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DEL SISTEMA NERVIOSO

MICOSIS
CENTRAL

ESTUDIO CLINICO-PATOLOGICO DE DIEZ CASOS

Por
Carlos E. Pena *

Uno de los campos de la patologia
en que mas se refleja la influencia de
la distribucién geogrifica sobre un
grupo de entidades, es la micologia.
Greenfield (12), en su texto de Neu-
ropatologia, discute las siguientes mi-
cosis: criptococosis, coccidioidomico-
sis, blastomicosis norteamericana, his-
toplasmosis y mucormicosis. Nuestra
serie incluye, por el contrario, ejem-
plos de criptococosis, de blastomicosis
suramericana, de aspergilosis y de mu-
cormicosis.

MATERIAL

Nueve casos, que incluyen ejem-
plos de criptococosis, de blastomicosis
* Director del Departamento de Patologia del

Hospital San Vicente de Paul, Palmira,
Valle,

suramericana y de aspergilosis, fueron
encontrados en una revision de 162
pacientes con micosis profundas, ob-
servados en el Hospital de San Juan de
Dios y en el Instituto Naciona] de
Cancerologia (Bogoti), en el periodo
de 11 afos comprendido entre 1954
y 1964. Un caso de mucormicosis,
procedente del Hospital Infantil del
Norte, fue gentilmérite cedido por el
doctor José '‘A. Dorado. En todos los
casos se practicd autopsia. Se hicieron
cortes por inclusién en parafina, colo-
raciones de hematoxilina-eosina y, se-
lectivamente, coloraciones de Gridley
o de P. A. S, de muci-carmin y de
Grocott. La historia clinica fue revi-
sada en todos los pacientes. En varios,
se hicieron estudios micolégicos com-
plementarios (examen directo y cul-
tivo).
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Fig. 1.

Criptococosis cerebral. Se observan numerosos hongos con

capsula esteliforme. En la esquina inferior izquierda se puede reco-
nocer tejido cerebral, sin reaccién inflamatoria. P.AS. x 450.

Los casos <stan distribuidos de la
siguiente manera:

Casos
Criptococosis . .. ... o 5
Blastomicosis suramericana 3
Aspergilosis ... 1
Mucormicosis 1

CRIPTOCOCOSIS

En nuestra serie de 162 casos de
micosis profundas figuran § casos de
criptococosis, todos ellos con invasién
del sistema nervioso central. Los da-
tos pertinentes se resumen en la tabla
N¢ 1. Cuatro eran del sexo masculino
y uno del sexo femenino, con edades
que oscilaban entre los 22 y los 64
anos. Los sintomas eran muy varia-
bles, e incluyeron cuadros clinicos de
meningitis, de gran mal epiléptico, de
paralisis pseudobulbar y de hiperten-
sion endocraneana. El tiempo de evo-
lucion varié entre 11 dias y 12 ados.
La duracién mas corta correspondi6
a una mujer embarazada (caso N 1),

que present6 un cuadro clinico de sep-
sis severa seguida de paraplejia, muer-
te fetal, desaparicién de todos los re-
flejos y coma (caso informado por
Lichtenberger y Fajardo, 18). En el
caso de mas larga evolucién, los pri-
meros sintomas, de tipo meningeo,
fueron seguidos sucesivamente por
gran mal epiléptico, hemiplejia, am-
nesia y automatismo, para terminar
con alteraciones de tipo pseudobulbar,
cuadriparesia, estupor y caquexia. Los
otros casos presentaron signos de me-
ningitis, de hipertension endocranea-
na, pérdida de la memoria, parilisis
de pares craneanos y, ocasionalmente,
ficbre.

En general el liquido cefalorraqui-
deo mostro alteraciones muy constan-
tes: aumento marcado de las protei-
nas (hasta 310 mg. por ciento); au-
mento moderado de las células (has-
ta 255/mmc.), con predominio lin-
focitico (80 por ciento). La glucosa
era baja (10 mg/ml.). La reaccién
de Pandy era fuertemente positiva y
las reacciones de floculacién mostra-
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Fig. 2. Blastomicosis suramericana en la corteza cerebral. Se observa

un infiltrado denso constituido por leucocitos y por algunas células

gigantes. Hay numerosos Paracoccidioides. En la parte izquierda de

la fotografia, se reconoce tejido cerebral mejor preservado, pero con
gliosis. H. & E. x 100.

ron precipitacion marcada en los tu-
bos iniciales y en los finales. La prin-
cipal causa de muerte fue la invasion
del sistema nervioso central por el
proceso micotico, €l cual se acompano
de bronconeumonia terminal en tres
casos.

Desde el punto de vista anatomo-
patoldgico, las lesiones fueron menin-
goencefalicas en dos casos y meningo-
ependimarias en tres. No se encontra-
ron lesiones exclusivamente menin-
geas. La reaccion era, en general, mas
marcada en la base del cerebro, don-
de se observaba el exudado gelatinoso
caracteristico. Las lesiones ependima-
rias consistian en ependimitis granu-
losa acompafada de exudado. Las le-
siones intra-cerebrales consistian en
pequenios quistes redondeados, de apa-
riencia mucoide, localizados en los
nucleos grises de la base o en la subs-
tancia blanca de los hemisferios cere-
brales. En un caso habia multiples in-
fartos cerebrales, posiblemente debidos
a arteritis con trombosis.

Otros o6rganos afectados fueron los
rifiones (un caso) y los pulmones (un
caso), encontrandose en ellos escasos
nédulos de apariencia gelatinosa.

Al estudio microscépico, las lesiones
presentaban muy poca o ninguna reac-
cién inflamatoria y tenian la aparien-
cia de quistes con numerosos hongos
levaduriformes en su interior. Las co-
loraciones de muci-carmin y de PAS
mostraban cépsulas esteliformes. Oca-
sionalmente se observaba gemacién
simple.

En otras lzsiones la reaccién infla-
matoria era mas marcada y consistia
en infiltracion linfocitaria en forma
de manguitos perivasculares, y en la
presencia de células gigantes y de gra-
nulomas histiociticos.

BLASTOMICOSIS SURAMERICANA

De 72 casos clinicos con blastomi-
cosis suramericana, en 14 se practicod
autopsia. En 3 de éstos se encontrd
compromiso del sistema nervioso cen-
tral.
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Caso NY 1.

Hombre de 35 afios de edad, que
consulté por cefalea de tres meses de
evolucién. Durante este mismo perio-
do, aparecieron vértigos, disminucién
de la agudeza visual por el ojo izquier-
do, diplopia transitoria, tinitus, ador-
mecimiento de la mitad izquierda de
la cara y de la mitad derecha del cuer-
po y obnubilacién.

Examen neurolégico. Pares cranea-
nos. II: disminucién de la agudeza vi-
sual por el ojo izquierdo; ligero edema
papilar. III, IV y VI: paresia del recto
externo izquierdo. V: abolicién de la
sensibilidad tictil en la piel de la fren-
te y en la mejilla izquierda; reflejo
corneano izquierdo abolido. VII: pa-
resia facial izquierda. VIII: audicién
normal; nistagmus oscilatario derecho
horizontal. IX: reflejo faringeo abo-
lido. Demas pares craneanos norma-
les. Reflejos cutineos abdominales
abolidos; rotulianos exaltados, espe-
cialmente en el lado izquierdo. Ligera
disartria. Aparato respiratorio: dis-
minucién del murmullo vesicular en
los vértices. Resto del examen nega-
tivo. El paciente murié aproximada-
mente 4 meses después de comenzada
la enfermedad.

Resumen de autopsia. (Protocolo
A 109-59). Se hallaron lesiones blas-
tomiciticas en el encéfalo y en los
pulmones. El encéfalo pesé 1.475 gm.
y mostraba signos de hipertensién en-
docraneana consistentes en aplana-
miento de las circunvoluciones y en
marcada herniacién de las amigdalas
cerebelosas. Las leptomeninges eran
transparentes. La parte lateral izquier-
da de la protubsrancia y los pediincu-
los cerebelosos medio e inferior iz-
quierdos se encontraban ensanchados.
Al corte se encontrd, en el pedinculo
cerebeloso medio izquierdo, una masa
necrdtica, bien delimitada, de 3.2 c¢m.
de didmetro, que invadia la parte ve-
cina de la protuberancia, a nivel de la
salida del trigémino.

El compromiso pulmonar era mode-
rado y s6lo se observaron pequefios
nédulos caseificados con abundantes
hongos en ambos lébulos inferiores.

Caso N? 2.

Hombre de 40 afios que consulté
por paralisis facial derecha y diarrea,
de dos meses de evolucién. Habia tam-
bién disminucién de la agudeza visual
por el ojo derecho, disminucién de la
agudeza auditiva por el oido derecho y
trastornos del equilibrio, con tendencia
a caer hacia el lado derecho.

Examen neurolégico. Pares cranea-
nos. I: normal. II: agudeza visual y
fondo de ojo normales en el lado iz-
quierdo; reflejo fotomotor presente,
pupilas simétricas. El lado derecho no
se pudo explorar por existir ulceracién
de la cérnea. III, IV y VI: estrabismo
convergente derecho; paresia del rec-
to interno izquierdo. V: normal. VII:
parélisis periférica derecha. VIII: dis-
minucién de la agudeza auditiva por
el oido derecho; no habia sordera de
conduccién. IX y X: velo del paladar
descendido en su mitad derecha; abo-
licién del reflejo nauseoso del mismo
lado. XI: normal. XII: ligera desvia-
cién de la lengua hacia la derecha. Mo-
tilidad, tono muscular, sensibilidad y
reflejos  osteotendinosos y cutdneos
normales. No habia signos meningeos.
El paciente no podia mantenerse en
pie y tendia a caer hacia la derecha,
Liquido cefalorraquideo: proteinas,
56.8 mg. Glucosa, 72 mg. Células, 0.
Esputo negativo para hongos. Radio-
grafia de térax: proceso neuménico
basal mas acentuado hacia los hilios.
Electroencefalograma: lesién expansi-
va de fosa posterior. Neumoencefalo-
grama: falta de llenamiento de los
ventriculos. Mielografia: retencién
del medio a nivel de la protuberancia.

Durante su permanencia en el hos-
pital, el cuadro neurolégico empeord
notoriamente. Al 7° dia aparecié hi-
peralgesia cutinea de la mitad dere-
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cha del cuerpo y de la cara. Al 16°
dia la pupila derecha era midriitica,
sin reaccién a la luz, pero con reflejo
consensual; habia hemiparesia izquier-
da. Al 24° dia, una arteriografia sub-
clavia revelé adelgazamiento de la ar-
teria vertebral al entrar al agujero oc-
cipital, pero no se visualizé la arteria
basilar. El enfermo murié al 30° dia
de hospitalizacién, aproximadamente
tres meses después de iniciada la sin-
tomatologia neurolégica. La impresion
clinica fue de un sindrome del ingulo
ponto-cerebeloso derecho, por absceso,
neoplasia o tuberculosis.

Resumen de autopsia. (Protocolo
A 201-64). Se encontré una blasto-
micosis suramericana con compromiso
de encéfalo, pulmones, ganglios linfi-
ticos mediastinales y glindula supra-
rrenal izquierda. Los pulmones mos-
traron multiples focos necrdticos,
pero su compromiso era moderado.
Microscépicamente en todos estos 6r-
ganos se encontraron los granulomas
caracteristicos, con abundantes para-
coccidioides, ocasionalmente con ge-
macién multiple.

El encéfalo pesé 1.350 gm. Exte-
riormente habia aplanamiento de las
circunvoluciones con minima hernia-
cidén de las amigdalas cerebelosas. La
protuberancia estaba aumentada de
tamafio en forma simétrica; el tercio
superior del bulbo también se encon-
traba deformado. Al corte se observé
que dicho aumento de tamafio se de-
bia a la presencia, en la parte ventral
de la protuberancia, de un nédulo ova-
lado, bien delimitado, necrético, que
media § cm. en sentido céfalo-caudal,
por 2.8 cm. en sentido transversal.
Los pedanculos cerebelosos medio e
inferior del lado derecho se encontra-
ban afectados por la misma lesién, a
la vez que el tercio superior del bulbo
raquideo. El cerebelo contenia dos né-
dulos semejantes, uno en la substan-
cia blanca del hemisferio derecho y
otro en la parte lateral del hemisferio

izquierdo; el mayor de ellos media
1.3 cm. El cerebro mostraba también
dos lesiones: una situada en el tilamo
derecho, que media 1.5 cm., y la otra
en la corteza del l6bulo frontal dere-
cho, que media 0.6 cm. de didmetro.

Caso N? 3.

Hombre de 41 afios de edad, que
tras una exodoncia presentd lesiones
ulcerativas de la mucosa oral y de la
lengua, seguidas de tos con expectora-
cién hemoptoica.

Examen fisico. Encias, lengua, ves-
tibulo de la boca y paladar presenta-
ban extensa ulceracién. Habia micro-
adenopatia cervical y fiebre. El mur-
mullo vesicular se encontraba dismi-
nuido. El examen neurolégico era nor-
mal. Radiografia de térax: gran des-
truccién del parénquima pulmonar
por proceso nodular, fibrtico y cavi-
tario. El paciente murié con un cua-
dro de insuficiencia respiratoria, a los
7 meses de iniciada la enfermedad.

Resumen de autopsia. (Protocolo
A 217-58). Se encontraron lesiones
granulomatosas en el sistema nervioso
central, mucosa oral y faringea, gan-
glios linfiticos mediastinales, pulmo-
nes y glandulas suprarrenales. Micros-
cépicamente se observaron abundan-
tes paracoccidioides en todos lob 6r-
ganos mencionados con excepcién del
encéfalo. Este era simétrico y sin
cambios exteriotes. Al corte se en-
contraron dos nddulos -caseosos; uno
media 1 cm. de didmetro y se hallaba
en la parte anterior del nicleo lenticu-
lar izquierdo; el otro estaba localizado
en la parte anterior del vermis del ce-
rebelo y media 0.7 cm.

Descripcién microscopica de las le-
siones cerebrales. Esta descripcién es
valida para los tres casos, aclarando
que en el encéfalo del caso N° 3 no
se observaron hongos. Microscépica-
mente las lesiones estaban caracteriza-
das por una extensa zona de caseifi-
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Fig. 3. Aspergilosis pulmonar. Se observan hifas paralelas con rami-
ficacion dicotémica sucesiva. Grocott. x 450.

cacion central, alrededor de la cual
se disponian en forma concéntrica:
a) una zona de infiltracién por lin-
focitos, plasmocitos, polimorfonuclea-
res, células gigantes y células epite-
lioides. Los hongos, con la morfologia
caracteristica del paracoccidioides bra-
siliensis (capsula birrefringente de do-
ble contorno, gemacién simple o mul-
tiple, didmetro aproximado entre § y
30 micras), se encontraban principal-
mente en esta zona, en muy abundan-
te cantidad, ya sea intra o extracelu-
larmente. En esta region se observaba
ademas fibrosis de intensidad variable,
sin que los haces coligenos se conden-
saran lo suficiente para formar una
cipsula bien definida; b) una zona de
vacuolizacién del tejido nervioso, pro-
bablemente debida a edema; c¢) una
zona de gliosis en la que eran espe-
cialmente visibles numerosos astroci-
tos protoplasmaticos. En el tejido ner-
vioso adyacente y en las meninges se
observaba ocasionalmente infiltracién
linfocitaria en forma de manguitos
perivasculares.

ASPERGILOSIS

Nuestro unico caso de aspergilosis
es el de un hombre de 19 anos, que
murié 20 dias después de haber inge-
rido una cantidad desconocida de fés-
foro blanco. La lesion hepatica domi-
n6 el cuadro clinico, el cual estuvo
caracterizado por ictericia severa, ex-
citacion, obnubilacion y finalmente
coma hepitico, aunque en ningin mo-
mento aparecieron signos de localiza-
cion. El paciente fue tratado con te-
traciclina y esteroides.

A la autopsia (Protocolo A 18-64)
se observé una moderada opacidad de
las leptomeninges cerebrales, de predo-
minio basal. Microscopicamente exis-
tia una moderada inflamacién menin-
gea, de tipo agudo. Algunos vasos
sanguineos contenian hifas y presen-
taban trombosis, produciendo infartos
del parénquima subyacente. Ademas
habia lesiones necroéticas, con presen-
cia de hifas septadas y ramificadas di-
cotémicamente, en los pulmones, en
el higado y en los rinones. El ojo de-
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Fig. 4. Mucormicosis cerebral. El Iébulo temporal y la porcién orbi-
taria del l6bulo frontal izquierdos presentan hemorragia.

recho dejaba ver moderada inflama-
cion localizada especialmente entre la
retina y la coroides, también con pre-
sencia de numerosas hifas.

MUCORMICOSIS

Nuestro unico caso de mucormico-
sis ha sido objeto de una comunicacién
previa (26). Se trata de un ejemplo
del sindrome oftalmo-encefilico, en
un nifio de 5 meses de edad que in-
gres6 al hospital por presentar tos, fie-
bre, diarrea, vémito y epistaxis, de 15§
dias de evolucion.

