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INHIBICION DE LA ACUMULACION DIE ROJOD FENOL POR
SULFAMETOXIPIRIDAZINA EN CORTES BDE TEJIDO RENAL

Por
JorGeE SarRMIENTO M. *

y
GoNzaLo MoNTEs D. **

En un trabajo anterior ®, se observd
un aumento de los niveles plasmaticos
de penicilina tres horas después de la
inyeccién tnica de este antibidtico,
precedida de la administracién endove-
nosa de 10 mgs. por Kgr. de peso de
Sulfametoxipiridazina, media hora an-
tes. Estos datos sugerian un bloqueo
de los mecanismos de eliminacién de
la penicilina por la sulfametoxipirida-
zina. Por lo tanto, se justificaba com-
probar tal accién de una manera mas
directa sobre los mecanismos de trans-
porte tubular, para lo cual hemos adop-
tado el método de Cross y Taggarst 5,
que emplea cortes de rifién. Basados

# Profesor Auxiliar de Farmacologia de
la Facultad de Medicina —Universidad
Javeriana— y Farmacdlogo del Instituto de
Investigaciones CUP.

#% Profesor de Farmacologia de la Fa-
cultad de Medicina —Universidad Nacio-
nal— y Director del Instituto de Investi-
gaciones CUP.

en que el sistema enzimatico respon-
sable de la secrecién de la penicilina
y el Rojo Fenol es idéntico 2, *, emplea-
mos este ultimo por la facilidad para
su titulacién y' manejo.

El indice de actividad d= los meca-
nismos de transporte tubular es, con es-
ta técnica, el cociente que resulta de
dividir la concentracién del colorante
por gramo de tejido renal alcanzada
durante la incubacién a 27, 5° C. en
el medio de Cross y Taggarst con ace-
tato y abundante oxigenacién, por la
concentracién de colorante en el me-
dio por ml. al final de un tiempo dado
(75 minutos en nuestra experiencia).

A partir de los trabajos de Cham-
bers* con vesiculas originales de los
tabulos renales de rifién de embrién
de pollo en cultivo, y de los trabajos
de Foster ™ con cortes de rifidn, que
probaron a la observacién microscépi-
ca la acumulacién de Rojo Fenol den-
tro de los tibulos renales varias veces
superior a la del medio de cultivo, se
establecid que la concentracién del co-
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lorante en los cortes corresponde prin-
cipalmente a la acumulacién intratu-
bular y por lo tanto representa la ac-
tividad de los mecanismos de secrecién
tubular 3, Lo mismo se deduce para
substancias no coloreadas como el ici-
do para-amino-hipurico®, y el tetra-
etilomonio 8. Por otra parte, se ha visto
que la concentracién en los cortes des-
ciende hasta hacerse igual a la del me-

dio, disminuyendo la concentracién del
oxigeno en el espacio gaseoso, o agre-
gando inhibidores de los procesos qui-
micos generadores de energia. Esto ha
permitido averiguar las fuentes de ener-
gia 'de cada uno de los sistemas enzi-
maticos de transporte y diferenciar
unos de otros 5. También este procedi-
miento suministra datos acerca del ti-
po de inhibicién que esta ocurriendo *.

RESULTADOS

Con una concentracion inicial en el
medio de 0,053 mM de Rojo Fenol, se
obtuvieron los siguientes porcentajes

de actividad de transporte tubular
calculados en relacién con los con-
troles.

Concentraciéon
de Sulfametoxipiridazina
en el medio

Nimero
de experiencias

Porecentaje de transporte
tubular en relacién con los
controles (1009:)

n =1 22,2 mgms. Y 97 6%

n =13 55,5 ” ss. 0 E.S.*+= 37

n = 8§ 111,1 ” 41 6 E.S. = 3 8

n=—»3:3 222,2 ” 22 6 ES. 14
Las pruebas de significacién de Ia nol, la penicilina, el 4cido para-amino-

diferencia de las medidas entre las con-
centraciones 55.5 mgms. 7, y 111.19%
P <de 0,05; y entre 111.1 mgms.%
y 222.2 mgms.% P <(de 0.001.

Estas cifras indican una evidente
inhibicién de la sulfametoxipiridazina
sobre la capacidad de los cortes de cor-
teza renal para acumular Rojo Fenol.
Dicha inhibicién aumenta progresiva-
mente a medida que se va doblando
la concentracién de sulfametoxipirida-
zina, lo cual demuestra una relacién
causal francamente cierta.

