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Estimacién Cuantitativa de Haptoglobinas Séricas
en Adultos Normales de Ambos Sexos

DR. FERNANDO ATMETLLA¥
Dr. GERMAN F. SAENZ*
SR. JAVIER JIMENEZ*

INTRODUCCION

Las haptoglobinas son globulinas con movilidad electroforética tipo alfa
2, de naturaleza glicoproteica, genéticamente determinadas, que se caracterizan
por su habilidad para combinarse ripidamente, estequiométricamente, y en
forma irreversible con la hemoglobina extracorpuscular, tanto in vitro como
in vivo (4, 7, 13, 14, 17, 19, 21, 22). La combinacién de la haptoglobina con
la Hb da como resultado un complejo estable (Hp-Hb) que muestra una in-
tensa actividad peroxidasa (7, 13, 19, 22). Actualmente sabemos que la Hb
y otros compuestos Heme tienen per se actividad peroxidasa, pero tal atributo
de la Hb, por ejemplo, aumenta cuando se combina con la haptoglobina, aun-
que no se sabe a qué se debe el que tal combinacién aumente la actividad de
los radicales Heme (13, 25)..La porcidén proteica de las Haptoglobinas con-
siste de dos clases de cadenas polipeptidicas designadas Hp-alfa y Hp-beta. Las
variaciones genéticas de las Haptoglobinas estin correlacionadas con las dife-
rentes clases de cadenas alfa, por lo que las cadenas beta son comunes a los 3
tipos fundamentales descritos por Smithies y Walker (34), aunque este hecho
ha sido puesto en duda (31). Gracias a investigaciones realizadas por electro-
foresis se demostr6 que la Hb se combina con la Haptoglobina y que el com-
plejo que asi se forma emigra entre las globulinas alfa, y beta. Asimismo la
Hemoglobina en exceso, es decir la que queda una vez saturada la fraccién alfa,,
se localiza en el drea de las betaglobulinas (14, 22). El complejo Hp-Hb es
bastante estable, en cambio la Hb libre en exceso, es decir, la que supera la ca-
pacidad de conjugacién del suero, es ripidamente transformada en hematina
la cual, en parte, se une a la albiimina para formar la metahemalbiimina (21, 22).

Estas glicoproteinas, que poseen una elevada afinidad para la globina,
sea que esté libre o combinada a radicales Heme, no son capaces de unirse a
ferro o ferrihemes (22) ni a mioglobina (14). La afinidad por parte de las
haptoglobinas hacia oxihemoglobina, metahemoglobina, cianometahemoglobina
y carboxihemoglobina, es la misma (21).

Las hemoglobinas humanas A,, A,, F,, Lepore, C, I y S se unen en
forma semejante con la haptoglobina sérica humana, mientras que las hemoglobi-
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nas H y Bart no lo hacen posiblemente por que estas 2 variantes no continen
cadenas globinicas tipo alfa (22).

El complejo Hp-Hb resulta de una combinacion de tipo 1-1, aunque
también parece ser que se forman complejos intermediarios, lo cual parece su-
gerir la posibilidad de que la haptoglobina sea en realidad un polimero cons-
tituido por varias subunidades (13, 14, 22).

Las haptoglobinas se han estudiado en cuanto a su distribucion, utili-
zandose diferentes técnicas como electroforesis sobre gel de almiddn, gel de
agar, papel, inmunoelectroforesis, andlisis por ultracentrifugacion (13), espec-
trofotometria a base de etilhidroperoxido (35), desnaturalizacion acida (28),
iodometria (9), difusién en gel (7, 15), y columnas de sephadex (11).

Segin la clasificacion establecida por Smithies y Walker (34) hay tres
posibles grupos de haptoglobinas (genotipos) determinados por dos genes au-
tosomicos con dominancia incompleta: Hp 1-1 (homocigotos), Hp 2-1 (hete-
rocigotas) y Hp 2-2 (homocigotos), siendo el raro tipo Hp 0-0, una expresion
de ausencia total de Haptoglobinas (7, 4, 14). En los sueros Hp 1-1 se ve
unicamente una fraccién haptoglobinica; en los Hp 2-2 se observa una serie de
12 componentes haptoglobinicos y en los sueros Hp 2-1 se ven 7 fracciones dis-
tintas de las correspondientes a cada uno de los homocigotas (5). Las frecuen-
cias relativas aproximadas de los 3 grupos haptoglobinicos en la poblacion de
raza caucisica, segan Fleischer y Lundevall (8) son de: Hp 1-1 15%, Hp 2-1
50%, y Hp 2-2 35%. Los estudios que han permitido el mejor conocimiento de
las haptoglobinas séricas se han realizado fundamentalmente por electroforesis so-
bre gel de almid6n (24, 34) y recientemente se ha podido demostrar (4, 6, 14,
31) que el control genético de los tipos haptoglobinicos es mis complejo que
el presentado en el esquema original de Smithies y Walker (34), por lo que
se ha llegado a la conclusién de que los 3 tipos comunes de haptoglobinas no
son la expresién de las combinaciones de 2 alelos sino que responden a la pre-
sencia de 3 de ellos, con lo cual los 6 fenotipos que asi resultarian, son distin-
guibles tnicamente después de la purificacion y disociacién de sus polipeptidos
integrantes (6), asumiéndose que las miltiples bandas electroforéticas del
tipo Hp 2-2 indican los varios grados de polimerizacion de las cadenas alfa vy
beta constituyentes de la molécula, por ejemplo (alfa, beta),, (alfa, beta),,
(alfa, beta), etc., en contraste con el tipo Hp 1-1, que es homogéneo y a base
de (alfa, beta), (31).

En Latinoamérica se han hecho varias investigaciones acerca de la fre-
cuencia del gene Hp?, (1, 2, 3, 18) y asi, Arends y Gallango (3) reportan que
los hallazgos fenotipicos en la poblacién hibrida residente en Caracas, son pro-
pios de poblaciones latinoamericanas que se han formado por la mezcla de varios
grupos raciales.

Las técnicas para la determinacién rutinaria de la concentracion de
haptoglobinas son de dos tipos: Unas se basan en la determinacién de la acti-
vidad peroxidasa del complejo Hp-Hb, tal y como lo hemos aplicado en el
siguiente trabajo, en tanto que otras utilizan la electroforesis sobre distintos
medios de sostén, que en nuestro caso lo fue el acetato de celulosa.

Ninguno de los métodos puede ser considerado enteramente satisfacto-
tio, siendo el electroforético mis directo y simple, pero en vista de que no se
conoce en la actualidad con exactitud las proporciones en que se combinan mo-
lecularmente los polimeros de haptoglobina con la hemoglobina, lo que se es-
taria midiendo es la “capacidad de conjugaciéon o enlace” de dichas proteinas
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con la Hb mis que aquellas per se (21). Los métodos basados en la actividad
peroxidasa estin sujetos a variaciones de la temperatura y de tiempo; asimismo
es posible que se alteren las haptoglobinas in vitro, por lo que el complejo pue-
de llegar a tener poca actividad peroxidasa aunque retenga sus propiedades
electroforéticas (22). A despecho de estos inconvenientes, ambos métodos ofre-
cen mediciones que son de valor desde el punto de vista clinico.

Aunque hay algunas variaciones en las cifras publicadas como norma-
les por los distintos autores, pueden tomarse como cifras limites promedio las
comprendidas entre 40 y 170 (expresadas como miligramos de captacién de
Hb/100 ml de suero o plasma). Las variaciones normales para los 3 fenotipos
principales de haptoglobinas son aparentemente distintas, obteniéndose los va-
lores mds altos en los sujetos Hp 1-1 (26). No hay diferencias significativas
entre varones y mujeres y por regla general no se encuentran haptoglobinas de-
tectables en los recién nacidos (4).

En vista de que la haptoglobina se une especificamente a la Hb cuando
hay hemolisis intravascular, existe una relacion directa entre la capacidad de
conjugacion del suero para con la Hb y la aparicion de Hb en la orina (27).
Se sabe que la hemoglobinuria ocurre solamente cuando la concentracion de
Hb plasmitica excede los 140 mg%, lo que quiere decir que el hallazgo de Hb
en orina sucede luego de que se ha saturado la capacidad de combinacién del
plasma con la Hb (12, 16, 23). Aunque la permeabilidad de los glomérulos a
la Hb libre es relativamente baja, es considerablemente mayor que para la al-
bimina y otras proteinas de peso molecular similar. Esto puede ser explicado
en parte por el hecho de que la hemoglobina tiende a disociarse en dimeros
alfa-beta al pH fisiol6gico del plasma (17). Recientes estudios han demostrado
que la masa de Hb filtrada por los glomérulos en la mayoria de los desordenes
clinicos que cursan con hemoglobinuria, es reabsorbida hacia el plasma para su
reutilizacion, al igual que la globina y la protoporfirina, por lo que las células
de los tubos proximales recuerdan al sistema reticulo-histiocitario (SRH) en
cuanto a su habilidad para conservar el hierro de la hemoglobina. Como la
concentracién plasmitica de haptoglobina es de 0.1 == 0.04 gr% (16), aproxi-
madamente 100 mg de hemoglobina son unidos por 100 ml de plasma. El com-
plejo Hp-Hb que tiene una vida media de 60 a 90 minutos (22), es de gran
peso molecular por lo que no es filtrado por el rifion siendo aclarado rdpida-
mente del plasma por el SRH, especialmente del higado, en donde la enzima
heme-alfa-metenil oxigenasa degrada la hemoglobina de su combinacion con
la haptoglobina (11), catabolizindose la hemoglobina de la manera usual
(17, 23). Cuando la hemdlisis intravascular contintia por largos periodos o la
cantidad de Hb libre es suficientemente grande en un momento determinado,
la capacidad de combinacion de las haptoglobinas se ve excedida, apareciendo
Hb libre en la orina y por ende en el plasma, siendo esta ultima mis ripida-
mente depurada que el complejo Hp-Hb (9). Por otra parte se cree que la masa
de haptoglobina sintetizada por dia es constante, indiferentemente de su grado
de remocion, indicando ello que el higado no incrementa su sintesis en res-
puesta a bajas concentraciones de la proteina y aiin bajo presencia de Hb libre
(9). De esta forma, luego de que una considerable cantidad de Hb se ha li-
berado a la circulacién, la concentracién de las haptoglobinas caerd ripidamente
a un valor de 0 entre 8 a 12 horas (22), comprendiéndose asi el valor médico
que representa la medicion cuantitativa de haptoglobinas séricas en estas cir-
cunstancias. Consecuentemente, cuando el grado relativo de destruccion eri-
trocitica es mayor que el de la produccién o sintesis de haptoglobinas, los va-
lores de haptoglobinas pueden disminuir a valores muy bajos o desaparecer del
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todo, y asi observamos como los niveles de estas proteinas heterogéneas estin dis-
minuidas en muchas enfermedades hemoliticas, incluyendo hemoglobinuria
paroxistica nocturna, esferocitosis hereditaria, drepanocitosis, talasemia mayor,
anemia perniciosa sin tratamiento, y otras (22). Por otra parte, individuos con
tara drepanocitica o de talasemia tienen niveles usualmente normales, sefialin-
dose lo mismo en pacientes con deficiencia de G-6-PD (4).

En ciertas ocasiones en que no hay haptoglobinas disponibles, una glo-
bulina beta denominada hemopexina, puede combinarse con Hb y hematina re-
moviéndolas en parte del plasma (11, 14). Si no hay presentes en el plasma
haptoglobinas ni hemopexinas, la Hb libre se desnaturaliza en parte en hema-
tina la cual se une con la albimina para formar un compuesto denominado
metahemalbimina.

De hecho las causas mds comunes de bajos niveles de haptoglobinas sé-
ricas, en condiciones patolégicas, se deben a un incremento de su catabolisma,
que puede ser el resultado de un incremento de la hemdlisis de los eritrocitos
circulantes o de una destruccibn aumentada de sus precursores nucleados en
médula ésea, tal como es lo caracteristico en la llamada eritropoyesis ineficaz,
tan conspicua en la anemia perniciosa. En anemias hemoliticas la disminucion
de las haptoglobinas séricas se hace evidente cuando la vida media (T/2) de
eritrocitos marcados con Cr®! es inferior a los 23 dias, demostrindose que cuan-
do la T/2 es de 17 dias o menos la haptoglobina esti virtualmente ausente del
suero (14).

La elevacion de las globulinas Alfa, séricas, es a menudo debida a un
incremento de la haptoglobina toda vez que ellas constituyen la mayor porcion
de esas globulinas (25%) (7). Sin embargo esto no es siempre cierto, y asi, en
la nefrosis, puede haber incremento de la fraccion alfa, sin un incremento pa-
ralelo de las haptoglobinas. Asimismo, en esta condicion usualmente no apa-
recen cantidades cuantificables de haptoglobinas en orina, aunque ocasionalmente
pueden excretarse grandes cantidades del tipo Hp 2-1 (20). Las haptoglobinas
proveen un método satisfactorio para seguir el estado de actividad de algunas
enfermedades. En algunos hospitales son usadas como “reactantes de fase aguda”
de la misma manera en que se utiliza el valor de la eritrosedimentacion (4).
Las haptoglobinas pueden o no estar aumentadas en cincer y, en inflamacion,
infeccion o bajo terapia esteroide, frecuentemente hay elevacion de las mis-
mas, las cuales pueden enmascarar el efecto de una hemdlisis incrementada
(11, 32).

En este trabajo, indicamos los resultados que hemos obtenido en la cuan-
tificacién de haptoglobinas séricas en individuos adultos normales, con base en
un método colorimétrico, ampliamente difundido, y una comparaci(m. a titulo de
referencia, de los hallazgos citados con un método electroforético en acetato de
celulosa.

MATERIAL Y METODOS

Se tomaron muestras de sangre de estudiantes universitarios de ambos
sexos, con edades comprendidas entre los 17 y 25 afios, de aparente buen estado
de salud y con valores normales del eritron circulante de acuerdo con las cifras
normales reportadas para Costa Rica por Sienz et al. (30). Se tomaron los cui-
dados necesarios para que las muestras no sufrieran ningin grado de hemo-
lisis.
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Para la determinacién cuantitativa de las haptoglobinas séricas utiliza-
mos dos tipos de métodos, el colorimétrico de Owen et al. (25), con el cual
practicamos 282 determinaciones, y el electroforético en acetato de celulosa,
para fines comparativos y de referencia, en 25 especimenes.

El método de Owen et al. es un procedimiento simple basado en fa
actividad peroxidasa del complejo haptoglobina-metahemoglobina. La hapto-
globina presente en el suero se combina con la metahemoglobina que se afade,
formando un complejo haptoglobina-metahemoglobina, cuya capacidad peroxi-
dasa es medida mediante la oxidacién del guayacol a tetraguayacol, mediante el
peroxido de hidrogeno. En vista de que el método tiene sus particularidades
y por haberle introducido pequefias variantes, lo consignamos 2 continuacidn
con todo detalle.

REACTIVOS:
Reactivo de guayacol

Se disuelven 3.72 gr del reactivo de guayacol en 700 ml de agua desti-
lada a la cual se le ha agregado 100 ml de 4cido acético 1 Molar. Se ajusta
el pH a 4 con NaOH 1N, empleando para ello un medidor de pH de electro-
do de cristal. Por @ltimo se completa el volumen a 1 litro con agua destilada.

Perbxido de bidrégeno al 0.05M

Se prepara inmediatamente antes de su uso, diluyendo 5.66 ml del reactivo
peroxido de hidrogeno —grado 100 volimenes— (309%) con agua destilada
hasta un litro.

Solucidn de Metahemoglobina

Lavar eritrocitos humanos con soluciéon salina fisiologica por lo menos
3 veces. A 8 volimenes de estos eritrocitos, agregar 3 volimenes de agua y un
volumen de éter. La mezcla se agita fuertemente hasta que se observe hemolisis
total, se centrifuga y se obtiene el hemolizado claro. Determinar la concentra-
cién de hemoglobina, diluir [uego hasta que la concentracién final de hemoglo-
bina sea de 1g/100 ml. Tomar 25 ml. de esta solucién y llevar a un frasco vo-
lumétrico de 500 ml, afadiendo 10 ml de la solucion de ferricianuro de potasio
al 0.19%; mezclar y dejar en reposo por 10 minutos para la total conversion de la
hemoglobina en metahemoglobina. Finalmente, llevar a volumen con agua
destilada.

Esta solucién no se debe guardar a 0°C, tal y como Jo recomienda el
autor del método (3) ya que al descongelarla aparecen una serie de particulas
cafés que no se vuelven a disolver.

Cloruro de sodio 0.15M.

PROCEDIMIENTO:

1— Diluir 1 volumen de suero libre de hemoglobina con 4 volimenes de
solucién salina fisiolégica. Pipetear alicuotas de 1 ml dentro de dos tubos
marcados “prueba” y “blanco”.
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2— Al tubo “prueba” agregar 1 ml de la solucién de metahemoglo-
bipa; dentro del “blanco”, agregar 1 ml de agua destilada.

3— En un bafio de agua con tapa y puesto a 25°C, colocar dos tubos
marcados “prueba 2” y “blanco 2", cada uno con 5 mililitros del reactivo de
guayacol. En otro tubo también a 25°C, agregar reactivo de peréxido de hi-
drégeno recientemente preparado.

4— Al tubo marcado “prueba 2", agregar 0.1 ml de la mezcla suero
diluido-metahemoglobina; al “blanco 2", 0.1 ml de la mezcla agua-suero diluido.

5— Inmediatamente, agregar 1 ml del perdxido de hidrgeno precalen-
tado y tome el tiempo de 8 minutos después de mezclar ripidamente los tubos.
(La tapa del bafio se debe cerrar durante estos 8 minutos con el fin de evitar ¢l
efecto de la luz sobre las soluciones).

6— Durante el periodo de incubacién, conectar el espectrofotémetro y
llevarlo a 0 de D.O. con agua destilada, utilizando una longitud de onda de
470 mu.

7— Al terminar los 8 minutos de incubacién, leer inmediatamente o
dentro de los 4 minutos siguientes la D.O. de la “prueba 2” y del “blanco 2".
Reste la absorbancia del “blanco™ a la de la “prueba” y refiera esa D.O. a la
curva de calibracion. La concentracién de haptoglobinas se expresa en términos
de "metahemoglobina fijada” (mg%). Los tubos no deben ser expuestos a la
luz brillante antes de leerse porque disminuye el color café naranja que se
produce.