Examen fisico. Signos de deshidra-
tacion grado II. Tiraje intercostal,
respiracion ruda y estertores bronco-
alveolares en las bases pulmonares. He-
patomegalia (borde hepitico a § cm.
del borde costal). Edema de los miem-

bros inferiores. La impresion clini-
ca era de bronconeumonia y de aci-
dosis metabélica. En los primeros dias
el paciente recibié clortetraciclina y
fue hidratado. Al dia siguiente de su
ingreso aparecié edema palpebral de-
recho acompaiado de ligero exoftal-
mos y midriasis de este mismo lado,
miosis izquierda, acentuada rigidez de
la nuca y signos de Kernig y de Brud-
zinski; se pensé entonces en una trom-
bosis del seno cavernoso derecho y se
agregd penicilina (2 millones de uni-
dades cada 4 horas), y anticoagulan-
tes. Al tercer dia de hospitalizacién
aparecieron convulsiones y el paciente
se encontraba estuporoso, con ausen-
cia del reflejo fotomotor derecho y
nistagmus horizontal izquierdo. Al
cuarto dia se observé rigidez del
miembro inferior izquierdo y tenden-
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Fig. 5. Mucormicosis cerebral. Se observan varias hifas irregulares,
no tabicadas, en medio del tejido cerebral necrético. H. & E. x 450.

cia a convulsiones de la mitad iz-
quierda del cuerpo. Al quinto dia
aparecieron equimosis en el pirpado y
en la region periorbitaria derechos, y
el paciente fallecié. El poder de com-
binacién de CO, (suero) era de 20
mEq/l. El liquido cefalorraquideo,
examinado un dia después del ingreso,
era xantocromico, y contenia 10 cé-
lulas /ml. Las proteinas eran de 77,
la glucosa de 120 y los cloruros de
879 mg. por 100 cc.

A la autopsia (Protocolo A 360-62)
se observé edema de los parpados, es-
pecialmente al lado derecho, y una
extensa mancha rojiza que abarcaba
la piel de las regiones frontal, palpe-
bral y nasal derechas.

El cerebro al ser observado por la
base, mostraba un é4rea hemorrigica

que media 5 cm. en sentido antero-
posterior y que comprometia la por-
cién orbitaria del 16bulo frontal dere-
cho y la punta del l6bulo temporal
del mismo lado. La superficie de corte
mostraba que la hemorragia compro-
metia tanto la corteza como la subs-
tancia blanca subyacente. Microscé-
picamente el lébulo frontal derecho
mostré numerosas areas confluentes
de hemorragia reciente, acompanadas
de ocasionales focos de necrosis del te-
jido nervioso, con infiltracién polinu-
clear. Numerosas hifas basofilicas ra-
mificadas, no tabicadas, que tomaban
selectivamente las coloraciones de Go-
mori y de P.AS. y con una anchura
maxima de unas 20 micras, estaban
presentes en el tejido nervioso cerebral
y dentro de vasos sanguineos cerebra-
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les y meningeos; algunos de estos se
encontraban trombosados. La parte
inicial de la arteria cerebral media de-
recha, el seno petroso superior derecho
y la parte vecina del seno cavernoso
derecho, estaban ocluidos por trombos
blandos y poco adherentes, que mi-
croscopicamente contenian hifas se-
mejantes. Cortes del ojo derecho mos-
traban invasién de la coroides, de la
esclerética y del tejido celular peri-
ocular por una moderada cantidad de
hifas del mismo tipo, con minima re-
accién inflamatoria. Los demis 6rga-
nos no presentaban alteraciones.

DISCUSION

Cada una de las micosis serd discu-
tida por separado, ya que los mecanis-
mos patogénicos son marcadamente
diferentes en cada una de ellas. En
realidad, la invasién del sistema net-
vioso central por este grupo de enfer-
medades parece poseer pocos rasgos
comunes. Uno de ellos es, sin embargo,
la manifiesta gravedad de esta compli-
cacién. El punto de partida, v. gr. los
pulmones, seria comun para la cripto-
cocosis, para la blastomicosis surame-
ricana y para la aspergilosis, por lo
menos en la mayoria de los casos. Por
el contrario, la invasién de los agentes
de la mucormicosis se hace preferen-
cialmente por contigiiidad a lo largo
de vasos sanguineos. Este punto serd
discutido mds adelante.

CRIPTOCOCOSIS

Segun Alajouanine y Grasset (1),
la invasién del sistema nervioso cen-
tral puede manifestarse de dos mane-
ras: a) una forma difusa meningo-en-
cefalitica; y b) una forma focal. En
la mayoria de los casos, la enfermedad
adopta la forma de una meningo-en-
cefalitis subaguda. Los signos menin-
geos son los mis constantes y pueden

acompafarse de alteraciones motoras
o sensoriales, epilepsia, alteraciones de
los reflejos osteotendinosos, paralisis
de pares craneanos, signos de hiperten-
sion endocraneana y alteraciones del
estado general (fiebre, enflaqueci-
miento). Las formas focales de la en-
fermedad son mis raras y representan
menos de un 10 por ciento de todos
los casos (1). Estas corresponden a
granulomas o a quistes, los cuales pue-
den localizarse en los hemisferios ce-
rebrales, en el cerebelo, 0 en la me-
dula espinal. Los sintomas dependeran
de la localizacién.

En general, la evolucién de la en-
fermedad es ripida y progresiva. Oca-
sionalmente la duracién total puede
ser muy larga, presentindose periodos
de remisién espontinea. Beeson (§)
ha observado un caso de casi 16 anos
de duracién. Muy raramente se han
encontrado granulomas criptococéci-
cos cerebrales que no producian sin-
tomas (31).

Patogenia. El hallazgo ocasional de
Criptococcus en nédulos solitarios del
pulmén, en pacientes sin enfermedad
progresiva, y la demostracién de lesio-
nes pulmonares en pacientes con crip-
tococosis meningea, sugieren la posi-
bilidad de que la criptococosis co-
mience como una enfermedad pulmo-
nar (9).

Emmons (8) ha notado la alta in-
cidencia de C. neoformans en las de-
posiciones de las palomas (Columba
livia), las cuales, segin Emmons et al.
(9), constituyen posiblemente la
fuente mis importante de contagio
humano. Los mismos autores piensan
que esta micosis, en lugar de ser una
enfermedad uniformemente fatal, po-
dria ser una enfermedad pulmonar
transitoria que eventualmente se dise-
minaria al sistema nervioso central y
a las visceras abdominales. Sin em-
bargo, todavia no se conoce la exis-
tencia de una forma subclinica fre-
cuente (9).
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BLASTOMICOSIS SURAMERICANA

El primer caso de blastomicosis su-
ramericana, con lesiones en el sistema
nervioso central fue observado por
Maffei (21). Se trataba de un pacien-
te con lesiones meningeas, especial-
mente de la base del cerebro.

Raphael y Pereira (27), revisando
la literatura existente hasta abril de
1962, encontraron 27 casos de blasto-
micosis con invasién del sistema ner-
vioso central, algunos de los cuales no
tenian suficiente documentacién (7,
10, 16). A su vez, presentaron un ca-
so caracterizado por convulsiones jack-
sonianas del lado izquierdo del cuerpo
y hemiparesia del mismo lado. La le-
sién cerebral fue extirpada y se ob-
servé que contenia abundantes para-
coccidioides,

La sintomatologia de la blastomico-
sis suramericana con lesiones en el sis-
tema nervioso central es muy variada.
Parece existir, al menos en los casos
publicados, un predominio de la for-
ma pseudotumoral o de masa intracra-
neana expansiva. Ejemplos de ello son
los casos de Ritter (28), el de Lemmi
et al. (17), el de Raphael et al. (27)
y dos de nuestros casos. Dentro de es-
ta modalidad de lesién expansiva, pue-
de predominar un grupo de sintomas
cuya naturaleza dependerd de la loca-
lizacién del proceso. Asi, en los dos
pacientes de Filho y col. y en el pa-
ciente de Raphael et al., la presencia de
convulsiones de tipo jacksoniano era
una parte muy importante del cuadro
clinico. En otras ocasiones la sintoma-
tologia de fosa posterior puede predo-
minar; en dos de nuestros casos (Nos.
1y 2) existia’un sindrome del 4n-
gulo ponto-cerebeloso. Otra posibili-
dad, que parece ser mucho menos fre-
cuente, es la produccién de un cua-
dro clinico de meningitis. También es
posible encontrar alteraciones psiqui-
cas con pérdida de la memoria, cam-
bios de conducta u obnubilacién (ca-
sos de Ritter, caso de Raphael, nuestro

caso N° 1). Por ultimo, es posible
que ciertas lesiones, ya sea por su lo-
calizaciébn o por su tamafio, perma-
nezcan asintomdticas y vengan a ser
hallazgo de autopsia.

Las alteraciones del liquido cefalo-
rraquideo son también muy variables,
lo que probablemente depende de la
localizacién del proceso con relacién
a las leptomeninges o al sistema ven-
tricular, asi como de la magnitud del
componente exudativo de la lesion. Es
posible que el grado de encapsulacién
también tenga importancia, como su-
cede en los casos de absceso cerebral.
Ritter hace notar que en sus casos, el
liquido cefalorraquideo era normal.
Parece ser mis frecuente hallar una
pleocitosis moderada (linfocitos en su
mayoria), acompafiada de un alza
moderada de las proteinas. Los cloru-
ros pueden estar ligeramente bajos y
la glucosa parece no ser mayormente
afectada. En raras ocasiones es posible
encontrar el hongo en el liquido ce-
falorraquideo,

Patogénesis. Probablemente los pul-
mones son el punto de partida para la
infeccién de dérganos como el encéfa-
lo, las suprarrenales, los rifiones y el
bazo, haciéndose la diseminacién, sin
duda alguna, por via hemitica (10).
Podria considerarse *“‘a priori” que la
invasion del sistema nervioso central
estaria condicionada por la severidad
o la extensién de las lesiones pulmona-
res. Este postulado parece cumplirse
apenas en un numero limitado de ca-
sos. En otras ocasiones el compromiso
pulmonar es moderado. Radiolégica-
mente los pulmones eran normales en
un caso de Ritter. En dos de nuestros
pacientes se considerd, a la autopsia,
que el compromiso pulmonar era mo-
derado o muy moderado (casos 1
y 2). La ausencia de lesiones pulmona-
res u orofaringeas desde el punto de
vista radiolégico o clinico, constituye
un obstaculo para el diagnéstico de la

enfermedad.
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ASPERGILOSIS

El Aspergillus es un hongo opor-
tunista que puede colonizar en los
pulmones cuando encuentra condicio-
nes favorables tales como tuberculo-
sis, o alteraciones morfoldgicas; tam-
bién puede proliferar en casos de res-
puesta inmunoldgica deficiente, conse-
cutiva a tratamiento con esteroides, o
a alteraciones de la flora bacteriana del
individuo producida por tratamiento
con antibidticos (9). En la gran ma-
yoria de los casos de Orie et al. (24),
(44 entre 51) existia una enferme-
dad predisponente.

En nuestro caso, es muy probable
que la intoxicacién fosférica haya ju-
gado un papel importante en este sen-
tido. El papel desempefiado por los an-
tibidticos y por los esteroides ha sido
un tema largamente discutido, del
cual se tratard mas adelante.

La patogenicidad del Aspergillus
no es siempre ficil de determinar, Es-
te se encuentra a menudo en abscesos
pulmonares crénicos (13). En estas
circunstancias, el hongo puede llevar
una existencia puramente saprofitica.
Ocasionalmente, el Aspergillus’ puede
invadir el tejido pulmonar, producir
neumonitis y propagarse a otros Or-
ganos mediante embolizacién. En es-
tas condiciones el hongo es marcada-
mente patdgeno. Seabury y Samuels
(29) ilustran el espectro de patogeni-
cidad del hongo con una serie de 7
casos de aspergilosis. Wahner et al.
(33), dividen las infecciones asper-
gildticas en tres grupos: 1) Aspergilo-
sis con invasién de los tejidos, produ-
ciendo neumonitis o reacciones granu-
lomatosas. 2) Aspergilosis sin invasién
de los tejidos, permaneciendo el hon-
go dentro de una cavidad (bronquiec-
tasia, caverna). 3) Neumonitis alér-
gica. Dichos autores piensan que esta
relacién entre parisito y hospedero es
muy importante, ya que va a deter-
minar Ja evolucién de]l proceso. Em-
mons et al. (9) consideran la posibi-

lidad de que dicha relacién esté deter-
minada por factores inmunoldgicos.
La capacidad del Aspergillus para
invadir vasos sanguineos es bien cono-
cida, semejando en ella a los agentes
mucorales. Las lesiones de otros érga-
nos (encéfalo, rifiones, etc.) serian
debidas a fenémenos embélicos, meca-
nismo sobre el cual Greevic y Mathews
(11) han hecho considerable énfasis.

MUCORMICOSIS

Un sindrome oftalmo-encefilico,
semejante al que presenté nuestro en-
fermo, es el mas frecuente en esta en-
tidad, llegando a encontrarse en un
tercio de todos los casos (32). Desde
el punto de vista clinico el comienzo
es generalmente insidioso y estd carac-
terizado por ficbre moderada y por
infeccién supurativa de los senos pa-
ranasales. Los primeros signos de lo-
calizacién apuntan hacia una celulitis
orbitaria, y consisten en exoftalmos
unilateral acompanado de limitacién
de los movimientos oculares. En un
estado mis avanzado, se puede esta-
blecer un sindrome del vértice or-
bitario, caracterizado por oftalmople-
jia interna y externa, ceguera y pér-
dida de la sensibilidad en el territorio
de distribucién del nervio oftilmico
(32). Como complicacién, puede apa-
recer trombosis de la carétida interna
o de sus ramas (caso de Martin et al.
(22), o del seno cavernoso, con la
aparicién del cortejo sintomético co-
rrespondiente. En la mayoria de los
casos, la infeccidn tiene un curso ful-
minante, pero se han observado ca-
sos en que el control de la acidosis
diabética y la administracién de anfo-
tericina B, han dado buenos resulta-

dos (6).
En las publicaciones referentes a
infecciones mucormicéticas se hace

siempre énfasis sobre los factores pre-
disponentes que, segiin Straatsma et
al. (32), son en orden de frecuencia:
acidosis, especialmente de origen dia-
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bético, desérdenes del sistema reticu.
loendotelial (leucemias), tumores ma-
lignos y heridas abiertas. Otros posi-
bles factores son tratamientos con an-
tibidticos, corticosteroides, drogas ci-
totbxicas y rayos X.

La patogenia del sindrome oftalmo-
encefalico de la mucormicosis ha sido
discutida por Bauer et al. (4), quie-
nes consideran que la puerta de entra-
da son los senos paranasales. Desafor-
tunadamente dichos senos no fueron
examinados histolégicamente en nues-
tro caso. Segun ellos, los siguientes se-
rian factores coadyuvantes: a) hiper-
glicemia sostenida. Posteriormente se
ha visto que éste no es un requisito
esencial, tal como lo demuestran las
compilaciones de Baker (3) y de
Straatsma et al. (32); b) alteracio-
nes locales del metabolismo de los hi-
dratos de carbono, producidas por una
glicolisis acelerada, debida a una infec-
cién local aguda; c¢) presencia de te-
jido necrético, quizd originado por
una infeccién bacteriana, lo que cons-
tituiria un substrato para la prolife-
racién del hongo. A continuacién, és-
te se propagaria a lo largo de los vasos
sanguineos, dada su marcada capaci-
dad para invadirlos. Ciertas venas
anastomoticas como la oftdlmica, que
termina por una parte en el seno ca-
Vernoso y se contina por otra parte
con la vena facial, podrian ser una
importante via de propagacién. La
presencia de trombosis y de numerosas
hifas en el seno cavernoso de nuestro
caso, estin en favor de esta posibi-

lidad.

ANTIBIOTICOS,
ESTEROIDES, DROGAS CITOTOXICAS

La influencia de estos agentes ha
sido ampliamente debatida y la dis-
cusién parece interminable. Aun en
publicaciones recientes (20) se con-
sidera que no hay evidencia suficiente
para incriminar a los antibidticos y a
los esteroides como responsables por

la mayor frecuencia con que hoy dia
se observan las infecciones micéticas.
Nosotros creemos, sin embargo, que
los datos aportados por el anilisis cli-
nico-estadistico y por la observacién
experimental, demuestran un papel
indiscutible de ciertos agentes tera-
péuticos, en el aumento de la frecuen-
cia de las micosis. Keye y Magee (15)
analizan sus casos, dividiéndolos en
los siguientes periodos: el periodo an-
terior a las sulfonamidas, de 1912 2
1936; el periodo de las sulfonamidas,
de 1937 a 1941; el periodo de la pe-
nicilina, de 1942 a 1947; y el perio-
do de los antibidticos multiples, de
1948 a 1955. Ellos informan un mar-
cado aumento en la incidencia de las
infecciones micéticas secundarias des-
de 1948 y creen que este aumento es
debido 2 los tratamientos efectuados.
Estos incluian antibidticos multiples,
agentes citotoxicos para el tratamien-
to de leucemias y de linfomas, y cor-
tisona. Hacen notar, sin embargo, que

w-la evaluacién de los efectos de di-

chas drogas es dificil debido a la pre-
sencia de una enfermedad bisica y a
la diversidad de agentes terapéuticos
empleados. Baker (2) ha dividido su
casuistica en dos periodos: antes y
después de 1953, existiendo casos fa-
tales inicamente en el segundo. El pe-
riodo de multiples antibiéticos de Ke-
ye y Magee se superpone paréialmente
con el segundo de Baker, pero este 1l-
timo autor cree que €l tratamiento con
antibidticos es de menor importancia
que el uso de drogas antimetabdlicas
y de esteroides, en pacientes afectados
de leucemia.