DISCUSION

Debido a que existe un parentesco
quimico entre la sulfametoxipiridazina
y la caronamida, la cual es un inhibi-
dor reconocido del sistema enzimitico
de secrecién tubular para ¢l Rojo Fe-

hipérico 2, 3, supusimos en un comienzo
que sus acciones fueran similares, es-
to es, que la sulfametoxipiridazina obra-
ra directamente sobre el sistema enzi-
matico de transporte. Sin embargo, no
se puede descartar que la depresidn de
la actividad tubular sea directa, es de-
cir, interfiriendo sistemas enzimiticos
de los cuales el mecanismo de trans-
porte derive su energia ®. Una revisién
de la accién de esta sulfonamida sobre
otros sistemas enzimaticos podria acla-
rar este punto.

CONCLUSIONES

1* Se demuestra que la sulfametoxi-
piridazina inhibe el mecanismo de eli-
minacién renal tubular para el Rojo
Fenol. Este mecanismo de eliminacién
es idéntico al de la penicilina.
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2* El grado de inhibicién del meca-
nismo de transporte tubular de substan-
cias del tipo de la penicilina y el Ro-
jo Fenol por la sulfametoxipiridazi-
na a concentraciones entre 50 y 100
mgms.; es aproximadamente de un
50%.

3* Aunque la sulfametoxipiridazina
es aniloga quimicamente con la caro-
namida, no se puede concluir, de este
experimento, que obre directamente so-
bre los sistemas enziméticos de trans-
porte y no sobre las fuentes de ener-
gia de las cuales éstos dependen.

ACTIVIDAD DE LOS CORTES DE CORTEZA RENAL
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RESUMEN SUMMARY

En relacién con un trabajo anterior,
en el cual se comprobé en el animal
intacto la elevacién de la concentra-
cién plasmatica de penicilina cuando
se habia inyectado media hora antes
sulfametoxipiridazina, el presente tra-
bajo demuestra, en cortes de tejido re-
dal adecuadamente conservados, que la
capacidad de transporte del epitelio tu-
bular renal para el rojo de fenol se
inhibe en proporcién a la concentra-
cién de sulfametoxipiridazina presen-
te. Como el sistema enzimiético respon-
sable de la secrecién tubular de la pe-
nicilina es idéntico al de la secrecién
del Rojo Fenol, se concluye que los re-
sultados obtenidos son aplicables al ca-
so de la penicilina.

In relation with a previous worh on
the intact animal wiht penicitlin, in the
present one is shown on renal tissue
slices an inhibition of the tubular trans-
port mechanism for phenol red, pro-
portional to the concentration of sul-
famethoxipyridazine present. Since phe-
nol red and penicilline are eliminated
through the same renal tubular trans-
port mechanism, it is thought that
results are applicable to penicillin eli-
mination.
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SINDROME DE MARFAN. Informe de dos casos.

Por
MicueL GuzmMAN URREGo *

HerNANDO RocHA-Posapa *#

Con el nombre de Sindrome de Mar-
fan se conoce una rara entidad he-
redo-familiar, descrita por primera vez
en Francia por Antoine Marfan ¥, 1Y,
17 en una nifia de § afios y medio, la
cual padecia maltiples alteraciones
musculo-esqueléticas 8. A tal enti-
dad le dio el nombre de Dolicoesteno-
melia 1%, A partir de entonces otros
casos fueron descritos, sefialandose co-
mo elementos cldsicos del sindrome la
aracnodactilia y las anormalidades car-
diacas y oculares 18,

Desde la comunicacién de Marfan
cerca de 300 casos han aparecido en
la literatura mundial ?, 19, 5 de los
cuales sélo un reducido nimero pre-
senta la clasica triada signolégica. El
gran polimorfismo del cuadro clinico
hace que tales pacientes sean clasifica-
dos dentro de muy variadas enferme-
dades de acuerdo al predominio de uno
cualquiera de los signos clinicos; asi,
cuando las manifestaciones predomi-
nantes son esqueléticas, facilmente se
descuidan los aspectos cardiacos, rena-
les, oculares, mentales, etc., cuya ex-

Instructor de Microbiologia, Facultad
de Medicina de la Universidad Nacional,
Bogota.

k Instructor de Medicina Interna. Fa-
cultad de Medicina de la Universidad Na-
cional. Bogota.

presion clinica puede ser minima. Si
el examinador es un cardidlogo o un
oftalmélogo, cada uno enfocari su
atencién al aspecto cardiovascular u
ocular, respectivamente, descuidando
los demis; por tales razones este sin-
drome no es diagnosticado como tal, y
el paciente pasa de un especialista a
otro sin que se logren considerar todos
los aspectos que conducen al diagnés-
tico correcto. Es de anotar que éste se
complica atin mas en las llamadas “for-
mas frustras” de la enfermedad, las
cuales presentan alteraciones mini-
mas 2, 18, Puede decirse que estos pa-
cientes se hallan en el limite de Ia
normalidad.

