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En este primer editorial de Acta Médica Colombiana, el doctor Roso
Alfredo Cala, Presidente saliente de la Asociacién Colombiana

de Medicina Interna, hace una sintesis de las diferentes etapas
que caracterizaron las evolucion de la Asociacion hasta 1976.
Igualmente hace reflexiones acerca del papel del médico internista
como “eje alrededor del cual se movilice todo el equipo de salud

EDITORIAL

MEDICINA
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frente a un paciente”, de la formacion académica de los internistas
y de las relaciones que podria tener la Asociacién con la Academia.
Finalmente, hace una breve presentacion de la revista Acta Médica
Colombiana — cuyo principal promotor fue el doctor Fernando
Chalem — como 6rgano oficial de la Asociacion Colombiana de
Medicina Interna.

INTERNA

R. A. CALA

La Asociacion Colombiana de Medicina In-
terna ha entrado en su etapa de madurez. Desde
su comienzo hasta ahora, ha sido baluarte de una
disciplina intelectual especial, que representa la
Medicina Interna.

En su primera etapa se caracteriza como una
sociedad aislada, agrupando internistas calificados,
consolidando en Colombia la especialidad. Fueron
los afios sesenta, que recordamos sin duda por el
academismo que brill6 en nuestras Facultades
de Medicina, época durante la cual la Medicina
Interna adquiere personalidad en el pais. La
Asociacion prosperd paralelamente y fué precisa-
mente en este decenio cuando se programaron
los cursos de post-grado, en colaboracion con el
American College of Physicians, que exitosamen-
te se contintian desarrollando desde entonces.
La Asociacion se convirtié en un vinculo comun
para los internistas colombianos.

Una segunda etapa importante se inicia en
1969. William Rojas, Presidente de la Asociacion,
propone agrupar en un solo Congreso Nacional
varias de las especialidades médicas, representa-
das hasta entonces en sociedades aisladas. La idea
constituyd un éxito y también desde entonces,
viene celebrandose cada dos afios el Congreso

Dr. Roso Alfredo Cala Hederich: Presidente de la Asocia-
cién Colombiana de Medicina Interna.
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Colombiano de Medicina Interna y Especialidades
Médicas, que ha dado mayor solidez a este evento,
cuya IV reunion se realiza este afio, con la parti-
cipacion de trece sociedades.

Mas recientemente, en 1974, la Asociacion
da otro paso importante. Bajo la Presidencia de
Hernando Sarasti, se modifica la estructura y su
caracteristica centralista, reducida a una Junta
Directiva Nacional, se transforma en un organis-
mo integrado por capitulos regionales que repre-
sentan las distintas secciones del pais, dandosele
mas vida a la Asociacién y permitiendo una par-
ticipacion mas activa de todos sus miembros.

La Asociacion ha crecido, se ha madurado
y en la actualidad es una institucién consolidada.
Todos los Internistas Colombianos y particular-
mente quienes en una u otra forma hemos tenido
el privilegio de dirigirla, podemos sentirnos or-
gullosos de pertenecer a ella, con la sensacion
sincera de que representa fielmente los intereses
de nuestra especialidad.

Que es la Medicina Interna? Qué es ser
Internista? Son preguntas que con frecuencia
nos hacemos. Posiblemente no se han respondido
adecuadamente, pero mas que una respuesta o
una definicion, lo importante es el reconocimien-
to del principio y significado filos6fico de su
concepto.

Ir a contenido
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Pertenecemos a una especialidad que nos
imprime una personalidad médica especial, quizas
por la razon de la misma universalidad cientifica
que supone. La Medicina Interna es el nucleo de
formacion de cualquier especialidad médica. Asi
lo pensaba el profesor Carlos Trujillo Gutiérrez,
cuando en los viejos salones del Hospital San Juan
de Dios de Bogota, decia: "Sobre el manto de la
clinica tejamos el cuadro de la especialidad".
Antes que cardidlogos, neurdlogos o nefrélogos,
debemos ser internistas. Cualquier idea de sub-
especialidad debe estar basada en una amplia
concepcion de la Medicina Interna, de la clinica
general. Es la tnica manera como evitamos la
fragmentacion del contenido integral de la Medi-
cina Interna.

El Internista debe ser el eje alrededor del
cual se movilice todo el equipo de salud frente a
un paciente. Es el asesor y consultante para otros
especialistas; es el hombre que dirige y centraliza
la accion médica, evitando la atomizacion del
cuidado del enfermo.

Por estas mismas razones la formacion del
Internista no puede improvisarse. Mas importante
que exponer nuestros residentes al aprendizaje de
una disciplina de procedimientos y conductas, es
imprimirles la personalidad de ser Internistas, lo
que quiere decir: Pensar, dirigir, actuar.

Cual es el papel de la Asociacion Colombia-
na de Medicina Interna segun estos conceptos?
Los objetivos estan contemplados en sus estatu-
tos. Vale la pena preguntarnos si esta accion
debe extenderse mas. Seria la Asociacion el or-
ganismo calificado para determinar la certifica-
cion de los Internistas en Colombia? Se justifica-
ria que la Asociacion vigilara la organizacion de
los Departamentos de Medicina Interna de nues-
tros hospitales y evaluara los programas docentes
del pre y post-grado a través de Comités académi
cos debidamente calificados? La Asociacién in-
dudablemente puede evolucionar mas en el desa-
rrollo de sus programas y en el alcance de sus
objetivos. Quizas en esta etapa de crisis académi-
cas que vivimos, sea la Asociacion el organismo
revitalizador que genere nuevamente el entusias-
mo perdido y termine esa pereza intelectual que
nos ha invadido. También dentro de los programas
gubernamentales la accion de la Asociacion Co-
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lombiana de Medicina Interna es valedera.

La Asociacion debe ser organismo de con-
sulta para las instituciones oficiales. Silamedicina
es punto esencial de los programas de cambio
social que se proponen, es justamente cuando no
s6lo la Asociacién, sino también todas las socie-
dades cientificas, deben tener participacion activa
en la elaboracion, estudio y desarrollo de estos
programas que se refieren al bienestar y salud del
pais.

Todas estas consideraciones indican que de-
bemos robustecer mas la Asociacion. Cualquier
esfuerzo que se haga para mantenerla es justifica-
do, Quizds mas tarde la idea de William Rojas
en 1969, pueda extenderse no ya a un Congreso,
sino a la formacion de una sola sociedad podero-
sa que constituya lo que podria ser el Colegio
Colombiano de Medicina Interna y Especialida-
des Médicas.

Al dejar la Presidencia de la Asociacion
Colombiana de Medicina Interna, puedo con or-
gullo expresar una gran satisfaccién: Hemos con-
tinuado la trayectoria de Juntas Directivas pasa-
das que llevaron la Asociacion a un puesto de
prestigio nacional y lo hemos mantenido. Entre-
gamos una Asociacion firme, creciente y digna
de los miembros que representa. Quienes han de
dirigirla en el futuro, tienen un desafio en sus
manos. Para sus realizaciones cuentan con un
grupo de Internistas Colombianos con quienes
es estimulante trabajar,

Coincidiendo con la realizacion del IV Con-
greso Colombiano de Medicina Interna, aparece
la revista "Acta Médica Colombiana". Es princi-
pal promotor de esta idea el Dr. Fernando Cha-
lem, quien presentd su iniciativa a la Junta Direc-
tiva de la Asociacion, en donde fué unanimemen-
te respaldada, acordandose que la publicacion
seria el organo oficial de la Asociacion Colom-
biana de Medicina Interna.

"Acta Médica Colombiana" sera una revista
médica, para todos los Internistas del pais y para
los médicos generales y de otras especialidades,
interesados en esta disciplina.

Puede Fernando Chalem sentirse orgulloso
de esta realizacién cuyo éxito anticipamos.

Ir a contenido
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El sindrome de Imerslund-Grasbeck es hoy en dia conocido una rara
enfermedad autosémica recesiva, caracterizada por malabsorcién de

vitamina B12, en presencia de una produccién normal de acido clorhidrico
y factor intrinseco a nivel del estémago. Este informe, publicado algunos

afios después de las descripciones iniciales de Imerslund y Gréasbeck,
describe seis casos de jévenes, entre los cuales se cuentan dos
parejas de hermanos, con un cuadro clinico de deficiencia de vitamina

ACTA MEDICA
COLOMBIANA Sro

B12 (anemia megaloblastica, ictericia, deterioro del estado general) y
proteinuria. La lectura de este articulo es particularmente interesante
cuando se tiene en cuenta el enfoque clinico que llevé al diagnéstico,

en ausencia de pruebas que se considerarian “esenciales” y que no se
pudieron realizar por falta de recursos (como los niveles de vitamina B12
y acido fdlico, la cuantificacién del factor intrinseco o la deteccién de
anticuerpos dirigidos contra células parietales o contra el factor intrinseco).

MALA ABSORCION SELECTIVA
JUVENIL DE VITAMINA B 12

A. VILLAMIL, H. DIAZ, J. CAMPOS

INTRODUCCION

La deficiencia de vitamina B12 se manifiesta
clinicamente por sintomas generales tales como
debilidad, palidez y anemia macrocitica megalo-
bléstica, por sintomas gastrointestinales tales co-
mo nausea, voOmito, anorexia severa, glositis,
diarrea y mala absorcidn de nutrientes y por
sintomas neuroldgicos entre los que se destacan
parestesias en las extremidades, incoordinacion
y pérdida de la sensibilidad vibratoria.

Esta deficiencia es practicamente inexistente
en el humano por ingesta pobre (exceptuando
talvés los vegetarianos estrictos) debido a que la

Este trabajo se ejecutd en el Hospital San Juan de Dios
bajo el patrocinio de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional y el Instituto Colombiano de Bienestar Familiar.

Doctor ALFONSO VILLAMIL BERNAL; Profesor Asocia-
do de Medicina Interna, Universidad Nacional, Jefe de la Seccion
de Estudios Clinicos, Subdireccion de Nutricion, Instituto Colom-
biano de Bienestar Familiar. Hospital San Juan de Dios de
Bogota.

Doctor HILDEBRANDO DIAZ OLANO: Pediatra Seccion
de Estudios Clinicos, Subdireccion de Nutricion, Instituto Colom-
biano de Bienestar Familiar. Hospital San Juan de Dios de
Bogota.

Doctor JAIME CAMPOS GARRIDO: Profesor Asociado
de Medicina Interna y Gastroenterologia. Universidad Nacional.

Solicitud de Separatas al Dr. Villamil
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mayoria de los alimentos son ricos en vitamina
B12 y el requerimiento diario es muy bajo (cerca
de 1 ug. para las 24 horas). Por lo anterior es
evidente concluir que esta carencia es siempre
secundaria a una variedad de entidades inespeci-
ficas o a algunos disturbios genéticos especificos.

Una vez que la vitamina llega al estomago
se combina con una mucoproteina secretada por
las células parietales que fue denominada por
Castle como "factor intrinseco" (1). Se forma
entonces el complejo factor intrinseco-vitamina
B12 el cual al llegar al ileon es captado por
receptores especiales existentes alli. Posterior-
mente es liberada a la circulacion portal en donde
es tomada por la transcobalamina II globulina
encargada de transporta hacia el higado.

Existen varios métodos para evaluar su de-
ficiencia, siendo los mas empleados la determina-
cion de los niveles séricos (cifra normal: 150
900 picogramos/ml) y la medicion de la absor-
cion intestinal utilizando vitamina B12 con co-
balto radioactivo (prueba de Schilling) (2). Hay
otros procedimientos utiles en la investigacion
de esta deficiencia, tales como la excrecidon au-
mentada de acido metilmaldnico en la orina, el
empleo de dosis fisioldgicas de la vitamina y su
respuesta hematoldgica, la medicion de niveles
séricos de transcobalaminas,lyll,la determinacion
de factor intrinseco en el jugo gastrico y algunas

Ir a contenido
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otras pruebas.

La anemia perniciosa (prototipo de la defi-
ciencia de vitamina B12) es un disturbio especi-
fico debido a la ausencia de las células parietales
de la mucosa gastrica que son las encargadas de
producir el factor intrinseco, indispensable para
la absorcion de la vitamina. Otros disturbios
inespecificos gastrointestinales sienmbatgo, pue-
den producir los mismos efectos, tal es el caso de
la disminucién o ausencia iatrogénica de células
parietales (gastrectomia), de la alteracion de la
mucosa ileal, sitio de absorcién de la vitamina
B12 (esprue tropical, enteropatia por gluten,
reseccion del ileon terminal), de la presencia de
flora o parasitos que compiten con el huésped
en la utilizacién de la vitamina (sindrome de asa
ciega, diverticulosis, infestacion por diphilobo-
trium latum), o la enfermedad pancreatica-
cronica, en cuyo caso la fisiopatologia de la
mala absorcion de la vitamina B12 no es bien
conocida.

La anemia perniciosa es una enfermedad

de individuos adultos pero puede encontrarse en.

jovenes en cuyo caso aparece en la segunda
década de la vida asociada frecuentemente a
disturbios endocrinos (hipoparatiroidismo, hipo-
tiroidismo, enfermedad de Addison) (3-8). Es
mas frecuente en nifias en quienes la moniliasis
y la presencia de anticuerpos contra diversos
organos y contra factor intrinseco son facilmente
demostrables. Se observa también gastritis atro-
fica y aclorhidria.

La prueba de Schilling tiene resultados simi-
lares a los encontrados en la anemia perniciosa
del adulto, es decir que la mala absorcion de la
vitamina se corrige adicionando factor intrinseco
artificialmente en una segunda prueba.

Se ha descubierto también en nifios recién

nacidos la deficiencia congéntia de factor intrin-
seco asociada con anemia megaloblastica, con

mucosa gastrica normal y presencia de HCI y
pepsina en el jugo gastrico. No se han detectado
en estos casos anticuerpos contra el estomago (3).

En 1960 Imerslund y Grésbeck describieron
mala absorcion selectiva de vitamina B12 de tipo
familiar con caracter autosdémico recesivo asocia-
da a proteinuria en nifios de 7-27 meses de edad.
Presentaban estos pacientes sintomas clasicos de
la deficiencia de vitamina B12, con estomago

Acta Med Colomb 2025; 50 » Suplemento Especial 50 Afios 1976-2025
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normal y presencia de HCI y factor intrinseco en
el jugo gastrico. Sinembargo no absorbian la
vitamina B12 aun adicionandoles factor intrin-
seco, o antibidticos, o esteroides, o "jugo intesti-
nal". Las pruebas diversas de absorcion intestinal
fueron todas normales y no se detectaron anti-
cuerpos anti mucosa gastrica ni se evidencid
patologia renal que explicara la proteinuria
9, 10).

En 1971 Hakami y colaboradores describie-
ron deficiencia de transcobalamina II en dos
hermanos recién nacidos. En ellos habia severa
anemia megaloblastica con niveles séricos norma-
les de vitamina B12 y mala absorcion de ella que
no se corregia al adicional factor intrinseco. La
secrecion gastrica de HC1, la determinacion de
factor intrinseco y los niveles de transcobalami-
na [ eran normales. Se necesitaron sinembargo
altas dosis de vitamina B12 (2000 ug. parentera-
les semanales) para mantener a los pacientes en
remision (11).

En 1972 Mackenzie y colaboradores descri-
bieron 3 hermanos jovenes con anemia megalo-
blastica y proteinuria, que tenian secrecion nor-
mal de HCI y de factor intrinseco en el jugo
gastrico y que presentaban pruebas de absorcion
y morfologia gastrica e ileal normales (esta ultima
estudiada con microscopio de luz y microscopio
electronico). Las pruebas de Schilling mostraron
mala absorcién de B12 atn adicionado factor
intrinseco. Los niveles de transcobalamina II
fueron normales y la anemia aparecid en todos
en 2a. década. Se controlaron con inyecciones
mensuales de vitamina B12 y los homogenizados
in vitro de mucosa ileal captaron normalmente
la vitamina, sugiriendo que el defecto de absor-
cion se presentaba después de que el complejo
B12- factor intrinseco se habia fijado en las
células de la mucosa, antes de ser captado por la
transcobalamina II (12).

Katz y colaboradores en 1972 detectaron
factor intrinseco biolégicamente inerte en un

nifio de 13 afios, quién era hijo de primos herma-
nos y carecia de historia de anemia y que desarro-

116 una tipica anemia megaloblastica con mala
absorcion de vitamina B12 atn adicionando fac-
tor intrinseco. Sinembargo existia factor intrin-
seco en su jugo gastrico, que suministrado a un
gastrectomizado, no mejord la mala absorciéon de
vitamina B12 en él. La acidez gastrica y las prue-

Ir a contenido
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bas de absorcion fueron normales. (13).

La mala absorcion de vitamina B12 es una
entidad relativamente rara entre nosotros (14) y
es facil de sospecharla ante la presencia de ane-
mia megaloblastica, sinembargo se puede confun-
dir con otras entidades (anemia hemolitica, leu-
cemia, anemia aplastica, hepatitis, linfoma . . .)
por la presencia de varios de los sintomas comu-
nes a ella (anemia severa, ictericia, fendmenos
hemorragicos, mal estado general, severa anore-
xia. . .). No tenemos conocimiento de la publica-
cion de mala absorcion selectiva de vitamina B12
en colombianos jévenes, razén por la cual presen
taremos seis pacientes estudiados en el lapso
comprendido entre 1971 y 1975 que presentaron
un cuadro de mala absorcion de vitamina B12
muy similar al descripto por Imerslund, Grasbeck
y Mackenzie.

RESUMEN DE LOS CASOS

Caso No. 1 (R.B.)

Nifia de 12 afios procedente de Sogamoso, la segunda de un matrimo-
nio con 6 hijos y hermana de otro nifio anémico con cuadro similar, que
presentd anemia severa progresiva de varios meses de evolucion asociada a
anorexia, epistaxis, discreta ictericia, glositis, obvios signos carenciales,
escoliosis dorsal, genuvalgum y pie plano bilateral. Pesé 24 Kg y midio
123 cm. Habia hiperreflexia osteotendinosa, se detectd sensibilidad vibra-
toria disminuida y el reflejo de Babinski fue positivo. Se encontré Hgb de
5 g/100, Het 13%, globulos blancos 4.400 por mm3, plaquetas 70.000
por mm3, y se demostré macroovalocitosis y anisocitosis en sangre perifé-
rica y franca megaloblastosis en la médula 6sea. La proteinemia total fue
5.6 g/100, la albuminemia 3.3 g/100, la carotinemia 47 ug/100, la coleste-
rolemia 160 mg/100, la glicemia 83 mg/100, el nitrégeno ureico en sangre
20 mg/100, la bilirrubinemia total 2.0 mg/100, la bilirrubinemia indirecta
1.2 mg/100, la transaminasa oxalacética 40 U y la transaminasa pirivica
55 U. El examen coproldgico fué negativo tanto para parasitos como para
sangre oculta y en la orina se detecté proteinuria de 528 mg/24 h sin
infecciéon y con urografia normal.

Caso No. 2 (J.B.)

Nifio de 8 afos de edad, hermano del caso anterior y el 40. de seis
que desde un afio antes de ingresar al servicio presentd anemia progresiva
asociada de anorexia, lengua lisa y signos evidentes de desnutriciéon. La
Hgb fué de 8 g/100, el Het 25%, los globulos blancos 7.500 por mm3, las
plaquetas 100.000 por mm3,con anisocitosis, poiquilocitosis, macroovaloci-
tosis y polisegmentacion de los polinucleares en sangre periférica y evidente
megaloblastosis en la médula 6sea. En el examen de orina habia proteinuria
de 417 mg/24 h sin infeccién y con urografia normal, el coprolégico fue
negativo para parasitos y sangre, la proteinemia total era 5.8 g/100, la
albuminemia 3.6 g/100, la carotinemia 83 ug/100, la colesterolemia 152
mg/100, el nitrégeno ureico en sangre 13 mg/100, la glicemia 85 mg/100,
la bilirrubinemia total 0.6 mg/100, la bilirrubinemia directa 0.4 mg/100,
la transaminasa oxalacética 60 U y la transaminasa piravica 40 U.

Caso No. 3 (N.L.)

Nifio de 13 afos de edad, natural de Acacias y procedente de Bosa
quien fué referido a este servicio por haberle sido detectada anemia mega-
loblastica. El 30. de 5 hermanos de los cuales otro presenta un cuadro
similar, que desde hace varios afios viene presentando anemia por lo cual
ha sido hospitalizado en dos ocasiones y ha recibido diversos hematinicos
y transfusiones. Presentaba astenia, anorexia, severa palidez, ligera ictericia
y lengua lisa. Pes6 32 Kg. y midi6 141 cm. La Hgb inicial era 6.8 g/100, el
Het 20%, los globulos blancos 6.600 por mm3,con anisocitosis, poiquilo-
citosis, macroovalocitosis y polisegmentacion de los polinucleares en la
sangre periférica. En el examen coprologico habia 500 huevos de tricocéfalo

Acta Med Colomb 2025; 50 » Suplemento Especial 50 Afios 1976-2025

por g. de materia fecal. En la orina se detectd proteinuria de 946 mg/24h
sin infeccion y urografia normal. La proteinemia total era de 6.9 g/100,
la albuminemia 3.9 g/100, la colesterolemia 136 mg/100, la carotinemia
60 ug/100, el nitrogeno ureico en sangre 8 mg/100, la glicemia 78 mg/100,
la bilirrubinemia total 1.25 mg/100, la bilirrubinemia directa 0.75 mg/100,
la transaminasa oxalacética 60 U y la transaminasa piruvica 42 U.

Caso No. 4 (G.L)

Nifio de 9 afios, hermano del anterior y el 40. de cinco, traido al servi-
cio por informacion de su hermano enfermo, que venia presentando signos
y sintomas de severa anemia desde hace varios meses. Se encontrd notoria-
mente palido, abilico, anoréctico, ictérico y con epistaxis. Pesaba 26 Kg.,
media 127 cm. de estatura y presentaba glositis. El examen del sistema ner-
vioso fué normal. La Hgb fué 4.0 g/100, el Het 12%, los gldbulos blancos
6.300 por mm3, con anisocitosis, macrocitosis y polisegmentacion de los
polinucleares en sangre periférica y médula 6sea francamente megaloblasti-
ca. En el examen de orina habia proteinuria de 715 mg/24h sin infeccion
y urografia normal. El coprolégico mostré leve infestacion por necator, la
proteinemia total fue 7.0 g/100, la albuminemia 4.0 g/100, la colesterole-
mia 118 mg/100, la carotinemia 44 ug/100, el nitrégeno ureico en sangre
7 mg/100, la glicemia 86 mg/100, la bilirrubina total 1,15 mg/100, la
bilirrubinemia directa 0.5 mg/100, la transaminasa oxalacética 80 U y la
transaminasa pirivica 40 U.

Caso No. 5 (I.D.)

Huérfana de 12 afos de edad, procedente de Vélez referida por severa
anemia, mal estado general y médula dsea con evidente megaloblastosis.
Venia presentando anemia desde afios atras que habia sido tratada con
hematinicos y transfusiones. Su estado general era malo. Pesdé 25.4 Kg y
midié6 125 cm. de estatura. Estaba muy palida, obnubilada y presentaba
ligera ictericia y glositis. La Hgb era 6 g/100, el Hct 20%, los globulos
blancos 5.200 por mm3 y habia anisocitosis y macrocitosis en sangre
periférica. El examen coprolégico fué negativo. En la orina habia infeccion
que se tratd con gentamicina persistiendo la proteinuria de 418 mg/24h
después de erradicada dicha infeccion y su urografia fue normal. La pro-
teinemia total fue 6.5 g/100, la albuminemia 4.4 g/100, la carotinemia 22
ug/100, la colesterolemia 134 mg/100, el nitrégeno ureico en sangre 11
mg/10.0, la glicemia 92 mg/100, la bilirrubina total 2.0 mg/100, la bilirrubi-
na indirecta 1.2 mg/100, la transaminasa oxalacética 65 U y la transamina-
sa piruvica 35 U.

Caso No. 6 (L.D.)

Joven de 18 afios, estudiante de bachillerato que venia presentando
anemia desde varios aflos atras que mejord transitoriamente con la admi-
nistracién de hematinicos y transfusiones. Se agravo dos meses antes del
ingreso cuando presentd gran palidez, anorexia, adinamia, glositis y ligera
ictericia. Pesaba 55.5 Kg y media 166 cm. Habia escotoma en ojo izquier-
do por hemorragia retiniana y presentaba moderada esplenomegalia. El
examen del sistema nervioso fue normal. La Hgb era 6.4 g/100, el Hect
20%, los globulos blancos 4.300 por mm3, con anisocitosis, poiquilocitosis
y macrocitosis en sangre periférica y evidentes cambios megaloblasticos en
la medula ¢sea. El examen coprolégico fue normal. El examen de
orina mostrd proteinuria de 954 mg/24h sin infeccién y con urografia
normal. La proteinemia total fue 5.4 g/100, la albuminemia 3.4g/100,
el nitrégeno ureico en sangre 12 mg/100, la glicemia 80 mg/100, la caroti-
nemia 25 ug/100, la bilirrubinemia total 1.20 mg/100, la bilirrubinemia
indirecta 0.55 mg/100, la transaminasa oxalacética 45 U y la transaminasa
piravica. 20 U.

Los pacientes fueron estudiados con los si-
guientes procedimientos: 1. Determinacion de
hierro sérico, capacidad total de captacion de
hierro y saturacion de la transferrina. 2. Gastro-
acidograma siguiendo el método descrito por
Kay (15) pero con estimulo maximo con beta-
zole (histalog). 3. Radiografia de térax, esofago,
estomago, duodeno y transito intestinal. 4; En-
doscopia y biopsia de mucosa gastrica. 5; Prueba
de absorcion de la d-xilosa, empleando la técnica
de Santini con 5 g. (16). 6. Balance de absorcion
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de grasas, determinando la excrecion de grasa
fecal diaria con el método de Van de Kamer (17).
7. Biopsia de la mucosa intestinal, empleando la
capsula de Crosby Kugler (10) y valorando la
morfologia intestinal segun el criterio de Schenk
y Klipstein (19). 8. Prueba terapéutica con "do-
sis fisiologicas" de acido folico primero (200 ug
intramusculares diariamente durante 10 dias) y
de vitamina B12 después (2 ug intramusculares
durante 10 dias) evaluando la respuesta reticuloci-
taria diaria siguiendo la técnica originalmente
descrita por Marshall y Jandl (20), y modificada
por Hansen y Weinfeld (21), con el objeto de
indagar la deficiencia causante de la megaloblas-
tosis. 9. Prueba de absorcion de la vitamina B12
empleando 1 ug. de vitamina marcada con cobal-
to 57 administrada por via oral y midiendo su
excrecion urinaria en 24 horas (técnica de Schi-
lling) (2). Al no existir absorcion con la prueba
anterior, se repiti6 adicionando esta vez factor
intrinseco de cerdo en una capsula separada
(Schilling No. 2). 10. Evaluacién semanal de la
respuesta hematoloégica y clinica.

Una vez demostrada la deficiencia de vitami-
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DE ACIDO FOLICO Y VITAMINA B2 EN EL

na B12 se aplicaron 100 ug. diarios por via intra-
muscular hasta lograr niveles normales de hemo-
globina y por un tiempo no inferior a 5 semanas.
Cuando se hizo aparente una concomitante defi-
ciencia de hierro, se administré sulfato ferroso
oral. Los pacientes fueron dados de alta cuando
estaban completamente recuperados y fueron
seguidos ambulatoriamente, con admisiones pos-
teriores para verificar primordialmente la prueba
de Schilling y evaluar la proteinuria.

RESULTADOS

La sideremia inicial estuvo normal o alta en
los seis pacientes. Los niveles de hemoglobina al
ingresé oscilaron entre 4.0 gy 8.4 g, el hierro en
la médula dsea estuvo presente o aumentado en
4 y ausente en 2. Al practicar la prueba terapéu-
tica con "dosis fisiologicas" de acido folico y de
vitamina B12 se obtuvo respuesta a la vitamina
B12 en los seis sujetos y una respuesta parcial
inicial al acido félico en dos pacientes. Hubo
proteinuria significativa en los seis individuos y
el estudio radiolégico del arbol urinario fue nor-
malen todos. (Ver Tabla 1).
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Tabla | — Indica los principales datos hematologicos y urinarios de los seis jovenes estudiados.

Respuesta
€le |2 g Reticulocitari
2|32 g s % eticu! cc;lc a -
54 » ol =] (o) = -t
A ENE PR 2% | 28
Elwo|28|82E| 52 = Al Acido T g9 | <8
3 |SEX|E|eSs|lew | &% : Vitamina o o =
CRER SRR AR-N- - Félico B12 gE| 825
1 |12 F| 5.0 | 4400 | 233 Ausente 2 38 528 Normal
2 (e se s e 0N - 16 5 320 | Normal
3 |13 M| 4.0 | 6.200 | 193 Presente 2 35 946 Normal
4 | 9M| 4.0 | 6.300 | 101 Ausente 3 38 715 Normal
S |12F| 6.6 | 5400 | 125 Presente 9 16 800 Normal
6 |18 M| 6.4 | 4.300 | 120 Aumentado 2 16 955 | Normal

El estimulo maximo con betazole mostro
en todos secrecion gastrica de HC1 con cifras que
oscilaron entre 1.0 y 7.0 mEq y el estudio mor-
folégico de la mucosa gastrica indico gastritis
moderada en dos y mucosa normal en los otros
cuatro. La prueba de absorcion de la d-xilosa fue
discretamente baja en los pacientes Nos. 1 y 2
(0.9 g/5h), y normal en los otros cuatro. La excre-
cion de grasa fecal en 24 horas fue normal en
todos. La radiografia de el intestino delgado fué
también normal en todos los jovenes estudiados.
El estudio de la biopsia de mucosa yeyunal fué
normal en cuatro y mostré cambios inespecifi-
cos (grado 1 + de la clasificacion de Schenk y
Klipstein) en los otros dos. La prueba de Schilling
indico mala absorcién de la vitamina B12, atn
adicionando factor intrinseco, en todos los seis
jovenes estudiados. (Ver Tabla 2).

Una vez iniciado el tratamiento con vitami-
na B12 se obtuvo rapida recuperaciéon hemato-
légica y clinica con desaparicién de la ictericia
y de los disturbios hemorragicos encontrados
inicialmente en algunos de ellos, (epistaxis, he-
morragia retiniana. . .) La sideremia bajo6 a cifras
normales en los que estaba alta inicialmente y en
dos nifios se hizo aparente una deficiencia de
hierro que requiri6 ferroterapia adicional. La
proteinuria persistio durante la hospitalizacion
en todos.
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Evolucién Ambulatoria

El caso No. 1 viene siendo controlado peri6-
dicamente con administracion de 100 ug de hy-
droxicobalamina cada 6 semanas y su hemoglo-
bina ha permanecido en niveles normales. La cifra
de la d-xilosa aument6 a 1.4 g/5h y la produccién
de HCI en jugo gastrico subié a 20 mEq, 10
meses después de este tratamiento. Una prueba
de Schilling con factor intrinseco practicada des-
pués de dos aflos de observacion, mostrd persis-
tencia de la mala absorcién de vitamina B12 y la
proteinuria ha permanecido inmodificable.

El caso No. 2 (hermano del anterior) tam-
bién viene siendo controlado en forma satisfacto-
ria desde el punto de vista hematoldgico con la
misma dosis de hydroxicobalamina. La produc-
cion de HCl gastrico aument6 a 3 mEq, 10
meses después de salido del hospital. Tanto la
prueba de Schilling como, la proteinuria han
permanecido inmodificables después de dos afios
de tratamiento.

El caso No. 3 también ha sido controlado
en forma satisfactoria con la administracion simi-
lar de hydroxicobalamina. Después de 20 meses
de observacion han persistido la proteinuria y la
mala absorcion de vitamina B12.

Caso No. 4 (hermano del anterior) también
ha experimentado una evolucidn similar, es decir
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Tabla 2 — Muestra los resultados del estudio Gastrointestinal en los seis pacientes.

con estabilizacion hematoldgica con la adminis-
tracion parenteral de vitamina B12 cada 6 sema-
nas y también han persistido en el después de
20 meses de observacion la proteinuria y la mala
absorcion de vitamina B12.

Caso No. 5 (que fué el primer caso estudia-
do) estuvo controlado satisfactoriamente durante
2 afios, persistiendo sin embargo la proteinuria
y la mala absorcidn de vitamina B12. Se perdid
a nuestro control y después de otros tres afios
regresd anémica, abulica, anoréctica y con un
cuadro clinico similar al de su primera hospitali-
zacion. El estudio hematoldogico nuevamente
demostro anemia megaloblastica (ver Figura 1)
con 4.6 g de Hgb y 14% de Hct. Las pruebas de
absorcion intestinales nuevamente fueron norma-
les y la administracion de vitamina B12 produjo
respuesta clinica y hematologica, persistiendo
aun la proteinuria. Una nueva prueba de Schilling
con factor intrinseco indico persistencia de la
mala absorcion de esta vitamina (se administraron
esta vez la vitamina B12 y el factor intrinseco
combinados previamente en una solucidn.

El caso No. 6 ha permanecido en remision
con la administracion parenteral de hydroxicoba-
lamina mencionada en los otros casos, persistiendo
la proteinuria y la mala absorcion de vitamina
B12 después de un afio de terapia ambulatoria.
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alo@ o Prueba de Schilling %
Sl8g s |2 |= 2 o Orina 24 horas.
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Elmggl &3 EEE R ] : S in Factor |Con
§ Ef, g 88 5] ASlS ol A =9 Intrinseco |Intrinseco
1 1.8 Normal 47 | 0.9 | 1.0 | Normal Normal 0 0
2| 25§ Normal 83 | 0.9 | 2.5 | Normal Normal 0 0
Gastritis Cambios
il Moderada 50 | 35 1 30 | Normsl Inespecificos ! 2
Cambios
4 | 1.8 Normal 44 | 1.6 | 2.0 | Normal Inespecificos 0 0
51 14 | Gastritis | 95 1 20 |6.0 | Normal Normal 1 1
Moderada
6 | 7.0 Normal | 25 | 1.5 | 3.3 | Normal Normal - 1
DISCUSION

La deficiencia de factores de maduracion
(vitamina B12 y 4acido f6lico) y por ende la
anemia megaloblastica, es una entidad relativa-
mente rara en nuestro medio, como relievamos
en publicacién anterior (14). Es ain mas rara
en jovenes y en nifios y su presencia en la practica
indica mala absorcidén. Su tratamiento, después
de un diagndstico adecuado es muy agradecido
y dramatico.

Siendo estos jovenes procedentes de un area
en donde el esprue tropical es endémico, cabria
pensar que padeciesen de esprue tropical juvenil.
Descartamos sinembargo esa posibilidad por varias
razoncs: cl cspruc juvenil cs una ecntidad muy rara,
ninguno de ellos presentd esteatorrea y todos
tuvieron morfologia yeyunal normal o con cam-
bios muy discretos e inespecificos, todos mostra-
ron radiografia de intestino normal sin el patrén
usualmente visto en el esprue tropical, cuatro de
ellos tenian la prueba de la d-xilosa normal y los
dos que la presentaban discretamente alterada la
mejoraron rapidamente con el tratamiento, todos
se mejoraron sin el uso de tetraciclina, antibioti-
co esencial en el tratamiento del esprue y por
ultimo la prueba de Schilling no mejoré en los
controles ambulatorios, como usualmente se ob-
serva cn ¢l cspruc tropical cn remision (22).

Ir a contenido
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Figura 1 Muestra los cambios megaloblasticos severos de la médula
osea en la segunda admision de la paciente nuimero cinco.

La anemia perniciosa en su variedad juvenil
también se puede descartar en estos jovenes por
las siguientes razones: todos tenian HCI en el
jugo gastrico, en todos hubo falla en la absorcion
de la vitamina B12 aun en presencia del factor
intrinseco administrado en la segunda prueba
de Schilling y por otra parte, no dispondriamos
de explicacion para la persistente proteinuria
hallada en todos. Vale la pena comentar sinem-
bargo que la prueba de Schilling No. 2 fué prac-
ticada administrando la vitamina B12 y el factor
intrinseco en capsulas separadas, lo cual puede
arrojar en algunos casos errores en la interpreta-
cioén, al no combinarse adecuadamente el factor
intrinseco encapsulado con la vitamina B12
también encapsulada (23). Por otra parte han
descrito también pruebas de Schilling con resul-
tados indicativos de mala absorcion en casos
floridos de anemia perniciosa, como consecuencia
de la alteracion morfologica de la mucosa ileal,
secundaria a la deficiencia crénica de vitamina
B12 (24, 25). Nuestros pacientes sinembargo han
mostrado insistentemente un Schilling No. 2
(con factor intrinseco) alterado después de un
periodo largo de remision de los sintomas y de
recibir terapia adecuada con vitamina B12. El
ultimo Schilling 2 practicado recientemente en la
paciente No. 5, se hizo mezclando previamente
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el factor intrinseco con la vitamina B12 radio-
activa y arrojo resultados similares a los anteriores.

Tampoco encuadra en estos jovenes la de-
ficiencia congénita de factor intrinseco, o la pre-
sencia de factor intrinseco bioldégicamente inerte
como causantes del cuadro clinico pues la prueba
de Schilling no fue indicativa de ello y estas enti-
dades se manifiestan desde el nacimiento, cosa
que no sucedid en estos casos.

Es cierto que en nuestros pacientes no eje-
cutamos algunas otras pruebas por carencia de
los medios adecuados (niveles séricos de vitamina
B12 y 4cido félico, cuantificacion del factor in-
trinseco, mediacidén de niveles de transcobalami-
nas [ y II, determinacién de anticuerpos anti-
mucosa gastrica y antifactor intrinseco, morfolo-
gia de mucosa ileal y valoracidon de los receptores
de vitamina B12 alli presentes) pero a pesar de
ello podemos suponer que no se trataba tampoco
de casos de deficiencia de transcobalamina II,
como los publicados por Hakami (11) pués eran
jévenes y no lactantes por una parte y se mantu-
vieron en remision con dosis espaciadas de vita-
mina B12 por otra parte, en contraposicion con
los casos de deficiencia de transcobalamina II en
quienes se hace aparente la deficiencia de vita-
mina B12 a los pocos dias de nacidos y se requie-
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re el empleo de altas dosis de la vitamina (2000
ug semanales) para mantener los pacientes en
remision.

Por tratarse de 6 jovenes entre quienes habia
2 parcjas dc hermanos, quc presentaban ancmia
megaloblastica, que respondieron a la administra-
cion de vitamina B12, que mostraron mala
absorcion de la vitamina sin que se corrigiera
con la adicion de factor intrinseco, que no tenian
pruebas alteradas de absorcidn intestinal y que
presentaron todos proteinuria, creemos que se
trate de un cuadro similar al descrito por Imers-
lund y Grésbeck (9-10) en nifios lactantes y
posteriormente por Makenzie (12) en jovenes de
edad similar a los nuestros. Es pues un proceso
de mala absorcion selectiva de vitamina B12 a
nivel del ileon terminal debido a un bloqueo en
el paso de la vitamina entre la mucosa y la circula-
cién porta. Makenzie demostrd en sus casos que
la morfologia ileal era normal al estudiarla con
microspopio de luz y con microscopio electrénico,
observando a su vez que el homogenizado de
mucosa ileal in vitro era capaz de captar la vita-
mina lo cual descarta la alteracion en los recepto-
res ileales. La proteinuria sugiere alguna anomalia
simultanea a nivel de membrana celular tanto en
el intestino como en el riflon. Con los casos
nuestros, el nimero de pacientes informados de
este padecimiento en la literatura llega a 30,
segun datos bibliograficos tomados del texto de
Chanarin (26-30) y de otros (11).

El hecho de que dos de ellos hayan respon-
dido parcialmente a la administracién de acido
félico puede explicarse de diversa manera: la
anorexia prolongada ha podido ocasionar defi-
ciente ingesta de acido folico y la larga deficiencia
de vitamina B12 ha podido ocasionar alteracion
ultra-cstructural en la mucosa yeyunal con la
consiguiente disminucidn en la absorcién de fola-
tos. Esta ultima explicacion seria también vale-
dera para la discreta mala absorcion de d-xilosa
observada inicialmente en dos de los jévenes
estudiados.

Destacamos la utilidad de la prueba tera-
péutica con "dosis fisioldgicas de acido félico y
vitamina B12" en un pais pobre y carente de
recursos como el nuestro. Esta prueba ideada en
1960 por Marshall y Jandl (20) se basa en que la
administracion sucesiva en pequefias dosis de"
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vitamina B12 y acido fo6lico produce una res-
puesta reticulocitaria especifica que distingue
las dos deficiencias. Es bien sabido que en la
anemia perniciosa (deficiencia tipica de vitamina
B12) se puede obtener una respuesta hematold-
gica parcial con la administracion de acido félico
en dosis altas. Asi mismo una deficiencia de
acido fdlico se podria corregir parcialmente al
administrar vitamina B12 en dosis altas. Por esta
razén suministrando una cantidad de cada vita-
mina en dosis cercanas al requerimiento diario
(1 ug para la vitamina B12 y 50 ug para el acido
félico) se obtiene una respuesta reticulocitaria
especifica si las vitaminas se administran sucesi-
vamente durante 10 dias. La grafica No. 1 de-
muestra la doble deficiencia detectada en la
paciente No. 5: ella produjo una respuesta reticu-
locitaria de 9% con la administracion de 200 ug
de acido félico pero el nivel de hemoglobina se
estacion6 en 8 g/100 con persistencia de la
megaloblastosis; al suministrar posteriormente
vitamina B12 en dosis de 2 ug diarios se obtuvo
una respuesta reticulocitaria adicional de 16%
con desaparicion de la megaloblastosis y nueva
subida en la cifia de hemoglobina. Con esta
prueba pues se pueden distinguir las dos deficien-
cias, siempre y cuando que se haga pronto y se
suministre inicialmente el acido fdlico, pues de
otra manera se requeriria el administrar durante
la prueba, una dieta carente de acido folico y
ello técnicamente es muy dificil de obtener.
Obviamente la practica de la prueba de Schilling
se debe posponer para el final de la prueba
terapéutica debido a que la primera implica la
administracion de una dosis alta (1.000 ug) de
vitamina B12. El tnico inconveniente real que
tiene la prueba terapéutica en nuestro medio es
la dificil consecucidon de dosis bajas parenterales
de B12 y acido félico pues los preparados comer-
ciales de estas vitaminas vienen exageradamente
concentrados.

En todos los seis pacientes se habian plan-
teado inicialmente diagnosticos.graves tales como
anemia hemolitica congénita, leucemia aguda,
anemia aplastica y linfoma. Todos han respondi-
do satistfactoriamente al tratamiento.

RESUMEN

Se describen seis jovenes de ambos sexos
con edades que oscilaron entre 8§ y 18 afios
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y entre quienes habia dos parejas de hermanos.
Todos presentaban anemia severa, ictericia, pro-
teinuria, mal estado general y gran astenia y
anorexia, con fendmenos hemorragicos en 3 de
ellos. En todos habia historia antigua de anemia
tratada empiricamente con remisiones parciales.
Se demostro la presencia de anemia megaloblasti-
ca secundaria a mala absorcidén de vitamina B12
a nivel del ileon terminal. Se descarto en ellos la
anemia perniciosa y el sindrome de mala absorcion
intestinal. Respondieron todos a la administracion
parental de vitamina B12 y se han mantenido en
remision con inyecciones de la vitamina cada 6
semanas. El cuadro se interpreta como similar al
descrito previamente por Imerslund, Grasbeck y
Mackenzie.

SUMMARY

A description inmade of 6 young individuals
from both sexes with ages between 8 and 18 and
among whom there were 2 pairs of siblings. All
of them presented severe anemia, jaundice, pro-
teinuria, bad general state, importand asthenia
and anorexia with hemorrhagic phenomena in
three of them. In all cases there was an old history
of anemia treated empirically with partial remis-
sion. The presence of megaloblastic anemia secon-
dary to malabsorption of vitamin B12 at the level
of the terminal ileum wes shown. The pernicious
anemia and the malabsorption intestinal syndro-
me were discarded. All of them responded to the
paranteral administration of vitamin B12 and
were mantained in remission with infections of
the vitamin every 6 weeks. The clinical picture is
interpreted as similar to the one described pre-
viously by Imerslund, Gréasbeck and Mackenzie.
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Este impresionante articulo -publicado por los grupos de neurologia, patologia
e infectologia del Hospital San Juan de Dios de Bogota-, redine la descripcién
detallada de una serie de pacientes con tuberculosis del sistema nervioso
central. Se hace inicialmente mencién de los aspectos demograficos de los
pacientes. Posteriormente se describen las caracteristicas clinicas (desde las
formas de presentacion hasta las secuelas o el fallecimiento) y los hallazgos
paraclinicos (incluyendo el liquido cefalorraquideo y el electroencefalograma).
Se realizo la autopsia en 75 de los 91 pacientes fallecidos, cuyos hallazgos

ACTA MEDICA B(> 1976 - 1985
COLOMBIANA one —

se ilustran en fotografias a color. La discusion versa sobre la fisiopatologia

de la infeccion tuberculosa en el sistema nervioso, su amplio espectro clinico
(ilustrado en buena parte por esta serie de casos), los complejos aspectos en
el diagndstico de laboratorio (maxime en una época en la cual el diagnéstico
microbiolégico revestia mas dificultades que en la actualidad y no existian las
técnicas de diagndstico molecular) y el tratamiento farmacoldgico que apenas
comenzaba a mostrar buenos resultados con la introduccién de la isoniazida a
principio de la década de los 50.

LA INFECCION TUBERCULOSA DEL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

ESTUDIO DE 165 CASOS Y REVISION
DEL TEMA (1960 - 1974)

I. VERGARA, J. SARAVIA, G. TORO, A. CALDERON,
G. ROMAN Y L. NAVARRO DE ROMAN

INTRODUCCION

Siglo y medio después de la descripcion de
la Meningitis Tuberculosa (MTB) por Senn (1825)
93 afios después del aislamiento del Mycobacte-
rium Tuberculosis (Koch, 1882) y 30 afios des-
pués de iniciarse la era de la quimioterapia para
el tratamiento de la tuberculosis (1945), la infec-
cion TBC del SNC, primordialmente la MTB,
presenta todavia una elevada incidencia y tasas
muy altas de morbilidad y mortalidad en muchos
paises de América Latina, Asia y Africa si se las
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compara con las de las zonas desarrolladas del
mundo, claro reflejo del problema de la infeccidn.
TBC en estas comunidades. (1, 2).

Colombia, a pesar de la subinformacién
estadistica, es uno de los paises de América
Latina con tasas de mortalidad por TBC superio-
res a 15/100.000 habitantes (2). La poblacion
de tuberculosos del pais se calculo en 184.000
casos en 1966, con 18.319 casos nuevos en 1967,
de los cuales solo se controlan cerca de un 30% (3).

