA DEL CRIOPRECIPITADO

ESTADO DE HEMORRAGIA

CRIOPR.

CONTROL TERAPEUTICO

T. Cefalina Fibrinégeno T. CEFAL
No PTE CONTR (UNIDS) Hemostasis PTE CONT FIB/GENO FIB/LISIS
1 160" 30" — 8 St 45" 30" — -
2 148" 40" — 4 IS 85" 40" — —_
3 135" 35" — 2 54 56" 35" — f—
4 155" 35" — 6 St 76" 35 — —
5 78" 30" — 2 531 48" 30" —_ —_
6 95" 30" — 2 st 55" 30" — —
7 4180 35" 24 mgr% 4 St 32" 35 234 mg% —
7 — — 130 mgr% 7 No — — 170 mg% +
8 +120" 35" 29 mgr% 2 No 70" 35" 58 mg% +

La grdfica No. "2 corresponde al
primer paciente hemofilico, que fue
el caso mds dramdtico: paciente de
22 afios, que sufrié traumatismos, al
caer de un: trampolin, con laceracién
de la lengua, v un extenso hemato-
ma que se difundié por los tejidos
blandos del cuello, comprimiendo la
trdquea. Hubo necesidad de ‘prac-
ticarle traqueocstomia, 24 horas des-
pués de admitido. El paciente reci-
bié 8 unidades CR, previas a la ci-

rugia, y soporté la intervencién, sin
presentar ninguna hemorragia anor-
mal, en la cirugia o en el postope-
ratorio. Y tres dias después se ha-
bia resuelto completamente el he-
matoma de lengua y cuello. Esta
grdfica muestra también cémo, a pe-
sar de las grandes fluctuaciones en
el tiempo de cefaling, el tiempo de
protrombina se mantuvo normal e
inmodificable.
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TABLA No. 7

CASOS DE MORDEDURA DE SERPIENTE

7  ADMIS +180"" 35" +120" +3
7 4 32" 35" 13" —
8  ADMIS +120" 35" +120” +4
8 2 55" 35" 70" +1

H 24 mgrY — 250.000/mm3

234 mgr9, — 220.000/mm3
H 29 mgr% +% H 100.000/mm3
H 58 mgr% + —

La grdfica No. 3, del hemofilico
admitido al Hospital San José, a quien
se practicdé cirugia electiva de los
nervios medicno y cubital, por he-
martrosis antigua del codo derecho,
con compresién nerviosa y atrofia
secundaria del antebrazo. No hubo
ninguna complicacién quirdrgica ni
en el postoperatorio, En posterior
admisién, se le practicaron multiples
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exodoncias, después de las cudles, el
paciente persistié con hemorragia
moderada, a pesar de que los CR
mantuvieron el tiempo de cefdlina
en los mismos niveles de la ante-
rior intervencién. Finalmente, se lo-
gré detectar un anticoagulante cir-
culante. La hemorragia cedio luego,
y el paciente fue dado de alta.
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Los otros dos pacientes del grupo
I, desarrollaron un proceso de coa-
gulopatia de consumo, seguida de
fibrinolisis, a consecuencia de mor-
deduras de serpiente, y son ftiles
para demostrar elevacién de los ni-
veles de fibrinégeno con este con-
centrado:

La primera paciente, (caso No. 7
grdfica 3), fue una sefiora de 23 afios,
primigrdvida con embarazo a tér-
mino, procedente de Choachi, donde,
4 horas antes fue mordida por una
serpiente que, por el melde de hue-
llas dentales, impreso en el tobillo
derecho, se identificaron como de
género bothrops, posiblemente una
“taya X”. Md&s tarde, presenté mar-
cado edema, dolor y petequias en
el sitio de inoculacién. Posteriormen-
te tuvo hematemesis, hematuria y
hemorragia vaginal.

En este momento, las pruebas de
coagulacién practicadas, fueron fran-
camente anormales: tiempo de pro-
trombina del plasma, mdés de 120”;
tiempo de protrombina del suero,
18"; retraccién del codgulo, no ini-
ciada en una hora; tiempo de cefa-
lina, mé&s de 3 minutos; dosificacién
del fibrinégeno, 24 mgr%; tiempo de
coagulacidén, mds de tres horas. Se
inicié el tratamiento en salq de emer-
gencias, aplicdndose suero antiofidi-
co polivalente, (2 ampollas por 10
ce. IM vy 4 ampollas 1IV), v 4 unida-
des CR.

Los controles efectuados a conti-
nuacién, demostraron normalizacién
de las pruebas dalteradas, incluyen-
do un fibrinégeno de 234 mgr%. al

mismo tiempo que desaparecieron
las hemorragias.

Veinticuatro horas mds tarde, la
paciente tuvo porto esponténeo, con
feto vivo, varén de 3.000 gr. de peso,
APGAR 10, o quien no se le practicéd
ningun estudio de coagulacién, pero
que no sufrié hemorragia canormal
en ningtn momento. La madre per-
sistié con hemorragia genital en el
postpartum, v esta vez los estudios
de coagulacién demostraron un tiem-
po de protrombina de 18", (35%);
tiempo de coagulacién de 12 minu-
tos; tiempo de sangric 4 minutes v
dosificacién del fibrinégeno 127
mgr%. Se aplicaron 7 unidades CR,
produciendo une pequefia elevacién
del fibrinégeno a 176 mgr%, para
luego caer progresivamente hasta
63 mgr%, a pesar de la aplicacién
de 4 unidades CR y 4 gramos de
fibrinégeno comercial. Durante todo
este periodo, la hemorragia vaginal
y en el sitic de picadura fueron abun-
dontes y la paciente recibié multi-
ples tronsfusiones de sangre total
Por tltimo, lo prueba de fibrinolisis
fue positiva. Desde el segundo dia
postpartum, los niveles de fibriné-
geno se elevaron espontdneamente,
v la paciente se recuperd. No se
aplicd dcido épsilon aminocaproico.