Otros autores también consideran a
los antibi6ticos como agentes coadyu-
vantes. Los tres casos de aspergilosis
diseminada de .Grcevic y Mathews
(11) habian recibido antibiéticos.
Wahner et al. (33) consideran que los
antibiéticos administrados a tres de
sus cuatro pacientes, pudieron haber
sido un factor estimulante de la infec-
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cién. La dificultad encontrada en la
clinica, de evaluar dichos agentes, ha
tratado de ser obviada en el terreno
experimental. Louria et al. (19) han
demostrado muy claramente dos pun-
tos: 1) que las infecciones por ciertos
hongos (Candida albicans), en anima-
les de experimentaci6én, son altamente
estimuladas por la administracién de
cortisona; 2) que el efecto de la cor-
tisona es muy variable segin el hon-
go. Asi, las infecciones por Histoplas-
ma capsulatum y por Criptococcus
neoformans no fueron estimuladas, en
tanto que las infecciones por C. albi-
cans llegaron a hacerse fatales en un
porcentaje muy alto de casos. Sidrans-
ky y Friedman (30) han demostrado
el efecto deletéreo de la cortisona en
la aspergilosis pulmonar experimental.
Ellos observaron que la administracién
de cortisona, o de antibidticos y de
cortisona en forma conjunta, hacia
los animales que inhalaban esporas de
Aspergillus flavus, altamente suscepti-

bles a una aspergilosis pulmonar fatal.
La diferencia entre el grupo tratado
exclusivamente con cortisona y el gru-
po tratado con cortisona y antibiéti-
cos no era estadisticamente significan-
te, lo que indujo a pensar que la cor-
tisona, méis que los antibibticos, era
la responsable de la mayor suscepti-

bilidad.

La accién estimulante directa, ob-
servada in vitro, informada por algu-
nos observadores (14, 23, 25), que los
antibidticos pueden tener sobre los
hongos, es probablemente de menor
importancia que la que tienen in vivo,
cuando son administrados a pacientes.
En éstos, los efectos principales serian
alterar el equilibrio existente normal-
mente en la flora del individuo y pro-
longar la vida de pacientes debilita-
dos que, de otra manera, sucumbirian
a infecciones bacterianas. Ambos fac-
tores aumentarian la posibilidad de
una infeccién micética.

RESUMEN

Se estudian, ‘desde el punto de vista
clinico-patolégico, 10 casos de mico-
sis con compromiso del sistema ner-
vioso central, distribuidos de la si-
guiente manera: criptococosis, 5 ca-
sos; blastomicosis suramericana, 3 ca-
sos; aspergilosis, 1 caso; mucormico-
sis, 1 caso. En todos los pacientes, el
compromiso encefilico es de manifies-
ta gravedad. Los sintomas son en ge-
neral muy variables y dependen de la
forma anatomopatolégica, a la vez que
de la localizacién del proceso. Signos
meningeos, alternados con signos de
localizacién y de hipertensién endo-

craneana, constituyen las manifesta-
ciones clinicas mas frecuentes. El
punto de partida se encuentra muy
probablemente en los pulmones, en los
casos de criptococosis, de blastomico-
sis y de aspergilosis. En los casos de
mucormicosis, la invasién se hace ge-
neralmente a través de las fosas nasa-
les, de la érbita y de la vena oftilmica.

Se cree que, en pacientes con asper-
gilosis 0 con mucormicosis, la existen-
cia de una enfermedad predisponente
es esencial para el desarrollo del pro-
ceso micdtico.
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TABLA N° 1.

CRIPTOCOCOSIS

Caso Edad Sexo

Cyadro clinico

Anat. patolégica

24

Embarazo (8 meses), paraplejia,
coma, fiebre.

Lesiones en meninges y nuicleos
grises basales, con abundantes
hongos. Otros érganos libres.

55

Cefalea, fiebre, rigidez nucal, co-
ma. Cult. posit. para C. neofor-
mans en LCR

Exudado meningeo y ventricular
con obundantes hongos. Otros ér-
ganos afectados: rinén.

64

Pérdida memoria, ataxia, pares
craneanos normales.

Meningitis moderada. 3 pequefios
micomas en subst. blanca, 1 en
corteza hemisf. cerebral izq. Hon-
gos escasos. Otros érganos no
mencién.

22

Cefalea, disminucién fuerza muscu-
lar, hiperestesia miembros inferio-
res, pordlisis VI izq., edema pa-
pilar. LCR, Prot. 158 mg.

Meningitis de predominio basal,
ependimitis granulosa; no lesiones
en parénquima. Otros érganos li-
bres. Bronconeumonia terminal.

32

Sucesivamente cuadros de menin-
gitis (1945), gran mal epiléptico
(1947), hemiplejia (1952), amnesia
y automatismo (1953), pardlisis de
pares craneanos (V1, VII), Bobins-
ki bilateral (1954), pardlisis pseu-
dobulbar, cuadriparesia espdstica,
estupor, muerte (1956). LCR: Prot.
300 mg., glucosa 10 mg. Cult. po-
sit. para C. neoformans.

Meningitis basal, ependimitis gra-
nulosa obstruyendo entrada acve-
ducto. Infartos en lébulo frontal
izquierdo, lébulo temporo-occipital
der., protuberancia y cuerpo co-
lloso.

TABLA N¢ 2.

BLASTOMICOSIS SURAMERICANA

Caso Edad Sexo

Cuadro clinico

Anat. patolégica

1

55

M Cefalea, vértigo, tinitus, adorme-

cimiento mitad izq. cara y mitad
derecha cuerpo. Pardlisis de V,
VIl nervios craneanos izquierdos.

Micoma en parte lat. izq., protu-
berancia y pedinculo cerebeloso
medio adyacente, 3.2 cm. Escasos
nédulos en ambos pulmones.

40

Pardlisis de lIl, V, VI, VII, VIII,
1X, XIl nervios craneanos derechos.
Luego hemiparesia izq. EEG: le-
sién expansiva en fosa post. Mie-
lograma: retencién del medio a
nivel de la protuberancia.

Micoma 5 x 2.8 cm. en la parte
ventral protuberancia, comprimien-
do pedinculos cerebelosos medio
en inf. Otros nédulos en cerebelo,
télamo der., 16b. frontal der,,
Otros érganos afectados: pulmo-
nes, ganglios linf. mediast., supra-
rrenal izq.

41

No sintomas nerviosos. Ulceracion
mucosa oral, adenopatia cervical.
Rx: extenso compromiso pulmonar
bilateral.

Pequefios granulomas en nucleo
lenticular izq. y vermis cerebelo.
Otros érganos comprometidos: fa-
ringe, ganglios mediast., pulmo-
nes, suprarrenales.
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TABLA N° 3.
ASPERGILOSIS
Caso Edad Sexo Cuadro clinico Anat, patolégica
1 61 M Intoxicacién por P blanco, icteri- Necrosis hepdtica. Cerebro: pe-

cia, coma. Tratado con esteroides
y tetraciclina.

quefios vasos sanguineos con mi-
celios y trombos; infartos cerebra-
les recientes. Otros érganos inva-
didos: pulmones, higado, ojo der.
y rifones.

TABLA N° 4,
MUCORMICOSIS

Caso Edad Sexo Cuadro clinico

Anat. patolégica

1 5
meses

M Deshidratacién, diarrea, acidosis,
signos de meningitis y de trombo-
sis del seno cavernoso der., con-
vulsiones mitad izq., cuerpo. Tra-
tado con clortetracicling, penicilina.

Mucormi éeul g e-
falica. Arteria cerebral media der.,
seno petroso sup. der. y seno ca-
vernoso der., invadidos por hifas
y trombosados. Otros érganos, li-

bres.
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ESTUDIO CLINICO-PATOLOGICO DE 74 CASOS *

Por

Carlos E. Pesia y Alfonso Méndez Lemaitre **

Ha sido mediante los avances de la
patologia y de su grande influencia
en Colombia, como muchas enferme-
dades, antes desconocidas, se han mos-
trado frecuentes entre nosotros. Tal
puede decirse de la blastomicosis sur-
americana, antes disfrazada de cédn-
cer, de sifilis o de tuberculosis y cuya
observacién en diferentes regiones del
pais ha aumentado en relacién con el
incremento de los estudios anatomo-
patoldgicos.

Desde 1949, afio en que uno de no-
sotros (1) observé el primer caso co-
lombiano de blastomicosis suramerica-
na, han aparecido multiples publica-
ciones sobre el tema, que sefialan una
distribucién geogrifica muy extensa
y que ilustran diversos aspectos de la
enfermedad (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8). Mis

* Trabajo presentado al Vil Congreso de
la Sociedad Colombiana de Patologia.
Cartagena, octubre, 1965.

** Director del Departamento de Patologia,
Hospital San Vicente de Paol, Palmira,
Valle (doctor Pefa), y Profesor Asociado
de Patologia de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional, Bogoté (doc-
tor Méndez).

recientemente Retamoso (9) presentd
el primer caso de la Costa Atlantica,
y Borrero et al. (10) observaron cin-
co casos de forma pulmonar pura.
Los articulos de Angela Restrepo et
al. (11) y de Alvarez (12) son revi-
siones mds extensas y sobre un mayor
ntmero de casos. Asi mismo se destaca
el estudio sobre 70 casos presentado
por Robledo (13) al II Congreso Co-
lombiano de Medicina Tropical.
Aunque la entidad es ya bien cono-
cida, queremos presentar las observa-
ciones derivadas del estudio de 74 ca-
sos, 14 de ellos autopsiados. Estos fue-
ron encontrados en un estudio siste-
miético de 159 ejemplos de micosis
profundas, en pacientes observados en
el Hospital de San Juan de Dios y en
el Instituto Nacional de Cancerologia
(ambos d= Bogotd), en el periodo de
11 afios comprendido entre 1954 vy
1964. En todos hay un estudio clini-
co completo, acompafado casi siem-
pre de estudio radiolégico. Hay siem-
pre un estudio anatomopatolégico
practicado por medio de biopsia y. en
algunos casos, por medio de autopsia.
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Se hicieron cortes por inclusién en pa-
rafina y coloraciones de Hematoxilina-
Eosina, PAS y Grocott. Algunos casos
fueron complementados por frotes di-
rectos y por cultivos. Nuestra serie es,
hasta ahora, la mayor que se ha pu-
blicado en Colombia.

CUADRO N¢° 1.
Método de diagnéstico definitivo.
Casos
Biopsia ... ... ... ... 60
Biopsia y awtopsia ... ... ... ... é
Autopsia ... ... ... ... ... ... 8

El anilisis de las historias clinicas
nos permite hacer algunas considera-
ciones. La edad de los pacientes fluc-
tud entre los 17 y los 78 afios, encon-
trandose la mayoria entre los 40 y los
49, vy luego, entre los 30 y los 39. Es-
tos datos concuerdan con las observa-
ciones de Lacaz (14) y de Restrepo
et al. (11).

CUADRO N¢ 2,
Edad.

Afos Casos
10 @ X9 :css smw oww s nes  ges 1
20 a 29 ... ... .t oie eee ... 4
30 a3 ... ... ... i oe. ... 16
40 o 49 in o wme awe wes e wvy 29
50 d 59 o was wss ssy osss ogsg M1
60 a 69 ... ... ... ... ... ... 10
70079 ... .. oo o er o cen ... B

En cuanto al sexo, es notorio el he-
cho de que 73 pacientes eran del sexo
masculino y 1 del sexo femenino.

CUADRO N°¢ 3.
Sexo
Casos
Masculine ... ... ... ... ... ... 73
Femenino ... ... ... ..v cev ... 1

Desde el punto de vista racial en-
contramos que el mayor nimero de
pacientes eran mestizos. Creemos que
este dato esté relacionado con las ca-
racteristicas de la mayoria de nuestra
poblacién.

Teniendo en cuenta la distribucién
geogrifica, es importante sefialar que
los pacientes atendidos en Bogotd pro-
ceden de diversas regiones del pais, pe-
ro que la mayoria, en orden respecti-
vo, eran de Cundinamarca, Tolima,
Boyaci y Santander del Sur. Seguian
en orden decreciente Caldas, Huila,
Antioquia, Narifio y Valle del Cauca.
La temperatura ambiente parece no te-
ner mayor importancia, pues la mor-
bilidad es sensiblemente igual para los
climas cilidos, templados y frios (11).

CUADRO N°? 4,
Procedencia.
Casos
Cundinamarca ... ... ... ... ... 23
Tolima ... ... ... ... .00 vov oo 12
Boyacd ... ... ... ... ... 1
Santander del Sur ... ... ... ... 10
Caldas ... 4
Huila i EEE e w aeid dewm iis A4
Antioquia ... ... ... ... ... ... 4
Valle . 2
Narifio ... 2
Meta Pk 1
Desconocida . .. 1

Si consideramos la profesién, de in-
mediato salta a la vista que la gran
mayoria eran agricultores y que los
otros se ocupaban en alfareria, car-
pinteria y oficios varios. Algunos
mencionaron no tener oficio deter-
minado.

En cuanto al cuadro clinico prima-
rio, es interesante anotar que, en la
mayoria de los casos, el motivo de la
consulta estaba relacionado con ulce-
raciones méis o menos extensas de la
mucosa oral con compromiso de las
encias, aflojamiento de piezas denta-
rias, ulceraciones en labios, paladar,
lengua o aletas nasales. Estas lesiones
se acompafiaban de dolor y en ocasio-
nes de disfagia y de disfonia. En 54
casos este fue el cuadro clinico pri-
mario, motivo de la consulta. En 27
de ellos se sefialaba en la historia la
presencia de adenopatias concomitan-
tes, algunas veces fistulizadas; en 22,
también de manera concomitante, se
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DISTRIBUCION DE LA ENFERMEDAD EN COLOMBIA

Fig. No. 1
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Departamentos en los cuales se ha encontrado la enfermedad.
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indicaba la existencia de sintomatolo-
gia respiratoria manifestada especial-
mente por tos con expectoracién mu-
copurulenta. Restrepo y col. (11)
también anotan la presencia de ulce-
raciones de la mucosa oro-nasal como
la causa més frecuente de consulta.

En 10 pacientes la sintomatologia
primaria fue la pulmenar y fue el mo-
tivo de su consulta al hospital. Esta
sintomatologia se manifestaba esen-
cialmente por tos con esputo muco-
purulento y en ocasiones hemoptoico,
fiebre y, frecuentemente, disnea. Se
encontraron lesiones ganglionares aso-
ciadas en 6 de estos pacientes y, en 2
de ellos, la exploracién demostré le-
siones de la cavidad oral. La existencia
de lesiones pulmonares puras es posi-
ble, al menos desde el punto de vista
clinico. Borrero et al. (10) han pre-
sentado 5 ejemplos, cuyos principales
sintomas eran tos, expectoracién, dis-
nea, pérdida de peso, fiebre y ausen-
cia de lesiones en las mucosas.

Un enfermo consulté por compro-
miso ganglionar que consistia en mar-
cada hipertrofia de los ganglios cervi-
cales, al tiempo que notaba fistuliza-
cién. En este paciente habia ademis
lesién pulmonar concomitante.

Dos de nuestros casos presentaron
sintomatologia abdominal primaria,
caracterizada por dolor abdominal di-
fuso, anorexia, sed, abdomen globulo-
so y fiebre. En ambos casos se encon-
traron lesiones del intestino y de los
ganglios mesentéricos.

Dos enfermos presentaron sintoma-
tologia esencialmente nerviosa consis-
tente en parilisis de pares craneanos
y signos de hipertensién endocranea-
na. En uno de ellos se present6 un sin-
drome de tumor del é4ngulo ponto-
cerebeloso y, en el otro, una sintoma-
tologia similar que evolucioné hacia
un sindrome de Garcin-Guillain (pa-
ralisis unilateral de todos los pares
craneanos), casi completo.

En dos pacientes la lesion primaria
aparente, causa de la consulta, se en-
contraba en la piel de la cara y con-
sistia en lesiones acneiformes que se
ulceraron. En otros dos pacientes se
observaron lesionss de tipo queloide
en la piel de la pierna y del antebra-
zo; estos dos casos corresponden en
realidad a blastomicosis queloide (en-
fermedad de Lobo) y han sido objeto
de una comunicacién aparte (15).

CUADRO N¢ 6.

Cuadro clinico primario.

Localizacién Casos
Mucosa oro-nasal ... ... ... ... ... 54
Pulmonar ... ... ... ... ... ... 1
Ganglionar 1
Abdominal 2
En la piel aw g3y AHE wE 4
En el sistema nervioso central ... 2

Si nos atenemos a las cuatro for-
mas clinicas de la enfermedad pro-
puestas por Lacaz (14), esto es, una
primera forma muco-cutinea con lo-
calizacién especialmente en la boca y
en la nariz, una segunda forma gan-
glionar que afecta principalmente los
ganglios cervicales y axilares, una ter-
cera forma visceral con lesiones en los
pulmones, en el higado, en el bazo y
en el intestino, y una cuarta forma
mixta, combinacién de las tres prime-
ras, podemos considerar que la forma
muco-cutinea es la mas frecuente.
Sin embargo, esta forma, como ya lo
vimos, muchas veces esta asociada a
lesiones viscerales y ganglionares. Vi-
mos también cémo la forma visceral
se asocia a la ganglionar y cémo una
y otra formas apatecen mezcladas. Asi
podemos decir que, de acuerdo con
nuestras observaciones, la forma mas
frecuente de la enfermedad es la mix-
ta, que incluye combinaciones entre
las formas primarias muco-cutineas,
ganglionares y viscerales.

