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@ITORIAL

TiTULOS ACADEMICOS EN LA FACULTAD
DE INSTRUMENTACION QUIRURGICA

Palabras del Dr. Luis Carlos Taborda Ramirez

Vicerrector Académico

Mayo 17 de 2008

preciadas docentes y miembros distin-

guidos de nuestra comunidad académica

convocados esta manana para hacerles

un publico y merecido reconocimiento
por las razones que me es muy grato y honroso
exponer aqui.

Una de las grandes dimensiones constitutivas de la
calidad de las instituciones y organizaciones en ge-
neral, es la que en el lenguaje de los especialistas se
designa como “talento humano™ en el contexto del
capital organizacional. Esto, que es fundamental para
cualquier organizacion, cobra mayor importancia
en el caso de una institucion educativa y ain mas
cuando se trata de la educacion superior, como es
el caso de nuestra fundacion académica y prestadora
de servicios de salud.

No puede, en efecto, una institucion educativa desa-
rrollarse y legitimarse sin la vocacion, dedicacion,
participacion, lealtad y pertinencia de sus docentes
con la casa donde se han educado y desarrollado su
proyecto de vida, sirviéndole asi mismo a la vida de
otros, en una relacion de docencia y servicio.

Esto que estoy describiendo como una gran fortaleza
institucional y condicion de calidad y proyeccion de
la misma, es lo que ustedes representan para la Fun-
dacion Universitaria de Ciencias de la Salud y nuestro
venerable Hospital de San José y nuestro floreciente
Hospital Infantil Universitario de San José.

Permitanme expresarles, en nombre de la institu-
cidn que represento, cierto pesar por la tardanza en

Grupo de profesoras de la facultad de Instrumentacion
Quirdrgica con el rector de la Fundacién Universitaria de
Ciencias de la Salud Dr. Roberto Jaramillo U.y el vicerrector
académico Dr. Luis Carlos Taborda R.

oficializar de manera formal y publica el respeto y
el sentimiento de gratitud que siempre y auténti-
camente han sentido hacia la comunidad docente,
todos los directivos y administradores de nuestra
Sociedad de Cirugia desde el momento de su fun-
dacion. Asi pues, en esta sencilla pero sentida y
solemne ceremonia, les hacemos entrega de estos
diplomas que certifican las diferentes titulaciones
del escalafon docente, por su dedicacion, talento,
consagracion y resultados.

Esta formalizacion publica de sus titulaciones, cons-
tituye, ademas, una forma de visualizar una de las
fortalezas que se pueden mostrar y certificar dentro
de los procesos de autoevaluacion conducentes a la
acreditacion. El reconocimiento que hoy les hace-
mos, debe dinamizar aun mas su apropiacion, viven-
cia y compromiso con la realizacion de su vocacion
y su propio proyecto de vida. '

De mi parte, reciban mis felicitaciones y mis mas
claros votos por sus continuos €xitos.
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EITORIAL

CERTIFICACION DE COMPETENCIAS

Luis Carlos Taborda R.*

~ adinamica del mundo contemporaneo, en
. lo que al trabajo se refiere, ha introduci-
do el teina de las competencias como el
indicador lundamental del desempefio de
las personas cn un campo determinado. Entendidas
en términos generales como ¢l conjunto de capaci-
dades, conocimientos, habilidades y destrezas que
nos permite desarrollar eficazmente un trabajo y so-
lucionar problemas, se han convertido en uno de los
horizontes de sentido de los procesos educativos.

En este trayecto de educar para adquirir competen-
cias, el sector productivo ha impulsado una serie de
mecanismos para comprobar esos desarrollos. Uno
de ellos es la certificacién. Consiste en el recono-
cimiento formal de las competencias de los traba-
jadores independientemente de la forma y lugar en
que éstas fueron ensefiadas, con base en una norma
de competencia laboral. Esta certificacién toma cada
dia mas importancia y es una nueva exigencia para
todos los profesionales. El area de la salud no es la
excepcion; por el contrario, ha sido de las primeras
en asumir tal dindmica.

En nuestro pais la entidad encargada de certificar las
competencias laborales es el SENA. Para ello realiza
un proceso de evaluacion que consiste en la verifi-
cacion de evidencias de desemperio y conocimiento
del individuo. Tal proceso se caracteriza por estar
centrado en los resultados del desempeiio laboral que
estan definidos en una norma de competencia y es
voluntario e individual. Nos interesa en este espa-
cio lo tocante a quien se desempefie como auxiliar
de enfermeria. Tal ocupacion posee las siguientes
normas de competencia obligatorias:

* Atendery orientar a las personas en relacion con
sus necesidades y expectativas de acuerdo con
politicas institucionales y normas.