En un estudio previo (4) encontramos que
la MTB constituye el 0.11% de todas las hospita-
lizaciones lo que representa el 35% de todas las
Meningitis observadas en adultos en el Hospital
San Juan de Dios de Bogota durante una década
(1960-1969); esto significa que una de cada tres
Meningitis es de etiologia TBC. En el Hospital
Pediatrico de la Misericordia de Bogota, la MTB
constituye el 10% de todas las autopsias. Sin
embargo no conocemos datos globales o estudios
similares sobre MTB en poblacion infantil de
Colombia, pero se sabe bien que los nifios son
afectados en igual o mayor proporcidon que los
adultos. Tampoco sabemos en nuestro medio
que proporcion representa la MTB en relacion
a las otras formas de TBC.

En otros paises de condiciones socioecond-
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micas similares al nuestro, la situacién de la infec- Tabla 1 -Distribucion por sexo y relacion con la mortalidad
cion TBC del SNC es igualmente grave (5, 6); en 165 casos de Meningitis Tuberculosa (MTB)

asi lo muestran las numerosas publicaciones de sixo  Nomero o Total C2905 % Total % Total

la India, donde la incidencia de la MTB es tan Casos Fatales de casos casos fatales
alta que representa el cinco por mil de todas las
hospitalizaciones (7), constituye el 3.5% de to- Hombres 79 47.9 45 27.2 29.5
das las autopsias en ciertos Centros Hospitalarios Mujeres 86 52.1 46 27.9 50.5
(1) y representa el 45% de todas las formas de
TBC en uno de sus Centros Pedidtricos (8). En TOTALES 165 100.0 9 oL 100.0
contraposiciéon, la MTB en las zonas desarrolladas
del mundo representa solo el 2% de todas las
Meningitis (2). RESULTADOS

Por estas caracteristicas epidemioldgicas, Caracteristicas Generales: Del total de 165
por sus manifestaciones clinicas y patoldgicas tan casos se encontr6 que 120 (72%) provenian de
complejas, que plantea dificultades diagndsticas zonas urbanas principalmente de Bogotd, (61%),
y de tratamiento, decidimos analizar con algin 45 (27%) de diversas regiones rurales del pais.
detalle nuestras observaciones sobre la infeccién Su distribucién de acuerdo al sexo fué sensible-
tuberculosa del Sistema Nervioso. mente igual, encontrdndose 86 (52.1%) mujeres

y 79 (47.9%) hombres. (Tabla 1).

MATERIAL Y METODOS En el andlisis de la distribucién por edades

se observd que 83 (50.4%) de los pacientes esta-

Utilizando los archi del Centro Hospitala-
Hizando [0 archivos det LEniro Tospl ban entre la segunda y tercera década de la vida.

rio San Juan de Dios de Bogotd se revisaron las

hi . L. (Tabla 2).

istorias clinicas de los casos que durante el

periodo comprendido entre Enero de 1960 vy La mortalidad totdl fué de 91 casos lo cual
Diciembre de 1974 fueron clasificados como representa una mortalidad del 55.1%, que corres-
Meningitis Tuberculosa o Infeccién Tuberculosa ponde a su vez al 0.71% del total de muertes
del Sistema Nervioso Central y Meninges, de ocurridas en el hospital durante el mismo
acuerdo a la Clasificacién Internacional de Enfer- periodo. Igualmente la mortalidad fue mds ele-
medades de la Organizacién Panamericana de la vada en el grupo de edades de mayor incidencia
Salud (O.P.S.) y la Organizacién Mundial de la correspondiente al 54.9% del total de la morta-
Salud (O.M.S.). Se incluyeron en forma definitiva lidad. (Tablas 1y 2).

165 casos con base en los criterios diagnésticos, Caracteristicas Clinicas: Se observé que el
de cuadro clinico y de laboratorio o hallazgos 40.6% de los casos ingresé con una enfermedad

patolégicos compatibles con la entidad. De igual
forma se analizaron 75 protocolos de autopsias

en los archivos de patologia de la misma Tabla 2 -Distribucidn por edades en 165 casos de Meningitis

Sy Tuberculosa

Institucion.

Los datos de las historias clinicas y de los Edad Total o ota gg;‘gé % Total Casos

. X Casos Fatales Fatales

protocolos de autopsia se resumieron en formu- atale
larlc.)s. pr‘e,v1amente ‘dlsenados para su posterior Menores 20 48 291 19 20.9
codificacion en tarjetas [.LB.M. de 80 columnas 21 - 30 44 6.7 28 30.8
que fueron procesadas en el Centro de Célculo 31 — 40 39 23.7. 29 24.1
Electrénico de, la Universidad Nacional de Co- 41 — 50 21 12.7 11 12.1
lombia. 51 — 60 7 42 6 6.6

El andlisis de los datos comprendié aspectos 61 — 70 5 3.0 4 4.4
generales, caracteristicas clinicas, de laboratorio Mayores 71 i 0.6 1 1.1
y de anatomia patoldgica. Parte de este material
fué analizado previamente en otras publicaciones TOTALES: 165 100.0 91 100.0
(4).
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cuya evolucion varié entre 15 y 45 dias, este gru-
po constituyd el 51.6% de la mortalidad total
del estudio. En contraste el 8.5% de ellos, que
consulté durante la primera semana de la apari-
cion de los sintomas representando solo el 3.2%
de la mortalidad general (Tablas 3 y 4). En 20
pacientes (12%) se encontraron antecedentes de
tuberculosis pulmonar.

Sintomas de Iniciacion: El 63% de los
pacientes presentaban al ingreso signos de enfer-
medad aguda. Los sintomas iniciales mas frecuen-
tes fueron cefalea, fiebre y alteraciones de la
conciencia, como se observa en la Tabla 3 en la
cual se presentan los 9 sintomas predominantes.

Examen de Ingreso: Los hallazgos principa-
les al examen de ingreso se resumen en la Tabla
4 y fueron los correspondientes a un proceso
agudo, febril con deshidratacién. Es importante
destacar el hecho de que en el 53.9% de los
pacientes se observé algun grado de desnutricion,
lo cual se asocid a una alta mortalidad (65.9%).
Por otra parte se observo que la infeccidon asocia-
da mas frecuente fue la de las vias respiratorias
que se demostrd en el 52.1% de los casos, siendo
el 12% de éstas de origen TBC.

Manifestaciones Neurolégicas: Como se ob-
serva en la Tabla 5 al ingreso los principales
hallazgos neuroldgicos fueron depresion de la
conciencia que varié de la letargia al estupor y
coma, en el 68.5%; en este grupo de pacientes la
mortalidad fué muy elevada representando el
83.5% del total. De 17 pacientes que ingresaron
en estado de coma, murieron 15. Los signos
meningeos que eran muy manifiestos en la mayo-

Tabla 3- Sintomas iniciales en 165 casos de Meningitis

Tuberculosa
Sintomas Nimero de Porcentaje
Casos
Cefalea 125 76
Fiebre 97 59
Alteraciones de conciencia 95 57
Vomito 76 46
Alteraciones de conducta 48 29
Infeccién respiratoria 33 20
Crisis Convulsivas 32 19
Mialgias 26 16
Alteraciones visuales 22 13
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Tabla 4 - Caracteristicas clinicas iniciales y relacion con la
mortalidad en 165 casos de Meningitis Tuberculosa

Total 9% Total Casos 9 Total Casos

Examen Fisico

Casos Casos Fatales Fatales
Enfermedad aguda 104 63.0 54 593
Enfermedad crénica 67 40.6 47 51.6
Deshidratacién 92 55.8 69 70.3
Desnutricién 89 53.9 60 65.9
Fiebre 86 52.1 49 53.9
Neumopatia 86 52.1 58 63.7
Otros focos infecciosos 23 13.9 15 16.5

ria de los casos, no se demostraron en el 19%.
Los pares craneanos mas afectados fueron los
oculmotores (47%), el facial (36%) y el nervio
optico (25%); los otros pares estaban compro-
metidos en menor proporcion. Se encontrd
evidencia de déficit motor y signos de lesion
medular en el 9% de los casos. Solamente el
2% de los pacientes presentaron crisis convulsi-
vas en el curso de la enfermedad.

Formas Clinicas: Como se presenta en la
Tabla 6, las formas mas comunes fueron menin-
goencefaliticas agudas y subagudas que se pre-
sentaron en el 52% de los casos, con una morta-
lidad que correspondié al 52.1% de los casos
fatales. Dentro de estas formas es importante
destacar que en 8 pacientes el cuadro meningo-
encefalitico se inicid6 con manifestaciones de
psicosis aguda, cuatro de los cuales murieron.
La meningitis basal clasica se presenté en el
(30.9%) de los casos observandose en mas de
la mitad de estos (17.6%) un curso cronico; la
mortalidad en este grupo fue del 39.6% de la
mortalidad general. Las formas Neurologicas Fo-
cales correspondieron al 17% del total de
meningitis con predominio de las formas agudas
y subagudas y presentaron una mortalidad inferior
a la de las otras formas (11% del total de casos
fatales).

Diagnéstico Inicial: En el 77% el diagndsti-
co inicial principal fue el de sindrome meningeo
sin especificar etiologia, y en el 42.4% se hicie-
ron mas de un diagndstico al ingreso, entre ellos
los mas frecuentes fueron lesidon expansiva endo-
craneana y accidente cerebrovascular, lo cual se
comprende facilmente dados la variabilidad de
iniciacion, de evolucidon y de manifestaciones de
estos cuadros clinicos. (Tabla 7).
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Tabla 5-Hallazgos Neurologicos al ingreso y relacion con la
mortalidad en 165 casos con Meningitis Tuberculosa.

VERGARA Y COL

Tabla 6 - Formas clinicas en los 165 casos de Meningitis

Signos Total Ob Total Casos c sg?“'l
Casos Casos Fatales Fatales
Confusion mental 51 30.9 24 26.4
Depresidn de concienc. 113 68.5 76 83.5
Coma 17 10.3 15 16.5
Signos Mening. Present 134 81.2 67 73.6
Signos Mening. Ausent. 31 18.8 21 23.2
Pares:
1I 42 25.4 23 25.3
Oculo motor: II-IV-VI 78 47.3 47 51.6
v 27 17.0 15 16.5
Vil 60 36.3 34 37.4
VIII 20 12.1 8 8.8
IX-X 15 9.1 9 9.9
XII 46 279 25 27.5
Déficit Motor: 33 20.0 20 22.0
Monoparesias 8 4.8 3 3.3
Hemiparesias 25 15.3 17 18.7
Compromiso Medular: 15 9.1 7 7.8
Paraplejia 10 6.1 6 6.6
Cuadriplejia 5 3.0 1 1.2
Reflejos:
Hiporreflexia 65 39.4 41 45.0
Hiperreflexia 74 44.8 38 41.7
S. de Babinsky 63 38.2 22 35.2
Incontinen. Esfinteres 94 57.0 66 72.5
Alterac. Sensibilidad 19 11.5 10 10.9
Crisis Convulsivas 3 1.8 2 2.2

Formas de Evolucion y Secuelas: La Tabla 8
muestra la forma de evolucion. La enfermedad
evolucioné a la mejoria en 74 pacientes (44.9%),
con recaidas en 12 casos (7.3%). La frecuencia
de recaidas es baja pudiéndose atribuir esta cifra
a la dificultad de seguimiento de nuestros pacien-
tes. Se presentaron secuelas (Tabla 9) en todos
los casos que recuperaron; la mayor frecuencia
correspondié a alteraciones sensitivo-motoras,
seguidas en su orden de alteraciones de pares
craneanos, trastornos de conducta y déficit men-
tal y en muy escasa proporcion crisis convulsivas.

Estudios Radioldgicos y de Laboratorio:
Fueron practicados indistintamente en todos los
casos y los mas importantes se analizan a conti-
nuacion.

Prueba de Tuberculina. Fué aplicada en la
concentracion standard de 5 U/I en el 30% de

Acta Med Colomb 2025; 50 » Suplemento Especial 50 Afios 1976-2025

Tuberculosa.
Nimero Total
Forma Clinica de Z";STSEI IE a;:;:s O%asﬁs
Casos & = Fatales
Meningitis Basal 51 30.9 36 39.6
Cronica 29 17.6
Subaguda 22 13.3
Meningoencefaliticas
Agudas y Subagudas 86 52.1 45 49.4
Iniciacién Psicotica 8 4.9 4 2.4
Neuroldgicas focales 28 17 10 11.0
Agudas y Subagudas 20 121
Cronicas 8 4.9
TOTALES 165 100.0 91 100.0

los casos y fue positiva en el 26% de los mismos.

Hallazgos Hematolégicos. En el cuadro he-
matico el dato mas constante fué la leucocitosis
en el 86% de los casos y la elevacion de la VSG
en el 80% de ellos. Se encontré ademas que el
43 % de los pacientes tenian una hemoglobina
baja al momento del ingreso.

Estudios Radioldgicos. Se analizaron los
estudios radioldgicos de torax y la radiografia
simple de craneo. El estudio radioldgico de torax
practicado a 126 (76%)) de los casos fué positivo
para tuberculosis en 47 (28.4%) y mostré un
proceso neumoénico en 15 (9.1%). Fué normal
en 64 (38.7%)) de los casos. En un pequefio
grupo de pacientes (7.3%)) se practico estudio
angiografico que mostré como dato interesante
signos de lesiébn expansiva en un tercio de los
examenes realizados.

Tabla 7 - Diagnostico Inicial en 165 casos de Meningitis

Tuberculosa*
A 0
Diagnéstico Inicial Numero 0p Total Casos éJaSToc;taI
Casos Casos Fatales Fatales
Sindrome Meningeo 127 77.0 68 74.7
Lesion Expansiva 30 18.2 17 18.7
ACYV, 14 8.5 8 8.8
Encefalitis 7 4.2 4 4.4
Otros 57 345 32 35.7

* En 70 casos (42.4%) se hizo mas de un diagndstico al
ingreso.
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Tabla 8 —-Formas de evolucion final de 165 casos de Meningitis

Tuberculosa
Formas de Evolucién Niimero de casos Porcentaje
Mejoria franca 62 37.6
Recaidas 12 7.3
Muerte 91 55.1
TOTALES: 165 100.0

Neumoencefalograma. Se practico en 7 ca-
sos (4.2%) y en 4 se demostré hidrocefalia
obstructiva o por bloqueo de absorcion.

Electroencefalograma. Se empled este exa-
men en 77 (47%) casos, con fines diagnosticos,
o con el objeto de determinar la evolucion de la
enfermedad. Se encontrd anormal en 75 de los
estudios realizados. Las diferentes anormalidades
se analizan en la Tabla 10.

Liquido Cefalorraquideo. Fué estudiado en
150 (90.9%) pacientes realizandose un total de
277 examenes. 77 pacientes corresponden al
grupo de pacientes fallecidos y 73 a pacientes
que evolucionaron a la mejoria. Corresponden
99 y 178 examenes respectivamente a cada uno
de los 2 grupos anotados. Dentro del grupo total
de 91 pacientes fallecidos, en 14 no fué practica-
do y del total de casos mejorados solo dejo de
practicarse en un paciente que presentaba bloqueo
espinal secundario a un Mal de Pott.

Los parametros en el LCR de estos dos
grupos fueron el aspecto, la celularidad, los valo-
res de glucorragia y proteinorraquia y los resulta-
dos de la investigacion de BK, cuando esta fue
practicada.

Los resultados son sensiblemente similares
en los dos grupos como se observa en la Tabla 11.
El aspecto claro fue observado en 50 pacientes,
turbio opalescente en 61 y xantocrémico en 33
Fué descrito el reticulo de fibrina (Mya) en 6
casos; sin embargo este dato no es representativo
ya que no fue investigado sistematicamente en
todos los casos. El recuento celular demostrd
en el 85% una reaccién celular moderada con
predominio linfocitario como se describe clasica-
mente.

Los valores de glucosa en el LCR muestran
que en mas de la mitad de los casos se encontrd
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Tabla 9- Secuelas en 74 casos que sobreviven de
Meningitis Tuberculosa

SECUELAS Nimero de casos Porcentajes
Déficit Mental y Tras-

tornos de la conducta S 6.5
Alteracion de Pares

Craneanos 14 18.2
Déficit Motor 18 234
Deficit de Sensibilidad 39 50.6
Crisis Convulsivas 1 1.3
TOTALES 77* 100.0

* En tres casos se presentd asociacion de dos o mds

secuelas.

por debajo de 40 mg%. En 17 fue menor de 20
mg% observandose el mayor numero dentro de
los pacientes fallecidos. Debe anotarse que estas
determinaciones no se hicieron simultadneamente
con la de glicemia. Las proteinas se encontraron
elevadas en mas del 70% de los casos predomi-
nando los valores entre 100-500 mg%. En cinco
casos se observaron cifras superiores a 500 mg%.

La investigacion de BK practicada en 84
casos solo fue positiva en 4 casos, esto nos
muestra que ellas fueron realizadas en forma
impropia en un elevado numero de casos.

Es de anotar que el LCR de todos los pacien-
tes presentaba algin tipo de anormalidad.

Tabla 10-Hallazgos principales al estudio Electroencefalografico en
77 casos de Menningitis Tuberculosa

: Numero 0 % Total
E Bt Casos k de Casos
Normal 2 3.0 1.2
Anormal 75 97.0 45.5
TOTALES 17 100.0 46.6
Tode Aerion fimee oo % Tow
Compatible con Meningo
encefalitis 59 76.6 35.8
Lentificacién focal 57 74.0 35.5
Lentificacion difusa 19 24.7 11.5
Actividad paroxistica 6 7.8 3.6
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Tabla 11 -Hallazgos del LCR en 150 paciente con
Meningitis Tuberculosa®
ASPECTO CELULAS POR MILIMETRO CUBICO
Claro Jifbio  Xanto- ' Reticulo Hemorrigico 0-10 A0 100 =500  PMN Linfoc.
PMejorados 27 33 11 6 1 9 28 23 12 17 45
P. Muertos 23 28 22 - 13 28 21 4 17 40
TOTALES 50 61 33 6 3 22 56 44 16 34 85
(;LUCOSA mg%% PROTEINAS mgo© INVESTIGACION BK
0 10 20 40 60 40 50 100
10 20 40 60 g0 8% >4 55 g0 500 >500 Directo Cultivo Tnoculacién
PMejorados — 6 26 20 171 2 12 6 20 32 3 (SO o IS S N G A S P R o
P.Muertos — 11 27 17 10 6 3 - 21 4 2 r 53 1 52 - 4
= B = M~
TOTALES: 0 17 53 31 271 8 15 6 4 78 5 1 8 1 8 0 3

* Se analiza el LCR inicial 6 el de mayor anormalidad

Se paacticaron 277 examenes: 73 casos que mejoraron: 178 exdmenes

77 casos fatales:

Tratamiento: De los 74 casos que se recu-
peraron y que recibieron tratamiento tuberculos-
tatico, 72 fueron tratados con Estreptomicina e
Isoniazida a las dosis usuales, uno recibié INH
solamente y otro fue tratado en otra Institucién
trasladado luego del diagndstico. En dos se usé
Rifampicina. Se asociaron corticoides por via
sistémica en 53 casos; en ninguno se utilizo Ila
via intratecal. De los 91 casos fatales, 21 (12%
del total de casos) no recibieron tratamiento
tuberculostatico por no haberse considerado el
diagndstico de TBC. De los 70 restantes que
recibieron tratamiento, en 53 se utilizd la asocia-
cion Estreptomicina—Isoniazida, en 18 la Estrep
tomicina sola y en uno la Isoniazida como unico
tuberculostatico; en uno se asocié la Rifampicina
a la INH y Estreptomicina. En 35 casos se utiliza-
ron corticoides. En este grupo de casos cerca de
la mitad, que correspondieron a las formas maés
severas de la enfermedad,murieron en la primera
semana de iniciado el tratamiento. En conjunto,
en el 75% del total de casos se utilizo la asocia-
cién Estreptomicina—Isoniazida y en el 53% se
adicionaron corticoides al tratamiento. La dura-
cion de éste se prolongd por el tiempo de hospi-
talizacion; no se pudo establecer un control y
seguimiento adecuado de los pacientes ambulato-
rios, a pesar de la recomendacion de continuar
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99 exdmenes

el control y tratamiento por un minimo de 18
meses. Como no hubo sistematizacidn en el trata-
miento durante el periodo de esta revision dado
su caracter retrospectivo, estos datos sirvieron
para establecer los actuales esquemas de trata-
miento, los cuales se discutiran adelante.

Hallazgos Anatomopatolégicos. De los 91
pacientes fallecidos se practico autopsia a 75
(82.4% de los casos fatales). Se encontrd lepto-
meningitis de predominio basal en todas las
necropsias y en la mitad de ellos fue evidente
una meningoencefalitis. En la mitad de los casos
"se comprobo lesion TBC en los plejos coroideos
y una marcada ependimitis en el 42.7%. En la
fase aguda fué constante un grado variable de
edema cerebral. La angeitis (arteritis y flebitis)
existe en algun grado en todos los casos de
meningoencefalitis TBC pero fue especialmente
severa en 15 (20%) de estas 75 necropsias. En
14 oportunidades habia hidrocefalia y en 13 de
ellas (17.3%) se debia a obstrucciéon por los
exudados basales y en un caso obedecia aparen-
temente a bloqueo de la reabsorcion. En 15
casos (20%) se pudieron demostrar tuberculo-
mas mayores de 1 cm. localizados como es la
regla en la corteza cerebral y/o cerebelosa, gan-
glios basales y diferentes niveles del tallo cerebral
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I — PRIMOINFECCION (NINOS)

¥

DISEMINACION
II — REINFECCION (ADULTOS) > | HEMATOGENA
7 J N
FOCOS ENCEFALICOS
PLEJOS COROIDEOS Y LEPTOMENINGEOS
III —FOCOS PARAVERTEBRALES
IV—-FOCOS OSEOS VERTEBRALES_
| L CR |+—1

Grifica 1-Fisiopatologia de la infeccién TBC del Sistema Nervioso.

preferencialmente en el mesencéfalo y el puente.

El estudio microscopico fué demostrativo
de TBC en el 100%, hecha la salvedad de la
variaciéon de la imagen histopatologica de esta
infeccién pre y postratamiento. En dos oportu-
nidades hubo otra infeccion bacteriana asociada.

La investigacion de TBC extracraneana de-
mostré un foco pulmonar primario en 53 casos,
39 de los cuales tenian TBC en otros oérganos
ademas del pulmén y Sistema Nervioso; en este
grupo se trataba de una deseminacidon miliar.
En 4 de los estudios postmortem (53 %) estaba
asociado un Mal de Pott.

DISCUSION

Fisiopatologia: Aparentemente la infeccion
meningea se produce con mayor frecuencia du-
rante la primo-infeccion TBC, especialmente en
los lactantes. En la serie de Morin y Gravelau
constituye el 77% de las MTB en menores de
un afio (9). En adultos también es frecuente
encontrar reinfeccion hematdgena a partir de un
foco visceral evolutivo.

La fisiopatologia de la infeccion meningea
es muy discutida, pero a excepcion de los casos
de siembra del bacilo al espacio sub-aracnoideo
a partir de focos dseos vertebrales, el mecanismo
considerado como mas probable es el de la dise-
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minacion hematogena a partir de un foco visceral
evolutivo con la consecuente formacion de tu-
bérculos miliares en los plejos coroideos, en las
leptomeninges o en el encéfalo (10, 11). Desde
estas lesiones la infeccion puede extenderse al
LCR y desarrollar la MTB inmediatamente des-
pués de la siembra hematogena, como se obser-
va en el 30% de las TBC miliares (Munt, 1972)
(12); o bien, puede producirse la caseificacion
de estos focos, los cuales tardiamente se abririan
al espacio subaracnoideo o al sistema ventricular
(Rich y McCurdock, 1933) (13). Este tltimo
mecanismo seria el mas frecuente en los casos de
MTB observados en el adulto. (Grafica 1).

Patologia: El polimorfismo de las lesiones
de la MTB explica la complejidad y variaciones
del cuadro clinico. Las principales lesiones que
se observan son:

Meningitis con exudado basal. Es practica-
mente constante y predomina en el espacio inter-
penducular, en el piso del III ventriculo, en el
quiasma oOptico, alrededor de la terminacion de
las arterias cardtidas, de la cisterna ambiens y del
tronco cerebral. Este exudado es siempre menos
denso en la convejidad (1). (Figura 1).

Estas lesiones explican las manifestaciones
de irritacion meningea, el severo compromiso de
los pares craneanos, las alteraciones hipotalami-
cas, del quiasma y de los nervios dpticos y se-

Ir a contenido
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Figura 3 - Otro caso muy agudo donde la severisima angeitis

Figura 1 —Un caso muy agudo de Meringitis Tuberculosa. (arteritis y flebitis) han causado emorme destruccion tisular
Obsérvese el denso exudado de predominio basal, que llena el {lesién esencialmente isquémica). Clinicamente se trataba de una
espacio interpeduncular y envuelve los nervios craneanos. forma encefalttica.

Figura 4 —Un caso subagudo del MTB con miiltiples adherencias
basales y persistencia del exudado en el hemisferio cerebeloso.

Figura 2 —El corte coronal del mismo caso muesira que el denso
exudado basal es de aspecto gelatinoso; lesiona y se continia sin ;

Iimite preciso hacia estructuras hipotalimicas y del Iobulo tem- Figura 5 — Caso agudo de Neurotuberculosis con miltiples granu-
poral. Hay severa ependimitis e hidrocefalia simétrica. lomas miliares leptomeningeos.
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I — LEPTOMENINGITIS BASAL
—Ventriculitis — Plexitis —

IT — LESION VASCULAR
— Panarteritis —

3
>

III — LESION ENCEFALICA
— Inflamacién Alergia —

IV— TUBERCULOS

ISQUEMIA

—> NECROSISISQUEMICA
—> EDEMA CEREBRAL ——
— DESMIELINIZACION

» TUBERCULOMAS

—> LESION PARES
— S. HIPOTALAMICO
—> HIDROCEFALIA

v
HIPERTENSION
ENDOCRANEANA

l A A

Grifica 2-Patologia de la Meningitis Tuberculosa.

cundariamente las alteraciones vasculares del en-

céfalo y la hidrocefalia; (Figuras 2 y 3). Sin
embargo pueden observarse modificaciones del
exudado por el tratamiento y en este caso puede
ser minimo (1, 10, 11, 14, 15, 16). (Figura 4).
El compromiso arterial de los grandes vasos del
poligono es producido por el exudado basal y se
manifiesta por inflamacién de la adventicia e
inclusive de las otras capas y por compresion
mecanica, con reduccion de la luz del vaso la cual
puede llegar a la oclusion, desendadenando fend-
menos isquémicos (1). En los vasos de mediano
y pequefio calibre el compromiso inflamatorio
frecuentemente es muy notable y consiste en
panarteritis y flebitis (14) pero la lesion endote-
lial suele primar y constituye una verdadera
endarteritis proliferativa (8, 17, 18), responsable
de gran parte, de las lesiones tisulares. Estas lesio-
nes de tipo isquémico son en esencia un infarto
cerebral, que afecta algunas veces territorios vas-
culares extensos a nivel hemisférico o del tronco
cerebral y que se manifiesta clinicamente como
un ACV.

El compromiso parenquimatoso ademas del
producido por las lesiones vasculares descritas
tienen su origen en la encefalitis propiamente
dicha, causada por el proceso inflamatorio de
predominio cortical, en el cual se observa un
infiltrado de predominio mononuclear con pre-
sencia de células gigantes (es la llamada encefali-
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tis "marginal" o "borderzone") (1).

Puede presentarse edema cerebral focal o
difuso, generalmente asociado a lesiones isquémi-
cas, a tuberculomas y acompafiado de desmielini-
zacion difusa o focal con reaccion glial, lo cual
sugiere un mecanismo inmuno-alérgico (8). Mas
raramente se describen alteraciones de la sustan-
cia blanca del tipo de la leucoencefalopatia aguda
hemorragica (8), que hasta el presente nosotros
no hemos observado.

Todas estas lesiones tienen manifestacio-
nes clinicas muy diversas, que van desde altera-
ciones mentales y de conciencia, fenémenos con-
vulsivos (muy frecuentes en los nifios), hemiple-
jlas, afasias, defectos de los campos visuales,
hasta manifestaciones de hipertension endocra-
neana, a veces muy severa y que puede constituir
la forma inicial de presentacién (19, 20). (Grafica
2).

La hidrocefalia presente en mas de la mitad
de los casos en algunas series (14) solo la encon-
tramos en el 20% de las autopsias; en la mayoria
de los casos es secundaria a la meningitis basal y
al bloqueo de los recesos laterales del IV ventricu-
lo y en menos proporcién resulta de la oclusiéon
del acueducto. Por otra parte la ventriculitis con
ependemitis y/o plexitis coroidea ocurre en una
tercera parte de los casos. Otro mecanismo seria
el bloqueo de la reabsorcion del LCR que produ-
ciria tardiamente un cuadro de hidrocefalia "nor
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motensa" (Sindrome de Hakim). (21-24).

Los tuberculomas se presentan con mas fre-
cuencia en los adultos, generalmente son multi-
ples y pequefios y se localizan de preferencia en
los plejos coroideos y en la leptomeninge. En el
encéfalo predominan en el talamo, en las paredes
del III ventriculo y en la vecindad de la lepto-
meninge (1). En nuestros casos se presentd este
tipo de lesién en el 20% de las MTB.(Figura 5).

Estos tuberculomas pequefios no producen
sintomatologia clinica de lesion expansiva, pero
se sefiala su importancia como foco primario a
partir del cual se inicia la meningitis o las recidi-
vas, especialmente cuando se encuentran situados
en los plejos coroidos. En los nifios cuando se
observan son mas frecuentes en el cerebelo. Los
tuberculomas de gran tamafio generalmente son
unicos y se comportan como una lesiéon expansi-
va endocraneana (7, 25). En nuestro material
son poco frecuentes (26).

Meningitis espinal y mielopatia. El compro-
miso medular es frecuente como parte del cuadro
general de la MTB en los adultos, aunque puede
pasar desapercibido; es secundario a la vasculitis
y al exudado, el cual en ocasiones es tan denso
que puede producir bloqueo espinal (1). En nues-
tra serie se observd el compromiso espinal en el
9% (15 casos). Mas raramente la infeccién TBC
puede ser primaria a nivel espinal, caso en el cual
generalmente se encuentra asociada a focos TBC
paravertebrales o vertebrales.

TBC extracraneal. En los adultos el foco
primario mas frecuente es la infeccion pulmonar
y en los nifios menores de un afio es la disemina-
cién hematogena de la primoinfeccién (pulmonar,
ganglionar, etc); la diseminacion miliar se presen-
td en el 23.6% de nuestros casos. No fué posible
encontrar el foco primario de infeccion en el
30% de las necropsias (22 casos); esta situacion
se menciona en diversas series aunque la propor-
cion varia del 10 al 30% (1, 9, 14, 27).

Las diversas lesiones histopatoldgicas de la
MTB son de tipo meningoencefalitico y se pueden
resumir en el exudado meningeo, los tuberculo-
mas, la vasculitis y la encefalitis marginal presen-
tes en mayor o menor, proporcion en todos los
casos.
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Manifestaciones Clinicas: Las manifestacio-
nes clinicas de la MTB ademas de la forma de
meningitis basal clasica, conforman diversos cua-
dros clinicos que deben ser reconocidos. (Tabla 6).

La forma de Meningitis basal observada en
el 30% de este material, ha hecho clasica la clini-
ca de la MIB (9, 10, 28), sigue un curso
subagudo o cronico con manifestaciones sistémi-
cas, predominio del sindrome meningeo y del
compromiso de los pares craneanos por el exuda-
do basal, con presencia de trastornos mentales y
del comportamiento; pueden evolucionar a diver-
sos grados de depresion de la conciencia, con
signos de alteracion hipotalamica y frecuente-
mente algin grado de compromiso espinal.

Formas Meningo-Encefaliticas: Generalmen-
te son de curso agudo o subagudo, a veces de
instalacion muy brusca. Segun el predominio del
cuadro meningeo encefalitico, se pueden dividir
en: Formas encefaliticas, generalmente de co-
mienzo agudo, que se manifiestan por fiebre,
cefalea, vomito, trastornos mentales y del com-
portamiento que rapidamente evolucionan a de-
presién de la conciencia hasta el coma; son fre-
cuentes las crisis convulsivas, particularmente en
los nifios. Se encuentran manifestaciones de hi-
pertension endocraneana y frecuentemente se ob-
servan signos de compromiso focal hemisférico.
El sindrome meningeo y el compromiso de los
pares craneanos puede no estar presente o ser
poco aparente (9). Una variedad de estas son las
llamadas Formas Psiquidtricas que se inician por
cuadros de tipo psicotico agudos o subagudos,
los cuales evolucionan mas tarde hacia el cuadro
encefalitico con franco predominio de la altera-
cion del estado mental o de la conciencia (9, 10,
28, 29).

Formas meningeas puras, se presentan en
forma aguda o sobreaguda y se manifiestan pri-
mordialmente por un cuadro meningitico agudo,
con LCR claro (meningitis de liquido claro). En
ocasiones el LCR puede mostrar al comienzo
una reaccioén celular de predominio polinuclear
o por el contrario escasa o ninguna alteracion
(30, 31). Este cuadro clinico es similar al de las
otras meningitis de LCR claro, como el de la
criptococosis, la cisticercosis y la sifilis y se
requieren estudios microbiologicos cuidadosos
para establecer el diagndstico.

Ir a contenido
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Constituye junto con las formas encefaliti-
cas la mas comunmente observada en nifios y la
que se presenta mas frecuentemente en el curso
de la TBC miliar (12). Las manifestaciones de
esta diseminacion pueden ir desde cuadros sobre-
agudos muy graves hasta formas leves a aun
formas "asintomaticas", que se descubren sola-
mente se se practican examenes de LCR (9, 12),
En las diseminaciones miliares pueden observarse
ademas tubérculos coroideos (Bouchut) que son
mas frecuentes en los nifios (9, 32).

La mayoria de nuestros casos se clasificaron
como formas meningo encefaliticas de curso
agudo o subagudo que se presentaron en el 52%
(86 casos); un grupo pequefio, el 5%, correspon-
di6 a las formas iniciadas por manifestaciones
psicdticas.

Las formas neurolégicas focales: Son aque-
llas en las cuales predominan las lesiones encefali-
cas (de tipo isquémico, inflamatorio o edematoso)
y que pueden iniciarse en forma brusca (ictal) o
seguir un curso subagudo con los signos clinicos
de un ACV isquémico, una hemiplejia, acompa-
flada o no de signos meningeos, crisis convulsivas
y depresion de conciencia que puede llegar rapi-
damente al coma en los casos de evolucidén aguda;
ademas de manifestaciones de herniaciones intra-
craneanas, signos de descerebracidn, trastornos
respiratorios y vegetativos severos, que pueden
ser fatales en un alto porcentaje (9, 10, 14,
28, 29).

También se puede presentar como un sin-
drome de hipertensiéon endocraneana con signos
de lesion focal de diversas localizaciones, siendo
necesario hacer el diagnostico diferencial con
lesiones expansivas endocraneanas (19, 20). Ob-
servamos estas formas focales en 28 casos

Otras formas clinicas. Formas espinales: El
compromiso espinal que se presentd en el 9% de
los casos, hace frecuentemente parte del cuadro
general de la MTB, principalmente en las formas
meningeas basales y se manifiesta por signos de
lesién medular (paraplejia, cuadriplejia, trastornos
esfinterianos, etc), que a veces no son aparentes
debido a la severidad del cuadro encefalitico que
enmascara los signos de mielopatia. La angeitis y
el exudado meningeo, que a veces es tan severo
que puede producir bloqueo espinal, provocan
una mielopatia isquémica (1). Son mas raras las
formas espinales primarias de MTB, generalmente
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asociadas a espondilitis (Mal de Pott) o a focos
TBC para vertebrales (7).

Como lo pudimos observar en uno de nues-
tros casos, la MTB puede manifestarse ocasional-
mente bajo la forma de un Sindrome febril pro-
longado, el cual constituye un complicado pro-
blema diagndstico (9, 28).

Tuberculomas: En este estudio observamos
15 casos, 11 de los cuales fueron objeto de una
publicacién previa (26); 8 fueron tratados quirur-
gicamente y sobrevivieron 4. En las series de
Latinoamérica son escasos, en cambio por una
razon no establecida su frecuencia es muy alta
en la India, donde constituyen el 21% de todas
las lesiones expansivas endocraneanas en los
menores de 15 afios (7); Gajendra y Col, encon-
traron que de 386 masas intracraneanas 70 corres-
pondian a tuberculomas (33); en cambio en
paises como Suecia su ocurrencia es practica-
mente desconocida (34). Su tratamiento es qui-
rirgico asociado a la quimioterapia. (Figura 6).

Secuelas: Estan relacionadas directamente
con el grado de severidad de la enfermedad y con
la iniciacion tardia del tratamiento; son mas
frecuentes y severas en los niflos; segun Agarwal
y Col (1969) se presentaron en el 88% de los
nifios sobrevivientes de un grupo de 65 casos de
MTB (35); en otras series publicadas sobre MTB
en niflos y en los adultos las cifras varian entre
el 10 y el 20% (27, 36).

En los nifios se sefialan en orden de fre-
cuencia el retardo mental y los trastornos de
conducta, seguidos de las lesiones del nervio
optico, compromiso del VII par y secuelas moto-
ras usualmente del tipo de hemiplejia espastica.
En los adultos son mas comunes las lesiones
residuales de los nervios craneales, la ceguera por
compromiso del nervio optico y las secuelas
motoras ya sea hemiplejia, paraplejia, cuadriple-
jia. Todos los pacientes de nuestra serie que se
recuperaron, presentaron algun grado de secuela
neuroldgica.

Grado de Severidad: Es importante deter-
minar el grado de severidad del proceso menin-
geo y la forma como éste evoluciona, por las
implicaciones que tiene el llegar rdpidamente a
un diagndstico correcto e iniciar a tiempo el
tratamiento adecuado, lo cual sin duda es uno
de los factores que mas influye en el prondstico.
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En 1948, el "Medical Research Council del
Reino Unido (37) al establecer las pautas del
tratamiento de la MTB con estreptomicina, la
clasifica en tres grados segun la evolucion y la
severidad:

Grado L— Paciente conciente y orientado
y sin signos neurolégicos focales.

Grado IIl.— Paciente comatoso o delirante
o con hemiplejia o paraplejia ya establecidas.

Grado II— Todos los casos no incluidos en
los Grupos I y III.

Los pacientes tratados cuando se encuen-
tran en los estados I y II, tienen mejor prondstico
y menos secuelas. En cuanto a los pacientes en
estado III (Formas comatosas) son de muy mal
pronostico, con cifras de mortalidad superiores
al 50% en las diversas series a pesar de trata-
mientos adecuados. (4, 36, 38, 39). En nuestra
casuistica, de 17 pacientes que ingresaron en
coma, Fallecieron 15. Estos casos solo sobreviven
en un bajo porcentaje cuando se utilizan medidas
de reanimacién respiratoria y quimioterapia sis-
témica y por via intratecal (IT) muy enérgicas.
Por el contrario los pacientes que se encuentran
en estado I cuando se establece rapidamente el
tratamiento adecuado y no se dejan evolucionar
a estados II y III, tienen muy buen prondstico
(36, 39).

Diagndstico: Cuando existe la sospecha cli-
nica se deben emplear todos los métodos posibles
para confirmar el diagndstico de infeccion tuber-
culosa del SNC (29). Estos son primordialmente
el estudio citologico, quimico y bacteriologico
del LCR, los estudios radiolégicos del térax y
neuro-radioldgicos, el EEG y la prueba de tuber-
culina y otros estudios microbiologicos segun el
caso.

LCR: La presion usualmente se encuentra
elevada, traduciendo la hipertensién endocranea-
na que se observa en la MTB y que en los casos
de elevacion extrema es un signo de mal pronds-
tico. Siempre que haya sospecha de Meningitis
debe hacerse el examen del LCR, pero en los
casos en que el sindrome de hipertension endo-
craneana sea la manifestacion clinica predominan-
te, la puncion lumbar puede ofrecer algunos ries-
gos y debera descartarse la presencia de una lesion
expansiva endocraneana por otros métodos diag-
nosticos (4, 40, 41).
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El aspecto del LCR puede variar desde los
liquidos transparentes que plantean la diferencia-
cion con las meningitis virales o micoticas hasta
el xantocréomico o el ocre, que se relaciona con
niveles muy elevados de proteinas; con frecuencia
el LCRes opalescente o turbio debido al aumento
de células. Igualmente debe investigarse la forma-
cion del reticulo de fibrina (reticulo de Mya) (11).
(Figura 7).

Citologia. La caracteristica del recuento
celular en la MTB es la pleocitosis moderada
con predominio linfocitario; sin embargo en la
fase inicial este puede ser normal lo cual plantea
la necesidad de repetir el examen (30, 31, 42).
Igualmente en la fase inicial de las formas agudas
se puede observar predominio de los PMN similar
al de las meningitis bacterianas, pero que en el
curso de la enfermedad cambia hacia la reaccion
de predominio linfocitario (9, 28, 31). Aquellos
casos con recuentos celulares moderadamente
elevados (mas de 500 células por milimetro
clibico), sin franco predominio linfocitario cons-
tituyen otro problema diagnoéstico. En nuestros
casos encontramos recuentos celulares normales
en el 15%), predominio de PMN en el 22% y
recuentos celulares por encima de 500 por mili-
metro cubico en el 10%.

Proteinas. La elevacion de las proteinas del
LCR primordialmente a expensas de las albumi-
nas es una caracteristica de la MTB, especial-
mente en las formas crdénicas o subagudas, y esta
elevacion es responsable de los cambios del as-
pecto del LCR (xantocromia) que son tanto
mas acentuados cuanto mayor es la elevacion.
Esta puede llegar a cifras superiores a 1 gr por
100 ml y ocasionalmente se encuentra la coagu-
laciéon espontanea del LCR, esto generalmente
relacionado con los casos de exudado basal y
espinal de mayor severidad (1). El aumento de
las proteinas no es paralelo al aumento de célu-
las. Se demostrd elevacion de las proteinas del
LCR en el 83% de nuestros casos y en un peque-
fio porcentaje de estos (3%) su valor fue superior
a los 500 mg por 100 ml.

Glucosa. La disminuciéon de la glucosa en
los procesos inflamatorios del SNC y particular-
mente en la MTB se debe a su consumo exagerado
durante el metabolismo anaerobio del tejido ner-
vioso, el descenso de la P02 y la baja del pH del

Ir a contenido



PRIMERA DECADA (1976-1985) ¢ Vol.1a Vol. 10 + Editor: Phillipe Chalem

26

LA INFECCION TUBERCULOSA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 45

LCR, al bloqueo de los mecanismos de trans-
porte activo y a las alteraciones de la permeabili-
dad capilar (4, 43 - 48).

Esta reduccion de la glucosa la encontramos
en el 71% de nuestros casos y debe destacarse el
hecho de que la disminucidn extrema de 20 mg
o menos, coincide con severas alteraciones del
EEG (46) y con una mortalidad muy alta. Es
recomendable hacer una determinacién de la
glucosa sanguinea simultdnea, para darle mayor
valor a las cifras de glucosa encontradas en el
LCR (normalmente no debe ser inferior al 50%
de la glucosa sanguinea),

Cloruros. El valor diagndstico de los cloru-
ros en el LCR es mas discutible, para algunos no
tiene significado, para otros la baja de los cloru-
ros es caracteristica de las MTB y les conceden
interés como elemento prondstico (27). Por otra
parte es muy frecuente observar en estos pacien-
tes una hiponatremia dilucional, producida por
la secrecion inadecuada de hormona antidiurética
(ADH) (Munt 1972) (12).

Diagndstico Bacterioldgico. Solamente la
demostraciéon del Mycobacterium Tuberculosis
permite la confirmacién del diagnéstico en la
MTB y se diferencia de las otras Meningitis con
LCR claro (49-51). Esta se logra mediante el
examen directo del sedimento del LCR (colo-
racion de Ziehl—Neelsen), procedimiento facil
cuya positividad solo alcanza el 25% (52). En la
actualidad se emplean ademas las técnicas de
fluorescencia con Auramina con lo cual parece
haber aumentado la positividad del examen direc-
to, junto con el uso de filtros de milipore y ca-
maras de sedimentacion. El cultivo en medios
selectivos (Lowenstein - Jensen, Middlebrook -
Dubos) alcanza una positividad del 70% (52);
sin embargo algunos autores afirman que en-
cuentran hasta un 100% de positividad cuando
se practican cultivos del LCR obtenidos en tres
punciones lumbares sucesivas antes de iniciar el
tratamiento (9). La inoculacién del cobayo es
tan util como el cultivo y su positividad llega al
75% (53).

Pruebas de la Tuberculina: Conserva su uti-
lidad como método de diagndstico de la infeccion
tuberculosa, especialmente en los nifios, con la
condicién de insistir en repetir la prueba a con-
centraciones mas elevadas en los casos en los
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cuales persiste la presuncion clinica después de
una prueba negativa (28, 52, 53). Debe mencio-
narse también su utilidad como elemento pro-
nostico; su negatividad va asociada a un mal
prondstico (Munt) (12).

Estudios Radiolégicos: Para algunos los es-
tudios radioldgicos de térax permiten descubrir
lesiones tuberculosas activas en el pulmoén, en
menos del 50% (53). En nuestro estudio se
encontrd evidencia radioldgica de tuberculosis
pulmonar en el 28% de los casos. Ademas otros
procedimientos radioldgicos pueden demostrar
un foco tuberculoso en otros organos (espinal,
renal, etc). Las radiografias simples de craneo
usualmente son normales, pero pueden demos-
trar signos de hipertension endocraneana o calci-
ficaciones de los tuberculomas.

Dentro de los estudios neuro-radioldgicos
de contraste, la angiografia cerebral es particular-
mente util en el diagndstico diferencial de aque-
llos casos en que predominan los signos de hiper-
tension endocraneana, permitiendo descartar la
presencia de lesiones expansivas o puede ser
demostrativa de edema cerebral o de hidrocefalia.
Se ha descrito como caracteristica el estrecha-
miento de los vasos de la base, particularmente
de la porcion terminal de la cardtida interna (26),
lo cual como se menciond, tiene estrecha relacion
con la severidad del exudado basal. Igualmente
se puede demostrar la presencia de lesiones arte-
riales a nivel de las pequefias arterias cerebrales
corticales (1).

La ventriculografia tiene su indicacion prin-
cipal en el diagndstico de la hidrocefalia manifies-
ta y en ocasiones es necesario practicar subse-
cuentemente procedimientos de derivacidén del
LCR(derivaciéon V—A) que pueden ser definitivos
para la sobrevida del paciente . Debe practicarse
siempre un analisis del LCR ventricular, en el cual
puede demostrarse la presencia del BK. La neu-
moencefalografia gaseosa debe utilizarse con
cautela, pues se han descrito exacerbaciones de
la infeccion y agravacion del paciente consecutiva
a esta (19) y cuando es necesario practicarla se
recomienda dar un tratamiento antituberculoso
durante un periodo de 10 dias previo al examen.