El examen radiogrifico reveld, en
36 de estos pacientes, lesiones predo-
minantemente fibrosas con lesiones
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infiltrativas en mota de algodén, fre-
cuentemente con cavitacién. Se se-
fialé la predileccién por los lébulos
pulmonares inferiores y por los hilios
y el respeto por las cimas. En general
todas las lesiones se acompafiaban de
enfisema focal. Aunque en algunos de
cstos exdmenes se sefialaba la posibili-
dad de un proceso tuberculoso, en la
mayoria sz sugeria el diagndstico de
micosis y, mis exactamente, de blas-
tomicosis suramericana. Atn mas, hu-
bo casos en los cuales fue el examen
radiolégico el que primeramente sir-
vié para orientar el diagndstico de la
enfermedad.

En cuanto a la impresion clinica,
debemos anotar que frecuentemente
se¢ pensd en carcinoma. Algo mis de
la mitad de nuestros casos provenia
del Instituto Nacional de Cancerolo-
gia, 2 donde habian sido enviados con
dicho diagnéstico. Otras impresiones
fueron tuberculosis y leishmaniasis.
Sin embargo, en 28 se hizo el diagnés-
tico de blastomicosis y en 9, el de mi-
cosis no determinada.

CUADRO N¢ 7.
Diagndstico clinico.

Casos
Blastomicosis ... ... ... ... ... ... 28
Micosis no determinada ... ... .... 9
Carcinoma ... ... ... «0ov one ... 14
Tuberculosis ... ... ... ... ... ... 11
Leishmaniasis ... ... ... ... ... é
Inflamacién c¢rénica ... ... ... ... 2
Sin diagnéstico ... ... ... ... ... 4

La revisién del material de autop-
sias demostrd ser interesante por la
predileccién que se vio para lesiones
de determinados 6rganos. El cuadro
N¢ 8 ilustra sobre estas localizaciones.

CUADRO N¢ 8.
Fr ia de | en 14 autop
Casos
Pulmones ... ... ... ... ... ... 13
Ganglios linféticos ... ... ... ... 9
Suprarrenales ... ... ... ... .... 9
Mucosa oro-nasal ... ... ... .., ... 7

Intestino Delgado

Colon :5s ss: wnw suw svs
Piel

Bazo
Higado ... ... ... ...
Encéfalo

Rifiones iadE MRS AR RER A dkivhe
Genitales masculinos (préstata) ..

- N WL WL A

El pulmon se mostr6é como el 6rga-
no mas afectado, pues de los 14 casos,
present6 lesiones en 13. El peso casi
siempre fue mayor de 1.000 gramos,
llegando hasta 1.975. Las pleuras pre-
sentaban adherencias y el parénquima
pulmonar era firme y con nédulos du-
ros, redondeados u ovales, de tamado
variable. A la seccién, la superficie
aparecia cremosa, de aspecto necrdti-
co, en ocasiones con tintes dorados.
En ocho instancias se encontré for-
macién de cavernas anfractuosas, al-
gunss veces en comunicacién con la
luz bronquial. Concomitante con este
proceso se obs2rvé fibrosis y enfisema
vesicular. La neumopatia paracoccidiéi-
dica representa quiz, por su frecuen-
cia e importancia, la localizacién mids
significativa de esta micosis. En los
casos de Rodriguez y col. (16), la in-
suficiencia cardio-respiratoria fue la
complicacién mis frecuente, la cual
consistia en un corazén pulmonar cré-
nico consecutivo a fibrosis y enfisema
pulmonares. Adrianza y col. (17}, es-
tudiando la funcién ventilo-respitrato-
ria en 18 pacientes con lesiones pul-
monares, demostraron, en la mayoria
de ellos, insaturaciéon del oxigeno ar-
terial, posiblemente causada por blo-
queo alvéolo-capilar a nivel de las le-
siones. Es de hacerse notar que inves-
tigaciones funcionales de esta natura-
leza, acompafiadas de estudios histo-
patolégicos correlativos, no aparecen
o son muy dificiles de encontrar en
la literatura.

En los ganglios linfdticos las lesio-
nes se mostraron como nédulos a ve-
ces confluentes, de aspecto necrético,
facilmente confundibles con la necro-
sis de caseificacién de un proceso tu-
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berculoso. Este fue el tipo de lesién
visto en las suprarrenales, que pare-
cian marcadamente aumentadas de
tamafio, una de ellas pesando 90 gm.
Llama mucho la atencién la frecuen-
cia del compromiso de dichas glin-
dulas. Ninguno de nuestros pacientes
presenté sintomas de enfermedad de
Addison, aunque algunos casos han si-
do reportados por Rodriguez et al.
(16) y por Del Negro et al. (18). Le-
siones intestinales fueron observadas
en ocho casos y se manifestaron por
la presencia de multiples ulceraciones
tanto en el intestino delgado como en
el grueso. Estas ulceraciones eran de
bordes levantados y con tamafios que
oscilaban entre pocos milimetros y
3,5 cm. En uno de nuestros casos se
encontré engrosamiento de la pared,
produciendo obstruccién. En este ca-
so, que clinicamente fue confundido
con una enteritis regional, se observé
ademis ulceracién con perforacién y
peritonitis generalizada. Las mucosas
oral y faringea, los pulmones, los gan-
glios mediastinales y las suprarrenales
estaban libres, lo que plantea la posi-
bilidad de una lesién intestinal pri-
maria,

En el encéfalo de tres casos (uno de
ellos asintomatico desde el punto de
vista neurolégico), se observaron né-
dulos necrdticos hasta de § cm. de
didmetro, localizados en el tallo cere-
bral (protuberancia), en el cerebelo,
en los nucleos grises de la base del ce-
rebro y en la corteza cerebral. El com-
promiso encefalico no es frecuente.
Raphael y Pereira (19) encontraron
solamente 27 casos en una revision de
la literatura efectuada en 1962.

Lesiones granulomatosas mis pe-
quedas, pero también necrdticas, fue-
ron encontradas en el bazo, en el bi-
gado, en los rifiones y en la prostata.
Otros 6rganos que pueden encontrarse
afectados (ningin ejemplo figura en
nuestra serie) son el corazén (miocar-
dio), los vasos sanguineos, el cartila-

go de la laringe, de la nariz o de la ore-
ja y diferentes huesos.

Desde el punto de vista microscépi-
co, las lesiones consistian esencial-
mente en una reaccién granulomatosa
combinada con inflamacién pidgena.
Las células gigantes de tipo Langhans
o de tipo cuerpo extrafio, eran gene-
ralmente abundantes. Estas contenian
bongos levaduriformes con cépsula de
doble contorno, cuyo diimetro osci-
laba entre 2 y 30 micras, que presen-
taban gemacién mdltiple en la gran
mayoria de los casos. Los hongos tam-
bién se podian encontrar fuera de las
células. En las lesiones de la piel o de
la mucosa oro-faringea, el cuadro ti-
pico estaba caracterizado por hiper-
plasia pseudoepiteliomatosa combinada
con inflamacién granulomatosa y pi6-
gena. Frecuentemente se observaban
abscesos intraepiteliales y ulceracién.
Habia, ademas, infiltracién por neu-
tréfilos, plasmocitos, linfocitos, eosi-
néfilos y grupos de células epitelioides
que formaban granulomas pobremen-
te definidos. La hiperplasia pseudoepi-
teliomatosa y la ulceracidén explican
la frecuencia con que esta entidad fue
confundida con tumores malignos.

CONSIDERACIONES PATOGENICAS

La blastomicosis suramericana es la
micosis mas frecuente en Colombia y,
en nuestra casuistica, constituye el
469 de todas las micosis profundas.
Es de observacién corriente que la
gran mayoria de los pacientes son
hombres entre 30 y 50 afos de edad
y que un alto porcentaje tiene pro-
fesiones que lo ponen en contacto
con el suelo y con la vegetacién. Se-
gan Lacaz (14), ciertos vegetales ac-
tuarian como hospederos intermedia-
rios para las infecciones humanas. La
alta incidencia de lesiones primarias en
la mucosa orofaringea es explicada
por ¢l hibito prevalente entre los cam-
pesinos de limpiar los dientes con pe-
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Figura N9 2.
P. brasiliensis con gemacién multiple, adoptando la forma de “ti-
mén de barco”, en un ganglio linfatico. Reaccién histiocitaria y gi-
ganto-celular. Hematoxilina-Eosina. Aproximadamente x 450.

Figura N? 3.

Hongos con gemacién simple y moltiple irregular en una gléndula
suprarrenal, Grocott. Aproximadamente x 450.
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Figura N° 4.

Fibrosis nodular y enfisema en el pulmén de un caso autopsiado.

A mayor aumento se pueden observar algunos hongos en el centro

del nédulo fibrético. Microfotografia retocada. Hematoxilina-Eosina.
Aproximadamente x 35.

Figura N@ 5.

Microabsceso intraepidérmico de la piel, en el que se observan un
hongo y wun histiocito gigante. Hematoxilina-Eosina. Aproximada-
mente x 100.
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Figura N9 6.

Granuloma cerebral con gran cantidad de polinucleares, numerosas

células gigantes y necrosis. En el extremo izquierdo de la fotografia

se observa parénquima cerebral relativamente preservado. Las fle-

chas senalan grupos de hongos, algunos de ellos intracelulares, ape-

nas visibles con este aumento. Hematoxilina-Eosina. Aproximada-
mente x 35.

quenos trozos de plantas. Esta teoria
estdi muy lejos de haber sido compro-
bada; Pollak et al. (20) la consideran
como una “suposicién desesperada sin
comprobacién cientifica”. Filho y Mi-
randa (21) suponen que la predomi-
nancia de infecciones orales primarias
se puede explicar por una mayor fre-
cuencia de contactos orales con las
fuentes de infeccién. Esta suposicién
parece a primera vista logica, pero
no explica satisfactoriamente cémo se
producen esos contactos orales; tam-
poco explica la rareza de la micosis en
mujeres y en nifios que viven y traba-
jan muy a menudo en iguales condi-
ciones que sus padres. Ademas, sien-
do el hongo tan prevalente en la na-
turaleza, seria de esperarse que las le-
siones cutdneas primarias fueran mas
frecuentes. En nuestros 74 casos, ex-
cluyendo los dos casos de enfermedad
de Lobo, hay solamente dos cuyas le-

siones primarias se encontraban en la
piel, lo que constituye un porcentaje
muy bajo. De otra parte, es bien co-
nocido que otras micosis que se con-
traen de una manera similar (cromo-
blastomicosis, esporotricosis) permane-
cen localizadas en la piel o afectan
muy poco las mucosas. Se podria pre-
guntar cudles son los factores que ha-
cen que el P. brasiliensis afecte prin-
cipalmente las mucosas y el S. schen-
ckii la piel. La respuesta probablemen-
te deba buscarse en las propiedades
biolégicas del agente causal, las cua-
les determinarian un cierto tropismo
o una mayor capacidad del hongo pa-
ra atacar las mucosas. Es posible que
haya otras maneras de contaminacion.
La via aérea como ruta de infeccion
pirmaria no se puede descartar. Filho
y Miranda (21) consideran que, des-
pués de la cavidad oral, el pulmén es
el sitio mas frecuente de implantacion
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primaria. Los criterios clinicos utili-
zados por ellos para diferenciar las le-
siones pulmonares primarias de las se-
cundarias no son inequivocos y sus
datos deben ser evaluados criticamen-
te. Sin embargo Benaim Pinto (22)
hace notar que la existencia de formas
pulmonares primarias y la presencia
de la enfermedad en personas expues-
tas a la inhalacién de polvo (barren-
deros), podrian ser explicadas por la
aspiraciéon del hongo, tal como suce-
de con el C. immitis. Otras puertas
de entrada también han sido conside-
radas. Pollak et al. (23) han suge-
rido la penetracién del hongo por los
dientes con caries. Benaim Pinto (22)
comenta la posibilidad de que la de-
glucién de material contaminado por
hongos permitiria el desarrollo de le-
siones intestinales primarias.

Como se puede apreciar, todavia no
se ha dicho la tltima palabra en cuan-
to a la manera de penetracién del hon-
go en el organismo humano y cierta-
mente se necesitan més estudios pa-
ra determinar el porqué de su com-
portamiento bioldgico. La existencia
de reservorios vegetales donde el hon-
go crezca como sapréfito parece una
necesidad, pero no ha sido probada.
En nuestro pais todavia no se han
emprendido estudios para determinar
cusdles podrian ser dichos reservorios,
cuyo hallazgo seria un paso de impor-
tancia primordial para el control de
esta enfermedad.

Como vias de propagacién del P.
brasiliensis, Filho y Miranda (21)
consideran: 1) Via canalicular, que
seria utilizada en ciertos casos de le-
siones pulmonares primarias, en cier-
to tipo de lesiones pulmonares secun-
darias y, en raras ocasiones, en el
aparato digestivo. 2) Via linfatica.
3) Via hemitica. Una vez estableci-
do el foco primario, se estableceria un
foco linfadenitico secundario en la
gran mayoria de los casos. De alli, el
hongo pasaria a los pulmones. No hay

unanimidad de si la metdstasis pul-
monar se hace por via hematica o
por via linfitica, aunque segin Em-
mons et al. (24) ambas vias son po-
sibles. La via linfitica a seguir seria
asi, segin Benaim Pinto (22): gan-
glios linfaticos cervicales superficiales,
ganglios cervicales profundos, ganglios
mediastinales, ganglios abdominales,
canal toricico y pulmones. A partir
de los pulmones el hongo se puede pro-
pagar por via hemitica a cualquier
érgano de la economia, como las su-
prarrenales, el bazo, el tubo digestivo
bajo, el higado, los rifiones y el siste-
ma nervioso central.

' Mackinon (25), basindose en tra-
bajos experimentales, ha aportado una
teoria completamente nueva en cuan-
to a la patogenia de la blastomicosis
suramericana. En ratones inoculados
intravenosamente con P. brasiliensis
y en algunos inoculados intraperito-
nealmente, se produjeron lesiones en
los musculos estriados orofaringeos,
linguales, laringeos, perianales y es-
queléticos. Estas observaciones hicie-
ron presumir al autor que, en el hom-
bre, las lesiones orofaringeas y cuta-
neo-mucosas, en general no serian pri-
marias sino propias de un periodo
avanzado de diseminacién hematégena
de origen pulmonar. Esta nueva teo-
ria no parece encontrar apoyo en la
clinica, pero ciertamente merece una
evaluacién clinico-patolégica muy cui-
dadosa.

El modo de diseminacién de la blas-
tomicosis suramericana parece ser se-
mejante al de la tuberculosis que, en
un principio, se propaga por via lin-
fitica para formar una adenopatia sa-
télite y que, en un periodo mas avan-
zado, se disemina por via hemdtica.
No sabemos si este paralelismo es ape-
nas aparente (el P. brasiliensis invadi-
ria primero por la via linfatica como
lo hace cualquier otro germen), o si
implica un tipo determinado de reac-
cién inmunolégica del organismo hu-
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mano, tal como se observa en la tu-
berculosis. Se sabe sin embargo, que
los pacientes clinicamente resistentes
a la enfermedad, responden a la inocu-
lacién intradérmica de filtrados de
cultivos en forma retardada y que los
pacientes en estado terminal son anér-
gicos (24). Estas diferencias reaccio-
nales podrian implicar diferentes me-
canismos de defensa, diferentes formas
clinicas, diferentes vias de propaga-
cién y diferente prondstico. Este te-
rreno ha sido poco estudiado y cierta-
mente merece una mayor atencion.

Es evidente que, en Colombia, es-
tamos llegando al final de una etapa,
la etapa de anilisis casuisticos, en el
estudio de la blastomicosis suramerica-
na. Este periodo debe ser seguido por
anilisis mas detallados desde los si-
guientes puntos de vista: a) clinico-
funcional (investigacién de insufi-
ciencia cardio-respiratoria, de insufi-
ciencia suprarrenal, etc.); b) epide-
miolégico (posibles reservorios, posi-
bles zonas endémicas, posibles formas
asintomaticas de la enfermedad);
c) micolégico (propiedades y reque-
rimientos metabélicos del hongo, frac-
ciones antigénicas); d) inmunolégico
(estados de anergia, de hiperergia o de
alergia, asociados a diferentes formas
clinicas).

RESUMEN

Se estudian 74 casos de blastomico-
sis suramericana, la mayor serie que,

hasta el presente, se haya publicado en
Colombia, los cuales representan el 46
por ciento de todos nuestros casos de
micosis profundas. Esta enfermedad,
la micosis profunda més frecuente en
nuestro pais, ataca especialmente a los
campesinos entre los 30 y los 49 afios
de edad. La causa de consulta mais
frecuente son las lesiones de la muco-
sa orofaringea, seguida por sintomas
ds tipo respiratorio. Los 6rganos com-
prometidos mas frecuentemente en los
casos autopsiados, son los pulmones,
los ganglios linfaticos y las glandulas
suprarrenales. La existencia de un re-
servorio vegetal para el hongo, parece
necesaria. Dicho reservorio seria la
fuente de contagio para los casos hu-
manos. La lesibn primaria parece ser,
en la mayoria de los casos, orofarin-
gea. Sin embargo el motivo de esta lo-
calizacién no estd bien establecido. El
hongo puede diseminarse por via lin-
fatica, hemitica o canalicular, pero la
patogenia de la enfermedad no se ha-
lla completamente esclarecida. Seria
muy interesante establecer si existen
mecanismos o estados inmunolégicos
que determinen la via de diseminacién
y la evolucién de la enfermedad.