El segundo caso, mds desafortu-
nado, fue un hombre de 53 afios,
procedente también de Choachi. Seis
horas antes fue mordido por una
serpiente “sapa’’, en la pierna dere-
cha. Inmediatamente presenté do-
lor intenso v edema local, calofrios,
hemorragia en el sitioc de mordedura
y finalmente, obnubilacién y muer-
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te. Como tratamiento, este paciente
solamente recibié 2 ampollas de sue-
ro antiofidico polivalente, (no se ob-
tuvo mds en la ciudad), transfusio-
nes de sangre fresca y dos unido-
des CR. Ademds de las pruebas de
coagulacién anormales, este pacien-
te tuvo hematuria microscépica v
cilindruria. La prueba de fibrinoli-
sis fue positiva.

B. Concentrade de plaquetas (PRP)

Los pacientes .seleccionados en el
grupo II, con diagndstico de plrpu-
ra trombocitopénica, fueron tratados
en la forma usual, para la causa
bésica de la trombocitopenia. Las
trensfusiones de PRP se reservaron,
Unicamente, para aquellos episodios
en que se presenté una excesiva dis-
minucién en -el recuento de plaque-
tas {menos de 100.000/mm3) vy se
exacerbd el cuadro- de purpura, con
recparicién de petequias, equimosis
v. hemorragia. Y en estos momentos,
solamente se calcularon las trans-
fusiones . necesarias para elevar los
recuentos, sobrepasando el margen
“critico” de 100.000/mm3, recomen-

dado en la literatura 3 6. Reconocién-
dose las dificultades técnicas que
implicon los recuentos de plague-
tas, con variaciones individuales de
los conteos, relacionadas o cada la-
boratorio y, mds ain, a cada labo-
ratorista, los controles de cada ca-
so fueron siempre hechos por la mis-
ma laboratorista que practicé las de-
terminaciones iniciales, tomando las
muestras en idénticas condiciones,
(puncién digital en el caso del re-
cién nacido, puncién venosa en los
restontes, utilizéndose EDTA como
anticoagulante), Por otra parte, se
observé que, en estos casos de mar-
cada trombocitopenia, las variacio-
nes individuales en los recuentos,
no fueron muy pronunciadas de una
a otra laboratorista.

Como las curvas de supervivencia
de las plaquetas, muestran una des-
aparicién o secuestro inicial, con un
Tl en media hora, y posteriormen-
te otra pendiente de desoparicién,
con otro TY; a las 4 horas de trans-
fundidas!, las muestras para control
postransfusional, se tomaron de 4
a 12 horas después de su aplica-
cién.

TABLA No. 8
EVALUACION TERAPEUTICA DEL PRP

HEMORRAGIA CONTROL TERAPEUTICO
No PTE R. Plaquetas PRP (UNID Plaquetas Hemostasis
9 MT 60.000/mm3 5 120.000/mm3 Si
9 MT 10.000/mm3 10 110.000/mm3 St
10 CP (hijo) 40.000/mm3 1 200.000/mm3 3
11 MCR 866.000/mm3 3 100.000/mm3 +
11 MCR 80.000/mm3 3 120.000/mm3 Sf
12 MZ 25.000/mm3 2 60.000/mm3 No
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COMENTARIO Y CONCLUSIONES

En la préctica corriente de un ban-
co de sangre, se puede chora pre-
parar dos tipos de derivados san-
guineos, que son de utilidad en el
tratamiento de coagulopatias: el crio-
precipitado v el plasma rico en pla-
quetas (PRP). Con el primeroc se ira-
tan deficiencias de fibrindgeno, fac-
tores V y VIII. Entre ellos se encuen-
tra la Hemofilia cldsica, cuyos pa-
cientes pueden tener chora una vi-
da prdcticamente normal, sin temor
a los traumatismos ordinarios y pu-
diéndose ya evitar los deformantes
e incopacitantes estigmas que deja
la hemartrosis. Otros cuadros clini-
cos tratables en igual forma, son las
hemorragias postpartum por hipofi-
brinogenemia, las coagulepatias de
consumo, secundarias a sepsis gram-
negativa, endotoxemios etc. El se-
gundo concentrado, qungue no es,
en manera alguna curativo, si es de
gran utilidad para daliviaor los episo-
dios de didtesis hemorrdgicas de las
personas que adolecen pUrpura
trombocitopénica, como son los de
anemias opldsticas, leucemias, efc.

En los casos aqal estudiados se
puede apreciar, en primer lugar, los
excelentes resultados obtenidos en
e] control de la hemofilia: se pu-
do detener en ellos, de una manera
fGcil vy simplificada, didtesis hemo-
rrdgicas, que en ofras circunstan-
cias, hubieran sido fatales (caso No.
1); igualmente, episcdios agudos de
hemartrosis, los cuales se resuelven
prontamente y sin dejar las secue-
las de fibrosis, que siempre han lle-
vado a la limitacién funcional de

la articulacién comprometida; se pu-
do practicar una intervencién qui-
rurgica de emergencia  (fraqueosto-
mia) y una de cirugia programada,
de los nervios mediano y cubital)
sin que hubiera complicaciones de-
bidas al problema de coagulacién;
finalmente, en dos pacientes se prac-
ticaron multiples exodoncias, lo cual
era virtualmente imposible de ho-
cer en el pasado. Como complica-
cién a estos procedimientos, se de-
tecté la presencia de un omticoagu-
lonte circulante en un paciente, (co-
so No. 3), cuya causa no fue deter-
minada: pudo deberse o la forma-
cién de un anticuerpo contra la glo-
bulina antihemofilica tremsfundida, o
pudo ser uno de los factores de su
enfermedad bésical 8.