* Vicerrector Académico, Fundacion Universitaria de Ciencias de la
Salud. Bogota DC. Colombia.

e Admitir al usuario en la red de servicios de salud
segun niveles de atencion y normativa.

» Controlar las infecciones de los usuarios y
su entorno siguiendo las buenas practicas
sanitarias.

« Apoyar la definiciéon del diagnéstico individual
de acuerdo con guias de manejo y tecnologia
requerida.

» Asistir a las personas en las actividades de la
vida diaria segtin condiciones de asignacion y/o
delegacion del profesional, guias y protocolos.

« Participar en el cuidado a las personas para el
mantenimiento y recuperacion de las funciones
de los diferentes sistemas por grupo etario en
relacion con los principios técnicos cientificos
y éticos.

» Brindar atencion integral al individuo y la familia

en cuanto al ciclo vital de acuerdo con el contexto
social, politico, cultural y ético.

* Generar actitudes y practicas saludables en los
ambientes de trabajo.

* Atender de manera integral al usuario en la
unidad quirurgica de acuerdo con guias de
manejo y politicas.

Son normas de competencia opcionales:

* Trasladar a la persona en riesgo de salud segin
grado de complejidad y normas vigentes nivel 2.

« Esterilizar productos y articulos con estandares
de aseguramiento de calidad.

* Cuidar integralmente al usuario en condiciones
criticas de salud segun su estado de acuerdo con
criterios técnico cientificos vigentes.

* Atender al usuario en la unidad quirtrgica
siguiendo guias de manejo y protocolos.
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* Cuidado del paciente en terapia renal segun
valoracion del equipo interdisciplinario.

* Apoyar las actividades de salud ocupacional
siguiendo con el programa disefiado en salud
ocupacional y normatividad vigente.

Hoy el auxiliar de enfermeria deberd ir certificando cada
una de esas normas que conforman su ocupacion.

El pasado 11 de junio 32 enfermeras y enfermeros
de nuestra institucion recibieron el certificado que
los acredita como evaluadores de competencias de
auxiliares de enfermeria: nueve son obligatorias
y seis opcionales. La actividad se desarrollé en el
marco del compromiso suscrito entre el SENA y la
Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. El
SENA prepara a los profesionales que van a evaluar
y ellos realizan este proceso en el personal auxiliar
de enfermeria. A quienes lo aprueben el SENA les
otorga la certificacion.

Lo que se pretende entonces es que las 32 personas
que obtuvieron su certificado para evaluar, adelanten
ese proceso con 440 auxiliares vinculadas al Hospital
de San José, Hospital Infantil Universitario de San
José y la Fundacion Universitaria de Ciencias de la
Salud. Con ello se beneficia cada una de las perso-
nas que certifique sus competencias pues alcanzara
un estandar definitivo en el mercado laboral. A su

Editorial

vez, se beneficiaran las instituciones pues asegura-
ran, con este proceso, altos niveles de calidad en la
prestacion de los servicios certificados en sus auxi-
liares. Y, adicionalmente, el equipo evaluador se va
a consolidar cada vez mas. Elresultado de tener toda
esta fuerza de evaluadores y de personal certificado
serd, sin duda, mayor reconocimiento de la calidad
de nuestras instituciones.

La dinamica de cooperacion con el SENA, a partir
de la experiencia con este primer grupo de evalua-
dores va a continuar: nos preparamos para adelantar
con esa entidad un acercamiento a lo que podria
ser ¢l disefio curricular por competencias. Con
ello garantizamos coherencia entre la ensefianza, el
aprendizaje y la evaluacion.

Con todo ello ponemos en escena los lineamientos
pedagogicos de la FUCS expresados en su proyvecto
educativo, que tienden a desarrollar en el estudiante
un espiritu de conocimiento profesional acorde
con las exigencias de la sociedad. Asi, la FUCS
pretende sensibilizar al estudiante hacia la solucion
de problemas de salud y orientar acciones que re-
dunden en beneficio de la calidad de vida y de las
necesidades de la comunidad a partir del andlisis
de la realidad, para transformarla en provecho de
los usuarios de los servicios de salud, de la familia
y de la comunidad.