CUADRO CLINICO

Es de un gran polimorfismo y ello
es debido a que estin englobados si-
multineamente varios 6rganos y sis-
temas:

Alteraciones esqueléticas—Es raro
que falten manifestaciones de este ti-
po. La mas frecuentemente hallada es
la anormal longitud y extrema delga-
dez, tanto de los miembros *, &, 7 co-
mo de los dedos de los pies y de las ma-
nos, lo cual hace que estas Gltimas se
asemejen a “patas de arafia”; por tal
hecho Achard 2 en 1902 denominé al
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sindrome aracnodactilia. Dicha mani-
festacién, aunque muy constante 1Y,
1218 20 no es siempre un signo mar-
cado en estos pacientes. Por tal razén
Gleditsch ¥ sugiere que el nombre de
sindrome de Marfan deba retenerse.
Conjuntamente con la aracnodactilia
existe un marcado alargamiento de los
dedos '3, los metacarpianos son de lon-
gitud normal pero muy fragiles 1, 1%;
existe una mayor distancia entre el pu-
bis y el talén que entre el pubis y el
vértex 18, 0, Las articulaciones, debido
a la anormal flaccidez de los ligamen-
tos !, 18, presentan movimientos muy
exagerados; la rétula se halla en una
posicién muy elevada por la gran lon-
gitud del tenddén rotuliano 18, 20, 24,
lo que puede conducir a “genu recur-
vatum, genu valgum” y dislocaciones
de la rétula.

Pueden encontrarse igualmente pie
plano, dedos en martillo, sindactilia y
proyecciéon posterior del calcineo 18,
En la columna vertebral existe con
frecuencia cifoescoliosis 7, 18 20 po-
tacion de la misma, distrofia osteo-
condral, espondilolistesis lumbar, espina
bifida, distorsién de la pelvis y escle-
rosis sacro-iliaca. La cifoescoliosis es
debida en parte a la debilidad ligamen-
taria y en parte al continuo sfress me-
cdnico; segin Sorby (citado ) las le-
siones en la columna estin presentes
en el 599 de los casos. La caja to-
ricica puede presentar anormalidades
tales como pecho infundibuliforme 1,
en quilla de barco, escipula alada 18,
20 y hombros estrechos. Las anormali-
dades craneales consisten en dolicoce-
falia 7, 12, 18 20 prognatismo 13, 18,
paladar ojival 12, 13, 18 20 eminencia
supraorbitaria acentuada, y deformidad
de la silla turca 2°.

Alteraciones musculares.—Hay' hi-
potonia generalizada ¢, 13 y atrofia
muscular 1, 8 7 13 18 1, fuerza se
halla conservada; Sorby (citado 8) ha-
bla de tejido muscular muy escaso en
el 709 de los casos.

Aspecto del paciente—Las anterio-
res anormalidades, aunque no estin to-
das simultineamente presentes, confie-
ren a] paciente un aspecto caracteris-
tico que sugiere el diagnéstico '3; la
expresién es melancdlica, las orejas se
hallan mal implantadas y son defor-
mes por el exagerado alargamiento del
pabellén 18, 20 presentando algunos
casos pterigion-colli 2. Como la apa-
riencia externa no es estrictamente
anormal en todos los casos, la sospecha
diagnéstica debe ser confirmada por
cuidadosas medidas esqueléticas e in-
vestigacién familiar rigurosa 29, ‘

Aparato cardiovascular—En este
aparato pueden encontrarse miultiples
alteraciones 1, 6, 7, 9, 10 12 15 16 18
20, 24 que junto con las oculares y
esqueléticas son muy constantes. Para
Cleditsch ? se hallan en el 509, de los
casos y para Jain 1% en el 30-609. En-
tre esas alteraciones se destacan: de-
fectos septales, siendo el foramen oval
el mas frecuente. Salle 1 llamé la aten-
cién en 1912 de la ocurrencia de este
sindrome con lesiones congénitas del
corazén, pero fue Lloyd (citado %)
el primero en describirlas, haciendo
hincapié sobre la ocurrencia de la te-
tralogia de Fallot asociada a este sin-
drome. Sorby (citado %) sostiene que
este tipo de lesiones estd presente en
el 36% de los casos.