Son dignas de mencionar dos ob-
servaciones a este grupo de pacien-
tes: 1) la satisfactoria correlacién que
hubo entre el estado de coagulo-
cién vy el tiempo de cefaling (iempo
de tromboplastina parcial). Esta es-
una determinacién simple de hacer
v que puede ser efectuada en cual-
quier hospital, si se practica con los
debidos controles. 2) La cantidad re-
lativamente baja de CR que se de-
bié utilizar, en términos generdles,
para el contro] de estcs pacientes,
comparada con los informes publi-
cados en otros paises! 3 10 11 Fgto
puede deberse a que nos encontra-
mos en un terreno ‘'virgen”, en qu~
los hemofilicos no habion recibido
concentrados de globulina antihe-
mofilica, vy por consiguiente no es-
taban expuestos a la formacién de
anticuerpos contrg ella. Es de espe-
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rar qgue, en sucesivas aplicaciones,
haya necesidad de utilizar contida-
des cada vez mayores, para lograr
el mismo efecto, en un paciente da-
do.

Estudiomndo luego los casos de mor-
dedura de serpiente, (género both-
rops), tenemos que el veneno de es-
tos ofidios contiene dog toxinas re-
lacionadas con la coagulaciéni®: 1)
un factor coagulante que provoca
un estado inicial de “hiperccagula-
bilidad”, desarrollande una coagulo-
patia de consumo que se presenta
con deficiencia, especialmente de fi-
brindgeno, factor V y factor VIII, v
plaquetas. Este estado dura de ho-
ras a dias. 2) Una fibrinolisina, que
aparece a continuacidén, con la co-
rrespondiente coagulopatia.

En la primera paciente, el cuadro
con que fue admitida. gl Hospital,
fue el de una coagulopatia de con-
sumo, con hemorragia y pruebas de
coagulacién anormales, todo lo cual
cedié completamente, con la admi-
nistracién de crioprecipitado. Y en
el periodo inmediate al parte, (y
quizd desencadenado por el mismo),
inicié una etapa de fibrinolisis que,
como era de esperar, no se contro-
16 con la aplicacién de CR. A pesar
de que no se aplicdé Trasylol, porque
el diagnéstico de fibrinolisis sélo se
comprobé tardicmente, la paciente
sobrevivié gracias a las numerosas
tronsfusiones de sangre que recibié,
hasta que recuperé espontdneamen-

te sus niveles de fibrinégeno (grdfi-
ca No. 4).

PICADURA DE SERPIENTE 9 AGOSTO 1971
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El hijo recién nacido de esta pa-
ciente, fue completamente asintomd&-
tico, por lo cual inferimos que las
toxinas de serpiente no traspasan la
barrera placentaria.

El segundo paciente fallecid, al no
poderse obtener la dosis adecuada
de suero antiofidico polivalente, con
complicaciones debidas, no sélo a
problemas de coagulacién, sino pro-
bablemente, a efectos neurotéxicos
(obnubilacién) y nefrotéxicos (hema-
turia y cilindruria), que este veneno
también puede producir?s,

El empleo del PRP en casos de
trombocitopenia, presenta riesgos de
formacién de anticuerpos antipla-
quetarios ! ¢, que destruyen las pla-
quetas transfundidas, pero no las
plaquetas del paciente? 17, lo cual
hace que la accién terapéutica de
este factor se disminuyq o se acor-
te. Sin embargo, este efecto es prdc-
ticamente inexistente en pacientes
que reciben esteroides o inmuno-
supresoress,

A fin de reducir ¢ un minimo este
riesgo, la utilizacién de concentrados
de plaquetas debe relegarse a los
casos de exirema trombocitopeniq,
de preparacién para esplenectomia
o de hemorragiaos que comprome-
tan érganos vitales.

Los cuatro pacientes seleccionados
en este estudio, demostraron ade-
cuadas respuestas a las tromsfusio-
nes de PRP, lo cual comprueba la
efectividad de nuestros concentrados
(tabla No. 8). Ninguno de ellos de-

mostré intolerancia a las transtusio-
nes, pero todos ellos fallecieron «
causa de su enfermedad bdsica.

PURPURA TROMBOCITOPENICA
TOXIPLASMOSIS CONGENITA

PLAQUETAS

lmms

250.000
200.000 |}
150.000
100.000

50.000

A 1 L
4 25 28 27
MAYO 1971

N [luPR

GRAFICA N#5 (CASO Nt10)

Conclusiones

1. Se demuestra la eficacia te-
rapéutica de los factores de coao-
gulacién concentrados en e] Banco
Nacional de Sangre, obtenidos por

primerg vez, de enero a agosto de
1971.

2. Se obtiene un satisfactorio con-
trol del estado de coagulacién, en
hemofilicos tratados en Bogoté.

3. La prueba de coagulacién mds
Gtil para control de estos pacientes,
es e] tiempo de cefdalina.
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PURPURA TROMBOCITOPENICA - ANEMIA APLASTICA
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4. Los dosis requeridas, para tra-
ter hemofilicos en Colombia, son
significativamente menores que las
de otros paises, posiblemente por-
que ain no han tenido oportunidad

de desarrollar anticuerpos anti-fae-
tor VIIL

5. El CR es eficaz en controlar
la hemorragia por mordedura de ser-

1213 14 15 16 17 1B
JUNIO (971

Nt 9 )

piente, en la fase inicial de coagu-
lopatia de consumo, pero no la de
fibrinolisis.

6. Se demuestra también la efi-
cacia terapéutica del PRP (plasma
rico en plaquetas), para elevar los
niveles plaquetarios en los casos de
trombocitopenias inferiores a 100.000
/mma3.