Electroencefalografia: Este procedimiento
constituye una ayuda importante en el diagnds-
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Figura 6 Tuberculoma que ocupa casi completamente un hemis-
ferio del cerebelo.
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Figura 8 Electroencefalograma de un caso de MTB con severo

compromiso neurologico que muestra lentificacion delta laterali-
zada al hemisferio izquierdo.
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Figura 10 Trazado EEG de un caso de MTB con severo daiio

neurolégico y predominio del compromiso del tronco cerebral,

que muestra brotes lentos y desincronizacion (trazado beta) por
interrupcion y activacién del Sistema Reticular.
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Figura 7 Reticulo de fibrina en el LCR.
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Figura 9 EEG del mismo caso anterior que muestra lentificacién
difusa del tipo delta.
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Figura 11 Trazado con lentificacién difusa, plano, en un paciente

con MTB muy severa, en estado de coma profundo. La gulucosa
del LCR era de 15 mg.
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tico y sobre todo en la evaluacion de la evolucion
y el prondstico de la MTB Las infecciones agu-
das del SNC anormalizan severamente el EEG
(54) y entre ellas la MTB. La severidad de las
alteraciones estd relacionada con la intensidad
del compromiso encefélico y con la presencia de
complicaciones tales como la hidrocefalia, sin
embargo al comienzo de la enfermedad no es
raro encontrar trazados normales (46).

Los cambios encontrados corresponden a la
forma de actividad lenta difusa de predominio
delta y amplitud moderada o alta, que se correla-
ciona particularmente con el grado de depresion
de conciencia. La lentificiacion puede ser genera-
lizada o focal, de predominio en las regiones
posteriores de los dos hemisferios y es frecuente
encontrar ritmos normales, superimpuestos a los
lentos de fondo. Estas alteraciones son mas
notorias en nifios (55 - 57) (Figuras 8 y 9)

En pacientes con severa alteracidon neuro-
logica puede encontrarse anormalidades electro-
encefalograficas producidas por el compromiso
de estructuras reticulares del tronco cerebral,
tales como series deltas periodicas por desaferen-
tacion, asi como actividad beta o desincronizada
por excitacion de niveles inferiores del tronco
cerebral (46, 55). (Figura 10)

En las formas comantosas las anomalias son
de mayor severidad y toman la forma de un rit-
mo delta plano, generalmente relacionado con
cifras muy bajas de glucosa en el LCR y que
usualmente corresponden a casos fatales (46).
(Figura 11). Los focos de actividad lenta que
pueden estar presentes son indicio de lesiones
focales francas o incipientes.

Las exacerbaciones de la meningitis particu-
larmente cuando se asocian a la hidrocefalia e
hipertensiéon endocraneana, se acompafian de la
correspondiente acentuacion de las anomalias
electroencefalograficas (56, 57). igualmente la
normalizacion del EEG es un buen indicio de la
respuesta al tratamiento y la mejoria de la enfer-
medad (55, 57).

En nuestra serie se hicieron electroencefalo-
gramas en 77 casos, en la mayoria de los cuales
se encontraron las alteraciones mencionadas. Se
observd actividad paroxistica en el 8% guar-
dando relacion directa con el mismo porcentaje
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de pacientes que presentaron crisis convulsivas
durante su evolucion.

Criterios Diagnésticos. La dificultad para es-
tablecer el diagnostico bacterioldégico de la MTB
y la diversidad y complejidad de los cuadros clini-
cos observados hacen necesario precisar los crite-
rios diagnoésticos ante la sospecha de esta enfer-
medad, dada la urgencia de iniciar el tratamiento
y de prolongarlo por un tiempo suficiente. Ac-
tualmente se aceptan los siguientes criterios como
utiles para establecer el diagnéstico de la MTB
(28, 52, 58), que nosotros utilizamos.

I— Cuadro clinico compatible o sugestivo.
2— Demostracion bacteriologica del BK en el
LCR (No siempre se puede obtener).

3— LCR con caracteristicas generales compati-
bles;

4— Prueba de tuberculina positiva, de preferen-
cia en nifos;

5— Demostracion de un foco TBC activo, ex-
trameningeo;

6— Historia de contacto con TBC (especialmen-
te en nifios);

7— Respuesta al tratamiento. Sigue siendo acep-
tado como un criterio valido, en ausencia
de un diagndstico bacteriologico, pero a-
compafiado de uno o maés de los criterios
antes mencionados.

Hay diversas situaciones que presentan pro-
blemas especiales de diagndstico, como son las
meningitis del liquido claro, sin demostracion
del agente etioldgico; se plantea en estos casos
el diagnostico diferencial con meningitis bac-
teriana parcial o insuficientemente tratadas y
con meningitis virales o micoticas (49, 53). Los
cuadros meningoencefaliticos o encefaliticos de
la MTB deben diferenciarse de los diversos tipos
de encefalitis virales (herpética y rabica primor-
dialmente). Las formas neuroldgicas focales con
manifestaciones de hipertension endocraneana o
los cuadros ictales de tipo vascular, de deben dife-;
renciar de los diversos tipos de lesiones expansi-
vas endocraneanas y de los accidentes cerebro-
vasculares.

En los casos en los cuales el LCR es normal
al comienzo o que presente reaccion celular PMN
en la fase aguda, las punciones lumbares repetidas
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ponen en evidencia las alteraciones caracteristicas
del LCR vy la presencia del BK (9, 28, 30, 31, 42).

Tratamiento: "Los efectos de la terapia
antimicrobiana en relacion a la sobrevivencia de
pacientes son notables en una enfermedad con-
siderada previamente como invariablemente fatal"
(Falk, 1965) (36).

La quimioterapia de la MTB se inicia desde
1945 con la introduccién de la Estreptomicina
(Waskman); antes de esta época la MTB era una
enfermedad invariablemente fatal (9, 31, 36).
En 1948 aparece el informe del "Medical Research
Council" del Reino Unido (37) sistematizando el
tratamiento con estreptomicina, se asocian la
quimioterapia sistémica y por via intratecal y
diferentes estadisticas informan reduccion de la
mortalidad al 60%.

Posteriormente se utilizan asociaciones de
estreptomicina y PAS, con la via intratecal. En
1952 aparece la Isoniazida (INH) en la quimio-
terapia de la TBC y debido a su alta difusién en
el LCR tanto usado por via oral como parenteral,
se obtienen excelentes resultados en el tratamien-
to de la MTB; con el uso de esta droga la morta-
lidad disminuye del 60 al 30% en las diferentes
series (36,38,39). Los autores norteamericanos y
franceses abandonan la Terapia Intratecal y pre-
conizan el tratamiento a base de Estreptomicina,
INH y asocian el uso de corticoides (29, 37).

Los autores ingleses del grupo de Oxford
(31, 32, 37, 39) encuentran los mejores resulta-
dos combinando la quimioterapia sistémica con
la quimioterapia intratecal como adyuvante y
preconizan también el uso de la tuberculina
(PPD) intratecal; explican la accion de esta ulti-
ma por la producciéon de una reaccion hiperer-
gica en las meninges sensibilizadas, que induce
una intensa hiperhemia, respuesta linfocitaria y
vascular con resolucion del exudado y disminu-
cion de la hidrocefalia, y la preconizan en lugar
del uso de corticoides, que solo emplean en situa-
ciones especiales. El uso de la tuberculina intra-
tecal no se ha generalizado. Segin Fitzimons y
Smith (39) hasta 1963 se esperaba una sobrevida
del 75% de todos los casos usando quimiotera-
pia sistémica e IT; el prondstico de sobrevida en
pacientes concientes (Grado I de severidad) es
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Tabla 12 Resultados comparativos del tratamiento de la
Meningitis Tuberculosa segiin Falk (1965) (36).

TIPO DE TRATAMIENTO SOBREVIVENCIA
Tratamiento con Estreptomicina 27 %
Tratamiento con Estreptomicina y PAS 45 %
Régimenes con INH 83 %
Comparacidn de dos periodos

de 6 afios

1946 — 1951 — 236 casos 31%

1952 — 1957 — 129 » 80 %

hasta del 90% (31, 38, 39, 58).

Segin Falk (36) es el uso de la INH el
factor de mayor significacion terapéutica en el
tratamiento de la meningitis TBC y que ha per-
mitido la disminucion dramatica de la mortalidad
y de las secuelas (Tabla 12).

El tratamiento de la MTB se basa actual-
mente en el uso sistematico de tres tuberculosta-
ticos, la Estreptomicina y la INH, asociados a la
Rifampicina o el Etambudol que difunden bien
en el LCR. A esta terapia debe adicionarse en la
fase aguda de la enfermedad el uso de corticoides
sistémicos y quimioterapia (Estreptomicina) y
corticoides via intratecal. Se deben establecer
modificaciones en el tratamiento en casos de
aparicion de signos de toxicidad por algunos de
estos tuberculostaticos. Este esquema de trata-
miento permite manejar adecuadamente las cepas
resistentes y evita igualmente la aparicion de las
mismas. La terapia se debe prolongar durante dos
a tres afios con el objeto de evitar las recaidas que
son frecuentemente fatales (9, 31, 33, 37, 39,
58 - 63).

Ademas de la quimioterapia, otras medidas
terapéuticas son factores primordiales en la sobre-
vida de los pacientes con meningitis tuberculosa;
el mantener permeables las vias areas y la oxige-
naciéon adecuada es fundamental en los pacientes
con depresion de la conciencia, lo mismo que la
reanimacidon respiratoria cuando es necesaria;
estas medidas asociadas al control del equilibrio
acido-base e hidroelectrolitico y la nutriciéon
adecuada son indispensables, junto con los cuida-
dos adecuados de enfermeria y la iniciacién tem-
prana de la fisioterapia (29, 53).
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A pesar de utilizar tratamientos adecuados,
en medios como el nuestro la mortalidad y las
seucelas por la Meningitis Tuberculosa siguen
siendo muy altas, lo cual se puede atribuir a la
consulta e iniciacion tardia del tratamiento, tra-
tandose frecuentemente de pacientes en estado
IIT de severidad. Igualmente la demora en estable-
cer el diagndstico, la desnutricion, la presencia de
otros focos activos de TBC extrameningeos y las
infecciones asociadas empeoran el prondstico e
influyen en la elevada tasa de mortalidad (4).

RESUMEN

Se presenta el analisis de 165 casos de Neuro-
tuberculosis en adultos, estudiados en un lapso
de 15 afios (1960 - 1974) en el Centro Hospita-
lario San Juan de Dios de Bogota, La mayor
frecuencia se observo en los grupos de edades
correspondientes a la segunda y tercera décadas.
El 72% provenia de areas urbanas y el 12%
tenia el antecedente de TBC pulmonar. La
mortalidad total fué del 55.1% (91 casos).
En el 63% se manifesto la MTB como una
enfermedad aguda y en la mitad estaba asociada
con algin grado de desnutricidn. Las principales
formas clinicas observadas fueron las meningo-
encefaliticas aguda y subaguda en el 52%, la
meningitis basal clasica en el 31%, que fue de
curso cronico en la mitad de los casos; las formas
neuroldgicas focales ocurrieron en el 17%.

La mayor mortalidad independiente de la
forma clinica y a pesar del tratamiento, guarda
relacion directa con la severidad del cuadro cli-
nico manifestada primordialmente por la depre-
sion de la conciencia y el severo compromiso
neurologico.

Los hallazgos del LCR fueron los usuales,
consistentes en el aspecto turbio, la moderada
reaccion celular, la elevacion de las proteinas y
la baja de la glucosa, presentes en el 80%. La
investigaciéon del BK en el LCR solo fue positiva
en un numero muy pequefio de casos.

El EEG fue anormal en el 97% de los
examenes practicados; la alteracion mas frecuente
fue la lentificacion focal o difusa del registro.

De los 74 pacientes que recuperaron, todos
quedaron con algin grado de secuela neurologica
y en el 7.3% se presentaron recaidas por aban-
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dono del tratamiento.

El tratamiento tuberculostatico usado en el
75% de los casos fué la asociacién Estreptomi-
cina-Isoniazida, y en el 53% se utilizaron ademas
corticoides sistémicos; el 12.7% de los pacientes
fallecidos no recibieron tuberculostaticos por no
existir diagnostico de infeccion TBC.

Se practicaron 75 autopsias de los 91 casos
fatales, todas mostraron meningitis de predominio
basal y la mitad meningoencefalitis, ependimitis
y lesion de los plejos coroideos. La angeitis
(arteritis y flebitis) de grado variable se observd
en todos los casos y fue muy severa en el 20%.
En 15 casos se observaron tuberculomas de tama-
flo y localizacion variables. El foco pulmonar pri-
mario se identificé en 53 casos y en 39 se
comprobd diseminacion miliar; en 22 casos no
se encontro el foco primario.

La extensa revision bibliografica confronta-
da con tan amplia casuistica, permite discutir los
conceptos actuales sobre la fisiopatologia, clinica
y diagndstico de la MTB y se plantean nuevos
esquemas de tratamiento, consistentes en el uso
de tres tuberculostaticos, asociados a la quimio-
terapia intratecal y al uso sistémico e intratecal
de corticoides.

SUMMARY

An analysis of 165 adult cases of Tubercu-
lous Meningitis (TBM) studied during a period
of 15 years (1960 - 1974) in San Juan de Dios
Hospital is made. The major frequency was
observed in the age groups corresponding to the
second and third decades; 72% proceeded from
urban areas and 12% had an antecedent of
pulmonary tuberculosis. The total mortality was
of the order of 55.1% (91 cases). In 63% of the
cases the TBM was acute and half of it was
associated with malnutrition. The main clinical
forms observed were the acute and subacute
meningoencephalitic in 52% of the cases, the
classical basal meningitis in 31% half of which
were chronic; the focal neurological forms only
occurred in 17% of the cases.

The major mortality was independent from
the clinical form and in spite of treatment had a
direct relation with the severity of the clinical
picture whose prime manifestation is depression
of the level of consciousness and a severe neuro-
logical involvement.

Ir a contenido



PRIMERA DECADA (1976-1985) ¢ Vol.1a Vol. 10 + Editor: Phillipe Chalem

50

The findings in the CSF were the usual ones
consisting of turbid aspect, mild cellular reaction,
elevation of the proteins and lowering of the
glucose in 80% of the cases. The Mycobac-
terium tuberculosis in the CSF was positive in
very few cases.

The EEG was abnormal in 97% of the
studies; the most frequent anomaly was the focal
or diffuse lentification of the records.

Among the 74 patients that recovered, all
of them had some neurological sequel and 7.3%
of them relapsed because they neglected the
treatment.

The tuberculostatic treatment used in 75%
of the cases was the association of Streptomycin-
Isoniazid and in 53% were added systemic
corticoids; among the fatal cases 12.7% did not
receive tuberculostatics due to the lack of diag-
nosis of tuberculous infection.

In the 91 fatal cases 75 autopsies were
performed and all of them showed meningitis
with basal predominance and in half meningo-
encephalitis, ependimitis and lesions in the choroid
plexus were present. A variable degree of angeitis
(arteritis and phlebitis) was observed in all cases
and was very severe in 20% of them. In 15 cases
tuberculomas of variable size and location were
found. The primary pulmonary focus was identi-
fied in 53 cases and in 39 a miliary dissemination
was present in 22 cases the primary focus was
not found.

The large review of the literature and present
series of cases leads to the discussion of present
physiopathological clinical and diagnostic concepts
of the TBM; new schemes of treatment are pro-
posed consisting in the use of 3 tuberculostatics,
associated with intrathecal quimiotherapy and
systemic and the in trathecal use of corticoids.

AGRADECIMIENTOS

Al Centro de Calculo Electréonico de la Universidad Nacio-
nal de Colombia, Bogota, por la ayuda en la tabulacion de datos.

A la seforita Matilde Rincon H. por su ayuda en la copia
del manuscrito.

A todos los que en una u otra forma han contribuido a la
realizacion de este trabajo.

BIBLIOGRAFIA

1.- Datsur, D. K., Lalitha, U. S., Adami, P. M., Parekh, U.:
The Brain and Meninges in Tuberculous Meningitis. Gross
Pathology in 100 Cases and Pathogenesis. Neurology India
18: 86-100, 1970.

Acta Med Colomb 2025; 50 » Suplemento Especial 50 Afios 1976-2025

11.-

12.-

13.-

19.-

20.-

VERGARA Y COL

OPS/OMS. Las condiciones de Salud en las Américas.
1969-1972. Publicacién Cientifica No. 287. Washington,
1974.

Rueda Perez G.: Indicaciones Quirargicas en TBC, sus
relaciones con el estado actual de los programas de control
de la TBC en Colombia. Tribuna Médica. 40: 258-265,
1971.

Vergara, 1., Saravia, J., Toro G., Roman G. y Navarro L.:
Meningitis del adulto, Rev. Fac. Med. U.N. Colombia 37:
321-379, 1971.

Morenes S. e Higuera F.: Encefalomielitis Tuberculosa.
Gac. Med. Mexico 44: 394-400, 1964.

Lee, T. Y., Brown, H. W.: Tuberculous Meningitis Patients
as index Cases in the Epidemiology of TB. Amer. J. Public
Health 58: 1901-1909, 1968.

Mathai, K. V., Chandy, J.: Tuberculous Infections of
the Nervous System. Clin. Neurosurg., 14: 145-177, 1967.

Udami, P. M., and Datsur, D. K.: Tuberculous Encepha-
lopathy with or without Meningitis J. Neurol Sci. 10:
541-561, 1970.

Morin, M. et Graveleau J.: Frecuence, Caracteres Particu-
liers, Pronostic et Traitments Actuels de la Meningite
Tuberculeuse. Rev. Prat. (Paris), 20: 2503, 1963.

Buge A., Rancurel G., Signoret J. L.: Meningite Tubercu-
leuse. Encycl. med. chir., Paris, Syst¢éme Nerveux, 1-1970,
17160 B 10.

Lamartine de Assis J., Batista-Perfeito J.: Meningoence-
lite Tuberculosa. En Doencas Infecciosas e Parasitarias.
Editado por Veronesi, Editorial Guanabara Koogan, Rio
de Janeiro, 1969, pp. 579-690.

Munt, P. W.: Miliary Tuberculosis in the Chemotheraphy
era: with a Clinical review in 69 american adults, Medicine,
51: 139 155., 1972.

Rich, A. R. McCordock H. A.: The Pathogenesis of
Tuberculous Meningitis. Bull. Johns Hopkins Hosp., 52:
5, 1933.

Despande, D. H., Bharucha, E. P., Mondakar, U. P. :
Tuberculous Meningitis in Adults. Neurology India, 17:
28-34, 1969.

Hum, F., Posner, J. B.: The Diagnosis of Stupor and
Coma. Contamporary Neurology Series. F.A. Davis Co.-
Philadelphia. 1966, pp. 155-157.

Grumbach, R.: Evaluacion Anatomique de la Meningite
Tuberculeuse. Sem. Hop. (Paris), 42: 2537-2543, 1966.

Greenfield, J. G., Blackwood, W., Mcmenemey, W. H.,
Meyer, A., Norman, R. M.: Neuropathology. First Ed.
Edward Arnold Rubi. Ltd. London 1960, pp. 142-148.

Luse, D.: Pathology of Chronic inflamation in the Nervous
System. Clin. Neurosurg. 14: 227-238, 1967.

Bhagwati, S. N. and Singhai, B. S.: Raised Intracranial
Pressure as a mode of Presentation in Tuberculous Menin-
gitis. Neurology India, 18: 116-119, 1970.

Norris, F. H., Garvey, P. H., Swalbach, G. W.: A mild
form of Tuberculous Meningitis. Arch. Neurol, 10: 398-
401, 1964.

Ir a contenido



PRIMERA DECADA (1976-1985) ¢ Vol.1a Vol. 10 + Editor: Phillipe Chalem

32

LA

21.-

22.-

23.-

24.-

25.-

26.-

27.-

28.-

29.-

30.-

32.-

33.-

34.-

35.-

36.-

37.-

38.-

39.-

INFECCION TUBERCULOSA DEL

Hakim, S., Adams, R. D.: The Special Clinical Problem of
Symptamatic Hidrocephalus with normal CSF Pressure.
J. Neurol Sci, 2: 307, 1965.

Adams, R. D., Fischer, C.M., Hakim, S. et al.: Symptoma-
tic Occult Hydrocephalus with "normal" Cerebrospinal
Fluid Pressure. A treatable syndrome. New. Engl. J. Med.
273: 117-126, 1965.

Ojemann, R G.: Normal Pressure Hydrocephalus. Clin.
Neurosurg. 16: 337370, 1971.

Milhorat, T H.: Hydrocephalus and the CSF. The
William and Wilkins Co. Baltimore, 1972. pp 104, 110,
170.

Wadia, N H. Singhai, B S.: Cerebral Arteriography in
Tuberculous Meningitis. A Study of 33 Cases. Neurology,
India 15: 127-132, 1962.

Trujillo, J., Toro., G., Corso, G.: Tuberculomas Cere-
brales. Rev. Fac. Med. U. N. Colombia, 27: 412-416, 1971,

Gulati, P. D., Mathur, G P., Vaishnava, J.: Prognosis
Sequelae of Tuberculous Meningitis in Adults. J. Ass.
Physicians, India. 18: 281-286, 1970.

Robineau, M., Reynier, P.: Meningite Tuberculeuse de
F adulte. Principaux aspects actuel. La Vie Médicale
(Paris) 53 (6): 607-610, 1972.

Bazin, C L., Blayo, M C., Gaudebout, CL,Emile, J.:
Meningite Tuberculeuse de L.adulte. Sur quelques aspects
biologigues et Therapeutiques actuels. A propos de 58 cas
recents. Press. Med. (Paris), 77: 623-626, 1969.

Kocen, R S., and Parsons, M.: Neurogical complications
of Tuberculosis: Some unusual manifestations. Q. J. Med.
39: 1730, 1970.

Leading Article: Neurogical Complications of Tubercu-
losis. Lancet: 1094-1095, 1970.
Leading Article: Tuberculous Meningitis in Children.
Brit Med. J. 2: 1739-1741, 1971.

Gajendra, S., Pandya, M S., Darab, K D.: Pathogenesis
of unusual intracranial tuberculomas and tuberculous space
ocupying lessions. J. Neurosurg., 29: 149, 1968.

Higazi, I: Tuberculomas of the Brain. A Clinical and
Angiographic Study. J. Neurosurg. 20: 378  1963.

Agarwal, V. K., Kumar, P.: A follow up study of treated
cases of Tuberculous Meningites. Indian Pediatrics. 6:
291-295, 1969.

Falk, A.: Veterans Administration Armed Forces Coope-
rative Study on The Chemotherapy of Tuberculosis. XIII.
Tuberculous Meningites in Adults with special Reference
to Survival. Neurologic Residuals and work Status. Amer.
Rev. Resp. Dis. 91: 823-831, 1965.

Report, Medical Research Council. Lancet 1: 582, 1949.

Fitzsimons, J. M.: Tuberculous Meningites. A follow up
study in 198 cases. Tubercle, Lond. 44: 87-102, 1963.

Fitzsimons, J. M., Smith, H.: Tuberculous Meningites.
Special Fratures of Treatment. Tubercle, Lond, 44: 1-3,
1963.

Acta Med Colomb 2025; 50 » Suplemento Especial 50 Afios 1976-2025

40.

41.

42.

43.

44,

45.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 51

Duffy, G. P.: Lumbar Puncture in the presence of raised
intracranial pressure. Brit Med. J. 1: 407-409, 1969.

Korein, J., Gravioto, H., Leicach, M.: Revaluation of
Lumbar Puncture. A study of 129 patients with papille-
dema or intracranial hypertension. Neurology (Min) 9:
290-297, 1959.

D. Cruz, 1. A., Dandekar, A. C.: Tuberculous Meningites
in Pregnant and puerperal Women. Obs, and Gyn, 31:
75-78, 1968.

Sitanter, J.E., Williams, R. D. E., Lincoln, E. H., Clemons,
H.: Observations on the effect of induced hyperglycemia
on the glucose conten of CSF in patients with tubercu-
lous Meningites. Sur. Rev. Tuberc. 67: 732-754, 1953.

Freiman, R. A.: Carrier Transport and concentration of
glucose into CSF in meningeal disease. Ann Int Med,
63: 153-155, 1965

MenKes JH.: Causes for low spinal fluid sugar in bacterial
meningites. Another look. Pediatrics, 44: 1-3, 1969.

Calderén, A.: Valor diagnostico de la Electroencefalo-
grama en meningitis del adulto. Rev. Fac. Med. U. N
Colombia 37: 380-395, 1971.

Leading Article: Spinal fluid pH. Lancet 2: 1341-1342,
1967.

Prockop, L. D.: Cerebrospinal fluid lactic acid. Neurology
(Minn) 18: 189-191, 1968.

Uribe, H., Restrepo, A., Diaz, F.: Estudio Prospectivo
clinico, microbioldgico de la meningitis subaguda y crdnica.
Antioquia Médica, 23: 153-164, 1973.

Kubica, G. P., Dye, W. E.: Laboratory Methods for Clinical
and Public Health Mycobacteriology. US, Dept. HEW,
PHS, National Comunicable Disease Center. Atlanta, Ga
30333, April 1967.

Vestal, A. L.: Procedures for isolation and identification
of Mycobacteria. US Dept. HEW, PHS, National Comuni-
cable Disease Center. Atlanta, Ga 30332, June 1969.

Hinman, A. R.: Tuberculous Meningitis in Cleveland Gene-
ral Hospital 1959-63. Amer. Rev. Resp. Dis. 95: 670-673,
1967.

Brisaud, H. E.: Meningite Tuberculeuse. Problems de diag-
nostic et de traitment. Sem. Hop. (Paris), 42: 2531-2536,
1966.

Radermecker, J.: Systematiques et electroencephalo-

graphie des encephalities et encephalopaties. EEG Clin.
Neurophysiol. Suppl. 5, 1956.

Hill, D., and Parr, G.: Electroencephalography. A Sym-

posium ofi its various aspects. The MacMillam Co. New
York, 1963. PP. 217, 342.

Kiloh, L. C., Osselton, J. W.: Clinical Electroencephalo-
graphy. 2nd Ed. Butterworths London, 1966, pp 93-95.

Turrell, R, C., Shaw, E., Schnid, R. P., Levy, LL., and
Roseman, E.: Electroencephalographic studies of the
encephalopathies; II Serial Studies in Tuberculous menin-
gitis. EEG. Clin. Neurophysiol 5: 53, 1953.

Ir a contenido



58.-

Freiman, J., Geethuysen, J.: Evaluation of intrathecal
therapy with streptomycin and hydrocortisone in tubercu-
lous. Meningitis. J, Pediat, 76: 895-901, 1970.

Perfeito, J. B., Barbeiro, J. C.: Estudio de la dosis de
Etambutol marcado con C14 en la sangre, en el LCR y en
la orina. III Simposio Internacional sobre la quimioterapia
de la tuberculosis. Bogota, sep, 4-9, 1972.

Garrod, L. P., Lambert, H. P., O'Grady, F.: Antibiotic
and Chemotherapy. 4th, Ed., Churchill Livingstone,
London, 1973, pp. 432-456.

VERGARA Y COL

Kapen. S.: Evaluation of treatment of tuberculous,
Meningitis since the use of steroids as an adjuvant. Indian
Pediatrics, 6: 166-171, 1969.

Roman, G.: Conceptos actuales sobre Diagnostico y
Tratamiento de la Meningitis Tuberculosa. Tribuna Medica
de Colombia. -En prensa 1976.

Case Records of the Massachusetts General Hospital (case
19, 1974). New Engl. J. Med. 290: 1130-1136, 1974.




34

En este editorial (que fue la Conferencia Lombana Barreneche del
IV Congreso Colombiano de Medicina Interna, en mayo de 1976),
el doctor William Rojas, expresidente de la Asociacion Colombiana
de Medicina Interna, hace interesantes reflexiones acerca de los
que él considera los tres pilares fundamentales de la Medicina: la

investigacion, la educacion médica y el cuidado del paciente. Siendo

este ultimo pilar la meta final de la profesion médica, debe tenerse

siempre presente a la hora de orientar la investigacion y la educacién

en salud. En lo referente a esta Ultima, los programas no pueden

EDITORIAL
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plegarse exclusivamente a sistemas foraneos, sino que deben

tener en cuenta la realidad nacional. En cuanto al sistema de salud
adecuado para Colombia, el autor extrae conceptos de cuatro modelos
vigentes para la época (el de los Estados Unidos, Gran Bretafia, China
Comunista y la Union Sovética), para hacer un analisis del sistema de
salud en Colombia y esbozar unos principios generales que permitan
su transformacion. Las opiniones expresadas en estas lineas siguen

PrRIMERA DECADA

siendo relevantes hoy en dia, cincuenta afios después de publicadas.

EDUCACION Y ATENCION
MEDICA

W. ROJAS

De los tres pilares fundamentales de la
Medicina, uno, la investigacion ha merecido nues-
tra atencion en los tres ultimos dias. Parece
oportuno que dediquemos unos minutos a refle-
xionar sobre los otros dos, la educacion médica
y el cuidado del paciente. Prevenir, curar o
aliviar es la meta final de nuestra profesion y es
oportuno tener este concepto muy presente
para orientar adecuadamente la educacion y la
investigacion en el campo de la salud. Ni la una
ni la otra deben ser disciplinas aisladas que sdlo
busquen la superacion académica o cientifica
del médico.

Un buen sistema de salud y un adecuado
programa de enseflanza, deben estar intimamente
ligados a las caracteristicas epidemioldgicas, so-
ciales, econdmicas y culturales del pais y por
lo tanto cuando queramos tomar de otras cultu-
ras sistemas o programas que nos permitan
mejorar nuestros aspectos de salud, debemos
adecuar a nuestras caracteristicas nacionales aque-

Conferencia "Lombana Barreneche": IV Congreso Colom-
biano de Medicina Interna, Mayo 27 - 29 de 1976, Bogota.

Dr. William Rojas M.: 'Ex Presidente de la Asociacion
Colombiana de Medicina Interna.

Solicitud de separatas al Dr. Rojas, Apartado Aéreo 3130,
Medellin.
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llo cuyo concienzudo estudio indique aconsejable
imitar. Copiar inconsultamente modelos apropia-
dos a otros paises es un grave error.

Una visién retrospectiva de nuestros pro-
gramas de educacién médica pondra claramente
en evidencia que en mas de una ocasién, nos
hemos plegado sumisos a sistemas foraneos sin
adaptarlos adecuadamente a nuestras necesidades
y a nuestras posibilidades. Como ademéas hemos
carecido de un sistema coherente de atencion
médica no ha existido en Colombia una adecuada
coordinacién entre los programas docentes y los
asistenciales. En la actualidad hay quienes pre-
tenden imponernos dogmaticamente sistemas in-
compatibles en muchos aspectos con nuestra
idiosincrasia y con nuestra trayectoria historica.

Si la traslacion no adaptada de programas
foraneos es a todas luces inconveniente, no lo es
menos el prescindir de toda influencia externa.
Es pues necesario analizar, tomar y adecuar a
nuestro medio lo bueno y util que se encuentre
en otros paises y culturas.

He creido oportuno revisar brevemente con
ustedes cuatro sistemas diferentes de salud, con
miras a que una vez analizados, podamos extraer
de ellos conceptos que nos sean utiles para esbozar
un sistema adecuado de Salud para Colombia,
carente hoy, de uno coherente, justo y eficaz.

Ir a contenido
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Los paises escogidos para estas consideraciones
representan patrones culturales y politicos dife-
rentes. Veamos qué podemos aprender de una
Democracia, con un sistema econdmico capita-
lista en donde la libertad individual y la iniciativa
privada priman sobre otras consideraciones de
tipo social. Me refiero a los Estados Unidos de
Norte América. De otra Democracia, con un
fuerte Gobierno parlamentario en donde las con-
sideraciones de bienestar social han llevado al
sacrificio de parte de las libertades individuales
y en donde el estado logra cumplir con la obliga-
cion de garantizar a cada ciudadano, en forma
integral, su derecho a que la conservaciéon de su
salud le sea asegurada efectivamente, se trata del
Reino Unido. Finalmente de otras dos culturas
en donde el sistema de gobierno es totalmente
diferente a los paises mencionados, en donde las
libertades individuales han sido totalmente supe-
ditadas a los programas de gobierno; se trata de
la Unién Soviética y de la China Comunista.
Partiré de la premisa, que respaldan las estadisti-
cas, de que en estos cuatro paises existen sistemas
adecuados de prestacion de servicios de salud
no obstante su disimil sistema politico. Las ideas
personales dificultan siempre efectuar un analisis
totalmente objetivo, pero me he propuesto ser
lo mas realista posible en las apreciaciones.

Estados Unidos. Los puritanos de New
England, Lord Baltimore y William Penn, inicia-
ron las colonias en Norte América con un autén-
tico estilo democratico en cuanto a su gobierno
local. Estados Unidos se gestdé como pais demo-
cratico y ha continuado siéndolo hasta el presen-
te. Sus gobernantes han sido siempre libremente
elegidos por el pueblo. Es el pais econdmicamente
mas poderoso en el mundo, con grandes recursos
dedicados al progreso de la ciencia, incluyendo
la Medicina y que proporciona a muchos, pero
no a todos, la mejor Medicina de que se dispone
hoy en el mundo. Desafortunadamente existen
aun grupos raciales y econdmicos a quienes los
recursos de esta buena medicina no llegan o
llegan en forma limitada, con la consecuencia,
de que el pais estd por debajo de otros 19,
menos ricos, en cuanto a las estadisticas vitales
de mortalidad materna, infantil y de longevidad.
Siendo estos indices la mas elocuente expresion
de lo que por la salud de una comunidad hace
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determinado pais, resulta absurdo a todas luces
que la nacién mas rica del mundo y la que posee
la mejor Medicina, no ofrezca también la mejor
y mas universal atencion médica. Y lo que resulta
aun mas incongruente, por decir lo menos, que
su principal asociacion médica, la AMA, sea la
mayor opositora a la creacion de un sistema de
cobertura total controlado por el Estado, maxime
si se tiene en cuenta que hasta el presente la
iniciativa privada no ha logrado satisfacer las
necesidades basicas de salud de toda la poblacion
estadounidense. No es logico que la administra-
cién de salud, como lo pretende esa entidad, sea
controlada primordialmente por entidades parti-
culares cuya finalidad principal es en ultimo
término el lucro. A fines del afio pasado, el Doc-
tor Max H. Parrott, Presidente de la AMA, decia
ante el senado de los Estados Unidos: "Debemos
llamar la atencion acerca del peligro que entrafia
la creacion de un sistema nacional de seguro
médico, que sea controlado por el Estado. De
caer en tal sistema disminuiria la calidad y dis-
ponibilidad de la atencion médica", "'considerar
estas alternativas amenaza el sistema existente
de atencion médica y alta calidad del servicio
que estamos brindando".

El American College of Physicians, tiene en
cambio un enfoque mas justo socialmente, cuan-
do dice: "El A.C.P. reconoce el derecho de todo
ciudadano a una atencién médica esencial y cree
que actos legislativos efectivos deben orientar
ciertos principios basicos. Un programa de seguro
de salud, debe garantizar la accesibilidad a la
atencion médica, sin disminuir la calidad, sin
alterar la relacion médico - paciente y sin inhibir
iniciativas e innovaciones o hacer uso exagerado
de los recursos nacionales".

Los sistemas de seguros voluntarios, existen-
tes hoy en los Estados Unidos reconocen los
gastos ocasionados por una estadia en el hospital,
pero no los de atencidn médica ambulatoria, lo
cual ha llevado a exagerar la demanda de hospi-
talizacion por parte de los pacientes, quienes
con la complicidad del médico procuran que se
les hagan, dentro de un hospital, procedimientos
de diagndstico o tratamientos que podrian efec-
tuarse ambulatoriamente. Por otra parte, la garan-
tia de una remuneracion adecuada por todo

Ir a contenido
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procedimiento quirurgico y la falta de controles,
ha llevado a un abuso del sistema por parte de
los médicos. Por cada 10.000 habitantes, se
practican en Estados Unidos el doble de amigda-
lectomias y apendicectomias, en comparacion
con Inglaterra, no obstante, no existir en el pri-
mero la cobertura total de la poblacién desde el
punto de vista asistencial, lo cual haria suponer
mayor demanda por este tipo de intervenciones
en el Reino Unido.

A fines del afio pasado fue presentado a la
comision del Congreso de los Estados Unidos,
encargada del estudio de un sistema mejor de
salud, un informe segun el cual, durante el
afilo inmediatamente anterior, se habian prac-
ticado en ese pais mas de 2 millones de
intervenciones quirirgicas innecesarias, con un
costo para el publico de mas de 4 mil millones
de ddlares y que causaron 11.900 muertes. Este
informe, posiblemente exagerado en muchos
aspectos, no deja de ser un reflejo claro de que
el exceso de libertad, o mejor el mal empleo de
la misma, estd ocasionando anormalidades en la
atencion médica de la poblacidn.

Por otro lado, la contribucion de la medici-
na norteamericana al progreso del conocimiento
cientifico es extraordinaria. Bastaria con recor-
dar que mas de la mitad de los premios Nobel en
Medicina otorgados hasta el presente han recai-
do en investigadores norteamericanos.

El paciente tiene la libertad de escoger a
su médico, libertad que se ve frecuentemente
entorpecida por barreras econdmicas. El descon-
tento del ciudadano de ese pais con los sistemas
de salud es grande y creciente como lo demues-
tra el auge en las demandas contra médicos por
verdaderos o supuestos errores o negligencias.
En resumen, los Estados Unidos proporcionan
al progreso de la Medicina el mayor aporte en
relacion con los demas paises y brindan la mejor
atencion a la poblacion, pero, desafortunada-
mente, no a toda ella e inconcebiblemente no
ocupa el primer lugar mundial en estadisticas
vitales, es decir en el cuidado médico integral de
la comunidad.

Gran Bretafia. En este pais el National
Health Service, un sistema unitario, garantiza
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adecuada y oportuna atencién médica a todo
ciudadano sin que el sexo, edad, raza o condi-
cién socioeconomica constituyan barrera u obs-
taculo para obtener la mejor medicina disponible
dentro del pais.

Es cierto que en la actualidad, no todo
marcha sobre rieles en el servicio de salud inglés.
Problemas economicos estan entorpeciendo la
adecuada marcha del servicio, pero estas dificul-
tades no son privativas del sector salud y estan
afectando seriamente todas las actividades del
Reino Unido.

El sistema tiene sus defectos, pero a los
ojos del médico y del ciudadano inglés, las venta-
jas priman con creces sobre los defectos. Este
pais ha logrado admirablemente alcanzar la meta
de socializar totalmente su medicina, preservando
las libertades esenciales del médico en su ejercicio
profesional asi como las del ciudadano, que
puede escoger libremente a su médico. Un pais
que inicidé su vida parlamentaria democratica a
mediados de 1.600, no puede hacer a un lado
las libertades del individuo. El respeto por ellas
ha contribuido a la preservacion de una magnifi-
ca relacion médico-paciente y la bondad del sis-
tema ha preservado la buena imagen del médico.
Los seguros de "malpractice" valen en Inglaterra
unas pocas libras cuando en los Estados Unidos
han alcanzado para algunas especialidades y en
algunos estados las astronomicas cifras de tres
mil dolares por mes. Las estadisticas vitales,
superan a las de los Estados Unidos y su aporte
a la investigacion médica, si lo medimos con el
mismo parametro de los premios Nobel otorga-
dos a sus cientificos médicos, supera ligeramente
a los norteamericanos, guardada las proporcio-
nes de poblacion total del pais (45 premios en
Estados Unidos con una poblacidon de 220 millo-
nes contra 18 en Inglaterra para 52 millones).

La Union Soviética. Si bien sus estadisticas
vitales estan por debajo de los Estados Unidos e
Inglaterra, el pais ha logrado en pocos afios una
cobertura total de la poblacion, brindando a sus
ciudadanos una medicina de aceptable calidad
sin que se interponga ninguna barrera de tipo
econémico. No hay libertad de ejercicio para el
médico, ni de escogencia de éste por parte del
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paciente. No obstante las manifestaciones de in-
conformidad son pocas. Claro que en Rusia es

peligroso expresar desacuerdo con los problemas

del gobierno, porque se corre el peligro de ser
catalogado como enemigo de la causa, lo cual
equivale a la muerte civica, o de ser sometido a

tratamiento siquiatrico obligatorio. Pero parece

que a pesar de estas serias limitaciones a la
opinion publica el ciudadano ruso estd genuina-
mente satisfecho con el servicio médico. La falta
de libertad para escoger a su médico no tiene
tanta importancia para un pueblo que no ha
tenido la oportunidad de disentir. Rusia desde
sus mas remotos origenes, ha estado manejada
por gobiernos de una autoridad suprema no
sujeta a discucion por parte de los subditos.
Primero los zares y luego las dictaduras del

proletariado, han impuesto desde arriba los siste-

mas a su juicio, mas apropiados para atender a
las necesidades basicas del pueblo.

No obstante, en el campo de la investigacion,

este freno a la libertad y a la libre opinidn, inter-
fiere con una produccidon cientifica adecuada.

Sus médicos investigadores tan solo se han hecho

acreedores a cuatro premios Nobel.

China Comunista. Si los adelantos de Rusia

en el campo de la atencion médica, que no de la
investigacion, han sido importantes, los de China
han sido sorprendentes. Los servicios de salud
cubren hoy a esa inmensa masa de poblacion
de méas de 800 millones de habitantes y las
barreras econdmicas para lograr el cuidado médi-
co han ido desapareciendo. La aceptacion del
sistema por parte del publico parece ser buena.
Todo lo que venga de Mao, es bueno a los ojos
del publico chino, lo por €l creado no sélo se
tolera, sino que se acepta con jubilo.

Si revisamos el Chinese Medical Journal,

encontraremos con inusitada frecuencia que el
médico en sus estudios, en el ejercicio de su
profesion y en la investigacidon, encuentra siem-
pre orientadoras ensefianzas en los escritos de su
lider supremo; que el paciente que recibe aten-

cion del médico descalzo o de un especialista
clama con jubilo que todos esos beneficios se
originan en su jefe, sefior todopoderoso y bien-

hechor.
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Este gran valor espiritual del maoismo ha
logrado la uni6on de un pueblo numeroso que
acepta con gusto los sacrificios y limitaciones y
que encuentra en las ensefianzas de su lider la
respuesta a todo interrogante, a toda angustia,
o todo conflicto. Facilita esto en gran manera,
la conservacion de la salud mental de un pueblo,
labor cada vez mas ardua en occidente en donde
la perenne revision de los conceptos de Dios,
patria, familia, libertad, derechos, etc. aumenta,
mas que calma, la angustia existencial.

No podemos dejar de prestar cuidadosa
atencion a lo que un pais con tan grandes pro-
blemas demograficos y de salud publica y con
tan limitados recursos financieros esta logrando
en el campo de la salud. No es necesario profun-
dizar mucho, para llegar a la conclusion de que
la adopcidon de un sistema de salud bien estructu-
rado, que establece claras prelaciones, es el arma
que le ha permitido a este pais, lograr tanto en
tan poco tiempo rompiendo todos los moldes
tradicionales de educacion y de atencion médica.

En China, como en Rusia, la trayectoria
histérica permite hacer totalmente a un lado las
libertades individuales e imponer desde arriba,
dogmatica y férreamente un sistema. En su histo-
ria solo un gobernante ha sido electo popular-
mente, esto ocurrié en 1916 y lo primero que
hizo este primer Presidente fue proponer un pro-
grama para regresar a la monarquia. Quienes le
sucedieron en el poder no reestablecieron la
monarquia pero tampoco permiten a sus subditos
disentir de los programas gubernamentales.

Veamos ahora qué ocurre en Colombia.
Ciertamente no podemos permanecer conformes
con la atencidon médica que se presta actualmente
dentro del Instituto Colombiano de Seguro Social,
la cual basicamente favorece solo a un grupo
minoritario y privilegiado de Colombianos. El
sistema actual del ICSS es anticuado, antiecond-
mico, perjudicial y socialmente injusto. Veamos
por qué.

Es anticuado, porque se basa en esquemas
de seguridad social que se ensayaron hace mas
de 30 afios y que se han abandonado en casi
todos los paises del mundo.
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Es antiecondémico; desde el punto de vista
de salud, porque requiere un enorme tren buro-
cratico para su funcionamiento y porque no sélo
no limita, sino que frecuentemente estimula la
demanda de servicios médicos por parte de los
afiliados. E1 50% de los recursos que Colombia
dedica a salud se gastan dentro del Seguro Social
para atender a menos del 10% de la poblacidn.

Es inconveniente para el paciente, porque
la falta de libre escogencia de médico, altera su
relacion con él, impidiendo una buena empatia,
indispensable para preservar o recuperar su salud
fisica y mental. El paciente gusta de ver en su
médico un profesional genuinamente interesado
en su problema médico y no un burdcrato que lo
atiende dentro de un sistema totalmente deshu-
manizado en donde €I, solo representa una ficha
0 un numero mas.

Es perjudicial para el médico, porque lo
burocratiza y lo exonera parcialmente de su
responsabilidad ante el enfermo. El médico des-
carga, erroneamente a mi juicio, la responsabili-
dad del cuidado del paciente en el Estado, como
lo demuestran las huelgas médicas. El ICSS no le
esta brindando al médico incentivos académicos,
cientificos y econdmicos adecuados, que le per-
mitan actualizar sus conocimientos médicos. Si
lo hace es por "amor a la ciencia" pero no
porque derive beneficio directo de ello. Tratar
bien, regular o mal a sus pacientes no establece
diferencia en su posicion académica dentro de
la institucidén, ni modifica su remuneracion.

Esta claramente establecido que quien por
trabajar mas y mejor, gana mas, trabajard masy
mejor. Los ensayos encaminados a demostrar lo
contrario han fracasado y han venido siendo
modificados paulatinamente, ain en los paises
comunistas. No se puede manejar bien un sistema,
si se desconoce la naturaleza humana, una de
cuyas caracteristicas es el interés econdmico.

El sistema del ICSS, es socialmente injusto,
porque solo cubre a quienes se encuentran en
mejores condiciones dentro de la sociedad. El
ICSS, como el Sena y como las cajas de Compen-
sacion Familiar atienden unicamente a los privi-
legiados, que dentro de un pais pobre como el
nuestro, cuentan con empleo fijo y a quienes
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cobijan una serie de prestaciones sociales impor-
tantes. El campesino, el trabajador independiente,
el marginado, el invalido fisico o mental, el nifio,
el anciano, que deberian estar protegidos priori-
tariamente por el Estado, no pueden aspirar,
dentro de las condiciones actuales, a recibir los
beneficios de los institutos mencionados. Los
objetivos de la Seguridad Social, han sufrido en
Colombia monstruosa deformacioén ante la falta
de prioridades. Los marginados solo pueden
acudir a los "hospitales de caridad" que ya han
dejado de ser caritativos y exigen a todos, dizque
para que aprecien el valor del servicio, una cuota
"simbdlica" imposible de cubrir por quienes salvo
su enfermedad y su miseria nada tienen.