=0 =<~
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ANTICONVULSIVANTES: PROFILAXIS DE
MIGRANA

Eduardo Palacios MD*, Oscar Pradilla MD**

RESUIICHE

Miiltiples medicamentos han sido utilizados en la profilaxis de la migraiia y dentro de estos los anti-
convulsivantes como el 4cido valproico, topiramato y gabapentin han demostrado utilidad en la dismi-
nucion del niimero v severidad de los ataques en cerca del 50%. Sus mecanismos de acciéon involucran
interacciones con los canales de Na, K, Cl, Ca y neurotransmisores como glutamato, GABA y Ca,
mediante las cuales los AC regulan la hiperexcitabilidad cortical y la disregulaciéon neuromodulado-
ra que constituyen las principales alteraciones fisiopatolégicas en la migrafia. Entre los AC el acido
valpreico posee mayor acciéon profilactica y similar efectividad a la lograda con propanolol. Ninguno
puede considerarse de eleccién y la individualizacién del paciente es la principal guia para la seleccion
del tipo de farmaco profilactico.

migrafia, profilaxis, anticonvulsivantes, acido valproico, gabapentin, topiramato.
MG, migrafa; AC, anticonvulsivantes; GABA, acido gamma-aminobutirico; AMPA,
acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxalone propionico; AVP, acido valproico; TPM, topiramato; GPT,
gabapentin; LTG, lamotrigina.

Abstract

Various types of medications have been used for migraine prophylaxis. Amongst them anticonvulsants
(AC) such as valproic acid, topiramate and gabapentin have shown to be effective in reducing the fre-
quency and severity of migraine attacks by nearly 50%. Mechanisms involve interactions of the Na,
K, Cl, Ca channels and neurotransmitters such as glutamate, GABA and Ca, by which AC regulate
cortical hyper-excitability and neuromodular dysregulation the main alterations to the pathophysiology
of migraine. Among ACs, valproic acid has the most significant prophylactic action and is as effective
as propranolol. None can be considered the preferred therapy and individual evaluation of patients is
the main guide to select the appropriate prophylactic medication.

migraine, prophylaxis, anticonvulsants, valproeic acid, gabapentin, topiramate.

introduccion

A principios del siglo XIX se considero la MG como
una forma de epilepsia,' pero en la actualidad esta
claro que son dos entidades diferentes con ciertas
similitudes clinicas que comparten algunos meca-
nismos fisiopatologicos. El empleo de AC como
medicamentos profilacticos en la MG se inicio des-

Fecha recibido: febrero 5 de 2008 - Fecha aceptado: marzo 25 de 2008

% Jefe del servicio de neurologia, Hospital de San José. Profesor Titular y

jefe de catedra de la Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud.

Bogota D.C. Colombia.

*  Residente Il de neurclogia. Fundacién Universitaria de Ciencias de la
Salud. Bogotd, D.C. Colombia.

pués del trabajo publicado por Serensen en 19887 en
el cual evalta y reporta la efectividad del valproato
en esta patologia.

Varios mecanismos fisiopatolégicos (Tabla 1)
presentes en la MG también se encuentran en la
epilepsia a nivel molecular, sinaptico y en el funcio-
namiento de las redes neurales. El mas importante
es el disbalance entre la actividad excitatoria del
glutamato y la inhibitoria del GABA evidenciado por
la presencia de episodios recurrentes de disfuncion
neurologica reversible.’
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Tabla.l Posibles mecanismos fisiopatologicos compartidos por la migrana y la epilepsia

Nivel molecular y sinaptico

Nivel redes neurales

* Disminucion del umbral de excitacion neural.

* Funcionamiento anormal de los canales de Na* dependientes de voltaje.
* Funcionamiento anormal de los canales de Ca** dependientes de voltaje.
* Disminucion de la inhibicién mediada por el GABA a nivel presinaptico y/o postsinaptico.

* Aumento de la actividad excitatoria del glutamato a nivel presinaptico y/o postsindptico.

+ Disminucion del umbral para la induccion de cambios relacionados con la excitabilidad neuronal (sensibilizacion).

Tomado y traducido de: Antiepileptic drugs in migraine from clinical aspects to cellular mechanisms. Calabresi P, Galleta F, Rossi

C et al. Trends in Pharmacological Sciences Vol 28, No.4 2007.

Los mecanismos de accion de los AC en la profilaxis
de la MG son menos claros que en la epilepsia, in-
cluso algunos se desconocen o no se comprenden
en su totalidad. El resultado final de la accion de
los AC es la modulacion de la neuroconduccion al
alterar la actividad de los canales i6nicos Na', K*,
CI,, y Ca*, asi como la sintesis o el metabolismo de
los neurotransmisores para regular la actividad o el
metabolismo de los receptores pre y postsinapticos
de los neurotransmisores.'* Estas alteraciones sobre
los canales i6nicos en oportunidades ha llevado a
considerar la MG dentro del grupo de las canalopa-
tias. Un hallazgo interesante en el uso de los AC en
la profilaxis de la MG es que no todos presentan una
respuesta similar e incluso algunos no son efectivos.
El objetivo de esta revision es mostrar la evidencia
del efecto de los AC en la profilaxis de la MG.