RESUMEN

Se hace una evaluacién de la efi-
cacia de los primeros crioprecipita-
dos vy PRP, preparados en el Banco
Nacional de Sangre, con los que se
trataron 12 pacientes con. diferentes

coagulopatias, incluyendo 8 hemo-
fiias, 2 coagulopatiocs por morde-
dura de serpiente y 4 parpuras trom-
citopénicas, con resultados satisfac-
torios.
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SUMMARY

A therapeutical evaluation of the

first cryoprecipitates and PRP made
in Boget&, Colombia, is done in 12
patients with coagulopaties, including
8 hemophiliacs, 2 coagulation disor-
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' Malformacién de Dandy-Walker en el adulto

A PROPOSITO DE 15 CASOS *

INTRODUCCION

De acuerdo con lq descripcién ori-
ginal hecha por Dandy en 1921, y
compartida por Taggart y Walker en
194215, la malformacién de Dandy-
Walker, que lleva ese nombre por
iniciativa de Benda (1954) consiste
en dilatacién quistica del IV ventricu-
lo, hidrocefalia y atrofia del vermis ce-
rebeloso debida a atresia de los agu-
jeros de Luschka y Magendie cue
deben hacerse permeables al tér-
mino del cuarto mes de vida intrau-
terina.

Algunos autores no comparten en-
teramente el concepto de atresia de
estos agujeros de drendje del LCR
como patogenia bdsica de] sindrome,
atribuyéndolo bién a anomalia pre-
via del extremo caudal del IV ven-

* Trabajo realizado en la Seccién de Neuroci-
rugia. Centro Hospitalario San Juan de Dios.
Facultad de Medicina. Universidad Nacional
de Colombia. Presentada al IV Congreso de
la Sociedad Neurolégica de Colombia, San
Andrés Islas, octubre 1972.

*

*

Residente de Segundo afio en la Seccién 1ie
Neurocirugfa, Facultad de Medicina, Univer-
sidad Nacional de Colombia.

Profesor Asistente de la Seccién de Neuroci-
rugia, Facultad de Medicina, Universidad Na-
cional de Colombia.

Doctores: HECTOR A. SUAREZ C. **
JAIRO MUROZ E. ***

triculo que' impide su perforacién
(Gibson) 7, bién o dilatacién quisti-
ca del raquis (meningomielocele),
debido a factores extrinsecos o ge-
néticos que interfieren con el des-
arrollo fetal (Benda) 2, o bién a hi-
pertensién intraventricular o hidro-
cefalia de etiologia desconocida (Bro-
dal) 3. Estas opiniones encueniran
apoyo en la publicacién de Kernohon,
D’Agostino y Brown 4, quienes infor-
man diez casos, en cinco de los cua-
les log agujeros de Luschka estdn pre-
sentes, en dos ocluidos y en treg no
fue posible determinar su estado; el
agujero de Magendie estaba ocluido
en cuatro y en los seis restantes su
estado no fue posible determinarlo.
Gardner y colaboradores 5, piensan
que al menos en el adulio, hay cier-
tas caracteristicas comunes a la mal-
formacién de Arnold-Chiari, e! sin-
drome de Dandy-Walker y la Siringo-
mielia, v que estas entidades serion
expresién de una misma enferme-
dad producida por una causa co-
min: “falla en la salida del IV ven-
triculo «. desarrollarse normalmente
en el techo romboideo del embrién.
En muy reciente publicacién, Geard-
ner-Smith y Padget (1972) & sugieren

REV. FAC. MED. U. N. COLOMBIA. VOL, 38 Ne 4 OCT.-DIC. 1972



398

!
REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

una redefinicién de la malformacién
de Dendy-Walker “puesto que la
atresia de la salida del IV ventricu-
lo es mas bien e] resultado que la
causa de la deformidad” y que las
malformaciones de Arnold-Chiari y
Dandy-Walker “pueden originarse
en un defecto embriolégico similar,
esto es, una disparidad entre el pro-
medio de formacién y de salida (dre-
naje) del. liquide ventricular del tubo
neural”. Si el liquido retenido causa
una relativa sobreexpansién de los
ventriculos laterales primitivos, resul-
tar& una fosa posterior pequefia (Ar-
nold-Chiari) y si la sobre-expansién
ocurre en el IV ventriculo, la fosa
posterior resultard grande (Dandy-
Walker).

Abundan en la literaturq, las pu-
blicaciones al respecto en el nifio,
pero no son copidsas en e] adulte:
Taggart y Walker en 1942 15, Holland
v Graham en 1958 19, Gardner, Smith
y Padget en 19726 En Colombig no
conocemos publicaciones de la mal-
formacién de Dandy-Walker en esta
edad, aunque es muy probable que
los casos existan. Por este motivo,
nos ha parecido de interés publicar
nuesira experiencia en cinco casos
estudiados en el Hospital San Juan
de Dios de Bogotd&, Seccién de Neu-
rocirugia de la Facultad de Medici-
na de la Universidad Nacional de
Colombia.

© ey
MATERIAL Y METODOS

Se revisan las historias clinicas de
la Srecién de Neurocirugiag del Cen-
tro Hospitalario San Juon de Dios,

durante el lopso comprendido en-
fre 1959-1972, encontrando solamen-
te cinco casos de maliormacién de
Dandy-Walker en pacientes cuyas
edades van de los 14 a los 53 afios.