CONSTRUCCION DE LA CURVA DE CALIBRACION:

Se toman 11 tubos, en cada uno de los cuales se agregan las siguientes
sojuciones:

TUBO Ne 1‘2.3‘4‘5{6 7\3 9‘19 o
Metahemoglo-
bina (ml) 1 tf 1| 1| 1] 1] 1 1 1| o1
Suero (ml) 0 01) 02| 03| 04| 05| 06| 07| 08( 09| 1
Salina (ml) 1 | 09| 08| 07| 06| 05|04| 03| 02| 01]0
Volumen Total 2ml {2ml |} 2ml} 2mi) 2mi) 2ml} 2ml] 2mi) 2ml} 2ml| 2ml

En un bafio de maria a 25°C, colocar 12 tubos, cada uno de los cuales
contiene 5 ml del reactivo de guayacol. A los diez minutos afiadir a los tubos
con el reactivo de guayacol, 0.1 ml de las mezclas antes sefialadas y 0.1 ml de
solucién salina fisiologica a un tubo designado con el ntmero 12,

Inmediatamente después, afiadir a cada tubo 1 ml de peréxido de hi-
drogeno previamente calentado a 25°C. Los contenidos se mezclan inmediata-
mente. Después de 8 minutos, los tubos se sacan del bafio de maria y los colores
que han aparecido se miden espectrofotométricamente, cuyo cero se ha logrado
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mediante el blanco con solucién salina (N? 12), a 470 mu. Las lecturas del
espectrofotémetro en D.O. se colocan en las ordenadas en un papel de grifico
a escala aritmética y en las abscisas la cantidad actual de suero en los tubos de
reaccion (0.00 - 0.005 - 0.010 - 0.020 - 0.025 - 0.030 - 0.035 - 0.040 -
0.045 - 0.050). El punto de inflexién de la curva obtenida, a partir de la cual
ésta se hace plana, indica que toda la metahemoglobina agregada se encuentra
formando complejo con la haptoglobina, de tal forma que una agregacién pos-
terior de la haptoglobina libre (suero), no aumenta la actividad peroxidasa. Esta
interpretacién fue confirmada con los resultados obtenidos por Connell y Smi-
thies (8) en electroforesis sobre gel de almidén, demostrindose que las solu-
ciones correspondientes a la parte plana de la curva no contienen metahemo-
globina libre.

NOTAS:

1) La metahemoglobina y la oxihemoglobina son muy similares en su
actividad peroxidasa cuando se combinan con la haptoglobina; sin embargo se
seleccioné la metahemoglobina por su mayor estabilidad (5).

2) El ferricianuro usado en la preparacién de la metahemoglobina no
interfiere con la estimacion de las haptoglobinas por lo que necesita ser remo-

vido (5).

3) El guayacol es el donador de hidrogeno. Su pH se ajusta a 4 debido
a que a ese pH la actividad peroxidasa de la hemoglobina libre es negligible
mientras que la del complejo Hb-Hp esti cercana al miximo (5).

4) El reactivo de guayacol aumenta lentamente su sensibilidad después
de preparado por lo que la curva de calibracién debe realizarse semanalmente

(25).

5) La solucion al 309 de peroxido de hidrogeno, debe guardarse en
refrigeracion y en una botella plastica (19).

6) Es de gran importancia un escrupuloso lavado de la cristaleria con
la cual se van ha llevar a cabo las determinaciones, recomendindose dejarla un
dia en icido clorhidrico 6N, o édcido nitrico al 25% (19) tal y como se hace con
la cristaleria para hierro sérico. De esta manera se eliminan sustancias conta-
minantes con actividad peroxidasa o inhibidores contaminantes de la reaccion.

7) El suero si no se procesa de inmediato se guardard congelado hasta
que un namero suficiente se colecte. Un buen nimero de sueros se pueden correr
a la vez, sin embargo como el tetraguayacol formado al final de la reaccidn es
sensible a la luz, se debe ajustar el tiempo necesario para leer las determinacio-
nes, de tal forma que las variaciones de tiempo no excedan los 4 minutos (7).

8) Nosotros comprobamos, al igual que Dragvik (7), que la solucion
de metahemoglobina es estable hasta 3 semanas a la temperatura del refri-
gerador.

Para la determinacion electroforética de haptoglobinas, se siguié el pro-
cedimiento preconizado por Ruiz (29), ligeramente modificado por nosotros,
siguiéndose para la cuantificacién el criterio de Miale (21). El equipo utiliza-
do fue Gelman Deluxe, incluido el integrador mecinico y tiras de acetato dc
celulosa sepraphore III, de 2.5 cm x 15 cm.
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REACTIVOS

Soluciéon de hemoglobina AA (SS 6 CC) ajustada a 3.8 grs. por 100 ml.
Amortiguador de Tris-Barbital de pH 8.8. y fuerza ionica de 0.05.
Solucién de Orto-Tolidina (Disolver 150 mg en 6 ml de dcido acético
al 33,3%. Cinco minutos antes de usarse, se agregan 2 ml de perdxido
de hidrogeno al 3%).

Acido tricloroacético al 5%

Acido acético al 23.39

HCL Q.P.

TECNICA

1.—Un volumen de la solucion normal de hemoglobina AA diluida a 3.8 grs.
por 100 ml. se mezcla con 9 volimenes de suero problema. La concentra-
ci6n es de 380 mg. por 100 ml. Pueden usarse también concentraciones fi-
nales semejantes, siempre que los cilculos se efectien en base a esas
concentraciones. Incubar 14 hora a 37°C.

ELECTROFORESIS

| —Sumergir las tiras de acetato de celulosa en el amortiguador de TRIS-
Barbital, de pH 8.8. Asi pueden permanecer durante varios dias.

2—Llenar la cimara de electroforesis con 500 ml del amortiguador previa-
mente refrigerado, nivelando el liquido en ambos compartimientos.

3.—Retirar la tira de acetato de celulosa himeda, colocarla en una hoja de
papel absorbente, secando su cara superior en el sitio donde se va a aplicar
la muestra suero-hemoglobina.

4—Con pipeta capilar llenar el aplicador, y colocar la muestra a 5.5 cm. del
extremo de la tira. La aplicacion debe hacerse verticalmente, sin ejercer
presion.

S.—Poner las tiras en la camara de electroforesis, cuidadosamente centradas
y sujetadas por los fijadores imantados. Tapar la cimara que debe man-
tenerse siempre cerrada para evitar la evaporacién y destaparse solo cuando
sc vaya a colocar otra tira de acetato de celulosa.

6.—Conectar la cimara a la fuente de poder y hacer la electroforesis durante
45 minutos, usando 3 miliamperios por tira, de acuerdo con la intensidad
de corriente local.

7.—Transcurrido ese lapso se fijan las proteinas de las tiras sumergiéndolas
en icido tricloroacético al 5% durante 5 minutos. Se tifien después con
O-Tolidina durante 10 minutos.

8.—Se elimina el exceso de colorante con un lavado de 4cido acético al 23.3%
exactamente por 3 minutos. En este momento se aprecian las bandas de
color azul que corresponden: la mis lenta a la hemoglobina libre; la in-
termedia al complejo hemoglobina-haptoglobina y una tercera banda que
corresponde a la metahemalbimina, cuando aparece.

9.—Luego de los 3 minutos, sumergir por tres pasajes diferentes de dos minu-
tos cada uno las cintas en 4cido acético al 5%, con agitacién oscilante.
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Finalmente se dejan en otra bandeja que contiene 4cido acético al 5% has-
ta que se decida, en un lapso no mayor de 48 horas, aclararlas para su
posterior cuantificacion.

10.—Las cintas son aclaradas de la manera usual para proteinas séricas, leyén-
dose las proporciones de hemoglobina libre, del complejo haptoglobina-
hemoglobina y de metahemalbimina —cuando apareciese— en el inte-
grador mecanico, calculindose la concentracién absoluta de cada fraccién
de acuerdo con la concentracion total de hemoglobina (380 mg).

RESULTADOS

Los valores de haptoglobinas séricas obtenidos por el método colorimé-
trico de Owen et al. (25), en 282 adultos de ambos sexos, arrojé las siguientes
cifras:

94.1 mg%

= 32.4 mg%
= 42.0 a 1674 mg%

Promedio (X)
DS
Valores margen

Los valores margen incluyen el 959 de los datos aproximadamente, al
excluir un 2.59, de datos que son extremadamente bajos y un 2.5% extremada-
mente altos.

En 25 muestras analizadas por electroforesis en acetato de celulosa ob-
tuvimos valores margen de 38 a 173 mg%, con un promedio de 102.3 mg%.
La comparacion de los dos métodos, con base en 19 muestras, ofrecié una buena
correlacion, con diferencias no mayores de 15 mg% entre uno y otro, siempre
positivas a favor del colorimétrico.

DISCUSION

El valor clinico de cualquier estimacién bioquimica depende basicamen-
te de la frecuencia de aquellos niveles que estin encima o fuera del margen
normal para un particular grupo de desérdenes. Las variaciones patoldgicas en
los niveles de haptoglobinas, se encucntran en varias enfermedades. Altos va-
lores se asocian frecuentemente con infeccién, inflamacion, enfermedades gra-
nulomatosas, neoplasia y terapia esteroide y, en general, dichos incrementos,
se hallan frecuentemente relacionados con aumentos en el indice de eritrose-
dimentacién, aunque tales proteinas por si solas no son las Gnicas responsables
de tal alteracion (14). Bajos niveles de haptoglobinas después del primer afo
de vida son casi siempre de significado clinico, debiéndose recordar que hay
situaciones genéticamente determinadas de hipo y de anhaptoglobinemia, que
ocasionalmente se encuentran en algunas poblaciones (1, 2, 4, 10, 14, 36). En
las enfermedades hepiticas los niveles de haptoglobinas son variables; en la
cirrosis y en la hepatitis cronica los niveles son usualmente bajos y esto puede
ser debido a varias causas incluyendo hemodlisis, disminucion de la sintesis de
haptoglobinas y a un incremento en los niveles de estrogenos (4). Owen et al.
(25) han encontrado valores bajos de haptoglobinas en enfermedades hepatoce-
lulares y altos en obstruccion biliar y carcinomatosis secundarias. Sin duda
alguna, las causas méds comunes de niveles bajos —y usualmente permanentes—
de haptoglobinas se deben a un incremento de su catabolismo, caracteristica
de los sindromes en que hay excesivo recambio hemoglobinico, tal y como
sucede en los problemas hemoliticos, crénicos o agudos, especialmente heredo-
constitucionales (4, 33).
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Como nuestro interés primordial en el presente trabajo es el de dar a
conocer el valor clinico que tiene la determinacion de haptoglobinas séricas,
ademis de la preconizacion de dos técnicas perfectamente adaptables a cual-
quier laboratorio de anilisis clinico, nos parece conveniente citar algunos da-
tos obtenidos por Shinton et al. (32) en un estudio realizado para poner en evi-
dencia el valor diagnostico de las haptoglobinas séricas. Dichas proteinas se
estimaron en 25 pacientes con efermedad hemolitica, 149 con otras formas de
anemia y 37 con desérdenes no hematoldgicos, encontrindose valores subnor-
males en el 809 de pacientes con enfermedad hemolitica o anemia megalo-
blastica, con hemorragia en tejidos y ocasionalmente en asociacién con otras
enfermedades. Los autores concluyen afirmando que esta simple estimacion bio-
quimica en conjugacién con otros cuadros clinicos y de laboratorio es de valor
diagnostico, especialmente para la dilucidacion de trastornos hemoliticos, aun-
que debe tenerse presente que niveles normales de haptoglobinas no excluyen
la posibilidad de un mecanismo hemolitico, especialmente cuando éste ocurre
en pacientes que presentan concomitantemente condiciones anormales que sc
sabe originan elevaciones importantes de haptoglobinas séricas (11, 32).

Nosotros hemos podido constatar, con base en los dos métodos aqui
consignados, valores de 0 mg% de haptoglobinas en drepanocitosis, esferocitosis
hereditaria, enfermedad por S-Thal y HPN, asi como niveles incrementados de
més de 200 mg% en artritis reumatoide, LED e infecciones. En varios sueros de
cordén umbilical, no encontramos del todo haptoglobinas, tal y como era de
esperar, situacion que nos permitié conservar sueros patrones de referencia.

Los resultados que aqui se consignan de la investigacion llevada a cabo
para conocer los niveles normales de haptoglobinas séricas, en adultos de am-
bos sexos, son muy semejantes a lo que otros autores han reportado. Vemos asi
como con el método de Owen et al. (25), utilizado en el presente trabajo, Lynch
et al. (19) reportan un valor medio de 100 mg/100 ml, siendo ¢l nuestro d=
94.1 mg%. Shinton et al. (32), sefialan margenes de 33 a 213 mg%, y Roy
et al. (28) de 40 a 188 mg%, con una media de 96 mg%, mientras nuestros
hallazgos indican valores extremos de 42.0 a 167.4 mg%. Por electroforesis en
papel, Miale (22) reporta valores margen de 40 a 150 mg%, con un promedio
de 90 mg%. El método referido por el autor, utiliza hemolizado de sangre AA,
mientras otros autores recomiendan el uso de Hb CC con el fin de separar en
mejor forma la Hb libre del complejo Hp-Hb. Nosotros utilizamos indistinta-
mente hemolizados AA, SS y CC para las corridas electroforéticas, constatando
que ciertamente los hemolizados SS y CC dan mejor separacion, pero no son del
todo indispensables, pues con Hb AA logramos buenos resultados.

A proposito, Miale (21) recomienda un baffer de acetato de pH 4.7 pa-
ra una mejor delimitacién de las bandas sin que sean necesarios otros hemolizados
que no sean AA. Nosotros, sin dnimo de consignar valores normales de hap-
toglobinas por electroforesis en acetato de celulosa, pretendemos eso si con-
signar la bondad del método y la buena correlacion con el colorimétrico de
Owen et al. (25). En 25 muestras analizadas se obtienen valores margen de
38 a 173 mg%, con una media de 102.3 mg%, resultados semejantes a los ya
senalados por Miale (12). La comparacién de 19 muestras, por ambos métodos,
ofreci6 una buena concordancia de los resultados con diferencias que nunca
fueron mayores de 15 mg%, siempre positivas a favor del método colorimétrico.
Es claro que para ambos métodos, lo que se mide es la capacidad de enlace o
fijacion del suero para con la Hb (por las haptoglobinas), es decir, son me-
diciones indirectas. En todo caso, en la cuantificacién de las cintas de acetato
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de celulosa, por densitometria se asume que la Hb y la haptoglobina se combi-
nan en proporcion 1:1, a pesar de que esto no sea enteramente cierto por lo
menos para los tipos Hp 2-2 y Hp 2-1 (21). No nos queda ninguna duda
que el método clectroforético es mas ripido y prictico. Sin embargo, creemos
que al preconizar el colorimétrico de Owen et al.,, contribuimos con aquellos
laboratorios que no posean la facilidad del equipo electroforético y cuantificador.

Finalmente, esperamos que este trabajo nos sirva de experiencia para
que en el futuro podamos hacer una investigacion de los sistemas haptoglobi-
nicos de nuestras distintas poblaciones raciales.

RESUMEN

Se hace un anilisis suscinto de las propiedades Fisico-Quimicas y fisio-
logicas de las haptoglobinas séricas, asi como de sus caracteristicas genéticas
y de su valor diagnéstico en diversos desordenes.

Se obtienen valores normales de estas mucoproteinas séricas en pobla-
cién estudiantil de ambos sexos, con edades comprendidas entre los 17 y 25
afios, con base en el método colorimétrico de Owen et al. (25), con las siguientes
cifras:

X = 94.1 mg%, D.S. = 32.4 mg% y valores margen = 42.0 — 167.4
mg%e.

En muestras analizadas por el método electroforético en acetato de
celulosa se logra apreciar una buena concordancia con respecto al de la actividad
de peroxidasa.
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Importancia de la Ateroesclerosis Coronaria
en Cardiopatas

Estudio anatémico con coronariografia postmortem
de 50 casos mayores de 60 afios.

JorGe Piza E.*
RODRIGO CORDERO Z.*
Jamme FERNANDEZ C.*
CARLOS ARAYA™

En el X Congreso Centroamericano de Radiologia presentamos un es-
tudio con arteriografia coronaria postmortem, realizado en 54 pacientes de to-
das las edades, fallecidos en el Hospital San Juan de Dios, San José, Costa Ri-
@ (1). En ese estudio se puso de manifiesto que en el anciano se suele
sobrevalorar clinicamente la importancia de la aterosclerosis coronaria: En el
estudio que se hizo de un grupo de individuos mayores de 60 afios, se en-
contr6 que en los casos sin datos clinicos ni de gabinete, sugestivos de com-
promiso coronario, el diagnéstico clinico de “cardioesclerosis” o “cardioangio-
esclerosis”, términos que connotan lesion miocirdica difusa, secundaria a
estenosis coronaria; no se comprobé con el estudio anatémico. En cambio, en
los pacientes con historia de angor pectoris o de infarto del miocardio, si se
demostrd lesion severa en la circulacién coronaria.

En vista de las experiencias anteriores, se decidi6 ampliar el estudio de
la circulacién coronaria en pacientes mayores de 60 afios.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 50 pacientes fallecidos en el Hospital San Juan de Dios.
Sus edades estuvieron comprendidas entre los 60 y los 98 afios. Veintiocho
fueron varones y el resto mujeres.

El estudio se condujo en la siguiente forma:

1) En el momento de la autopsia se extrajo el corazén, se inyectaron las
arterias coronarias con la técnica de Schlesinger (2), usando una solucién acuo-
sa de sufato de bario al 30%, en lugar de la mezcla de sulfato de bario, gelatina
y yoduro de potasio.

2) Se tomaron radiografias del corazon aislado, antes de la inyeccion,
después de inyectar la arteria coronaria izquierda (posicion A-P) y después de
la inyeccién de ambas arterias (posiciones A-P y lateral derecha).

#* Departamentos de Patologia, Medicina y Radiologia del Hospital San Juan de Dios.
Escuela de Medicina de la Universidad de Costa Rica. El sefior Araya participd como es-
tudiante del III afio de la carrera médica.
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3) Se fijo el corazén en solucién de formol al 109, durante 24 horas;
a continuacién se procedié al estudio anatémico de las arterias coronarias por
medio de cortes transversales a intervalos de 0.05 cm., y en correlacién con los
hallazgos coronariogrificos. El misculo ventricular se estudié en secciones ho-
rizontales de 1 cm. de espesor, hasta la base. Las valvulas y las auriculas se
abrieron al dltimo.

4) Se tomaron muestras para estudio histolégico de la pared libre del
ventriculo izquierdo, del tabique interventricular, de la pared libre del ven-
triculo derecho y de cada una de las principales ramas coronarias. Ocasional-

mente se tomd un mayor nimero de muestras, de acuerdo con las necesidades de
estudio.

5) Se hizo tincion de rutina con hematoxilina-eosina, y en muchos
casos se us® ademis, el método tricromico de Mallory para la substancia cold-
gena (modificacion de “azin”, segin Lillie), de Verhoeff para fibras eldsticas
y hematoxilina-icido fosfotingstico en circunstancias especiales (3).

En todos los casos se hizo el examen necrépsico completo en la forma
habitual.