Qué se requiere para tener un buen sistema
de salud que proteja a todos los ciudadanos de
un pais? Médicos? Desde luego que si, pero sera
indispensable disponer de un numero ideal de
uno por cada mil habitantes? Los Estados Unidos
superan esta cifra y no obstante su servicio de
salud es inferior al de la Gran Bretaila, que tiene
proporcionalmente menos médicos. Rusia, por
su parte, tiene mas médicos que cualquier otro
pais del mundo, uno por cada 350 habitantes y
no obstante la superan en la calidad de su aten-
cion médica, mas de 30 paises en el mundo. La
China con serias limitaciones que trata de supe-
rar rapidamente, ha logrado proteger aceptable-
mente a toda su poblacion.

Luego el nimero de médicos no es un factor
determinante para el establecimiento de un buen
sistema.

Sera acaso indispensable contar con altos
ingresos per capita? Parece que tampoco sea
esto indispensable. Inglaterra con mucho menos
en este aspecto, logra mucho mas que los Estados
Unidos que tienen el ingreso per capita mas alto
del mundo exceptuando obviamente algunos de
los paises arabes de menor tamafio y poca pobla-
cién. Nuevamente, la China con un ingreso a
nivel de pais subdesarrollado ha logrado una
aceptable cobertura en la atencidon de su pobla-
cion.

Se requiere acaso un alto porcentaje del
ingreso nacional bruto? En teoria, mientras mas
recursos se dediquen a salud, mejores seran los
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resultados, pero en la practica resulta que no es
esto siempre cierto. Estados Unidos dedicaron
el afio pasado 118.5 billones de ddlares a salud,
o sea el 8.3% del ingreso nacional bruto, en tan-
to que Inglaterra, con un ingreso proporcional-
mente mucho menor, dedica solo el 4%.

Asi podriamos revisar otros factores como
extension geografica, tamafio de la poblacién a
atender, tipo de médico que forman las Faculta-
des de Medicina, sistemas politicos o de gobierno,
etc. y con seguridad que encontrariamos casos
demostrativos de que ninguno de esos factores
es limitante o requisito absoluto para implantar
una buena proteccion médica.

Entonces, que es lo verdaderamente indis-
pensable? Por simple, la respuesta no deja de
tener gran solidez: un servicio de salud bien
estructurado. Es precisamente la carencia de
este ultimo, la causa principal de las grandes
deficiencias de la atencion médica en Colombia.
Entonces si no estamos satisfechos con los servi-
cios que se prestan al pueblo colombiano y si del
analisis que hemos hecho podemos deducir que
lo unico verdaderamente indispensable para lograr
mejorar la situacion es el establecimiento de el
Servicio Unico de Salud, porqué no pasar del
dicho al hecho e iniciar ya, de una vez, con
prisa y sin pausa, el estudio de las bases generales
que a nuestro juicio debe tener el deseado Servi-
cio de Salud? Promovamos su estudio en nues-
tras sociedades cientificas, en nuestros hospitales
y en nuestras universidades. Ademas de estar
moralmente obligados a presionar las soluciones,
no podemos ni debemos permanecer conformes
ante los sistemas que se emplean en Colombia, a
la espera de que un gobierno con buen sentido
social y con menos enredos burocraticos imponga
un sistema coherente. Tomemos la iniciativa para
que nos convirtamos en aliados de un pueblo
mas consciente cada dia de sus derechos y que
reclama, mas y mejor medicina y a precios
equitativos.

Creo que podriamos esbozar algunos prin-
cipios generales, como base al analisis propuesto.

1. El servicio debe ser universal y garantizar
por lo tanto que todo ciudadano, por el solo
hecho de haber nacido en Colombia recibira
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adecuada atencion médica.

2. Que todos los médicos, si lo desean
queden automaticamente vinculados a dicho ser-
vicio, sin necesidad de acudir a influencias o
intrigas de amistad o de tipo politico. Que su
remuneracion esté en relacion con la cantidad
y calidad del servicio prestado. Que como médi-
cos tengan la libertad de atender individualmente
o en grupo a determinado nimero de pacientes
ubicandose donde lo deseen. Que se establezcan
primas especiales que estimulen el ejercicio en
las zonas marginadas y actualmente desprotegi-
das. Que se les permita atender en su propio
consultorio o en centros de salud, construidos y
administrados por médicos.

3. Que se estimule la formacion de personal
paramédico y que el cuerpo médico acepte
delegar en ellos muchas de las funciones que
hoy ejerce. El parto normal, la consulta del
nifio sano, muchas de las anestesias y parte de
la consulta de trastornos menores, son funciones
que pueden desempefiar adecuadamente enfer-
meras con entrenamiento especial y adecuada
supervision.

4. Que el paciente conserve la facultad de
elegir y cambiar de médico.

5. Que se establezcan sistemas y controles
que frenen la consulta innecesaria.

6. Que los sistemas de financiaciéon no inter-
pongan barreras, que impidan el acceso a la
atencién médica necesaria, pero buscando un
equilibrio para no exonerar al paciente de toda
responsabilidad econdémica con su médico o con
el hospital. Unicamente el indigente debe estar
exonerado de esta responsabilidad.

7. Que se establezcan estimulos para el desa-
rrollo de sistemas econdémicos y eficientes que
impidan el encarecimiento de los servicios.

Establecido un sistema, es indispensable
amarrar a ¢l los programas docentes para forma-
cion de médicos y de personal auxiliar, a fin de
lograr en el menor plazo posible llenar la brecha
en la disponibilidad del recurso humano.

Nuevos enfoques asistenciales impondran
nuevos programas. Habrd que pensar muy seria-
mente en que gran parte de la ensefianza clinica
se realice fuera del hospital universitario, en el
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hospital regional, en el local y atn en los centros
de salud urbanos y rurales.

Con adecuada motivacién y supervision,
todo el personal asistencial podra colaborar en
la docencia.

Indudablemente es dificil establecer un ser-
vicio unitario, como el que acabamos de esbozar,
pero no es imposible. Se facilitaria grandemente
con el otrogamiento paulatino de servicios, a
medida que los recursos, la formacion del perso-

nal y la organizacién del servicio lo permitan,
pero siempre con miras a lograr una atencidn
integral.

No nos equivoquemos, el establecimiento
de un servicio o sistema de salud de cobertura
total y bajo el control del Estado, vendra irreme-
diablemente, no cometamos el error y la injusti-
cia de obstaculizarlo, por el contrario procuremos
que sea estructurado en forma adecuada. Colo-
quémonos a la altura de la época y de las necesi-
dades del pueblo colombiano.




El talio es un metal que se encuentra ampliamente distribuido

en pequefias cantidades en la corteza terrestre. A pesar de sus
reconocidos efectos téxicos, fue utilizado en medicina con fines
terapéuticos a final del siglo XIX y principio del siglo XX. Desde 1920
se reconoci6 su utilidad como rodenticida y plaguicida, pero debido
a los casos de intoxicacion accidental y a su uso con fines suicidas
e incluso homicidas, fue retirado del mercado. Su uso actual se
encuentra muy restringido, limitado al &mbito industrial, en sectores
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hoy en dia, constituye un capitulo en los manuales de toxicologia.
Este informe, publicado en 1976 por tres residentes de segundo

afo de medicina interna de la Universidad Nacional de Colombia,
incluye 45 casos de intoxicacion por talio, y describe las causas y las
vias de la intoxicacion, las manifestaciones clinicas (incluidas sus
diferentes fases), los hallazgos paraclinicos, algunas descripciones
anatomopatoldgicas y el tratamiento. Es un articulo aun vigente para
quien quiera tener una visién panoramica acerca de esta entidad.
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muy especificos. A pesar de que la intoxicacion por talio es rara

INTOXICACION POR TALIO

ESTUDIO DE 45 CASOS

L. S. RAMIREZ, M. RIVERA, A. IGLESIAS

INTRODUCCION nenamiento humano por Talio consecutivo a la

utilizacion en dermatologia (6).

En 1932 Munch (7) informo6 la primera
intoxicacién colectiva por Talio en los EE. UU.
en 31 Mejicanos que ingirieron tortillas contami-
nadas. En 1934 el mismo autor (8) reviso la lite-
ratura y encontrd 778 casos de envenenamiento
por Talio con 46 muertes. De estos, 692 lo
habian empleado como agente depilatorio.

El Talio fué descubierto por el inglés Sir
William Crooks en 1861 (1). Lamy (2) comprobo
su toxicidad en gatos y gallinas que murieron
posteriormente a su ingestion. A finales del siglo
XIX se utilizé en el tratamiento de la sifilis, la
gota, la gonorrea, las disenterias y para controlar
la diaforesis de la tuberculosis; su uso clinico se
suspendié debido a los efectos colaterales e into-
xicaciones que se observaron desde el comienzo
(3); El primer informe de intoxicacion humana
por Talio fué hecho en 1874 por Grandeau (4).

El sulfato de talio se utilizd6 por primera
vez como rodenticida en Alemania en 1920 y en
1926 se introdujo en los EE. UU. como insecti-
cida y rodenticida (9). En relacion a estos usos
son frecuentes los informes de intoxicacidén por
ingestion accidental, con fines suicidas e incluso

Bushke en 1922 (5), reintrodujo su uso en o !
homicidas de preparados de Talio (10 - 13).

dermatologia aduciendo que una dosis de 8 mgs
por kg de peso tendria efectos depilatorios sin
otras consecuencias nocivas. A pesar de los nume-
rosos intentos de descubrir una dosis minima
efectiva aparecen de nuevo en la literatura, por
los afios 1920 y siguientes, informes sobre enve-

En Colombia los informes de intoxicacion
humana por Talio son escasos a pesar de que esta
es una causa frecuente de consulta en los servi-
cios de urgencias de los hospitales. Destacamos
los trabajos de Potes y Del Real en 1966 sobre
150 casos del Hospital San Juan de Dios de
Bogota (14), en 1974 Hernandez informa 21
casos del I.C.S.S. en Medellin (15), Moreno y
Vasquez informan 7 casos en el Hospital San
José de Bogota en el mismo afio (16).

Trabajo realizado en el Departamento de Medicina. Facul-
tad de Medicina. U. N. de Colombia y Centro Hospitalario San
Juan de Dios de Bogota.

Drs.: Luz Stella Ramirez M., Manuel Rivera C. y Antonio
Iglesias G.; Residentes II de Medicina.

Solicitud de separatas a la Dra. Ramirez.

En vista de la falta de criterios uniformes
para el diagndstico y el tratamiento de los pacien-
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tes hospitalizados con intoxicacion por Talio, se
realizd el presente trabajo consistente en el
estudio retrospectivo de los casos admitidos al
Hospital San Juan de Dios de Bogota entre
Enero de 1968 y Mayo de 1973 y prospectivo
de los pacientes hospitalizados entre Mayo de
1973 y Diciembre de 1975 con un analisis del
cuadro clinico, de la evolucion y del tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 45 casos que se dividieron en
dos grupos:

Grupo A— Corresponde a los pacientes ad-
mitidos al Hospital San Juan de Dios de Bogota
desde Enero de 1968 hasta Mayo de 1973 con
el diagndstico de intoxicacién por Talio.

Grupo B— Se incluyeron los pacientes ad-
mitidos a partir de Mayo de 1973 hasta Diciem-
bre de 1975 siguiendo un protocolo que se de-
talla a continuaciéon y evaluando los resultados
terapéuticos con la utilizacion del Yoduro de
Sodio e¢ Hiposulfito de Sodio. Estos casos no
representan a todos los intoxicados por Talio
que consultaron al Hospital en este lapso, pues la
mayoria reciben tratamiento y no se hospitalizan.
El numero de estos casos no pudo establecerse.

El protocolo incluye:

A— Nombre comercial del toéxico.
B— Cantidad ingerida.
C— Datos clinicos y de laboratorio

D— Evolucion final de los casos

Se clasifico el estado clinico de los pacientes
en cinco periodos siguiendo los criterios de
Potes (14) modificados por nosotros en la siguien-
te forma:

I— Periodo inicial. El que va desde la ingestion
del toxico hasta 2 horas después, en el cual
hay predominio de la sintomatologia gastro-
intestinal: vomito y dolor epigastrico.

Periodo critico. Corresponde a las 12 a 24
horas siguientes, tiempo en el cual puede
ocurrir la muerte y en el que predominan
las siguientes manifestaciones:
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2.1—Cardiovasculares: shock por colapso
vasomotor.

22— Neurologicas: agitacion, delirio, estupor
y coma.

2.3—Gastroenteritis hemorragica.

Periodo intermedio. Se extiende a la pri-
mera semana, en ¢l se observan las siguientes
manifestaciones:

3.1 —Neuroldgicas: hiperalgesia de miem-
bros inferiores de iniciacion y predo-
minio distal, insomnio, cambios men-
tales y ptosis palpebral en algunos
casos.

3.2—Cardiovasculares: taquicardia, dolor re-
troesternal.

3.3—G@Gastrointestinales: dolor abdominal,
constipacion refractaria a laxantes.

3.4—Dermatologicas: erupcion eritemato-
papulo-vesieular y lesiones descamati-
vas en piel (cara y torax principalmente).

Periodo Tardio. Va desde el final de Ia
primera semana hasta el comienzo de la
segunda, con predominio de las manifesta-
ciones:

4.1 —Neuroldgicas: aumento de hipereste-
sias, paresias especialmente de miem-
bros inferiores y de predominio distal.
Inicialmente hiperreflexia, luego hipo-
rreflexia y en algunos casos arreflexia,
atrofias musculares, movimientos corei-
formes, compromiso de pares cranea-
nos: oculomotores, facial, vestibular o
neuritis Optica. Pueden aparecer esta-
dos confusionales, psicosis organica y
paralisis pseudobulbar eventualmente
fatal. Alteracion en el sistema nervioso
autonomo: taquicardia e hipertension
arterial sistolica.

4.2—Piel y faneras: alopecia progresiva y
universal, lineas ungueales (Me¢é) y
anhidrosis.

Periodo de recuperacion y de las secuelas
de la polineuropatia. Estas secuelas se clasi-
ficaron en leves, moderadas y severas.

Los trastornos psiquidtricos no se contem-
plaron en los objetivos de este estudio.
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Tabla 1 = Distribucion por edad y sexo.

Masculino Femenino .
Edad No. de casos No. de casos toul
10-20 4 19 23
21-30 2 8 10
31-40 4 4 8
41-55 2 2 4
TOTAL 12 33 45

Laboratorio.— A todos los pacientes se les
practico uroanalisis, cuadro hematico, ionograma
determinacioén de transaminasas glutamica oxala-
cética y glutamica piravica y radiografia de torax.
A los pacientes del Grupo B se les practicaron
determinaciones de Talio en Sangre, orina, ufias
y pelos por la técnica de Espectrofotometria de
Absorcion Atomica en el Laboratorio de Toxico-
logia del Instituto Nacional de Salud.

Tratamiento.— Los pacientes del Grupo A
en su mayoria recibieron cloruro de potasio,
gluconato de calcio, vitaminas del complejo B,
y analgésicos. En los pacientes del Grupo B, de
acuerdo a Gleason y colaboradores (17), se
decidi6é unificar el tratamiento con la administra-
cion de cloruro de potasio 15 mEq. 3 veces al
dia; 1.5 gm de yoduro de sodio (3 cucharadas)
al dia; hiposulfito de sodio al 10% 1 ampolla in-
travenosa cada 8 horas, analgésicos, sedantes y
enemas evacuadores.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 45 casos, 23 de
los cuales pertenecieron al Grupo A y 22 al
Grupo B. Todos los pacientes del Grupo B fueron
estudiados personalmente por los autores.

Edad y Sexo.— Como se observa en la tabla
1, las edades oscilaron entre los 10 y 55 afios
con predominio entre los 10 y 20 afios; 33 pa-
cientes pertenecieron al sexo femenino y 12 al
masculino. La mayoria procedia de Bogota y la
incidencia anual fué de 1 a 14 casos con un
promedio de 5 casos por afio.

Causa de la intoxicacion.— Se investigd la
causa de la exposicion al toxico pudiéndose esta-
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Tabla 2 — Caousa de lg intoxicacion por Talio

CAUSA No. de casos
Intento suicidio 36
Intento homicidio

Accidental

Desconocido

TOTAL: 45

blecer que la mayoria de los pacientes (36 casos)
lo ingirieron con fines suicidas, con una mayor
incidencia de mujeres jovenes con depresion
neurdtica. Hubo dos exposiciones accidentales,
una de ellas por contacto profesional con el to-
xico y la otra por contacto cutaneo con ropas
contaminadas por fumigacion. (Tabla 2).

Preparados Comerciales.— La Tabla 3 mues-
tra el nombre comercial del toxico utilizado por
los pacientes, adquiriendo libremente y a bajo
costo en establecimiento comerciales de la
ciudad.

Forma de intoxicaciéon.— La forma .mas
comun de intoxicacion fué la ingestion, observa-
da en 41 casos; es importante anotar que en 2
pacientes hubo exposicion cutanea, como se
muestra en la Tabla 4. La cantidad ingerida oscilo
entre 30 y 180 ml en los preparados liquidos y

Tabla 3. — Preparado utilizado

NOMBRE COMERCIAL Concentracién No. de casos

- Zelio 2% 2

- Instantaneo 2% 11

- Mata siete 2%

- Exterminio * 1.5%

- Mezclas **

— Desconocido 12
TOTAL: 45

EXTERMINIO: El preparado utilizado antes de 1.974
contenia sulfato de Talio, actualmente contiene cianuro
de sodio y fluoroacetato de sodio.

Mezclas de matasiete, exterminio e instantdneo.
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Tabla 4 - Forma de Intoxicacion

via No. de casos
Oral 41
Cutanea 2
Desconocida 2
TOTAL: 45

RAMIREZ Y COL

Tabla 6 — Concentracion de Talio en orina al ingreso.
En 18 casos del grupo B.

Grupo Concentracion de Talio No. casos
I Menor de 5 mg./L 14
II 5-10mg./L 3
III 10-15 mg./L 1
TOTAL: 18

80 gm en la forma granular. No se observd una
correlacion entre la cantidad ingerida y la inten-
sidad de las manifestaciones clinicas.

Clasificacion del estado clinico al ingreso.—
La mayoria de los pacientes (32 casos), se hospi-
talizaron cuando aparecié la sintomatologia co-
rrespondiente a los periodos intermedio y tardio
de la intoxicacién. 11 pacientes ingresaron en los
periodos inicial y critico y solamente 2 en la
fase cronica de la intoxicacion (Tabla 5).

Determinacion de la concentracion de Talio.

Tomamos como parametro mas representativo
la concentracion de Talio en orina ya que fué el
dato que se determindé en mayor numero de pa-
cientes a partir de mayo de 1973. De acuerdo
con lo anterior se dividieron los pacientes del
Grupo B en 3 subgrupos como se esquematiza en
la Tabla 6.

En el subgrupo I la cantidad varié entre 30
y 180 ml y el tiempo transcurrido entre la inges-
tion y la hospitalizacion fué en promedio de 2
semanas, en este mismo subgrupo hubo 2 casos
de intoxicacién crénica que ingresaron 9 meses
y 1 afo después de la iniciacion de la sintomato-
logia. En el subgrupo II la cantidad vario entre

Tabla § - Estado Clinico al Ingreso

PERIODOS Masculino Femenino Total
No. casos No. casos No. casos

Inicial 2 7 9.
Critico 0 2 2
Intermedio 5 14 19
Tardio S 8 13
Recuperacién 0 2 2

Total Casos: 12 33 45
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30 y 120 ml y el tiempo transcurrido fué similar
al del subgrupo I. El paciente del subgrupo III
fué 1 caso de exposicion cronica.

Laboratorio.— El estudio hematologico re-
velé anemia discreta en la mayoria de los pacien-
tes y eosinofilia en 8 casos. Se observo albuminu-
ria en 12 pacientes. Las plaquetas fueron norma-
les en todos los pacientes investigados. En cuanto
a quimica sanguinea los ionogramas se encontra-
ron normales en todos los casos. Se encontraron
elevaciones .discretas de las transaminasas y de la
creatinfosfoquinasa en 5 casos durante el periodo
tardio. En 4 pacientes investigados el uroporfo-
bilindgeno estuvo aumentado y el profobilindge-
no fué negativo.

En 12 casos investigados el LCR mostro
aument6 de proteinas. El ECG evidencio trastor-
nos de repolarizacién con alteraciones de la onda
T y del segmento ST en 8 casos, los cuales se
normalizaron con la mejoria clinica de los
pacientes.

Sintomas y Signos.— Estos datos se esque-
matizan en la Grafica 1 en donde observamos que
los signos gastrointestinales, neurolégicos, la alo-
pecia y los cambios cutdneos son los caracteris-
ticos de la intoxicacion.

Tiempo de apariciéon y duracién de la sinto-
matologia.— Los sintomas iniciales fueron dolor
abdominal y voémito, observandose su aparicion
en el primer dia de la intoxicacion. Al final de la
primera semana se observd la iniciacion de la
mayoria de los sintomas caracteristicos de la into-
xicacion, incluyendo alopecia, dolores neurdl-
gicos, disestesias, cambios cutaneos y constipa-
cién, siendo la segunda semana la que correspon-
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Alopecia
Hiperalgesia

Dolor abdominal
Cambios cuténeos

Vbmito

Constipacién

Neuropatia motora

Taquicardia
Hiperreflexia

Colapso vascular

Ileo Reflejo

Trastornos mentales
Dolor Toracico

Pares craneanos

Lineas de Mee
Hipertension arterial
Movimientos coreiformes
Crisis convulsivas

Grafica 1 -Signos y Sintomas
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Grifica 2 -Tiempo de aparicién y duracion de la Sintomatologia

di6 al cuadro ya establecido de la intoxicacion
con acentuacioén de la hyperalgesia, alopecia uni-
versal y la aparicién, en algunos casos, de trastor-
nos motores especialmente paresias de miembros
inferiores y alteraciones del sistema nervioso
autonomo como taquicardia e hipertension arte-
rial sistolica. En las siguientes semanas (tercera y
cuarta), la neuropatia se manifestd por anestesia,
atrofias musculares, trastornos mentales, compro-
miso de pares craneanos y movimientos coreifor-
mes en algunos casos. (Graficas 1 y 2). Todas
estas manifestaciones se acentuaron durante la
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tercera semana en la cual llegaron al maximo de
severidad, presentando luego una lenta recupera-
cion que se inicié en la cuarta semana después de
la ingestion del téxico. Las lineas ungueales de
Mee aparecieron después de la cuarta semana,
una vez establecida la neuropatia. (Figura 1).

Diagnoéstico Diferencial.— En 22 de los 45
casos no se hizo diagnoéstico inicial de intoxica-
cion por Talio. En ellos se plantearon los diagnés-
ticos que se detallan en la Tabla 7.

Embarazo e Intoxicacion.— Es interesante

Ir a contenido
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Figura 1 = Se observan las lineas ungueales de Mee a la décima
semana dé ingestién del téxico.

el hecho que 3 de nuestras pacientes entre 15y
25 afios sé encontraban en el primer trimestre
de embarazo cuando ingirieron el toxico. En
todas estas pacientes la evolucion del embarazo
fué normal con partos a término y los 3 neonatos
que se examinaron fueron normales,

Tratamiento,— En el Grupo A no hubo un
tratamiento sistematizado y no encontramos pa-
rdmetros para evaluar los resultados de los diver-
sos tratamientos practicados, observandose que
la gran mayoria de los pacientes de este grupo
evolucionaron hacia la mejoria,

En el Grupo B se administro el tratamiento
esquematizado anteriormente durante 1 mes. Se
aprecid la excrecion de Talio por orina en un lap-
so relativamente corto como se observa en el
Grafico 3 donde se esquematizan las concentra-
ciones iniciales de Talio en orina y después de
un tiempo promedio de 12 dias de tratamiento,
La excrecion por la orina fué mas apreciable a
mayor concentracion inicial de Talio. En la
mayoria de los pacientes de este grupo los niveles
de Talio eran negativos al mes de tratamiento.
Observamos 1 caso en donde se encontraron
trazas de Talio 9 meses después de la ingestion,
este paciente no habia recibido tratamiento
previo,

Evolucion final.— Encontramos una correla-
cion entre la concentracion de Talio en la orina
y el cuadro clinico en 18 pacientes pertenecien -
tes al Grupo B, mencionados en la Tabla 6. En
el Grupo I la sintomatologia fué moderada y los
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Figura 2 - Se aprecian las lineas de Mee y la atrofia de los
interoseos.

pacientes alcanzaron una recuperacion sin secue-
las. Los pacientes del Grupo II presentaron sin-
tomas severos y recuperacion con secuelas. Sola-
mente hubo 1 paciente en el Grupo III quién
fallecio subitamente después de haber presentado
una crisis hipertensiva.

En el total de pacientes observamos que la
mayoria evoluciond hacia la recuperaciéon con
solo 3 muertes, 2 de las cuales ocurrieron en
pacientes con intoxicacién cronica, 1 de los
casos pertenecio al Grupo B. En la Tabla 8
observamos la evolucion final de todos los casos.

Anatomia patologica. — A 2 de los pacientes
fallecidos se les practico autopsia en el Departa-
mento de Patologia del Hospital San Juan de
Dios de Bogota, En el primer caso fallecido al
comienzo del periodo tardio (12° dia), no se
encontraron cambios en el neuroeje, ni en las

Tabla 7 - Diagndstico Diferencial

No. No.

DIAGNOSTICO Casos DIAGNOSTICO Casos

Lupus Eritematoso

Sistémico 6 Hipertension Arterial 1

Porfiria 3 Apendicitis 1

Lesién Expansiva

Endocraneana 3 Encefalitis 1

Diabetes Mellitus 2 Lues

Hipertension Endocra- Sindrome de

neana 1 Compresion Medular 1
Intoxicacion por

Enfermedad de Hansen 1 Arsénico 1
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Grafica 3 - Resultados del tratamiento en 5 casos del grupo B.

otras estructuras estudiadas. En este caso fué
importante el estudio toxicoldégico postmortem,
el cual fué positivo para Talio.

El segundo fué un paciente con intoxica-
cion cronica fallecido 1 afio después de la inicia-
cion de la sintomatologia. Los principales cambios
observados fueron en la piel: vacuolizacidn de las
células basales con minimo infiltrado pericapilar
y perivenular de células redondas, En el musculo
esquelético se encontro atrofia aislada de peque-
flos grupos de miofibrillas y reemplazo por grasa.
En la corteza cerebral se hallaron cambios morfo-
logicos semejantes a los observados en la isquemia
cronica, en la segunda, tercera y cuarta capas,
consistentes en neuronas reducidas de tamafio
con relacion nucleo/citoplasma anormal y en una
proporcién del 8 al 10%, La médula espinal fué
normal. En las raices y nervios periféricos se
encontré una radiculoneuropatia desmielinizante
con muy leve sudanofilia y con escasas células
redondas dispersas en pequefios grupos.

DISCUSION

El Talio se encuentra en forma de sales mo-
novalentes como acetato y sulfato que se extraen
en la fabricacidon del Cadmio y se emplean como
ingredientes activos en pesticidas y rodenticidas
El aspecto fisico es parecido a la sal de cocina
(18). En Colombia se usa basicamente como
rodenticida sin que exista control en la calidad y
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Tabla S - Evolucion Final
Evolucién Masculino Femenino Total
No. casos No. casos

Recuperacion sin secuela 8 16 = 24
Con secuelas neuroldgicas 2 i2 14

— Leves 1 6

— Moderadas 0 4

— Severas 1 2
Desconocida 1 3
Muerte 1 2 3

TOTAL: 12 33 45

concentracion de estos productos, la cual varia
del 1.5 al 2% en soluciones acuosas (Exterminio,
Matasiete, Instantaneo), otro preparado, el Zelio,
se presenta en forma de granos de color lila se-
mejantes a los de trigo en frascos de 80 gm o en
bolsas de 25 gm (Figura 3). Es importante la
presentacion del Zelio ya que se puede hacer el
diagnostico al obtener estos granos del aspirado
gastrico como sucedidé en uno de nuestros casos.

En general la dosis de Talio letal para un
adulto es de 1 gm y en nifios de 8 mg por kg de
peso. En el aire la dosis méaxima permitida de
exposicion es de 0.1 mg por metro cubico duran-
te 8 horas (18).

Metabolismo.— La principal via de intoxica-
cion observada en los pacientes de este estudio

Figura 3 - Presentaciones comerciales de los preparados de Talio
Los tres frascos a la izquierda corresponden a la forma liquida,
el de la derecha a la forma granular.

Ir a contenido



PRIMERA DECADA (1976-1985) ¢ Vol.1a Vol. 10 + Editor: Phillipe Chalem

48

86

fué la oral, ingestion realizada con fines suicidas
en mas del 90% de los casos, lo cual esta de
acuerdo con las observaciones de la mayoria de
los autores. La intoxicacion por exposicion topica
y por inhalacion es muy rara en la actualidad
pero pudo observarse en 2 casos de nuestra
revision.

Debido a su solubilidad en el agua el Talio
se absorbe con gran facilidad y al llegar al
estobmago reacciona con el 4cido clorhidrico for-
mando cloruros de Talio poco solubles; éstas
sales producen espasmo pilorico el cual disminuye
la efectividad de preparados administrados por
via oral para el tratamiento inicial tales como el
carbon activado. Este hecho destaca la importan-
cia del lavado gastrico inicial. Algunos autores
recomiendan la administracién del carbén acti-
vado y otras sustancias directamente en el duo-
deno (19, 20).

La distribucién en el organismo es rapida
obteniéndose concentraciones altas de Talio en
la sangre a las 2 horas de su ingestion. En los
tejidos el toxico se deposita en forma de cloruro
de Talio que es poco soluble, razéon por la cual
su eliminaciéon es muy lenta principalmente a
través de los rifiones y del tracto gastrointestinal

21).

Thyreson y Barklay (21, 22), utilizando Ta-
lio radioactivo demostraron que su distribucion
tiene el siguiente orden de preferencias: tejido
renal, mucosa intestinal, tiroides, testiculo, pan-
creas, piel, hueso y musculo. En la grasa, el
higado y todos los tipos de tejido nervioso se
encontré uniformemente bajo, el contenido de
sulfato de Talio. Por otra parte existe la observa-
cion de Grunfeld e Hinostroza (23), quienes
demuestran un aumento en la radioopacidad del
higado debida al Talio. En nuestros casos no
pudimos encontrar este signo.

En cuanto a la difusion placentaria Gibson
y Becker (24), practicaron estudios experimen-
tales en ratas determinando las concentraciones
de Talio en la sangre materna y fetal y encontra-
ron, valores 16 veces mayores en la sangre
materna, lo cual demuestra un paso limitado del
Talio por la placenta que explica el bajo grado de
teratogenicidad de esta sustancia en los mamife-
ros. En pollos la administraciéon de Talio en la
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membrana corioalantoidea produce acondropla-
sia y muerte del embriéon (25).

Moeschlin (26), informa un caso de intoxi-
cacion en una paciente durante el ultimo trimes-
tre de embarazo con un recién nacido que pre-
sentd manifestaciones del periodo tardio de into-
xicacion, con alopecia y lineas de Mee, las deter-
minaciones de Talio fueron positivas en sangre,
placenta, liquido amniotico y leche.

En los casos que observamos de pacientes
embarazadas, los recién nacidos fueron-normales,
es de anotar que estas pacientes habian ingerido
el Talio durante los 3 primeros meses del embara-
zo y las determinaciones del toxico en la orina
fueron negativas en el momento del parto.

Mecanismo de Acciéon.— El Talio tiene cuali-
dades clinicas parecidas a las del potasio (27).
Los cloruros de Talio y de potasio forman crista-
les mixtos y en algunos minerales el Talio reem-
plaza al potasio (28). Experimentalmente
aislando el corazéon de rana se ha observado que
al reemplazar en el liquido de perfusion el potasio
por el Talio hay buena contractilidad del miocar-
dio (29). En el cerebro bovino se ha descrito
que una ATP- asa actividad por sodio y potasio
lo puede ser también por Talio (30).

Dunham y Glynn en 1961 y Charnoch en
1963 (31, 32), encontraron que la adenosin-tri-
fosfatasa sodio-potasio es un componente esen-
cial del transporte activo del potasio y postulan
que el Talio inhibe esta enzima y altera la traslo-
cacion del potasio a nivel de la membrana
celular.

Hay evidencia de que los iones monovalentes
de Talio son activamente transportados a nivel
de las membranas celulares y es posible que los
axones expuestos acumulen altos niveles de Talio
por transferencia idnica a través de los nddulos
de Ranvier (33), éstas altas concentraciones en
el axoplasma podrian alterar las mitocondrias
por union con grupos sulfidrilo de la membrana,
lo cual subsecuentemente altera la fosforilacion
oxidativa.

El examen de nervio periférico en ratas in-
toxicadas y en el hombre (34) revela vacuolas in-
traaxonales, las cuales corresponden a mitocon-
drias alteradas como lo demostraron in vitro
Spencer y colaboradores en 1973, también se

Ir a contenido



PRIMERA DECADA (1976-1985) ¢ Vol.1a Vol. 10 + Editor: Phillipe Chalem

49

INTOXICACION POR TALIO

Figura 4 -Alopecia inicial durante la tercera semana de intoxica-
cion. Se puede observar la pérdida de la barba y del extremo
externo de la ceja.

han descrito alteraciones mitocondriales en rifion,
higado e intestino (35, 36).

Cuadro Clinico.— Depende de la dosis inge-
rida, la concentracion del toxico, la via de admi-
nistracion y la idiosincrasia de cada paciente.
Este Gltimo punto es interesante ya que algunos
de los pacientes estudiados por nosotros presen-
taron un cuadro clinico severo con pequefias
cantidades ingeridas.

Es de anotar que el numero de pacientes
hospitalizados en los periodos inicial y critico
fué muy pequefio, ya que pocos pacientes desa-
rrollan el cuadro agudo pués al consultar al
servicio de urgencias reciben tratamiento inme-
diato y se les da salida.

La sintomatologia gastrointestinal, caracte-
ristica de los periodos inicial y critico, el vomito
y la gastroenteritis hemorrdgica se producen por
la accion local del Talio a nivel de las mucosas;
han sido informados casos de aclorhidria e hipo-
clorhidria consecutivos a intoxicacion por dafio
directo del epitelio secretor del estomago. La
sintomatologia gastrointestinal se aprecio sola-
mente en algunos de nuestros casos debido a que
la mayoria de los pacientes ingresé después del
periodo critico de la intoxicaciéon. El informe
de Potes (14), presenta una alta incidencia de
shock y muertes en el estado critico (16%), lo
cual contrasta con la baja mortalidad observada
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Figura 5 - Paciente en fase de Recuperacion (segundo mes). Se
observa la aparicion de cabello fino de distribucion uniforme y la
repoblacion de las cejas

por nosotros debido al hecho de que el mayor
numero de casos (32) pacientes, ingres6 en los
periodos tardios de la intoxicacion.

El dolor abdominal y la constipacién fueron
mas prominentes en el periodo tardio. Estos
cambios se han atribuido a alteracion del meta-
bolismo de las porfirinas. En este mismo periodo
aparece la alopecia que es la manifestacion mas
caracteristicas de la intoxicaciéon por Talio. En
muchos casos la sospecha diagnostica se plantea
cuando el paciente comienza a presentar caida
del cabello en forma abundante. En nuestra
revision observamos aparicion temprana de alope-
cia en 3 pacientes lo cual guard6 relacion directa
con la presencia de concentraciones altas de
Talio en orina. La depilacion es completa al mes
y compromete ademds del cabello, la barba, el
vello pubiano, axilar y de los miembros, y la
extremidad lateral de las cejas y las pestafias.
Parece que el Talio actia directamente sobre las
células de los foliculos pilosos. Algunos autores
(33), mencionan alteraciones del sistema nervioso
autonomo, implicadas en la depilacidén, consis-
tentes en un bloqueo del paso de epitelio cuboidal
a estratificado. La caida del cabello es reversible
y la recuperacion se inicia hacia la sexta semana,
al comienzo aparece un cabello fino con distri-
bucion uniforme y mas tarde recupera sus carac-
teristicas normales.(Figuras 4 y 5).
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Los trastornos neurolégicos son los de una
neuropatia periférica, las manifestaciones inicia-
les aparecen en el periodo tardio y consisten en
hiperalgesia y disestesias de predominio distal,
siendo muy importante en la planta del pie. Tam-
bién se observa dolores radiculares. Posteriormen-
te aparacen alteraciones motoras, hiperreflexia,
arreflexia, paresias, las cuales frecuentemente
progresan a pardlisis generalizadas simétricas.
Concomitantemente se observan atrofias muscu-
lares severas y en algunos casos compromiso de
neurona motora superior, alteracion de pares
craneanos, movimientos anormales del tipo coreo-
atetosis, temblor, ataxia, neuritis retrobulbar y
alteraciones mentales como psicosis organica y
estados confusionales.

El compromiso del sistema nervioso autono-
mo hace parte de la polineuropatia por accion
del Talio y puede dar trastornos importantes
como la taquicardia la cual se aprecia también
en el periodo tardio (tercera semana), acompaa-
da de un aumento de la tension arterial sitolica
y vasoconstriccion de los capilares de la piel (26),
estos hallazgos se correlacionan con la concentra-
cion de Talio en la orina y la sangre y retornan
espontaneamente a lo normal cuando disminuyen
los niveles de Talio como observamos en 8§
pacientes. Se ha demostrado una alteracion en el
metabolismo de las catecolaminas (37), que
podria ser responsable de estos cambios, también
se ha postulado una acciéon directa sobre las
fibras miocardicas, lo cual explicaria los cambios
electrocardiograficos de trastorno de repolariza-
cién que se observan en algunos casos (26).

La anhidrosis y la descamacion de la piel se
deben a dafios de las glandulas sudoriparas y
sebaceas, siendo mas marcados en estas ultimas.
Se pueden presentar eritema y vesiculas asociados,
especialmente en cara con distribucion en el dor-
so de la nariz semejante a lo descrito en Lupus
Eritematoso Sistémico.

El crecimiento de las ufias de las manos y
de los pies se detiene en el periodo inicial de la
intoxicacion y hacia el periodo de recuperacion
comienzan a aparecer bandas claras transversales
de aproximadamente 2 milimetros de ancho en
media luna en el lecho ungueal, las cuales se
desplazan con el crecimiento de la ufia hacia el
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borde distal. Este hallazgo no es caracteristico
de intoxicacion por Talio, fué descrito inicial-
mente en la intoxicacion por arsénico (26).

La intoxicacidén cronica, caracterizada por
ingestion de pequefias cantidades durante un tiem-
po prolongado se manifiesta clinicamente por
alopecia, polineuropatia severa, marcadas atro-
fias musculares y una mayor susceptibilidad a
las infecciones; Uno de nuestros casos cronicos
se infectd con Candida albicans.

Diagnostico.— Los criterios para el diagnos-
tico incluyen la historia de exposicion al toxico
la cudl no siempre puede establecerse; la apari-
cion de hiperalgesia distal principalmente en
miembros inferiores asociada a dolor abdominal,
constipacion refractaria a laxantes y principal-
mente a alopecia son manifestaciones muy suges-
tivas de intoxicacion por Talio. En ausencia de
alopecia es muy dificil establecer clinicamente el
diagnodstico cuando se ignora la ingestion del
toxico. En los casos de duda la determinacion
de Talio en sangre, orina, pelo o tejido aclara el
diagnoéstico, ya que cualquier cantidad de Talio
encontrado es anormal.

Diagnostico Diferencial.— Se destaca el he-
cho que en 22 de los 45 casos observados por
nosotros no se hizo diagnostico inicial de intoxi-
cacion por Talio. Llama la atencién que siendo
el mayor nimero de casos mujeres jovenes que
consultaron por eritema facial, alopecia, mialgias
e hiperalgesias fué relativamente frecuente el diag-
nostico de Lupus EritematosoSistémico.(Tabla7).

Debido al dolor abdominal, las nauseas, la
constipacion, y la neuropatia periférica se penso
en Porfiria Intermitente Aguda en 3 casos, sin
embargo este diagnéstico se descartd en base a
la determinacion de porfobilindgeno (38).

Otros diagnosticos planteados al ingreso
incluyeron trastornos del sistema nervioso central
tales como lesion expansiva endocraneana, hiper-
tension endocraneana, encefalitis y neuropatia
periférica de diversa etiologia, diabetes, lues,
enfermedad de Hansen y sindrome medular.

Moeschlin incluye el diagnoéstico diferencial
con la Histeria y la Psicosis organica por los
cambios mentales que se pueden observar en
algunos pacientes (26).
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La neuropatia debe diferenciarse de otras
polineuropatias tales como el Sindrome de Gui-
llain—Barré, los sindromes paraneoplésicos y las
intoxicaciones por otros metales como plomo
y arsénico.

En algunos casos debido al dolor abdominal
severo, la aparicion de ileo-reflejo, el vomito y
la constipacion se hace diagnostico de abdomen
agudb. En nuestra revision un caso fué diagnos-
ticado inicialmente como apendicitis.

La alopecia se debe diferenciar de la produ-
cida por otras causas tales como Lupus Eritema-
toso Sistémico, la administracion de drogas
citostaticas, heparina y de dosis elevadas de
vitamina A.

Laboratorio.— Lo especifico es la determi-
nacion del Talio. En primer lugar el estudio cuan-
titativo con Espectrofotometria por Absorcion
Atomica que es el método mas exacto y que se
usé en nuestros casos. Existe un método cualita-
tivo que se basa en la transformacion de iones
T1 + a T1 +++ por la adiciéon de un bromuro y
la union de este T1 + + + con rodamina B lo cual
da una fluorescencia roja cuando se observa bajo
luz ultravioleta con 254 milimicras (39).

Los otros hallazgos de laboratorio como
son la eosinofilia, la elevacion de transaminasas y
el aumento de las proteinas del LCR se conside-
ran inespecificos.

Tratamiento.— No existe un antidoto ideal
para tratar la intoxicaciéon por Talio. Historica-
mente Lund en 1956 y posteriormente Mullins y
More en 1960 y Hammond en 1964, encontraron
evidencias de que el movimiento del Talio y del
potasio en las células animales esta correlacionados
Lund sugiri6 que la infusion de sulfato de potasio
aumentaba la depuracion renal del Talio en los
conejos y que un aumento en el recambio del
potasio en las ratas aumentaba la excrecion de
Talio (27, 40, 42).

Gehring y Hammond (27), en 1967 estudia-
ron la interrelacion entre el Talio. y el potasio en
animales demostrando que la rata de desaparicion
de Talio aumenta a medida que se eleva el nivel
de potasio en la dieta, esta desaparicion se debe
a elevaciéon de la excrecion de Talio por la
orina. Lo anterior hace que el cloruro de potasio

Acta Med Colomb 2025; 50 » Suplemento Especial 50 Afios 1976-2025

89

se haya recomendado para el tratamiento de la
intoxicacion (43).

Se han ensayado otros tratamientos con
diferentes agentes quelantes: Dimercaprol (BAL),
Penicilamina, Cloruro de calcio, EDTA y Ditio-
carbamato con resultados negativos. Otras sus-
tancias que han sido controvertidas y con las
cuales hay poca experiencia clinica son: la difenil
tiocarbazona (Ditizone), que es un reactivo utili-
zado para la investigacion de metales pesados,
cuya administracion aumenta la excrecion fecal
del Talio pero tiene efectos colaterales como el
de ser diabetdogeno y bocidgeno; el dietiltiocar-
bamato (Dithiocarb) produce una redistribucion
del Talio y aumenta su concentracion en el cere-
bro como se ha demostrado experimentalmente
y en algunos pacientes (44), esta sustancia simul-
taneamente aumenta en forma significativa la
excrecion renal de Talio (45).

Se ha empleado el yoduro de sodio para
precipitar yoduros de talio insolubles en los teji-
dos administrando luego tiosulfato de sodio con
el fin de movilizar el talio en cantidades pequefias
para su excrecion (26). Nosotros intentamos
evaluar esta forma de tratamiento en 22 casos
observando un aumento de la excrecidon urinaria
de Talio entre los 10 y 15 dias iniciales de trata-
miento y la desaparicion del Talio en la orina al
mes. Estos datos no son significativos si conside-
ramos el reducido numero de casos y la falta de
grupos de control, sin embargo pueden ser una
base para estudios posteriores controlados. El
tratamiento propuesto va encaminado a promo-
ver la eliminacion del toéxico ya que no se obser-
varon diferencias en la evolucion clinica de los
dos grupos estudiados.

Recientemente se encuentran resultados in-
teresantes con la administracion de azul de
prusia (hexacianoferrato ferrico de potasio), que
es un pigmento inorganico, el cual por via oral
muestra in vivo mayor afinidad por el Talio que
el carbon activado. Esta propiedad se basa en el
intercambio de iones de potasio por Talio en la
superficie del cristal. Su administracion se hace
por sonda duodenal para obviar el espasmo pilo-
rico que limitaria su utilizacién. Se recomienda
en los estados iniciales de la intoxicacion (20).
En casos graves se puede utilizar la hemodialisis
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y la dialisis peritoneal con la administracion
de potasio (27). Lo fundamental en el tratamien-
to es el manejo inmediato en los periodos inicial
y critico. Cuando observamos los pacientes en
los periodos siguientes desarrollan el cuadro cli-
nico completo de la intoxicacion, independiente-
mente del tratamiento recibido.

RESUMEN

Entre las consultas de intoxicacién por in-
tento de suicidio, que son de comun ocurrencia
en los servicios de urgencias, es frecuente la de
sulfato de Talio, que se puede relacionar con la
libre adquisicion y el bajo costo de los raticidas
utilizados.

Por la falta de uniformidad en los criterios
de diagnostico y tratamiento, consideramos im-
portante informar los resultados del estudio de
45 casos hospitalizados entre 1.968 y 1.973
con este tipo de intoxicacion, los cuales fueron
divididos en dos grupos: Grupo A (23 casos),
del cual se hizo una revisidn retrospectiva y Gru-
po B (22 pacientes), en el cual se analizan los
resultados de la administracion de hiposulfito de
sodio, yoduro de sodio y cloruro de potasio.

Las edades oscilaron entre los 10 y los 50
afos predominando el sexo femenino con una
relacion de 3 a 1. El intento de suicidio fue la
causa principal de la intoxicacion, observandose
solamente dos casos de exposicion cutdnea acci-
dental.

De acuerdo a la clasificacion del cuadro cli-
nico en cinco periodos: Inicial, Critico, Interme-
dio, Tardio y de Recuperacion, la mayoria de los
pacientes se hospitalizd en los periodos Inter-
medio y Tardio de la intoxicacion (segunda y
tercera semanas).