Existen también anormalidades val-
vulares en las arterias aorta y pulmonat,
alteraciones del ritmo, bloqueos de ra-
ma, dextroversion, hipertrofia cardiaca,
isquemia del miocardio con crisis an-
ginosas y raras veces miocarditis. De
todas ellas predominan las localizadas
sobre la aorta, la cual puede presentar
dilatacién de su anillo, de su porciéon
ascendente (sitio de continuo sfress
mecanico), aneurisma disecante, coar-
tacidén y ductus arterioso (McKusichs,
citado ¥, 2*). La formacién del aneu-
risma se debe a una necrosis quisti-
ca 18 (quistes muy ricos en mucopro-
teinas) asociada a una degeneracién
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del tejido elastico y muscular de la
capa media. El defecto es congénito,
aunque el aneurisma puede aparecer
durante el desarrollo del individuo; es
posible que la medionecrosis sea gené-
ticamente determinada, aunque tam-
bién es posible que sea adquirida puesto
que ha sido reproducida conjuntamente
con otras alteraciones del sindrome en
ratas a las cuales se les ha administra-
do experimentalmente dietas ricas en
“semillas de guisantes” (Larhyrus ora-
ratus) ?, %4

Es de anotar que los tendones, va-
sos periféricos, capsulas articulares, li-
gamentos y periostio no muestran cam-
bios similares a los hallados en la aorta.
Se desconoce sobre qué elemento del
tejido conectivo se inicia el defecto,
pero se supone que comienza en las fi-
bras eldsticas, luégo se afecta el tejido
muscular y posteriormente sobrevie-
ne la dilatacidon; esta lesién de medio-
necrosis no es especifica del sindrome
y fue descrita inicial e independiente-
mente de él por Erdheim, quien pensé
seria debida a infecciones, intoxicacio-
nes, factores dietéticos. De todas ma-
neras, concluye este autor, la etiologia
de la medionecrosis contintia siendo
incierta,

En la arteria pulmonar también sue-
len observarse alteraciones tales como
dilatacién, aneurisma disecante, anor-
malidades valvulares, estenosis y alte-
raciones microscopicas similares a las
que se presentan en la aorta %4,
Entre los trastornos del ritmo
se encuentran fibrilacién auricular
y taquicardia paroxistica. El bloqueo
de rama y el bloqueo parcial auricu-
lo-ventricular son los trastornos de la
conduccién més comunes. .

Debido a esta variada gama de al-
teraciones los pacientes pueden padecer
cuadros de insuficiencia cardiaca y
adrtica y aun muerte sibita por rup-
tura aneurismitica 8, Rados (citado
20y afirma que las manifestaciones car-
diacas sdlo son superadas por las ocu-

10 20
’ b
24

lares y les asigna un 30 a 70 de fre-
cuencia.

Alteraciones oculares. — Las altera-
ciones oculares constituyen otro de los
elementos constantes del sindrome y su
hallazgo es de gran valor para el diag-
néstico. Segin Consul ® las anormali-
dades oculares ocurren en el 509 de
los casos, correspondiendo la mitad de
ellas a la Iuxacién de las lentes; Dhir 7
les asigna un 40 a 80%, y Tobin **
un 70 a 75%. Ademais de la luxacion
del cristalino 1, 3, 13, 20/ 2% pyeden en-
contrarse opacidad y coloboma del mis-
mo, coloboma del parpado y del iris,
esferofaquia 1%, megalocérnea, micro-
cornea, queratocono, miopia T, 23, es-
trabismo severo 7, %%, 24 cdmara ante-
rior muy profunda ¢, desprendimiento
de retina 1, nistagmus 7, 23, 24, escle-
rética azul 2%, catarata, pupila de es-
casa reaccién a la atropina 23, %, y, fi-
nalmente, glaucoma agudo secundario
a la luxacién de las lentes 1%, En algu-
nos casos los trastornos oculares pue-
den estar ausentes, resaltando enton-
ces las manifestaciones cardiacas u
bseas 19, 20,

Aparato urogenital.—Las alteracio-
nes en este aparato han sido poco in-
vestigadas. Fueron Booth, Langhridge
y Turner 13, 13, 20 quienes describieron
las lesiones urogenitales congénitas aso-
ciadas con este sindrome. Segin los
mencionados autores, pueden hallarse
rinén poliquistico, hidrouréter e hi-
dronefrosis unilateral, ectopia renal,
pelvis renales dobles, estenosis ureteral
y agenesia renal. Estas lesiones pueden
llevar a la insuficiencia renal, hiper-
tension arterial sistémica y uremia. Res-
pecto del aparato genital, han sido des-
critas hipoplasia genital femenina y
ectopia testicular 13, 24,