6) El expediente clinico de cada caso fue revisado antes de conocer los
resultados de la autopsia. Se analizaron los sintomas de cardipatia, asi como de
otras enfermedades capaces de favorecer el desarrollo de ateroesclerosis. Salvo en
8 casos se conté con estudio electrocardiogrifico, generalmente 2 & 3 registros.

DEFINICIONES

Hemos dividido los casos de acuerdo con los criterios siguientes:

1) Corazén normal: ausencia de signos clinicos y anatomopatolégicos de
cardiopatia,

2) Cor pulmonale cronico: insuficiencia cardiaca predominante de-
recha, secundaria a enfermedad pulmonar cronica.

3) Cardiopatia no relacionada a enfermedad coronaria: congénita, reu-
mitica, estenosis caucificada de aorta, insuficiencia adrtica sifilitica, etc.

4) Cardiopatia isquémica (4): presencia de dolor precordial de esfuer-
z0, cuadro clinico de infarto del miocardio o signos electrocardiogrificos de le-
sion focal (zona eléctricamente muerta) reciente o antigua. Estos signos pue-
den estar o no asociados a insufiencia cardiaca. La cardiopatia isquémica se
dividié en dos grupos:

a) Secundaria a ateroesclerosis oclusiva de las arterias coronarias o
enfermedad coronaria y

b) por otras causas (anemia severa, estenosis de vélvula adrtica, etc.) en
las cuales no estuvieron anatémicamente involucradas las arterias coronarias.

5) Miocardiopatia ‘frimaria o enfermedad miocirdica primaria (5).
En la cual no existe lesion de arterias coronarias ni de las vilvulas; tampoco en-
fermedad pulmonar crénica ni otra alteracion hemodinimica capaz de explicar
los trastornos funcionales miocirdicos.

6) Enfermedad coronaria: estrechamiento de la luz de las arterias co-
ronarias debido a placas de ateroesclerosis y/o trombosis (4).
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La enfermedad coronaria a su vez fue considerada:

a) Sintomatica: es decir, ligada a cardiopatia isquémica (“angor pec-
toris”, cuadro clinico o signos electrocardiogrificos de infarto del miocardio)
y b) asintomitica: esto es, sin signos de cardiopatia isquémica, pero si de otro
tipo de alteracion de la funcién cardiovascular, como la insuficiencia cardiaca,
que no induce a sospechar su existencia.

7) Ateroesclerosis coronaria: lesiones ateromatosas de las arterias corona-
rias, con estrechamiento de la luz (enfermedad coronaria) o sin él.

Para efectos de este trabajo se valoré la ateroesclerosis coronaria en los
siguientes cinco grados.

Grado 0: coronarias normales.
Grado I: lesiones moderadas no estenosantes.

Grado II: Estenosis mayor de un 509 de la luz, en una sola rama
principal.

Grado III: Estenosis mayor de 509 de la luz, en dos o mds ramas
principales.

Grado TV: Oclusién total de una o mds ramas principales.

En términos generales se asignd el grado I lesiones ateroesclerdticas no
estenosantes y los grados Il y IV a enfermedad coronaria.

RESULTADOS

A. Cor Pulmonale.

Se encontraron tres casos de cor pulmonale agudo por embolia pulmo-
nar. En dos se hizo el diagnéstico clinico de infarto del miocardio, debido a la
presencia de dolor precordial, shock y electrocardiograma con imagen de lesién
anteroseptal reciente. Ambos tenian coronarias normales, a pesar de que uno
mostré necrosis miocardica extensa.

Hubo ocho casos con cor pulmonale cronico, en seis secundario o bron-
quitis cronica y enfisema pulmonar; en uno a carcinomatosis pulmonar y en
otro a tuberculosis pulmonar crénica. S6lo éste tuvo enfermedad coronaria, con
estenosis severa de la rama descendente anterior y de la coronaria derecha, con
fibrosis difusa del miocardio a historia de dolor precordial de esfuerzo. Uno de
los seis pacientes con enfisema pulmonar tenfa “‘angor pectoris” y electrocar-
diograma con zona eléctricamente inactivable. En la autopsia se encontré una
zona de fibrosis miocirdica, sin enfermedad coronaria.

B. Lesiones Valvulares.

1) Insuficiencia adrtica. Tres casos, uno con “angor pectoris”, oclusion
de arteria descendente anterior e infarto reciente del miocardio. Los dos res-
tantes no mostraron ningdn signo de isquemia del miocardio.

2) Doble lesion mitral renmadlica: Una mujer de 82 afos, sin lesion
coronaria.

3) Estenosis adrtica: Dos de los tres casos con angor de esfuerzo pre-
sentaron anatomicamente normales. Uno de estos murié a consecuencia de em-
bolia pulmonar masiva, con cuadro shock, dolor retroesternal y electrocardio-
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grama con signos de lesion de cara anterior, que fue interpretado como infarto
del miocardio. El paciente sin angor murié por endocarditis bacteriana, con
embolia en la arteria circunfleja izquierda e infarto miocirdico. Ninguno de
los tres casos de este grupo tenia soplo caracteristico de la lesién valvular.

C. Cardiopatia por Lesiones Hemodinamicas Sistemiticas.

1) Anemia severa. Este grupo estuvo constituido por tres casos con ci-
fras de hemoglobina inferiores a 5 mg%, y con insuficiencia cardiaca conges-
tiva. En ninguno se demostré lesion coronaria. En un caso la anemia fue se-
cundaria a sangrado por cincer del cuello uterino, en los otros por desnutricion
con uncinariasis. Uno de estos pacientes habia presentado dolor precordial de
esfuerzo.

2) Taquicardia paroxistica supraventricular: Se computdé un caso que
habia presentado crisis dolorosas retroesternales y sincope durante los ataques
de arritmia. La arteria descendente anterior se encontrd estenosada en mis
del 509.

D. Hipertension Arterial. (Cuadro 1).

En vista de que el significado de las alteraciones de la presion arterial
en el viejo no ha sido claramente establecido (6), analizamos el grupo de pa-
cientes sin cor pulmonale, lesiones valvulares, anemia ni trastornos del ritmo,
para establecer la influencia de la presion arterial sobre las del corazdon. El grupo
mencionado, compuesto por 26 pacientes, fue subdividido de acuerdo a la pre-
sion arterial diastolica registrada (60 a 69, 70 a 79, 80 a 89 mm. Hg., etc.).

El analisis de los datos obtenidos demostré que existe una diferencia entre
los pacientes con presién diastélica de 109 mm. Hg. o menor, comparados con
aquellos cuya presion fue de 110 mm. Hg. o mayor, Los caracteres de ambos
grupos pueden verse en el Cuadro 1, en donde se demuestra que los designados
como hipertensos tienen un peso cardiaco mayor, aumento del espesor del ven-
triculo izquierdo, mayor frecuencia de angor y/o cuadro clinico de infarto del
miocardio, asi como de enfermedad coronaria,

Creemos necesario hacer énfasis en el hecho de que, de seis pacientes
considerados como hipertensos, cinco tenian enfermedad coronaria severa. Las
manifestaciones de enfermedad cardiovascular en ellos son el resultado de una
combinacién de ambos factores.

E. Cardiopatia Coronaria. (Cuadro 1II).

El grupo de 22 pacientes no hipertensos del apartado anterior (con
presion arterial diastdlica de 109 mm. Hg. o menor), se subdividi6 en dos:
A) Nueve casos con ateroesclerosis coronaria grado III o IV y B) 13 casos
con coronarias normales o sin lesiones estenosantes (grado 0 6 I).

En el grupo de pacientes con enfermedad coronaria, compuesto de cin-
co mujeres y cuatro hombres, tres eran diabéticos, dos tenian dolor precordial
de esfuerzo y cinco tuvieron cuadro clinico de infarto del miocardio, el cual
fue la causa de la muerte. Sélo tres de los cuatro pacientes sin cardiopatia is-
quémica clinicamente reconocible tenian electrocardiograma; los tres tenian sig-
nos de hipertrofia ventricular izquierda, dos bloqueo, de la rama derecha del
haz de His con isquemia subendocirdica y otro pérdida de potenciales septales.

F. Miocardiopatia Senil (Cuadro II).
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Hubo 13 pacientes sin cor pulmonale, lesiones valvulares, alteraciones
hemodindmicas sistémicas, hipertension arterial ni enfermedad coronaria. Cin-
co de los cuales tuvieron un cuadro clinico de insuficiencia cardiaca congesti-
va, de curso lentamente progresivo y larga duracidn, que se caracterizé por tener
respuesta inestable al tratamiento digitdlico. En la autopsia se consideré como
causa principal de la muerte en tres casos; en los otros dos la causa del falle-
cimiento fue una embolia cerebral tras fibrilacion auricular y una heperplasia
prostitica con infeccién urinaria, respectivamente. Los ocho pacientes sin in-
suficiencia cardiaca habian estado asintomiticos; sin embargo, en tres de ellos
el electrocardiograma se encontrd anormal. En el grupo con insuficiencia car-
diaca se observé el mayor promedio de edad: 80 afios.

Las alteraciones electrocardiogrificas en los cinco casos con insuficiencia
cardiaca consistieron en a) fibrilacién auyricular, en 4; b) hipertrofia ventricu-
lar izquierda en 4; ¢) bloqueo incompleto de rama izquierda del haz de His,
en 2; d) bloqueo completo auriculo-ventricular, en 1; e) extrasistolia ventricular,
en 1 y f) pérdida de potenciales de ventriculo izquierdo, en 1.

La comparacion del tamafio del corazén revelé que los 5 pacientes con
insuficiencia cardiaca tuvieron cardiomegalia (370 a 590 g) y un peso prome-
dio del corazén mayor que los 8 pacientes sin insuficiencia cardiaca (250 a
410 g.). En este altimo grupo, sin embargo, la proporcion de casos con car-
diomegalia de 300 g. fue mayor.

G. Cardiopatia Isquémica.

Como puede apreciarse por el anilisis de los datos anteriores, 42 por
ciento de los casos tuvo cardiopatia isquémica, En una tercera parte del grupo se
debi6 a trastornos hemodinimicos que redujeron el flujo coronario o a discra
sias sanguineas y en las dos terceras partes restantes a ateroesclerosis oclusiva
de las arterias coronarias. Sélo el ocho por ciento de los casos tenia oclusion
coronaria sin historia de infarto miocirdico ni precordialgia de esfuerzo (cua-
dro III).

DISCUSION

Los actuales resultados ponen de manifiesto que en los pacientes ma-
yores de GO afios clinicamente se exagera la importancia de la ateroesclerosis
coronaria, tanto en la produccion directa de sintomas de enfermedad cardio-
vascular, como en el papel que se le atribuye como factor agravante de otras
enfermedades del corazén. Aunque el grupo aqui analizado no puede conside-
rarse como representativo de la poblacion general de esta edad, si lo es del gru-
po de pacientes internados en un servicio de cardiologia, o de aquellos en que
acuden a consulta por sospecha de alteraciones del aparato cardiovascular. En
vida de los pacientes se plante6 el diagndstico de enfermedad coronaria en
casi la totalidad, lo cual no pudo ser demostrado sino en el 38 por ciento.

Dock (7.8) ha descrito, con el nombre de presbicardia, el proceso de
envejecimiento del corazon cuyo sustrato fisiopatologico es la disminucién pro-
gresiva de la eficiencia del musculo cardiaco para convertir en energia mecinica
la energia quimica. Se caracteriza por dos alteraciones fundamentales, la dis-
minucioén progresiva de la reserva cardiaca y el retardo en la recuperacion de la
excitabilidad y la contractilidad. La alteracién del batmotrofismo condiciona
la produccién més facil de ritmos ectdpicos y menor tolerancia a la taquicardia.
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Este proceso al igual que otras formas de abiotrofia, se presenta a edades dife-
rentes; su curso es variable, a veces con periodos prolongados de recuperacion.

En la vejez habitualmente disminuye el gasto cardiaco (9) a la vez que
se reducen los requerimientos periféricos; el corazén disminuye de tamafio y
sus células acumulan pigmento pardo (lipofucsina). Este proceso no se acom-
pana de insuficiencia cardiaca, ya que implica una lenta adaptacién a la reduc-
cién en la demanda del organismo (10). La expresién anatomica de la presbi-
cardia consiste en la falta de dicho proceso involutivo normal, debido a la pér-
dida de eficiencia del miocardio (capacidad de trabajo por unidad de peso).
De esta forma, el corazén se hipertrofia y llega a parecerse mis al de un joven
que al de un viejo sin insuficiencia cardiaca.

Rose y Wilson (11), en una revision de 100 autopsias de individuos
mayores de 60 afios (50 con y 50 sin insuficiencia cardiaca) demuestran que
el tamafio cardiaco se relaciona con la presencia y duracién de la insuficiencia
cardiaca, y no con las cifras obtenidas de presién arterial o con el grado de
ateroesclerosis coronaria. Una gran proporcién de sus casos con insuficiencia
cardiaca no tenian enfermedad coronaria. Ellos suponen que los pacientes con
cardiomegalia habian tenido cifras clevadas de presion arterial, a pesar de que
no describen en ellos otros estigmas propios de la hipertensién.

Nuestros hallazgos, muy similares a los de los autores citados, sugieren
que en dichos pacientes hay falla miocirdica primaria, cuya ausencia de expre-
sién histolégica (con el microscopio de luz) no sorprende, en vista de la
existencia frecuente de otras miocardiopatias sin lesiones por este medio demos-
trables.

El cuadro clinico de los pacientes es casi siempre diferente del que pre-
sentan los que tienen enfermedad coronaria. Estos altimos en su mayorfa tuvie-
ron ‘angor pectoris”, datos clinicos de infarto del miocardio, zona eléctrica-
mente inactivable en el electrocardiograma o cualquier combinacién de los tres.
Ademids, con frecuencia se trataba de pacientes diabéticos, hipertensos o que
tenfan sintomas de insuficiencia vascular en otros territorios, principalmente cn
miembros inferiores. A pesar de lo dicho anteriormente, a cuatro de los 17 pa-
cientes con enfermedad coronaria no tuvieron ninguna de las manifestaciones
mencionadas, por lo cual en ellos el diagnéstico diferencial con la presbicardia
es imposible.

La frecuencia y gravedad de la aterosclerosis, tanto en las arterias coro-
narias como en la aorta, es menor en Costa Rica que en los paises de alto nivel de
industrializacién (12); por lo tanto, no es sorprendente la relativamente es-
casa participacién que tuvo la enfermedad coronaria como acompafante de otras
cardiopatias, ni lo es el hallazgo frecuente de isquemia del miocardio en ausen-
cia de coronariopatia.

Nuestros datos, asi como los de los autores citados, apoyan la idea de
que la designacion de “cardioangioesclerosis” para los pacientes viejos con in-
suficiencia cardiaca (la cual presume la existencia pricticamente constante de
enfermedad coronaria subclinica) es injustificada y debe ser abandonada. Su-
gerimos que en su lugar se use el término de presbicardia o simplemente mio-
cardia senil, cuando no existan los parimetros, mencionados anteriormente, acom-
pafantes de la cardiopatia isquémica por ateroesclerosis coronaria (angor, in-
farto agudo o pasado).
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RESUMEN

Se presentan 50 casos de sujetos mayores de 60 afios autopsiados en el
Hospital San Juan de Dios, San José, Costa Rica. En todos se habia hecho el
diagnéstico clinico de cardiopatia. La actual investigacién incluyé estudio coro-
nariogrifico post-mortem con sulfato de bario, diseccion de arterias coronarias
y estudio del aparato cardiovascular, ademds del examen anatémico general.

Son de destacarse los siguientes resultados:

1) Veinte pacientes (42 por ciento) tenian manifestaciones clinicas de
“cardiopatia isquémica” angor pectoris, cuadro clinico de infarto del miocardio
o electrocardiograma con zona eléctricamente inactivable). La necropsia demos-
tr6 que en seis se debié a ateroesclerosis estenosante de arterias coronarias y
en uno a embolia coronaria.

2) Ademis, hubo cuatro pacientes sin signos de cardiopatia isquémica,
con ateroesclerosis coronaria estenosante, que se consideraron como portadores
de “enfermedad coronaria asintomitica”.

3) En el grupo de pacientes con enfermedad coronaria ateroesclerosa
fue mayor la frecuencia de hipertension arterial, diabetes mellitus e insuficiencia
arterial en otros territorios.

4) Hubo 13 pacientes sin enfermedad coronaria, lesion valvular, hiper-
tensién arterial””, cor pulmonale, discrasia sanguinea o corto circuito arterio-
venoso. De éstos, cinco tenfan insuficiencia cardiaca congestiva cronica; de los
otros ocho casos, sin insuficiencia cardiaca, tres tuvieron ECG anormal. Las
caracteristicas del primer grupo corresponden a una miocardiopatia idiopitica que
por ser progresivamente mas frecuente en la edad avanzada, se ha propuesto cla-
sificarla como una forma de abiotrofia.

Estamos de acuerdo con Dock en la denominacién de esta entidad con
los términos “‘miocardiopatia senil” o ‘“‘presbicardia”, lo cual tiene la ventaja
de no sugerir un agente etiol6gico determinado, que en la actualidad se desco-
noce.

SUMMARY

Fifty cases over 60 years of age were autopsied at the Hospital San Juan
de Dios, San José, Costa Rica. All had previous clinical diagnosis of “cardio-
pothy”, The post-mortem examination included coronary angiography with ba-
rium sulphate, dissection of the coronary arteries a careful study of the myo-
cardium as well as the usual complete post-mortem examination.

The following are the main results:

1) Twenty patients (429;) sowed clinical evidence af Ischemic beart
disease (angor pectoris, acute myocardial infarction or a “dead zona” in the
ECG). In 6 of them no pathologic changes og the coronary arteries could be
demostrated the ischemia being attributed to hemodynamic disturbances. Athe-
rosclerosis with stenosis of the coronary arteries yas present in 13 cases, and
a coronary embolus, in one.

2) In 4 patients wi th congestive heart failure, fut without clinical
““ischemic cardiopathy”, a grade IIT or IV of coronary otherosclerosis fas observed.
These cases were labeled as "“‘asymptomatic coronary artery disease”.
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3) Patients with atherosclerotic coronary disease showed the highest
incidence of systemic hypertension, diabetes mallitus and arterial involvemento
of other territories.

4) Thirteen patients hand no coronary disease, valvulopathy, arterial
hopertension, cor pulmonale, blood dyscrasias or arterio-venous shunts. Five
of these cases were in congestive heart failure and eight were not, three of the
latter had electrocardiographic trainings which were considered abnormal. The
former group of five cases showed some features suggestive of idiopathic
myocardio pathy, which is more frequent as age progresses. This bimgh co-
rrespond to a variety of abiotrophy. Tris entity has been named by Dock “senile
heart disease” or “presbycardia”. This terminology is obviously connotative of
phenomenon, but without etiological implicantions.