Los signos cardinales, observados en todos
los pacientes, fueron la alopecia y la polineuro-
patia severa. Otras manifestaciones consistieron
en trastornos gastrointestinales (dolor abdomi-
nal, vomiconstipacion), cutdaneas (anhidrosis, des-
camacién) y cardiovasculares (hipertension y
taquicardia).

En 18 pacientes del grupo B, se hicieron
determinaciones iniciales y controles periodicos
de la concentracion de Talio en orina, encon-
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trandose una disminucién progresiva de los nive-
les urinarios del toxico, con desaparicion al mes
de tratamiento; en el grupo A, no hubo unifor-
midad en el esquema de tratamiento.

Cuarenta y dos pacientes evolucionaron
hacia la mejoria con recuperacion total o parcial
sin relaciéon al tipo de tratamiento empleado;
la mortalidad total fue de tres casos. Tres pacien-
tes ingirieron el toxico durante el primer trimes-
tre del embarazo, el cual tuvo un curso normal
con partos a término y recién nacidos sanos sin
evidencia de intoxicacion.

SUMMARY

Intoxications by suicidal attempt are com-
monly seen in emergency rooms and Thallium
sulphate poisoning is a frequent one among
them, due to the lack of control and the low
cost of rodenticides used with this purpose.

Due to the lack of uniform criteria regarding
its diagnosis and treatment we consider important
to report the results from 45 patients that pre-
sented this type of intoxication from 1.968 to
1.973. Two groups of patients have been studied:
Group A (23 cases), of which a retrospective
revision was done, and Group B (22 patients),
studied prospectively with emphasis on the
scheme of treatment with Potassium chloride,
Sodium lodine and Sodium hiposulphite.

The ages ranged between 10 and 50 years,
with a female-male ratio of 3 to 1. Suicidal
attempt was the main cause of intoxication and
only two cases were due to accidental cutaneous
exposure.

The clinical picture was classified in 5
periods: Initial, Critical, Intermedial, Late and
of Recuperation. Most patients were admited
in the intermedial and late periods of intoxica-
tion (2nd and 3rd week).

The hallmark in all cases were alopecia and
severe polineuropathy; gastrointestinal (abdo-
minal pain, vomits, constipation), cutaneous
(anhidrosis, desquamation), and cardiovascular
(tachicardia and hypertension) disturbances were
the other manifestations of the intoxication.

In 18 patients of the B Group the findings
of the initial determinations and periodical con-
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trols of the concentration of Thallium in the
urine were a progressive decreasing in the levels
and negative results at the end of the first month
of treatment; in the A Group there was no
uniformity in the scheme of treatment.

Forty-two patients improved with a com-
plete or partial recuperation without with the
type of treatment used; 3 patients died. Three
pregnant women took the toxic during the first
trimester of pregnancy, which had a normal
course with term deliveries and normal newborns
without evidence of intoxication.
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La cromomicosis es una enfermedad de la piel y el tejido celular subcutaneo, producida por
varias especies de mohos negros, que requieren de un traumatismo para poder albergarse
en los tejidos del huésped. Este articulo describe los aspectos clinicos, de laboratorio y
epidemioldgicos de 48 pacientes. Son de particular interés las descripciones clinicas y las
fotografias, que ilustran la variedad de formas de presentacion de esta enfermedad.

CROMOMICOSIS

EXPERIENCIA DE DOCE ANOS

J. VELASQUEZ, A. RESTREPO, G. CALLE

INTRODUCCION

La cromomicosis es una enfermedad cronica
de la piel y del tejido celular subcutaneo, carac-
terizada por su aspecto nodular, verrucoso y
papilamatoso; causada por varias especies de
hongos dematidceos. Se localiza preferentemente
en pies y piernas, pero puede presentarse también
en miembros superiores, orejas, nariz, térax y
otras areas. No son infrecuentes la elefantiasis
de los miembros afectados y las lesiones satélites,
resultantes estas tltimas de diseminacion linfatica
o de autoinoculacion. Se han informado varios
casos con diseminacién a oérganos profundos. La
enfermedad tiene distribucion amplia pero se ha
encontrado mas frecuentemente en regiones tro-
picales y subtropicales. Desde 1911 cuando Pedro-
so identifico el primer caso de la enfermedad en
el Brasil, las publicaciones se han sucedido con
regularidad (1).

Dr. Juan P. Velisquez B.: Profesor Asistente, Seccién de
Dermatologia, Departamento de Medicina Interna; Dra. Angela
Restrepo M.: Profesora, Laboratorio de Micologia, Departamento
de Microbiologia y Parasitologia; y Dr. Gonzalo Calle V.: Profesor
Titular, Seccién de Dermatologia, Departamento de Medicina
Interna. Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia,
Medellin.
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Aunque la cromomicosis no es una entidad
que conduzca a la muerte, es raro conseguir su
curacion cuando esta avanzada, siendo necesario
en ocasiones, la amputacion del miembro afecta-
do. Por lo tanto, constituye un problema tera-
péutico, alin no resuelto totalmente (2).

Entre los agentes etiologicos implicados se
encuentran representantes de 3 géneros y varias
especies de mohos negros, a saber: Fonsecae
pedrosoi, F. compactum, F. dermatitidis, Philo-
phora verrucosa, Cladosporium carrioni y otros
(3, 4). Estos microorganismos tienen un habitat
exdgeno y requieren un traumatismo para lograr
albergarse en los tejidos del huésped.

La enfermedad no es infrecuente en Colom-
bia, donde los informes escritos sefialan mas de
100 casos (5-10). Existe, ademds, un cierto nu-
mero de observaciones conocidas por informacio-
nes personales, las que indican que el total de
pacientes duplica probablemente la cifra anterior.
El presente trabajo tiene por objeto el hacer
conocer una nueva serie de casos diagnosticados
entre 1962 y 1974, en la Seccion de Dermatolo-
gia y el Laboratorio de Micologia de la Facultad
de Medicina, Universidad de Antioquia.

MATERIAL Y METODOS

El diagnostico de la entidad se realizé siem-
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Figura 1 - Examen directo (KOH) de escamas. Observar las células
de Medlar de color café y la produccion de micelios septados.
400 X.

pre por medio de exdmenes directos y cultivos
del material patolégico (pus, costras, exudados,
material de curetaje, biopsias), Para los primeros
se depositd una pequefia cantidad del material
entre lamina y laminilla, adicionando KOH al
20% vy procediendo al calentamiento suave, a la
llama, de la preparaciéon. Por medio de la obser-
vacion microscopica se localizaron las células de
Medlar, las cuales tienen entre 4 y 12 micras de
didmetro, son de color marrén y presentan parti-
ciones, pero no gemaciones. Algunas veces estas
células dan lugar a filamentos miceliares (11).

Los cultivos fueron realizados en cajas de
Petri con el medio de Sabouraud modificado con
antibidticos y antimicoticos (Mycocel Agar, BBL),
el cual fue inoculado directamente con los varios
productos patologicos. La incubacion se hizo a
temperatura del laboratorio (200-280C) por un
mes, con observaciones semanales, Las colonias
de mohos negros y de crecimiento lento (12-20
dias) compatibles con los agentes etiologicos de
la entidad y que hubiesen crecido en los sitios de
siembra, fueron estudiados por microcultivos he-
chos en el medio de agar sémola de maiz (con
meal agar, Difco Laboratories), a fin de observar
su esporulacion, de la cual depende la clasifica-
cion, En el caso concreto de F, pedrosoi, la espo-
rulaciéon caracteristica consiste en conidioforos
ramificados (esporulacion tipo cladosporium), en
conidioforos simples con esporulaciéon terminal
(tipo acroteca) o bien, cualquiera de los anterio-
res acompaifiado de conidioforos tipo fialide (3,4),
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Tabla | - Edad y Sexo

Edad No. % Sexo No. %
(Afios) Casos Casos

Menor de 10 0 - Masculino 44 91.7
11-20 1 2.1 Femenino 4 8.3
21-30 3 6.2

31-40 8 16.7

41-50 9 18.8

51-60 11 23.0

61 y mis 10 20.9

Sin dato 6 12.5

TOTALES: 48 100.0 48 100.0

Fuera de los examenes de laboratorio se
obtuvieron datos sobre el paciente, tales como
edad, sexo, ocupacion, duracion de la enfermedad
y aspecto clinico de las lesiones,

RESULTADOS

Aspectos de laboratorio. Mediante el examen
directo se comprob6 la cromomicosis en 48 pa-
cientes, lograndose aislar el agente etioloégico en
45 de ellos. En todos los casos, el microorganis-
mo aislado correspondi6 a F. pedrosoi. La Figura
1 muestra el aspecto de las células de Medlar
observadas al examen directo.

Aspectos epidemioldgicos. La Tabla 1 per-
mite observar como 44 pacientes (91,7%) perte-
necia al sexo masculino y 4 (8.3%) al femenino.
Ademas muestra la distribuciéon por edades, no-
tandose que 38 pacientes(79,1%) eran individuos
mayores de 30 afios. La edad minima fue de 12
aflos y la méxima de 75. En 6 casos, la edad del
paciente fue inadvertidamente omitida del cues-
tionario. La totalidad de los pacientes, atun los
del sexo femenino, estaban ocupados en faenas
de campo,

Aspectos clinicos. La evoluciéon de la enfer-
medad (Tabla 2)fue muy variable, encontrandose
extremos de 5 meses y 40 afios. No obstante, un
poco mas de la mitad de los pacientes, 26 o sea
54.1%, mostré una evoluciéon mayor de 5 afios,
Cinco pacientes no lograron precisar el momento
de la iniciacion de sus lesiones.

Con respecto al area anatomica comprome-
tida (Tabla 3) la mayor parte, 40 pacientes (83%)
presentd lesiones en miembros inferiores, obser-
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Tabla 2 - Evolucion de la enfermedad

Evolucion No. %
(Afios) Casos
Menos de 1 3 6.3
1- 5 14 29.2
6-10 10 20.7
11-15 5 10.4
16-26 3 6.3
21-25 5 104
26 o miés 3 6.3
No recuerdan 5 10.4
TOTALES 48 100.0

vandose 8 casos en los cuales existia compromiso
de miembros superiores o de otras areas.

El aspecto clinico de las lesiones fue muy
variable. Se apreciaron lesiones verrucosas secas
y pedunculadas; areas con compromiso de tipo
difuso en placa, o bien, lesiones botonosas, tumo-
rales y exudativas. Se presentan a continuacion,
los resimenes de 6 historias clinicas con el objeto
de ilustrar el polimorfismo de la entidad.

Caso No. 1: J.C.R, (historia clinica 125255, H.U.S.V.P.).

Paciente de 51 aifios, sexo masculino, profesion agricultor,
procedente de Planeta Rica (Cérdoba). La enfermedad comenzé
hace 15 aifios inicidndose con una pequeiia formacién verrucosa
en region externa de artejo pequeiio del pié derecho, la cual ha
aumentado, invadiendo casi todo el dorso del pié, regién anterior
y dorsal de pierna derecha. Las lesiones son vegetantes, fungosas
secas, no rezumantes, de color rosado y de mal olor. Con el
transcurso de los afios, el miembro inferior derecho ha llegado a
producir linfoedema, sobre el cual se implantan lesiones vegetan-
tes y fibrosas, numulares, eritematoescamosas, costrosas, en pier-
na y pié; hacia la rodilla presenta edema blando, eritema, calor y
dolor (Figuras 2, 3, 4).

Tabla 3 - Area anatémica comprometida

Figuras 2. 3 y 4- Caso No. 1, dorso pié, talon, region aquilianay
madleolo interno: lesiones verrucosas, secas mamelonadas que

Area Comprometida No. Casos Op por confluencia forman lesion nodular sobre varias dreas.
ISt GG . 83.3 Caso No. 2: A.H.H. (historia clinica 587004, H.U.S.V.P.).
Miembro superior 4 8.4

Otras areas 4 8.4 Paciente de 42 aiios, sexo masculino, profesion agricultor
TOTALES: 48 100.0 y ‘residente en. 1.\’If)nte Libano (~C(')rd0ba) quien .consulta p0.1~
lesiones que se iniciaron hace 8 afios. Presenta a nivel del tercio
medio e inferior de pierna derecha, lesiones levantadas cicatricia-
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Figura 5 - Caso No. 2, dorso de pié y tercio inferior de pierna:
lesiones cicatriciales y verrucosas con centro hipocrémico atrofico.

Figuras 8.9 y 10-Caso No. 4, pié, pierna, rodilla y muslo: lesiones
secas constituidas por verdaderas excreciones, entremezcladas cor
dreas hipocromicas, atroficas y retrdctiles.

les y vegetantes. Al parecer éstas empezaron en forma de peque

Figuras 6 y 7- Caso No. 3, pié y pierna, lesiones hiimedas ulcera- fios islotes, secos, papilomatosos, con algunas escamas que har
tivas, recubiertas por secrecion sero-purulenta. En algunos sitios engendrado, en conjunto, una verdadera lesidn de aspecto cica
se observan nodulos que se abren al exterior en la primera etapa tricial de 30x15 cm. (Figura 5). Este proceso es ocasionalment
de la ulceracion. pruriginoso.
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Caso No. 3: J.J.M.G. (historia clinica 754964, H.U.S.V.P.).,

Hombre de 60 afios, agricultor procedente de Chinchina
(Caldas). Las lesiones se iniciaron hace 13 afios con una lesion
verrucosa a nivel de la region maleolar externa y un poco antero-
lateral. El proceso se fue extendiendo por toda la regién maleolar
y se hizo ulcerativo, apareciendo lesiones similares, ascendentes,
en diferentes sitios de la pierna, tercio medio y area gemelar
llegando hasta el tercio medio del muslo, lo cual se acompaiié de
febriculas. Las lesiones cutineas estan caracterizadas por ser
francamente ulcerativas con borde activo verrucoso en miembro
inferior izquierdo, pero de predominio en dorso de pié, area ma-
leolar; en forma escalonada en la parte anterior y posterior se
extienden lesiones aisladas, siempre con la caracteristica ulcerativa
humeda de halo eritematoviolaceo y con tendencia a hacerse
"terebrantes" (Figuras 6, 7). Estas lesiones producen prurito y
dolor.

Caso No. 4: G.O. (historia clinica 722713, H.U.S.V.P.).

Paciente de 79 aiios, profesion jardinero, residente en
Medellin pero procedente de Betania (Antioquia). La primera
consulta se verifico 17 afios después de iniciado el proceso, el
cual ocurriéo en el dorso del pié derecho al parecer después de
chuzarse con la espina de una planta. En el sitio del trauma se
fue formando una lesién pequeiia, botonante, verrucosa, apare-
ciendo paulatinamente lesiones similares verrucosas y secas que
se han extendido hasta cubrir la mayor parte de la extremidad
inferior derecha. Posteriormente y ademas de las lesiones verru-
cosas, se han formado lesiones aisladas y confluentes nodulares
que forman cordones eritematosos; algunas de ellas se presentan
con aspecto tumoral (Figuras 8, 9, 10).

Caso No. 5: B.J.R.P. (historia clinica 610124, H.U.S.V.P.).

Hombre de 45 afios, agricultor y procedente de Angostura
pero residente en Tarzo (Antioquia). Su proceso se inicié hace 6
afios como una verruga en el dorso del pié izquierdo. Al parecer
se cortd con una madera, lo cual ocasioné una lesion de borde
levantado, escamocostrosa, inicialmente del tamaiio de una mo-
neda de 10 centavos. La lesion se ha constituido en una placa

Figura 11 - Caso No. 5, dorso pié; lesion seca, verrucosa de borde
activo, en "'Placa’.
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seca, verrucosa que ha crecido en forma centrifuga con bordes
levantados, infiltrados, escamocostrosos. Se aprecia sobre la lesién
alguna pigmentacién negruzca (Figura 11). La lesion es pruriginosa.

Caso No. 6: F.A.R.S. (historia clinica 413794, H.U.S.V.P.).

Paciente de 30 aifios, procedente de Monte Libano (Cor-
doba). La consulta se verifico a los 3 aiios de comenzada la
enfermedad, la cual se inici6 con una pequeiia vesicula en pié
izquierdo, pruriginosa que se convirtio en pistula y luego formé
costra y se fue extendiendo practicamente por toda la parte
anterior de la pierna. Hay bordes activos, costrosos y verrucosos,
quedando el centro con piel cicatricial atréfica y nodular. Estas
lesiones son pruriginosas. Al controlar el paciente en su tercer
ingreso al hospital, se puede anotar que el proceso que anterior-
mente solo llegaba hasta la rodilla, ya ha avanzado hasta el tercio
inferior del muslo (Figuras 12, 13).

Figuras 12y 13- Caso No. 6, pierna, rodilla y muslo: lesiones
ulcerativas costrosas, con cicatrizacion periférica retrdactil

DISCUSION

Se acepta que la primera manifestacion de
la cromomicosis es la formacién de una pequeila
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papula, sin reaccidén inflamatoria ni dolor, que
persiste por largo tiempo requiriendo 2 o 3 afios
para hacerse verdaderamente notoria. La mayoria
de los enfermos consultan 5-12 afios después de
la iniciacion de las lesiones, cuando la piel aparece
cubierta de vegetaciones, de masas tumorales y
ulceraciones supurativas, de olor caracteristico
y desagradable (1, 2, 7, 12-14).

El cuadro clinico de la cromomicosis al igual
que en otras dermatosis infecciosas cronicas,
puede variar de acuerdo a la duraciéon de la
enfermedad, el grado de virulencia del agente
infectante, a la forma como reacciona inmuno-
logicamente el huésped y finalmente, al sitio
donde tiene lugar el proceso patoldgico (1,2, 13).
Ello explicaria la variabilidad de las lesiones
exhibidas por cada paciente, circunstancia no-
toria en nuestros casos. Si bien la cronicidad
y apetencia por "miembros inferiores son no-
torias, el aspecto clinico induce a considerar
en el diagnodstico diferencial entidades tales como
tuberculosis cutanea, piodermitis vegetante, es-
porotricosis, etc.

La clasificacion de la cromomicosis en varias
formas clinicas no es facil; son prueba de ello los
multiples sistemas que, al respecto han sido pu-
blicados. Segun el aspecto dermatoléogico, Romero
y Trejos (15) han propuesto una variedad verru-
cosa seca y otra vegetante himeda. Pardo Castello
(16) clasifica asi 1- Verrucosa o papilomatosa;
2- Tuberculoide; 3- Psoriasiforme; 4- Sifiloide y
5- Cicatricial y elefantiasica. Carrion (17) hace
énfasis en el polimorfismo de la lesion y la dife-
rencia de otras entidades producidas por mohos
negros, pero no intenta su clasificacion por la
forma clinica.

Todo lo anterior revela que la clasificacion
clinica no es definitiva y por ello, en este trabajo
no se hizo énfasis especial en catalogar los casos
de acuerdo a uno u otro sistema.

Desde el punto de vista de la distribucion
por sexos, que mostro relacion de 9 hombres por
1 mujer, es este hallazgo normal en la cromomi-
cosis (1, 7, 10, 12). Quedaria por explicar la
mayor resistencia del sexo femenino, que no
puede atribuirse totalmente al factor ocupacional
ya que las campesinas desempefan frecuente-
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mente labores agricolas. Esto fue comprobado
en la presente serie, donde los 4 pacientes, del
sexo femenino ejercian fuera de los oficios do-
mésticos, ocupaciones de tipo agricola.

En cuanto a la distribucidon por edades, se
hallo que 79.1% de los pacientes tenian mas de
30 afios. Ello se explica parcialmente por la lenta
evolucion de la enfermedad, la que en esta serie,
fue mayor de 5 afios en la mayoria de los casos
(54.1%). Otro factor que juega un papel impor-
tante, es la falta de tratamiento adecuado, lo cual
hace que los pacientes tengan que soportar la
afeccion por afos (1, 2, 12, 14).

Con respecto a la localizacion y de acuerdo
a lo ya conocido, fue predominante (83.3%) el
compromiso de los miembros inferiores (1, 2, 14).

Desde el punto de vista del laboratorio, el
simple examen directo demostro ser eficaz, ya
que revelo las caracteristicas células de Mediar en
todos los casos; sinembargo algunos autores (2,12)
sefialan una mayor eficacia de la biopsia la que,
por examinar una mas representativa porcion del
tejido, detecta el microorganismo mas frecuente-
mente.

El cultivo es indispensable ya que sin ¢l la
determinacion del agente etioldogico es imposible.
Aunque en esta seric y debido a contaminacion
secundaria no fue posible recuperar el gérmen
causal en todos los 48 casos, el cultivo debe in-
tentarse siempre. Fué interesante observar como
F. pedrosoi fue el unico agente aislado de los 45
casos positivos al cultivo. Esto contrasta un poco
con otros informes nacionales en los cuales aun-
que predomind el F. pedrosoi, se aislaron tam-
bién mohos de otras especies (7, 10). En otros
paises latinoamericanos especialmente en Vene-
zuela, uno de los agentes predominantes es el
C. carrioni (18-20) que aun no ha sido descri-
to entre nosotros. Lo anterior revela diferencias
en el habitat de los agentes causales los que,

posiblemente, poseen micronichos restringidos
(18).
RESUMEN
Entre 1962 y 1974 se diagnosticaron 48

pacientes con cromomicosis. Los hallazgos mas
importantes en este grupo fueron: A. Predominio
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muy marcado del sexo masculino (91.7%), B.
Frecuencia alta de pacientes mayores de 30 afios
(79.1%), C. Tiempo de evolucidon mayor de 5
anos en 54.1% de los casos, D. Compromiso
mucho mas frecuente dé miembros inferiores
(83.3%) y E. Aislamiento de F. pedrosoi como
unico agente etioldogico en los 45 casos compro-
bados por cultivo.

SUMMARY

Forty-eight cases of chromomycosis diag-
nosed between 1962-1974, were studied; the most
important findings were the following: A. Practi-
cally all patients were males (91.7%), B. Over
two thirds (79.1%) of the patients were 30
years of age and older, C. The lesions had evolved
for 5 or more years in 54.1% of the cases, D.
The lower extremities were the sites most often
involved (83.3%) and E. The only etiologic
agent isolated from the 45 cases proven by cul-
ture, was F. pedrosoi.
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En este articulo se hace la revision de 19 casos de pacientes fallecidos por paludismo,

que cumplian los criterios para el diagndstico de encefalopatia malarica. Se realiza una
descripcion de los aspectos demograficos de los pacientes, se resumen las manifestaciones
clinicas, con particular énfasis en las neurolégicas. Son de particular interés las descripciones
anatomopatoldgicas, tanto macroscoépicas como microscoépicas, del sistema nervioso central. Los
autores hacen especial énfasis en la correlacion entre la severidad del cuadro clinico neurolégico
y la afeccion vascular y desmielinizante encontrada en los estudios histoldgicos.

ENCEFALOPATIA MALARICA

UNA FORMA

DE VASCULOMIELINOPATIA

DISEMINADA-ESTUDIO DE 19 CASOS.

G. TORO, S. DE ONATRA, L. SANIN

INTRODUCCION

Cuando se mira la distribucion de la Malaria
en el mapa del mundo y se confronta al mismo
tiempo con la historia de la enfermedad uno
podria aceptar que éste es un mal ligado a la
guerra y a la paz. La perspectiva de no poder
ofrecer algun dato nuevo en este terreno aumenta
cuando se revisan las descripciones clasicas (1-7).

El trabajo en malaria tropieza con inconve-
nientes tan serios como aquellos inherentes a la
biologia misma del Plasmodium y de sus vectores,
lo cual permite pensar que la solucion completa
del problema no estd proxima y ésto a pesar de
que ya va a cumplirse un siglo (6 de Noviembre de
1880) desde que Alphonse Laveran descubriera
el parasito y Ronald Ross (1895-1898) el papel
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del mosquito en la transmision de la enferme-

dad (1).

En Colombia, trabajos realizados hace ya
casi medio siglo sobre paludismo resultaron muy
fecundos, como por ejemplo, el practicado en el
Valle del Magdalena (1934) por el Departamento
Nacional de Higiene (8). Estudios epidemiologi-
cos demuestran que el 83% de nuestro pais tiene
condiciones ecoldgicas favorables para la persis-
tencia del paludismo (9, 10) y que en los ultimos
diez afios la prevalencia de infeccion ha aumenta-
do del 27 al 50%. Por otra parte entre nosotros,
las cifras de morbilidad indican que el paludismo
ocupa el 10o. lugar y las de mortalidad le dan
el 400. puesto (9). En la actualidad el 73.3% de
las infecciones obedece al Plasmodium falcipa-
rum (11), el cual es responsable de los casos graves
o fatales de la enfermedad (12 - 14) y lo es
también de la encefalopatia malarica (13 - 15).
Nuestro estudio concuerda plenamente con esta
ultima afirmacidn.

Si bien es cierto que pudiesen ocurrir toda-
via hoy las doce formas clinico-neuroldgicas des-
critas por Castellani y Chalmers en 1919 (2),
pensamos que en la practica y al menos en nues-
tro medio es posible y resulta 1til circunscribir
notablemente el perfil neuroclinico.
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Tabla 1- Distribucion por edad, sexo, procedencia y profesion.

i

GRUPOS DE EDAD SEXO PROCEDENCIA PROFESION

10 - 20 6 Llanos Orientales 7 Militar 10
21 - 30 5 Masculino 15 Alto Magdalena 2 Agricultor 3
31 — 40 4 Pacifico 1 Oficios domésticos 3
41 - 50 3 Femenino 4 Carare - Opdn 7 Desconocida 3
51 — 60 0 Putumayo 1

61 — 70 0 Sin determinar 1

71 — 80 1

Cuatro afnos después de que Poser en 1969
introdujera a la literatura de las neurociencias el
concepto de Vasculomielinopatia Diseminada
(16), se nos presentd la oportunidad de observar
y de analizar con ¢l las alteraciones macroscopi-
cas y comentar los hallazgos microscopicos de
varios de los encéfalos de pacientes a los cuales
se refiere este estudio y en principio estuvimos
de acuerdo en que con tales hallazgos, la encefa-
lopatia malarica es una Vasculomielinopatia Di-
seminada. Documentar este planteamiento es el
propdsito que motivo la realizacion de este tra-
bajo.

MATERIAL Y METODOS

Entre 10.338 autopsias realizadas en el Hos-
pital San Juan de Dios de Bogotd en 20 afios a
partir de 1954 y 2.504 practicadas entre 1962 y
1974, en el Hospital Militar Central, solamente
19 (45.2%) de los 42 pacientes fallecidos por
paludismo llenan los criterios de encefalopatia
malarica fijados en el presente estudio.

Como este trabajo demuestra que a nivel
microscopico el componente neurolégico de la
malaria es una encefalopatia que reproduce bien
la imagen de las vasculomielinopatias disemina-
das, pudimos incluir los casos 1 y 18 sin historia
clinica, pues el uno llegé muerto al hospital y era
sordomudo el otro. Por idéntica razén podemos
decir que la correlacion que intentamos es pato-
légica-clinica y partimos para ello de un grupo
de casos en todos los cuales el diagndstico histo-
patolégico es posible ain en ausencia de infor-
macion clinica. En las 23 necropsias de malaria

Acta Med Colomb 2025; 50 » Suplemento Especial 50 Afios 1976-2025

que descartamos porque faltaban los cambios
histopatoloégicos de encefalopatia, tampoco esta-
ba presente el cuadro neuroldgico y/o mental que
se describe en la Tabla 4.

RESULTADOS

Como se indica en la Tabla 1, de los 19
pacientes estudiados, 15 (80%) son hombres,
predominio que se relaciona con una mayor
exposicion del varén por su labor extradomicilia-
ria; este factor explica también que, la mayoria
de casos (60%) se presente entre la segunda y la
quinta década de la vida.

Siete de los 19 casos provenian de los Llanos
Orientales y 7 del area Carare-Opon, estos ulti-
mos eran, militares en ejercicio en esa zona. La
evolucion de la enfermedad fue aguda con un
tiempo promedio de hospitalizacion de apenas
4.4 dias, con un maximo de 14 dias y minimo de
1 dia. El promedio de evolucion total de la enfer-
medad fue de 17.8 dias, la minima de 1 diay
solo en 1 paciente la evolucion alcanzd 90 dias.
Los trastornos generales (Tablas 2 y 3) fueron
los comunmente observados en la malaria: fiebre
(91.4%), trastornos gastrointestinales (64.7%),
hepato y esplenomegalia (29.4%), ictericia
(41.1%) y en forma casi constante anemia, albu-
minuria y hematuria. En 13 de 15 pacientes, la
investigacion de hemoparasitos di6 resultado po-
sitivo y en todos ellos (100%), se trataba de P.
falciparum, una sola vez asociado con P. vivax.
El liquido cefalorraquideo examinado en 6 casos
fue normal en 3, en 2 hubo aumento de protei-
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Tabla 2 - Manifestaciones Chinicas.

SIGNOS Y SINTOMAS EN 17 CASOS * No. %
Fiebre 16 914
Cefalea 8 47.0
Ictericia 7 41.1
Coluria 2 11.7
Gastrointestinales 11 64.7
Vomito 10 58.8
Diarrea 3 17.6
Vomito + Diarrea 2 11.7
Otros 8 47.0
Hepatomegalia 2 11.7
Esplenomegalia 1 5.8
Hepatoesplenomegalia 5 29.4

* De los 2 restantes no hay datos clinicos y el diagn()stico se hizo post-mortem

Tabla 3 - Laboratorio

Cuadro Hematico Hemoparasitos P. de orina LG R. E. E. G.

64

Practicados 12 Practicados 15 Practicados 6 Practicados 6 Practicados 3
Anemia 12 Positivo 13 Normal 1 Normal 3 Normal 0
Leucocitosis N Negativo 2 Anormal: S Anormal: 3 Anormal: 3
V. S. G 1 6 Falciparum 12 Albuminuria Proteinas Lentific.
Falc. + Vivax 1 Hematuria Glucosa¢ Bajo Volt.
Disritmia

nasy en 1 baja notoria de la glucosa. El electro-
encefalograma practicado en 3 casos mostrd len-
tificacion difusa en todas las derivaciones, bajo
voltaje y en una ocasion disrritmia (Tabla 3).

El examen neuroldgico practicado en 17
casos, reveld en todos ellos trastorno de concien-
cia gradual entre la confusion y el coma, compro-
miso de pares (41.1%) especialmente del III y
un caso tuvo sindrome de Parinaud; en la mitad
de los pacientes se presentd sindrome convulsivo
asociado con trastornos motores en el 41%. Se
notd alteracion de los reflejos (hipo e hiper) en
el 70.6% y signo de Babinsky en el 35.3%. En
el 64.7% estaban ausentes los cutaneos y apare-
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cieron reflejos anormales tipo Hoffman y succiéon
en el 17.6% (Tabla 4).

Las alteraciones del sistema nervioso auto-
nomo se refieren a incontinencia de esfinteres
(35%), a alteraciones del reflejo fotomotor (29%)
y en un caso se observd sindrome de Horner.

En la mitad de los casos se hizo diagnostico
clinico de malaria con compromiso del sistema
nervioso y en una tercera parte de malaria simple-
mente. En el diagnostico clinico diferencial fue-
ron consideradas otras entidades esencialmente
inflamatorias como meningoencefalitis y encefa-
litis viral, por la presencia en el 35% de signos
meningeos francos.
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Tabla 4 - Manifestaciones Neuroldgicas
Numero de casos 1121345167 (8]9]10|11|12{13}14{15/16{17{18]19| Total
Obnubilacién i ; 9
Conciencia -
Coma : 8
11 5 6
Pares \Y% : 3
Vil 1
S. Motor Hepe ‘ : .
Convulsién o} o 4
£ J =
B Esfinteres < < 6
Autonomo ) . a
Fotomotor z 2 5
Sensibilidad 2 » 1
Psiquiatricos 1
Meningeos 6
Aumento 6 disminucion 12
Reflejos Babinski 6
Otros 3
Afasia-Dispraxia 1
D Hallazgo positivo '
Tabla S - Hallazgos Macroscépicos del S. N. C.
Caso 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10f 11|12} 13 {14 |15 |16 {17 | 18| 19 |Total| %
Edema 16 | 84.2
Congestion 6 (31.5
Imagen petequial 91473
Gris pizarra 4 121.0
Lesion focal 5126.3
Lesion difusa 13 |68.4
Opacidad Menin. 3115.7
Autopsia No. 286,61{ 02565 [ 11966 132666106367} 4176913573076 74 | 0377311368 ] 18771 [085/68 | 05870 126:70 | 115/72|032/72} 247/71 | 211768 | 054/71
Hospital HSJD| HSJD | HSID [ HSID | HSID| HSJD | HSID| HSJD | HMC | HMC | HMC | HMC | HMC | HMC | HMC | HMC | HMC | HMC | HMC

D Hallazgo positivo

Se pensd en hepatitis viral en 1 caso y 2
murieron sin diagnodstico. Nuestro caso 6 y una
paciente procedente de Granada (Meta), que
vimos en Marzo/75, no incluida en este estudio,
inducen a subrayar que ante un cuadro muy defi-
nido de excitacion psicomotora en un paciente
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que proceda de area malarica, es tentativamente
justo responsabilizar al P. falciparum. EI estudio
postmortem demostré de manera constante pig-
mento malarico en los 6rganos del sistema reticu-
loendotelial y con gran frecuencia (68.4%) he-
patoesplenomegalia. Como entidades asociadas
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Tabla 6 - Hallazgos Microscopicos del S.N.C.
Caso 1121314 6(7(8)9|10[11|12]13]14|15]|16/17|18|19] Total
A. VASCULOPATIA
Edema Perivascular 3 1
Extravasacion de plasma 3
Engrosamiento endotelial H 2
Microtrombosis hialina 1' 10
Necrosis pared venosa 2 o 3
Hemerragia perivascular TEe =5 11
B. MIELINOCLASIA
Desmielinizacion perivascular S
Gliosis reactiva = 12
Granuloma malarico 6
C. REACCION INFLAMATORIA
Cel. redondas = 3
D. OTROS
Pigmento HE 2 : 12
Plasmodium & 4

i;};’i*? Hallazgo Positivo

Reaccidén
Hiperérgica

—> Isquemia

—> Inflamacidn

Vasculopatia

— Edema

> Mielincclasia

‘- Hemorragia

Grifica 1- Tomada de: Disseminated Vasculomyelinopathy. — Charles M. Poser.

se observaron edema pulmonar en 3 casos, Ulceras
de stress en 2, en un caso neumonia y en otro
infarto pulmonar.

En las Tablas 5 y 6 se detallan los hallazgos
macro y microscéopicos del sistema nervioso cen-
tral en los 19 pacientes. Fue muy alta (84.2%)
la frecuencia de edema, existié imagen petequial
casi en la mitad de los casos y hubo congestion
severa en el 31.5%. En 4 casos (21%) la colora-
cion gris pizarra fue muy intensa en la corteza
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cerebral y un poco menor en los nucleos basales
y corteza cerebelosa (Figuras 1, 2, 3). Las lesio-
nes fueron difusas en 13 casos (68.4%).

Como se resume en la Tabla 6, los elemen-
tos del cuadro histopatologico de la encefalopa-
tia malarica son estos: vasculopatia, mielinocla-
sia, infiltrados celulares y otros. La vasculopatia
fue el elemento principal y se observd micro-
trombosis hialina en 10 casos (56.6%) (Figuras
4, 5) acompaiiada en dos ocasiones de endoteli-
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Figura 1 -La coloracién gris pizarra del encéfalo de la izquierda
contrasta nitidamente con la del control de la derecha.

Figura 2- La superficie del corte post:fijacion en formol muestra
muy bien Iz diferencia de color entre el encéfalo maldrico (Izq.)
Yy el normal (Der.j. Es muy obvio el aspecto difusamente petequial
de la substancia blanca.

tis y en 3 casos de necrosis de la pared venosa
(Figura 6). Aproximadamente el 15% del grupo
en estudio tiene los cambios morfoldgicos de la
coagulacion intravascular. La hemorragia perivas-
cular presente en 11 casos fue con frecuencia
tan severa que ya macroscopicamente era obvia
(Figuras 2, 3, 7). Sé6lo 3 casos mostraron notoria
infiltracion perivascular de células redondas (Fi-
gura 8). El 26% tenia desmielinizacion perivascu-
lar (Figura 9) y una gliosis reactiva se observo
en 12 casos, pero s6lo en 6 se reconocio la for-
macion de "granuloma maldrico" y 3 de estos
tenian la mayor evolucién clinica. La gliosis reac-
tiva, la endotelitis y el edema fueron los Unicos
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Figura 3 - Coloracion gris pizarra de la corteza del cerebro (prefi-
jacién) en caso de muy severa encefalopatia maldrica. La hemo-
rragia petequigl perivenosa difusa de la substancia blgnca es muy
marcada. '

Figura 4 - Microtrombosis higline de una vénula terminal. Se
observa también la fase inicial de extravasacién de eritrocitos.
H & E. 400 X.

hallazgos en el paciente que present6 el cuadro
de excitacion psicomotora (Caso 6). Comparati-
vamente, un cuadro neuroldgico definido solo es
bien patente en los casos en los cuales se combi-
na la lesion mielinica con la vascular (Grafica 1)
o sea en aquellos donde una vasculomielinopatia
severa resume el cuadro histopatoléogico (Casos
4,5,7, 13 y 14).

DISCUSION

Las estadisticas de compromiso neurolégico
en malaria varian entre 1.2 y 8.4% (14, 17, 18)
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Figura 5 - Ademads de la microtrombosis hialina se reconoce cla- Figura 7 - Es uniformemente severo el cambio petequial en el

ramente la necrosis de la pared venosa y la formacion de una . .
centro semioval, en las fibras comisulares y en las fibras capsula-

densa petequia anular perivenosa, H. & E. 450 X. ) ) )
res en un caso en el cual el sindrome clinico de encefalopatia

maldrica fué muy rdpidamente progresivo.

Figura 6 - La necrosis anular de la pared venosa impide reconocer
sus contornos pero permite observar la salida transparietal de Figura 8- Infiltracion muy notoria de células redondas en el
células sanguineas. H. & E. Inmersion 1.000 X. espacio perivenoso. H. & E. 450 X.

Figura 9 - Se muestra como en la reaccion vasculomielinopdtica
es posible ver, incluso en el mismo campo microscopico grados
extremos de hemorragia y de isquemia. Esta patente a la derecha
la lesion anular de la mielina perivenosa. H. & E. 450 X.
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y se describe como complicacion muy selectiva
del P. falciparum. Parece que el factor resistencia
a la droga que alcanza en algunas estadisticas
cifras del 35% (9), la adaptabilidad genética del
vector (18) y el grado de parasitemia (12, 14)
juegan, papel importante para que en la malaria
se presente lesion cerebral. Otro factor inherente
al huésped, puede influir también en cuanto a la
mayor morbilidad y mortalidad por P. falciparum,
se trata de la formacidén de anticuerpos que se
retrasa en el caso de esta especie del parasito, a
diferencia del vivax en el cual entre cero y 6 dias
después de detectarse el parasito en sangre peri-
férica se encuentran niveles altos que persisten
constantes hasta por tres semanas y posterior-
mente bajan pero en forma moderada, siendo
detectables durante muchos meses (14, 19).

Para Thomas (20) y Neva (14) el diagnosti-
co de encefalopatia maldrica podria hacerse en
base a la presencia de parasitos y de sintomasy
signos neurologicos no explicables por otra causa.
Betancur (18), Fall (21) y Thomson (22) refi-
riéndose al esquema clinico neuroldgico descri-
ben una gama muy variada. Daroff (17) propone
en su trabajo estos cinco perfiles: 1- Alteraciones
de conciencia, 2- Sindrome mental organico
agudo, 3- Trastornos de la motilidad, 4- Signos
neurologicos focales y 5- Cambios de la persona-
lidad. En su estudio, exclusivamente clinico de
19 enfermos, lo mismo que en la serie nuestra de
igual numero de casos, primaron ampliamente
los trastornos de conciencia.

Russell piensa que la mortalidad por la ma-
laria en la segunda guerra mundial se debi6 esen-
cialmente a la encefalopatia (17) y aunque en la
literatura la tasa de mortalidad para encefalopatia
malarica oscila entre 0 y 47% su prondstico debe
considerarse incierto. Creemos que hay evidencia
de que también el prondstico de la lesion encefa-
lica estd intimamente ligado a la eficacia de la
terapia antimalarica para la cepa de Plasmodium
responsable, pero no entenderiamos en base a
nuestros hallazgos histopatologicos la ausencia
de secuelas en el caso de muy severa vasculomie-
linopatia que no resultara fatal. Neva (14) ha
relacionado intimamente el prondstico y la den-
sidad de la parasitemia.

Ya en 1894 Marchiafava y Bignani (23)
enumeran con claridad morfologica las lesiones
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mas corrientemente descritas como clasicas cau-
sadas por P. falciparum en el sistema nervioso
central. En 1914 Margulis (citado por Thomson)
atribuye a estasis y a trombosis de los capilares
vecinos el origen de los nodulos que luego Diirck
y otros consideran verdaderos granulomas.Thom-
son y Annecke (22) mencionan que Diirck y Ma-
rinescu entre 1917 y 1925 postularon que la
lesion granulomatosa es el resultado de un pro-
ceso inflamatorio defensivo contra las "toxinas
malaricas" y que los casos no fatales invariable-
mente dejan secuelas. Se han invocado otras teo-
rias sobre los cambios patologicos basicos, como
por ejemplo que la disfunciéon cerebral es causada
por trombosis o taponamiento de los vasos cere-
brales por pigmento y eritrocitos infectados y
por proliferacion endotelial, o que se trata de un
consumo anormal de fibrinégeno (24), o simple-
mente que los cambios son el resultado de la
anemia y del déficit para el transporte de oxigeno
por los globulos rojos parasitados (14, 17); que
los eritrocitos parasitados presentan mayor adhe-
sividad lo cual llevaria a una oclusion vascular
que se agregaria a un aumento de permeabilidad
capilar dando como resultante edema cerebral
(25) que seria de tipo tanto vasogénico como
cito-toxico (26). Por otra parte de acuerdo con
Miller (12), se piensa que la lesion inicial ocurre
en la barrera hematoencefalica con aumento
de su permeabilidad y que la oclusién vascular
es secundaria, favorecida por los cambios funcio-
nales encontrados en los globulos rojos tales
como aumento de su viscosidad, pérdida de su
elasticidad y de su poder para formar "pilas de
monedas" en la luz capilar. Maegraith (27) con-
sidera que el bloqueo de los vasos sanguineos
cerebrales ocurriria como fenomeno final, inicia-
do con el aumento de permeabilidad de membra-
na en el periodo de alta parasitemia, como sucede
en otros procesos inflamatorios.

Las anomalias en la coagulacion de la sangre,
coagulacion intravascular, de acuerdo con Dennis
(28) jugarian un papel importante en la fisiopato-
logia de la encefalopatia malarica y no es posible
todavia juzgar qué papel pueda tener en este pro-
ceso la presencia del plasmodium dentro de las
plaquetas, descrita recientemente por Fajardo
(29) en el animal de experimentacion.

Thomas (20) anota que Wright utilizando
hamsters a los cuales practicd timectomia tem-
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prana no pudo producir lesiones cerebrales en
malaria experimental y supuso entonces que esta
circunstancia pudiese estar ligada a la presencia
de un autoanticuerpo; probablemente hay rela-
cion muy estrecha entre la deficiencia inmunita-
ria y la ausencia de manifestaciones neurologicas
en los nifios con kwashiorkor que contraen ma-
laria, segiin observd el mismo Thomas.

En 1969 Poser introduce el concepto de
vasculomielinopatia diseminada y es nuestro pro-
posito demostrar que la encefalopatia malarica
debe ser considerada como una reaccion hiperér-
gica cuyo cambio anatémico basico es la lesion
de la unidad vena-mielina. Se considera sistema
vasculomielinico a aquel integrado por un soporte
vascular y el complejo neurona-axén, célula de
Schwann y mielina. La alteracion en cualquiera
de sus partes lleva a la mielinoclasia (desmielini-
zacion perivenosa) pero el punto de partida para
el caso de las reacciones hiperérgicas son los
cambios en la pared venosa; tal lesion seria cau-
sada por una reaccion inmunoldgica tipo hiper-
sensibilidad retardada (IV de Gell y Coombs).La
lesion incluye todo el sistema pudiendo alterar
vénulas, capilares y/o arteriolas hasta su oclusion,
produciendo las manifestaciones clinicas de acuer-
do con el sitio lesionado. Las reacciones no se
suceden en orden estricto y pueden ser concomi-
tantes; su espectro histopatologico, que Poser
resumio6 hace 7 afos (Grafica 1), a nuestro modo
de ver compendia todas las lesiones encontradas
en nuestros 19 casos, teniendo que agregar sola-
mente el pigmento y el parasito (Tabla 6).

En las Figuras 2 a 9 es muy facil reconocer
todos los cambios de la reaccidon hiperérgica que
tienen como base alteraciones vasculomielinopa-
ticas. El edema tuvo un grado muy variable, pero
fue siempre mas frecuente y severa la mielinocla-
sia y solo en tres casos un infiltrado de células
redondas muy denso se observd en el espacio
perivenoso; unas veces se vid isquemia y en otras
ocasiones primé la hemorragia, alteraciones que
con frecuencia se asociaron en un mismo caso,
e incluso en un mismo campo microscopico
(Figura 9). La microtrombosis hialina, la necrosis
de la pared venosa con salida transparietal de
eritrocitos y de material como plasma, también
se demostraron en forma muy patente (Figuras
4, 5, 6).
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Es importante destacar que en la encefalo-
patia malarica, a semejanza de lo que hemos visto
en otras leucoencefalopatias difusas (30, 31),el
estudio histopatologico de un caso fatal puede
mostrar solamente edema con lesidon insignifican-
te de la mielina perivenosa, mientras en otro
puede primar francamente la hemorragia y/o la
desmielinizacién perivenosa; a veces lo mas apa-
rente es el infiltrado de células redondas, pero
no son raros los casos en los cuales un estudio
metddico del neuroeje pone en evidencia la suma
de todos los elementos resumidos en la Grafica 1.

El "granuloma maldrico" que observamos
en 6 casos (Figuras 10, 11), en esencia estd cons-
tituido por acumulos de tamafio variable de célu-
las gliales, en el centro de los cuales a veces se
puede reconocer un capilar o una vénula. Cree-
mos que sin duda son buenas las descripciones
que desde la época de Margulis, Diirck y Mari-
nescu se vienen haciendo de este elemento, pero
nos parece discutible que constituya un verdade-
ro granuloma.

Con frecuencia se puede demostrar la pre-
sencia de microplacas desmielinizadas de limites
muy indefinidos, en las cuales parece haber con-
fluencia de varias lesiones perivenosas (Figura 12).
También el infiltrado de células redondas es a
veces muy difuso y muy denso (Figura 13), lo
cual sumado a una marcada celularidad, frecuente
en el espacio subaracnoideo (Figura 14) ha hecho
que no raramente se aplique el término meningo-
encefalitis al componente cerebral de la malaria.
Como se observa en la Tabla 6, aproximadamente
2 de cada 3 casos muestran pigmento al estudio
microscopico del sistema nervioso (Figura 15).