Alteraciones bioquimicas.—Particu-
larmente interesantes resultan los es-
tudios bioquimicos practicados en es-
tos pacientes tendientes a esclarecer la~
etiologia del sindrome. El estudio de
las mucoproteinas séricas muestra un
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marcado descenso en los pacientes fren-
te a controles normales %, 12, Bacchus *
teniendo en cuenta que el 4cido ascér-
bico estimula la actividad fibroblasti-
ca y la formacién de tejido conectivo,
lo administrd en altas dosis a controles
normales y a pacientes con sindrome
de Marfan. Ningin cambio se notd en
el pivel de mucoproteinas séricas de
los controles, observindose por el con-
trario una notoria disminucién en los
enfermos. Es de suponer que este des-
censo esté en relacién con la profunda
falla en el tejido conectivo, responsa-
ble de todas las alteraciones que inte-
gran el sindrome. También se ha en-
contrado un descenso del condroitin
sulfato, que es un constituyente del
tejido conjuntivo. Debido, bien a una
escasa produccidén, o a una excesiva
destruccién 11, ¥ tal anormalidad se
cree de importancia en la etiologia, ya
que todas las manifestaciones del sin-
drome han podido reproducirse crian-
do ratas con dietas que interfieren la
correcta utilizacién de dicha substan-
cia 1, También se han hecho estudios
sobre la excrecién urinaria de la hi-
droxiprolina, substancia esta que se
halla en el tejido coligeno. Cualquier
defecto en su metabolismo se mani-
fiesta por niveles anormales urinarios
y en el sindrome de Marfan existe un
marcado aumento de su excrecién 12, %2
en comparacion con controles norma-
les (la cifra normal de excrecién es de
14 a 38,7 mgrs. para orina de 24 ho-
ras). Que tan elevada excrecién se de-
ba a un disturbio metabdlico o a una
lesién renal es cosa no evidenciada aun.
Otras alteraciones—Menos frecuen-
temente se pueden hallar imperfecta
lobacién de los pulmones, oligofrenia
y malformaciones del oido (segtin Sor-
by —citado S— aparecen en el 259
de los casos). ‘
Diagnostico  diferencial —El diag-
néstico plantea problemas en las lla-
madas “formas frastras” de la enfer-
medad, las cuales pueden confundirse

con fiebre reumatica, artritis reumatoi-
dea, fibrositis, espondiloartritis anqui-
lopoyética, enfermedades del colige-
no, etc. El sindrome de Achar ¥ pue-
de prestarse a confusién ya que en él
se encuentra aracnodactilia, laxitud li-
gamentaria, hipodesarrollo muscular y
transtornos cardiacos y oculares. Se
diferencia del de Marfan por el craneo
grande que contrasta con la excesiva
pequefiez de la parte inferior de la ca-
ra y en especial de la mandibula infe-
rior (micrognatismo) y por el acumu-
lo de tejido adiposo en los miembros
inferiores. Existe un tipo especial de
aracnodactilia que puede ocurrir en
nifios cuyas madres padecieron de ru-
beola durante el embarazo 3. Por 1ul-
timo, el diagndstico en los recién na-
cidos es muy dificil en ausencia de
antecedentes familares claros 12

Evolucién y prondstico—Aunque la
entidad es congénita y eminentemente
cronica puede evolucionar con cuadros
de insuficiencia cardiaca, renal, pérdi-
da de la visién y trastornos mentales.
El prondstico siempre es malo, sobre-
viniendo la muerte en edades tempra-
nas de la vida por lo general ¥, 1%, Un
diagndstico precoz en ningin caso lo
mejora.

Causas de mucrte—Como causas
frecuentes de muerte se encuentran:
insuficiencia cardiaca (hipertension ar-
terial, insuficiencia adrtica, tetralo-
gia de Fallot, etc.), ruptura aneuris-
matica, aneurisma disecante, insufi-
ciencia renal %, etc.

Tratamiento.—De ninguna manera
puede ser curativo y sélo existen me-
didas de orden quirtrgico en los casos
de glaucoma agudo !, ¢ intervencio-
nes sobre aorta y defectos septales?.
El paciente en lo posible debe llevar
una vida reposada y sera tratado sin-
tomaticamente cuando cualesquiera de
las manifestaciones cardiacas, renales,
oculares, etc., aparezcan,

Posibles causas etioldgicas.—La cau-
sa es hoy por hoy desconocida, aunque
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una aberracion mesodérmica es acep-
tada por muchos autores ", 7, 19 =,
Mientras que para algunos el sindrome
tiene una tendencia heredo-familiar 7,
? 1% para otros ', M, *! existe ella ape-
nas ocasionalmente. En todo caso lo
fundamental es el trastorno mesodér-
mico en lo cual todos los criterios es-
tan de acuerdo y que explica muchas
de las anormalidades que integran el
sindrome, aunque, como afirma Cle-
ditsh ¥, los trastornos del cristalino y
la dolicocefalia no pueden explicarse
por dicha teoria, Zaidi *' invoca, en
algunos casos, factores hormonales.

PRESENTACION DE LOS CASOS
Caso numero 1

L. A. Mujer. 20 anos. Natural vy
procedente de Villavicencio. Soltera.
Maestra de profesion.

Motivo de consulta: deformacion
en la columna vertebral y enflaqueci-
miento.