RESUME

On présente 50 cas de patients agés de plus de 60 ans dont on a
pratiqué l'autopsie 2 1'Hospital “San Juan de Dios”, 4 San José, Costa Rica, 4
qui on avait tous fait le diagnostique clinique de cardiopathie. On fit 4 tous une
coronairographie post-mortem avec du sulfate de barium, une dissection des
artéres coronaires et une étude de l'appareil cardio-vasculaire, en plus de I'au-

topsie générale.
Cette étude 4 donné les résultats suivants:

1) Ils avaient une évidence clinique de cardiopathie ischémique (an-
gor pectoris, tableau clinique d'infartus gu myocarde ou électrocardiogramme
avec zone électriquement inactive) 20 patients (429 ). A l'autopsie, pour six, ce
fut du 4 une altération hémodynamique sans lésion anatomique des artéres co-
ronaires et pour 12, 4 une artérosclérose sténosante des artéres et pour 1 4 une
embolie cosonaire.

2) En outre, il y eut 4 patients sans cardiopathie ischémique clinique-
ment, avec artérosclérose coronaire sténosante (III ou IV degré) qui furent
considérés comme porteurs de la “maladie coronaire asymptomatique”.

3)Les patients avec maladie coronaire artérosclérotique eurent une plus
grande fréquence d'hypertension artérielle, diabetes mellitus et insuffisance ar-
térielle daps d’autres endroits.

4) Il y eut 13 patients sans maladie coronaire, lésion valvulaire, hyper-
tension artérielle, “cor pulmonale”, dyscrasie sanguine ou ‘‘shunt” artéro-
veineux. De ceux-ci, 5 avaient une insuffisance cardiaque congestive chronique.
1l s'en suit que les caractéristiques de ce groupe correspondent 4 une myocardio-
pathie idiopathique qu'on a proposé de clasifier comme une forme d’abiotro-
phie, pour etre progressivement fréquente 4 age avancé.

Dock a proposé pour cette entité la désignation de ‘“'myocardiopathie
sénile” ou “presbicardie” ce qui offre l'avantage de ne pas suggérer un agent
étiliologiquement déterminé qui est actuellement inconnu.
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CUADRO 111
CARDIOPATIA ISQUEMICA Y ENFERMEDAD CORONARIA

I CARDIOPATIA ISQUEMICA:
A. SIN LESION CORONARIA

1. Estenosis adrtica 2
2. Cor pulmonale agudo 2
3. Anemia 1
4. Cor pulmonale cronico 1
TOTAL 6 129,

B. CON ENFERMEDAD CORONARIA

ATEROESCLEROSA
1. Ateroesclerosis coronaria no complicada 6
2. Hipertension arterial 4
3. Corpulmonale crénico 1
4. Trastornos del ritmo 1
5. Insuficiencia adrtica L
TOTAL 1_; 28%

C. EMBOLIA CORONARIA:

1. Endocarditis bacteriana aguda

-y

TOTAL

-

2%

TOTAL DE CARDIOPATIA ISQUEMICA 20 429

II  ENFERMEDAD CORONARIA ASINTOMATICA:
1. Ateroesclerosis coronaria no complicada

2. Hipertensién arterial

-hn-l‘—‘\)-‘

TOTAL 8%
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Fistulas Reno Coélicas
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El hallazgo de una fistula reno-colica representa un hecho morboso bas-
tante raro.

Ferrarese y Turini (1), en un reciente trabajo sobre dos casos de fistu-
las reno-colicas secundarias, respectivamente a una pielonefritis crénica en pros-
titico y a un rifion “mastic”, relatan que, hasta hoy, en toda la literatura, han
sido descritos aproximadamente sélo sesenta casos.

El primer trabajo monografico sobre fistulas reno-colicas remonta a
Mertz (2) que, en 1931, refiriéndose a dos casos personales, reportd 29 casos
de la resefia de la literatura mundial.

Siempre en el mismo afio, Vermooten y Mickeown (3) publicaron otros
dos casos.

Romani (4), en 1935, describié un caso personal, observando que, a
juzgar de la literatura, la afeccion era extremamente rara,

Siguen respectivamente en 1938 y en 1939 tres casos descritos por
Wesson (5) y ocho reportados por Ratcliff y Barnes (6).

Markowitz y Katz (7) describieron dos casos, y Findlay (8) ocho casos
en 1949,

Sucesivamente Ellik y Hetz (9) dos casos en 1953 y Rost y Coll. (10)
un caso en 1956,

Marins y Segal (11) en 1959 describieron un caso que definieron anico
en la historia de la medicina: se trataba de una fistula reno-colica izquierda se-
cundaria a una calculosis que se eliminé espontineamente a través del recto,
con sucesivo cierre de la fistula. Bhisitkul y Burron (12) reportaron dos casos
en 1961 y Gibbson y Schmidt (13) tres casos en 1965.

En todos los casos anteriormente descritos las fistulas reno-colicas son
secundarias a inflamaciones renales o perirrenales de calculosis (pionefrosis,
perinefritis, absceso peri-renal), en un cuarto de los casos a la tuberculosis del
rifdén con sucesiva invasion del tejido peri-renal y son entonces frecuentemente

# Servicio Urologia. Hospital Dr. Rafael Angel Calder6n Guardia. C.C.S.S.
#% Servicio Cirugia. Hospital México, C.C.S.S.
#%% Servicio de Cirugia. Hospital México.



202 ACTA MEDICA COSTARRICENSE

concomitantes a fistulas cutineas (Romani, Gibbson). Ellik y Getz describic-
ron también un caso de fistula reno-célica secundaria a trauma.

La alta incidencia de las enfermedades renales y peri-renales de natura
flogistica y el estrecho reporte existente entre rifion y colon pude hacer obser-
var que las fistulas nefrocélicas podrian ser en realidad mucho mds numerosas
de las que han sido hasta ahora descritas.

Es dtil recordar, a este punto, que el colon tiene con el rifdn relacio-
nes mucho mds extensas a la izquierda que a la derecha y que los dos érganos
estin separados entre ellos solamente por la capa anterior de la cipsula adiposa
peri-renal (mucho menos desarrollada que no la posterior), de la sutil limina
del Toldt y del peritoneo parietal.

Verosimilmente a la formacién de la fistula se opone inicialmente la
gran actividad bioldgica del peritoneo y en un periodo sucesivo los hechos fi-
broesclerGticos post-inflamatorios constituyentes una barrera dificilmente su-
perable,

Clinicamente la fistula reno-colica se manifiesta con dolores lumbo-
abdominales, decaimiento de las condiciones generales (astenia, anorexia, ane-
mizacion), alza de la temperatura, piuria persistente y hematurias alternas.

A esta sintomatologia caracteristica de las infecciones urologicas se
pueden sumar los signos especificos de la comunicacién entre vias urinarias ¢
intestino, cuales la pneumaturia, la fecaluria y la diarrea. Objetivamente es po-
sible 2 veces palpar al costado una masa dolorosa que mantiene el contacto
lumbar. Los medios diagnésticos que permiten integrar el diagnostico clinico
de fistula reno-colica estin representados por los eximenes radiolégicos del
aparato urinario, del colon y la endoscopia de la vejiga. La cistoscopia propor-
ciona elementos sobre la existencia de una fistula reno-colica sélo cuando es
posible ver salir del meato uretral gas, fragmentos de heces y pus (Gibbson y
Schmidt).

A la urografia, el rinén interesado por la fistula estd siempre fun-
cionalmente excluido, de aqui la necesidad de recurrir al examen pielogrifico
ascendente, que, ademds de poner en evidencia alteraciones morfoldgicas piele-
caliciales, visualiza trayectos fistulosos existentes entre rifién y colon.

La innaccesibilidad del uréter por estenosis o calculosis impide la esecu-
cion de este importante examen radioldgico y nos priva no sélo de elementos
diagndsticos sino también orientativos sobre la presencia de una fistula ne-
frocélica que podri ser diagnosticada entonces sélo en la mesa operatoria (Fe-
rrarese-Turini, Findlay, Ratcliff y Barnes).

El examen con medio opaco permite reconocer comunicaciones abnor-
mes entre rinén y colon con excepcién de los casos en los que por el surgir de
mecanismos valvulares la fistula esté abierta hacia el colon.

La presencia de tales mecanismos valvulares puede, impidiendo tam-
bién el manifestarse de los signos clinicos de la fecaluria y de la pneumaturia,
dificultar todavia mds el exacto diagnéstico de fistula reno-cdlica.

CASO CLINICO

Ingres6: 5-1-70. Salié 2-4-70. Femenina, 62 afios, casada, oficios do-
mésticos, Santo Domingo de Heredia. Antecedentes familiares: hermana pa-



HERNANDEZ, JARAMILLO, CHAVERRI: FISTULAS RENO COLICAS 203

deci6 de cardiopatia no determinada. Antecedentes personales: Padecié propios
de la infancia. Histerectomia un afio antes. Colecistectomia siete meses antes.
Traumitico, alérgicos, alcoholismo y tabaquismo negativos. Dispepsia con epi-
sodios diarreicos desde hace 8 meses. Ginecoldgicos: Menarquia a los 14 aiios,
ciclos 28x4, poca cantidad, sin codgulos. F.UR. a los 38 afios. Obstétricos: Ges-
ta 13, Para 12, abortos 1. F.U.P. hace 30 afios.

Enfermedad actual: Desde un afio antes de su ingreso presentaba nic-
turia y polaquiuria severas, con episodios de disuria, lumbalgia bilateral y fe-
briculas. Recibi6é tratamiento médico por tres meses sin ningin éxito. En los
siete meses anteriores al ingreso la sintomatologia se ha exacerbado. No acusd
anorexia ni pérdida de peso.

EXAMEN FISICO: T.A. 100/60. P. 80/m. T. 36, 8 C. Paciente li-
cida, poco colaboradora, en regular estado general. Cabeza: S.D.P. Ojos: S.D.P.
O.R.L. SD.P. Boca: Protesis superior, adoncia inferior. Cuello: Bocio nodular
de predominio derecho. Térax: campos pulmonares limpios con buena ventila-
ci6n. Corazén: R.C.R. bien timbrados. No soplos, Abdomen: Cicatriz en H.D.,
blando, depresible. Sin patologia. Giordano negativo. T.V.: Vagina sana, se
toca capula vaginal cerrada. T. R.: negativo. Extremidades: Virices grado II
en M.I, cicatrices de tlceras varicosas antiguas.

Diagnoéstico de ingreso: Infeccién urinaria crénica. La paciente en pri-
mera instancia ingresé al Servicio de Medicina donde fue estudiada por sepsis
urinaria crénica. Los examenes de férmula roja, férmula blanca, glicemia, N.U.,
creatinina, V.D.R.L., heces, T.P.,, T.C,, T.S,, fueron normales. Grupo A, RH
positivo.

Orina: Densidad 1007, Ph. 6, 5. Proteinas indicios, aziicar negativo.
Glébulos rojos 10/cafpo, leucocitos muchos, en grumos. El 70% de los leu-
cocitos son titilantes,

Urocultivo: Méis de 100.000 colonias de E. coli. Por este motivo reci-
bi6 tratamiento con Furadantina. Orinas y cultivo por B.K.: negativos. Rx. de
torax: Bronquitis bibasal.

Piclograma intravenoso: Exclusion renal derecha. Retraccion cicatricial
de cilices superiores izquierdos compatible con T.B. (Fig. 1). Pielograma por
infusién: Rifén derecho excluido. Rifién izquierdo con mismos hallazgos del
P.LV. compatibles con T.B.

Rx de térax 24-2-70: Demostré foco neuménico en base izquierda.

Gamagrama renal: Demostr6 ausencia de silueta renal derecha. Exclu-
si6n funcional del rif6n derecho. Al dia 18 de su ingreso se pide interconsulta
al Servicio de Urologia y se recomienda trasladar al Servicio citado y practicar
pielograma retrogrado. Al dia siguiente se presenta el caso en sesién de uro-
logia y se estudia el pielograma retrogrado, llegindose a la conclusion de que
la paciente puede tener una fistula nefrocolica (F. 2-3).

Piclograma retrogrado: derecho: estenosis tercio medio y tercio supe-
rior de uréter con rigidez de paredes de la unién uretero-piélica. Hallazgos
compatibles con T.B. Ademis hidronefrosis derecha con sospecha de llenado
en pelvis que podria corresponder a una lesién granulomatosa tipo T.B.

Ureterograma derecho demostré la imposibilidad de neoplasia en tercio
inferior de uréter. Se inici6 terapia anti-T.B. a base de: Estreptomicina, H.A.LN.
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y P.AS. Se prepara para cirugia. Es operada el 17-2-70 con diagndstico de
T.B. versus tumor renal derecho - Fistula reno-célica.

Se practica lumbotomia derecha, encontrindose fistula repo-colica dere-
cha, la cual es extirpada. No se practic nefrectomia por estar muy adherido el
rifion a la vena cava. Reporte de Patologia demostré proceso inflamatorio
cronico.

Inicialmente el post-operatorio transcurrié normal. Al tercer dia apa-
rece abundante secrecion purulenta en el drenaje. Hay hipertermia y dos dias
después hace cuadro de deshidratacion y desequilibrio electrolitico. Un dia
mis tarde hace ilioparalitico y neumonia basal izquierda. La secrecion cultivo
E. coli y Aerobacter, sensibles a Colimicina. El tratamiento es efectivo y la
paciente se recupera lentamente pero en forma satisfactoria. Se da salida el
10-4-70.

Controles posteriores en la consulta externa demostrazon persistencia de
secrecion por herida quirlrgica, pero en menor cantidad, por lo cual se con-
tinué con antibioticoterapia. En control efectuado en agosto de 1971 se en-
cuentra cierre de la fistula, pero aparicion de hernia incisional.

RESUMEN

Después de una ripida revision de la literatura sobre las fistulas reno-
colicas y sobre la etiologia, sintomatologia y diagndstico, se describe un caso
de fistula reno-cilica izquierda posiblemente de origen tubercular.

SUMMARY

A review of the literature or renal colic fistulas is presented including
the etiology simptomatology and diagnostic procedures. A case of left renal-
colic fistula is presented, possibly of tubercular etiology.
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Fig. 1 Fig. 2

Fig. 3
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Infeccién de Vias Urinarias en Ninos con Desnutricion
Proteinico-Calérica Severa

Dr. WiILLIAM VARGAS GONZALEZ *
Dr. J. ALBerTo DONATO JIMENEZ **

El criterio diagnoéstico de infeccion de vias urinarias ha cambiado radi-
calmente desde que Guze y Beenson en 1956 (1), Monson en 1958 (2) y Pryles
y Atkin en 1959 (3) reportan pequeiias series de casos de urocultivos obteniendo la
muestra de orina por puncién suprapubica. Posteriormente, Saccharaow y Pryles
en 1969 (4), reportan una larga serie de urocultivos en nifios que ingresan al hos-
pital por enfermedad aguda, donde la muestra se obtiene también por puncién
vesical, encontrando menos del uno por ciento de urocultivos positivos. La téc-
nica ha sido utilizada ampliamente en lactantes, neonatos y nifios de corta edad
al igual que en los adultos, (5, 6, 7, 9).

Existe entre los médicos diferentes criterios para determinar el diagnos-
tico de pielonefritis. Algunos tienen un criterio rigido de cambios histolégicos
del rifién, alteraciones pelvicaliciares y demostracién del agente infeccioso bac-
teriano. En el otro extremo estin los que consideran como pielonefritis todo
caso de cistitis y cualquier cambio en el sedimento urinario que indique infla-
macién. Entre ambas posiciones debe haber un criterio més ecléctico.

Pielonefritis puede ser definida como una infeccién de uno a ambos ri-
fiones con manifestaciones variables. El criterio diagndstico incluye evidencia
de: a) Demostracién del agente bacteriano por cultivo de orina. b) Respuesta
inflamatoria. ¢) Compromiso renal (signos y sintomas, cilindros urinarios y
cambios radiologicos o histologicos) (8).

El término de infeccion de vias urinarias puede ser utilizado ante la
presencia de bacteriuria y signos o sintomas clinicos de enfermedad renal. En
el nifio pequefio estos altimos hallazgos no siempre son faciles de detectar, por
lo que el término infeccion de vias urinarias es mds ambiguo ante la presencia
de bacteriuria.

Bacteriuria indica la presencia de bacterias en la orina. Con el método
de obtencién de la muestra por puncién supraptbica cualquier cantidad de bac-
terias es significativa (8). Bacteriuria es s6lo una evidencia presuntiva de infeccion
de vias urinarias. Puede encontrarse en un muestreo de la poblacion general,
no siempre significa infeccién y puede desaparecer espontineamente. Cuando
se asocia a piuria, la infeccién de vias urinarias es mis sospechosa. Se tiende

* Servicio de Nutricién, Depto. Medicina. Hospital Nacional de Nifios "Dr. Carlos
Sdenz Herrera”.

** Hospital Nacional de Nifos "Dr. Carlos Sdenz H.".
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a restarle importancia a la presencia de leucocitos en el sedimento urinario.
Hay que pensar que cada leucocito visto por el microscopio de alto poder, re-
presenta aproximadamente medio millén excretados en la orina de 24 horas (8).

Aunque bacteriuria no es sinénimo de infeccién de vias urinarias, si
es una indicacién importante de enfermedad potencial y se desconoce si el ries-
go de tener bacteriuria persistente lleva a una enfermedad renal cronica. En el
nifio, la bacteriuria debe ser vista como un hallazgo de importancia debido a
la incidencia de malformaciones congénitas que predisponen a la infeccién.

\ La bacteria mds cominmente encontrada en el tracto urinario es la
Escherichia coli, siendo cuatro veces mis frecuente que todas las otras juntas. (8)
Otras especies bacterianas aisladas son la Klebsiclla, Proteus, Aerobacter, Pseu-
domonas y Enterococci.

En nuestro medio, Moya, Lizano y Mohs (9), desde el afo 1969 utilizan
la técnica de puncién suprapubica para estudios de infeccion de vias urinarias
en recién nacidos y prematuros y en nifios pre-escolares; comparando en el pri-
mer grupo de nifios, los uricultivos positivos, con la muestra que se obtiene al
mismo tiempo por el método tradicional de lavado de genitales y colocacion de
bolsas plasticas aplicadas a los genitales externos. Con este método de “miccion
limpia” la orina se contamina frecuentemente, induciendo a resultados falsos
positivos. De 109 muestras estudiadas por estos autores (9), obteniendo la orina
por puncién vesical, se encuentran un 2.79% de bacteriurias, mientras que en
71 muestras tomadas con previo lavado de genitales del mismo grupo de nifios,
el 459 es positivo con bacteriurias significativas.