Acerca del papel que pudiese tener la lesion
hepatica para explicar la encefalopatia de los
pacientes con malaria no tenemos ninguna res-
puesta, pero subrayamos que no existe semejanza
alguna entre el cuadro histopatologico que hemos
descrito y las alteraciones del encéfalo en pacien-
tes que fallecen después de un coma hepatico
prolongado, una semana o mas, lesion muy bien
descrita por Adams y Foley (32).

El aspecto coagulacion intravascular no fue
cuidadosamente analizado en este estudio, reali-
zado basicamente en forma retrospectiva y nota-
mos ademas que la literatura en relacion con este
punto es todavia escasa.
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Figura 10-Grupo de células gliales que estan reuniéndosey cons-

tituyen la fase inicial de formacion del llamado granuloma
malarico. H. & E. 650 X.

Figura 13 Infiltracion difusa de células redondas. Esta es la

imagen que a veces ha sido denominada cerebritis y aun encefa-
litis. H & E. 250 X.

3 .

it
Figura 11 -"granuloma maldrico” completamente constituido. II. Figura 14 - Hipercelularidad marcada del espacio subaracnoideo
& E. 400 X. en relacion estrecha con la presencia a veces de 50-100y mds
células en el L.C.R. de pacientes con encefalopatia malarica.
Este cambio es responsable de que no excepcionalmente sea

planteado un diagndstico clinico diferencial con formas varias de
meningitis. 1. & E. 100 X

Figura 12-Area de desmielinizacion de limites indefinidos y que
parece ser el resultado de la confluencia de varias lesiones peri-
venosas. H. & E. 250 X.

Figura 15-Corresponde al caso de la Figura 1y se nota que es

muy abundante el pigmento en forma de granulos finos y ho-
mogéneos. H. & E. 250 X.
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Queremos enfatizar finalmente que, por lo diffuse and selective damage to the vaso-myelin
menos en una mayoria de casos, existe una estre- unit of the brain as is well illustrated in this
cha correlacion entre la severidad del cuadro cli- study.
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El Senecio formosus es una planta que se ha utilizado por via
tépica o ingerida en infusiones para el tratamiento del dolor y la
inflamacion en diferentes tipos de lesiones. A pesar de que desde
hace mas de 60 afios existen informes de la afeccién hepatica por
la ingestion de esta sustancia, hoy en dia se sigue promoviendo
su uso Yy se dispone de variadas presentaciones comerciales. Este
particular articulo describe un completo estudio fitoquimico de esta
planta, el estudio farmacolégico y anatomopatolégico en animales
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16 casos de enfermedad veno-oclusiva hepatica en pacientes que

ingirieron infusiones de arnica. El estudio fitoquimico, asi

como los

modelos de experimentacién en animales, permitieron establecer
que la retrorsina, un alcaloide, es la principal responsable de su
efecto hepatotoxico. Adicionalmente, se encontraron semejanzas
entre las lesiones hepaticas en los animales de experimentacion y
los hallazgos en seres humanos. Un articulo unico en la literatura

médica, vigente después de 46 afios.

de experimentacion, asi como el andlisis clinico e histopatolégico de

EFECTOS ADVERSOS DE LOS EXTRACTOS
DE LA PLANTA SENECIO

FORMOSUS (ARNICA) EN
Y EN EL ANIMAL DE

EL HIGADO HUMANO
EXPERIMENTACION

(E. V-0. H)

M. ARGUELLO, G. TORO, J. E. OSPINA, F. C. MUNOZ

Se realiz6 un estudio fitoquimico de la
planta Senecio formosus "arnica" y se en-
contré que de los 7 alcaloides que contiene,
el 50% lo constituye la retrorsina; la base
quimica de este alcaloide pertenece al grupo
de los ésteres de las 1 - hidroximetil -1:2-
de hidro - 7 hidroxipirrolizidinas y es la res-
ponsable directa de la accion hepatotoxica
de esta planta.

El estudio farmacoldgico experimental
que practicamos en ratones demostré que
las maximas lesiones se obtienen adminis-
trando por via oral los alcaloides de las ho-
jas y las lesiones en el animal experimental
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fueron sensiblemente asimilables a las que
observamos en 21 biopsias y 11 necropsias
humanas. Esta es la primera experiencia que
se realiza en animales con base en el Sene-
cio formosus.

El estudio clinico, de laboratorio y los
cambios histopatolégicos al microscopio de
luz establecen plena coincidencia en nues-
tros 16 casos colombianos y las series pre-
viamente descritas.

Se subraya la gran importancia de los
estudios endoscopicos toda vez que se sos-
peche la posibilidad de una enfermedad ve-
no-oclusiva del higado consecutiva a la in-
gestion de infusiones de arnica.

Es ésta la segunda oportunidad en que
se ha investigado ampliamente la ultraes-
tructura de las alteraciones hepaticas pro-
ducidas en el hombre por el Senecio for-
Mosus.

Podemos establecer que estos cambios
son estrechamente comparables con los ob-
tenidos experimentalmente en diversas es-
pecies animales.

INTRODUCCION

En nuestra medicina popular es comun
el uso de plantas aunque la mayoria de las
veces se desconoce el fundamento cientifico
de su eventual accidon y se ignoran sus efec-

Acta Med Colomb 2025; 50 » Suplemento Especial 50 Afios 1976-2025

Ir a contenido



PRIMERA DECADA (1976-1985) ¢ Vol.1a Vol. 10 * Editor: Phillipe Chalem

75

140

tos colaterales; éste es concretamente el ca-
so del Senecio formosus conocido comun-
mente como "arnica".

El habito tan comin en nuestras gen-
tes de usar el "arnica" en forma de -cata-
plasmas o ingerida en infusiones y tinturas
nos permitié en un lapso inicial de 5 afios
(1.964 - 1.968) observar los primeros 9 ca-
sos colombianos de los efectos nocivos para
el higado ocasionados por su ingestion (1).
Decidimos entonces realizar este trabajo cu-
yos objetivos han sido, por una parte el es-
tudio fitoquimico y farmacolégico del Se-
necio formosus para determinar la naturale-
za, hasta ahora desconocida, de las sustan-
cias que posee y mediante la experimenta-
cion farmacoldgica, administrando a rato-
nes los extractos de las hojas completas, de
las hojas desengrasadas o los alcaloides to-
tales presentes en ellas, identificar las sus-
tancias responsables de su toxicidad estu-
diando las lesiones precoces producidas en
el higado del animal de experimentacidn.
El otro proposito es presentar los aspectos
clinicos, de laboratorio y los hallazgos his-
topatologicos en biopsia y/o en autopsia de
los 16 casos humanos de Enfermedad Veno-
Oclusiva del Higado (E.V -O.H.) consecutiva
alaingestion de "arnica", que en el lapso de 12
aflos (1.964 - 1.976) se han podido identi-
ficar en nuestro pais.

En nuestra revision sélo encontramos
un antecedente sobre el estudio ultraestruc-
turalde biopsia de higado humano con E.V-
O.H. (2) , aspecto al que hemos dedicado
especial atencion.

ESTUDIO FITOQUIMICO
DEL SENECIO FORMOSUS

Material y métodos

Material vegetal: se trabajo con el Se-
necio formosus H.B.K, clasificado por el
Profesor Hernando Garcia Barriga. El ejem-
plar correspondiente figura en el Herbario
Nacional Colombiano Bajo el No. 135565
(Figura 1) y su clasificacion botanica es:
Divisiéon: Embriofitas Sifonogamas. Clase:
Dicotiledoneas. Orden: Campanulales. Fa-
milia: Compositae. Género: Senecio. Espe-
cie: formosus.

Nombres vulgares: Arnica, arnica falsa,
arnica de Bogotd (Paramo de Choachi), ar-
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nica de paramo (Paramo de Guasca), arnica
colombiana.

Caracteristicas: Es una planta herba-
cea, erecta, distribuida en los paramos de
la cordillera oriental de Colombia, (también
existe en Venezuela y Ecuador), en pisos
térmicos entre los 2.800 y 4.000 metrosde
altura sobre el nivel del mar.

Recoleccion del material vegetal: se e-
fectu6 en el Paramo de Guasca a 3.000 me-
tros sobre el nivel del mar, el 15 de Sep-
tiembre de 1.973 y en el Paramo de Pala-
cio a 3.200 metros sobre el nivel del mar, el 6
de Diciembre de 1.973.

Preparacion del material: Se separaron
las hojas, el tallo, la raiz y las flores y sea-
nalizaron separadamente.

Figura I. Senecio formosus, "drnica"

Analisis fitoquimico preliminar: Fue
realizado con el polvo de las hojas, y con el
polvo de la raiz y el tallo seglin la técnica
de M.E. Wall (3); con el extracto obtenido
de color verde oscuro, se practicaron las si-
guientes investigaciones.

Saponinas: Negativo (prueba de espu-
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Tabla  I.-Pruebas cualitativas para los alcaloides del Senecio Formosus.
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
HOJAS e e B i o B o [ S B + : +
RAIZ Y ++ ++ | +++| ++ 4+ |+ |+ +
TALLO
++++ MUY ABUNDANTE l- VALSER 6-DRAGENDORFF
+ + + ABUNDANTE 2.- BERTRAN 7.-SONNENSCHEIN
+ + POCO 3.- MAYER 8.- HAGER
+ MUY POCO 4.- BOUCHARD AT 9.- REINECKATO DE AMONIO
- NADA 5- WAGNER 10.- TRICLORURO

ma y de hemolisis de globulos rojos).

Flavonoides: Negativos.

Acidos y Fenoles: Positivos.

Taninos: Positivos.

Alcaloides: La Tabla 1 resumelosreac-
tivos utilizados y el resultado de los analisis.

Mediante este estudio se demostraron
las mismas sustancias en las hojas, la raizy
el tallo, pero con mayor concentraciéon en
las hojas, por lo cual la experimentacion se
realiz6 con polvo de éstas.

Marcha fitoquimica segun Floriani (4):
Conel polvo de las hojas del Senecio formo-
sus se llevo a efecto la marcha Fitoquimica
de Floriani para plantas medicinales, modi-
ficada por Calderén (5) que consta de dos
fases.

Primera fase: Con 50 gramos del pol-
vo de hojas, expuesta durante 6 horas al ba-
o de Maria con una mezcla de éter etilico
y cloroformo se obtiene una solucion, que
luego se evapora; el residuo se divide en dos
partes, una se trata con 15ml. de HCI al
15% y otra con 15ml. de NaOH al 2%.

Acidos organicos: Se investigaron en
la solucion alcalina y fueron positivos.
Otros analisis: Ceras (-), Grasas (+)A-
cidos grasos (+). Principios amargos (+) Re-
sinas y Pigmentos (-) Alcaloides (+).
Segunda fase: 50 gramos de material
pulverizado y tamizado se someten auna
destilacion por arrastre de vapor de agua.
Se investiga:
Alcaloides volatiles (-)
Acidos volatiles (-)
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Aceite esencial (+) que se oxida rapi-
damente y es de olor repugnante.

La presencia de sustancias grasas y al-
caloides se consideré el hallazgo mas impor-
tante por lo cual se procedid a su extraccion
para efectuar con ellas el estudio toxicolod-
gico y farmacoldgico.

Extraccion de las sustancias grasas:
Probada la técnica cualitativa para extrac-
ciéon de sustancias grasas, se procedidé a su
determinacion cuantitativa con 335.2 gr. del
polvo de las hojas obteniéndose un residuo
que pes6d 23 gr. (extraccidon con éter de pe-
tréleo).

Extraccion y purificacion de los alca-
loides: Segun la técnica de Novelli (6), 300
gramos del polvo de las hojas se sometieron
a una extraccion en caliente con 3 porcio-
nes sucesivas de etanol al 95%, pero se ob
servo que se perdia una cantidad conside-
rable de los alcaloides, por lo cual se hicie-
ron modificaciones al método para la de-
terminacidén cuantitativa, obteniéndose en
200 gramos de polvo de las hojas 1.04 gr.
de una mezcla de color amarillento cuyas
caracteristicas correspondian a las de los
alcaloides totales.

Aislamiento y purificacion del alcaloi-
de principal: Para aislar el alcaloide princi-
pal, por cromatografia en capa fina, se apli-
co extracto cloroférmico a los alcaloides to-
tales en banda sobre 20 placas de silice
GEL G., de 500 micrones de espesor.

Las placas se desarrollaron con clorofor-

mo - metanol - amoniaco 85:14: 1v/v . Se
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observo el comportamiento cromatografico
del compuesto y su pureza.

Al evaporar, a sequedad el extracto
cloroférmico quedod el alcaloide principal en
forma cristalina impura con una sustancia
amarillenta, amarga y de naturaleza no alca-
loide. Para eliminar estas impurezas se llevo
a cabo una recristalizaciéon del alcaloide con
etanol absoluto en caliente como lo reco-
miendan algunos investigadores. (7,8).

Cromatografia comparativa: Con mues-
tras de los alcaloides del Senecio, retrorsina e
integerrimina, gentilmente cedida por la U-
niversidad de Sao Paulo, fue posible practi-
car cromatografia comparativa del extracto
cloroférmico.

Resultados

El analisis fitoquimico preliminar de-
mostro que se encuentran las mismas sustan-
cias tanto en las hojas, como en la raiz yel
tallo, pero en mayor proporciéon en las ho-
jas por lo cual fueron escogidas para el pre-
sente estudio.

En la Tabla 2 observamos los resulta-
dos obtenidos en las marchas fitoquimicas
efectuadas con las hojas del Senecio formo-
sus.

Los extractos obtenidos con el alco-
hol etilico al 95% y acetona dieron resulta-
dos positivos para alcaloides, por lo cual se
consideran estos los mejores solventes, mien-
tras que la mezcla eter etilico-cloroformo
(1:1) dié resultado negativo para precipita-
cion de alcaloides.

Tabla 2. Marcha Fitoquimica con las hojas de Senecio Formosus.

El estudio cuantitativo de las sustan-
cias grasas obtenidas correspondi6 a un
6.85% P/P del polvo de las hojas considera-
das como sustancia seca. La determinacion
cuantitativa de los alcaloides obtenidos co-
rrespondid aun 0.52% p/p del polvo de las ho-
jas consideradas como sustancia seca.

Se ensayaron diferentes absorbentes y
solventes pero se observd que con el solven-
te para cromatografia, cloroformo-metanol-
amoniaco, 60:10:0.5 V/V, y usando como
Silice Gel G, es posible identificar cinco al-
caloides, pero en el solvente cloroformo-
metanol-amoniaco, 85:14:1 V/V, emplean-
do como soporte Silice Gel G, el resultado
fue superior ya que pudimos identificar sie-
te alcaloides uno de los cuales, el alcaloide
principal, constituye el 50% del total.

En la Tabla 3 observamos los resulta-
dos obtenidos con la cromatografia com -
parativa. El alcaloide principal correspon-
de a la mancha ntmero cuatro y tiene
caracteristicas cromatograficas y reac -
cion frente al revelador similares a las de
la retrorsina patron. El alcaloide presente
en la mancha numero seis presenta caracte-
risticas cromatograficas y reacciéon frente
al revelador similares a la integerrimina pa-
tron. Lo anterior se observo en todos los
sistemas de solventes usados.

En la Tabla 4 se observan los resulta-
dos obtenidos en las cromatografias del ex-
tracto cloroféormico del alcaloide principal.

SUSTANCIA CONCEN- SUSTANCIA CONCEN-

TRACION TRACION
TANINOS + SAPONIN AS -
ACIDOS ORGANICOS + HETEROSIDOS CARDIOTONICOS -
FENOLES + FLAVONOLES -
ESTEROLES INSATURADOS + RESINAS -
ACIDOS GRASOS + CERAS -
PRINCIPIOS AMARGOS + FITOSTECOL -
ACEITES ESENCIALES + PIGMENTOS -
ALCALOIDES + o+ o+ ALCALOIDES VOLATILES -
GRASAS PR ACIDOS VOLATILES -
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Tabla 3.- Resultados de la cromatografia
SOLVENTE: CLOROFORMO - METANOL - AMONIACO 85:14:1 V/V
PLACAS: SILICA GEL G. 250 MICRONES.
REVELADOR; REACTIVO DE DRAGENDORFF.
COMPUESTO MANCHA No. R.F. COLOR
EXT. ALCALOIDES 1 0.0 NARANIJA
2 0.07 NARANJA
3 0.11 NARANJA
4 0.52 NARANJA
5 0.74 NARANJA
6 0.83 NARANIJA
7 0.91 NARANIJA
RETRORSINA 0.51 NARANIJA
INTEGERRIMINA 0.83 NARANJA
Tabla  4.-Cromatografia  del alcaloide principal.
SOLVENTE: CLOROFORMO - METANOL - AMONIACO 85 14: 1 v/v
PILACAS: SIIICA GEI. G. 250 MICRONES
REVELADOR: REACTIVO DE DR AGENDORFF
COMPUESTO RF. COLOR COMENTARIOS
SE COMPORTA
ALCALOIDE PRINCIPAL 0.52 ANARANJADO COMO LA RETRORSINA
PATRON.
RETRORSINA 0.52 ANARANJADO
INTEGERRIMINA 0.83 ANARANJADO

Al revelar varias placas de cromatogra-
fia bidimensional (para comprobar la pure-
za del compuesto aislado) con reactivo de
Dragendorff se observd una sola mancha ;al
hacerlo con yodo-cloroformo se advirtio la
presencia de una impureza no alcaloidal
que acompaifia al alcaloide principal, lo mis-
mo que al evaporar a sequedad el extracto
cloroférmico.

No se logro la precipitacion del alca-
loide principal después de su recristalizacion
con etanol absoluto, lo cual puede deberse
a la pequefia cantidad del alcaloide obteni-
do.

Una vez demostrado que el alcaloide
principal contenido en las hojas del Sene-
cio formosus (4rnica) correspondia alare-
trorsina creimos terminado el estudio fito -
quimico anotando que los componentes de
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esta especie contienen alcaloides que perte-
necen al grupo de las pirrolizidinas (Grafica
1), de las cuales se han descrito aproximada-
mente 50 pero no todas con acciéon hepato-
toxica. Las que poseen esta accion, entre
las que se encuentra el alcaloide principal
obtenido del Senecio formosus (Grafica 2),
se caracterizan por ser asteres de las 1- Hi-
droximetil-1:2- Dehidro- 7 hidroxipirrolizi-
dinas con &4cidos hidroxilados o insaturados,
conocidos como acidos nécicos, teniendo 4,
5 o 6 cadenas carbonadas y ramificadas.

La mayoria de los alcaloides de las
plantas del género Senecio contienen retro-
necina (Grafica 3) como la mitad basicay
los acidos son usualmente adipicos sustitui-
dos. La significancia de los sustituyentes in-
dividuales en relacion con la actividad hepa-
totoxica no se ha definido claramente aun.
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ESTUDIO FARMACOLOGICOY
EXPERIMENTACION ANIMAL.

CH CH CH Material y métodos.
Con el objeto de comprobar la accidon
hepato-toxica de los alcaloides del Senecio
CH» formosus y observar las lesiones iniciales en

"

. 'y el higado de los animales, se llevd a cabo
\ / \ / una serie de experiencias en roedores y en
un ovino.

CH2 CH2 Se emplearon ratones machos de apro-
ximadamente 4 meses de edad que pesaban
entre 27 y 30 gramos, colocados en cajas de
Grafica 1 PIRROLIZIDINA metal y sometidos a una dieta a base de
"Purina" para roedores.

Experimento No. 1: Toxicidad por
via oral del extracto acuoso del polvo de las
hojas. Se trabajo con 20 ratones, divididos
en dos grupos; a un grupo de 10 ratones se
8 les di6 como bebida una solucion al 5%
(con respecto al polvo de las hojas). Como
H CH,OH promedio cada raton ingiri6 2ml. diarios,
equivalentes a una dosis de 3.3gr./kg. En el
otro grupo, tomado como patron, se admi-
nistré agua corriente como bebida.

Tres de los ratones que bebieron el ex-
tracto murieron al cabo de 4 semanas y sus
2 higados fueron extraidos para examen his-
topatologico.

> A las 8 semanas, 2 ratones de los so-
- brevivientes que estaban tomando el extrac-
Gréafica 2- R1TRORSINA to de la plantay 2 del grupo control fueron
sacrificados y se extrajeron sus higados conel
mismo fin.

Experimento No. 2: Toxicidad por via
oral del extracto de las sustancias grasas.
Se trabajé con 5 ratones, a 3 de los
cuales se les dio por via oral 0.5 ml. de solu-
CH2 OH cion acuosa al 5%. Dos ratones fueron deja-
dos como controles. No se observd accion
inmediata, se sacrificaron los ratones a las
4 semanas para estudio histopatoldgico del
higado.
0] CH -0 Experimento No. 3: Toxicidad por via
oral del extracto de las hojas desengrasadas.
Se utilizaron 20 ratones, con el mismo es-
quema del experimento No. 1, pero en esta
ocasion se empled el polvo de las hojas de-
sengrasadas. Al cabo de 4 semanas, tres de
los ratones que bebieron la solucién murie-
ron y sus higados fueron éxtraidos para
examen histopatoldgico.

CH3-CH C-CHy - CH-C - CHj —OH
& 3
CO CO

A las 8 semanas dos de los ratones so-
Grafica 3- RETRONECINA ESTER CICLICO brevivientes que estaban tomando el extrac-
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to y dos del grupo control fueron sacrifica-
dos para estudio histopatolégico de sus hi-
gados.

Experimento No. 4: Toxicidad por via
intraperitoneal del extracto acuoso de las
hojas. Se realiz6é con 5 ratones, atresde los
cuales se les inyectd por via intraperitoneal
solucion isoténica al 1% respecto al polvo
de las hojas con pH de 8.5 y dosis de 80mg
Kg peso. Los otrosdos ratones fueron deja-
dos como patrones inyectdndoles intraperi-
tonealmente una solucion salina con pH i-
gual al de la solucion acuosa de las hojas.
Ocho semanas mas tarde fueron sacrificados
y sus higados extraidos para examen histo-
patologico.

Experimento No. 5: Toxicidad por via
intraperitoneal del extracto alcohdlico de las
hojas. Se prepard extracto alcoholico a par-
tir de 30 gr.del polvo de las hojas y se some-
tio a extraccién con 300 ml. de etanol del
95% en un soxhlet durante 72 horas; el
extracto alcohdlico se evapord y el residuo
se disolvié en agua destilada para preparar
una solucién al 1% de pH neutro.

Se trabajo con 5 ratones, a 3 de los
cuales se les inyectd por via intraperitoneal
80 mg/Kg. de peso. Dos ratones fueron to-
mados como control inyectandoles intrape-
ritonealmente una solucién salina con pH
igual al del extracto. Los ratones fueron sa-
crificados a las 8 semanas para estudio histo-
patologico del higado.

Experimento No. 6:Toxicidad por via
oral de los alcaloides totales del polvo de
las hojas. Se utiliz6 una solucién de los al-
caloides totales obtenida de la siguiente for-
ma: 104gr. de los alcaloides totales obteni-
dos por el método de extraccion ya descrito,
se disolvieron en 4cido citrico al 1 %, se
neutralizaron con soda 0.1N, hasta un pH
de 8 aproximadamente, se completd voli-
men, obteniéndose una solucidon alcaloidal
al 0.1% con la cual se llevd a cabo el ex -
perimento.

Setomaron 20 ratones, a 10 de los cua-
les se les colocd como bebida la solucion de
los alcaloides totales correspondiendo a una
dosis diaria de 66.5 mg./Kg.

Diez ratones, utilizados como contro-
les, bebieron agua corriente. La muerte de
los animales que bebieron el extracto alcaloi-
dal ocurrié alos 6,22,30 y hasta 50 dias; en
un término no superior a este ultimo se sa-
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crificaron dos animales de cada grupo para

estudio histopatolégico del higado.
Experimento No. 7: Toxicidad por via

intraperitoneal de dosis Uinicas ascendentes

de los alcaloides totales. Como en el estu-

dio anterior se preparé unasolucional 0.33%

P/V. Se utilizaron 12 ratones, a 6 de los

cuales se les inyectd por via intraperitoneal

la solucion isoténica al 0.33% P/V de los

alcaloides totales con las siguientes dosis:

Ratén No. Dosis mg./Kg

30

60

100

120

240

480

(o) N, T SN US I (S e

Los 6 ratones restantes fueron dejados
como patrones inyectandoles intraperitoneal-
mente solucion salina. A medida que fueron
muriendo selesextirparon los higados para
examen histopatologico.

Experimento No. 8: Toxicidad por via
oral de una dosis tnica de los alcaloides to-
tales. Se utilizé la misma solucién de la ex-
periencia anterior, se trabajé con 5 ratones
a los cuales por medio de sonda géstrica se
les administr6 60 mg/kg. peso, luego se
sacrificaron a los 30 dias y se extirparon los
higados para estudio histopatologico.

Experimento No. 9: Se llevo a cabo
con un ejemplar de la especie ovina al cual
se le administr6é diariamente 1 gr./kg. peso
de la planta por 25 dias. El material selec-
cionado para estudio histopatologico, pro-
cesado en su etapa inicial por el Instituto
Colombiano Agropecuario (I. C. A.), fue so-
metido luego en el Instituto Nacional de
Salud y de acuerdo con el propdsito central
de este trabajo, a un grupo de técnicas histo-
logicas especialmente orientadas a investigar
las alteraciones en el reticulo, los vasos, los
canaliculos, la célula hepaticay demas elemen-
tos constitutivos del higado. Se practicaron
ademasde la tincién de hematoxilina-Eosina
coloracion para fibras reticulinicas, fibras elas-
ticas, Tricromo de Masson y Hematoxilina-
Acido fosfotingstico (PTAH.). Enmuchos ca-
sos lanecropsia fue total y en otros, incluyo,
tres, cuatro o mas 6rganos.

El material histopatologico se estudio
a ciegas y posteriormente se confrontd con
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Figura 2.- Aumento de las fibras de reticulina y engrosa-
miento de la pared de una vena hepdtica pequeiia en un
ratén que recibié el alcaloide por via oral durante 22dias
Tincién para reticulo, 100 x Aprox.
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Figura 3- Trama muy densa de fibras de reliculina con
eliminacion casi total de la Iluz de la pequeiia vena que
aparece en el centro, en un raton que recibié por via oral

el alcaloide durante 30 dias. Tincion para reticulo, 100 x
Aprox.
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Figura 4.- Marcado engrosamiento de la pared y disminu-
cion proporcional de la Iluz de una vena hepdatica en el
mismo animal de la Figura 3. Tincion para reticulo, 250 x
Aprox.
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Figura 5.- Notoria frag ion, cambios en el didmetro
y amontonamiento de las fibras de reticulina, no solo en la
contiguidad de las pequeiias venas que aparecen en el cen-
tro sino a distancia. Tincion para reticulo, 250 x Aprox.
Este raton recibio el alcaloide por via oral durante 30 dias.

Figura 6.- La distribucion ymala, frag ion y co-
lapso de las fibras de reticulina alcanzan la parte media
del lobulillo. Tincion para reticulo, 250 x Aprox. (Este
raton recibio el alcaloide por via oral durante 50 dias).

este conducto biliar es fundamentalmente a base de fibras
de reticulina. Tincién para reticulo, 400 x Aprox. (Este
raton recibio el alcaloide por via oral durante 30 dias).
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las condiciones de los diferentes experimen-
tos.

Resultados

Nuestros hallazgos demuestran que los
cambios maximos en el animal experimen-
tal se obtienen con el alcaloide de las hojas
del Senecio formosus, administradas por via
oral; utilizando la via intraperitoneal se pro-
ducen alteraciones minimas.

En nuestra experiencia las alteraciones
basicas son exclusivas del higado y lo prin-
cipal es una alteracion del reticulo conau-
mento variable de las fibras de reticulina en
lapared de las venas de menor calibre (Figu-
ras 2, 3 y 4). Es notable la fragmentacionde
estas fibras con irregularidades en su dia-
metro, distribucién anémalay franco colap-
so sobre todo en la zona del lobulillo conti-
gua a las venas mas afectadas pero también
a mayor distancia alcanzando su parte me-
dia. (Figuras 5 y 6). Fué un hallazgo cons-
tante, comparable entre ratén y ovino en
condiciones experimentales similares, que en
el mismo animal alternen venas lesionadas
con otras totalmente normales. Con fre-
cuencia aproximada del 25% se observd un
engrosamiento de la pared de los ductos bi-
liares esencialmente a base de fibras reticu-
linicas (Figura 7) y otra vez alternan lo duc-
tos lesionados con ductos completamente
normales. Los cambios hiperplasicos de la
célula hepatica, con frecuencia denomina-
dos megalocitosis y seflalados como cam-
bios basicos en la intoxicacion con otras es-
pecies del Senecio, son en nuestro material
discretos o inexistentes; fueron muy mode-
rados en cinco animales que recibieron el
toxico por via oral y solamente un ratéon
que mostraba frecuente necrosis hepatoce-
lular tenia estos signos de regeneracion. (Fi-
gura 8). Solo uno de los animales que reci-
bid el extracto de las hojas por via intraperi-
toneal hizo extensa oclusién séptica de la
vena porta con varios infartos secundaria-
mente infectados. Interpretamos €sto como
no relacionado con la accién toéxica de la
planta sino mdas bién como efecto de trau-
ma ¢ infeccion en el curso del experimento.

No demostramos veno-oclusién en nin-
gun o6rgano diferente al higado, talcomolo
habiamos notado en nuestros casos huma-
nos. A nuestro modo de ver la coloraciéon
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mas util para el cambio veno-oclusivo es la
de reticulo.

Todas las lesiones histopatologicas que
resumen lo positivo de nuestros hallazgos
en este experimento las consideramos inci-
pientes o tempranas y notamos semejanza
de ellas con las alteraciones de biopsias ob-
tenidastempranamente enel cursodela E.V -
O.H. en el hombre. Hemos ya planeado e -
xaminar los cambios tardios en el animal
experimental, la posibilidad de causar a lar-
go plazo cirrosis y/o tumor y hacer compa-
raciones con etapas equivalentes de la lesion
hepatica en el hombre; igualmente aplaza-
mos para entonces detallar las alteraciones
clinicas que presenta el animal en las dife-
rentes etapas de evolucion.

La muerte de los animales cuando o-
curri6 espontdneamente no obedecid a la
lesion hepatica sino usualmente a una infec-
cion intercurrente, lo mas comun infeccion
respiratoria y septicemia, tal vez facilitadas
por una disminucion de las defensas en el
animal sometido a esta intoxicacion.

Figura 8.- El cambio nuclear claramente indicador de hi-
perplasia de los hepatocitos (megalocitosis) alterna en es-
te raton, que recibio el alcaloide por via oral durante 50
dias, con necrosis hepatocelular que se aprecia muy bien
hacia el centro de la figura. Tincion H.E, 400 x Aprox.

RESENA HISTORICA

El primer informe sobre la accién to-
ica de los Senecios fue dada en 1.883 por
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Osler (9). En 1.904 Chase (10), en Suda-
frica, se refirié a una dolencia que atacaba a
los caballos y sospechando que la lesion del
higado era producida por la ingestion de
una planta del género Senecio (S. burchelii
D.C.), reprodujo la lesiéon dando a los ani-
males dicha planta en su alimentacidn.

Después de los trabajos de Watt (11)
en 1.909 y de Cushny (12) en 1.911 se pro-
bo la responsabilidad de los alcaloides del
S. latifolius en el dafio hepatico causante
de la muerte de los animales de pastoreo en
el Africa del Sur.

En los humanos, la primera descripcion
se refiere a la entidad conocida como "Bread
Poisoning" por Albertyn en 1.918 segin
Willmot y Robertson (13); estos autores a
su vez le atribuyen al S. burchelii D.C. y al
S. ilicifolius Thun, plantas que contamina-
ban los cultivos del trigo utilizado en la fa -
bricacion del pan, la produccién de cirrosis
del higado. Steyn en 1.930 amplio la inves-
tigacion sobre el "Bread Poisoning" en su
libro "The Toxicology of Plants in South
Africa" (14) y concluyo que las especies del
género Senecio eran las responsables de la
enfermedad. Simultaneamente se desarrolla-
ron otras investigaciones en relaciéon con la
enfermedad en el ganado, lo cual permitid
identificar en Inglaterra y en Canada el
Ragwort (S. jacobaea L.) como causante de
la enfermedad de Pictou, conocida en Nue-
va Zelandia como enfermedad de Winton.
En Nebraska se seflalo al S. ridelli como
responsable de la "Walking Disease" de los
caballos.

Un informe de 1976 (15) refiere nu-
merosos casos humanos de E.V-O.H. en Af-
ganistdn consecutivos al consumo de pan
hecho de trigo contaminado con semillas de
Heliotropium; el examen de 7.200 habitan-
tes de las aldeas afectadas mostro evidencia
de enfermedad hepatica en el 22.6%, Si-
multaneamente B.N. Tandon y colaborado-
res de Nereos Dehli (16) se refirieron a un
brotesemejante,probablemente causado por
consumo de cereales mezclados con semillas
de la planta Crotalaria spectabilis que con-
tiene alcaloides pirrolizidinicos,ocurrido en-
tre noviembre y diciembre de 1.975 en el
distrito de Sarguja en Indiay en el cual mu-
rieron el 42% de los 67 casos identificados.
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En el continente americano hemos en-
contrado que especialmente Brasil (72-21) y
después Argentina (4) y Venezuela (22) han
dedicado atencion al estudio de los Senecios.

En Colombia no existen trabajos res-
pecto al Senecio formosus (4rnica), ni so-
bre sus efectos nocivos. Por el contrario al-
gunos autores lo consideran como planta me-
dicinal. Enrique Pérez A. (23) dice que "es
sudorifica, depuradora de la sangre y anti-
sifilica", Santiago Cortés (24) la cita como
"una planta empleada en bafios calientes
contra el reumatismo cronico". Segin Eu-
genio Arias A. (25) "actlia como estimulante
del sistema nervioso de la circulacion de la
sangrey de la respiracion, es sudorifico, diu-
rético y tiene multiples efectos.

ANALISIS CLINICO E
HISTOPATOLOGICO DE 16 CASOS
COLOMBIANOS DE E.V-O.H.

Material y Métodos

El material para este estudio estd cons-
tituido por 16 pacientes a los cuales se les
diagnostic6 E.V -O.H. En la historia clinica
se hizo énfasis en el antecedente de inges-
tion de plantas de la especie Senecio y en
el examen fisico .a las alteraciones relacio-
nadas con el sindrome de hipertensién por-
tal o al cuadro de insuficiencia hepética.

Se practicaron pruebas tendientes a es-
tablecer el funcionamiento hepdtico, en o-
cho casos laparoscopia y biopsia bajo con-
trol visual y en cinco esofagoscopia para
poner en evidenciala presencia de vérices eso-
fagicas;para el estudio histopatolégico del hi-
gado se utilizaron tinciones de Hematoxilina-
Eosina, coloracion para fibras reticulinicas,
fibras elésticas, Tricromo de Masson y Hema-
toxilina-Acido fosfotungstico (PTAH), espe-
cialmente orientadas haciala investigacion de
las alteraciones en el reticulo, de los vasos,
los canaliculos y las células hepdticas.

El estudio histopatolégico en microsco-
pio de luz fue realizado en 11 necropsiasy
21 biopsias, éstas ultimas practicadas en 13
pacientes; en-siete biopsias se practicé estu-
dio de ultraestructura; los tejidos fueron fi-
jados en glutaraldehido al 2% en solucién
salina de Hank durante 6 horas a 4°c y fue-
ron post-fijados en tetréxido de osmio al
2% en la misma solucién, temperatura y
tiempo.
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Los tejidos fueron sometidos a la des-
hidrataciéon habitual para microscopia elec-
trénica, fijados en mezcla de Epon + Aral-
dita: se cortaron con espesores de 500 A en
un ultramicr6tomo Porter-Blum, luego se
montaron en rejillas de 300 Mesh recubier-
tas con colodién al 0.5% reforzado con ba-
flo de carbén. Los cortes se examinaron en
un microscopio electrénico JEM-7 A con
poder de aceleraciéon de 80 Kv.

A continuacién se hace un breve resu-
men de cada uno de los casos: 1. -H.C.
376455 H.S.J.D. Hombre de 36 afios con
antecedentes de ingestion de "drnica" du-
rante varios afios, quien 15 dias antes de su
ingreso presenté dolor en hipocondrio dere-
cho y distensién abdominal.

Al examen fisico se encontrd tinte sub-
ictérico de escleras, ascitis y circulacién co-
lateral. En el servicio presenté hemateme-
sis y melenas; cincuenta y dos dias después
de su ingreso fallecié en coma hepético.

Laboratorio: Proteinas Totales 5.30
gms %. Alhimina 2.45 gms%, Globulina
2.45 gms. %, Bilirrobina Total 1.43 mgrs.%,
Bilirrubina Conjugada 1.14 mgrs.%, Transa-
minasas G.O. 96 U.,G.P.85 U. Fosfatasa Al-
calina 5.8 U.B., Rx. V.D.A.:vdrices esofagi-
cas, duodeno deformado con posible nicho
ulceroso. Biopsia Hepdtica compatible con
cirrosis.

Autopsia 449-64: Virices esofdgicas,as-
citis de 8.000 ml. El higado con aspecto de
nuez moscada, pesa 950 grs. y tiene laima-
gen histopatolégica de E.V-O.H.

2- H.C. 401173 H.S.J.D. Mujer de25
aflos con antecedentes de ingestiéon de "4r-
nica", quien 20 dias antes de su ingreso pre-
sent6 dolor en hipocondrio derecho, sensa-
cién de distensién abdominal y pérdida pro-
gresiva de peso.

Al examen fisico se observan conjun-
tivas subictéricas, ascitis y circulacién cola-
teral. En el servicio presenta marcada icteri-
cia y muere '34 dias mds tarde en coma
hepético.

Laboratorio; Hemoglobina 10 grs. %,
Hematocrito 26%, Proteinas Totales 5.8
gms %, Albimina 3.45 gms. %,Globulina
2.35 gms. o/o, Bilirrubina Total 3.6 mgs.%,
Bilirrubina Conjugada 2.64mgs. %.
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Autopsia 292-65: Ascitis de 3.000 ml.
El higado, que semeja congestién pasiva
crénica, pesa 1.050 grs y sus cambios histo-
patolégicos corresponden a E.V-O.H.

3.-H.C. 15881 H.S.J.D. Hombre de 58
anos quien tom¢ 4 tazas de infusién de "ar-
nica" al dfa durante los ultimos meses. 22
dias antes de su ingreso presentd doloren
hipocondrio derecho, distensién abdomi-
nal y 15 dias después edema de miembros
inferiores.

Al exdmen fisico se encontré un pa-
ciente ictérico, con ascitis, hepatomegalia,
telangiectasias y cianosis. En el servicio pre-
sentd al séptimo dia, hematemesis y melenas
y posteriormente murié en coma hepatico.

Laboratorio: Proteinas Totales 5.8
gms.%, Albimina 3.8 gms.%, Globulina
2 gms.%, Bilirrubina Total 3.9 mgrs.%,
Bilirrubina Conjugada 3.7 mgrs.%, Fosfata-
sa Alcalina 11 U.B.

Autopsia 027-67: Virices esofégicas,
ascitis de 1.500 ml. El higado semeja la
nuez moscada, pesa 1.000 grs. y tiene los
cambios histopatolégicos de E.V-O.H.

4- H.C. 34862 H.S.I. Hombre de 57
aflos, bebedor de alcohol y de infusiones de
"arnica", quién ingresa con antecedentes de
dolor en hipocondrio derecho y distension
abdominal.

Al examen fisico se encuentran icteri-
cia generalizada, ascitis y hepatomegalia.
Durante su control presenta episodios de
precoma hepdtico y muere en comahepéti-
co dos meses mds tarde.

Laboratorio: Proteinas Totales 7.28
gms. %, Albimina 4.08 gms. %, Globulina
3.20gms.%, Bilirrubina Total 4.75 mgrs.%,
Bilirrubina Conjugada 2.20 mgrs.%, Fosfa-
tasa Alcalina 10 U.B., Esofagoscopia: Vari-
ces esofdgicas. Dos biopsias hepdticas com-
patibles con E.V-O.H.

Autopsia 67-67: Vdrices esofdgicas, as-
citis de 4.000 ml. EI higado semeja la con-
gestion pasiva crénica, pesa 1.200 grs.y
tiene los cambios histopatolégicos de la
E.V-O.H.

5.-H.C.299235 I.C.S.S. Hombre de 47
afilos, con antecedentes de ingestion de in-
fusiones de "arnica" (3 tazas diariasduran-
te 15 dias) , quien dos meses antes de su in-
greso presenta dolor en epigastrio y en dos
ocasiones melenas: con diagndstico de ulce-
ra duodenal se practica laparotomia, encon-
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trdndose ascitis e higado finamente nodular:

En el servicio aumenta la ascitis y mue -
re en coma hepdtico siete dias mas tarde.

Laboratorio: Hemoglobina 17.8 grs. %
Hematocrito 57%, Proteinas Totales 4.37
gms. %, Albimina 3.2 gms %, Globulina
1.30 gms. %, Protrombina 11" (100%).
Dos biopsias hepdticas compatibles con E.
V-O.H.

Autopsia 021-67: Ulcera gdstrica de
0.5 cms, en la pequefia curva; el higado tie-
ne aspecto de nuez moscada, pesa 1.250grs,
y muestralos cambios histopatolégicos de la
E.V-O.H.

6.- H.C. 6531 H.S.J. Mujer de 50afios
con antecedentes de ingestiéon de bebidas de
yerbas que incluian "4rnica" y cascabelitos,
en la cual se diagndstico I.C.C. por hiper-
tension arterial, habiendo sido tratada du-

rante dos afios; al estudio post-mortem se le
diagnostic6 E.V -O.H.

Autopsia 234-67 Se confirmaron los
cambios de I.C.C., ascitis de 2.500 ml. El
higado es difusamente nodular, firme, pesa
2.000 grs. y microscépicamente muestraci-
rrosis y los cambios de la E.V -O.H en fase
tardia.

7.- H.S.V.P. Niflo de 2 afios, quien in-
gresa con ascitis de 15 dias de evolucion,
hepatomegalia, edema de miembros inferio-
res y prolapso rectal.

Muere sesenta y dos dias mds tarde por
bronconeumonia. El diagnéstico de E.V-O.H.
se hace post-mortem.

Laboratorio:  Proteinas Totales 5.1
gms.%, Albimina 3 gms.%, Globulina 2.1
gms.%, Bilirrubina dentro de limites nor-
males. Biopsia hepdtica subcapsular, no
adecuada, compatible con cirrosis.

Autopsia 2.439: Meningo-encefalitis
purulenta, bronconeumonia, colitis balanti-
dianay ascitis; el higado semeja la congestién
pasiva crénica, pesa 475 grs. y tiene los cam-
bios histopatolégicos de la E.V-O.H.

8- H.C. 103392 H.S.J. Mujer de 39
afios, con antecedentes de ingestion dé "ar-
nica", quien tres meses antes de su ingreso
presenté dolor en hipocondrio derecho y
distensién abdominal.

Al examen fisico se encontraron escle-
ras subictéricas y ascitis. La laparoscopia
mostré higado de superficie nodular. La pa-
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ciente fue dada de alta por mejoria y se
controlé con diuréticos.

Laboratorio:  Proteinas Totales 6.8
gms.%, Albdimina 3.3 gms.%, Globulina
3.5 gms.%, Bilirrubina Total 2 mgrs.%,
Bilirrubina Conjugada 0.2mgrs.%, Tran-
saminasas G.O. 54 U.G.P. 18 U., Protrom-
bina 14" (62%). Biopsias hepdticas (lapa-
roscopia, laparotomia): Primera. compati-
ble con cirrosis. Segunda: E.V-O.H.

9.- H.C. 45065 C.P.N. Hombre de 33
aflos, con antecedentes de haber tomado
infusién de "4rnica" en los dltimos dos me-
ses, quien seis dias antes de su ingreso pre-
senté dolor abdominal y vémito.

Al examen fisico se encuentra abdo-
men distendido, doloroso a la palpacién. Se
intervino quirdrgicamente, encontrdndose
el higado finamente nodular y severa asci-
tis. El paciente murié cinco dias mds tarde
en coma hepdtico.

Laboratorio: Proteinas Totales 5.6
gms.%, Albimina 2.04 mgr.%, Globulina
2.56 gms.%, Bilirrubina Total 0,6 mgrs.%,
Transaminasas G.O. 152 U., G.P. 86 U,
Protrombina 26" (26%). Biopsia hepética
E.V-O.H. Autopsia: E.V-O.H.

10.- HC. 615290 H.S.J.D. Odontélo
go de 42 afios a quien por endoscopia se le
diagnosticé gastritis, por lo cual decidié to-
mar gotas de "drnica" durante dos meses,
cuando presentd dolor en hipocondrio dere-
cho, sensacién de "abombamiento abdomi-
nal", pérdida de peso (aproximadamente 10
kilos en los udltimos 2 meses) y desde ocho
dias antes de su ingreso ictericia generaliza-
da.

Al examen fisico se encontré un pa-
ciente enflaquecido, con tinte ictérico gene-
ralizado y ascitis. En el servicio recibié diu-
réticos y disminuy6 la ascitis. La laparos-
copia mostré higado congestivo, con zonas
de color pardo oscuro, hipervascularizacion
del ligamento redondo y ascitis. En la gas-
troscopia se observaron pliegues engrosados,
congestivos, con pequefias ulceraciones su-
perficiales. Continud los diuréticos después
del egreso y muri6 8 meses mds tarde en
coma hepatico.

Laboratorio: Hemoglobina 15.0 grs.%
Hematocrito 45%, Leucocitos 8.800, Pro-
tefnas Totales 5.2 gms. %, Albimina 3.1
gms.%, Globulina 2.1 gms.%, Bilirrubina
Total 2.8 mgrs. %, Directa 2.2 mgrs. %,
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Transaminasa G.O. 52 U., G.P. 88 U., Fos-
fatasa Alcalina 45 U.K.A,Protrombina 13"
(77%). Biopsia de higado compatible con
E.V-O.H. Estémago: mucosa gdstrica con-
gestiva.

No se practicé autopsia.

11- H.C. 626273 H.S.J.D. Agricultor
de 48 afios con antecedentes de ingestion
de infusiones de "llantén y drnica", quien
tres meses antes de su ingreso presentd do-
lor en hipocondrio derecho y quince dias
mdés tarde ascitis y edema de miembros in-
feriores: recibié tratamiento a base de diu-
réticos con discreta mejoria.