Caso No. 1. HC. 201044 (Res. 157-59) °
S.S. Hombre de 24 aiios, admitido en el
Hospital el 10 de junio/59 por nauseas,
vomito, cefalea y pérdida de la agudeza
visual, de cinco meses de evolucién. Sin
antecedentes de importancia. Al examen
de ingreso: palabra escandida, dolor a la
palpacién en regién occipital, disminucién
de la agudeza visual, mA&s marcada por
ojo dereche, papiledema bilateral con in-
gurgitacién venosa y hemorragias retinia-
nas, nistagmus horizontal de componente
rapido hacia la izquierda, severa dismetria
bilateral, marcha ataxica con tendencia a
caer hacia la izquierda, hiper-reflexia pa-
telar bilateral y clonus rotuliano. El diag-
ndstico inicial fue de sindrome Cerebelo-
so por probable neoplasia. El estudio ra-
diolégico simple del crineo mostré signos
de hipertension endocraneana crénica; la
angiografia cerebral y el ventriculograma
evidenciaron hidrocefalia simétrica seve-
ra, sin llenamiento de la fosa posterior.
La exploracion quirtirgica de la fosa pos-
terior revelé una formacién quistica vo-
luminosa, bilobulada, del IV ventriculo. Se
dejé una derivacién ventricular al exterior
durante seis dias y se retiré6 al cabo de
este tiempo. El curso post-operatorio fue
normal; los signos y sintomas neurol6gicos
regresaron rapidamente 'y el paciente sa-
li6 del Hospital el 22 . de agosto/59. No:
volvié a control.

Caso No. 2. HC. 202020 (Res. 8-63) Rx.
201597 R.G. Mujer de 53 afios, admitida en
el Hospital el 6 de diciembre/62 por ce-
falea- occipital, disminucién de la agudeza
visual e imposibilidad para la marcha. sin-
tomatologia de diez afios de evolucién, y
agravada durante los Uultimos seis meses.
Sin antecedentes de importancia. Al exa-
men de ingreso se encontraba consciente,
confusa con amaurosis derecha, percep-
cién luminesa y visién de bultos a un me-
tro por ojo izquierdo, atrofia papilar bi-
lateral, disminucién de la fuerza muscu-
lar en miembros inferiores con hiner-refle-
xia simétrica para +++, abolicién de Jos
cutédneos abdominales, incoordinacién en las
pruebas indice-nariz y talén-rodilla y pre-
sencia de- reflejo de succién. Con diagnés-
tico -de Sindrome de Hivertensién -Endo-
craneana, se practicaron radiografias sim-
ples del craneo que mostraron silla turca
aumentada de tamafio con calcificaciones
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intra-sellares y supra-sellares. La angio-
grafia cerebral bilateral mostré signos de
hidrocefalia con discreta desviacion de la
cerebral anterior de izquierda a derecha.
El EEG sugirié lesion destructiva fronto-
temporal izquierda. El ventriculograma por
toma occipital derecha mostré severa hi-
drocefalia con mayor llenamiento izquier-
do y discreta desviacion de la linea media
de izquierda a derecha. El Iodo-ventriculo-
grama permitié evidenciar una enorme dila-
tacion del IV ventriculo y el acueducto de
Silvio. (Figrs. 1, 2 y 3). Con posterioridad
al estudio neuro-radiologicc, las condicio-
nes neurologicas de la paciente empeora-
ron rapidamente y falleci6 dos dias des-
pués. La necropsia reveldé una cavidad
quistica de seis cms. de diametro en el
IV ventriculo, que adelgazaba notoriamen-
te el vermis cerebeloso, bloqueo de la circu-
lacion del liquido cefalo-raquideo en la
parte postero-inferior y dilatacion del sis-
tema ventricular. Diagnostico: Sindrome
de Dandy-Walker del adulto. (Autopsia No.
056-63).

Figura 2

Caso No. 3. HC. 465377 (Res. 203-67)
L.E.U. Hombre de 16 anos, admitido en
el Hospital el 24 de agosto de 1967 por
cefalea e imposibilidad para la marcha
con tendencia a caer a los lados, sinto-
matologia de seis meses de evolucion. En
los ultimos dos meses deterioro mental y
agresividad. Sin antecedentes de impor-
tancia. Al examen de ingreso: dolor a la
palpacion en regiones temporoparietal y
mastoidea derechas, agudeza visual con-
servada, papiledema e ingurgitacion veno-
sa bilateral, nistagmus horizontal de com-
ponente rapido hacia el lado que dirige la
mirada mas notorio del lado derecho, re-
flejo corneano derecho disminuido, pare-
sia facial central derecha, dudosa hipoa-
cusia derecha, disminucion de la fuerza
muscular en los miembros derechos, au-
mento de la base de sustentacion, Rom-
berg positivo, ataxia del tronco, hiper-re-
flexia global y Babinski derecho. Con diag-
noéstico de Sindrome de Hipertension En-
Figura 1 docraneana por posible lesion expansiva
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en la fosa posterior, se practicaron radio-
grafias simples de craneo que mostraron
diastasis de suturas. El EEG. sugirio hi-
pertension endocraneana con mayor com-
promiso de! hemisferio izquierdo. La an-
giografia cerebral mostré signos de hi-
drocefalia severa. Se practicé entonces una
derivacion ventriculo-atrial y posterior-
mente un ventriculograma que mostro di-
latacion del IIT ventriculo. No se visua-
lizé el IV ventriculo mediante neumo-ence-
falograma. Un mes después se retiré la
derivacion por sospecha de infeccion. El 3
de octubre/67 se practicd exploracion qui-
rurgica de la fosa posterior, (craniecto-
mia), y se observo aracnoiditis que ocluia
los agujeros de Luschka y Magendie (com-
probada por biopsia) y considerable dila-
tacion quistica del IV ventriculo y del
acueducto de Silvio por esta causa. El 27
de octubre/67 se colocé una nueva de-
rivacion ventriculo-atrial. El paciente sa-
li6 del Hospital el 24 de noviembre/67 en
buenas condiciones con atrofia papilar bi-

Figura 3

lateral, disminucion de la agudeza visual
y marcha con aumento de la base de sus-
tentacion. Reingresé el 10 de enero/69 por
cefalea intensa, nauseas y vomito. Al exa-
men se encontrd atrofia papilar bilateral,
disminucion de la agudeza visual y ataxia
de tronco con tendencia a caer a la iz-
quierda. Un neumo-encefalograma mostro
aire en la cisterna magna y en las cister-
nas basales, sin llenamiento del sistema
ventricular. La véalvula funcionaba correc-
tamente. Salié del Hospital el 29 de enero
/69. El 14 de junio/69 reingresé a la Sec-
cion de Nefrologia donde fallecio el 14 de
marzo/7G. A la autopsia se encontré Glo-
merulonefritis proliferativa difusa (gérmen
aislado: estafilococo coagulasa negativo),
paquimeningitis cronica inespecifica de la
fosa posterior con hidrocefalia y edema
pulmonar. La causa de muerte fue edema
agudo del pulmoén. (Autopsia No. 037-70).
Se sugiri6 que la glomerulonefritis estaba
asociada a septicemia por el estafilococo
coagulasa negativa a partir de la valvula.