Antecedentes familiares, hereditarios
y personales: sin importancia.

Enfermedad actual: se inicio hace
trece anos cuando empezd a notar de-
formacion de la columna vertebral,

FIGURA NUMERO 1
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acompanada de acentuado enflaqueci-
miento y astenia.

Examen fisico: paciente leptosomi-
ca, eminentemente displasica, de as-
pecto deprimido y con facies ligera-
mente asimétrica. Su capacidad dina-
mica esta quebrantada y sus movi-
mientos son muy lentos y discretos. El
estado nutricional es deficiente. Piel,
anexos y tejido celular subcutineo: la
piel y sus anexos son normales pero el
paniculo adiposo es muy escaso.

Sistema osteo-articular: Llama la
atencion la exagerada longitud de los
miembros y de los pies, asi como de
las manos, las cuales muestran unos

dedos extremadamente largos y delga-
dos. El toérax es plano e infundibuli-
forme y notoriamente asimétrico y la
columna vertebral presenta una esco-
liosis dorsal derecha (Figs. Nos. 1-2).
Las articulaciones de los dedos, radio-
carpiana, del codo y de la rodilla pre-
sentan una exagerada movilidad.

Aparato respiratorio, sistema endo-
crino y linfatico: clinicamente, nor-
males.

Aparato digestivo: Paladar ojival.

Aparato circulatorio: Tensién arte-
rial, 130 x 80. Pulso, 80, arritmico por
extrasistoles. A la inspeccion se apre-
cia latido cardiaco de tipo oblicuo; el

FIGURA NUMERO 2
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choque apexiano en capula y despla-
zado hacia la izquierda, llegando hasta
la linea axilar media. Por percusion el
irea cardiaca se halla aumentada de
tamano y a la auscultacion los ruidos
cardiacos son de timbre normal. Nu-
merosas extrasistoles, no hay ruidos
agregados.

Aparato génito-urinario: Vello pu-
biano muy escaso.

Sistema nervioso: Las masas mus-
culares son pobres y la fuerza muscu-
lar se halla conservada; hiperreflexia
osteotendinosa generalizada. Lenguaje,
escritura, memoria, conciencia, e inte-
ligencia, normales.

Organos de los sentidos: Hipoacusia
bilateral. Mis acentuada en el lado de-
recho.

Personalidad: Paciente que colabora
bien al interrogatorio. Porte social y
familiar, aparentemente normales. Li-
gero grado de depresion debido, segin
manifiesta, a su extrema delgadez.

EXAMENES PARACLINICOS

Cuadro hematico, serologia, glice-
mia, azoemia, creatinuria, parcial de
orina y parasitoscopia: normales.

Electrocardiograma: arritmia por ex-
trasistoles y posible crecimiento del
ventriculo derecho (Fig. N° 3).

Radiografia del térax: cifoescolio-
sis marcada, dextroescoliosis dorsal me-
dia con compensaciéon dorsal alta y
lumbar. La cifosis dorsal alta compen-
sada con lordosis lumbar baja; campos
pulmonares de transparencia normal.
No se observan lesiones evolutivas. Po-
sible crecimiento cardiaco a expensas de
cavidades derechas (Figs. Nos. 1-2).

Caso niimero 2

A. J. D. 32 afios. Mujer. Natural y
procedente de Bogota.

Motivo de consulta: dolor y conges-
tién conjuntival derecha.

FIGURA NUMERO 3
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Antecedentes familiares, hereditarios
y personales: sin importancia.

Enfermedad actual: se hace
aproximadamente dos dias, con dolor
urente y pungitivo localizado en el ojo
derecho, que fue seguido de congestion
progresiva asociada a escozor.

inicio

Examen oftalmoldgico:

O. D.: dedos a dos metros.

O. L.: 20/300 cc 3-25: 20-30.

O. D.: cornea edematosa de color
mate; congestion periqueratica y con-
juntival. Camara anterior ocupada por
el cristalino y por el vitreo. Pupila en
midriasis sin reaccion a la luz.

O. I.: camara anterior de poca pro-
fundidad; convexidad anterior del cris-
talino, muy pronunciada (como si se
tratara de una ectopia cristaliniana),
pupila en midriasis.

Diagnostico clinico: Luxacion del
cristalino derecho en cdamara anterior
con glaucoma agudo secundario. Se in-
terviene de urgencia la paciente, prac-

ticandosele extraccion de la lente e

iridectomia total superior e inferior
radiada.

Posteriormente un examen fisico de-
tallado demostré un ligero alargamien-
to de los dedos de ambas manos, que
fue interpretado como aracnodactilia
minima. Examen cardiovascular: reve-
16 extrasistoles. Los examenes de ruti-
na practicados fueron normales.