Al examen fisico se encontré un pa-
ciente enflaquecido, ictérico, con ascitis y
edema de miembros inferiores. La laparos-
copia mostré higado finamente granular con
zonas de color pardo oscuro que alternan
con zonas congestivas, ligamento redondo
hipervascularizado y ascitis. El esofagogra-
ma demostrd vdrices esofdgicas, y la gastros-
copia mucosa gdstrica congestiva con peque-
fas ulceraciones superficiales.

Dos dias antes de morir en coma he-
patico el paciente presenté vomito abundan-
te, deshidratacion y estertores en ambos
campos pulmonares.

Laboratorio: Hemoglobina 17.2grs.%,
Hematocrito 50%, Leucocitos 4.300, Albu-
mina 3.9 gms. %, Bilirrubina Total 2.2
mgrs. %, Directa 1.2 mgrs. %, Transami-
nasas G.O. 58 U., S.G.P. 60 U., Fosfatasa
Alcalina 4 U.K.A., Protrombina 17" (40%)
Biopsia hepéatica: Congestién centrolobuli-
llar.

Autopsia 143-72: Ascitis de 2.000 ml,
higado que semeja nuez moscada, pesa
1.250 grs. con cambios histopatolégicos de
la E.V-O.H.

12- H.C. 464302 H.S.J.D. Mujer de
32 afios, quien dos meses antes de su ingre-
s6 presenté amenorrea, por lo cual ingirié
infusiones de yerbas entre ellas "drnica";
quince dias después presentd dolor en hi-
pocondrio derecho, adinamia y "abomba-
miento abdominal".

Al examen fisico se encontré una pa-
ciente enflaquecida con ascitis. Se adminis-
traron diuréticos. La laparoscopia mostré
higado congestivo, con zonas de color par-
do oscuro, hipervascularizaciéon del ligamen-
to redondo y ascitis.
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La paciente sali6 voluntariamente y
reingres6 a los 14 dias con cuadro de abor-
to incompleto y coma hepdtico. Se practicéd
raspado uterino y tratamiento para el coma;
quince dias mds tarde murié en comahepa-
tico.

Laboratorio: Hemoglobina 14 grs.%,
Hematocrito 43%, Leucocitos 8.200, Pro-
teinas 4.6 gr. %, Albimina 3.6 gms.%.
Globulina 1.0 gms. %, Bilirrubina Total 0,80
mgrs. %. Biopsia hepdtica; congestionlobu-
lillar.

Autopsia 491-72: Ascitis de 4.000 ml
El higado semeja la congestiéon pasiva cro-
nica, pesa 1.000 grs. y tiene los cambios
histopatolégicos de la E.V-O.H. (Figura 11).

13- H.C. 691220 H.S.J.D. Mujer de
32 afos, quien ingirié infusién de "drnica"
por recomendacién de un farmacéutico (6
pocilios) un mes antes de su ingreso y vein-
te dias mds tarde sinti6 dolor en hipocon-
drio derecho y sensacién de "abombamien-
to abdominal.

El examen fisico reveld ictericia de es-
cleras y ascitis. En el servicio presentd
multiples episodios de hematemesis y mele-
nas tratados con sonda nasogdstrica de
Sengstaken-Blackemore y transfusiones.

Debido al gran volumen de ascitis (Fi-
gura 9), a pesar del tratamiento diurético,
en ocasiones se le dificultaba la respiracion
y fue necesario practicar paracentesis. El
esofagograma reveld vdrices esofdgicas con-
firmadas por la esofagoscopia, (Figura 10).
La laparoscopia mostré higado con zonas
de color pardo oscuro que alternan con o-
tras de color rosado, ascitis y ligamento re-
dondo hipervascularizado. Finalmente pre-
senté hematemesis severa y murié en estado
de shock.

Laboratorio: Hemoglobina 11.9 grs. %.
Hematocrito 3 8%, Leucocitos 9.000, Pro-
tefnas 4.7 gms. %, Albimina 2.7 gms%,
Bilirrubina Total 2.67mgrs.%, Directa 1.75
mgrs.%, Transaminasas G.0.52 U.G.P. 34
U., Fosfatas a Alcalina 27 U.K.A., Protrom-
bina 15" (45%). Dos biopsias hepdticas
fueron diagndsticas de E.V-O.H.

Autopsia 318-74: Virices esofdgicas,
ascitis de 8.000 ml. El higado semeja la
congestién pasiva crénica, pesa 1.630grs, y
presenta los cambios histopatoldégicos de la
E.V-O.H.

14- H.C. 705259 H.S.J.D. Mujer de
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30 afios, dibujante, quien por amenorrea 18
meses antes de su ingreso ingiri6 durante 4
dias un pocilio diario de infusién de "4rni-
ca" 12 meses antes durante 9 dias un poci-
llo diario, lo cual repitié por la misma cau-
sa y en la misma cantidad 3 meses antes,
cuando presenté doloren hipocondrio dere-
cho, enflaquecimiento, sensaciéon de "abom-
bamiento abdominal" y tinte ictérico.

Dos meses antes de su ingreso, por ma-
niobras abortivas se practicé raspado uteri-
no extrayéndose restos ovulares y al pun -
cionar el fondo de saco de Douglas se obtu-
vo liquido ascitico. El examen fisico ade-
mds de lo mencionado demostr6 edema de
miembros inferiores.

La laparoscopia mostré higado aumen-
tado de tamafio, congestivo con zonas de
color pardo oscuro, ligamento redondo hi-
pervascularizado y ascitis. La esofago gas-
troduodenoscopia fue normal. Al salir del
hospital la paciente tiene ascitis, se reco-
mienda continuar el tratamiento con diu-
réticos. Muere un afio mds tarde en coma
hepatico.

Laboratorio: Hemoglobina 15.8 grs.%,
Hematocrito 50%, Leucocitos 8.900, Bili-
rrubina Total 1.53 mgrs.%, Directa 0.93
mgrs.%, Transaminasas G.O. 66 U., GP.
50 U., Fosfatas a Alcalina 11 U.K. A., Pro -
trombina 12" (100%). Dos biopsias hepati-
cas: primera inadecuada; segunda compati-
ble con E.V-O.H.

No se practicé autopsia.

15- H.C. 708204 H.S.J.D. Hombre de
52 afios de edad, vendedor ambulante, con
glaucoma para el cual tomd una copa diaria
de infusién de "4drnica", manzanilla, mejora-
na y yerbabuena durante 10 meses, presen-
tando dolor en hipocondrio derecho y sen-
sacion de "abombamiento abdominal".

Al examen fisico se aprecian escleras
subictéricas, ascitis y edema maleolar. La
laparoscopia revelé un higado congestivo
con zonas de color pardo oscuro que alter-
naban con otras rosadas y de superficie fi-
namente granular; en la esofago-gastro-duo-
denoscopia hay vdrices esofdgicas. La gama-
grafia (Figura 12) muestra disminucién glo-
bal de captacién. El paciente continud sien-
do controlado con diuréticos, persistiendo
discreto grado de acitis hasta un afio des-
pués de su ingreso.
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Figura 9.- Caso 13 de E. V-O.H., mujer de 32 aiios, con
gran distension abdominal debido a la ascitis. Notese ade-
mds el estupor.

Figura 10.- Esofagoscopia de la misma paciente de la Fi-
gura 9, en la cual se aprecian las vdrices esofdgicas.

Laboratorio: Hemoglobina 17 grs.%,
Hematocrito 50%, Leucocitos 5.800, Pro-
tefnas Totales 6.8 gms.%, Albimina 3.4
gms.%, Bilirrubina Total 3.3 mgrs.%, Di-
recta 195 mgrs.%), Fosfatasa Alcalina 19
U.K.A., Protrombina 20" (30%). Dos biop-
sias hepaticas fueron compatibles con E.V-
O.H.

16- H.C. 525750 H.S.J.D. Mujer de
54 afios, quien por presentar vdrices en
miembros inferiores tomé 3 pocilios diarios
de infusién de "arnica" durante 15 dias,

despies de lo cual presenté dolor en hipo-
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condrio derecho, sensacién de "abomba-
miento abdominal" y tinte ictérico generali-
zado.

El examen fisico, ademds de la icteri-
cia, mostré ascitis. Por laparoscopia se ob-
servd higado aumentado de tamafio, conges-
tivo, de color pardo oscuro que alternaba
con zonas de color rosado, ascitis y un
quiste pediculado de ovario (Figura 13) el
cual posteriormente fue resecado sin com-
plicacion. La esofago-gastro-duodenoscopia
mostré vdrices esofdgicas y gastritis.

. ) . ) . La paciente se encuentra asintomadtica
Figura 11 .-Aspecto macroscopico del higado que semeja 5 d d lad
el de la congestion pasiva cronica (Caso 12). meses despues de su egreso, controlada

con diuréticos.

Laboratorio: Hemoglobina 16 grs.%,
Hematocrito 50% Leucocitos 6.000,Bili-
rrubina Total 4.64 mgrs. %, Conjugada 2.74
mgrs. %, Transaminasas G.O. 80 U., G.P.70
U., Fosfatasa Alcalina 20.5 U.K.A., Pro-
trombina 13" (80%). Tres biopsias hepdti-
cas: primera insuficiente; segunda compa-
tible con E.V-O.H.; tercera.V-O .H.

e . o = Resultados
Figura 12.- Gamagrafia hepdtica que muestra disminucion Los 16 casos estudiados de Enferme-
global de la captacion. (Caso 15). dad Veno-Oclusiva del Higado incluian

mujeres y 9 hombres; 1 paciente de dos
afios, otro de 25 afios, 7 con edades entre
30 y 40 afios, 3 entre 40 y 50 afios y 5
entre 50 y 60 afios. En 15 casos se pudo
establecer el antecedente de ingestion de "ar-
nica" y en el restante (caso 7) el diagndsti-
co se hizo en el estudio post-mortem. No
se pudo precisar la cantidad exacta, ni el
tiempo durante el cual fue ingerido el téxi-
co. Algunos pacientes manifestaron haber
tomado la infusi6on durante uno o varios
afios (casos 1 y 6), otros por varios meses
(casos 3, 9, 10 y 15) y finalmente otros
manifestaron haberlo tomado en cantidad
variable en un lapso inferior a un mes (ca-
sos 5, 12, 13, 14 y 16); en los restantesno
fue posible establecer el tiempo de inges-
tion del "arnica" (Tabla 5).

En la Tabla 6 se observa que elprinci-
pal motivo de consulta fue la ascitis, mani-
festada como una sensacién de "abomba-
miento o distensién abdominal" presente en
todos los casos y en segundo lugar el dolor

Figura 13.- Laparoscopia que muestra en primer piano un
quiste de ovario, al fondo se observa el lobulo derecho . . .
del higado congestivo y la vesicula de aspecto normal. en hipocondrio derecho en 14 pacientes
(Caso 16). (88%).

88 Acta Med Colomb 2025; 50  Suplemento Especial 50 Afios 1976-2025 Ir a contenido



PRIMERA DECADA (1976-1985) ¢ Vol.1a Vol. 10 + Editor: Phillipe Chalem

89

154

Tabla 5. Enfermedad Veno-Oclusiva del higado.

ARGUELLOY COL

3 TIEMPO TOTAL
CASO No| T. INGESTION ARNICA [INICIACION SINTOMAS|EVOLUCION |  CAUSA DE MUERTE | pyenoos o
1 ANOS 15 D. 52 D. COMA HEPATICO 67 D.
2 20 D. 34 D. COMA HEPATICO 54 D.
3 MESES 22 D. 9 D. COMA HEPATICO 31 D.
4 60 D. COMA HEPATICO
5 15.D. 7D. 7D. COMA HEPATICO 14 D.
6 ANOS 24 M. L.C.C.
7 15 D. 62 D. MENINGOENCEFALITIS 77D
8 5A. 3 M. MEJORIA
9 2 M. 6 D. 5 D. COMA HEPATICO 11 D.
10 2 M. 2 M 8 M. COMA HEPATICO 10 M.
11 3 M. 40 D. COMA HEPATICO 4 M.
12 —DE 1 MES 45 D. 81 D. COMA HEPATICO 4 M.
13 6D. 10 D. 107 D. COMA HEPATICO 4 M.
14 12 D. IM 12 M. COMA HEPATICO 15 M.
15 10 M. 10 M. CONTROL 12 M.
16 15 D. 15 D. CONTROL 5 M.
NOTA A ANOS
D:  DIAS
M: MESES
Tabla 6.- Enfermedad Veno -Oclusiva delHigado-.Cuadro Clinico.
No. DE CASOS 12314516789 |10f1n1j12]13}14]|15]16
SEXO M| F{M|M|M|F F{M|M|M|F|F|F|M]|F
ASCITIS S I R T I R R R
BOLOR FIPOCONDRIO + |+ e e e T B T B L% o ey A
ICTERICIA s+l +l=0=-1=d+f=T+]l+l~+T+1+]%
EDEMA =1+ =-1-=t+|=1=1-1+]-1=)-1+}-

Al exdmen fisico se encontré ictericia
en el transcurso de la enfermedad en 11
pacientes (68%) y edema de miembros in-
feriores en 4(25%). Trece pacientes (81%)
murieron, de éstos once (68%) lo hicieron
en coma hepdtico, una en insuficiencia car-
diaca congestiva (caso 6) y otro con me-
ningoencefalitis purulenta y bronconeumo-
nia (caso 7).

Ademds en los casos 3,5y 13 se pre-
sentd hemorragia digestiva que posiblemen-
te influy6é en la causa de la muerte. Tres pa-
cientes fueron dados de alta por mejoria,
dos de los cuales contintian bajo control mé-
dico y tratamiento con diuréticos (casos 1 5
y 16), 1 afioy 5 meses respectivamente.
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Desde el punto de vista de laboratorio

se encontré discreto grado de anemia al in-
greso en 5 pacientes, en 3 de ellos relaciona-
da con hemorragia de vias digestivas altas.
Se encontré un descenso moderado en las
cifras totales de proteinas en once pacien-
tes (Tabla 7), en cuatro cifras normales y en
uno no fue consignado el dato.

En 6 pacientes estaba prolongado el
tiempo de protrombina en 3 normal yen
los restantes no se establecid.

Las transaminasas se encontraron dis-
cretamente elevadas en los 10 casos en que
se valoraron; igualmente estuvieron elevadas
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Tabla 7 Enfermedad Veno-Oclusiva del higado: Exdmenes paraclinicos.
No. DE CASOS 17 25a lals s g bofaol il Bialis| s
PROTEINAS EEIEN TSN LI=Hid bRt dtdl -1 -
PROTROMBINA - e G el O s S
TRANSAMINASAS t i B e S s e o il B
BILIRRUBINA o SRR N = e hE L T Rt 1 1
F. ALCALINA 1 1 =111t -1111
VARICES ESOFAGICAS - Rx o i ) foy +1-1-=-1-
T . e e
LAPAROSCOPIA i 3 172 - PTE PIEsE

Tabla 8- Resultado de 21 Biopsias hepdticas practicadas en
13 de los 16 casos de E. V- O.H.

No. CASOS No. BIOPSIAS DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO
1 1 COMPATIBLE CON CIRROSIS
2
3
4 2 AMBAS COMPATIBLES CON E.V-O.H.
5 2 lo. DILATACION VENOSA CENTROLOBULILLAR
20. COMPATIBLE CON E.V -O.H.
6
7 1 COMPATIBLE CON CIRROSIS (B.SUPCAPSULAR)
8 2 lo. COMPATIBLE CON CIRROSIS
20.E.V-O.H.
9 1 E.V-O.H
10 1 COMPATIBLE CON E.V -O.H.
11 1 CONGESTION CENTROLOBULILLAR
12 1 CONGESTION CENTROLOBULILLAR
13 2 lo. E.V-O.H.
20.E.V-O.H.
14 3 lo. B. INADECUADA
20. COMPATIBLE CON E.V -O.H.
15 2 AMBAS COMPATIBLES CON E.V -O.H.
lo. B. INADECUADA
16 3 20. COMPATIBLE CON E.V -O.H.
30. E.V-O.H.
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y las cifras totales de bilirrubina, fundamen-
talmente a expensas de la conjugada, en 12
de los 14 casos. La fosfatasa alcalina mos-
tr6 aumento en 8 de 10 casos en que fue
cuantificada.

En 8 pacientes se pudo practicar estu-
dio radiolégico del eséfago, cuatro de los
cuales presentaron imdgenes compatibles con
vérices esofdgicas. En seis casos se practicé
esofagoscopia y 5 de ellos presentaron vdiri-
ces esofagicas.

Finalmente se practicaron ocho lapa-
roscopias en las cuales se encontré hiper-
vascularizacién del ligamento redondo,asci-
tis, higado de aspecto congestivo con zonas
de color pardo oscuro y superficie hepdtica
finamente granular en dos casos y nodular
en otro.

En la Tabla 8 consignamos los resulta-
dos de un total de 21 biopsias hepéticas
practicadas en 13 pacientes. En uno de ellos
la biopsia fue inadecuada (subcapsular) y
compatible con cirrosis; en 9 (75%) de los
12 restantes se confirmé el diagndstico de
E.V-O.H., en 2 se encontré congestién cen-
trolobulillar y en 1 cirrosis. En el caso No5
la E.V-OH, evolucion6é hacia la cirrosis lo
cual fue confirmado en otra biopsia.

La ventaja de la muestra obtenida por
laparoscopia en comparacién con la tomada
con aguja es obvia, por permitir la observa-
cién macroscépica del higado, la seleccidon
del 4rea, mejor calidad y mayor volumen de
lamuestra que ademds puede ser multiple.

Un 75% de positividad en el anélisis
de la biopsia hepdtica es un resultado que
nos lleva a la conclusién de que este estudio
es un excelente auxiliar en el diagndstico de
la E.V-O.H., entidad que hasta hace poco
mds de una década no encontrdbamos en
nuestro pais; sin omitir subrayar una vez
mds que para su correcta interpretaciéon es
de mucha ayuda pensar en esta enfermedad
toda vez que estemos frente al caso de un
paciente con hipertensién portal.

En el estudio post-mortem el diagnés-
tico de E.V-O.H. no ofrece dificultades al
microscopio de luz; a esta conclusién llega-
mos después de procesar 11 necropsias. El
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aspecto macroscopico semeja la congestion
pasiva crénica (Figura 11) que algunas ve-
ces pudo ser observada macroscépicamente
en la biopsia (Figura 14). Solo un paciente
tenia cirrosis (Figura 15).

El peso del higado fue en general sub-
normal y lo hemos anotado en el resumen de
cada historia clinica; el peso promedioen
9 de las 11 necropsias fue de 1.258 grs.

Nuestros hallazgos microscépicos en
este grupo humano podemos resumirlos co-
mo sigue: Congestion centrolobulillar en to-
dos los casos y necrosis centrolobulillar en
el 80%. El cambio principal, y definitivo
para el diagndstico, es el engrosamiento
subintimal de las venas centrolobulillares
(Figuras 16-21) y en la mitad de los casos
un cambio semejante, a veces de menor
grado, en las venas sublobulillares (Figuras
22-24). Aproximadamente en la mitad de
las necropsias existe engrosamiento de los
canaliculos biliares (Figura 25).

Figura 14.- Aspecto macroscopico que semeja la conges-
tion pasiva cronica en biopsia obtenida con aguja de Men-
ghini. (Caso 16).

Figura 15.- Cirrosis hepdticaen E. V-O.H. (Caso 6).
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Figura 19.- Vena centrolobulillar con abolicion total de la

Figura 16.- Venas centrolobulillares con edema subinti- . P ~
mal e incipiente proliferacion de tejido fibroso en su pe- l'_‘z‘ .Se ree bfen (HIples |y pequer fibras de, re
riferia.  Tricromo de Masson, 100 x Aprox. ticulina en el material subintimal. Tincion para reticulo,

250 x Aprox.
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Figura 17.- Vena centrolobulillar con abolicion total de la Figura 20.-La oclusion de esta vena centrolobulillar es ca-
luz por edema subintimal. Notese la presencia de miniis- si total y unas pocas células redondas'y macrdifagos apare-
culas fibras de reticulina también bajo la intima. Tincion cen en el material subintimal Es obvia la fibrosis en la
para  reticulo, 250 x Aprox. periferia de la vena. Caso sub-agudo de E. V-O.H. Tricro-

mo de Masson, 400 x Aprox.
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Figura 18.- Oclusion parcial de wuna vena centrolobulillar Figura 21.- Vena centrolobulillar de caracteristicas muy
en un caso sub-agudo de E.V-O.H. Tincién para reticulo, similares a las de la Figura 20 en tincién para reticulo,

250 x Aprox. 400 x Aprox.
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Figura 22.-  Vena sublobulillar casi totalmente ocluida. X .
El reticulo forma un verdadero anillo periférico y no se Figura 25/" Aun.le.nto notorio  del espesor de la pared de
ve en el material subintimal Caso agudo de E. V-O.H. un  canaliculo  biliar.
Tincion para reticulo, 400 x Aprox.

Tincion para reticulo, 400 x Aprox.

Figura 23.- El deposito del material subintimal es segmen-
tario en esta vena sublobular.
Aprox.

Figura 26.- Zona de trombo; abundantes eritrocitos y seg-
Tincion para reticulo, 250 x mentos de células degeneradas

con lisosomas.  4.600x.

i

La oclusion de esta

Figura 24.- vena sublobulillar es casi
total. En el material subintimal se observan algunas célu -
las redondas.

Caso sub-agudo de E. V-O.H. Tincion para
reticulo, 250 x Aprox.
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Figura 27.- Zona de trombo; eritrocitos yfibrina, desapa- Figura 30.- Nicleo de hepatocitos con bolsillos citoplas-
madticos intranucleares.  4.535 x.

ricion de los espacios de Dissé 'y aplanamiento de la su-
perficie del hepatocito relacionada con aquel. Las mito-
condrias de los hepatocitos son muy densas y el reticulo
endoplasmico  estd  dilatado.  3.200 x.

Figura 31.- Hepatocitos con abundante lipofucsinay cuer-
pos densos de aspecto lisosomico. 3.700 x.

Figura 28.- Zona de trombo; eritrocitos y segmentos de

células degeneradas. Hacia la parte superior se observa u-

na célula dotelial con vesiculas y v e l

4.450 «x.

Figura 32.- Se observan mitocondrias con figuras de tipo
Figura  29.- Hepatocito con cambio mitocondrial, similar mielinico paralelas al eje mayor del organito, el cual mues-
al descrito, lisosomas densos. 4.300 x. tra disminucion de las crestas. 33.000 x.

94 Acta Med Colomb 2025; 50  Suplemento Especial 50 Afios 1976-2025 Ir a contenido



PRIMERA DECADA (1976-1985) * Vol. 1a Vol. 10 « Editor: Phillipe Chalem

95

160

Un hallazgo comun fue la presencia de
depositos de glucogeno, en ocasiones muy
densos, distribuidos en forma anarquica en
el citoplasma o a lo largo de las paredes
del reticulo endoplédsmico rugoso (Figuras
34 - 36) Las células endoteliales mostraron
diversos grados de degeneracion, caracteriza-
dos por citoplasma y nucleos densos, tam-
bién se aprecid destrucciéon de la membrana
nuclear en las células de Kupffer con abun-
dantes lisosomas muy densos a los electro-
nes.

DISCUSION

Después de casi un siglo de conocerse
la accion toxica para el higado de plantas

ARGUELLOY COL

del género Senecio (9) y posteriormente i-
dentificarse sus alcaloides (26) como cau-
santes de dicha accidon, creimos convenien-
te estudiar e identificar las sustancias que
se encuentran en el Senecio formosus, para
luego demostrar su accidn por experimen-
tacion en animales.

A partir del trabajo de Loefgren en
1.897 (27) multitud de investigaciones han
sido realizadas con el propdsito de identifi-
car las principales sustancias quimicas de
un gran numero de especies escogidas entre
las 1.300 que comprende el género Senecio
(28-52) y al mismo tiempo probar su ac-
cion farmacologica y sus efectos toxicos en
diferentes especies animales.

Figura 33.- Hepatocitos con abundante glucégeno disper-
so en el citoplasma. Se observan mitocondrias muy den-
sas. El borde itopl. itico  sii idal muestra aplanamien-

to y disminucion de las microvellocidades lo cual conlleva
una pérdida de lafuncion del espacio de Dissé. 8.900x.

Figura 34.- Mitocondrias densas una de ellas con inclu-

el gluco, es abund 24.000  x.

(]

sion paracri
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de gluco, relaci

Figura 35.- Depdsii glucog
branas del reticulo endoplasmico liso. 24.000 x.

con mem-

Figura 36.- Célula de Kupffer con destruccion de la mem-

7 se

brana nuclear y de branas citop as.  4.300 x.
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Grafica 4.- EVOLUCION DE LA E.V-O.H.

No obstante esta voluminosa y bien
documentada literatura, este esquema de
estudio no habia sido realizado para el Se-
necio formosus, por lo cual queremos ape-
nas mencionar que los experimentos que
llevamos a cabo utilizando la cromatografia
decapa fina, demostraron estrecha similitud
entre el Senecio formosus y las otras espe-
cies del mismo género en las cuales el prin-
cipal alcaloide es la Retrorsina identificada
desde 1.931 por Manske (48); con este mis-
mo método, en nuestro estudio (Tabla 3)
se pudieron demostrar en menor concentra-
cion otros seis alcaloides.

Se demostro, antes de proceder a ensa-
yar su accion farmacoldgica, que la Dbase
quimica responsable directa de la accion

hepatodxica, los asteres de las 1 -Hidroximetil-1 :

2- dehidro- 7 hidroxipirrolizidinas con A&ci-
dos hidroxilados o insaturados, estaba pre-
sente en esta planta. Es valioso para los ana-
les de la quimica el hecho de que la estruc-
tura del anillo pirrolizidinico se conocid
cuando su presencia fue descubierta en los
alcaloides del Senecio (8).

Es de anotar la ausencia de una varia-
cion significativa en la concentraciéon délos
componentes quimicos en relaciéon con las

diferentes épocas del afio en que fue reco-
lectado el material.

La enfermedad veno-oclusiva del higa-
do se ha podido reproducir experimental-
mente con alcaloides de diferentes especies
del género Senecio y en diversas especies
animales entre ellas, roedores, bovinos, equi-
nos, porcinos y caprinos (53-85)

Siendo la base quimica de la accion
toxica de los Senecios esencialmente igual
podria ocurrir que la variacion en las des-
cripciones que se nota con frecuencia en la
literatura (10, 12, 61-63, 65, 71, 75, 78, 80,
85 - 92), obedezca mas al factor subjetivo
de la interpretaciéon que al cambio micros-
copico en si.

En la casi totalidad de los trabajos se
hace énfasis sobre el hallazgo de megaloci-
tosis o sea hiperplasia como fendémeno repa-
rativo y en otros cambios celulares, espe-
cificamente degeneracién y necrosis de he-
patocitos (54, 61, 67, 86, 90, 91).

Nosotros logramos producir las maxi-
mas lesiones del higado administrando por
via oral los alcaloides de las hojas del Sene-
cio formosus, pero atin en estos animales una
alteracion hepatocelular grave fue excepcio-
nal y el numero de células afectadas morfo-
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légicamente no superd nuncael 1 -2% (Fi-

gura 8). Nuestra observacion basica, a mas
de la estenosis de las pequefias venas hepa-
ticas (Figuras 2,3 y 4), se localizé en las fi-
bras de reticulina, tanto en las de la pared
vascular como en las del area contigua peri-
venosa y también a distancia alcanzando la
parte media del lobulillo y consistié en cam-
bios bruscos de su didmetro, fragmentacion
y aglutinaciéon, formando a veces acumulos
y causando desde luego colapso (Figuras 5,6)
No podemos comparar esta evidencia con
resultados previos en condiciones experi-
mentales idénticas ya que a base de Senecio
formosusno existe antecedente, pero si sub-
rayamos que con otras especies del Senecio
los cambios del reticulo que en ocasiones no
se destacan (55, 61, 90) son enfatizados por
otros autores (54,86).

También ha sido motivo de estudio
(86) el engrosamiento de la pared de los
ductos biliares (Figura 7), que con intensi-
dad variable observamos en la cuarta parte
de los animales que recibieron por via oral
el alcaloide. La colestasis, poco frecuente,
suele ser minima y lo mismo sucede con la
metamorfosis grasa. Con el microscopio de
luz no encontramos microtrombosis bien
definida como lesiéon primaria. Finalmente
queremos hacer constar que las lesiones cau-
sadas por el Senecio formosus tienen estre-
cha semejanza en el ratén y el hombre.

En 15 de los 16 pacientes con enferme-
dad veno-oclusivadel higado se puso en evi-
dencia el antecedente de ingestion de Sene-
cio formosus (arnica) sin que al parecer hu-
biese relacion estrecha entre el curso de la
enfermedad y la cantidad del téxico ingeri-
do; lo cual esta de acuerdo con el conoci-
miento que tenemos de personas que han
ingerido infusiones de esta planta y no han
desarrollado la E.V-O.H. En la tabla 9 sea-
precia que pacientes que tomaron el toxico
por seis, doce y quince dias, evolucionaron
hacia la muerte mientras pacientes como
el octavo y el decimoquinto, que manifes-
taron haberlo tomado por varios meses, lle-
garon a la fase croénica. El ultimo ha sido
controlado desde el punto de vista clinico y
de laboratorio durante un afio".

La causa por la cual ingirieron el téxico
no siempre se pudo establecer, en dos casos
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fue para provocar el aborto, en tres por gas-
tritis, glaucoma y sindrome y varicoso res-
pectivamente.

El diagnoéstico clinico se hizo con base
en el antecedente de ingestion de 4arnica, el
cuadro caracterizado por ascitis, dolor en
hipocondrio derecho y las,alteraciones en
las pruebas de funcidén hepéatica; pero sin
duda el dato definitivo fue el estudio histo-
patolégico del higado con coloraciones ade-
cuadas ya que la E.V-O.H., como lo anota-
mos, tiene cambios microscOpicos muy bien
definidos.

La laparoscopia practicada en ocho pa-
cientes mostrd en uno de ellos higado cirré-
tico y en los otros siete una imagen que se-
mejaba congestion pasiva crénica con super-
ficie finamente granular en dos de ellos.
Queremos destacar la importancia de este
procedimiento que no habia sido descrito
antes en esta enfermedad y quenos orientd
hacia ella por su aspecto casi inconfundi-
ble, dandonos ademas informacidén sobre el
estado de evolucion del dafio hepatico y
permitiendo tomar biopsia bajo visiéon di-
recta de la zona que consideramos mas a-
fectada. Otro examen endoscopico de valor
fue la esofagoscopia ya que desde el punto
de vista radiolégico no siempre es facil de-
mostrar la presencia de varices esofagicas en
pacientes con ascitis y en mal estado gene-
ral, condiciones que podrian explicar la ma-
yor efectividad del procedimiento endosco-
pico.

En la Gréfica 4 vemos la evolucion cli-
nica habitual de la E.V-O.H. Once de nues-
tros pacientes (68%) ingresaron en la fase a-
guda que se caracteriza por rapido desarro-
llo de la ascitis, dolor abdominal y en oca-
siones edema de miembros inferiores.. Nue-
ve de éstos (82%), fallecieron en coma he-
patico, uno por infecciéon y el otro paséd a la
forma cronica.

Tres pacientes (19%) fueron clasifica-
dos como sub-agudos y sus sintomas se de-
sarrollaron, progresivamente, predominando
la ascitis y un discreto grado de insuficien-
cia hepatica.De estospacientes dospasarona
la forma cronicay uno murié en coma he-
patico cuarenta dias después de su ingreso.
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Finalmente en la fase crdnica se inclu-
yeron dos pacientes (12.5%) con cuadro
clinico similar al producido por otros tipos
de cirrosis hepéatica, en los cuales el diag -
nostico se orientdé hacia la E.V-O.H. por el
antecedente de ingestion de arnica y se con-
firmé por el estudio histopatoldégico. La
laparoscopia en uno de estos casos mostro
higado nodular, en el otro higado finamen-
te granular y la esofagoscopia varices esofa-
gicas. El primer paciente fue controlado du-
rante dos afios y el segundo continua en
control desde hace un afio. No encontra-
mos relacion entre las pruebas de funciona-
miento hepatico, que fueron practicadas en
forma seriada durante el tiempo de hospita-
lizacion y en los controles por consulta ex-
terna, y la evolucion y prondstico de la en-
fermedad.

Mientras en general se considera a laE.
V-0.H. como patrimonio de la nifiez (93-98)
15 de los 16 pacientes ((94%) que estamos a-
nalizando fueron adultos, lo cual tiene seme-

janza con lo descrito por Parker (99).

En dos pacientes se practicaron estu-
dios inmunoldgicos para buscar anticuerpos
antinucleares en las biopsias hepaticas con
resultados negativos.

El tratamiento inicialmente se basé en
el control de la ascitis cuantificando en
forma periddica el balance hidroelectroliti-
co. En los pacientes con hemorragia diges-
tiva se investigd la causa y se tratd con
transfusiones de sangre total, succi6on naso-
gastrica y en un caso con sonda de Sengsta-
ken-Blackemore. Para el coma hepatico se
administraron neomicina o sulfas no absor-
bibles por via oral, enemas evacuadoras, la-
xantes, liquidos parenterales y se hizo con-
trol hidroelectrolitico estricto; se observa-
ron mejorias transitorias pero sin que se va-
riara el curso fatal de la enfermedad.

En el caso décimotercero en la fase a-
guda, previo estudio hematoldgico, se admi-
nistraron inmunosupresores y en otros cor-
ticosteroides, en forma esporadica, sin alte-
racion en el curso de la enfermedad ni en el
resultado de los estudios histopatoldgicos
del higado.
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Descontando la alta frecuencia de ci-
rrosis que la E.V-O.H. produce en Jamaica,
hasta el punto de que entre 77 cirrdticos 23
tenian esta etiologia (100), y haciendo abs-
traccion de los hallazgos que obtuvimos en
estudios endoscopicos por no haber sido
objeto de investigaciones previas, conclui-
mos que nuestros casos no se apartan de los
canones clasicos ni clinicamente, ni por las
alteraciones que presentan en su funcion
hepatica (86,99-102).

Estamos convencidos de que utilizan-
do el esquema de estudio delineado en este
trabajo la E.V-O.H. consecutiva a la inges-
tién de infusiones de Senecio formosus pue’
de en todos los casos ser diagnosticada.

El material responsable de la oclusion
venosa es homogéneo pero tifie muy débil-
mente con la coloracion de Hematoxilina—
Eosina, hasta el punto de que en base a esta
técnica el diagndstico puede sospecharse,
pero en ningun caso es concluyente. La tin-
cioén para reticulo es la mas util y la de Tri-
cromo de Masson ofrece alguna ayuda. A
medida que avanza el proceso es mas facil
reconocer las pequefas fibras de reticulina
en medio del material grumoso subintimal
que ocluye la luz; este hallazgo ya lohabian
anotado entre otros Stirling, Bras y Urquhart
(103)yno contradice la demostracion hecha
porellos mismos con técnicas de fluorescen-
cia, que define el material subintimal como
fibrina.

No se ha aclarado hasta el momentoy
no tenemos una buena sugerencia acerca del
mecanismo intimo de la oclusion venosa, el
cual no parece muy condicionado por la do-
sis ni por la duraciéon de la exposicion al
toxico.

Dos factores que se han citado son el espas-
mo, que no es visible en el microscopioy
la trombosis que no identificamos con el
microscopio de luz y que sin duda requiere
posterior valoracion, dadas las pocas obser-
vaciones que existen desde el punto de vista
de su ultraestructura.

Sobre el particular Hill, Rhodes, Staf-
ford y Abu plantearon inquietudes cuando
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denominaron a esta entidad hepatosis sero-
sa en 1.953 (93). No hacemos referencia,
por haber sido analizadas antes, a las pro-
piedades hepatotoxicas que tienen loséste-
res de las 1- hidroximetil -1-2 dehidro - 7
hidroxi - pirrolizidinas.

En cuanto a la cronologia, Allen, Cars-
tens y Olson notaron sincronismo entre la
aparicion del dafio vascular y las alteracio-
nes parenquimatosas en su trabajo experi-
mental en Macaca speciosa (54). Tal vez
Hill (86) sea en nuestra revision bibliografi-
ca quien mayor énfasis ha hecho al referirse
a la hiperplasia ductal en material experi-
mental. Selzer y Parker (104) y después Le-
ger (105) analizaron previamente la posible
relacion y semejanza entre E.V-O.H. y sin-
drome de Budd-Chiari; nuestros otros ha-
llazgos patologicos en higado concuerdan
plenamente con descripciones previas (106-
109).

Ninguno de nuestros casos presenta ve-
no-oclusién en otro organo diferente al hi-
gado, habiendo revisado con especial aten -
cion el pulmén en todas las necropsias bus-
cando alguna coexistencia entre ésta y la
entidad que Heath describié en 1.966 como
enfermedad veno-oclusiva pulmonar (110).

Los hallazgos de ultraestructura tienen
similitud conlos descritos por Brooks y col.
(2) a excepcion de que ellos no mencionan
los fenémenos tromboéticos que ilustramos
en algunas de nuestras electromicrografias.
La lesion de las células endoteliales es muy
prominente y consiste en un aumento de
las pequefias fenestraciones que comunican
los espacios sinusoidales con los espacios de
Dissé; no podemos valorar la importancia
de este cambio en relaciéon con la aparicion
del trombo. Los depositos de glucogeno es-
tan presentes en todos nuestros casos. Las
lesiones mitocondriales, como se sabe, fre-
cuentes y muy poco especificas en patolo-
gia hepatica, han sido descritas anterior-
mente en E.V-O.H. (2) y pudimos recono-
cerlas con facilidad. Comparando los re-
sultados de los trabajos de Putzke y col.
(111), de Allen, Carstens y Olson en Maca-
caca speciosa (54), de Aizelius y Schoental
en ratas (53) y de Bras, Berry y Gyorgyen
ternera (55), hemos de aceptar, que existen
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estrechas semejanzas de la imagen ultraes-
tructural del animal experimental y el hom-
bre, en la enfermedad veno-oclusiva del
higado en el hombre.

Es de interés la disminucion de las mi -
crovellocidades de los hepatocitos que dan so -
bre el espacio de Dissé, con la reduccién de
esta zona e inclusive aplanamiento y casi
obliteracion de la misma. Como este espa-
cio es una zona abierta de intercambio san-
gre- hepatocito, su disminuciéon debe aca-
rrear dificultad en este mecanismo fisiologi-
co, el cual tal vez trata de compensarse con
un aumento de las fenestraciones endoteliar
les.

SUMMARY

A phytochemical study of the Senecio
formosus plant, "arnica", was done and it
was found that retrorsine constitutes 50%
of the 7 alkaloids that it contains.

The chemical base of this alkaloids
belongs to the ester group of 1-hydroxime -
thy 1-1: 2-dehydro-7 hidroxypyrrolizidine
and is directly responsible for the hepatoto-
xic action of this plant.

The experimental pharmacologic study
practiced on mice showed that the maximal
lesions were due to the alkaloids ofleaves
given by mouth; the lesions in the experi-
mental animal were sensibly comparable to
those observed in 21 human biopsies and
11 autopsies This in the first experiment
realized in animals with Senecio formosus.
The laboratory and clinical studies as well
as the histopathologic changes by light mi-
croscopy establish afullcoincidencebetween
our 16 Colombian cases and the series pre-
viously described.

Endoscopic studies are important each
time a veno-occlusive disease of the liver is
suspected after ingestion of arnica infusions

This is the second opportunity in which
theultraestructure of the hepatic alterations
produced in man by Senecio formosus has
been fully investigated. It can be established
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that these changes are closely comparable
to those obtained experimentally indifferent
animal species.

1.-
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Este editorial corresponde a la Conferencia Lombana Barreneche,
presentada en la sesién inaugural del VI Congreso Colombiano

de Medicina Interna, en agosto 1980. En este texto, “tras muchas
cavilaciones y no pocos insomnios”, el doctor Hernando Sarasti,
expresidente de la Asociacion Colombiana de Medicina Interna,
expone tres interesantes temas. El primero, hace referencia a
ciertos aspectos de la vida del profesor José Maria Lombana
Barreneche, personaje icoénico de la medicina interna en Colombia,
ampliamente reconocido por sus juiciosas observaciones de los
pacientes y la talentosa aplicacion del método deductivo. El segundo
tema es el advenimiento del desarrollo de la genética y la biologia
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molecular -ramas de la ciencia que no alcanzé a conocer el doctor
Lombana Barreneche-, las cuales permiten comprender que con

la administracion de farmacos en la practica clinica se busca de
alguna manera suplir un defecto genético o retrasar el proceso (en
ocasiones temprano) de senescencia. Finalmente, considerando
que la medicina tiene sus fundamentos en la biologia, parece légico
clasificar las especialidades médicas basicas de acuerdo con las
fases del ciclo bioldgico: la gineco-obstetricia estaria a cargo de la
fase reproductiva, la pediatria a cargo de la fase de desarrollo y la
medicina interna asumiria la fase del post-desarrollo.

(QUE ES UN INTERNISTA?

H. SARASTI

Es para mi un gran honor, un serio
compromiso y una enorme satisfaccion
dirigirme a ustedes durante esta sesion
inaugural del VI Congréso Colombiano de
Medicina Interna.

Continuando una tradicién de varios
afios, las directivas de la Asociaciéon Co-
lombiana de Medicina han encomendado a
quien les habla, la tan tentadora como
dificil mision de exponer ante ustedes as-
pectos generales y filoséficos de nuestra es-
pecialidad, en la "Conferencia Lombana
Barreneche".

Distinguidos colegas como los doctores
Gabriel Toro Mejia, Adolfo De Francisco,
William Rojas y Oscar Gutiérrez, me han
precedido en esta conferencia y cada uno
de ellos ha aplicado, su inteligencia y va-
riados talentos al analisis de diversas fa-

Dr. Hernando Sarasti O.: Expresidente de la Asociacion Co-
lombiana de Medicina Interna; Departamento de Medicina, Centro
Médico Los Andes, Bogota.

Conferencia "Lombana Barreneche" presentada en la sesion
inaugural del VI Congreso Colombiano de Medicina Interna, agosto
6-9, 1980.

Solicitud de separatas al Dr. Sarasti.

Acta Médica Colombiana Vol. 5 N° 3 (Julio-Agosto-Septiembre 1980).
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Profesor Jos¢ Maria Lombana Barreneche

cetas filoséficas, humanisticas y sociales
de la medicina interna.

Tras muchas cavilaciones y no pocos in-
somnios, quisiera exponer tres temas fun-
damentales. El primero hace referencia a
aspectos humanos y cientificos de la vida
del profesor José Maria Lombana Ba-
rreneche. El segundo es un conjunto de es-
peculaciones sobre la medicina desde un
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angulo bioldgico y, el tercero, el concepto
del internista y su ubicacion dentro del
complejo esquema de la medicina contem-
poranea. Hablaré de su campo especifico
de accion, de sus misiones basicas, de
sus estrategias y de sus inevitables frus-
traciones.

Comenzando con nuestro primer tema,
y al analizar la figura del doctor Lombana
Barreneche, es necesario, antes que todo,
rendir un cordial homenaje a los doctores
Laurentino Mufioz y Roberto De Zubiria,
solitarios cultivadores de la historia médica
colombiana. Con afecto y devocién por
nuestras tan lamentablemente ignoradas
tradiciones médicas, han recopilado la
unica informacidn disponible sobre este in-
signe clinico y maestro y se han hecho asi
acreedores a la gratitud de todos los inter-
nistas colombianos.

Nacio el doctor José Maria Lombana
Barreneche el 1° de febrero de 1854 en la
ciudad de Santa Marta en el hogar del
médico Cayetano Lombana y, durante su
infancia en Ambalema, observando la ac-
tividad diaria de su progenitor, adquirié esa
rara combinacién de compasiéon humana e
incisiva inteligencia analitica que lo carac-
terizaron durante el resto de su vida. A la
edad de 16 afios ingreso a la recién fundada
Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional, dirigida por el doctor Antonio
Vargas Reyes y obtuvo su grado de Médico y
Cirujano en 1874.

Se trasladd nuevamente a la ciudad de
Ambalema en donde ejercié su profesion
durante 15 afios. En este periodo, su fama
como clinico se extendid por todo el pais y
en uno de sus viajes a Bogota fue invitado
por un grupo de estudiantes de medicina a
dictar una clase en una farmacia cercana al
Claustro de Santa Inés. Puso en evidencia
el doctor Lombana la erudicion adquirida
en largos estudios autodidacticos, su sen-
tido clinico y su capacidad de analisis y
dejé fuertemente impresionado al juvenil
auditorio. En 1891 fue nombrado profesor
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de Anatomia Patologica y comenzd asi una
carrera docente que se prolongd durante
casi 40 afios y a través de la cual se convir-
ti6 en mentor e inspirador de sucesivas
generaciones médicas.

Dentro del tiempo limitado de que dis-
ponemos, solamente es posible seleccionar
unas pocas anécdotas del doctor Lombana
para presentar ante ustedes algunos rasgos
de su fascinante personalidad.

Fue testigo y obligado participante en
dos de nuestras guerras civiles, la de 1876 y
la de 1899; en esta ultima, como médico de
los ejércitos que comandaban los generales
Benjamin Herrera y Rafael Uribe Uribe.
Terminada esta atroz contienda, regreso a
la catedra de Patologia General en la
Facultad de Medicina.

Ocurrié entonces un incidente que lo
pinta de cuerpo entero: el sefior Ministro de
Instrucciéon Publica conmind bajo pena de
destitucion inmediata, a todos los pro-
fesores de la Facultad de Medicina a
reunirse en la Capilla del Sagrario, para
hacer publica profesion de sus creencias
religiosas. El doctor Lombana rechazé
categoéricamente esta injerencia indebida
del poder civil sobre su fuero intimo y
renuncié a la catedra que regentaba.

En los afios 1904 y 1905 fue nombrado
sucesivamente profesor de Clinica de
Patologia General, catedratico de Tera-
péutica y profesor de Clinica Interna. Fue
miembro de la Asamblea Nacional Cons-
tituyente reunida en 1910 y a los pocos dias
de iniciar actividades, exasperado por las
discusiones bizantinas y la oratoria vacia,
tan caracteristica de nuestros procesos
politicos, sent6 la siguiente protesta:
"Llevamos, sefior Presidente, nueve dias
de sesiones y no hemos hecho nada, ab-
solutamente nada, en favor del pais. Mien-
tras no dictemos las reformas constitu-
cionales que la nacién necesita, siempre el
régimen serd el mismo, sea cual fuere la
persona que esté en el poder'.
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En 1918 el doctor Lombana Barreneche
fue lanzado como candidato del partido
liberal a la presidencia de la republica,
corriendo con muy poca suerte, ya que
recibio menos del cinco por ciento de los
votos, y fue derrotado por don Marco Fidel
Suarez.