En nuestro pais, la etapa de estudios
casuisticos debe dar paso a estudios
mis detallados sobre sindromes fun-
cionales, epidemiologia y prevencién,
requerimientos metabélicos del hongo
y estados inmunolégicos.
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DE HIDROXIFENIL N-METIL SERINAS *

Por
José Perea-Sasiain **

Mi interés en los derivados hidroxi-
lados de las 3-fenil N-metil serinas, en
especial las para-hidroxi y 3,4-dihidro-
xi, se debe a la hipdtesis previamente
planteada (1); ¢se podria utilizar el
sistema de fenol-oxidasas (tirosinasa)
de la célula de! melanoma (maligno)
para producir in situ un compuesto
téxico para ella?

CONSIDERACIONES PREVIAS

La primera referencia a un amino-
acido de este tipo —la beta— 3,4 di-
hidroxifenil, alfa N-metil serina (4ci-

* Este trabajo fue realizado siendo Asisten-
te de investigaciones del doctor Aaron
B. Lerner, Profesor de Dermatologia, De-
partamento de Medicina Interna, Yale
University, N. H., USA, con fondos de
investigacién de los National Institutes
of Health, Bethesda, Md., USA, a quienes
debo el reconocimiento por su ayuda y
liberalidad, y su permanente interés.

** Agradezco, igualmente, los consejos y
ayuda e interés del doctor Harold G. Cas-
sidy, Profesor de Quimica, Yale Universi-
ty, New Haven, USA, y al doctor Miguel
A. Fernédndez Refojo, actualmente Inves-
vestigador Asociado de la Retina Found-
ation, Boston, USA.

do “‘adrenalin-carboxilico”) fue pu-
blicada por Rosenmund y Dornsaft
(2), quienes prepararon el aminoici-
do no metilado. La hipétesis de estos
autores sobre la importancia de estos
aminoicidos como precursores de la
adrenalina fue rebatida por Knoop
(3), quien demostré la dificultad de
preparar 4cido 2-metilamino 3-hidro-
xi 3-fenil propidnico (fenil N-metil
serina) a partir de la correspondiente
clorohidrina. En 1947, Dalgleish logré
la condensacién del éster etilico de la
sarcosina (N-metil glicocola) con el
3,4 dicarbetoxibenzaldehido, y obtuvo
icido “‘adrenalincarboxilico” con un
rendimiento bajo (4). En ésta, y en
una publicacién posterior (5), el mis-
mo autor sefialé la dificultad para ob-
tener este tipo de acido, habiendo rea-
lizado multiples ensayos.

El interés en las fennilserinas au-
ment$ extraordinariamente al diluci-
darse la estructura del cloramfenicol
(6) (D-) treo 2-dicloroacetamido
1-paranitrofenil 1, 3 propanediol).
Entre numerosos analogos preparados
estin la parahidroxi (7,8,9) y la
3,4-dihidroxi (9, 10) 3-fenilserinas.
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Sin embargo, y muy recientemente, la
dificultad de la sintesis de estos com-
puestos hidroxilados ha sido sefalada
por Hartung (11).

El problema fundamental es com-
plejo: las fenilserinas tienen 2 carbo-
nes asimétricos, existiendo 2 diastereo-
isémeros -treo y eritro- y cuatro con-
figuraciones Opticamente activas. Su
separacién no es ficil; por ello intere-
sa establecer para su preparacién se-
cuencias que den uno solo de los dias-
tercoisomeros. Mayor dificultad pre-
sentan los derivados N-metilados, pues
no es posible obtenerlos mediante la
reaccién de Erlenmeyer, condensacién
de un aldehido aromitico con la gli-
cocola, dando fenilserinas -; en dicha
reacciéon es necesaria la presencia de
un grupo amina primario, pues se for-
ma como intermediario en la reaccién
una base de Schiff. La sarcosina y sus
ésteres no reaccionan con igual facili-
dad (4). Se puede prever, tedricamen-
te (12), la formacién de compuestos
ciclicos del anillo oxazolidina, como
lo realizaron Havinga y Spitzer (13),
al condensar e| p-nitrobenzaldehido
con el éster etilico de la sarcosina y
aislar 3 de los 4 estereoisdmeros tedri-
camente posibles. Sin embargo, esta
sintesis y la separacién sub-secuente
de sus productos, no es sencilla (14).

Asi, pues, hasta 1956 no se habian
publicado métodos faciles para la ob-
tencién de N-metil fenilserinas. Billet
(15) preparé dos fenil O,N dimetil-
serinas a partir de los acidos 2-bromo
3-metoxi correspondientes, y pudo de-
metoxilar con 4cido bromhidrico pa-
ra obtener las fenil N-metilserinas.
Hajos (16) pudo demetoxilar las pa-
ranitrofenil Ometil serinas y obtener
los hidroxiaminoacidos correspondien-
tes. Lo anterior contrasta con el in-
forme de Carter y Van Loon (17) de
la descomposicién de la fenilserina por
calentamiento con el 4cido bromhi-
drico.

Nuestra idea inicial fue utilizar el
icido 2-halo-3-hidroxi-3-fenil propié-
nico tal como lo realizé Knoop (3);
este autor demostrd, sin embargo, que
este 4cido reacciona con la metilami-
na produciendo una fenil iso-serina.
Esto se debe a que se produce un 4ci-
do fenilglicidico, el cual reacciona con
la amina abriendo su anillo epoxi en-
tre el oxigeno y el carbono mis ale-
jado del grupo carboxilico (3). Pero
esta reaccion no es la dnica que ocu-
rre: Forster y Rao (18) comunicaron
la sintesis de cis (eritro) fenil serina
por éste y otro método (reduccion del
dcido 2-triazo 3-hidroxi-3-fenil-pro-
pibnico) pero no aportaron pruebas
adicionales de su estructura; el punto
de fusién que informaron es igual al de
la isoserina preparada y analizada por
Knoop (3), y, ademas, el de su deri-
vado O-metilado no es uniforme ni
equiparable a los informados para los
dos estereoisémeros (19).

Negoro (20) obtuvo treo-fenilse-
rina a partir de una bromohidrina del
dcido transcindmico, y comparé su
producto con el obtenido por el mé-
todo de Erlenmeyer: los puntos de fu-
sidn y el de la mezcla fueron idénticos.

Por otro lado, existirian problemas
para la halogenacién de icidos cindmi-
cos sustituidos por grupos activadores
en el anillo (OH, OCHs, NH,), etc.
(21). Para obviar el problema plan-
teado por la formacién del anillo ep6-
xido y su apertura, me fue sugerida
(21) la utilizacién de la etilenimina
correspondiente, pues este anillo se
abriria por hidrélisis 4cida dejando el
grupo amina vecino al carboxilico, o
su éster, A priori consideré estos inter-
mediarios dificiles de preparar y en
algunos ensayos preliminares confirmé
esta dificultad.

PARTE EXPERIMENTAL
Métodos.

1. Estudiamos la reaccién del icido
2-bromo 3-hidroxi-3-fenil-propiénico

‘
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con el amoniaco, en diversos solven-
tes, y con el acetato y el carbonato de
amonio, en agua; mediante la croma-
tografia sobre papel Whatman 2,
usando como desarrolladores el de
Shaw y Fox (22), el de Drell (23) y
Butanol 4- Acido Acético 1-Agua 3,
fase superior.

II. Realizamos la bromometoxila-
cidn del 4cido para-metoxicinimico
por el método de Buckles (24, 25) y
el producto resultante (IIa) tratado
por la metilamina de acuerdo con Bil-
let (15) dio 2- metilamino 3-metoxi
3-parametoxi-fenil propidnico (IIb).
Sin embargo no pude aislar los amino-
4dcidos por demetoxilaciéon de IIb con
dcido bromhidrico.

(Férmula. Ver figura 1).

III. Formilamos la O.N. dimetilfe-
nilserina (15), segiin el método de Du
Vigneaud y Meyer (26), el acido re-
sultante (III a) fue nitrado a baja
temperatura segun Hajos (16) y ob-
tuvimos 2-metil-formilamino 3-meto-
xi 3-paranitro-fenilpropidnico (IIlb)
que pudimos hidrolizar y aislar a
1-metilamino 2-metoxi 2-paranitrofe-
nilpropiénico (IIl ¢), pero sélo deme-
toxilar parcialmente a la serina corres-
pondiente, icido 2-Metilamino 3-hi-
droxi 3-paranitrofenilpropiénico, lo
cual no permitié continuar la deseada
secuencia, similar a la seguida por
Holland (8) para la preparacién de
hidroxifenilserinas.

(Férmula. Ver figura 2).

I. Se preparé icido 2-Bromo-3-Hi-
dréxi-3-fenilpropidnico (27) (I) que
al recristalizar fundié a 125° - 126°C
(sin corregir).

24.5 mg. de I en amoniaco concen-
trado (58%) da en 3 dias a tempe-
ratura ambiente 3 manchas positivas
con la ninhidrina usando el desarrolla-
dor de Shaw. Su Rf (movilidad) fue
de 0.27, 0.19 y 0.04. El mismo resul-
tado se obtuvo después de 15 dias.

10 g. de L. se disolvieron en 60 cc.
de amoniaco concentrado (58%) y

se dejaron a temperatura ambiente 10
dias. Se evapord la solucién a presiéon
reducida. Se lavé el producto sélido
con alcohol y se filtré. El anilisis cro-
matografico muestra 2 manchas con
el desarrollador de Shaw, la de mayor
Ry se desplaza como la eritro-fenilse-
rina (22); la otra, de aproximadamen-
te la misma intensidad, de color mas
oscuro, pero tiene la movilidad de Ia
2* del ensayo primero.

Utilizando amoniaco seco en alcohol
etilico a ebullicién se observaron a las
17 horas 4 manchas con un Rp de
0.59, 0.21, 0.14 y 0.02, con el desa-
rrollador de Shaw, dando las fenilse-
rinas controles treo 0.45 (0.02 me-
nos) y eritro 0.30 (0.03 mas). La so-
lucién de amoniaco seco en piridina,
dimetilformanida y dioxano, no dio
manchas positivas con ninhidrina.

Los ensayos con carbonato y aceta-
to de amonio en solucién y 24.5 mg.
de T a temperatura ambiente no die-
ron compuestos positivos con ninhidri-
na. Calentando a 60 y 100° C, se
observé coloracién amarilla con el car-
bonato y roja con el acetato de amo-
nio. Con éste se observaron 3 man-
chas similares a las producidas por el
amoniaco y con el carbonato las 2
mis ripidas. Se observé después de 4
horas, acido bromohidroxi (I) sin re-
accionar.

II a). Acido 2-bromo-3-metoxi-3-
parametoxifenil propidnico.

A 17.8 g.de 4cido p-metoxicindmi-
co, disueltos en un exceso de alcohol
metilico, se agregaron 13.8 g. de N-
bromoacetamida (Arapahoe Chemicals
Co.) en porciones a temperatura am-
biente; se dejé la mezcla hasta el dia
siguiente, se redujo su volumen por
evaporacién a presién reducida y se
agreg6 a éste 1.3 partes de agua. Por
recristalizaciones repetidas del sélido
obtenido con Alcohol etilico (95%)
1 p. y agua 4 partes, y recogiendo el
producto que cristaliza primero, se ob-
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tuvieron cristales con p. f. 149-151
(s. c.). Su anilisis * dio: ¢ = 45.21
y 45.47 H: 435 y 4.52 Br. 27.83
grupos metoxilo: 21.18. Calculado
teéricamente C: 45.71, H: 4.50, Br.:
27.65 OCHgj: 21.45. Este analisis con-
cuerda con la presencia de un 1% de
dcido 2,3 dibromo-3-metoxifenil pro-
pidnico.

b) Acido 2-metilamino-3-metoxi-
3 -parametoxifenil propiénico.

El producto II a con exceso de me-
tilamina (solucién al 30%) calentado
a 100° C, en tubo sellado, durante 4
horas, da, por evaporacién de la solu-
cién, de color amarillo resultante, con
eliminacién del exceso de metilamina,
filtracién y adicién de alcohol un pol-
vo blanco que funde con descomposi-
cién a 208-210° C (s. c.). Recrista-
lizacién de alcohol de 95° da p. f.
209-210° y el anélisis de este produc-
to fue ¢ = 60.30 H = 7.26 N =
5.83 y 6.04, Metoxilo 25.99 N-metil
12.02 (calculado tedricamente C =
60.23 H = 7.16 N = 5.85 Metoxilo
25.94 N = metil 12.14).

Ensayos de demetoxilacion de 11 b.

Al calentar II b con icido bromhidri-
co concentrado, se produjo abundan-
te descomposicién y un producto ma-
rrén oscuro, negativo con la ninhi-
drina.

Hirviendo en agua con el equiva-
lente de 4cido bromhidrico para dos
metoxilos se observd, al cabo de 3 ho-
ras, la aparicién de 2 nuevos compues-
tos positivos a la ninhidrina, pero al
cabo de 60 horas todavia se encon-
traba abundante cantidad de II b.

IIL. a) Formil ON dimetil fenil-

serina.

20.5 g. de O,N dimetilfenilserina
obtenida del icido 2-bromo 3-metoxi
3-fenil propiénico de punto fusién al-
to (24) segan el procedimiento de

* los andlisis fueron realizados por

Schwartzkopf Microanalytical Laboratories,
Woodside, N. Y., USA,

Billet (15), se disolvieron en 200 cc.
de 4cido férmico (60 cc. técnico y
140 al 989%) y se afiadieron 66 cc.
de anhidrido acético (prictico). La
temperatura subié a 55° C y perma-
necié unos 10 minutos por encima de
50° C y luego bajé; se dejé la mezcla
a temperatura ambiente. Al dia si-
guiente se evapor6 entre 38 y 50° C
a presién reducida hasta consistencia
de jarabe. Se afadié acido clorhidrico
normal frio y se dejé en un gabinete
frio 3 dias. Se recogieron 17.7 g. de
solido (76.1%) y se recristalizé de
450 cc. de agua, tratando con car-
bén animal y filtrando. Se obtuvieron
7.7 g. de cristales con punto de fu-
sion 134-5° C (s.c.). Una muestra
recristalizada de agua dio un punto
de fusidén 135-135.5° C, secada al va-
cio (4 horas 100° C) sobre pentéxi-
do de fésforo dio el siguiente analisis:
C = 61.02 H 6.38; calculado teéri-
camente C = 60.75 H = 6.33.

b) Formil O,N dimetil-3-paranitro-
fenilserina.

3 g. de IIl a se afadieron en pe-
queilas porciones, y con buena agita-
cién mecanica a 10 cc. de dcido ni-
trico fumante mantenido entre -10
y -15° C durante una hora. La mez-
cla se dejé 2 horas mis, siendo la tem-
peratura entonces 0° C; se afiadi6
agua fria bajo refrigeracién y buena
agitacién (manteniendo la t° por de-
bajo de 0° C) hasta completar 100
cc. Se obtuvo un precipitado que se
dejé en gabinete frio durante la no-
che. Filtrado y secado pes6 2.4 g.
(67.2%) y tuvo un punto de fusién
168-170° C (s. c.). Recristalizado de
75 cc. de agua dio 1.8 g. (50%).
La muestra para anilisis se recristalizé
dos veces de agua y tenia un punto
de fusién de 180-81° C (con descom-
posicién). Anilisis: C = 50.94 H —
5.17 N = 9.91%; requiere por cilcu-
loC=751.07H = 5.00 N = 9.93%.
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c) 3-p-nitrofenil O,N dimetilseri-
na. 0.23 g. de I b se suspendieron en
s cc. de 4cido clorhidrico aproxima-
damente 3N; se calenté 2 horas a
100° C; el producto se disolvié a la
hora y media. Se enfri6 y se afadie-
ron § cc. de solucién 2 N de soda
cdustica, luego acetato de sodio hasta
un pH aproximado a 5. Se produjo
precipitacién. Se filtrd, lavé con agua
y luego con acetona y se secd. Peso
178.7 mg. (66.7%). Punto de fusién:
265° C. Su anilisis fue: C = 51.72

H s5.56 N: 11.28%; calculado tedri-
camente C: 51.96 H: 5.55 N =
11.02%.

d) Ensayo de demetoxilacién. 500
mg. de II b se suspendieron en § cc.
de 4cido bromhidrico concentrado. Se
calenté hasta 140°, subiendo una vez
a 180° C, durante 3%, horas. Al dia
siguiente se observé abundante crista-
lizacién. Se filtré y se lavé con un po-
co de agua. Pesé 310 mg. Se disol-
vieron en § cc. de acido clorhidrico
normal que se llevé a pH 5 con ace-
tato de sodio. Se obtuvieron 139 mg.
El punto de fusién subié de 230 a
246° C. Su anilisis mostré abundante
(%; partes) de aminoicido sin deme-
toxilar, en cromatografia sobre pa-
pel usando butano] 4-4cido acético-1-
agua §.

RESUMEN

Estudiamos los productos, el curso
de la reaccién del 4cido 2-bromo-3-
hidroxi-3-fenil propiénico con el amo-
niaco y comprobamos que se produ-
cen varios compuestos, entre ellos pre-
sumiblemente, igual Ry en tres desa-
rrolladores, eritrofenilserina.

Preparamos los siguientes interme-
diarios para una sintesis de hidroxife-
nilserinas:

1) Acido 2-bromo 3-metoxi 3p-
metoxifenilpropiénico p. f. 149-51° C

(s. c.).

2) Acido 2-metilamino 3-metoxi
3-p-metoxifenilpropiénico p. f. 209-
210° C.

3) Acido 2-formilmetilamino 3-
metoxi 3-fenil propidnico p. f. 135-
135,5° C.

4) Acido 2-formil metilamino 3-
metoxi 3-p-nitrofenil propiénico p. f.
180-181° C.

§) Acido 2-metilamino 3-metoxi
3-p-nitrofenil propidnico p. f.265° C.