En 1969, Loria y Cols (10), estudia las bacteriurias y pielonefritis en ¢l
Hospital Nacional de Nifios, en San José, durante tres afios, revisando las his-
torias clinicas de casos cuyo diagnéstico incluye pielonefritis y/o bacteriuria
significativa, utilizindose para efectuar el diagnéstico los datos de urocultivo
tomado por “miccién limpia”, ademds de criterios clinicos y radioldgicos. Se
observa que el 73.19 de los casos corresponde a nifios con algin grado de des-
nutricién. Los sintomas urinarios son extraordinariamente escasos y no ayudan
al diagnostico. Por el método utilizado se reporta flora mixta en 349, de los
casos. Las bacterias aisladas con mayor frecuencia son Escherichia coli, Kleb-
siella sp. y Proteus.

En el nifio con desnutricion proteinico-calorica severa (DPC), la pre-
sencia de infeccién asociada es un hallazgo frecuente, concomitante, que en-
sombrece el pronGstico de estos pacientes por el sinergismo ampliamente de-
mostrado de Infeccién-Nutrici6n. No hemos encontrado en la literatura médica
estudios sistematicos de infeccién de vias urinarias en nifios desnutridos. Ra-
mos Galvan en su libro, Desnutricion en el Nifio (11), menciona un estudio de
117 muestras de las cuales 90 fueron positivas (77%); aunque el autor no
consigna el método de recoleccion, posiblemente utiliza la técnica de “miccion
limpia™ previo lavado de genitales. Este dato parece verosimil, puesto que estos
nifios tienen frecuentemente lesiones eritematosas y descamativas en genitales y
periné, pero la bacteriuria no es real. En el nifio con desnutricién proteinico
calérica severa, la presencia de bacteriuria, obteniendo la orina para cultivo por
el método de puncién vesical supraptbica, es un hallazgo importante que debe
recibir la atencién necesaria y amerita tratamiento antimicrobiano adecuado.
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MATERIAL Y METODO

Queriendo conocer la incidencia de infeccion de vias urinarias en el nifio
con desnutricion proteinico-calérica severa (DPC), se han tomado muestras
de orina utilizando la técnica de puncién vesical suprapibica, que en la ac-
tualidad es una técnica de uso comin en el Hospital de Nifios de San José.
Para esto se utiliza una aguja N* 22, de 11/ pulgada de largo, conectada a una
jeringa de 10 ml., se limpia previamente la zona del hipogistrio con solucién
de Timerosal (Merthiolate) y utilizando la técnica aséptica se introduce la
aguja perpendicularmente, a una distancia de 1 a 115 cm. por encima del borde
superior de la sinfisis del pubis, extrayéndose la agua muy lentamente, al mis-
mo tiempo que se hace suave succion tirando del émbolo. Para evitar un po-
sible fracaso, se prefiere efectuar el procedimiento después de palpar el globo
vesical o esperar una hora y media después de la altima miccion, La orina asi
extraida se pasa a un tubo estéril y se cultiva en medios de Agar sangre y de
Levin, sembrindose a los pocos minutos de extraida la muestra y nunca des-
pués de una hora.

Todos los nifos seleccionados para el estudio son desnutridos severos
con algin padecimiento agudo que complica la desnutricion y hace necesaria
su hospitalizacion. La edad esti comprendida entre tres meses y tres afios. La
mayor parte de estos nifios ingresa al Servicio de Nutricion y Enfermedades
del Metabolismo (Medicina 4), del Hospital Nacional de Nifos "Dr. Carlos
Saenz H."”.

La muestra se obtiene en las primeras 48 horas del ingreso del paciente,
sin que haya recibido ningan tratamiento con antibidticos o quimioterdpicos.

A las muestras que resultan positivas, se les hace un antibiograma con
placas de discos. Una muestra positiva se considera suficiente para iniciar el tra-
tamiento especifico. Se programa controles para la semana y dos semanas, asi
como pielograma intravenoso después de la primera semana de tratamiento y si
éste evidencia alguna alteracién de uréteres o pelvis renal, se practica cistoure-
trografia miccional seriada con el objeto de demostrar reflujo vésico ureteral.

RESULTADOS

Se analizan 65 muestras de orina obtenidas de 29 nifios y 36 nifias, to-
dos con desnutricién proteinico-calérica severa, 24 de ellos con edemas y 41
del tipo marasmatico; 29 menores de un afo, 18 dentro del segundo afio y 18 en
el tercer afio de edad.

Se detecta bacteriuria en 8 nifios, lo que representa el 12.49 de los
casos estudiados. Las caracteristicas de los nifios con bacteriuria se analizan en
el Cuadro 1. Hay que destacar la presencia en 7 de los casos de una bacteria,
la Escherichia coli (no tipificada) y de un solo caso con Klebsiella sp. Sola-
mente en un caso el coprocultivo es positivo por Escherichia coli Og;B;, ha-
biéndose practicado este estudio en 6 de los 8 casos.

Los sintomas urinarios no son evidentes en este grupo de nifios y la
mayor parte de ellos tiene menos de un afio de edad.

Del grupo fallecen 7 nifios, dos de ellos con urocultivos positivos. La
causa de muerte en cinco es septicemia con enfermedad diarreica aguda y los
dos casos en que se demuestra infeccion de las vias urinarias presentan ade-
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mis shock endotoxinico y evidencia de coagulopatia intravascular diseminada.
Cinco de los nifios que fallecen tienen menos de un afio de edad.

Parece interesante describir las entidades asociadas en estos enfermos
puesto que representa la morbilidad predominante en un hospital pediatrico o
servicio de pediatria de un hospital general, donde la desnutricién proteinico
calérica tiene gran prevalencia (Cuadro 2).

Otros diagndsticos son de sarampién, shock endotoxinico, absceso de
cuero cabelludo, comunicacién interventricular, insuficiencia cardiaca y fistula
anoperineal. En el manejo de estos nifios debe tenerse en cuenta, por consi-
guiente, ademis de la desnutricién severa, la infeccién aguda en diferentes lo-
calizaciones, el desequilibrio hidroelectrolitico, la parasitosis intestinal y la
anemua.

El pielograma intravenoso se efectta en 5 nifios, uno presenta lesiones
morfoldgicas discretas en uréter y cilices derechos y se descarta la presencia de
reflujo vesicoureteral con una cistouretrografia miccional; otro caso revela irre-
gularidad de pliegues en la vejiga, cuadro compatible con cistitis. Otros tres
pielogramas fueron normales. En dos pacientes no se logré efectuar este exa-
men por haber fallecido en las siguientes horas de ingresados al hospital y en
otro por razones desconocidas.

El tratamiento utilizado se basa fundamentalmente en el antibiograma
in-vitro con Ampicilina, Colistin, y Gentamicina, cuya duracion oscila entre
una semana y diez dias. El nifio con lesiones demostradas en el pielograma re-
cibe ademis tratamiento de 8 semanas con sufisoxasol. La diarrea es un sintoma
comin en estos nifios y la causa de muerte es shock endotoxinico asociado a
septicemia y sindrome de coagulacién intravascular diseminada.

Cabe anotar que el examen corriente de sedimento urinatio que sc
practica en el hospital revela, en los casos en que se obtiene urocultivo positive,
los siguientes datos: es del todo normal en 5 casos, uno con leucocitos inconta-

gut )
bles y trazas de albimina, otro con 5 leucocitos, trazas de albimina y un cilindro
Y s > y
gramuloso y un tercero mostré 15 leucocitos siendo normales todos los otros
datos reportados.

COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

La desnutricion proteinico calorica en el nifio pre-escolar y lactante
es una enfermedad muy comiin en Costa Rica. La alta tasa de mortalidad infantil
y en el grupo de 1 a 4 afos de edad, estd asociada a la presencia de la desnu-
tricion y la infeccion.

En el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sienz Herrera” entre
6y 7% de los egresos totales son desnutridos severos, lo que representa alre-
dedor de 100 nifios por mes. Por otra parte, en un estudio reciente (12), el 40.8%
de los nifios que fallecen en el hospital, mayores de un mes de edad, son des-
nutridos severos de tercer grado y el 65.39% caen en la clasificacion de segundo
y tercer grado (peso/edad).

Es evidente que la presencia de infeccién en estos nifios dé distintas lo-
calizaciones, sugiriendo siempre un mal prondstico. La bacteriuria en este grupo
alcanza 12.49, doce veces mayor que la reportada en nifios hospitalizados en
una poblacién infantil general (4) y cuatro veces mids elevada que en prema-
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turos y recién nacidos de nuestro hospital (9) utilizando la misma técnica para
la obtencién de la muestra de orina.

Esta es una técnica sencilla, sin complicaciones y es factible utilizarla en
nifios con DPC severa que no progresan ponderalmente, con febricula, vomitos
y otros signos o sintomas que sugieran una infeccion no evidente, donde un
urocultivo obteniendo la muestra de orina por los métodos tradicionales ya no
tiene valor diagnéstico.

RESUMEN

Actualmente, aan existe cierta confusion en el uso de los términos
pielonefritis, infeccion de vias urinarias y bacteriuria, se discute el criterio para
la utilizacién de esta terminologia.

La bacteriuria en el nifio con desnutricién proteico-calérica severa es un
hallazgo frecuente (12.49%) y debe estar alerta el médico que maneja este tipo
de enfermos. La técnica de puncién supraplbica, para la obtencién de muestras
de orina para cultivo, parece ser la mds indicada cuando se quiere tener cer-
teza en el diagndstico de bacteriuria y no presenta ningin peligro de compli-
cacron.

La bacteriuria en estos pacientes debe recibir tratamiento antimicrobiano
adecuado por el peligro potencial de diseminacién. La bacteria cominmente ais-
lada es la Escherichia coli y los antibiéticos més apropiados son Colistin, Gen-
tamicina o Ampicilina.

SUMMARY

There is some misunderstanding of the correct use of the words pye-
lonephritis, low tract urinary infection, and bacteriuria, the right use of this
terminology is discused.

The child with severe caloric-protein malnutrition has a high incidence
(12.4%) of bacteriuria and this has to be kept in mind, because of the co-
rrect managemente of these patients. The suprapubic puncture of the bladder
to obtain urinary samples for bacterial cultures, seems to be the best procedure
in order to get exact diagnosis. It is free of complications if done correctly.

Because of the danger of bacterial spreading, the bacteriuria has to be
treated. The most commun bacteria obtained is Escherichia coli and the re-
commended antibacterial therapy should include Colistin, Gentomycine or
Ampicillin,
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CUADRO Ne 2
MORBILIDAD ASOCIADA A LA DPC

N¢ %o
Enfermedad diarreica aguda 41 63.1
Infeccién respiratoria 23 35.4
Parasitosis intestinal 21 32.3
Anemia (probablemente ferropénica) 15 23.1
Sepsis 6 9.2
Otitis supurada 5 27

BIBLIOGRATFIA

1.—Guzeg, L. B. aNDp BEENsoN, P. B.:
Observations on the Reliability and Safety of Bladder Cattheterization for Bacte-
riologic Study of the Urine. New Eng. J. Med., 255: 474, 1956.

2.—MonsonN, OT., ET. AL.:
A. Compatrison of Bacterial Counts of the Urine Obtained by Needle Aspiration of
the Bladder, Catheterization and Midsteam-voided Methods, New Eng. ]J. Med,,
259; 764-767, 1938.

3.—PryLEs, CH., ATKING, M., Morsg, T., AND WELCH, K.:
Comparative Bacteriologic Study of Urine obtained From Children by Percutaneus
Suprapubic Aspiration of the Bladder and by Catheter. Pediatrics, 24: 983-991, 1959.
4.~—SAaccHArROW, L. AND PrYLES, CH.:
Further Experience with the Use of Percutaneous Suprapubic aspiration of the
Urinary Bladder. Bacteriologic Studies in 654 Infants and Children. Pediatrics,
43: 1028, 1969.
5.—PRYLES, CH.:
Percutaneous Bladder aspiration and other Methods of Urine Collection for Bac-
teriologic Study. Pediatrics, 36: 128, 1965.

6.—MELsonN, J. D. AND PETERS, P, C.:
Suprapubic Aspiration of Urine in Premature and Term Infants. Pediatrics, 36:
132, 1965.

7.—BeArDp, R., McCoy, D., NEwTtoN, J. AND CLEYTON, S.:
Diagnosis of Urinary Infection by Suprapubic Bladder Puncture, Lancet, 2: 610,
1965.

8.—MAHER, ]J. F.:
Criteria for Diagnosis of Pyelonephritis. Modern Treatment. 7: (2 253, 1970.

9.—Mova, C, LizaNo, C., Y Momns, E.:
Infeccién urinaria en el Recién Nacido. Rev. Méd. Hosp. Nal. Nifios. 5: 75, 1970.

10.—Loria, R., Quesapa, E., FAINGENzICH, 1. ¥ Przarro, D.:
Estudio de Bacteriurias y Pielonefritis durante tres afios en el Hospital Nacional de
Nifios, San José, Costa Rica, Rev. Méd. Hosp. Nal. Nifos. 3: 81, 1968.

11.—Ramos, R., Manriscar, C., VINIEGRA, C., Y PErez Ortiz, B.:
Desnutricion en el Nifio. Impresiones Modernas, S. A., México, P: 160. 1969,
12.—VARGAs, W.:

La Desnutricién Proteico Caldrica y su Impacto como Causa de Muerte en el Nifio.
Rev. Méd. Hosp. Nal. Nidfios. 5: 105, 1970.



Acta Médica Cost, 15(3) 215-219; 1972

Histological Detection of Thyroid Medullary Carcinoma
by Selective Stainings

L. Mosca *
C. CAPELLA *
G. VassALLo *
R. BuUFra *

The histological demonstration of human thyroid calcitonin or C cells
in normal conditions is not very easy under light microscopy (1-6). Among
the methods proposed for such a purpose there are: A) staining of C cell gra-
nules by toluidine blue, or pseudoisocyanin, or coriphosphine O after acid
hydrolysis with dilute hydrochloric acid; B) simple staining with lead hae-
matoxylin; C) acid hydrolysis follewed by lead haematoxylin; D) silver im-
pregnation according to Grimelius; E) immunohistochemistry.

Amont these methods procedure A) is commonly working, provided
a suitable fixation is adopted (the best being glutaraldehyde), but the pre-
parations are labile; staining B) is also satisfactory in several vertebrates, but
it fails to work in man (at least in our hands); method C) gives fairly good
results and stabile preparations, but it greatly prefers glutaraldehyde mixtures
for fixation; impregnation D) seems to be decidedly preferable to the previous
techniques, because it works on formaldehyde fixed material, too, and the
slides are permanent; immunohistochemistry, of course, is very brilliant. but
its use is practically limited to scientific investigations.

Within the family of thyroid neoplasms, the medullary carcinoma, at
first identified as a separate histopathologic entity (7), has been recently shown
to produce calcitonin as well as a peculiar clinical syndrome (8) and to repro-
duce histological, histochemical and ultrastructural features of C cells (4; 9-14).

On this basis we planned to demonstrate the neoplastic C cells by using
techniques realiable for normal C cells.

By revising the series of primary thyroid carcinomas diagnosed in ous
Department (mainly surgical specimens, generally fixed in formalin and em-
bedded in paraffin), 12 cases of medullary carcinoma out of 136 thyroid tu-
mours were detected. The silver impregnation was applied in our 12 cases and
the results were as follows: silver positive reaction in 9 cases; negative reaction
in 3 cases. The positive cases showed various amounts of silver impregnated
granules in their cell population, some cells being apparently devoid of reac-
tive secretory granules; when present, the cytoplasmic granulations were far less

% Dept. of Pathological Anatomy, the University of Pavia, Italy.
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numerous than in normal human C cells. In two cases a good deal of silver
impregnated granules was detected in all tumour cells; these cases also reacted
consistently with basic dyes or lead-haematoxylin following HCIl treatment,
while other cases showed scarce reactivity to these techniques. The clinical
histories of the first 7 cases were silent from the endocrine point of view, while
the other two had mild hypocalcaemia, symptoms of latent tetany, hypophos-
phoracmia, severe watery diarrhea, hypokalaemia and paresis. One of these,
besides bilateral multiple medullary carcinomata of the thyroid, had multiple
mucosal neuromas too, with special location in the tongue, lips and eyelids, this
association having already been noticed with or without concomitant pheoch-
romocytoma (15). The simultaneous growth of thyroid C cells and cells
known to originate from neural crests (as adrenal chromaffin cells, nerve
cells and carotid body cells) fits in perfectly with the recently demonstrated
origin of thyroid C cells from neural crests (16).

The comparison between clinical and morphological data achieved un-
derlines: A) some possible parallelism existing between the amount of secre-
tony granules and the endocrine function, even in tumour cells; B) like for
other polypeptide-producing endocrine tumours, the neoplastic element fails
either to produce or just to store high amounts of hormone in its cytoplasmic
granulations. The question seems to remain open whether the non-argyrophil
tumours are true medullary carcinomas, deriving from the C cells, but func-
tionally atypical as to have lost secretory properties (undifferentiated medu-
llary carcinomas), or are pseudo-medullary tumours, somewhat related with the
principal thyroid cells.

Whenever a thyroid tumour shows a solid architecture we stress the
pathological and even clinical importance of checking its possible silver im-
pregnation by the Grimelius’ technique (17, 18).
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1 shows proliferation of medullary carcinoma adjacent to
normal thyroid structures. Haem.—eos.

2 evidences the spindleshaped pattern with giant cells sometimes
displayed by the neoplasia. Haem.—eos.

5 illustrates the rich stromal amyloid deposition very often
present between tumoral cords. Haem—cos.

4. Strong silver impregnation of cytoplasmic granulations in
all tumour elements. Grimelius' silver method.
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Un Caso de Amebiasis Pleuropulmonar Diagnosticado
por Biopsia Pleural

Dr. Guipo MIRANDA *
Dr. MiCHEL NISMAN *%*
Dr. LEON TROPER ¥¥%

INTRODUCCION:

Algunos de los conceptos patogénicos de la amebiasis extra-intestinal
no son todavia claros. Las diversasf posibilidades de diseminacion demostra-
das en la ruta hematdgena o linfitica, asi como la respuesta del higado, tanto
en su estructura parenquimatosa como en la de sostén, a la infestacién aguda
y cronica, son los dos hechos maés importantes para que la discusién se man-
tenga todavia vigente. Desde el absceso hepatico tipico, como expresién dc
forma aguda, hasta la llamada “hepatitis crénica no suputativa” (1), la mo-
dalidad de cuadros clasicos por ameba histolytica sorprende por su variedad
v pleomorfismo.

Desde el punto de vista clinico, esto ha significado que una serie de
padecimientos hepiticos o pleuropulmonares de etiologia oscura, deben ser
considerados hipotéticamente como amebiasis, e investigados y hasta someti-
dos a la prueba de tratamiento: la biopsia de higado, o pleura con aguja de
Vim-Silverman, es uno de los valiosos procedimientos a emplear para aclarar
estas incognitas (2), (3), (4), una de las cuales presentamos a continuacién:

L B. C., de 49 afios, procedente de Liberia, sobre clinica N¢ 181.742.
ingresd en noviembre, 1964.