Los talentos y la inteligencia del doctor
Lombana no eran los mas indicados para la
lucha politica y fue en el campo de la
clinica, muy especialmente en el area diag-
nostica donde adquirié la reputacion, tan
bien merecida, que lo acompaiié el resto de
su vida. Sus brillantes analisis clinicos ter-
minaban siempre con un diagnoéstico di-
ferencial limitado a las dos o tres entidades
mas probables y evitaba cuidadosamente
someter a su auditorio a disquisiciones in-
terminables sobre entidades raras o exod-
ticas. Su contestacién a la pregunta de un
estudiante, quien le pedia una formula
magica para tener una abundante clientela,
deberiamos tenerla enmarcada en nuestros
consultorios todos los médicos colom-
bianos. "No tiene enfermos si no quien
cura enfermos. No cura enfermos si no
quien sabe medicina, y no sabe medicina si
no quien la estudia y observa los hechos
con criterio cientifico".

Murié el doctor Lombana Barreneche
el 20 de noviembre de 1928, después de una
larga y debilitante enfermedad diagnos-
ticada como posible carcinoma gastrico.
Poco antes de morir dijo: "Yo no tengo
cancer de estomago. Me estoy muriendo de
una anemia perniciosa". Una autopsia
limitada confirmé su ultimo diagnodstico.
El estdmago no presentaba evidencia de
cancer gastrico.

Los hematdélogos sabemos que el
cuadro clinico de anemia, anorexia y pér-
dida de peso de la anemia perniciosa, en
ausencia de los examenes de laboratorio de
que disponemos hoy en dia, puede confun-
dirse muy facilmente con el de un carci-
noma gastrico. No resisto la tentacion de
mencionarles, que en esos mismos meses
del afio 1928, un meédico del ejercito so-
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viético, Arinkin, practicé el primer mie-
lograma in vivo e identifico los megalo-
blastos, que Ehlirch en autopsias habia
descrito como clasicos de la anemia per-
niciosa muchas décadas antes. También en
este mismo afio, dos jovenes investigadores
de Boston, Cohn y Minot, prepararon el
primer extracto acuoso de higado lo su-
ficientemente potente para producir una
remision en la anemia perniciosa.

iQué pérdida fue para nuestra medicina
que las lentas comunicaciones de esa época
no hubieran permitido la conjuncién afor-
tunada de un diagnostico oportuno me-
diante un mielograma y una terapéutica
efectiva con extracto hepatico para prolon-
gar, tal vez por muchos afios, la meritoria
vida del profesor Lombana!

Combino el doctor Lombana carac-
teristicas excepcionales y atrayentes que
justificaban ampliamente el afecto y res-
peto que lo rodearon durante su vida, y la
carifiosa admiracion de sus discipulos. Era
estricto en su manera de vestir y en la cor-
tesia hacia sus colegas y pacientes, asi como
intransigente con los estudiantes mal ves-
tidos y descuidados. En la primera clase de
cada afio observaba minuciosamente uno
por uno a sus discipulos y rechazaba a los
que encontraba deficientes en su apariencia
personal. Esta terapéutica tenia un efecto
inmediato y establecia un clima de for-
malidad y dignidad durante el resto del
curso.

Todo esto, sin embargo, no le impedia
llamar las cosas por su nombre, con el
humor y desenfado de su ancestro costefio.
En una ocasidon se jugaba un campeonato
de futbol entre los grandes rivales de la
época: San Bartolomé y la Facultad de
Medicina. Asistieron al encuentro todos los
estudiantes y profesores. Gano San Bar-
tolomé, con la consiguiente depresion entre
las barras de medicina. Le preguntaron al
doctor Lombana qué opinaba sobre la
derrota y les contestd: ";Quién les dijo que
los médicos estaban destinados a sobresalir
con las patas?" Y se retiro.
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Como buen internista tenfa una com-
prension intuitiva de la enfermedad psico-
somdtica y decfa: “Observen muy bien
cuando el paciente se queja de dolores no
sistematizados e inconstantes. El “hiper-
bolismo” y la exageracion en la descripcién
de los sintomas debe hacerlos pensar en en-
fermedades psiquicas”.

Definia muy correctamente a la ano-
rexia como una manifestaciéon de rechazo
hacia el medio ambiente y expuso clara-
mente la teorfa funcional de la ulcera pép-
tica diciendo: “Se debe a la hipersecrecion
gastrica, al espasmo pilérico y a la hi-
permotilidad, todo esto de origen psiqui-
co”. Su actitud hacia los teguas era de un
gran realismo y decifa a sus estudiantes:
“Cuidado con los teguas, no peleen con
ellos porque los echan del pueblo. Nunca
los desacrediten ante sus pacientes. Piensen
que en un pueblo donde no hay médico, el
tegua al menos es un aficionado que puede
ayudar algo. Lo que tienen que evitar es
que el tegua se vuelva muy audaz y por lo
tanto peligroso para la gente. Traten de
ayudarlo y tendrdn en €l un gran cola-
borador. La tnica diferencia entre ustedes
y los teguas es que ustedes saben sistema
nervioso”.

He aqui, por lo tanto, en breves pin-
celadas los rasgos fundamentales del per-
sonaje que los internistas colombianos
reclamamos como nuestro maestro. Su in-
tegridad ética y cientifica, su vigoroso in-
telecto y su magnifica calidad humana
deben ser para nosotros y las generaciones
venideras inspiracién y modelo.

Durante las cavilaciones que han
precedido a esta conferencia, varias veces
no pude menos de preguntarme: ;COmo
hubiera reaccionado el brillante intelecto
del doctor Lombana Barreneche ante los
descubrimientos de la genética y la biologia
molecular de estas udltimas décadas? Por-
que, sin lugar a dudas, en el corto transcur-
so de los ultimos afios nuestros conceptos
sobre la vida y la evolucién han sufrido
modificaciones profundas y hasta cierto
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punto aterradoras. Nos dicen los gedlogos
que la tierra se solidific6 hace 4.550 mi-
llones de afios. Escasos 1.000 millones de
afos después, aparecen fésiles perfecta-
mente caracterizados de seres vivos rela-
tivamente complejos, los cuales forzosa-
mente debieron estar precedidos por cen-
tenares de millones de afios de evolucidn.

Se plantea asi el inquietante interro-
gante del origen de la vida. Es el resul-
tado de un determinismo fisico-quimico
cuyas reglas de juego no entendemos to-
davia? Es el producto de una inteligencia
extraterrestre? Es el resultado de un inson-
dable juego de azar?

De todas maneras, en un tiempo sor-
prendentemente corto, después de la for-
maciéon de la corteza terrestre y de los
mares primitivos, cadenas de aminodcidos,
bases nitrogenadas y azicares, desarro-
llaron la capacidad de almacenar y trans-
cribir informacién y de replicarse, inician-
do un proceso que durante los siguientes
3.500 millones de afios ha conducido a la
fantdstica diversidad de formas vivas que
pueblan la tierra, las aguas y la atmdsfera.
A través de infinitas mutaciones, dupli-
caciones y traslocaciones, estas moléculas
prodigiosas han dado origen a todos los
seres Vivos que coexistimos en precario
equilibrio inestable sobre la faz de este
planeta.

Contemplando este proceso, un obser-
vador extraterrestre podria preguntarse:
Estas moléculas de ADN estdn realmente al
servicio de los seres vivos como fieles men-
sajeros y preservadores de sus carac-
teristicas hereditarias? O, por el contrario,
son los seres vivos frigiles estructuras tran-
sitorias programadas, manipuladas y uti-
lizadas por las moléculas de ADN para
asegurar su permanencia, su transfor-
macién progresiva, y tal vez su inmorta-
lidad? Este bidlogo extra-galdctico muy
probablemente optaria por describir la
evolucién bioldgica en este tercer satélite
del sol, en términos de la segunda hipdtesis
y nos catalogaria a los seres vivos como
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simples formas pasajeras al servicio del
ADN.

Con admiracién describiria cémo es-
tas moléculas programan con precision
increible hasta el mds minimo detalle
de nuestras estructuras anatémicas, nues-
tra fisiologia, nuestra capacidad cerebral,
nuestras emociones, nuestro crecimiento y
desarrollo y nuestra muerte. Describiria en
todos sus fascinantes detalles la conducta
de estos seres vivos cuando al completar su
desarrollo reciben la orden de reproducirse
y las formas tan variadas como cumplimos
este mandato desde los virus hasta el Homo
sapiens.

Igualmente anotaria con frialdad cien-
tifica como una vez cumplida esta misién
crucial y asegurado el transito del ADN
de una generacion a la siguiente, mecanis-
mos celulares inexorables, como siempre
programados por las omnipotentes mo-
léculas de nuestros genes, van degradando
los procesos fisico-quimicos de nuestros
sistemas y subsistemas hasta llegar a un
punto critico en que cesa alguna de las fun-
ciones vitales y se cumple el destino ine-
vitable de todo ser vivo: la desintegraciéon y
la muerte.

Al llegar a este punto, este auditorio
tiene todo el derecho a preguntarse qué
relacion existe entre estas elucubraciones y
la medicina interna, y qué conclusiones
précticas podrian derivarse de todo esto.

La respuesta a esta inquietud serfa la de
que en un sentido estricto el ciclo biolégico
de la especie humana constituye el dnico
ambito posible de la medicina. Si no hay
vida, no puede haber medicina.

Nuestra profesiéon es un esfuerzo mi-
lenario a todo lo largo de la historia hu-
mana, por preservar la vida y permitir que
los miembros de nuestra especie completen
sus ciclos bioldgicos con un minimo de
limitaciones fisicas, dolor y sufrimiento. Si
la medicina tiene forzosamente sus raices
en la biologia, parece inevitable que cual-
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quier clasificacién racional de las espe-
cialidades médicas tiene que basarse en las
realidades de este ciclo bioldgico.

Cuales son entonces las fases de este
ciclo?

En el primer acto del drama 23 cro-
mosomas buscan a otros 23, forman un
nuevo individuo y después de un periodo de
maduracion intrauterina, surge a la luz del
dia un miembro mds de la especie humana.
Esta fase reproductiva ha sido tradicional-
mente el campo de la gineco-obstetricia.

Curiosamente se ocupa exclusivamente
esta especialidad del aparato reproductor
femenino y elimina de sus preocupaciones a
las génadas masculinas y sus anexos como
si en la especie humana la partenogénesis
fuera el método habitual de reproduccién.
Me atrevo a predecir que en un futuro no
muy distante esta omision serd remediada y
que la nueva disciplina de la andro-gineco-
obstetricia se aceptard como la rama de la
medicina que se ocupa de la totalidad de la
reproduccién humana.

El segundo acto del drama bioldgico es
el desarrollo. El nuevo miembro de la es-
pecie, representado por unos pocos kilos de
protoplasma, se enfrenta a dos tareas fun-
damentales. Por una parte, tiene que ob-
tener de su medio ambiente los elementos
necesarios para su crecimiento y desarrollo.
Por otra, este mismo medio ambiente lo
somete a una prueba de supervivencia, una
especie de control de calidad, de la cual
tiene que salir airoso. La pediatria en su
mds amplia y noble acepcion es la medicina
del desarrollo humano y vigila, encauza vy,
cuando es necesario, rectifica esta etapa
crucial de nuestras vidas.

Por tltimo, qué rama de la medicina se
encargard del individuo en el periodo del
post-desarrollo? Quién se ocupard de él
cuando su importancia para la preserva-
cién y transmisién del ADN es nula y cuan-
do ya no es indispensable para asegurar la
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supervivencia de la especie? Esta etapa, es-
timados colegas, constituye el escenario de
nuestra disciplina, la medicina interna y le
otorga las caracteristicas que la separan de
las demas especialidades.

El médico de la reproduccién es el ser-
vidor del ADN. Millones de anos de
evolucion han perfeccionado el proceso
reproductivo y disminuido las posibilidades
de fracaso a un punto tal, que nuestros
colegas en la gran mayoria de los casos ac-
tian en calidad de espectadores o tal vez
maestros de ceremonias en este proceso. Lo
ayudan ocasionalmente con el tijeretazo
de una episiotomia, la aplicacion de un
forceps y en casos extremos con una ope-
racién cesarea.

El médico del desarrollo, nuestro colega
el pediatra, comparte ya algunos de nues-
tros problemas cuando los genes por si
solos, o en complicidad con factores adver-
sos del medio ambiente tratan de destruir
prematuramente la nueva vida que se
inicia.

Sin embargo, el pediatra, lo mismo que
el andro-gineco-obstetra, trabaja con los
genes y cumple su mision de presidir el
desarrollo del ser humano con un éxito es-
tadistico indiscutible. Aun en las peores
circunstancias imaginables, la mayoria de
los seres humanos que nacen en cualquier
sociedad contemporanea sobreviven hasta
alcanzar la etapa reproductiva. Vemos, por
lo tanto, que el pediatra y el médico de la
reproduccion cumplen las tareas que les
asigna la sociedad y lo hacen con gran éxito
en la mayoria de los casos.

El médico de la reproducciéon y el del
desarrollo tienen sus mejores aliados en los
genes y solamente de manera ocasional se
ven obligados a luchar contra ellos. El in-
ternista tiene, por el contrario, por defi-
nicién, que batallar contra la fatalidad
genética y contra la maligna alianza de
genes defectuosos, y factores ambientales
que magnifican estas deficiencias.
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Cuando los internistas administramos
antibidticos, digitalicos, insulina, agentes
hipotensores y centenares de otros com-
puestos que el ingenio humano a través de
la quimica y la farmacologia ha desa-
rrollado en el curso de los siglos, estamos
haciendo siempre una de tres cosas: o
tratando de corregir un error de los genes,
o demorando el deterioro inevitable y
programado de nuestros sistemas bioldgi-
cos o tratando de detener el colapso de or-
ganos prematuramente lesionados por la
temible alianza del ADN defectuoso y de
factores ambientales que explotan su de-
bilidad.

A un ritmo mas rapido o mas lento, a
un plazo mas corto o mas largo, la diso-
lucién final de nuestras estructuras pro-
fetizada desde un principio en las se-
cuencias de bases nitrogenadas de nuestro
ADN, se cumple irremediablemente.

Podriamos decir, cayendo en la irresis-
tible tentacion de inventar neologismos,
que la medicina de la reproducciéon y la
medicina del desarrollo "corren en la direc-
cion de la vida", son "simbiodromicas".
La medicina interna, por el contrario,
lucha contra el curso normal de la vida, es
"antibiodrémica".

Para el internista, el ADN es un ene-
migo que programa nuestra destruccion
como escena final de un drama, en el cual
somos sucesivamente protagonistas y vic-
timas y cuyo origen, significado y destino
final desconocemos.

La medicina interna preside, administra
y retarda hasta donde le es posible, la
desintegracion de nuestros sistemas bio-
logicos. Su lealtad fundamental es con el
individuo, no con el ADN, o con nuestra
especie zooldgica. Tiene ante todo que ser
fiel a la persona humana y continuarlo
siendo aunque el valor bioldgico de la es-
tructura que la alberga sea ya minimo o
inexistente.
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Nuestras tacticas son las de un ejercito
en retirada: retrocesos, si es posible or-
denados, ataques con objetivos limitados,
cuando la suerte nos acompafa victorias
parciales, y con frecuencia armisticios
honorables pero siempre lamentablemente
transitorios.

Nuestra especialidad es la mas pura ex-
presion de la lucha de la especie humana
contra la certeza de la muerte. Es la con-
tienda desigual de esa obra maestra de la
evoluciéon biolégica, el cerebro humano,
contra las fuerzas ciegas del determinismo
fisico-quimico.

No es mi intencion, ni es posible en esta
conferencia analizar en detalle las perspec-
tivas que estas ideas abren en relacidon con
nuestra especialidad.

Durante los proximos dias, en el trans-
curso de este congreso, expositores am-
pliamente calificados, colombianos y ex-
tranjeros, nos presentaran el fascinante
panorama de la medicina interna contem-
poranea y nos ilustraran con innumerables
y vividos ejemplos, lo que acabamos de es-
bozar.

Por mi parte, quisiera aprovechar estos
ultimos minutos presentando para su
consideracion, ademas de la fascinante
figura del doctor Lombana Barreneche, al-
gunas ideas que surgen de lo que hemos
tratado de exponer.

En primer lugar parece razonable sos-
tener que las especialidades verdaderamen-
te basicas de la medicina son las que
asumen de manera sucesiva la responsa-
bilidad total por las tres fases del ciclo
bioldgico: la medicina de la reproduccidn,
la medicina del desarrollo y la medicina
del post-desarrollo. Todas las demas es-
pecialidades, sin excepcion, son utiles,
respetables y frecuentemente necesarias.
Debemos establecer sin embargo, con toda
claridad, las desventajas que surgen de cir-
cunscribir una especialidad médica a un 6r-
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gano, un sistema, un método de diagnods-
tico o una técnica terapéutica.

Al limitarnos, adquirimos induda-
blemente la posibilidad de profundizar
nuestros conocimientos y perfeccionar
nuestras habilidades al maximo. Inevi-
tablemente, sin embargo, nos separamos en
mayor o menor grado de la experiencia
humana, del paciente como individuo, y
debilitamos nuestros compromisos basicos
de asumir la responsabilidad completa por
la suerte de nuestros enfermos y de compar-
tir y aliviar sus sufrimientos. La tentacion
de delegar en otros especialistas, tan li-
mitados o mas limitados que nosotros, la
compasion humana y el apoyo emocional
que tenemos obligacion de dar, se hace
irresistible.

El sistema médico actual seria menos
cadtico, menos costoso, menos irracional y
mucho mas satisfactorio para los que lo
utilizan, si el paciente ingresara siempre a
este laberinto de la mano de uno de los es-
pecialistas basicos, por una de tres grandes
puertas: la medicina del proceso reproduc-
tivo, la medicina del desarrollo o la me-
dicina del post-desarrollo.

Médicos adecuadamente entrenados y
motivados en estas tres areas basicas
pueden diagnosticar y tratar adecuadamen-
te la mayor parte de la patologia humana.

Para aquella minoria de pacientes que
requieren procedimientos diagndsticos o
terapéuticos excepcionalmente complejos,
el médico basico es el guia mas confiable
para vigilar su transito por los senderos a
veces tan escabrosos y sombrios de las
subespecialidades.

También resulta irreemplazable para
que cuando el paciente emerge de este
laberinto, aferrando a sus manos tem-
blorosas informes y resultados que le resul-
tan tan ininteligibles como aterradores,
pueda su médico personal interpretarselos
en términos comprensibles y sefialarle las
medidas ulteriores que deben tomarse.
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Debemos desarrollar, fortalecer y popu-
larizar las tres especialidades médicas
basicas.

Limitemos por un lado la fragmen-
tacion indefinida de la medicina en subes-
pecialidades cada vez mas restringidas, y
presentemos estas tres especialidades como
una alternativa infinitamente mas realista y
satisfactoria que el peligroso mito del
médico general, este personaje de leyenda
al cual siempre se refieren con nostalgia los
politicos y los columnistas de los periddicos
y quien supuestamente domina la totali-
dad de los conocimientos médicos. Todos
nosotros quisiéramos emular a este ar-
quetipo ideal, pero las realidades de la vida
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contemporanea demuestran que simple-
mente no existe, y aun mas, que posible-
mente no pueda existir.

Quiero terminar dejando ante ustedes la
imagen de la medicina interna, de su mi-
sién, tan noble como imposible, de su leal-
tad basica hacia el individuo, de sus de-
mandas de infinita paciencia y compasion.

Sintamos el orgullo de formar parte de
las generaciones sucesivas de médicos
colombianos, que como el doctor Lom-
bana Barreneche, han dedicado sus vidas a
enfrentarse a los desafios de esta noble dis-
ciplina.
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o kala-azar comprobados por la presencia de la Leishmania en la
médula ésea. Se analizan los aspectos epidemiolégicos, ecoldgicos,
clinicos y paraclinicos y se hacen recomendaciones preventivas.
Articulo interesante, con un nimero importante de pacientes para
no olvidar el kala-azar como una causa de enfermedad sistémica en
Colombia, tanto en nifios como en adultos.

La Leishmaniasis cutanea es una enfermedad bien conocida

en Colombia, con un promedio superior a 5000 casos cada afio
entre 2020 y 2023. Sin embargo, las formas viscerales de esta
enfermedad no se describen sino de manera esporadica. Se
presenta un estudio retrospectivo en el departamento del Huila (Alto
Magdalena) sobre 24 nifios y 1 adulto con leishmaniasis visceral

LEISHMANIASIS VISCERAL EN EL HUILA

INFORME PRELIMINAR DE 25 CASOS

M. CAMPOS, L. LIMPIAS, F. ARANGO, H, CHARRY

Se presenta un estudio retrospectivo en desnutricion. Ademéas, se acompafia de
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el departamento del Huila (Alto Magda-
lena) sobre 24 nifios y 1 adulto con leish-
maniasis visceral o kala-azar comprobados
por la presencia de la Leishmania en la
médula 6sea.

Se analizan los aspectos epidemiolé-
gicos, ecoldgicos, clinicos y paraclinicos y
se hacen recomendaciones preventivas.

INTRODUCCION

La leishmaniasis visceral o kala-azar es
una enfermedad cronica, infectoconta-
giosa, causada por un protozoo del géne-
ro Leishmania, que compromete el siste-
ma reticuloendotelial, manifestandose cli-
nicamente por fiebre, hepatomegalia, es-
plenomegalia, poliadenopatias, palidez y

Dr. Marlio Campos Rivera, Jefe de Dermatologia y Programa de
control de lepra, Seccional de Salud del Huila; Dr. Lyders Limpias
Aguilera: Jefe de Patologia, Hospital General de Neiva; Dr. Fernan-
do Arango Guarin: Director, Centro de Salud Calixto Leiva, Hospital
General de Neiva; Sr. Héctor Charry Garzoén: Ingeniero, Jefe de la
Division Operativa, Secretaria de Obras Publicas Departamentales
del Huila.

Solicitud de separatas al Dr. Campos.
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anemia, leucopenia, linfocitos y neutro-
penia relativas, eritrosedimentacion ace-
lerada, intradermorreaccién de Monte-
negro positiva y demostracion del parasito
en higado, bazo y/o médula dsea (1). El
parasito fue descrito por Leishman en 1900
en la India en el bazo de un paciente y por
Donovan en 1902 por puncidn esplénica en
varios enfermos; Rogers cultivd el parasito
por primera vez en 1904 (2).

En la epidemiologia del kala-azar se
han descrito 3 tipos, a saber: el indio-
sudanés, producido por la Leishmania
donovani, el mediterraneo, causada por la
Leishmania infantum, 'y el neotropical
producido por la Leishmania chagasi. Este
ultimo se ha informado en varios paises de
América como México, Salvador, Gua-
temala, Colombia, Venezuela, Brasil,
Bolivia, Paraguay y Argentina. Se carac-
teriza por afectar a personas jovenes,
predominantemente a menores de 5 afios. El
perro es el principal reservorio doméstico,
siendo el zorro el reservorio silvestre. Los
focos se relacionan con la presencia del
mosquito vector Lutzomya longipalpis (2-
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4), el cual fue previamente estudiado en el
Huila por Osorno y Ochoa (5) en el afio de
1970 a doce kilometros al norte de Neiva; es
conocido por los habitantes de laregion con
diferentes nombres vernaculos: "capoti-
1lo", "manta blanca", "mosco blanco",
"jején", "aliblanca", "pringador" y otros

(3.

Historia. Esta enfermedad es endémica
en areas tropicales y subtropicales, con una
distribucion amplia en el mundo: Asia,
Europa, Africa y América. El primer caso
en nuestro continente fue descrito por
Migone en el Paraguay (1913); posterior-
mente fue observada por Valenzuela en
México (1932), Penne y Chagas en Brasil
(1934), Inda, Vivoli y Vacareza en la Ar-
gentina (1934) y Ciotata en el Peru (1938)
(3).

El primer caso en Colombia fue infor-
mado por Gast Galvis en 1943 en una nifla,
en San Vicente de Chucuri (Santander del
Sur) (6). De 1960 a 1965, Gémez Vargas
sefiald 3 casos procedentes de Lebrija y
Piedecuesta (Santander) (7,8).

En 1968, Cantillo y col. informaron 5
casos mas, procedentes del Guamo y Mel-
gar (Tolima), San Gil (Santander), To-
caima y Ospina Pérez (Cundinamarca) (9).
En 1969, Corredor y col. demostraron la
Leishmania donovani en un perro natural-
mente infectado en Melgar (Tolima) (10).
En 1970, Pérez y col. describieron 3 casos
procedentes de Melgar (11); en el mismo
afio, Garcia y col. informaron 1 caso en La
Pefia (Cundinamarca) (12). En 1971,
Robledo y Mejia anotaron un caso en
Coyaima (Tolima) (13). En 1975, Arci-
niegas y Duarte registraron 3 casos en
Coyaima y Natagaima (Tolima) (14). En
1976, Camacho y col. describieron 3 casos
en el corregimiento de La Pefia, municipio
de Ovejas (Sucre) (15).

Todos los casos anteriores se hallan
ubicados en la cuenca del rio Magdalena,
en sus zonas baja y media, determinando 4
focos geograficos conocidos asi: ler. foco:
Santander del Sur; 2do. foco: Cundina-
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marca; 3er. foco: Tolima; y, 4o0. foco:
Sucre (16, 17) (Figura 1). En reciente in-
forme de Corredor y col. (18), se reunen
107 casos recopilados de los anteriormente
publicados y de otros informados por las
secciones de Epidemiologia de algunos Ser-
vicios Departamentales de Salud. Estos
hallazgos nos indican la presencia de una
enfermedad endémica, que se estd exten-
diendo a lo largo de la cuenca del rio Mag-
dalena, lo cual se corrobora con el co-
nocimiento médico de la enfermedad en
varios pacientes durante los ultimos 13
aflos en el departamento del Huila, que
constituyen el quinto foco en Colombia, de
los cuales 25 casos comprobados son ob-
jeto del presente estudio.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 32 pacientes con sospecha
clinica de leishmaniasis visceral en los ser-
vicios de Pediatria, Medicina Interna y
Patologia de los hospitales San Miguel y
General de Neiva, del hospital San José de
Popayan, la clinica La Paz de Neiva y el
hospital Lorencita Villegas de Santos de
Bogota, entre 1969 y 1981. Se distribuyeron
cronologicamente como se detalla a con-
tinuacion: 1969, 1 caso; 1970, 1 caso; 1972,
1 caso; 1974, 1 caso (19); 1976, 2 casos;
1978, 1 caso; 1979, 7 casos (20); 1980, 9
casos y 1981, 9 casos. En nuestros casos y
en nuestras condiciones de trabajo, se
demostré la presencia del parasito por
medio de frotis-puncidon de médula oOsea;
¢éste fue el Unico criterio diagnostico ab-
soluto para la seleccion de 25 pacientes,
objeto del presente estudio, ya que en nues-
tra revisién encontramos 7 casos mas, con
historia clinica sugestiva de la enfermedad
y ain con cambios en examenes paracli-
nicos, pero sin la demostracién del pa-
rasito. En estos 25 pacientes, cronologi-
camente detallados en la Figura 2, se es-
tudiaron los siguientes pardmetros: edad,
sexo, procedencia (municipio y vereda); se
hizo énfasis en la presencia de fiebre,
hepatomegalia, esplenomegalia, adeno-
patias, edema y desnutricion; desde el pun-
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OCEANO ATLANTICO

4° foco 1976 Sucre

VENEZUELA

ler foco 1943 Santander

OCEANO PACIFICO

2° foco 1969- 1970
Cundinamarca

3er foco 1970-1975
Tolima

59 foco 1981 ‘
Huila

BRASIL
ECUADOR
PERU
CONVENCIONES
AREAS AFECTADAS O SECRETARIA O.0.P.P, DPTALES
REGION DE INFLUENCIA 8 SECCIONAL DE SALUD HUILA
LIMITE lNTERNAC]ONAL FUENTE: IGAC Agosto 1981
LIMITEDEPARTAMENTAL ___ SECRETARIO O.0.P.P. DPTALES | UNIDAD CARTOGRAFICA | DIBUJO
RIO S — CAP. (1) JOSE A. POLOL. ING. HECTOR CHARRY M.G. de TRUJILLO:
Pgura 1. Localizacién de focos afectados por leish iasis visceral.

113  Acta Med Colomb 2025; 50  Suplemento Especial 50 Afios 1976-2025 Ir a contenido



PRIMERA DECADA (1976-1985) * Vol. 1a Vol. 10 « Editor: Phillipe Chalem

164

=]

— N W AU o~ 00D
-

— 4

Afios| 69 707172737475 76 77 78 79 80 81: 13 afios
N°Caso| 1 1 1 S 9 8 25afios

Figura 2. Incidencia leishmaniasis visceral

to de vista paraclinico se evaluaron: he-
moglobina, leucocitos, eritrosedimentacion
y médula d6sea. La demostracién del pa-
rasito en médula dsea se considerd como el
unico dato fidedigno de diagndstico
(criterio absoluto); la demostracion de la
Leishmania no se llevé a cabo por otros
métodos.

Ecologia. El area de estudio se encuen-
tra ubicada al sur y al norte de la localidad
de Yaguara (tomada como centro de re-
ferencia), sobre los municipios de Tesalia,
Paicol, Campoalegre, Neiva, Palermo
(Figura 3), Aipe y Villavieja (Figura 4), en
dos zonas del valle del Alto Magdalena,
pertenecientes al departamento del Huila,
con un area de superficie aproximada de
4.000 km: y una densidad de poblacion de
26 habitantes por km:.

La topografia varia considerablemente,
las elevaciones fluctian entre 384 y 866 m
sobre el nivel del mar en algunas de las
areas, para una altitud promedio de 577,5
m (Tabla 1). Debido a la cercania de las dos
cordilleras (Central y Oriental) y a la presen-
cia de numerosos rios y quebradas, los
suelos de la region muestran considerables
variaciones. Las tierras bajas y planas
inundables y las terrazas y abanicos alu-
viales se combinan para formar un conjun-
to de diversos suelos. En muchas veredas se
aprecian en mayor o menor grado los efec-
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Flgura 3. Paisaje del municipio de Palermo, con una altitud de 600
metros sobre el nivel del mar.

Figura 4. Paisaje del municipio de Villavieja, con una altitud de 350
metros sobre el nivel del mar.

Tabla 1. Datos geograficos: municipios de donde proceden los pa-
cientes.

E
2 E o @ .s «
£ = §v Tk % B = E
% 2| | §2| EE |34
= | & gz | & &=
Neiva 442 26 0 1.533 96
Aipe 390 27 3 763 11
Paicol 866 24 109 198 12
Palermo 550 25 25 655 15
Tesalia 833 24 9 382 16
Villavieja 384 27,5 69 670 10
Campoalegre 531 25 29 661 26

tos de la erosién como resultado de las
practicas agricolas del corte y la quema,
que son comunes.

Geoldgicamente, las areas del estudio
son heterogéneas, encontrandose estratos
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alternos de areniscas, conglomerados y ar-
cillas o limolitas, liditas y calizas.

La temperatura media anual en las
zonas estudiadas varia entre 24 y 28° C para
una temperatura promedio de 25,5°C. Las
altas temperaturas y la precipitacion re-
lativamente baja hacen que la humedad sea
uno de los factores mas limitantes del
medio ambiente.

La hidrografia del area esta confor-
mada por los rios Paez, Yaguaracito, Mag-
dalena, Ceibas, Fortalecillas, Villavieja,
Baché, Tune, Cabrera y Aipe, que bafian
los municipios afectados.

En la region estudiada se encuentran
seis formaciones vegetales, segun el sistema
de clasificacion ecoldgica de Leslie R. Hol-
dridge: bosque tropical muy seco, bosque
tropical seco, zona de transicidn entre estos
dos, bosque seco premontano y bosque
humedo premontano transicion calido. Las
especies que alli se destacan son conocidas
como pela, cuji, payandé, mosquero y
canelon, asi como también balso, capote,
caracoli, caucho, chilinchil, gualanday,
guasimo, guamo, hobo, matarratdn, palma
de cuezco y pasto teatino. Los conejos
abundan principalmente en las tierras
relativamente planas, de pastoreo; también
se encuentran en las zonas, raton de agua,
chucha mantequera, chucha zarigiieya,
chucha de agua, oso hormiguero, arma-
dillo comun, perro de monte, cusumbo,
ulama, zorro perruno y gato de monte.

RESULTADOS

Veinticuatro enfermos corresponden a
poblacion menor de 5 afios, mientras sélo
un adulto presentd la enfermedad. El 80%
de los casos se presentaron en los 3 primeros
afios de vida (Tabla 2). Doce pacientes per-
tenecian al sexo femenino y 13 al masculino.

Doce procedian de los municipios de
Neiva y Palermo (6 de cada uno), 4 eran de
Tesalia, 3 de Paicol, 3 de Villavieja, 2 de
Aipe y 1 de Campoalegre. Las veredas
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Tabla 2. Distribucion de casos de leishmaniasis visceral segin
ETUpOS etareos

Grupos etareos Casos %o
0-1 7 28
1-2 9 36
2-3 S 20
3-4 1 4
4-5 2 8
40-41 1 4
Total: 25 100
Tabla 3. Procedencia de la casuistica de leishmaniasis visceral
N de casos
— Distribucién
Munlciplo Veredas 3 porcentual
b g de casos
2| &
Neiva Chapinero 1
El Venado 1
Santa Elena 1
Pefias Blancas 1 6 i
Urbano 1
El Triunfo 1
Palermo Paraguay 1
Nazareth 2
La Urriaga 1 6 24%,
Buenos Aires 1
SanJuan 1
Tesalia Alto de la Hocha 2 16
El Centro (Urbano) | 2 4 °
Paicol LaLaja 1
El Alto 1 3 12%
Chaparro 1
Villavieja Cabuyal 1
Polonia 1 3 12%
Potosi 1
Aipe Buenos Aires 1
San Antonio 1 2 8%
Campoalegre San Isidro 1 1 4%
Total: 7 municipios| 22 veredas 5125 100%

fueron diferentes para cada paciente a ex-
cepcion de las veredas Alto de la Hocha, El
Centro y Nazareth, donde se registraron 2
casos en cada una. En 2 casos se constatd la
procedencia de una zona urbana, uno de un
barrio marginado de la ciudad de Neivay el
otro en el municipio de Tesalia (Tabla 3,
Figura 5).

A los 25 pacientes se les practicd
mielograma que fue informado como
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TOLIMA

1 Neiva
2 Acevedo
3 Agrado
4 Aipe
5 Algeciras
CAQUETA 6 Altamira
7 Baraya
8 Campoalegre
9 Colombia
3 10 Elias
. 11 Garzén
- [ LIMITE DEPARTAMENTAL .. . 12 Gigante
... LIMITE MUNICIPAL 13 Guadalupe
CAPITAL DEPARTAMENTO 14 Hobo
CABECERA MUNICIPAL . 15 Iquira
MUNICIPIOS AFECTADOS o 16 Isnos(SanJosé)
LOCALIZACION DE CASOS REGISTRADOS 17 La Argentina
18 La Plata
NOTA: El subindice de la x indica el nimero de 19 Nataga

casos registrados por vereda en el municipio. 20 Oporapa
21 Paicol

22 Palermo

23 Pital

24 Pitalito

25 Rivera

26 Saladoblanco

27 San Agustin

ESCALA 28 Santa Maria
29 Suaza

0 10 20 30 40 50 km 30 Tarqui

- 31 Tesalia

SECRETARIA 0.0.P.P. DPTALES 32 Tello

SECCIONAL DE SALUD HUILA 33 Teruel
FUENTE: IGAC Agosto 1981 34 Timana

SECRETARIO O.0.P.P. DPTALES | UNIDAD CARTOGRAFICA | DIBUJO: 35 Villavieja
CAP. (r) JOSE A. POLOL. ING. HECTOR CHARRY M. G. DE TRUJILLO 36 Yaguard

Figura 5. Localizacion de los icipios por leishmaniasis visceral.
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Tabla 4. Datos clinicos.

Signos/smtomas N° de casos T

Fiebre 22 100
Hepatomegalia 22 100
Esplenomegalia 22 100
Palidez 19 86
Edema 17 T
Desnutricién 13 59
Adenopatias 12 54

positivo paraleishmania, tomandose como
unico parametro absoluto de diagnostico de
la enfermedad.

Murieron 2 pacientes, los casos nu-
meros 17 y 20 de la casuistica, por septi-
cemia y bronconeumonia, respectivamente.

Los datos consignados en la historia
clinica s6lo pudieron analizarse en 22 de los
25 casos (Tabla 4). La fiebre y la hepa-
tomegalia son los unicos signos clinicos
presentes en el 100% de los casos. La
hemoglobina oscilé entre 2,2 y 9 g%, con
promedio de 4,7 g%; los leucocitos se
hallaron entre 14.000 y 7.900 por mm3 con
promedio de 3.445 mms3. El porcentaje de
neutréfilos fue en promedio de 21 % y los
linfocitos de 78,5%. La eritrosedimen-
tacion tuvo un valor promedio de 60 mm
con valores minimo de 27 mm y maximo
de 81 mm/h.

Otros hallazgos clinicos como anorexia,
xerosis, pigmentacion cutanea, adinamia y
trastornos hemorragicos no se registraron
en la mayoria de las historias estudiadas y
por lo tanto, no se tabularon.

Presentamos el resumen de la historia
de dos pacientes que son representativos
del resto de la casuistica:

Caso 2. (HC 32238, Hospital General de Neiva).
Nifia de 18 meses de edad, natural y procedente de la
vereda San Antonio, del municipio de Aipe, quien in-
gresd el 10 de abril de 1979 por presentar fiebre, tos,
aumento del tamafio del abdomen y vomito ocasional
de 3 meses de evolucion. Examen fisico: mal estado
general, palidez generalizada, febril (39°C), peso de
10.300 g, estertores broncoalveolares bilaterales, es-
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plenomegalia de 14,5 cm y hepatomegalia de 10,5 cm,
distension, circulacién colateral abdominal y ade-
nopatias inguinales. Hemoglobina de 5,3 g%, leu-
copenia de 2.500 por mm?, con neutropenia del 5% y
linfocitosis del 95%; eritrosedimentacion de 40
mm/h. Mielograma positivo para Leishmania. Se
complicéd con cuadro de bronconeumonia, abscesos
en gluteo izquierdo y labio mayor derecho. Recibid
tratamiento a base de: medidas generales, liquidos
parenterales, transfusiones, antibioticos y glucan-
time, a razéon de 50 mg/kg/dia durante 12 dias.
Sali6 por mejoria clinica en buen estado general,
afebril, con hepatomegalia de 5 cm y esplenomegalia
de 9 cm.

Caso 19. (HC 49724, Hospital General de Neiva).
Nifia de 14 meses de edad, natural y procedente de la
vereda La Urriaga, del municipio de Palermo, quien
consultd por fiebre, palidez generalizada, anorexia,
irritabilidad, insomnio, aumento del tamaifio del ab-
domen, diarrea y vomito ocasional, de 3 meses de
evolucion. Examen fisico: temperatura de 38°C,
peso de 8.000 g, hepatomegalia de 4 cm, espleno-
megalia de 7 cm y multiples adenomegalias cérvico-
inguinales. Hemoglobina de 5,5 g%, leucocitos de
4.800 por mm3, neutropenia del 23% con linfocitosis
del 77%:; eritrosedimentacién de 72 mm/h. Se prac-
tico6 un mielograma el cual fue positivo para Leish-
mania, iniciandose tratamiento a base de glucantime
a dosis de 100 mg/kg/dia en ciclo de 10 dias. La
evolucion fue satisfactoria.

Todos los 25 casos estudiados reci-
bieron glucantime a dosis de 50 a 100
mg/kg/dia en ciclos de 10 a 12 dias. A
varios se les repitio el esquema de trata-
miento. La mejoria se presentd en 23 de los
casos.

DISCUSION

El presente trabajo nos demuestra la
presencia de leishmaniasis visceral o kala-
azar en el departamento del Huila, cons-
tituyendo el quinto foco en el pais, con el
estudio de 25 casos, diagnosticados con
base en criterios clinicos, paraclinicos y
epidemioldgicos. Después de un periodo de
incubacion variable (3 meses en promedio)
y de un comienzo insidioso, se manifiestan
sintomas y signos clinicos clasicos: males-
tar general, palidez generalizada, anorexia,
adinamia, irritabilidad, cefalea e hiper-
termia, que oscila entre 37 a 40°C, sin
caracteristicas  especiales, continua en
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A
Figura 6. Caso clinico de leishmaniasis visceral, donde se ha demar-
cado la hepatoesplenomegalia.

Flgura 7. Mielograma de un paciente, donde se aprecian numerosas
Leishmanias intra y extracelulares.

todos los casos (la conocida curva térmica
de doble elevacion descrita por otros
autores, no se observd en nuestros casos)
(21).

Una manifestacion temprana y cons-
tante es el aumento progresivo y despro-
porcionado del bazo que crece hacia las
regiones umbilical e inguinal. Su consisten-
cia es firme, dura y de superficie lisa y
uniforme. La hepatomegalia también es
constante pero sin alcanzar las dimensiones
de la esplenomegalia. Las visceromegalias
determinan un abdomen voluminoso,
prominente, con grados leves de ascitis y de
circulacion colateral venosa (1, 4, 21). Es-
tos tres cambios clinicos: fiebre, y hepa-
toesplenomegalia se presentan en el 100%
de la casuistica estudiada (Figura 6).
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El edema, presente en el 77% de nues-
tros pacientes, es duro, localizado en
miembros inferiores, caracterizado por piel
brillante, seca y tirante; en las formas
graves puede ser generalizado. La des-
nutricion, registrada en el 59% de los
casos, es variable y puede conducir al
paciente a un verdadero estado caquéctico
en poco tiempo; en los nifios ocasiona
retardo del crecimiento.

El compromiso del sistema ganglionar
solo se registrd en el 54% de la casuisticay
se presenta como una poliadenopatia,
muchas veces desapercibida; es excepcional
observar grandes infartos ganglionares (1,
4,21).

Las complicaciones mas frecuentes y
que llevan al enfermo a la muerte son: in-
fecciones bacterianas (pulmonares, diges-
tivas y generalizadas) y alteraciones he-
morragicas (petequias, equimosis, epis-
taxis, hemorragia intestinal, etc.). En
pacientes no tratados la mortalidad es alta,
oscilando entre el 75 al 90% de la pobla-
cion afectada, menor en los nifios que en
los adultos. En los casos agudos se puede
llegar a la defuncién en pocas semanas, en
los subagudos en un afio y en los cronicos
en 2 o 3 afios (21, 22).

Nunca se debe establecer un diagnostico
con base en los signos y sintomas unica-
mente, pues sélo son subjetivos y se tienen
como criterios relativos de diagnostico. El
criterio absoluto de la enfermedad se fun-
damenta en el hallazgo de la Leishmania
donovani, ya sea en frotis y/o cultivo del
material estudiado (ganglio linfatico, bazo,
higado o médula 6sea (1, 4, 21) (Figura 7).
A este diagndstico parasitolégico no lo
deben reemplazar las pruebas sencillas que
se puedan practicar en medios hospitalarios
rurales, como la reaccion de formogeli-
ficacion de Napier (18), la de antimonio de
Chopra y la reaccién de precipitacion de
Sia; todas ellas se basan en el incremento de
gamaglobulinas en el suero y son de uti-
lidad relativa complementaria del diagnds-
tico (18, 21).
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Otros recursos paraclinicos utilizados
no se analizan por no practicarse en nues-
tro medio, tales como cultivos de muestras,
inoculacién en animales, electroforesis de
proteinas, fijacion del complemento, reac-
cion de Montenegro, etc. Tampoco aque-
llas pruebas modernas de identificacion del
parasito, como densidad flotante del ADN,
factores de excrecién, método de la in-
munoferritina, isoenzimas de los promas-
tigotes, método de Adler, etc. (22-25).

Las alteraciones del cuadro hematico,
como son: anemia, leucopenia, neutro-
penia, eosinopenia, linfocitosis y algunas
veces trombopenia, presentes en todos
nuestros casos, se deben todos al parasitis-
mo intenso de las células del sistema re-
ticuloendotelial, disminuyendo sus pro-
piedades hematopoyéticas a cambio de un
aumento marcado de su actividad fago-
citica (21).

Aquellos criterios epidemiologicos que
sustentan nuestros casos se refieren a los
diferentes aspectos geograficos y ecolo-
gicos de las zonas (veredas) afectadas, y se
resumen asi:

Resta por establecer, mediante "estudio
epidemiologico”, la presencia de los vec-
tores, de los reservorios domésticos y sil-
vestres en las zonas o veredas descritas, asi
como aquellas areas circunvecinas que
reinen las condiciones ambientales ano-
tadas, ya que la leishmaniasis se comporta
como una zoonosis (diversas especies de
mamiferos silvestres y domésticos cons-
tituyen el reservorio donde se contaminan
los vectores que infectan al hombre cuando
éste invade las zonas enzodticas) (10, 26).

En cuanto al tratamiento, la droga mas
utilizada es la N-metil glucamina anti-
monio pentavalente (glucantime®), que se
administra a dosis de 50 a 100 mg/kg
peso/dia durante 10 dias, con un periodo
de reposo de 15 dias y posterior repeticion
de la dosis, de acuerdo a la respuesta cli-
nica.
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Ademds, cabe sefialar que dichos
pacientes requieren la recuperacion de su
estado nutricional, de su estado anémico,
asi como el tratamiento de enfermedades
sobreagregadas. En aquellos casos resisten-
tes o refractarios a la terapia antimonial (5
a 15%), se debe recurrir a la anfotericina B

(4).

Nuestros pacientes respondieron satis-
factoriamente al tratamiento indicado. Sin
embargo, las adenopatias y las viscero-
megalias regresan lentamente en el curso de
varias semanas, a pesar de su rapida re-
cuperacion en los otros aspectos.

Es necesario controlar periddicamente a
estos pacientes por lo menos cada 6 meses,
durante lapsos de 2 a 3 aflos, para poderse
detectar el cuadro clinico dermatologico
conocido como leishmaniasis cutanea o
post-kala-azar, de aparicién tardia (un
afio), en pacientes tratados y recuperados.
Consiste en lesiones semejantes a la lepra
lepromatosa, con placas y maculas infil-
tradas asi como nodulos ricos en Leish-
mania con poca tendencia a la ulceracidon
(27,28).

Una vez analizados los diferentes
criterios diagnosticos expuestos, tanto ab-
solutos como relativos, queda demostrada
la existencia de leishmaniasis visceral en el
departamento del Huila como foco en-
démico, desconocido previamente en la
literatura médica. Se hace necesario el es-
tudio epidemiolégico prospectivo de las
zonas afectadas, asi como la justificacion
de un programa de control o de vigilancia
epidemiolégica que demuestre y controle
vectores, reservorios y nuevos casos.

SUMMARY

A retrospective study of 24 children and
1 adult with visceral leishmaniasis or kala-
azar is presented. It was done in the Huila
state (Magdalena river, upstream) having
confirmed the diagnoses by the detection of
Leishmania sp. in bone marrow aspirates.
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