Rayos X: crineo normal; manos:
aracnodactilia (Fig. N” 4). Electro-
cardiograma: ritmo sinusal normal; po-
sible crecimiento ventricular derecho
(Fig. N* 5).

Evolucion: la paciente fue tratada:
Acetazolamida, Prednisona, Cloramfe-
nicol y gotas oftalmicas con corticoi-
des. Después de diez dias el ojo izquier-
do presenta una midriasis que no respon-
de satisfactoriamente a la pilocarpina
(mantenida posiblemente por la exce-
siva convexidad del cristalino. La ten-
sion ocular ¢s de 15,4 en ¢l O. L. y de
16,5 en el O. D. Después de 20 dias
los datos oftalmologicos
guientes:

son los si-

FIGURA NUMERO 4
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Durante su hospitalizacién la pa-
ciente presentd varias crisis de inten-
sa excitacién psicomotora. Se da de
alta en buenas condiciones generales.

SUMARIO

Se presentan dos casos de sindrome
de Marfan con cuadros clinicos mini-
mos y diferentes en su signologia. Se
hace una amplia revision de la biblio-
grafia.

SUMMARY

Two cases of Marfan’s syndrome
are presented showing minimum cli-
nical features and different signs. A
wide revision of the literature is made.
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COMPARALION DE LA EFICALCIA

NE N05 TOXINAS DIFTERICAS

Por
Luis E. GiraLpo CorrEa, M. D., M. P. H. *

e

INEs Mora, Enfermera de Salud Publica, **

Con el propésito de establecer la efi-
cacia de la toxina diftérica elaborada
por el Instituto Nacional de Salud
Samper-Martinez (Bogotd), se efec-
tué durante e]l mes de marzo de 1961,
una serie de pruebas de este producto
simultineamente con aplicaciones de
las toxinas producidas en los Esta-
dos Unidos por la Casa Parke-Davis.

La prueba de Schick (Schick 1913)
estd basada en el hecho de que la in-
troduccién de cantidades minimas de
la toxina intradérmicamente produce
una accién local destructora o necro-
tica de las células de la piel y del te-
jido subyacente. Si la sangre del indi-
viduo contiene cantidad suficiente de
antitoxina, se produce neutralizacién
de la toxina inyectada y no se lesiona
el tejido; si no contiene antitoxina, las
lesiones se producen en el periodo de
unos dias y su intensidad depende de
la cantidad de toxina inyectada 1, %, 3.
La cantidad de toxina que se inyecta
usualmente es de 1/50 D. L. M. con-

tenida en 0,1 c. c. de solucién 1, #, %

Profesor Especial de Epidemiologia,
Escuela de Salud Pablica -—Universidad
Nacional de Colombia— Bogot4, Colombia.

#% Profesor Asistente, Facultad de En-
fermeria —Universidad Nacional de Colom-
bia— Bogota, Colombia.

Método y técmica—Se utilizaron
toxinas diftéricas producidas, la pri-
mera por la casa Parke-Davis & Com-
pany, de Detroit, Michigan, U. S. A,,
de una concentracién de 1/50 de D.
L. M. en 0,1 c. c. de solucién, y la
segunda, elaborada por el Instituto Na-
cional de Salud Samper-Martinez de
Bogoti, Colombia, de una concentra-
cién de 1/50 D. L. M. en 0,1 ¢. c.
de solucién buffer de Sorensen, gelatina
al 1°/00 v fenol al §9/40 *.

Para la aplicacion de la prueba se
seleccioné una escuela de nifas del Ba-
rrio Villa Colombia de la ciudad de
Cali, en donde se tomaron aquellas que
cursaban los primeros afios, buscando
involucrar dentro del grupo las mais
jovenes para que dieran una probabi-
lidad alta de encontrar 259, o mis de
positivos. Esto permitiria tener un
grupo de positivos y negativos, mis o
menos adecuado para lograr la com-
paracién. Se seleccionaron 86 nifias a
quienes se les aplico las dos toxinas si-
multineamente (172 pruebas en total)
para eliminar el mayor numero de fac-
tores que pudieran interferir la reac-
cién y su tamano.