Pero no logramos el aislamiento de
productos demetoxilados.

SUMMARY

We have studied the reaction of
the products of 2-bromo-3-hydroxy-
3-phenyl propionic acid with ammo-
nia, and demonstrated that several
compounds are formed, among them
presumably (same Ry in three sol-
vent systems) erythro phenyl serine.

We prepared the following interme-
diates for a synthesis of p-hydroxy-
phenyl N-methyl serine:

1) 2-Bromo 3-Methoxy 3-p-me-

thoxyphenyl propionic acid m. p. 149-
151 (Unc.).

2) 2-Methylamino 3-methoxy 3-
p-methoxyphenyl propionic acid m.
p. 209-210.

3) 2-Formyl methylamino 3-me-
thoxy 3-phenyl propionic acid m. p.
135-136° C.

4) 2-Formyl methylamino 3-me-
thoxy 3-p-nitrophenyl propionic acid
m. p. 180-1°C.

§) 2-Methylamino 3-methoxy 3-
p-nitrophenyl propionic acid m. p.
265° C.

But were unable to isolate the pro-
ducts from demethoxylation.



PREPARACION DE INTERMEDIARIOS PARA LA SINTESIS 141

13.

14.

. Perea-Sasiain, J.

. Rebstock, M. C,

BIBLIOGRAPHY

— Rev. Fac. Med. 34:
25 (1966).

. Rosenmund, K. W., y Dornsaft, H. — Ber.

52B, 1734 (1919).

. Knoop, F. — Ber. 52B, 2266. (1919).
. Dalgleish, C. E., y Mann, F. G. — J.

Chem. Soc. 1947, 658.

. Dalgleish, C. E. — J. Chem. Soc. 1949,

90.

Crooks Jr.,, H. M.
Controulis J. y Bartz, Q. R. J. Am. Chem.
Soc. 71: 2458 (1949).

. Bergmann, E. D., Bendas, H., y Taub,

W. — J. Chem. Soc. 1951, 2673.

. Holland, D. O., Jenkins, P. A, y Nay-

ler, J. H. C. — J. Chem. Soc. 1953, 273.

. Bolhoffer, W. A. — J, Am. Chem. Soc.

76: 1322 (1954).

. Ehrhart, G., y Herning, I. — Ber. 87, 892

(1954).

. Hartung, W. H., Mattocks, A. N., y Ellin,

R. I. — J. Pharm. Sci. 53, 550 (1964).

. Phillips, A. P. — Comunicacién personal,

Nov. 25, 1958.

Havinga, E., y Spitzer, E. L. M. T. — Rec.
trav. chim. 76, 523, 1957.

Havinga, E. — Comunicacién personal.
Dec. 13, 1958.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Billet, D. — Compt. rend. Acad. Sci. 242,
2159 (1956).

Hajos, A. — Acta chim. Acad. Sci. hung.
21, 262, (1959).

Carter, H. E., y Van Loon, E. J. — J. Am.
Chem. Soc. 60, 1077 (1938).

Forster, M. O., y Rao, K. A.N. — J. Chem.
Soc. 1926, 1947.

Kollonitsch, J., Hajos, A., Gabor, V., y
Kraut, M. — Acta Chim. Acad. Sci. hung.
5, 18 (1954).

Negoro, K. — J. Chem. Soc. Japan 73,
10 (1952).

Grovenstein, Jr., E. — Comunicacién per-
sonal. Octubre 21 de 1958.

Shaw, K. N. F., y Fox, $. W. — J. Am.
Chem. Soc. 75, 3417 (1953).

Drell, W. — J. Am. Chem. Soc. 77, 5429
(1955).

Buckles, R. F., Filler, R., y Hiltman, L.
J. Org. Chem. 17, 233 (1952).

Buckles, R. E. — Comunicacién perso-
nal. Ene. 7, 1959.

Du Vigneaud, V., y Meyer, C. E. — J.
Biol. Chem. 98, 302 (1932).

Read, J., y Williams, M. M. — J. Roy
Soc. N. S. - Wales, 51, 558 (1917).



EXPERIENCIA CLINICA:
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INTRODUCCION

La Kanamicina, descubierta en el
Japén por Hamao Umezawa y col. en
1957 (22-Cit. 5), es un antibidtico
basico, derivado del Streptomyces ka-
namyceticus (5). Ha probado ser ac-
tivo frente a micobacterias (22), gér-
menes Gram-positivos y Gram-negati-
vos, demostrando al mismo tiempo po-
seer un espectro bastante especifico
(10). Bacterias del tipo del Gonococo
(21), del Estafilococo coagulasa posi-
tiva, Klebsiella aerobacter, Escherichia

* Trabajo realizado en la Unidad de Pato-
logia Infecciosa de la Sec. de Med. U.
Nal. Hospital de San Juan de Dios de Bo-
gotd, sustentado con donacién de los La-
boratorios Bristol. ’

** Instructores Asociados de Medici Di-
rectores de la Unidad de Patologia In-
fecciosa.

*** Residentes 2 de Medicina.

coli, Proteus, especialmente el vulgaris,
Pseudomonas aeruginosa, Shigellas y
Salmonellas, estin comprendidas den-
tro de su espectro (3, 7, 6, 11, 17, 21,
22, 23, 24, 25). El estreptococo y el
Diplococcus pnewmoniae son menos
sensibles a2 la accién del antibiético
(19). Fundamentalmente su efecto es
bactericida (10). Su amplio espectro
y su excelente excrecién urinaria (20)
han permitido usarlo extensamente en
infecciones del tracto urinario, las cua-
les son producidas en su mayoria por
bacterias Gram-negativas (Cit. 8).

La Kanamicina es ripidamente ab-
sorbida cuando es administrada por
via intramuscular o subcutinea y po-
bremente cuando lo es por via oral.
No presenta toxicidad con dosis de
1-2 gramos diarios, sin exceder un to-
tal de 40 gms., después de los cuales
puede producir un dafio permanente
del VIII par, conduciendo a la sordera
definitiva.
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Es el presente estudio la observa-
cién de un grupo selecciohado de pa-
cientes con diferentes tipos de infec-
cién urinaria, a quienes se traté con
la mitad de la dosis usualmente re-
comendada de Kanamicina.

MATERIALES Y METODOS

Se estudi6 un total de 35 pacientes
de ambos sexos, hospitalizados en la
Seccién de Medicina Interna del Hos-
pital de San Juan de Dios de Bogota.
Todos los pacientes fueron adultos y
seleccionados de acuerdo con el si-
guiente criterio:

a) Con diagnéstico clinico y bacte-
riolégico de infeccidén urinaria aguda
o0 crénica;

b) Sin evidencia de obstruccién de
las vias urinarias;

c) Sin cateterizacién a permanen-
cia, y

d) Sin retencién de nitrogenados.

La comprobacién de la infeccién
urinaria se hizo mediante urocultivo
cuantitativo por la técnica de dilucio-
nes y su siembra en medios adecua-
dos para bacterias Gram-negativas y
Gram-positivas. Siguiendo el criterio
ds Kass (12), se seleccionaron aque-
llos pacientes con recuentos superiores
a 100.000 colonias por cc. de orina.

Las muestras fueron colectadas de
la primera orina de la mafana, de la
parte media de la miccién luego de
lavado genital cuidadoso. Ninguna fue
obtenida por cateterizacidn. Las cepas
bacterianas, debidamente identificadas,
se sometieron a pruebas de sensibili-
dad a diversos quimio-antibidticos me-
diante discos, y a la Kanamicina por
el método de las diluciones.

A cada paciente se le elaboré una
historia clinica haciendo énfasis en el
antecedente de tratamientos previos
con quimio-antibidticos. Se les prac-
tico estudio radiolégico de las vias uri-
narias mediante urografia y/o pielo-

grafia, con criterio diagndstico y para
descartar una eventual obstruccién al-
ta del tracto urinario. Conjuntamente
se estudiaron los niveles sanguineos de
creatinina y nitrogeno ureico, con los
cuales se descarté cualquier grado de
uremia. Finalmente, a 18 pacientes se
les practicé biopsia renal percutinea
con criterio diagndstico. Una vez sa-
tisfecho este estudio, los pacientes fue-
ron tratados con Kanamicina* a la
dosis de 250 mgs. por via I. M. cada
12 horas por un periodo de 7 dias, sin
tener en cuenta resistencia o sensibili-
dad al antibidtico. La bacteriuria fue
controlada mediante cultivos practi-
cados los dias 3, 10 y 15 después de
iniciado el tratamiento, siguiendo el
mismo criterio adoptado inicialmente.
Se consideraron fracasos aquellos casos
en los cuales persistid la bacteriuria al
10° y 15° dias y como éxitos los casos
en los que ésta desaparecié6 o fue in-
ferior a 10.000 col. por cc., en el mis-
mo periodo de tiempo. También fue-
ron controlados clinicamente todos los
pacientes, poniéndose cuidado a las
manifestaciones secundarias debidas a
la accién del medicamento.

RESULTADOS

Del total de pacientes estudiados, 27
fueron mujeres y 8 hombres, con eda-
des que oscilaron entre los 15 y los
80 afios (Cuadro I). Fue notorio el
predominio de la infeccién en muje-
res, especialmente de la quinta década.

Con el empleo de los diferentes mé-
todos paraclinicos, sblo nos fue posi-
ble establecer un diagndstico exacto
de localizacién de la infeccién en 12
casos (34.2%); en los demis, los re-
sultados radiolégicos e histolégicos no
fueron concluyentes. Con el fin de
precisar ese diagndstico se practico
biopsia renal y estudio radiolégico a
15, estudio radiolégico exclusivamen-

* Kantrex, gentilmente suministrado por
Laboratorios Bristol.
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te a 15 (urografia a 30 pacientes:
85.6%), biopsia renal aislada a 3 y
solo a 2 pacientes no fue posible prac-
ticarles ninguno de estos estudios. En
esta forma se concluyé en infeccién
urinaria simplemente en 23 (65.7%),
pielonefritis crénica por histopatologia
y radiologia en 4 (11.4%), pielone-
fritis crénica histopatoldgica en 3
(3.5%), pielonefritis aguda histopa-
tolégica en 1 (2.8%) y pielonefritis
crénica radioldgica en 4 (11.4%).
(Cuadro II).

De los 35 casos tratados, en 21
(60%), se obtuvo control de la bac-
teriuria, En este grupo de éxitos la
infeccién era producida por un solo
germen en 13 (61.99%) y por asocia-
cion de 2 o misen 8 (38%).

De los 14 casos en los cuales no fue
posible controlar la bacteriuria, en 7
(50%) la infeccién era mixta (Cua-
dro IIT). Casi la totalidad de las in-
fecciones eran producidas por gérme-
nes Gram-negativos, con franco pre-
dominio de la Escherichia coli y la
Klebsiella aerobacter. (Cuadro IV).

Del total de cepas aisladas, que as-
cendi6 a 53, se les practicé antibio-
grama con Kanamicina a 38, de las
cuales 23 correspondian a casos exi-
tosamente tratados y 15 a los fra-
casos. Del primer grupo, 22 de las 23
(95.5%) cepas estudiadas, eran sen-
sibles al antibiético, en tanto que en
el segundo grupo lo eran 11 de las
15 cepas (73.3%).

En 11 pacientes pudo establecerse
que habian recibido anteriormente
quimio-antibidticos aislados o asocia-
dos por un periodo mis o menos lar-
go de tiempo (Estreptomicina, Peni-
cilina, Mandelato de metanamina,
Sulfadiazina, Cloranfenicol, Tetraci-
clinas, Sulfametoxipiridazina, Sulfiso-
xazole, etc.) ; luego del tratamiento de
7 dias con Kanamicina la bacteriuria
desaparecié en 8 (70.9%) y en 3
persistié (29.19,).

El control bacteriolégico, practica-
do al tercer dia del tratamiento, no
fue estadisticamente diferente en los
casos de éxito y de fracaso, habiéndose
encontrado negativo en el 85.79 de
los primeros y en 78.5% de los se-
gundos.

COMENTARIOS

En la actualidad existen razones de
mucho interés para considerar a las in-
fecciones del tracto urinario como una
de las enfermedades de mayor interés
clinico. Ello es debido a su extraordi-
naria frecuencia y a que la gran ma-
yoria de las infecciones son crénicas,
cominmente asintométicas. Este he-
cho hace que su diagnéstico sea difi-
cil y que su tratamiento, por lo ge-
neral tardio, sea frecuentemente in-
eficaz.

Como lo hemos venido observando
desde hace varios afios, la mayor inci-
dencia de infecciones urinarias se pre-
senta en pacientes del sexo femenino.
Ahora bien, debido al hecho de que
este hospital sélo admite pacientes ma-
yores de 12 afios, no hemos observado
un mayor numero de infecciones agu-
das, las cuales, bien es sabido, son mis
frecuentes en la primera década de la
vida.

A pesar de haber utilizado varios
métodos encaminados a establecer un
diagnéstico exacto de localizacion de
la infeccidn, éste sélo fue posible en
un reducido niumero de casos; la ma-
yoria entonces, es referida bajo la de-
nominacién genérica de infeccién uri-
naria. Las razones para ello se deben
a que la biopsia renal percutanea tie-
ne un valor relativo en este tipo de
infeccién, que bien puede ser focal o
localizada en el riAén opuesto al de la
biopsia. Igualmente, el estudio radio-
légico tiene sus limitaciones diagnés-
ticas que dependen del procedimiento
técnico, de la interpretacién y del es-
tado evolutivo del proceso.
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Los agentes causales aislados mis fre-
cuentemente fueron bacterias Gram-
negativas, con predominio de la Es-
cherichia coli, Klebsiella aerobacter y
Proteus. Estos hallazgos estin de
acuerdo con los de la mayoria de los
autores y con las observaciones infor-
madas por nosotros anteriormente (4,
15, 16). Es de todos conocido que las
infecciones mixtas generalmente son
rebeldes al tratamiento (4); ahora
bien, en nuestra observacién, aunque
no es significativa la diferencia entre
los casos con infeccién mixta que res-
pondieron favorablemente y los que
fracasaron, podemos deducir que la
asociacién bacteriana fue un factor
desfavorecedor en el tratamiento en
estos pacientes.

El control del 60% de estas bacte-
riurias crénicas, obtenido con dosis del
antibiético, podemos consideratlo muy
satisfactorio, ya que las mejores esta-
disticas referidas sitvan los éxitos en-
tre el 75 y 789%, utilizando dosis de
1 gm. (14, 8). Este resultado, compa-
rado con el 40 a 509, de éxitos en los
casos tratados con Cloranfenicol (15,
Cit. 14), el 57% de los tratados con
Tetraciclina (Cit. 14), el 66% usan-
do compuestos Sulfamidicos (18), el
40% con derivados de la Oxitetraci-
clina (16), el 53 a 70% con deriva-
dos de la serie 1-8 Nephithiridine (1,
13), son altamente satisfactorios, da-
dos los multiples factores que dificul-
tan el tratamiento de la infeccién uri-
naria crénica.

Como se anotd inicialmente, los fe-
némenos téxicos a nivel del VIII par
aparecen sélo cuando se administran
dosis totales superiores a los 40 gramos.
La dosis por nosotros empleada per-
mitiria una aplicacién del antibiético
por periodos de tiempo mas prolonga-
dos, con real beneficio para el pa-
ciente.

En cuanto a la sensibilidad 2 Ila
Kanamicina de las cepas aisladas, es
importante hacer notar que la mayo-
ria de las mismas se mostraron sensi-
bles al antibiético, correspondiendo el
mayor porcentaje de sensibilidad a las
bacterias del grupo de éxitos.

Destacamos la inutilidad del control
bacteriolégico del tercer dia, cuando
el paciente esti recibiendo el medica-
mento, pues no se demostrd una dife-
rencia significativa entre los controles
de este dia en los pacientes considera-
dos finalmente como éxito o fracaso
terapéutico. También es importante
destacar el éxito logrado en pacientes
que no habian respondido a otras me-
dicaciones, ya que, como se anoto pre-
viamente, de 11 casos tratados ante-
riormente con diferentes quimio-anti-
bidticos, en 8 los urocultivos se ne-
gativizaron en el plazo previsto.

Finalmente, debemos anotar que en
ninguno de los pacientes referidos se
observaron manifestaciones de intole-
rancia o toxicidad atribuibles al medi-
camento.

RESUMEN

Se estudiaron 35 pacientes con diferentes tipos de infeccién urinaria, los cuales
fueron tratados con Kanamicina a la dosis de 500 mgs. por dia durante 7 dias. Fue
posible de esta manera controlar el 60% de las bacteriurias del grupo en mencién.
Este resultado es considerado satisfactorio por los autores.