ANTECEDENTES PERSONALES:

Paludismo a los 20 afios, fumador moderado. Internado en 1961 por
Glcera gistrica; gastrectomia subtotal por la misma causa en 1962. En ambos
internamientos los coproparasitarios fueron negativos.

ENFERMEDAD ACTUAL:

Ingresé el 7 de noviembre de 1964. Comenzd 4 meses antes con un cua-
dro febril a2 predominio nocturno, con sudoracién profusa, dolor en regién
lumbar derecha que se irradiaba a regién escapular homolateral, que se exa-

* Seccion de Medicina Hospital México.
#% Seccibn de Medicina Hospital Rafael Angel Calderén Guardia.
##% Servicio de Anatomia Patolégica Hospital Rafael Angel Calderén Guardia.
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cerbaba con el ejercicio y calmaba con el reposo. Desde la misma época disuria
no muy marcada, sin tenesmo, pero con orinas color rojo oscuro. Cuatro dias
antes de su ingreso presenté un acceso de tos intensa, seguida de expectoracion
mucosa mezclada con sangre fresca. Al mismo tiempo, dolor severo en la re-
gién mamaria derecha que se exacerbaba con la tos. No hay aumento de la
temperatura; anorexia marcada, adinamia, pérdida de peso no cuantificada.

EXAMEN FISICO:

No coopera durante el interrogatorio. Temperatura bucal 37.2¢° C. Ta-
cies de toxi-infectado. Palidez de tegumentos. Polipneico, con tiraje intercostal
alto y bajo; no hay cianosis. Presenta expectoracion mucosa con sangre ruti-
lante y accesos de tos frecuentes. Torax: simétrico, con poca motilidad de lado
derecho; matidez con vibraciones vocales, disminuidad y abolicién del mur-
mullo alveolo-vesicular en todo ese hemitorax. Corazon de tonos fuertes, ritmo
regular de 120 por minuto. P.A. 120/70. Abdomen blando, depresible, indo-
loro, sin organomegalias.

LABORATORIO:

Heces: sin parisitos. Hb. 10.10 grs. ¢%. Ht. 34 cc. Leucocitos 7.100,
2 eosindfilos. 10 bandas, 67 segmentados, 18 linfocitos, 3 monocitos. V.S.G.
110 mm./ 1 hora.

Orina, sedimentos y pruebas de ictericia: normales.

Las radiografias de toérax mostraron un velamiento de densidad ho-
mogénea de casi todo el hemitérax derecho (fotos 1-2).

Puncién pleural: liquido sanguinolento: no se encontraron células neo-
plasicas ni bacilos écido-resistentes. El cultivo del liquido pleural para bacilo
de Koch fue negativo: por bacterias dio estafilococo dorado patégeno. La bus-
queda de amebas en el liquido y en el esputo, recogido en formol, fue negativa.

El 25 de noviembre se le practico una biopsia de pleura parietal de-
recha, con aguja de Vim-Silverman, en el cuarto espacio intercostal y linea
medioclavicular. En el estudio histologico se encontré (foto 5) abundantes
ncutréfilos, pequeia cantidad de tejido granulatorio y células con nfcleo pe-
queiio con cariosoma central y a veces eritrocitos en el citoplasma semejantes
a trofozoitos de endamoeba histolytica.

Se inici6 tratamiento con dosis diarias de Clorhidrato de Emetina:
60 mg. al dia; Cloroquina: 0:60 grm.; Oxitetraciclina 1 gramo, por un periodo
de 12 dias.

A los pocos dias hubo una marcada mejoria; disminuyé la fiebre, me-
joré el apetito, la expectoracién dejé de ser hemorrigica y de volumen menor.
Al final del tratamiento, asintomadtico.

Desde el punto de vista clinico, hubo curacién del proceso pleuro-pul-
monar. Radiolégicamente persisti6 un derrame pleural basal, con extensa pa-
quipleuritis y expansion incompleta del pulmén derecho, por lo que el paciente
fue puesto en observacion y finalmente se envié a cirugia ante la persistencia
colapso parcial pulmonar.
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En enero del 65 se le practico una decorticacién del pulmén dereche,
con muy buena evolucién. La descripcion histopatolégica de los fragmentos
es la siguiente: tejido pulmonar y pleural. Los primeros tienen inflamacién
cronica y fibrosis muy acentuada. La pleura esti muy engrosada, con infiltrado
inflamatorio cronico y abundante tejido de granulacion. Hay focos de necro-
sis con infiltrado polinuclear, No se reconocen amebas en la muestra actual.

En el acto operatorio y en el estudio de los fragmentos obtenidos, no
se pudo reconocer el origen exacto del absceso pleuropulmonar.

RESUMEN

Se presenta un caso de sindrome de condensacién pulmonar, con com-
promiso y derrame pleural, con liquido hemorrigico, del hemitérax derecho,
de 4 meses de evolucion.

El diagnostico del origen amebiano del mismo se hizo por biopsia de
pleura parietal con aguja de Vim-Silverman. Tratado con Emetina, Cloraquina
y Terramicina curé de su amebiasis y las secuelas se corrigieron quirdrgica-
mente. Hasta donde hemos podido comprobarlo, constituye el segundo caso
de biopsia de pleura con trofozoitos de ameba histolytica reportado en la li-
teratura.

SUMMARY

This is an interesting case of a male patient with a right hemorragic
pleural effusion with pulmonary involvement, due to entoamoeba histolytica.

The diagnosis was made by means of a pleural biopsy performed with a
Vin Sylvermann needle.

The treatment was done with emetina, cloroquina and oxitetraciclins.

This is the second case published in the available literature.
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Fig. 1 Torax: derrame pleural derecho.

Fig. 2 Exudado inflamatorio, con fibrina, leucocitos polinucleares,
algunas células mononucleares y trofozoitos de endoameba histo-

Iytica.

Fig. 3 Exudado inflamatorio agudo y algunos trofozoitos de endo-
ameba histolytica.

TFig. 4 Detalle de los trofozoitos de endoameba histolytica.
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Valoracién del Peso Gravido Puerperal

Dr. ALVARO MORA AGUILAR *

Numerosos estudios han demostrado la relacion que guarda la nutri-
cion materna con el peso del producto al nacer; viéndose éste algunas veces en-
torpecido por las toxemias gravidicas, antecedentes de diabetes (1), obesidad,
desnutricién, anemias, parasitosis, etc. Lo que hace que el manejo de la con-
sulta externa sea problemitico, ya que algunas ademds por su situacion eco-
némica pueden sobre alimentarse y otras por su condicién paupérrima hacen
oidos sordos a nuestros consejos (2).

De manera que es fundamental el llevar un control estricto del peso
de nuestras pacientes y por ende el tipo de dieta de las mismas. Haciendo én-
fasis sobre todo en primigestas desde el inicio de su embarazo en que guarden
mucho cuidado con su tipo de alimentacién y no coman por dos adultos como
usualmente creen. Légicamente no descuidar el resto de los parimetros fun-
damentales de una buena consulta prenatal (3).

MATERIAL Y METODOS:

El material obtenido en el presente trabajo fue extraido de la consulta
externa de prenatales del Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia en
pacientes que estuvieron bajo mi cuidado entre los meses de marzo hasta oc-
tubre del presente afio, con el fin de determinar el por qué algunas pacientes
aumentaban tanto peso en el puerperio y otras al contrario disminuian el
mismo con respecto al peso original anotando ademds algunos detalles que me
parecieron convenientes analizar y consistio en el estudio de 100 pacientes que
concurrieron tanto al control prenatal como a su control post-partum a los
40 dias, fueron tomados al azar, solamente que tuvieran los datos necesarios
para hacer un anilisis de los mismos. En el trabajo se incluye trimestre del
embarazo en que se presentaron a consulta externa, edad, paridad, enferme-
dades infecto-contagiosas, alteraciones en el peso, tipo de parto, duracién del
embarazo, peso post-partum y finalmente un anilisis de la relacién lactancia
menstruacién y conducta que siguieron con respecto a la planificacion familiar.

# Servicio de Gineco-Obstetricia. Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia. C.C.S.S.
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TRIMESTRE DE EMBARAZO EN QUE SE PRESENTARON
A CONSULTA EXTERNA LAS PACIENTES

PARIDAD r Primer Segundo Tercer | TOTAL
| Trimestre Trimestre Trimestre |
PRIMIPARAS : 19= 50% 15= 394% | 4= 10% l 38
SEGUNDIPARAS ‘ 1= 458% | 8= 33.3% li S= 20.87% i 24
MULTIPARAS | 16= 533% | 12= 40% | 2= 6.6% 30
GRANDES i ; ;
MULTIPARAS | 6= 7% | 2= 25% | 11 . 8
TOTAL ] 52 ‘ 37 || i 100
EDAD DE LAS PACIENTES
116 2 20{21 a 25 |26 a 30|31 a 35|36 a 40|41 a 45
Primiparas 12 21 5 - — 3 38
Segundiparas 3 13 4 3 1 — 24
Multiparas 1 o] o] 6 2 — 30
Gran multiparas — — — 2 3 3 08
TOTAL 16% | 43% | 18% | 11% 6% | 6% | 100

ENFERMEDADES INFECTOCONTAGIOSAS, PARASITARIAS
Y CITOLOGIA DE DETECCION

ENCONTRAMOS: ESCABIOSIS EN CUATRO PACIENTES

RUBEOLA EN UNA PACIENTE A LOS CINCO
MESES DE EMBARAZO

VARICELA EN UNA PACIENTE A LOS DOS
MESES DE EMBARAZO

LUES EN UNA PACIENTE A LOS TRES
MESES DE EMBARAZO

En las citologias de deteccion encontramos dos CLASE III, una en una
paciente con PAPILOMATOSIS VULVAR y otra cuya biopsia reportd CER-
VICITIS CRONICA, siendo tratadas y negativizandose las citologias poste-
riores.
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AUMENTO PONDERAL AL FINALIZAR EL EMBARAZO

Promedio de aumento de peso en las 38 primigestas en las 40 semanas
19.1 libras.

En las segundagestas el promedio fue de 19.3 libras.

En las multiparas de 20.3 libras,

En las grandes multiparas fue de 17.1 libras.

RELACION ENTRE USO DE DIETA HIPOSODIA E HIPOCALORICA
DIURETICOS Y AUMENTO PONDERAL

i

AUMENTO DEL PESO AL Numero

FINAL DEL EMBARAZO ‘ Pacientes ‘ L ‘ Dributcn

31 a 35 libras I 7 | 6 85.7% 5 71.4%

21 a 30 libras | 39 ‘l 16 41% 14 35.8%

11 a 20 libras L 40 | 9 225% | 7 17.5%

1 a 10 libras '. 14 ‘ 0 1 7%
TIPO DE PARTO

PRIMIPARAS Partos espontincos 12
Partos conducidos 18
Partos Forceps 05
Partos cesirea 03

SEGUNDIPARAS Partos espontineos 16
Partos conducidos 08
Partos forceps 00
Partos cesiareas 00

MULTIPARAS Partos espontineos 16
Partos conducidos 11
Partos forceps 01
Partos cesirea 01
Partos inducidos oL

GRAN MULTIPARAS Partos espontineos 07
Partos conducidos 01



TOTAL DE PARTOS

ductos pesaron: (1).

MORA: PESO GRAVIDO PUERPERAL 23]

Esponténeos
Conducidos
Forceps
Cesarea

Inducido

51
38
06
04
01

Hubo 14 pacientes con antecedentes diabéticos de los cuales cuyos pro-

3 primiparas 3 segundiparas 6 multiparas 2 grandes
multiparas
3.750 3.500 3.320 4.250
2.850 4.000 3.300 3.700
3.050 2.680 3.250
3.850
1.225 (29 sem.)
4.350
DURACION DEL EMBARAZO
41 semanas 4 pacientes
40 semanas 66 pacientes
39 semanas 9 pacientes 919% de término
38 semanas 12 pacientes
37 semanas 6 pacientes
36 semanas 1 paciente 9% prematuros
29 semanas 1 paciente por edad de embarazo
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PESOS DE LOS NUEVE PRODUCTOS DE TREINTA
Y SIETE SEMANAS O MENOS

II
111
v

VI

ViI

VIII
IX

Producto
Producto
Producto
Producto
Producto
Producto
Producto
Producto
Producto

de
de
de
de
de
de
de
de

gemelar

29
31
36
37
37
37
37
37

scmanas

semanas

semanas

semanas

semanas

SEmMAnas

semanas

semanas

1.275 gramos
1.800 gramos
2,175 gramos
2.475 gramos
2,350 gramos
2.650 gramos
2.800 gramos
3.000 gramos
2.400 gramos

2.470 gramos

TALLAS DE LOS PRODUCTOS

50 a 55 cm.
45 a 49 cm.
39 a 44 cm.

62 nifios
36 nifos

4 nifos
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PACIENTES CON AUMENTO DE MENOS DE 6 LIBRAS

Peso inicial | Peso final Peso Edad del Peso Post
producto embarazo Partum |
1 109 Lbs. | 110 Lbs. | 242.5 gr. | 38 semanas | 97 Lbs. | Primiparas
11 103 Lbs. 108 Lbs. | 1.800 gr. | 32 semanas 96 Lbs. | Multiparas
111 120 Lbs. 124 Lbs. | 3.250 gr. | 40 semanas | 107 Lbs. | Primigesta
PESOS DE LOS PRODUCTOS DE LAS PACIENTES QUE GANARON
MAS DE 31 LIBRAS
1 |[115 Lbs. [ 150 Lbs. |3.650 gr. 38 semanas | 137 Lbs. | Multipara
2 |113 Lbs. | 150 Lbs. |2.950 gr. |38 semanas | 134 Lbs. | Primigestas
3 1106 Ibs. | 140 Ibs. |3.325 gr. ' 40 semanas | 130 Lbs. | Primigesta
4 | 92 Lbs. {124 Lbs. |3.050 gr. | 40 semanas | 10415 Lbs.| Primigesta
S |100 Lbs. | 13414 Lbs.|3.200 gr. | 40 semanas |120 Lbs. Primigestas
6 | 95 Lbs. | 12914 Lbs.|2.650 gr. 40 semanas |116 Lbs. | Segundiparas
7 |120 Lbs. | 155 Lbs. |2.550 gr. y
1.940 gr./Gem. | 38 semanas | 134 Lbs. | Multipara
110 Lbs. | 144 Lbs. |3.750 gr. 40 semanas |122 Lbs. | Primigestas
9 |110 Lbs. | 14314 Lbs.| 3.580 gr. 38 semanas |116 Lbs. | Primigesta
10 | 135 Lbs. | 168 Lbs. |3.115 gr. 40 semanas | 150 Lbs. | Segundiparas
CONDUCTA Y ANALISIS POST PARTUM
PRIMIPARAS 38 Planifican 33
NO Planifican 05
SEGUNDIPARAS 24 Planifican 18
NO Planifican 06
MULTIPARAS 30 Planifican 23 (2 con Salp.)

GRAN MULTIPARAS 08

NO Planifican

Planifican
NO Planifican

El 78% de las pacientes SI planifican,

07

04 (con Salp.)
04



LACTANCIA Y MENSTRUACION A LOS CUARENTA DIAS

PRIMIPARAS

SEGUNDIPARAS

MULTIPARAS

GRAN MULTIPARAS

MORA: PESO GRAVIDO PUERPERAL

31
07

19

05
26

04

07
01

no menstruaron
SI menstruaron

no menstruaron

MENSTRUARON

no menstruaron
MENSTRUARON

no menstruaron
Menstruo

lactaron
NO lactaron

lactaron
NO lacté

lactaron
NO lactaron

lactaron
NO lactaron

Lactancia materna fue del 67% de nuestras pacientes.
No menstruacién en su control a los 40 dias 83%.

I Lactancia materna y no menstruacion

II  Lactancia materna y SI menstruacion

III No lactancia materna y no menstruacion

IV No lactancia materna y si menstruacion

Se concluye 67 pacientes lactaron y sélo 5 menstruaron o sea 7.5%.

4 de estas pacientes lactaron por dos semanas.
33 pacientes no lactaron y 12 menstruaron o sea 36.4%.

CUADRO N? 1

PRIMER TRIMESTRE

ANALISIS DE LOS RESULTADOS

PRIMIGESTAS 5.72 Lbs.%
SEGUNDAGESTAS 5.75 Lbs.%
MULTIGESTAS 6.54 Lbs.%
GRAN MULTIGESTAS ... 3.6 1bs.9%
CUADRO N¢ 2
SEGUNDO TRIMESTRE
PRIMIGESTAS 3.1 Lbs.%
SEGUNDAGESTAS 3 Lbs.%
MULTIGESTAS 45 Lbs.%
GRAN MULTIGESTAS 94 1bs.%

235

18

06
02

28
10

15
09
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CUADRO N¢ 3

TERCER TRIMESTRE

PRIMIGESTAS R 9.13 1bs.%
SEGUNDAGESTAS ... ) . 857 Lbs.%
MULTIGESTAS oo 7.16 Lbs.%
GRAN MUETICESTAS oo w635 Lbs.%%

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se estudiaron 100 pacientes de la consulta prenatal del Hospital Dr.

Rafael Angel Calder6n Guardia de la Caja Costarricense de Seguro Social,
demostrandonos:

g (—

2—

Que el 89% de las pacientes se presentaron antes del segundo trimestre
de su embarazo a su control prenatal.

Que el 62% de nuestras sefioras son menores de 25 afios, lo que nos da
una idea clara sobre el predominio de la poblacién joven en nuestro
pais.

En nuestro pequefio lote no logramos detectar ningan carcinoma de
cérvix.

Nos extraia el hecho de que las primigrividas tuviesen un aumento
promedio de 19.1 Lbs. inferior al resto de las pacientes, pero creo que
esto se debe al énfasis que se impone desde el inicio del embarazo con
respecto a su dieta.

Observamos ademis que no hay relacion directa entre el aumento pon-
deral y el peso del producto al nacer.

Se determina la influencia directa entre la diabetes y los fetos macro-
somas.

Ademis la influencia directa del aumento excesivo de peso con el au-
mento del peso post-partum recomendando cifras de alrededor de 20
libras como ideal en nuestras pacientes.

La importancia de una oficina de planificacion, con fin de orientar a
las madres sobre métodos anticonceptivos, ya que el 78% de estas pa-
cientes concurrié a dicha consulta.

Finalmente la influencia directa de la lactancia con respecto a la mens-
truacion a los 40 dias.

SUMMARY AND CONCLUSION

Study of 100 patients of the prenatal consultation of the Hospital

Dr. Rafael Calderén Guardia of the Social Security of Costa Rica, shows:

1.—

That 899%of the patients came before their second-trimester of pre-
ganancy for their prenatal control.
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2.— That 629, of the patients are younger than 25 years of age, which gives
us a clear idea of the predominion of young people in our country.