Case No. 4. HC. 602279 (Res. 90-71) B.
M. G. Mujer de 14 anos, admitida al Hos-
pital el 20 de mayo/71 por cefalea, vomi-
to e imposibilidad para la marcha con
tendencia a caer al lado derecho, sinto-
matologia de un aho de evolucién. Ante-
cedentes: a los 9 afos presenté un cua-
dro clinico caracterizado por cefalea, vo-
mito y fiebre, que fue tratado médica-
mente y mejoré cuatro dias después. Al
Examen fisico: agudeza visual 20/30 bi-
lateral, borramiento de los bordes papi-
lares, paresia del VI par derecho, pa-
resia del VII central derecho, hipoacusia
bilateral mas marcada del lado derecho,
marcha con ojos cerrados con tendencia
a caer al lado derecho, discreta disme-
tria del lado izquierdo, reflejos activos
simétricos. Con diagnéstico de Sindrome
Cerebeloso por posible lesion expansiva,
se practico radiologia simple de craneo
que fue normal, EEG que mostré ampli-
tud discretamente alta. La angiografia ce-
rebral mostré signos de hidrocefalia. La
cerebral posterior se encontraba bastante
abierta. Se practic6 una derivacion ven-
triculo- atrial y posteriormente ventricu-
lograma que mostré gran dilatacion ven-
tricular especialmente del IV ventriculo.
(Figs. 4 y 5). La radiografia simple de
columna cervical mostré hemiasimilacion
del Atlas con el Axis y el Occipital. La
exploracion quirurgica de la fosa posterior
reveld un quiste sobre la linea media, de
forma triangular de base inferior (3.5 c¢ms.
de base x 3.5 ecms. de altura). El quiste
tenia una doble pared y su contenido era



M

A\LFORMACION DE DANDY-WALKER EN EL ADULTO

401

liquido cefalo-raquideo. Se encontré ade-
mas hemiasimilacion del Atlas con el Axis
y el occipital. El curse del post-operato-
rio fue normal y con remision total de
los signos y sintomas neurologicos. Se dio
salida el 3 de septiembre/71. Reingreso
el 15 de septiembre/71 por presentar ce-
falea intensa, dolor en region cervical, fie-
bre, y drenaje de material purulento por
la extremidad inferior de la cicatriz qui-
rirgica. El cultivo de esta secrecion reve-
16 estafilococo hemolitico coagulasa po-
sitivo y el hemocultivo revelé estafilococo
albus coagulasa negativo. Se retiro la de-
rivacion ventricular, pero la paciente fa-
llecio al dia siguiente (18 de septiembre
71). La necropsia reveld herniacion de
las amigdalas cerebelosas, meningitis cro-
nica, dilatacion del IV ventriculo, aumen-
to del calibre y acortamiento del acue-
ducte de Silvio, dilatacion del III ventri-
culo y de los ventriculos laterales. Se su-
giere que la causa de esto sea adheren-
cias por meningitis antigua (hace cinco
anos). La meninge todavia se encuentra
lechosa y un poco opaca, especialmente
en la cisura de Silvio y en las fosas la-
terales a nivel de los agujeros de Luschka.
El examen microscopico revelé infiltrado
inflamatorio cronico y fibrosis de la me-
ninge, congestion vascular del tejido cere-
bral y cambios por anoxia. (Autopsia No.
371-71).

Figura 4




402

REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

Caso No. 5 HC. 617818 (Res, 121-71)
C.H. Mujer de 25 afios, quien ingresa al
Hospital el 25 de noviembre/71, consul-
tando por cefalea, néuseas, vOmito, tinni-
tus, debilidad de miembros inferiores y
disminucién de la sensibilidad en hemi-
cara izquierda, de tres afos de evolucién.
Desde hace seis meses ha notado pérdida
de la agudeza visual. Sin antecedentes de
importancia. Al examen de ingreso: bo-
rramiento de bordes papilares, exudados
perivasculares, -hipoalgesia en hemicara
izquierda, reflejos activos simétricos. Con
diagnéstico de Sindrome de Hipertensién
Endocraneana por posible lesibn expansi-
va en la regién sellar; se practicaron ra-
diografias simples del crianeo que mos-
traron destruccién de las clinoides poste-
riores y signos de plata martillada. La
angiografia cerebral mostré signos de hi-
drocefalia y el Iodo-ventriculograma mos-
tré hidrocefalia severa y ensanchamiento
del IV ventriculo por un posible quiste.
La mielografia cervical fue -normal. Con
diagnéstico de Sindrome de Dandy-Walker
se practicé cranectomia occipital: se ob-
servé - descenso de las amigdalas cerebe-
losas hasta la parte inferior del Atlas, que
estaban firmemente adheridas a la cara
lateral y posterior del tronco cerebral; el
.agujero de Magendie. estaba ocluido por
adherencias del cerebelo al tromco y el
IV ventriculo muy ‘di'atado. Se practicé
entonces una derivacién ventrieulo-cister-
- nal. La vaciente evolucioné satisfactoria-
mente. Con agudeza visual por ojo dere-
cho de 20/70 y vor oio izauierdo de 20/50.
y varestesias en hemicara izauierda. Se
din salida el 23 de febrern/7?2. Controles
poaterinares hsn meostrado que no hay pa-
piledema y los exudados desanarecieron
por comnletn. No hay variacién en la
agndezq visual y wversiste la hinnestesia
en hemiecara izauvierda, con disminucién
del reflejo corneano del mismo lado.