AC y su mecanismo de accion en la profilaxis de
la MG

El mecanismo final de los AC para producir su
efecto profilactico es la disminucion de la hiperexci-
tabilidad cortical y la correccion de la disregulacion
neuromoduladora.>® Los AC se caracterizan por
actuar y producir efecto en mas de un lugar, tanto
a nivel del sistema nervioso central como del peri-
férico. Como no existe completo conocimiento de
los mecanismos de accion se han utilizado en MG

basados en ensayo y error. A nivel de los nervios
periféricos se considera que los AC alteran la ex-
citabilidad y la conductancia regulando la sintesis,
expresion y actividad de los canales de Na* voltaje
dependientes; a nivel central los canales de Na® estan
relacionados con la sensibilizacion e hiperexcitabi-
lidad del sistema trigémino-cervical, pero la accion
a este nivel no es suficiente para producir el efecto
profilactico en MG, y se comprueba en la efectividad
de la carbamazepina, oxcarbazepina y fenitoina en
controlar el dolor neuropatico y su poca utilidad en
la profilaxis de la MG; lo que podria explicarse por
una mayor selectividad de estos AC hacia los canales
de Na* periféricos que a los centrales o las interac-
ciones inadecuadas con otras alteraciones ionicas
relacionadas con la MG."’

Anivel central los AC actian corrigiendo la disregu-
lacion entre la accion inhibitoria del GABA y la ex-
citatoria del glutamato; la mayoria ejercen su efecto
anticonvulsivante y profilactico en MG por accion
sobre estos dos neurotransmisores. El GABA con su
accion postsindptica sobre los receptores GABA-a
y GABA-b (canales que estan relacionados con la
produccion y perpetuacion del dolor a nivel central®
activan los canales de CI permitiendo su ingreso a la
célula y sacando K* de la misma, lo que lleva a una
hiperpolarizacion de la membrana controlando asi
la conduccion neuronal.®? El efecto neuromodulador
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del GABA sobre su receptor a nivel del grupo de
neuronas localizadas en el nucleo ventral postero-
medial es el de mayor importancia ya que regula la
actividad del centro de relevo para la propagacion
del estimulo nocioceptivo al cortex.”” E1 AVP, TPM
y GPT comparten otra accion sobre el GABA mo-
dulando su sintesis y degradacion.”

El glutamato es el principal neurotransmisor excita-
torio relacionado con la produccion y propagacion
del impulso nervioso. En la MG se considera que el
aura es facilitada por la activacion de los receptores
N-metil-d-aspartato relacionados con glutamato' y
la sensibilizacion central que lleva a la cronicidad
del dolor también esta mediada por éste.” La accion
directa del glutamato sobre los receptores AMPA y
Ca*" tipo L induce la transmision del impulso nocio-
ceptivo en las redes neurales y los canales de Ca*"
tipo T participan en la sincronizacion talamo-cortical
de los impulsos sensitivos y nociceptivos.'? E1 AVP,
TPM y LTG poseen gran actividad moduladora so-
bre el glutamato, pero esta ultima no ha demostrado
efecto satisfactorio en la profilaxis de la MG.*!1:13

Los canales de Ca** voltaje dependientes tipo L y
N presinapticos y los canales P/Q son otro sitio de
accion importante de los AC en la profilaxis de MG;
estdn relacionados en forma directa con la vasodilata-
cion dural y la liberacion del péptido genéticamente
relacionado de la calcitonina que facilita este proce-
so.* A nivel de la sustancia gris periacueductal los
canales P/Q se encargan en parte de la modulacion de
la nociocepcion trigeminal; a nivel periférico los ca-
nales de Ca** expresan la subunidad o, responsable
de facilitar la alodinia.*”'* E1 GPT y TPM modulan
los canales de Ca** en forma directa y por medio del
control de la actividad glutaminérgica.*'

En resumen, es claro que las multiples interac-
ciones de los AC con los canales ionicos Na®, K*,
Cl'y Ca?, asi como los neurotransmisores GABA,
glutamato y Ca®" a nivel pre y postsindptico son
los principales mecanismos responsables de lograr
el control de la disregulacion neuromoduladora y
la hiperexcitabilidad cortical presentes en la MG;

podria decirse que a mayor numero de niveles de
accion del medicamento utilizado, mejor respuesta
profilactica produce en el paciente.