3.— In our small allotment we were unable to detect carcinoma of the cervix.

4— We are wondering the reason why our primipara women showed an
increase of 19.1 Lbs. Lower than that of the other patients, but I am of
the opinion that it is due to the emphasis impossed on them from the be-
ginning of pregnancy with respect to their diet.

5.— Besides we note that there is no direct relation between the increase
in weight of the ponderal and that of the new-born.

6.— It determines the direct influence between the diabetic and the macroso-
mas foesus.

7.— Besides the direct influence of the excessive gain in weight with the
increase of the post-partum weight, therefore, we recommend figures
around 20 Lbs. as an ideal for our patients.

8.— The importance of the planification office, with the orientating mothers
about the anticonseptive methods, since 789, of the patients visited
consultation offices.

9.— Finally the direct influence of the lactation with respect to the mens
truation after 40 days.
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VAGOTOMIAS: Andlisis de su Posicion en el Tratamiento
de la Ulcera Péptica Gastroduodenal

DRr. JoAMEL BruUNO DE MELLO *
Drs. ARNALDO MOREIRA Y ARTHUR GARRIDO *%
TRADUCCION: DRr. FERNANDO FERRARO DORLES *%%

El tratamiento quirtirgico de la tlcera gastroduodenal en ninguna épo-
ca se ha definido por determinada técnica que fuese universalmente recono-
cida como la mejor. Asi, se observa que hubo una tendencia inicial a la pric-
tica de cirugias minimas, que evolucionaron luego hacia ablaciones gastricas
cada vez mayores, hasta que en el momento actual, numerosos autores procu-
ran realizar intervenciones que conservan la mayor parte del estémago, de-
nervado.

Las diferentes fases de esta evolucién quirargica, se basan en conoci-
mientos bisicos de anatomia, histologfa, anatomia patolégica, y principalmente,
de fisiologia y fisiopatologia.

Inicialmente patecia 10gico que la exéresis de la lesidn era suficiente pa-
ra la curacién de la molestia ulcerosa. La recidiva constante vino a mostrar
que lo importante era el bloqueo o retirada del agente causal, posteriormente
conocido como factor clorhidropéptico.

Al inicio del siglo, hubo gran entusiasmo con las curaciones obtenidas
en pacientes totalmente obstruidos por tlceras crénicas de la region antro-pi-
loro-duodenal, en los que se realizaba tan sélo una gastroenterostomia, conduc-
ta que empiricamente se generalizO como tratamiento quirtirgico electivo para
todas las tlceras duodenales. Consecuentemente aparecieron gran namero de
ulceras de boca anastomética, logico resultado de la actividad del é4cido clorhi-
drico sobre la mucosa yeyunal desprotegida a su acci6n.

(Como explicar la no apasicidn de esa Glcesa en las bocas anastomo-
ticas gastroyeyunales de pacientes obstruidos por tlcera piloro-duodenal? La
respuesta la dio el estudio histologico de los estomagos de estos pacientes, que
reveld acentuada gastritis atrofica, consecuente a la estasis y la dilatacion gistri-
cas secundarias a la obstruccién, produciéndose entonces hipo o aclorhidria.

#Clinica Quirtrgica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Sao Paulo,
Brasil. Clinica de Molestias del Aparato Digestivo del Hospital das Clinicas, Sao
Paulo, Brasil.

#*C.M.AD., Hospital das Clinicas, Sao Paulo, Brasil.
###8ervicio de Cirugia General, Hospital Dr. Calderén Guardia, C.C.S.5.
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La primera idea en la cual se fundament6 la conducta de derivacion
para explicar la curacién de los pacientes ulcerosos, fue la de que, la facilidad
de pasaje del bolo alimentario al intestino, a través del corto circuito gastro-
yeyunal, colocaria en reposo la zona duodenal ulcerada o inflamada, que ten-
deria a la cicatrizacion. Este concepto fue luego sustituido, cuando se relaciond
la produccién de édcido clorhidrico con la ulcerogénesis, afirmindose entonces,
que en la gastroyeyunostomia, el jugo gistrico muy dcido, seria neutralizado por
la regurgitacion de jugos alcalinos bilio-duodeno-pancreiticos.

Con el pasar de los afios, se vio que el yeyuno perdia sistemiticamente
esta batalla de pH y se ulceraba, a veces muy tardiamente, en cerca del 750
de los casos en que se practicaba la gastroenteroanastomosis.

Del completo fracaso de estas derivaciones como tratamiento de la
tlcera péptica, cirujanos alemanes, austriacos (15, 16, 31, 32, 38, 39, 51, 98,
99) y de otros centros europeos (21, 41, 83) iniciaron la prictica de la gas-
trectomia. La primera fue practicada el 21 de noviembre de 1881, por Rydygier
(94). En la publicacion del trabajo, el editor escribié la siguiente posdata:
“Esperamos que sea la dltima”. Esta conducta entretanto, fue poco a poco di-
vulgindose por toda Europa y posteriormente, por las Américas.

En realidad, muchos de los cirujanos de aquella época no se preocupa-
ban de conocer fundamentos de histologia y fisiologia gistrica. Asi errénea-
mente, para unos la gastrectomia perseguia la retirada de las células parietales
productoras de dcido, y para otros, se presentaba como paradbjica, pues no
extirpaba la porcion mas importantemente productora de acido (fondo y cuer-
po) al mismo tiempo que suprimia las cclulas mucosas (antro), cuya secrc-
cién era protectora de la pared gastroduodenal.

Los investigadores conocian, sin embargo, la posicion de las células
dcidas en la superficie gistrica y comprendian las fases de la secrecion géstrica,
cefilica, gistrica e intestinal. Sabian que el antro era productor, segin Edkins
(28) de alguna sustancia posteriormente aislada con el nombre de gastrina,
que irfa a estimular la secrecién dcida de las células parietales del cuerpo y
del fondo. Asi pues, ya en aquella época, se comprendia perfectamente por qué
se retiraba el antro en la gastrectomia.

Con el tiempo, muchos cirujanos entusiasmados aumentaron la exten-
sion de la reseccion gastrica hasta 75 y 859 del estomago, procurando retirar
ademis del antro, extensas dreas con células parictales del cuerpo, ya que la
necesidad de la eliminacién de las mismas, estaba fuertemente marcada en las
mentes de los que operaban. Mientras tanto, los conocimientos de la fisiologia,
un poco mis complejos, sobre el origen del icido y sus estimulantes sélo eran
considerados en forma vaga.

Con la gastrectomia, la frecuencia de recidivas ulcerosas pasé a ser
realmente baja. Pero a causa de estas extensas resecciones, muchos pacientes
sufrian. Sindromes de vaciamiento ripido y de esa aferente originaban gran-
des pérdidas de peso e importantes problemas nutricionales. Es claro que el
primero de estos sindromes ocurria como consecuencia de la falta de estomago
como reservorio. A través de esta funcion, el estomago controla la concentra-
ci6bn de su contenido, permitiendo solamente su pasaje al intestino después de
su adecuado equilibrio osmético. En el gastrectomizado, el paso del bolo ali-
mentario yeyuno es rapido. El yeyuno es menos impermeable que el estomago,
¢ inmediatamente después de recibir gran volumen de alimento osméticamente
activo, principalmente carbohidratos, recibe también considerable cantidad de
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agua proveniente del plasma (91). En pacientes con alguna inestabilidad neu-
rovegetativa, aparece una sensacién de peso epigistrico, malestar, debilidad, su-
doresis, y a veces, lipotimia, que pasa en un tiempo relativamente corto con la
posicién de decabito.

Para contrarrestar esta situacion, surgié la tendencia de reconstruir el
trinsito con una gastroduodenostomia (B-I), procurando asi, no excluir del
trinsito ningin segmento intestinal, lo que si sucede con el B-II, intentando
ademds una buena y precoz mezcla del bolo alimentario y los jugos bilio-duo-
deno-pancreiticos. Algunos autores sefialaban, que con el B-I la situacion me-
joraba, los sintomas de vaciamiento ripido eran menos intensos (35). Se
sefiald, por otro lado, la alta incidencia de recidiva ulcerosa (77), ademis de
la posibilidad de que se presentaran los sintomas desagradables de la recons-
truccién a la B-II. Finalmente, otros autores observaron que cualquier tipo de
reconstruccion en la gastrectomia, podia tener consecuencias desagradables, en
los pacientes Hamados “‘emocionales” (109).

La posicion de la cirugia para el tratamiento de la tlcera péptica esta-
ba asi situada, quedando la impresion de que si hubiese la posibilidad de
preservar gran parte del estémago, permaneceria intacta la funcion de protec-
cién osmotica del Organo, reduciendo asi, a un minimo los problemas del
operado del estémago.

Al principio de la década del 40, las experiencias de Dragstedt propor-
cionaron importantes informaciones, que permitieron conocer mejor la fisiolo-
gia de las fases antral y cefilica de la secrecion gistrica. Dragstedt resucité y
divulg6 la vagotomia como tratamiento quirdrgico de la ulcera péptica.

Una de las primeras referencias a la denervacion gistrica fue publicada
por Jaboulay (59) en 1901. Exner (36) realiz6 vagotomia bilateral en pa-
cientes ulcerosos y portadores de severas crisis tabéticas. Observé este autor,
después de la cirugia, gran dilatacion gistrica y alivi6 de la sintomatologia
ulcerosa. Bircher (7) en 1912, realizb vagotomia troncular derecha con bue-
nos resultados, en un paciente con ulcera péptica y vémitos incontrolables en
quien previamente se habfa practicado una gastroenteroanastomosis. Realizé
20 vagotomias mds, en pacientes en quienes habia observado alivio de los
sintomas con la administracion de atropina, obteniendo buenos resultados a
largo plazo en 15 de estos pacientes. Latarjet (64) en 1922 sugirio la com-
binacion de vagotomia y gastroyeyunostomia, también sugerida por Podka-
minsky (89) y Schiass (97) en 1927. Klein (62) sugirié la gastrectomia
parcial y vagotomia troncular izquierda para el tratamiento de la tlcera duode-
nal y Pieri & Tranferna (87) en 1930, sugiricron la vagotomia troncular bi-
lateral. La escucla de Dragstedt en 1943, presenté los resultados obtenidos en
2 casos de pacientes portadores de tlcera péptica y tratados con vagotomia
bilateral (76). A pattic de esta divulgacion, gran namero de pacientes con
tlcera péptica fueron sometidos a seccion vagal, particularmente en EE. UU. y
en menor proporcion en América Latina e Inglaterra. Al final de la década
del 40, millares de casos en todo el mundo habian sido sometidos a la vago-
tomia troncular bilateral. Empezaron a aparecer los problemas, y entre ellos el
principal era, la gran estasis gastrica decorrente de la atonia géistrica y la hi-
pertonia pilérica. Era alto también, el nimero de recidivas de (lceras duode-
nales. Esto ocurria porque: a) a pesar de la disminucion de la acidez gastrica
por la supresion de la fase cefilica, las células parietales, todas presentes,
respondian a otros estimulos extravagales, principalmente a la estasis antral
secundaria a la vagotomia; b) la cirugia, inicialmente efectuada por via tori-
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cica, quedaba incompleta, ya que en el tercio inferior del eséfago, la formacién
de plexos a costa de los vagos derecho e izquierdo, dificulta bastante la seccién
completa de todos los ramos nerviosos. Al inconveniente de la recidiva ulcerosa,
se sumaba la aparicién de tlceras gistricas, secundarias a la estasis.

Por diferentes y variados motivos, fue evidente que la simple vago-
tomia no podia resolver el problema de la molestia ulcerosa, razén por la cual
fue abandonada, e inclusive, condenada por la Asociacibn Americana de Gas-
troenterologia.

Como tentativa de superar los percances mencionados, se procuré aso-
ciar un drenaje gistrico a la vagotomia practicada por via abdominal. A este
nivel, los troncos vagales, aqui llamados anterior y posterior, son ficilmente
individualizados, por presentarse en nimero y distribucion mis regulares (9,
10, 20, 22, 24, 60, 69, 92), lo que permite practicar una vagotomia mis
completa.

Para evitar la estasis gdstrica, se intent$ inicialmente una gastroyeyunos-
tomia, con la que se consiguieron buenos resultados (50, 58). Ya en la década
de los 50, muchos cirujanos abandonaron este procedimiento por la frecuencia
de las recidivas ulcerosas, y que se explicaron por el estimulo a la region an-
tral, no sélo por la persistencia de la estasis gastrica, sino también por la
regurgitacion de jugos alcalinos bilio-duodeno-pancredticos.

En esta época se dio gran énfasis al estudio de la region antral. Los
trabajos de Dragstedt se concentraron en los factores que estimulaban e inhibian
la produccion antral de la hormona que irfa a excitar las células parietales del
cuerpo y fondo géstrico, estimulindolas a producir 4icido clorhidrico. Se ob-
servo entonces, que si el pH del antro es bajo, hay cierta inhibicion de la
funcién de las células parietales, lo que permite que el estdmago regrese a una
acidez media, alrededor de 5. Si por el contrario, el pH del antro es muy alto,
aparece un poderoso estimulo para la produccion de dcido clorhidrico. Con
esto se concluyd, que el antro excluido del trinsito de los alimentos y del écido
clorhidrico, como sucede en la gastroenterostomia, actia mdas intensamente co-
mo fuentes de estimulo a la secrecion clorhidropéptica que cuando esti incluido
en el trayecto del quimo gastrico. Estos datos ayudan a explicar no solo el
sindrome del antro funcional exclusivamente, sino también los efectos per-
judiciales del exceso de alcalinos por via oral.

Por esto, se concluia que para el drenaje gastrico necesario en la va-
gotomia, era preferible una piloroplastia, pues, permaneciendo la continuidad
del trinsito por el antro gdstrico, éste se mantendria “bafiado” por el dcido
clorhidrico, lo que deprime la secrecion de las células parietales.

La piloroplastia fue ideada por Finney y otros autores, como trata-
miento de la tlcera duodenal estenosante. Weinberg (108) la introdujo como
combinacion con la vagotomia, alli por los afios 50. Con esta asociacibn, sc
anulaba la fase cefilica, el antro estaba incluido en el trinsito, respondiendo
asi a los estimulos del pH y el estdmago conservaba, en gran parte su funcion
de reservorio. Al inicio de la década del 60, ya habjan suficientes resultados
para evaluar esta conducta. Qued6 en evidencia su superioridad sobre la gastro-
yeyunostomia. Posteriormente se propusieron otros tipos de piloroplastia (8, 57).

El atn alto nimero de recidivas por vagotomias asociadas con drenaje, ya
fuera gastroenterostomia o piloroplastia, llevd a los cirujanos a asociar la
vagotomia a la antrectomia, reconstruyendo el trinsito con una gastroduode-
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nostomia (B-I) o gastroyeyunostomia (B-II). Esta cirugia, destinada a elimi-
nar las dos fases mas importantes de la secrecion gistrica, cefilica y antral, al
parecer fue realizada la primera vez por Smithwick (37) en 1946.

En 1954, Edwards (29) revis6 los buenos resultados obtenidos con
esta asociacion y no encontré recidivas ulcerosas. Esta conducta se generalizé
y muchos autores publicaron sus resultados (12, 44, 53, 80). De todos, vale
la pena resaltar el trabajo de Scott (101) con 1.600 casos operados y seguidos
durante 18 afios, en los cuales hubo 13 recidivas (0.8%). Analizados minu-
ciosamente, se vio que en 8, la vagotomia habia sido incompleta (5: B-I;
3 B-II), tres eran portadores de sindrome de Zollinger-Ellison, para los res-
tantes 2 no encontraron explicacion. Vale la pena resaltar que el nimero de
vagotomias incompletas reportadas en la literatura, es relativamente alto (5, 11,
13, 23, 25, 27, 40, 43, 46, 48, 55, 61, 65, 66, 67, 71, 78, 81, 90, 96, 100,
101, 102, 104, 105).

Procurando contribuir con la cirugia fueron realizados innumerables
trabajos anatémicos (9, 10, 20, 22, 24, 60, 69, 92), intentando demostrar las
variaciones en los troncos vagales y sus ramos. Llama la atencién (69): a) la
alta frecuencia (38.33%) con que se encuentra mis de un tronco vagal an-
terior y posterior; b) la posibilidad de que la division de los troncos vagales
pued{: ocurrir hasta a 40 mm. cranialmente al cardias; ¢) la ocurrencia fre-
cuente (71.67%) de filetes gistricos que se originan de los troncos vagales
anteriores por encima del sitio de su division; d) la posibilidad de encontrar
dos nervios gastrohepiticos (11.679%); e) la relativa frecuencia (17%) de
encontrar mis de un ramo pilérico del nervio gastrohepitico; f) la ocurrencia
de ramos celiacos (409 ) originados del tronco vagal anterior; g) la posibili-
dad de encontrar hasta 9 filetes gistricos originindose en el tronco vagal pos-
terior.

En la vagotomia mis antrectomia, la incidencia de sintomas post-pran-
diales precoces parecia menor, mas esa técnica mostraba sin embargo, una serie
de inconvenientes. En la vagotomia se denerva el estémago, pero también otros
organos como el higado, vesicula biliar, pincreas e intestino delgado. Se ob-
serva consecuentemente, estasis gdstrica, problemas vesiculares (74) y frecuen-
temente diarrea (2, 14, 17, 54, 63, 103). Esta fue interpretada muy variada-
mente por los autores, como dependiendo de diversos factores: anaclorhidria,
insuficiencia pancreitica, insuficiencia biliohepatica, distomia intestinal, estasis
y fermentacion intestinal, alteraciones de la flora intestinal, etc. Al estudiar
estos factores indeseables, aparecié una nueva solucién: una vagotomia géstrica
que no denervase los otros Organos, la vagotomia selectiva, practicada inicial-
mente por Franksson (42), y después, ampliamente divulgada por Griffith
(47, 48, 49).

En esta cirugia se procuraba conservar el ramo celiaco del tronco vagal
posterior y el ramo hepético del tronco vagal anterior. Los resultados de este
procedimiento atin deben ser analizados. Se supone, anatémicamente, que por
mds minucioso que sea el cirujano, siempre serin seccionados filetes que iner-
van otros Grganos. Segin Sawyers (96), los operados con esta técnica, presen-
tan los mismos sintomas indeseables de los vagotomizados tronculares. La
diarrea, aunque menos frecuente, es relatada en cifras no despreciables (54,
63, 103). Se reportan con alta frecuencia la posibilidad del test de Hollander
postoperatorio (81, 82) indicando la posible persistencia de filetes inervando
el estdmago.
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Atn sin haber puntos de vista definidos, ni uniformidad de conductas ni
resultados, se discute hoy la realizacién de vagotomias llamadas “ultraselectivas™,
que preservan el ramo pildrico.