Andlisis de la Casuistica
Aspecto Clinico

El cuadro clinico est& dominado
en forma constante por un sindrome
de Hipertensién Endocraneana, aso-
ciado a signos cerebelosos (Casos
Nos. 1, 2, 3 v 4) o cerebelo-vestibu-
lares (Casos Nos. 1 y 3). Un caso
(No, 5), presentaba otra sintomato-
logia asociada «a la hipertensién en-

docromeana, (compromiso del V par
izquierdo), sin sintomas o signos ce-~
rebelosos, lLos casos (Nos 1 vy 2)
presentcron ademds en forma pre-
coz, compromiso del II par y tardia-
mente los casos (Nos. 3 y 5), pre-
sentaron este signo; un caso (No. 4)
presentaba compromiso del VI, VII
y VII pares craneanos. Otro caso
(No. 2) presenté un cuadro clinico
v hdllazgos radiolégicos simples su-
gestivos de tumor sellar.

Exémenes Paraclinicos

1° Radiologia simple: no tiene el
mismo valor diagnéstico que en el
nifio. No son evidentes los signos de
aumento de tamafio de la fosa pos-
terior, (elevacién de lg protubercm-
cia occipital externa y senos trans-
versos, adelgazamiento de las esca-
mas del occipital) 14 16 1 Salvo en
los casos de coincidencia con otras
malformaciones congénitas de la
unién crdneo-cervical, como la ob-
servada en el caso No. 4, (asimila-
cién del Atlas con el Axis y el Occi-
pital), los hallazgos son los de cual-
quier hipertensién endocraneana
crénica.

2¢ Radiologia contrastada: a) An-
giografia Cerebral via carotidea: fue-
ron constanies los signos angiogrd-
ficos de hidrocefalia. En un caso
(No. 4) estén presentes algunos sig-
nos angiogrdficos (arteriales y veno-
sos) descritos por Raimondi, Samuel-
son, Yarzagaray y Norton!3, como
la amplia separacién de las arterias
cerebrales posteriores que rodean el
mesencéfalo ensanchado. No se prac-
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ticé angiografia vertebral en ningtn
caso, que muy Sseguramente arroja-
ria valicsos signos. Tampoco se prac-
ticé la venografia del seno sagital,
como sugiere Gardner, que ayuda-
ria a aclarar el diagnéstico.

b) Neumoencefalograma: en el ca-
so en que se practicé (No. 3), previa
toma ventricular de seguridad, Uni-
camente permitié establecer que no
se obtiene llenamiento de la cister-
na magna y de las cavidades ven-
triculares, v la visudlizacién del es-
pacio sub-aracnoideo de la base y
de - la convexidad fue pobre. Esto
coincide con la apreciacién de los
autores consultados, que no conce-

den valor diagnéstico a este estu-
dio.

¢) Ventriculograma: permite hacer
diagnéstico de hidrocefalia simétri-
ca. En todos nuestros casos fue prac-
ticado. El llenamientt del acueducto
de Silvio y del IV veniriculo dilata-
dos®, se observa frecuentemente, pe-
ro la superposicién de sombras aé-
reas de las mastoides hace indispen-
sable la tomografia axial. En un ca-
so (No. 3) no se obtuvo. Segtin Tao-
veras 18, el diagnéstico de malforma-
cién de Dandy-Walker, asi como el
de las aracnoiditis basales es de ex-
clusién, después de descartar otras
causas de hidrocefalia obstructive,
principalmente las tumorales.

d) lodo-ventriculograma: es sin
duda, el estudio mdés 1til. El contras-
te fuertemente positivo, permite vi-
sualizar nitidomente las cavidades
ventriculares dilatadas y en especial
el Il ventriculo, el “acueducto de

Silvio y el IV ventriculo convertido

en un voluminoso quiste. (Cascs Nos.
2 v 5).

3¢ . Electroencefalograma: Siempre
es un trazado de hipertensién en-
docraneana, algunas veces con la-
teralizacién aunque muy discreta.

TRATAMIENTO

Uno de nuestros pacientes, falle-
cié durante los estudios neuro-radio-
légicos, v antes de que se practica-
ra tratamiento alguno.

En los cuatro restantes, se prac-
ticd tratamiento quirtrgico ast:

a) Operaciones derivativas en to-
dos: derivacién transitoria al exte-
rior en un caso (No. 1); derivacién
ventriculo- atrial permanente  con
valvula en dos casos (Nos. 3y 4) v
derivacién ventriculo-cisternal en un

caso (No. 5).

b) Exploracién quirargica de la
fosa posterior (craniectomia) con dre-
naje del quiste en los cuatro.

RESULTADOS

Uno de nuestros pacientes fallecié
sin tratamiento alguno, De los cua-
tro intervenidos quirirgicamente, un
caso (No. 4) murié a cousa de in-
feccién post-operatoria de] sistema
nervioso central y herniacién de las
amigdalas cerebelosas o través del
foramen magnun con posterioridad
inmediata (un dia) al retiro de] sis-
tema de derivacién ventriculo-atrial.
Otro caso (No. 3) tuvo una sobrevi-
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da de dos afios v su muerte fue de-
terminada por una glomerulonefri-
tis proliferativa difusq causada por
estafilococo®, v paguimeningitis cré-
nica inespecifica de la fosa posterior.
De los dos pacientes restantes (ca-
sos Nos. 1 v 5) el primero no volvié
a controles vy el segundo ha sido
centrolado periédicamente y sus con-
diciones son satisfactorias.