Con la dosis empleada no se observaron manifestaciones secundarias atribuibles
al medicamento, A esta dosis es posible administrarlo por un periodo de tiempo

mas prolongado que lo habitual.
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CUADRO |

FRECUENCIA DE LA INFECCION URINARIA
DE ACUERDO A LA EDAD Y AL SEXO

CUADRO Il

"TIPOS DE INFECCION

Forma Exitos Fracasos Total
Sexo

Edad Masc. Fem. Total Simple ... 13 7 20
1* Década . —_ —_— — Iz\/hxfa. 7 P 13
2* Década . — 4 4 5 germenes . 1 1
3* Década . — 4 4 germenes . . . _l 1
4* Década . 1 2 3 germenes .- —

5* Década . 3 7 10 Total ... 21 14 3s
6* . Década . — 6 6
7* Década . 3 2 5
8* Década . 1 1 2 CUADRO IV
9% Década _- 1 — BACTERIAS AISLADAS FRECUENCIA
Total 8 27 35 Bacteria Exitos Fracasos Total
Escherichia coli . 9 7 16
CUADRO I Klebsiella aerobac-
DIAGNOSTICO ter ... 7 4 11
CLINICO-RADIOLOGICO-HISTOPATOLOGICO Eschenchla f[eun_

Diagnéstico Exitos Fracasos Total glrloteus mlrabxhs " i 23 ;
Infeccidén urinaria 14 9 23 Paracoli .. ) 3 2 5
Piclonefritis créni- Alcaligenes fecahs 2 — 2
ca (biopsia) .. . 1 2 3 Proteus morg. — 1 1
Pienolefritis créni- Estreptococo Fec. — 1 1
ca (biopsia) +Rx 4 — 4 Proteus vulgaris . 1 — 1
Pielonefritis aguda Estafilococo (coa-

(biopsia) ... . 11— 1 gulasa + . — 1 1

Pielonefritis créni- Escherxchla inter-

ca (Rx) ... ... 1 3 4  media .. — 1 1

Total ... ... . 21 14 35 Total 31 .22 53
CUADRO V

SENSIBILIDAD BACTERIANA A LA KANAMICINA

Exitos Fracasos Total

Bacteria Resist. Sensib. Resist. Sensib. Resist. Sensib.
Escherichia eoi ... ... ... . 1 5 1 4 2 9
Escherichia freundii . . —_ 5 1 1 1 6
Klebsiella aerobacter — 4 1 1 1 5
Paracoli . .. ... — 3 —_ 2 — 5
Proteus mirabilis — 3 1 1 1 4
Proteus vulgaris . .. — 1 — —_ — 1
Proteus morgani ... . — — — 1 — 1
Escherichia intermedia — —_ —_ 1 — 1
Alcaligenes fecalis — 1 — — — 1
Total ... 1 22 4 11 5 33
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Por

DEL TRACTO URINARIO*

Hernando Rocha Posada **

El tratamiento de las infecciones del
tracto urinario es médico, quirdrgico
y médico-quirirgico. El primero se ha
ampliado extraordinariamente en los
ultimos afios debido a la continua apa-
ricion de drogas quimio-antibiéticas,
que en un variable numero de casos
crénicos son capaces de controlar la
bacteriuria y de curar la casi totali-
dad de los casos agudos.

La forma crénica de infeccién si-
gue en frecuencia a las infecciones del
tracto respiratorio (14) y por ser co-
munmente asintomatica, es la mas in-
frecuentemente diagnosticada  (8).
Los casos agudos, poco frecuentes en
adultos, en relacién con su elevada in-
cidencia en infantes, no tienen mayor
dificultad diagnéstica, clinica y bacte-
riologica. Las formas crénicas por el
contrario, deben buscarse minuciosa-
mente, especialmente en pacientes hi-
pertensos o con anomalias del sedi-
mento urinario (proteinuria, piuria y

* Trabajo llevado a cabo en la Unidad de
Patologia Infecciosa de la Seccién de Me-
dicina Interna. Universidad Nacional. Hos-
pital de San Juan de Dios de Bogot4. Con
subvencion econémica de los Laboratorios
McKesson de Colombia.

** Instructor Asociado de Medicina Interna.
Director de la Unidad de Patologia In-
fecciosa.

/o bacteriuria). Hoy ante cualquiera
de estas dos eventualidades se impone
un urocultivo cuantitativo, con el
cual es posible discernir sobre las bac-
teriurias verdaderas y las contamina-
ciones.

Con tal conocimiento seri posible
entonces instaurar un tratamiento ra-
cional, habitualmente quimio-antibi6-
tico, como forma de controlar la bac-
teriuria. Ocasionalmente debe asociar-
se al tratamiento quirtrgico, cuando
se demuestran lesiones congénitas o ad-
quiridas intraluminales o extralumina-
les del tracto urinario, generalmente
responsables de la persistencia y reci-
diva de la infeccién.

La opinién acerca de si la bacteriu-
ria asintomatica debe tratarse o no, es
todavia motivo de controversia (5, 7,
10, 13). En U. S. A. (7) y entre no-
sotros (13) se ha demostrado un ma-
yor potcentaje de partos prematuros
en grupos de embarazadas con bacte-
riuria no tratada que en grupos de
tratadas. Ademais, si bien las lesiones
histolégicas crénicas del tracto urina-
rio no regresarin con el tratamiento
médico, si es posible, mediante un
control cuidadoso y metddico, evitar
su progreso.
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Teniendo en cuenta este aspecto, en
la Unidad de Patologia Infecciosa se
han ensayado y ensayan varios qui-
mio-antibiéticos de uso comun, asi
como otros todavia no disponibles en
el comercio, con el fin de valorar su
eficacia en el control de la bacteriuria
crénica. Uno de esos ensayos clinicos
es el que se refiere en el presente tra-
bajo.

MATERIALES Y METODOS

Con el objeto mencionado, se selec-
cionaron treinta pacientes adultos, de
ambos sexos (27 mujeres y 3 hom-
bres), hospitalizados en la Seccién de
Medicina Interna del Hospital de San
Juan de Dios de Bogoti. Fueron in-
cluidos aquellos casos con infeccién
urinatia crénica y aguda que no pre-
sentaron condiciones anatdémicas con-
génitas o adquiridas causantes de per-
sistencia de la infeccidn, especialmen-
te obstrucciones, sin sonda a perma-
nencia y con niveles nitrogenados den-
tro de limites normales,

Las muestras de orina se tomaron
sin cateter, de la primera miccién de
la mafana y directamente en tubos es-
tériles de la mitad de la miccién. Lue-
go se sembraron en medios adecua-
dos utilizando la técnica de la dilu-
cién, con siembra en agar-McConkey
para recuento de gérmenes gram-ne-
gatives, y por medio del extendido,
mediante asa de platino milimetrada
en agar-sangre, para recuento de
gram-positivos.

Luego se trataron con tres gramos
de cloranfenicol * por dia repartidos
en cuatro dosis durante siete dias, los
pacientes que llenaron los requisitos
mencionados y cuyos recuentos por
cc. de orina, de acuerdo con criterio
establecido por Kass (8) y Jackson
(6), fueran de 100.000 o mis bacte-
rias. Se practicaron controles bacte-

* Proporcionado gentilmente por los Labo-
ratorios McKesson de Colombia.

riolégicos al 10° y 15° dia de inicia-
do el tratamiento, adoptando el mis-
mo criterio técnico que para el re-
cuento inicial.

Conjuntamente fue valorada la ac-
tividad antibacteriana de la droga
frente a cepas de Estafilococo, Proteus
y Pseundomonas aeruginosa, utilizando
la técnica de las diluciones en tubo.
Se hizo comparativamente con Succi-
nato de Cloranfenicol.

RESULTADOS

Del total de 30 pacientes observa-
dos, en 12 (409 ) fue posible contro-
lar satisfactoriamente la bacteriuria
(cuadro I); de ellos, 2 eran casos agu-
dos, los cuales ademis mejoraron cli-
nicamente con descenso de la tempe-
ratura y desaparicién de los sintomas
generales y urinarios (astenia, anoré-
xia, polaquiuria, dolor lumbar, etc.)
a las 48-72 horas.

Los 18 casos en los cuales la tera-
péutica fracasd, eran todos crénicos y
los recuentos bacterianos fueron per-
sistentemente muy elevados (cua-
dro II). Aunque se practicé control
clinico en todos, s6lo fueron posibles
de evaluacién los dos casos agudos
mencionados, ya que las formas cro-
nicas eran asintométicas desde e] pun-
to de vista urinario, si bien muchos
presentaban sintomas debidos a {a ne-
fropatia inflamatoria crénica, espe-
cialmente hipertensién, no meodifica-
bles con la terapia antibidtica.

Como era de esperar, todos los casos
eran producidos por bacterias gram-
negativas, con el predominio de la Es-
cherichia coli. Menos frecuentemente
se hallaron Escherichia intermedium,
Klebsiella aerobacter, Paracoli, bacte-
rias del género Proteus, Escherichia
freundii, Alcaligenes fecalis y Pseudo-
monas aeruginosa. Asociaciones de 2
o mas bacterias se observaron en 4 de
los 12 éxitos y en el mismo niémero
de los 18 fracasos. Es interesante des-
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tacar que una buena proporcién de
los casos que fracasaron variaron el
germen en el curso de la observacién
(50%); en otros se agregé al ini-
cialmente demostrado otro germen
(16.6%) y s6lo 6 no presentaron mo-
dificacién alguna (33.3%).

Las pruebas de sensibilidad “in vi-
tro”, mediante diluciones progresivas
en tubo, comparando el Cloranfenicol
usado en el ensayo clinico y el Succi-
nato de Cloranfenicol, demostraron
mayor poder antibacteriano del prime-
ro. Fue asi como de las 138 cepas es-
tudiadas, en 101 (73.1%) la con-
centracién antibiética requerida para
inhibicién del crecimiento bacteriano
o concentracién inhibitoria minima
(C.I.M.) fue menor para el Cloranfe-
nicol que para el Succinato; frente a
33 cepas (23.19) la C.IM. fue se-
mejantz y s6lo en 4 oportunidades
(2.89%) la dosis inhibitoria del Suc-
cinato fue menor.

COMENTARIOS

La extraordinaria frecuencia en
nucstro medio de infecciones del trac-
to urinario, generalmente crénicas y
asintomaticas, impone un cuidadoso
anilisis del problema por parte de los
médices generales y especializados.
Una vez establecido el diagndstico de
infeccién urinaria y si es posible de su
localizacién, deben contemplarse as-
pectos importantisimos como son la
conduccién del tratamiento, su exacta
valoracién y el control ulterior, que
generalmente debe prolongarse por
afios, Descartado todo problema de
orden quirtrgico, queda como dnico
posible el tratamiento médico usual-
mente antibidtico o quimio-terapico.
En tratindose de infecciones crénicas
del tracto urinario, la opinién en ge-
nera] es desalentadora. La droga ideal,
es decir aquella exenta de toxicidad,
de amplio espectro de accién, con po-
der bactericida, de facil administra-

cidn, que proporcione elevados niveles
sanguineos con dosis bajas, de buena
eliminacién renal y suficiente concen-
tracién en el parénquima renal, de ba-
jo costo y empleo prolongado sin efec-
tos nocivos, no ha sido producida. Sin
embargo existen muchos medicamen-
tos dentro del arsenal terapéutico que
pueden emplearse, bien aisladamente o
asociados, como Unico medio para con-
trolar la infeccién en estos pacientes.
Estadisticamente, un control efectivo
de la bacteriuria se ha logrado en el
75% de los casos tratados con Kana-
micina, en el §79 con tetraciclina,
en el 669 utilizando compuestos sul-
famidicos (15), en el 409 utilizan-
do derivados de la Oxitetraciclina
(12), entre el 53 y el 70% usando
derivados de la serie 1,8 Naphthyri-
dine (1, 9). Con Cloranfenicol (7)
la efectividad llega al 509, cifra ésta
ligeramente superior a la demostrada
en esta experiencia.

Es importante destacar el gran pre-
dominio del sexo femenino (27 muje-
res y 3 hombres), lo cual hemos ve-
nido observando desde hace varios
afios y que es lo que ocurre en otras
partss del mundo. También es de des-
tacar el hecho de que en el grupo que
respondié favorablemente habia predo-
minio de infecciones producidas por
bacterias coliformes y pocos casos con
presencia de Proteus y Pseudomonas
aeruginosa, que es bien sabido son més
dificiles de erradicar. En cambio estas
dos bacterias se hallaron presentes en
un mayor numero de casos del grupo
que fracasé. En observaciones anterio-
res (12) no hemos encontrado predo-
minio de cepas bacterianas que puedan
considerarse responsables del fracaso
terapéutico. De todas maneras como
nuestras observaciones no son lo sufi-
cientemente grandes a este respecto
como para concluir definitivamente,
considérase necesario estudiar y corre-
lacionar un mayor nimero de casos
producidos por estas bacterias.
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También se observé en el grupo de
fracasos la modificacién de la cepa
bacteriana en el transcurso del trata-
miento 0 se agregé una nueva cepa
(cuadro II). Ante ta] circunstancia
algunos autores recomiendan asociar
2 o mias drogas como medio de com-
batir la infeccién (4). Este cambio
bacteriano, asi como la asociacién de
2 o mis gérmenes, en si conlleva di-
ficultad en la esterilizacién de la ori-
na (2). Mas esto no es lo que ha ocu-
rrido con estos grupos de pacientes,
los cuales mostraron 4 casos de asocia-
cién bacteriana tanto en los fracasos
como en los éxitos.

Finalmente cabe mencionar la sig-
nificativa diferencia del poder anti-

bacteriano “in vitro” de dos compues-
tos de Cloranfenicol de uso corriente
en nuestro medio.

RESUMEN

Se relata el efecto terapéutico del
Cloranfenicol sobre la bacteriuria cré-
nica y aguda de 30 pacientes hospita-
lizados en quienes se demostré una in-
feccién urinaria. Ademis se consigna-
ron los resultados obtenidos luego de
estudiar comparativamente “in vitro”
dos compuestos diferentes de Cloran-
fenicol, frente a cepas de Estafilococo,
Proteus y Pseudomonas aeruginosa.
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ESTUDI0D SOBRE TUMORES MELANOTICOS DEL JAMSTER SIRIO.
I. ANOTACIDNES SOBRE UNA CRIA PEQUENA DE JAMSTERES DORADOS

{Mesocricetus auratus) *

Por

José Perea Sasiain **

INTRODUCCION

Para realizar un estudio sobre la in-
duccién de tumores melandticos por
el 9-10 dimetilbenzantraceno, fue ne-
cesario iniciar una cria de jimsteres
dorados. Estos animales ya habian si-
do criados con éxito por el doctor
Humberto Granados Espitia en la Es-
cuela de Salud Publica de la Univer-
sidad Nacional, pero su colonia no pu-
do ser mantenida un periodo suficiente
de tiempo, y al iniciar mi trabajo no
se podian obtener jimsteres adecuados
en el pais.

La cria del jamster dorado se ha
efectuado desde 1930 a partir de una
hembra capturada con su camada.
Desde entonces se demostré que este
animal cria bien en cautividad, pero
requiere un manejo cuidadoso. Deta-
lles al respecto se pueden encontrar en
la excelente tesis de Granados Espi-
tia (1).

Al hacer esta descripcion deseo, no
solo que sirva de introduccién a los
datos propiamente experimentales, si-
no también mostrar que la cria y el

mantenimiento de animales de expe-
rimentacién en buenas condiciones es
posible en nuestro medio. Ello necesita
solamente una organizacién adecuada
y una atencién permanente (2).

METERIALES Y METODOS ***

Se recibieron 6 jamsteres hembras y
2 machos aguti, por cortesia del doc-
tor Rafael Medina, del Instituto de
Venereologia de Caracas. Posterior-
mente recibimos 7 hembras mis de
idéntico origen.

Los animales se alojaron en un cuar-
to especialmente acondicionado (3) y
se mantuvieron en cajas de plastico li-
geramente adaptadas (4). Mediante
un sistema de relojeria, los animales
tuvieron luz fluorescente 12 horas y

* Trabajo realizado con la donacién CA
06273 PTHB de los National Institutes
of Health, Bethesda, Md. U. S. A.

Patélogo Experimental, Instituto Nacio-
nal de Salud, Bogot4, Colombia.

* %

**+ Agradezco la colaboracién técnica de
las sefioritas Olga Nifiez Pérez y Ce-
cilia Valderrama Roa.
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oscuridad 12 horas. Se les suministrd
alimento concentrado segin la férmu-
la del Instituto Zooprofilictico Co-
lombiano **** y agua ad libitum du-
rante los primeros meses. Posterior-
mente se afiadieron como suplemento
legumbres (zanahoria, lechuga), leche
hervida y, ocasionalmente, manzana y
germen de trigo con leche en polvo y
aceite de higado de bacalao (5).
Como material de cama se utilizé
inicialmente la cascarilla de arroz, ob-
tenida en las trilladoras del Tolima.
Posteriormente- se utilizé viruta de ce-
dro, que se obtuvo en fabricas de mue-
bles como desperdicio de las maquinas
planeadoras. En todos los casos el ma-
terial fue esterilizado en canecas de
1 x 0.50 m. al autoclave 20-30 mi-
nutos a 20 libras de presién. Las cajas
se cambiaron dos veces a la semana,
salvo en el caso de las hembras pari-
das. Inicialmente se esterilizaban las
cajas al cambiarlas, 20-30 minutos a
15-17 libras; posteriormente esto se
hizo solamente en casos especiales,
cuando alguno de los animales moria
o mostraba signos de enfermedad.
De 1 a 3 hembras se aparearon con
1 macho, dejindolas con él hasta sig-
nos de prefiez o 9 dias, la duracién
de 2 ciclos mas 1 dia (1); se se-
pard luego la hembra a una caja gran-
de (4) y se anot6 el dia de nacimien-
to de la camada; ésta se desmamé a
los 21-23 dias. Los pequefios se sexa-
ron y pesaron, numerando cada uno
en las orejas mediante el calibre més
pequefio de un perforador corriente
para cuero, y siguiendo la numeracién

***%x Maiz, 37-4%; trigo, 10-2%; avena, 12-
75%; germen de trigo, 3-4%; harina to-
tal, 3-4%; harina de alfalfa, 1-1%; le-
che en polvo, 2-12%; carbonato de cal-
cio, 0-72%; harina de huesos, 2-65%;
torta de ajonjoli, 4-04%; torta de al-
godén, 2-12%; torta de soya, 2-12%;
harina de carne, 6-8%; harina de pes-
cado, 6-8%; sal, 0-53%; levadura de
cerveza, 1-06%; melaza, 1-7%; aceite
de higado de bacalao, 1-06%; vitami-
nas A, B, y D, 0-02%.

establecida (6). Los animales se pe-
saron semanalmente en una balanza
Ohaus de un platilio con una aproxi-
macién de 0.1 g.