En verdad, por lo que se desprende de esta exposicion, no hay ain
tiempo suficiente para una real valoracion, a largo plazo, de los resultados de
la seccion vagal. Algunas observaciones clinicas y experimentales, ya se han
realizado en procura de una luz en un campo ain oscuro y controvertido.

La primera dificultad que aparece al interpretar los efectos extragis-
tricos de la vagotomia, es que ésta se asocia a otras intervenciones: piloroplastia,
gastroenterostomia, antrectomia o hemigastrectomia, con reconstruccion a B-I 6
B-II. Las alteraciones funcionales observadas en el postoperatorio, podrian por
lo tanto deberse a la vagotomia, o también, por lo menos en parte, a la cirugia
que la acompafia.

Aunque los nervios vagos proporcionan fibras al higado, vesicula y
conductos biliares (68, 70), existe duda si la seccion vagal influencia la funcion
de estos Grganos. Se sabe que estimulos nerviosos modifican la produccién de
aziicar por el higado, mas hay pocos estudios experimentales sobre el efecto de
la vagotomia en la regulacion del metabolismo de los glacidos por el higado.
Aparte de esto, no disponemos de demostraciones clinicas de modificaciones de
la funcién hepitica posterior a la vagotomia.

Ha habido recientemente aumento en el interés por los efectos de la
vagotomia sobre el sistema biliar. Como en el tubo digestivo restante, las fi-
bras eferentes parasimpiticas poseen un intenso efecto estimulante sobre la ac-
tividad motora de la vesicula, y posiblemente en menor grado, sobre los con-
ductos biliares. Rudick y Hutchison (93) estudiando la capacidad de la vesicula
para contraerse, antes y después de la vagotomia, observan que después de la
vagotomia, la vesicula se dilata al doble y no se vacia tan bien después de la
comida grasa. Ha sido senalada la mayor frecuencia de colelitiasis (73), discu-
tiéndose si la causa seria la estasis o la modificacién de la viscocidad y tension
superficial de la bilis. Para otros autores sin embargo, la existencia de modifi-
caciones en la via biliar es discutible, En realidad, hay todavia mucho que ob-
servar sobre la repercusion hepatobiliar de la vagotomia y un estudio minucioso
encontrard campo abierto para su desarrollo.

La repercusion funcional pancreitica de la vagotomia tampoco esti bien
esclarecida. Aqui, el entrelazamiento de influencias neurales y hormonales torna
dificil esta valoracién. La estimulacién vagal lleva al aumento del contenido
enzimdtico del jugo pancreitico, pero el efecto de la seccién vagal atn no estd
bien establecido. Mientras que para unos deprime (88), para otros no modifica
la secrecion (3). Aunque la insuficiencia pancreitica haya sido sefialada como
una de las responsables de la diarrea post-vagotomia, hay autores que niegan
su participacion (26).

La actividad peristltica del intestino se aumenta cuando hay estimula-
cion vagal, principalmente cuando ésta se realiza sobre el ramo celiaco del tron-
co posterior. La seccion de los troncos vagales lleva a una actividad motora
desordenada del intestino, pudiendo tener alguna influencia en la diarrea
postoperatoria. En estas circunstancias son descritas, modificaciones de la mu-
cosa intestinal acompaiadas de menor absorcién de grasas y reduccion de las
enzimas de la pared (3). Se ha sefialado también una menor absorcién de vi-
tamina B12 (42). Ahora, estas modificaciones en la absorcion de grasas y
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vitamina B12, no se reflejaron clinicamente por lo menos hasta 5 afios después
de la operacién (18). Otros autores (1, 106) no encontraron modificaciones
en la absorcién de grasas, proteinas e hidratos de carbono.

Estos relatos de alteraciones funcionales en los vagotomizados, se basan
predominantemente en observaciones clinicas. Hay pues, la necesidad de un
estudio mas minucioso de los diferentes tejidos denervados.

Estudios histoldgicos aparecieron. Haleris (52) supone que el hallazgo
de fibras nerviosas degeneradas en la mucosa gistrica de perros sometidos a va-
gotomia troncular, evidencia que la presencia de vagos intactos es esencial para
cualquier estimulacion de las células gastricas. El hecho de que la degeneracién
de elementos nerviosos en la mucosa sea visible ya en primer dia post-vagoto-
mia, corresponde a los resultados clinicos obtenidos por Payne y Kay (85) en
1962, por los cuales, la respuesta dcida al test aumentado de histamina cae
ripidamente en el primer dia del posoperatorio.

Los resultados obtenidos por muchos investigadores (34, 45, 84) con-
firmaban, por lo tanto, la idea de que son necesarios impulsos vagales para
que las glandulas gastricas respondan ampliamente a estimulos de histamina y
gastrina y secreten 4dcido y enzima.

Los estudios de Halaris (52) al microscopio electronico muestran una
irreversible degeneracién de las fibras vagales en la mucosa después de la sec-
cién nerviosa y explica la manera cémo se produce el déficit colinérgico.

El flujo sanguineo en la mucosa de los vagotomizados fue también
minuciosamente estudiado, mostrando diferentes autores la disminucién acen-
tuada después de la seccién nerviosa (4, 6, 75, 79, 86). Esta isquemia resul-
taria de la actividad simpitica ahora predominante, incidiendo sobre la vascu-
laridad gastrointestinal, en consecuencia de la cual, habria atrofia de la mucosa
(4, 79). La cuestion de saber si estas modificaciones inmediatas que se obser-
van en el flujo sanguineo persisten por largo tiempo, fue contestada por Dela-
rrey en 1967 (19). Este autor no encontr6 modificaciones significativas en el
flujo sanguineo de la mucosa, 4 a 6 semanas después de la vagotomia troncular.
Sus resultados sugieren por lo tanto, que la seccion vagal no tiene efecto a largo
plazo en el flujo sanguineo de la mucosa, pues los vasos se encontraron con
luz normal.

La isquemia inicial causa alteraciones de las células endoteliales tales
como, ‘“entumecimiento” y alteraciones mitocondriales. Este entumecimiento
puede persistir a pesar del restablecimiento del flujo sanguineo (52).

En cuanto a las células de la mucosa gastrica, hay uniformidad en cor-
siderar que no sufren ninguna alteracién significativa posterior a la vagotomia.
Una de las primeras observaciones en este sentido fue realizada por Dragstedt
en 1949. Sander (95) verifico que el nimero de células parietales no se reduce
en forma importante, asi como es regular y uniforme la apariencia y distribu-
cion de las células en animales vagotomizados, cuando se comparan con ani-
males control. Tampoco en eximenes histoquimicos se observan diferencias en
cuanto al contenido enzimitico presente en las paredes gastrointestinales. Elliot
y Col. (33) tampoco encontraron alteraciones celulares en el yeyuno de perros,
entre una semana y un afio después de la vagotomia, juzgando dificil explicar
los resultados de aquéllos que describen atrofia de la mucosa del intestino del-
gado y disminucion de sus enzimas (3).
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Segiin Halaris (52), en estudios con microscopia electrénica de la mu-
cosa gistrica, se encontraron modificaciones estructurales en la primera semana,
mis acentuadas en el 2° y 37 dias, y ya ausentes 4 semanas después. Para el
autor, aquellos hallazgos son resultado de la isquemia decorrente de la vaso-
construccién, desapareciendo cuando se restablece el flujo sanguineo. Estas
modificaciones no serian las responsables por la observada reduccion de la fun-
cién gastrica después de la vagotomia, que en realidad ocurre por el déficit
colinérgico que sigue a la degeneracién de las fibras nerviosas.

El campo de los vagotomizados esti ain abierto para innumerables
observaciones y estudios, como se desprende de lo que aqui fue expuesto. [s
sin embargo notorio que la vagotomia, aunque en la actualidad tenga posicion
destacada en el tratamiento quirrgico de la dlcera gastroduodenal, no debe
ser realizada aisladamente. No ha sido atn suficiente y largamente acompafiada
por el anilisis de sus resultados; no ha sido suficientemente comparada con otras
técnicas para saber de sus reales ventajas; no ha sido integralmente estudiada,
en cuanto a las posibles modificaciones funcionales y orginicas que determina
no solo en el estomago, sino también en los demis érganos inervados por los
troncos vagales seccionados.
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Adenoacantoma Gastrico. Reporte del Primer Caso en
Costa Rica y Revision de la Literatura

Dr. JuaN JosE SEGURA F. #
DR. JORGE AGUILAR A. *%*
DRA. CLAUDIA QUESADA M. ##:#

La presencia de una neoplasia con un patrén celular diferente al del
organo donde se origina es de singular interés,

Es el propésito del siguiente articulo presentar el primer caso de adeno-
acantoma del piloro descubierto en Costa Rica. El interés se basa en la bajisima
incidencia de este tumor y en las dudas que arroja el origen del mismo, tema
sobre el cual existen varias teorias que ain no se han podido comprobar.

Histologicamente hay un patron mixto de tipo maligno, glandular y es-
camoso. Se han reportado 41 casos en la literatura mundial hasta 1969 (tabla
Ne 1), la incidencia en las series grandes varia desde 0,04 a 0.7%; es mis fre-
cuente entre la sexta y sétima décadas de la vida y afecta mas al sexo masculino
en una proporcion de aproximadamente 3:1 (23).

Es notable que con la alta incidencia de cincer gistrico en nuestro pais

(20), (24), no se presente con mis frecuencia este tipo de neoplasia al cual
hacemos referencia.

REPORTE DE UN CASO

Paciente T.C.C. masculino de 68 afios: un afio antes inicia un cuadro
clinico caracterizado por epigastralgias, plenitud post-prandial, nauseas y voé-
mitos, pérdida de peso, hiporexia, sialorrea, astenia y adinamia. Al examen
fisico se encontr6 un paciente en mal estado general, deshidratado y anémico
con edemas podilicos. No se palparon masas en el abdomen y los eximenes de
laboratorio mostraron una hemoglobina de 13.8 gs.%; hto 45 cc.%; tiempo
de protrombina 96% y la glicemia de 88 mgs.%. La radiografia de térax
mostraba enfisema pulmonar y aortoesclerosis. La serie gastroduodenal fue
compatible con sindrome de obstruccién pilérica y mostraba un estémago que
contenia abundante material de retencién, dilatacion marcada y un defecto de
llenado en la porcién pilérica (Fig. 1). El dia 18-10-71 se le sometié a in-
tervencion quirtirgica encontrindose un estomago muy dilatado y observandose
en el piloro una drea endurecida de aproximadamente 3 cms. de diimetro y

* Depto. de Patologia. Hospital San Juan de Dios.
Citedra de Anatomia Patol6gica. Universidad de Costa Rica.

#% Servicio de Cirugia. Hospital San Juan de Dios.
##% Departamento de Patologia. Hospital San Juan de Dios.
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ganglios aumentados de tamafio a la altura del tronco celiaco. No se observa-
ron metistasis en el higado o en el peritoneo y se le efectué una gastrectomia
subtotal amplia con anastomosis gastroduedenal tipo Billrott I.

El post operatorio se caracterizO por una mala evolucion y fallece e
8-11-71.

El espécimen resecado consistia en un segmento de estémago que midid
20 cms. de longitud por la curvatura mayor, y 10 cms. de longitud en la cur-
vatura menor y atado el mufién pilérico, con un fragmento de epiplén. Pre-
sentaba en la curvatura menor a 1 cm. del piloro, una drea ulcerada de con-
sistencia firme, y bordes netos de 2 cms. de didmetro, rodeada de mucosa
gastrica de aspecto normal, al corte transversal se observaba infiltracion por
un tejido firme y de color blanquecino en los bordes de la tlcera. El examen
microscopico muestra dreas de adenocarcinoma moderadamente diferenciado,
que infiltra en forma difusa las capas musculares insinuindose en la serosa
(Fig. 2). Mezcladas con estas dreas de adenocarcinoma se observan otras de
carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado con formacién de perlas
cérneas de caracteristicas malignas y queratinizacién individual de grupos ce-
lulares (Fig. 3). En otras dreas la diferenciacién es mayor encontrindose puen-
tes intercelulares caracteristicos del epitelio escamoso. En algunas otras regiones
se mezclaban 4rea de carcinoma indiferenciado, carcinoma epidermoide y ade-
nocarcinoma, Los ganglios del tronco celiaco mostraban reemplazo parcial de
carcinoma epidermoide.



TABLA Ne¢ 1
CARCINOMA ADENOESCAMOSO DEL ESTOMAGO

Autor Fecha Localizacién Edad Sexo Comentario
Pollack ' 1901 N.E. N. E M.
Rolleston & Trevor ™ 1905 Piloro 39 M.
Lubarsch * 1906 Filoro N. E. N. E.
Herxheimer *© 1907 Piloro N, E. N. E. L
Boedeker * 1926 Piloro 35 F.
Piloro 65 B. -
Oberling & Walf * 1927 Piloro 67 F.
Pasternack 1935 Piloro 48 M. S
Martin & Polloson * 1936 Cuerpo G4 F. -
Takagi ** 1937 Cuerpo 33 M.
'Scheff[cr & Falk * 1940 Cuerpo 74 M.
Wood * 1943 Piloro 51 M.
Piloro 57 M.
Strassman * 1946 Cuerpo 95 M. Porcidon del tumor

cubierta por epi-
telio escamoso me.

_ tapldstico.
O'Brien & Meehan ™ 1950 Piloro 40 M. o
Milanés et al * 1950 Cuerpo 50 M. o
Bellegie & Dahlin * 1951 Cuerpo 42 M.
Cuerpo 49 M. .
Hirai et al * B 1963  Cuerpo y piloco 37 M.
Boswell & Helwig * 1965 29 M. Japonés
35 F.
Piloro - 9 35 M.
Cuerpo - 1 38 M.
Cardias - 1 39 M.
50 M.
56 M.
57 M.
58 M.
64 M.
88 M.
Urban et al ** 1966 Piloro y cuerpo 40 F. Clasificado por los au-
Cardias 50 M. tores como metaplasia
Piloro 54 F. de carinoma géstrico.
Piloro 58 M.
Piloro 50 M.
Piloro 69 M.
Cardias y cuerio 57 M.
Cardias 67 M.
Piloro 48 F. o m—
Straus, Heschel & Fortmann * 1969 Piloro 70 F. a
Segura, Aguilar y Quesada 1972 Piloro 68 M.

N.E.: No establecido
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DISCUSION:

La extremada rareza con que se presenta el carcinoma adenoescamoso
del estémago hace de este tumor una neoplasia muy interesante desde el punto
de vista histogenético. Herxheimer (6) al discutir el origen del cincer heterd-
logo del estdmago menciona la persistencia de células metapldsticas, epitelio epi-
dermoide heterotépico y grupos de células primitivas indiferenciadas. Lubarsch
(10) creia que las células basales del epitelio gistrico se pueden diferenciar en
células normales de la mucosa o en células escamosas pudiéndosec observar
transformacion maligna en cualquiera de las dos; sin embargo, una célula con
caracteristicas totipotenciales capaz de dar origen a cualquier tipo celular y en
este caso a células escamosas como crefan Woods (27) y otros (2), (5), (12),
todavia no se ha podido identificar con los métodos actuales aunque dicho con-
cepto se apoya en forma indirecta en las observaciones de la transformacion
de células especializadas de un tipo a otro cuando se transfieren de lugar (27).
El origen de las porciones escamosas a partir de focos heterotépicos de epitelio
escamoso podria considerarse como razonable puesto que se han observado
nidos de epitelio escamoso localizados a considerable distancia de las uniones
escamocolumnares de visceras huecas (1), (6), (15) y el hecho de que se han
reportado lesiones epidermoides benignas y malignas de zonas alejadas de la
piel tales como hueso y cerebro apoyarian esta posibilidad. La metaplasia esca-
mosa de epitelio glandular no neoplisico pre-existente serfia también un punto
de vista a considerar, sin embargo la metaplasia escamosa del estomago es muy
rara y cuando el cambio metaplistico ocurre es casi siempre metaplasia hacia un
epitelio de tipo intestinal (19). Finalmente la metaplasia escamosa o diferen-
ciacién escamosa de un adenocarcinoma representa el otro mecanismo posible
en la formacién de adenoacantomas; mecanismo que ha sido propuesto por
Rolleston y Trevor (18); Boswell y Helwig (4); Urban (26) y Hirai (7) a
pesar de que carece de apoyo general es uno de los mecanismos implicados en
la formacion de adenoacantomas del endometrio y carcinomas basoescarmosos de
la piel.

RESUMEN:

Se reporta un caso de un adenoacantoma gistrico del piloro operado en
el Hospital San Juan de Dios. El adenoacantoma gistrico es un tumor muy
raro y hasta el afo de 1969 se han reportado 41 casos en la literatura mundial.
Mis del 509 de los casos observados se encuentran entre la quinta y la sétima
década de la vida. El sexo masculino se ve afectado mis que el femenino en una
proporcion aproximada de 3: 1. Su patogénesis queda por elucidar y se discuten
brevemente las teorias de su origen a partir de focos heterotépicos de epitelio
escamoso y diferenciacion escamosa de un adenocarcinoma pre-existente.

SUMMARY :

A case of a gastric adenoacanthoma of the pylorus on a patient operated
at San Juan de Dios Hospital is reported. Gastric adenoacanthomas are excee-
dingly rare tumors, until 1969, 41 cases have been reported in the world litera-
ture. More than 509 of the cases ocurred between the sixth and seventh decades
of life. The male, female ratio is about 3:1. Its pathogenesis is still unknown.
A brief discussion about the different theories on the origen from heterotopic
squamous nests, and squamous differentiation from a preexisting adenocarci-
noma are presented.
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Fig. 2. Adenocarcinoma bien diferenciado que infiltra
difusamente la pared gistrica. H & E 100 x

Fig. 1. Estémago con marcada dilatacién y
defecto de llenado en el piloro.

Fig. 3. Areas de carcinoma epidermoide con perlas
corneas y disqueratosis, H & E. 450 x
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Dr. José Maria San Juan y Pifiol
Dr. Claudio Jiménez Tasara

Dr. Walter Herrera Amighetti

Dr. José Maria Meza Arburola
Dr. José Humberto Rodriguez Seas
Dr. Orlando Gei Guardia

Dr. Orlando Monge Herrera

Dr. Victor Julio Fallas Madrigal
Dr. Luis Marvin Obaldia Benavides
Dr. Eddy Astorga Sell

Dr. Carlos Alberto Jiménez Mata



Médicos Autorizados para cumplir con el Internado
Hospitalario y el Servicio Médico Sanitario
del 1 de octubre al 31 de diciembre de 1972

Dr. Rodolfo Ramirez Barrantes

Dr. Carlos Alberto Halabi Fauaz

Dr. Pedro José Goyenaga Herndndez
Dr. Rodrigo Garcia Muiioz

Dr. Miguel Kresiberg Ravinovicz

Dr. German Francisco Bolafios Castillo

Dr. Gerardo Alfaro Bagnarello