Se siguié la técenica usual de apli-
cacién inyectando intradérmicamente
0,1 ¢. c. de la toxina, en la piel del
antebrazo cara anterior !, 2, %; en el de-



88 REVISTA

DE LA FACULTAD DE MEDICINA

recho la toxina del Samper-Martinez y
en el izquierdo la de Parke-Davis. Se hi-
z0 s6lo una lectura, al cabo de siete dias,
para evitar la interferencia de las pseu-
dorreacciones, ya que el unico interés
era el de leer negativos y positivos !,
%, 3 En todos los casos se midié la
reaccién en milimetros con regla trans-
parente, y se considerd como positiva
toda reaccién de ocho milimetros o
mayor. Las lecturas fueron efectuadas
por una sola persona con el fin de

mantener el error constante,

RESULTADOS

Los cuadros numeros 1 y 2, resu-
men los hallazgos de esta compara-
cién. El cuadro nimero 1 muestra la
distribucién por edades, de las reaccio-
nes positivas y negativas para los dos
productos comparados. Se aprecia que
todas las reacciones positivas para el
producto probado (Samper-Martinez),
lo fueron también para el producto
control (Parke-Davis), con un total
de 22 nifas positivas de las 86 selec-

CUADRO NUMERO 1

Distribucion por cdades de las reacciones positivas y negativas para las toxinas
diftéricas del Samper-Martinez y Parke-Davis. Cali, marzo de 1961.

Edad.en afios PARKE-DAVIS SAMPER-MARTINEZ
Negativos Positivos Total Negativos Positivos  Total

7 . 9 4 13 9 4 13

8 15 3 18 15 3 18

9 .. .. 19 7 26 19 7 26

0o .. ... 11 7 18 11 7 18

it .. ... 6 1 7 6 1 7

12 .. .. . . 2 0 2 2 0 2

13 .. .. .. .. 2 0 2 2 0 2
Total .. 64 22 86 64 22 86

cionadas. La frecuencia de positivos fue
de 25,69, en promedio para el grupo,
y se observé un posible aumento de la
inmunidad a medida que la edad s
mayor, lo cual no es concluyente da-
do el nimero tan pequefio en las. dife-
rentes edades.

El cuadro ntimero 2, presenta el ta-
mano de las reacciones positivas para
los dos productos comparados, toman-
do como control la de Parke-Davis. Los
promedios obtenidos fueron de 20,4
mm == 5,1 para la toxina de Parke-
Davis vy de 17,7 mm =£ 4,1 para la
del Samper-Martinez. Se estableci6 si
la diferencia (X;-X. = 2,7) era o

no significante, asumiendo dependen-
cia ya que el universo era el mismo,
encontrindose que e| error standard
(ESx) era mayor que la diferencia.
Esto nos dice entonces que la diferen-
cia hallada se debe solo al azar y que
no tienc significancia alguna.

COMENTARIOS

Teniendo en cuenta que ambos pro-
ductos dieron un nimero de positivos
igual y las diferencias encontradas no
fueron significantes, se puede decir que
la toxina claborada por ¢l Instituto Na-
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CUADRO NUMERO 2

Distribuciéon del tamanio (didmetro en mm.) de las reacciones positivas para
las toxinas de Parke-Davis y Samper-Martinez, como la medida de la eficacia
de la segunda. Marzo, 1962, Cali, Colombia.

Diametro Parke-Davis Samper-Martinez P.-D.1 S.-M. 2
de la lectura Nifias positivas Nifas positivas

mm + +
10 - 14 2 6 X, =204 X, = 17,7 mm
15 - 19 8 10
20-24 7 5 g =3,1 o = 4,1
25 -29 3 1

ESx — 3,063

30-34 0 Xy-Xu=2,7

Totales 22 22

1 P.-D.: Parke-Davis.
2 S.-M.: Samper-Martinez.

3 Se asumi6é dependencia por ser el mismo universo.

cional de Salud Samper-Martinez, tie-
ne una eficacia aniloga a la toxina del
laboratorio Parke-Davis, la cual se to-
mé como control.

La inmunidad del grupo fue sensi-
blemente alta (74,49,) inmunidad que
no se estableci6 si era debida princi-
palmente a inmunidad adquirida natu-
ral o artificialmente. Se aprecia un au-
mento de esta inmunidad a medida que
pasan los afios, aunque esta observa-
cién no es concluyente, en cada una
de las edades a causa del tamafo de la
muestra.

RESUMEN

Se efectuaron pruebas de Schick con
el propésito de comparar la eficacia de
la toxina diftérica producida por el
Instituto Nacional de Salud Samper-

Martinez, en relacién con la produci-
da por el Laboratorio Parke-Davis.
Se pudo concluir que los productos te-
nian una eficacia aniloga y que la in-
munidad era alta (74,49,) en el gru-
po de escolares estudiado.

SUMMARY

Schick tests were given with the ob-
ject of making a comparison of the
effectiveness of the diphtheria toxin
prepared by the National Institute of
Health Samper-Martinez (Instituto
Nacional de Salud Samper-Martinez),
with the similar one prepared by Parke-
Davis Laboratories. In conclusion both
products proved equally efficacious and
the percentage of immunity (74,4%)
was high in the group of students in-
jected.
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