Recomendaciones sobre el uso de AC en la pro-
filaxis de la MG

La eleccion de un AC como medicamento en la
profilaxis de MG debe realizarse con base en la
efectividad demostrada, el nimero, frecuencia y
severidad de los efectos adversos, teratogenicidad,
comorbilidad con epilepsia o trastornos del estado
del animo, ademas de evaluar los efectos de otros
farmacos de primera linea como amitriptilina y
propanolol. Recordar siempre que cada paciente es
diferente, por tanto la seleccion del medicamento
dependera de las caracteristicas de cada individuo
en particular.

El tiempo de la profilaxis no debe ser inferior a seis
meses, no existen suficientes datos que expliquen
como y cuando suspender estas medicaciones.
Loder'® reporta hasta 75% de reactivacion e incre-
mento de los ataques al suspenderse el profilactico
administrado, sin importar ¢l grupo farmacolégico
al que pertenezca, lo cual podria explicarse por la
teoria de las alteraciones en los canales ionicos de
Na', CI, Ky Ca?.

En la Tabla 2 se agrupan los AC con respecto a su
efecto profilactico en migrafia."'*!"!% La recomen-
dacion de la Academia Americana de Neurologia
(AAN) publicada en 2008 clasifica los medicamen-
tos utilizados en la profilaxis de la MG en cinco
grupos en relacién con su efectividad, recordando
que no todos los AC estan incluidos. El primer grupo
se considera mas efectivo.

Acido valproico (AVP)

Es el AC con mayor nimero de estudios clinicos
disponibles y el tnico con suficiente soporte cien-
tifico y estadistico de eficacia en la profilaxis de
MG en el momento. Es un inhibidor de la GABA-
aminotransferasa e inductor de la 4dcido glutamico-
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Tabla 2. Anticonvulsivantes y efectividad profilactica en la migrafa

Efectividad demostrada (Grupo)

Sin efectividad (Grupo)

Acido valpréico y moléculas derivadas (1)
Gabapentin (2)

Carbamazepina (5)
Oxcarbazepina
Fenitoina (5)
Lamotrigina (5)
Vigabatrin

Con efectividad descrita pero sin suficiente soporte cientifico (Grupo)

5.Sin eficacia mayor al placebo.

Topiramato (3%)
Zonizamida (3)
tam (3)

Levetirace

Grupos de efectividad - AAN

| .Eficacia moderada-alta, efectos adversos leves-moderados, adecuado soporte cientifico de efectividad.
2.Menor eficacia que el grupo | o soporte cientifico de eficacia limitado, efectos adversos leve-moderados.
3.Eficacia descrita por experiencia clinica pero sin soporte cientifico adecuado.

4 Eficacia moderada-alta pero con efectos adversos moderados-severos.

descarboxilasa, lo que se traduce en un incremento
de las concentraciones de GABA y una disminucion
de las de glutamato. Ejerce efectos directos e in-
directos sobre los neurotransmisores regulando la
neuroconduccion'’* y es el AC con mayor nivel de
interaccion en la profilaxis de MG, a pesar de que no
todos los mecanismos de accion del AVP son cono-
cidos. Se les atribuye similar eficacia en profilaxis
de MG al AVP y moléculas derivadas.

Se han utilizado dosis desde 250 hasta 2.500 mg/
dia con el objetivo de lograr niveles séricos del
medicamento entre 50 y 100 pg/mL. Aunque no
existe una relacion directa entre estos los niveles
y el efecto profilactico, Kinze*' reporta una mejor
accion y tolerancia con niveles de 50 pg/mL. Reco-
miendan iniciar con 250 mg via oral cada doce horas
e incrementar hasta 1.000 mg/dia sin sobrepasar este
limite.”” Nosotros recomendamos iniciar con 250
mg en la noche via oral, mantener esta dosis durante
un mes e incrementarla solo cuando hay respuesta

inadecuada. En general hemos obtenido buenos re-
sultados con dosis no mayores de 750 mg; Taylor y
Goldstein® realizan la misma apreciacion, iniciar con
dosis bajas para luego aumentarlas, ya que no todos
los pacientes van a requerir dosis elevadas.

Al AVP se le atribuye similar eficacia que el pro-
panolol'® metoprolol y flunarizina mas no ha sido
posible demostrar superioridad en relacion con la
profilaxis de MG.******7 Kinze anota una mejor
respuesta terapéutica cuando otros medicamentos
han fallado.?’ La reduccion en la frecuencia de los
ataques oscila entre 50 y 80%'%?**’ y ha demostra-
do utilidad en la profilaxis de MG con o sin aura y
migrafia transformada.??23:26-29-30

Los efectos secundarios agudos y a largo plazo del
AVP constituyen la principal limitacion para su
utilizacion, '%2%2%332 como son dispepsia (25%),
nausea (42%), alopecia (31%), temblor (28%), som-
nolencia y astenia (25%), aumento de peso (19%) y
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otros menos frecuentes como hepatotoxicidad, falla
hepatica (aunque rara se recomienda no administrar
en pacientes menores de doce aflos pues el riesgo de-
crece con la mayor edad; se considera de 1:100.000
pacientes tratados como monoterapiay 1:15.000 con
terapia combinada,” sindrome de ovario poliquis-
tico, hiperandrogenismo, alteracién en los factores
de coagulacion y pancreatitis. La ndusea es el efecto
adverso menos tolerado y mas comun en los estudios
con divalproato sodico.'