DISCUSION

De acuerdo a la descripcién ori-
ginal: “dilatacién quistica del IV ven-
triculo, hidrocefdlia v atrefia del ver-
mis cerebeloso debidas o atresia de
los agujercs de Luschka y de Ma-
gendie que deben hacerse permea-
bles al término del cuarto mes de
vida intrautering” 18, y sea cual fue-
re su natoaenia, la malformacién de
Dandy-Walker, es una -displasia del
sistema nervicso central, evidente-
mente congénita, que da manifes-
taciones precoces en el periodo neo-
natal o duronte la lactancia. Mu-
chos vacientes, sin embargo, pueden
aleanzar g edad adulta, v la apa-
ricién tardia de sintomas puede de-
berse a: 1) pleios coroidecs reque-
fios que producen menos LCR que
el que obsorbe; 2) presencia de
membrana ‘semipermeable, que cie-
rra el IV ventriculo; 3) absorcién de
LCR. vor numerosos vasos de la pa-
red del quiste y 4) atresia incom-
pleta de los aguieros de Luschka y
Magendie 15 11, Existen ofros casos
de etivlogia adquirida que pueden
ser determinados por inflamacién de
las meninges de lg base o por arac-
noiditis secundaria a intervenciones

quirGrgicas en la fosa posterior y
que se han llamado Sindrome de
Dandy-Walker post-operatorio 12,

Hay suficientes razones para cla-
sificar tres de nuestros casos (Nos.
1, 2 y 5) como congénitos de mani-
festacién clinica tardig en la edad
adulta. Uno de ellos (No. 2), justa-
mente el de mayor edad (53 afios)
ha sido también el que mejor com-
probacién ha tenido mediante la ne-
cropsia.

El caso No. 5, se encontraba ade-
mds asociado a otra malformacién
congénita: Arnold-Chiari tipo I.

El caso No. 3, tiene caracteristicas
morfolégicas de una malformacién
de Dandy-Walker adquirida, deter-
minada por aracnoiditis inespecifi-
ca de la fosa posterior.

Otro caso, el No. 4, participa muy
probablemente de ambas etiologias:
congénitq por coincidir la malfor-
macién con asimilacién del Atlas
con el Axis y el Occipital vy adqui-
rida por probable meningitis sufri-
det cinco afios antes de la iniciacién
del cuadro clinico de Dandy-Walker.

En cuanto al tratamiento se refie-
re, pensamos due lag operaciones
derivativas no son en modo alguno
la solucién final de la hidrocefdlia
en el nifio o en el adulto, pero son
evidentemente el mejor recurso dis-
ponible en la actualidad, en espe-
cial por los avances logrados en
vdlvulas vy catéteres. En el adulto,
se indican para relevar la hiperten-
sién endocraneana como tiempo pre-
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vio a una mds f&cil exploracién de
la fosa posterior. Esta exploracién,
a nuesiro juicio, se justificqd en el
adulto (y quizd& también en el nifio),
ante la posibilidad de que exista
una causa diferente a la exclusiva
ma'formacién congénita, como de-
terminante del Dandy-Walker, en es-
pecial la tumoral y la infecciosa cré-
nica, susceptible de tratamiento dis-
tinto a la derivacién (Dandy-Walker
adquirido), mds ain, si los estudios
neuro-radiolégicos no han permiti-
do hacer un diagnéstico de certeza
que las excluya. Esa exploracién
quirirgica ademds puede establecer
la comunicacién permanente nece-
saria para compensar la hidrocefa-
lia, como parece haber sucedido en
el caso No. 1. Es esta la razén por

la cual en nuestros pacientes hemos
practicado tonto log procedimientos
derivativos, como la exploracién di-
recta de la fosa posterior vy drengje
del quiste. Nos parece ademds, muy
interesante la técnica operatoria men-
cionada por Gardner y colaborado-
rest en el tratamiento quirtrgico de
esta malformacién, en especial si es-
t&¢ asociado a Arnold-Chiari, y con-
sistente en la sutura de los bordes
de seccién de la duramadre a los
musculos, a nivel del foramen mag-
nun, y aplicacién de un injerto apo-
neurdtico en la apertura resultonte
con e] propésito de ampliar el saco
dural a este nivel v permitir que la
onda pulsdtil del liquido ventricu-
lar escape libremente o la rcisterna
magna.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se revisan las historias clinicas de
let Seccién de Neurocirugia del Cen-
tro Hospitalario de San Juan de Dios
de Bogotd, en el lapso comprendido
entre 1959 a 1972. Se analizan cinco
casos de malformacién de Dandy-
Walker del adulto, su aspecto cli-
nico, los estudios paraclinicos vy los
resultades obtenidos. Se llama la
atencidén acerca de la naturaleza

congénita con manifestacién tardia
en cuailro casos, tres de ellos sin
otra etiologia demostrada y uno pro-
bablemente asociado « meningitis
crénica como causa desencadenan-
te. Solamente uno de log cascs pue-
de clasificarse exclusivamente como
adquirido. Se discute el tratamiento
quirtirgico y se consignan los resul-
tados obtenidos.

SUMMARY AND CONCLUSIONS

A review of the Service of Neuro-
surgery of the San Juan de Dios Hos-
pital —National University— in Bo-
gota, for the period 1959-1972 was
made. Five cases of Dandy-Walker

malformation in adults were found;
the clinical and paraclinical findings,
and the treatment ond results are
analized. Attention is called over
congenital nature with late manifes-
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tation in four cases; this eticlogy was
demonstirated in three cases, the
other one was associated with a
probable chronic meningitis. Only

one of the cases was classified as
acquired. The surgycal therapeutic
and the results are discussed.
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