RESULTADOS

El funcionamiento del cuarto fue
satisfactorio. Las variaciones de tem-
peratura fueron entre 18-23° C; la
humedad relativa varié entre el 50 y
el 75%. .

En el curso de 1 afio se obtu-
vieron 76 camadas de 98 apareamien-
tos (77.5%) ; se desmamaron 5§35 ani-
males, 7 en promedio por camada. El
peso promedio al momento del destete
fue para las dos primeras generacio-
nes de 33.3 g. las hembras y 34.3 g. los
machos. En la tercera generacién se
observé que 2, por lo menos, de los
animales recibidos de Caracas, lle-
vaban como caricter recesivo el color
blanco, que en el jimster no es un ver-
dadero albinismo. Aun cuando en el
jamster blanco también pueden pro-
ducirse tumores melandticos (7), se
aparearon los hermanos para asegurar
la uniformidad de la herencia para co-
lor del pelo. Los animales hijos de her-
manos pesaron consistentemente me-
nos: en promedio 27.1 g. las hembras
y 27.3 los machos.

Después de iniciados los trabajos ex-
perimentales, se continuaron los apa-
reamientos entre hermanos, hasta lle-
gar a la quinta generacién. Se notd
una incidencia muy alta de esterilidad
y los machos mostraron frecuentemen-
te hipoplasia o atrofia testicular.

Las curvas de crecimiento aparecen
en la figura 1. Los machos crecieron
ligeramente mis ripido que las hem-
bras; a partir de la 8 semana tienden
a igualar su crecimiento.

DISCUSION

La proporcién de apareamientos pro-
ductivos varié en relacién con factores
conocidos: alimentacién, edad de la
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hembra, consanguinidad. Es asi como
el alimento concentrado, que es com-
pleto para el ratén y la rata (2), no
lo es para el jamster. Por otro lado,
los alimentos frescos varian mucho en
su calidad; pueden ser también fuente
de contaminacién por ser regadas a
menudo con aguas contaminadas. Los
animales mantenidos exclusivamente
con alimento concentrado mostraron
menor fertilidad, perdieron las cama-
das con muerte y maceracion de los
fetos, y hubo muertes de las madres
por hemorragia u otras causas en el
momento del aborto. Las hembras jé-
venes (45 dias) dieron mds camadas
y las criaron mejor que las de mayor
edad (3-5 meses). Igualmente, al cru-
zar por tercera vez las hembras con
machos de la misma camada, se ob-
servé una crecida esterilidad, bajando
la cantidad de crias producidas.

Los animales fueron en general
mansos y muy manejables, sin nece-
sidad de guantes o de pinzas. Esto fue
el resultado del cuidado en su cria (1).
Observamos, sin embargo, que los

jamsteres aislados jévenes por motivos
de experimentacion, fueran o no ope-
rados, eran notoriamente mis agresi-
vos, pero manipulindolos con cuidado
y firmeza no mordian.

Los datos correspondientes a creci-
miento, en particular las curvas de pe-
so, son similares a los descritos (1).

RESUMEN

Se detalla una cria de jamsteres do-
rados (Mesocricetus auratus). El por-
centaje de apareamientos fértiles fue
de 77.5%. El ndmero de animales des-
tetados por camada, de 7. El creci-
miento de estos animales fue compa-
rable al descrito por otros autores.

SUMMARY

A description is given of the ma-
nagement of a small golden hamster
(Mesocricetus auratus) colony. 77.5%
of the matings were fertile. 7 animals
were weaned per female. Growth was
similar to the pattern described in the
literature.
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II. EFECTO DE LA EDAD DEL JAMSTER DORADO

(MESOCRICETUS AURATUS) SOBRE LA INDUCCION

DE TUMORES MELANOTICOS POR EL 9,10 DIMETILBENZANTRACEND *

Por

José Perea-Sasiain, M. D, **

INTRODUCCION

En medicina humana es bien cono-
cida la influencia de la edad sobre la
frecuencia del melanoma maligno: es-
te tumot es muy infrecuente, si no
excepcional, antes de la pubertad (1).

Los pocos casos documentados de
transmision transplacentaria de tumo-
res, han sido en su mayoria melano-
mas (2), lo cual prueba que el infante
es susceptible al crecimiento de trans-
plantes de este tumor, proveniente de
la madre.

En el jamster dorado se han inducido
tumores melanéticos mediante una so-
la aplicacién de 9,10 dimetilbenzan-
traceno (DMBA) (3). Estos tumores
no son considerados malignos por su
aspecto histolégico, no dar metista-
sis, ni producir la muerte del animal,
ni set transplantables regularmente a
huéspedes homdlogos (3). Son, sin
embargo, de grande importancia para
el estudio de la induccién de la mela-
nogénesis.

El presente estudio fue realizado *
con el fin de establecer la influencia
que la edad pudiera tener sobre la can-
tidad de tumores inducidos por el
DMBA. Se consideré en particular que
el jimster dorado no alcanza su ma-
durez sexual hasta después del mes
(45-60 dias), descontando casos ex-
cepcionales como el observado a los 28

dias (4).

MATERIALES Y METODOS

28 jamsteres dorados criados (5)
en el laboratorio fueron seleccionados
por edad y sexo. Se cort6 el pelo del
dorso de ellos, asi: 17 a los 21-23
dias; 7 a los dos meses, y 4 2 los tres
meses de edad. De ellos, 15 eran hem-

* Trabajo realizado con la ayuda del Na-
tional Cancer Institute por la donacién
CA 06273 PTHB de los National Insti-
tutes of Health. Se agradece la colabo-
racién técnica de las sefioritas Olga No-
fiez Pérez y Cecilia Valderrama Roa.

** Patélogo Experimental Instituto Nacional
de Salud.
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bras y 13 machos. Inmediatamente
después de cortar el pelo se aplicaron
2 gotas de DMBA *** al 1% en
aceite mineral.

Los animales fueron mantenidos en
cajas separadas por edad y sexo, pero
con animales pintados a diferentes
edades, con comida y agua ad libitum
y suplemento de leche y legumbres
hasta llegar a pesar 100 gms. Se pesa-

ron semanalmente, Al momento de sa-
crificarlos se pesaron las suprarrenales,
gonadas y vesiculas seminales.

RESULTADOS

A los 7 meses se sacrificé parte de
los animales tratados a los 23 dias y
todos los tratados a los dos meses.

MACHOS HEMBRAS TOTAL
Pintados
23 dias — 2 meses 23 dias—2 meses 23 dias — 2 meses
N? de animales . ... 6 4 4 3 10 7
Total tumores . . 144 37 64 16 208 53
Promedio ... ... .. 24 9.3 16 5.3 20.8 7.6

El resto de animales tratados a los
21 dias y los tratados a los 3 meses

se sacrificaron a los 15 meses de ex-
periencia.,

MACHOS HEMBRAS TOTAL
23 dias — 3 meses 23 dias 3 meses 23 dias 3 meses
N° de animales . . 2 1 5 3 7 4
Total tumores . .. 43 13 65 40 108 53
Promedio 21.§ 13 13 13.3 15 .4 13.3

El peso de los animales operados no
mostré diferencias apreciables con los
controles, ya de la misma camada o
de la misma edad. Tampoco se obser-
varon diferencias entre los pesos pro-
medios de las gonadas, vesiculas se-
minales y suprarrenales entre anima-
les del mismo sexo en los diferentes
grupos.

DISCUSION

Se aprecia mayor cantidad de tu-
mores melandticos en los grupos tra-
tados a los 21-23 dias, que en los adul-

*** California Corporation for Biochemical
Research, Los Angeles, U. S. A,

tos jovenes (2 meses). Esta diferen-
cia observada a los 7 meses, bien ha
podido deberse a mayor rapidez en la
formacién de los tumores en animales

jovenes. ‘
Por otro lado a los 15 meses solo los
machos tratados a los 21-23 dias

muestran una cantidad ligeramente
mayor de tumores que los tratados a
los 3 meses. En las hembras de las
mismas edades no se observd ninguna
diferencia.

Los datos de la literatura sefialan
que a las 11 semanas de haberse apli-
cado 3 veces DMBA, pueden observar-
se neoformaciones melandticas (6).
Después de una sola aplicacién, el pe-
riodo de induccién fue publicado co-
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mo de 41 semanas (3). En nuestro
experimento observamos muchos tu-
mores a las 25 semanas de tratamiento.

Igualmente, la cantidad de anima-
les con tumores y la de tumores por
animal, es diferente segin la forma
de tratamiento: después de una sola
aplicacién, 4 de 10 animales mostra-
ron tumores, y solo presentaban 9 en
total (3). Después de 3 aplicaciones,
la totalidad de los jimsteres mostra-
ban entre 50 y 150 tumores (6). En
nuestra experiencia, unicamente un
animal de control tratado no mostrd
tumores; el resto mostré un ndmero
variable con un promedio de 15 a las
7 semanas.

La observacién de que la cantidad
de tumores es igual a los 15 meses,
demuestra que el efecto final es el mis-
mo, sin importar que la aplicacién del
carcinogenético se realice antes o des-
pués de la madurez sexual.

RESUMEN

Una aplicacién de DMBA al 19
en aceite mineral a jamsters dorados
recién desmamados (21-23 dias), pro-
duce una cantidad ligeramente mayor
de tumores si se compara con anima-
les de la misma camada tratados a los
2 meses. Esta diferencia, observada a
los 7 meses, desaparece a los 15 meses
cuando los resultados son sensiblemen-
te iguales. :

SUMMARY

A single treatment of weaned sy-
rian hamsters (21-23 days) with 1%
DMBA in mineral oil induces a slight-
ly larger number of melanotic tumors
after 7 months if compared with lit-
termates treated at the age of two
months. This difference disappeared
in the animals observed 15 months
after treatment with the carcinogen.
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1L INFLUENCIA DE LA CASTRACION SOBRE LA INDUCCION
DE TUMORES MELANOTICOS POR EL 9,10 DBIMETILBENZANTRACENO
EN EL JAMSTER DORADO (MESOCRICETUS AURATUS) *

Por
José Perea-Sasiain **

INTRODUCCION

En medicina humana el melanoma
se observa con mayor frecuencia en
la mujer, y los resultados terapéuticos
son mejores en ella que en el hombre
(1). Estos resultados han sido atri-
buidos a mayor atencién sobre la piel
por razones cosméticas y a un trata-
miento mas oportuno (2).

En el hombre se han sefialado casos
excepcionales de influencia gonadal
sobre el melanoma (3), pero la orque-
dectomia no produce ningin cambio
en la evolucién de este tumor en el
jamster dorado (4).

Procedimos a este estudio para esta-
blecer la influencia que puedan tener
las gonadas sobre la induccién y des-
arrollo de las lesiones pigmentarias,
pues es conocida la extremada infre-

* Trabajo realizado con la ayuda del Na-
tional Cancer Institute por la donacién
CA 06273 PTHB de los National Institu-
tes of Health. Se agradece la colabora-
cidn técnica de las sefioritas Olga NO-
fez Pérez y Cecilia Valderrama Roa.

** Patélogo Experimental del Instituto Na-
cional de Salud.

cuencia del melanoma antes de la pu-
bertad, en comparacién con edades
posteriores (5), asi como el hecho de
que en'los jévenes son frecuentes los
nevi de unién, con marcados signos de
actividad, sin que lleguen a producir
verdaderos melanomas: son los confu-
samente llamados melanomas juveni-

les (5).

MATERIALES Y METODOS

76 jamsteres dorados de 23 dias,
criados en el Laboratorio * (6), fue-
ron separados por sexos. Se operd la
mitad de cada grupo, haciéndose en
cada sexo el mismo nimero de gona-
dectomias y de laparotomias de con-
trol. Las orquidectomias se realizaron
sin penetrar en la cavidad abdominal.
Las condiciones de trabajo eran de ex-
trema limpieza pero no esterilidad.

A las dos semanas de operados, el
dorso de los animales, con el mismo
numero de controles sin operacién, fue
peluqueado con una miquina eléctri-
ca Oster, provista de peine muy fino
(0000), aplicando luego una gota de
soluciéon de 9,10 dimetilbenzantraceno
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(DMBA) *** en aceite mineral a to-
dos los jimsteres operados y a la mi-
tad de los no operados.

Los animales se mantuvieron en
iguales condiciones, casi todos en jau-
las separadas, con comida y agua ad
libitum y suplemento de leche y le-
gumbres hasta llegar a pesar 100 gra-
mos. Se pesaron semanalmente en una
balanza Ohaus de un platillo, exacta
al decigramo. A los seis meses de ope-
rados, se cortd el pelo de los jamsteres
y se contaron las manchas (didmetro
inferior a 1 mm.) y los tumores (dia-
metro de 1 mm. o superior) melané-
ticos.

A los siete meses se mataron los ani-
males, con éter hasta paro cardiaco.
Se peluquearon y se contaron los tu-

mores melandticos, midiendo su dii-
metro aproximado al milimetro mas
cercano.

En la autopsia se recogieron las su-
prarrenales, las génadas y las vesiculas
seminales; se pesaron en una balanza
Mettler H-15, precisién 0.1 mg. y se
fijaron en formol.

Las hipofisis fueron recogidas y fi-
jadas en Zenker para estudios citolo-
gicos posteriores.

RESULTADOS

En el cuadro 1 se muestran los ani-
males estudiados, el numero total y el
promedio de tumores melandticos ob-
servados.

CUADRO 1

NUMERO DE ANIMALES

Promedio
Tumores tumores
Inicial Muertos Sobrevivientes observados por animal
Machos normales . .. ... .. 8 — 8 — —_—
Machos controles pmsa .. .. 10 1 9 84 9.3
Machos laparotomia 4+ pmea 11 1 10 79 7.9
Machos castrados + pmBa .. 10 2 8 93 11.6
Totales .... ... ... ... 39 4 35 256 9.5
Hembras normales 1 7 — —_
Hembras controles + pmpa 11 3 8 106 13.2
Hembras laparotomia-{-pmea 2 7 71 101
Hembras castradas |+ pmBa 9 1 8 73 9.1
Totales . .. ... ... ... 37 7 30 250 10.8

El cuadro'2 muestra el nimero maximo y minimo de tumores por animal
en cada grupo, en relacidn con el promedio:

*** California Corporotion for Biochemical Research, Los Angeles, U. S. A.



ESTUDIO SOBRE TUMORES MELANOTICOS, - IIIL 167

CUADRO 2
Maximo Minimo Promedio
Machos no operados . . . 21 1 9.3
Laparotomia 16 2 7.9
Orquidectomia .. S 16 7 11.6
Hembras no operadas 23 10 13.2
Laparotomia 19 4 10.1
Ovariectomia . 18 2 9.1

El cuadro 3 presenta los tumores separados por didmetros aproximados.

CUADRO 3

6 mm.

T mm, 2mm. 3 mm 4 mm. 5 mm. o mds Total
Machos no operados. 5.3 2.7 0.7 0.3 0.2 0.1 9.3
Laparotomia 5.2 2.0 0.6 0.1 — — 7.9
Orquidectomia . .. 8.9 2.5 0.1 — 0.1 — 11.6
Hembras no operadas 9.3 3.1 0.6 0.1 — 0.1 13.2
Laparotomia 7.4 2.4 0.1 0.15 — — 10.1
Opvariectomia . .. 6.9 2.0 0.1 0.1 — — 9.1

Las vesiculas seminales y las supra- RESUMEN

rrenales de los machos castrados mos-
traron menor peso que las de los di-
ferentes controles.

DISCUSION

En estos grupos de animales se ob-
servaron algunas diferencias en la can-
tidad de tumores observados a los 7
meses. Los cuadros adjuntos, sin em-
bargo, y en particular el estudio de
las variaciones dentro de cada grupo
y el andlisis de ellas, muestran que no
tienen significacién estadistica.

Los hallazgos en el peso de las su-
prarrenales de los machos coincidieron
con los datos de la literatura (7).

La castracion de jimsteres dorados
impuberes no modifica la cantidad y
rapidez de crecimiento de los tumores
melanéticos inducidos por el 9,10 Di-
metilbenzantraceno (DMBA) al 19,
en aceite mineral.

SUMMARY

Castration of the golden hamsters
at the weaning time does not modify
the amount and size of melanotic tu-
mors produced by 1% 9-10 Dime-
thylbenzanthracene (DMBA) in mi-
neral oil.

BIBLIOGRAFIA

1. Raven, R. W. — Ann. N. Y. Acad. Sci.
100: 142, 1963.

2. McNeer, G., y Das Gupta, 'l' — Amer.
J. Roent. 93. 686, 1965.

3. Hamilton, I. B. — The Biology of Mela-
nomas, P. 341, N. Y. Acad. Sci.,, New
York, N. Y., 1948,

4. Rosenberg, |. C., Assimacopoulos, C., y
Rosenberg, S. A. — Ann. N. Y. Acad. Sci.
100: 297, 1963.

5. Allen, A, C. — Ann. N. Y. Acad. Sci.
100: 29, 1963.

6. Perea-Sasiain, J. — Rev. Fac. Med. 34:
159, 1965.

7. Keyes, P. H. — Endocrinology 44: 274,
1949.