El aumento de peso es desagradable y a menudo
perdura después de suspender el medicamento; se
recomienda no asociarlo con amitriptilina en tera-
pia combinada por el riesgo de inducir un mayor
incremento.”* La alopecia transitoria con posterior
crecimiento de pelo mas delgado y ondulado puede
aparecer a los tres meses de tratamiento y se resuelve
con la suspension.* A pesar de estos efectos adversos
el porcentaje de abandono del tratamiento por estas
causas es solo del 8 al 13%.% Se recomienda realizar
examenes paraclinicos para evaluar la funcion hepa-
tica, hemograma antes de iniciar el medicamento y
control a los dos meses del nivel sérico del farmaco.
No es necesario realizar examenes paraclinicos de
seguimiento en forma rutinaria.'’

El uso de AVP en pacientes en edad fértil requiere la
administracion de acido folico (0,4 mg/dia) para dis-
minuir el riesgo de teratogenicidad (principalmente
defectos del tubo neural) en caso de embarazo, que
es hasta de 3,8% (con dosis >1.000 mg/dia).?’** A
diferencia de otros AC el AVP no interfiere con la
eficacia de los anticonceptivos orales.”’

Topiramato (TPM)

Este derivado de la D-fructosa es diferente en su
estructura a los demas AC y el segundo con me-
jores niveles de accién en la profilaxis de MG,'
estudios placebo controlados abiertos, doble-ciego
y triple-ciego han demostrado su eficacia con una
disminucion del 50% en la frecuencia de las crisis'*
sin modificacion de los sintomas relacionados con
el aura, > sin embargo, esta clasificado como grupo

tres por la AAN"™ es decir, se requieren estudios con
mejor disefio y peso estadistico para poder establecer
su clara eficacia como medicamento profilactico.
El grupo de Cochrane formula la misma recomen-
dacion. ¥

En el estudio doble-ciego, placebo-controlado publi-
cado por Storey,* 26% de los pacientes del grupo de
TPM lograron una reduccion del 50% en la frecuen-
cia de los ataques (P=0,004) comparada con 9,5% del
grupo placebo, administrando una dosis promedio
de 125 mg/dia (rango 25 a 200 mg/dia), pero el bajo
numero de pacientes incluidos (n=40) no permitid
extrapolar estos resultados al resto de la poblacién
con certeza. Silberstein®® en el 2004 realiz6 una re-
vision de los estudios de profilaxis de MG con TPM
identificando una disminucion de las crisis alrededor
del 50% en la mitad de los pacientes.

Las dosis sugeridas de TPM son 100 y 200 mg/dia,
pero el porcentaje de pacientes que logran efectivi-
dad con la ultima no es estadisticamente significativo
para recomendar su uso y se incrementan en forma
significativa los efectos secundarios, por lo que
100 mg/dia (50 mg cada 12 horas via oral) de TPM
parece ser la dosis con mejor efecto profilactico y
tolerancia.****3637 Al igual que el AVP, el TPM ha
demostrado superioridad ante el placebo, pero no
frente al propanolol.** Los inconvenientes del uso
del TPM son el tiempo necesario (entre cuatro y
ocho semanas) para llegar a dosis recomendada de
100 mg/dia y la frecuencia de efectos secundarios
desagradables. Estos se presentan entre 3 y 10% de
los pacientes y estan casi siempre relacionados con
la dosis administrada y la duracion del tratamiento.
Los principales®*>*%*7 son parestesias (40-60%),
hipoestesia, fatiga (8%), dolor abdominal y nausea
(12%), dificultad para concentrarse (10-20%), altera-
ciones en la memoria y el lenguaje, insomnio (4%) o
somnolencia (6%), disminucion del apetito, anorexia
(21%), disgeusia (37%), pérdida de peso (20-50%)
y depresion (4%). En relacion con la pérdida de
peso, el mecanismo por el cual el TPM lo induce no
es claro en el momento (postulan la inhibicion de la
lipoprotein lipasa como responsable’®). No existen
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datos claros que permitan predecir el porcentaje de
peso que puede llegar a perder el paciente, pero es
mayor en obesos y mujeres.’® Storey** informé una
reduccidn de = 2.5 k promedio y los porcentajes de
pérdida de peso reportados en otros estudios inclui-
dos los relacionados con epilepsia oscilan entre 2 y
7%. Dos de cada diez pacientes pueden perder mas
del 5% del peso corporal.’™* Otros efectos secun-
darios descritos poco frecuentes son litiasis renal y
glaucoma; el abandono del tratamiento por intole-
rancia esta reportado alrededor de 10%.**

El uso de TPM en el embarazo es inseguro ya que se
han descrito en animales malformaciones y agenesias
oOseas con dosis bajas de 300 mg/dia en monoterapia.
Aunque los datos actuales sobre el uso de los nuevos
AC en el embarazo no permiten definir con claridad
el riesgo sobre el feto, la recomendacion es evitar su
uso durante este periodo.*'*

Gabapentin (GPT)

Un perfil interesante se evidencia al estudiar al GPT
en dolor neuropatico, epilepsia y ahora MG debido
a sus caracteristicas farmacoldgicas; quimicamen-
te es un andlogo del GABA pero que no ejerce su
mecanismo de accion por medio de los receptores
GABA-a y GABA-b sino que induce la liberacion
del GABA por mecanismos desconocidos, pero sin
relacion con el transporte vesicular. Modula la acti-
vidad de los canales de Na™ y Ca*"relacionados con
la nociocepcion (benéfico en pacientes con alodinia)
y regula la actividad del sistema glutaminérgico. Los
efectos adversos son leves y transitorios, su union
a proteinas e interaccion con otros medicamentos
es casi nula; el abandono por efectos adversos es
bajo por lo que se convierte en una buena opcion
farmacologica a considerar.'->20:43:44

De todos los estudios de AC y profilaxis en MG
los relacionados con la efectividad del GPT son
los mas contradictorios, han demostrado y negado
efectividad frente al placebo. La AAN" lo clasifica
dentro del grupo dos y Cochrane basado en los dos
mejores estudios realizados con GPT (Mathew 2001

y Di Trapani 2000)** recomienda su uso en aquellos
casos de dificil manejo con las terapias de primera
linea gracias a su buena tolerancia y seguridad.'®

Las dosis utilizadas en los estudios van desde 300
hasta 2.400 mg/dia (dosis promedio de 1.200 mg/
dia). A pesar de que puede iniciarse con 300 mg cada
ocho horas, recomendamos comenzar con 300 mg/
noche via oral y adicionar 300 mg cada siete dias
hasta llegar a 300 mg cada ocho horas. Asi dismi-
nuye el mareo y mejora la tolerancia del paciente al
tratamiento; después se mantiene esta dosis durante
un mes para evaluar el resultado y se podra incre-
mentar si no se ha logrado el efecto deseado. Se han
reportado dosis eficaces desde 1.200 hasta 2.400 mg/
dia,**34¢ pero tampoco existe una correlacion clara
entre dosis y efecto profilactico; su efectividad es
40 a 50% menor que la lograda con AVP e igual o
levemente inferior con TPM. 172747

Los efectos adversos se reportan entre 10 y 13% de los
pacientes, similar a la informada con otros AC pero en
general son menores en numero y severidad,'®#>464
estos son: mareo (25%), somnolencia (24%) y astenia
(22%). Con los datos actuales es imposible tener
una clara vision sobre la efectividad del GPT en la
profilaxis de MG como monoterapia, pero podria ser
util como medicacion coadyuvante.

Conclusion

Existen diversas opciones farmacologicas y no
farmacolégicas para la profilaxis de la MG. Dentro
de las primeras los AC son una opcidn interesante
teniendo en cuenta la fisiopatologia de la MG y la
manera como se instaura la cronicidad de los ataques
con sensibilizacion central al dolor; se ha demostrado
su efectividad en diversos estudios clinicos con el
AVP, GPT y TPM que favorecen su empleo. En nues-
tra experiencia las dosis que aplicamos para lograr
una disminucion efectiva de los ataques y control del
dolor son menores que las descritas en los estudios
clinicos; elegimos estos medicamentos cuando otros
como el propanolol o la amitriptilina no han sido
efectivos después de dos meses de tratamiento o si
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los efectos secundarios son intolerables o existe una
contraindicacion en el paciente. El costo elevado
del farmaco para algunos pacientes es limitante en
algunas oportunidades en nuestro medio.

Al observar la gran lista de medicamentos que se
usan o se emplearon para la profilaxis de MG, nos
confirma el concepto de que en la actualidad no
existe una opcion farmacologica ideal para esta pa-
tologia. Debido a su alta incidencia y prevalencia, al
alto costo que implica su manejo, a la discapacidad
que produce y al deseo de que ese insoportable dolor
no se repita, continuaran como hasta el momento las
investigaciones en este campo.
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Articulo de investigacion

ANTIGENOS DE VPH EN LESIONES
INTRAEPITELIALES ESCAMOSAS

Inmunohistoquimica con P16ink4a,
VIROACTIV® y Ki67

Maria del Pilar Archila Gomez MD*, Jenny Carolina Neira Ruiz**

Resumen

El método mas utilizado en la actualidad para la deteccion precoz del cancer del cérvix uterino (CCU)
es la toma de citologia cervicovaginal (CCV), la cual ha demostrado en forma amplia su utilidad dada
su capacidad para detectar las lesiones precursoras del CCU, lo cual ha contribuido a disminuir de
modo notable la morbimortalidad por esta neoplasia. La consecuencia inmediata de los programas de
muestreo ha sido el incremento significativo del niimero de biopsias cervicales. Su analisis histolégico
es importante pues se considera el patrén de referencia (gold standard) en que el clinico se basa para
planificar el tratamiento adecuado para estas pacientes. Sin embargo, existen casos en los que el diag-
nostico histopatologico preciso es subjetivo y susceptible de opiniones variadas entre los observadores,
hecho que ha incitado la bisqueda de técnicas alternativas como la inmunohistoquimica, para ayudar
a establecer un valor prondstico mas confiable en las lesiones preneoplasicas del cérvix. Es por esto
que nuestro estudio tiene como objetivo principal determinar la expresion IHQ de antigenos de VPH
(subtipo de alto riesgo) y el indice de proliferacion celular en lesiones intraepiteliales escamosas de bajo
grado (LIEBG) y lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (LIEAG), utilizando los marcadores
biomoleculares Ki67, P16ink4a y Viroactiv®.

virus del papiloma humano, lesion intraepitelial escamosa de bajo grado, lesion intrae-
pitelial escamosa de alto grado, técnica de inmunohistoquimica, P16inkd4a, Ki67,Viroactiv.

VPH, virus de papiloma humano; CCU, carcinoma del cervix uterino; CCYV, citologia
cervicovaginal; LIE, lesion intraepitelial escamosa; LIEBG, lesion intraepitelial escamosa de bajo gra-
do; LIEAG, lesion intraepitelial escamosa de alto grado; NIC, neoplasia intraepitelial; CIS, carcinoma
in situ; IHQ, inmunohistoquimica.

Abstract

Cytology-based screening is currently the most used strategy for early detection of cervical cancer.
Cytology has proved to be significantly useful due to its ability to detect precancerous lesions, thus,
contributing to a substantial reduction of morbidity and mortality due to this neoplasia. The imme-
diate consequence of screening programs has been a significant increase on the number of cervical
biopsies performed. The importance of histological analyses of these samples lies on the fact that they
are considered the gold standard in which the clinicians base adequate treatment plans for patients.
Nevertheless, in some cases a precise histology/pathology interpretation is subjective and susceptible
to various opinions among observers. Due to the latter, finding alternative diagnostic techniques such
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Repert.med.cir:2008;17(3)135 135



Antigenos de VPH en lesiones inraepiteliales escamosas

as immunohistochemistry (IHC) has been encouraged to help establish a more reliable prognostic
value in cervical preneoplastic lesions. For this reason, the main purpose of our study is to determi-
ne the IHQ expression of HPV antigens (high-risk sub-type) and cell proliferation rate in low-grade
squamous intraepithelial lesions (L.SIL) and high-grade squamous intraepithelial lesions (HSIL), using
biomolecular markers such as Ki67, P16ink4a and Viroactiv ®.

human papillomavirus (VPH), low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL), high-
grade squamous intraepithelial lesion (HSIL), immunohistochemistry technique, P16ink4a, Ki67,

Viroactivi®

Introduccion

El CCU es la causa mas frecuente de muerte en el
mundo, con cerca de 450.000 casos nuevos detec-
tados al ano y 200.000 decesos atribuidos a esta
enfermedad, constituyendo un problema de salud
publica en los paises subdesarrollados, sobre todo
en Latinoamérica.'? El registro de cancer en Cali
es hasta ahora el tnico sistema poblacional en
Colombia que provee datos de manera periddica
y desde su inicio en 1962 ha venido reportando
una de las tasas de incidencia de CCU mas altas
del mundo.’

El VPH es un virus DNA y se conocen mas de
100 tipos diferentes, dentro de los cuales cerca de
40 se han asociado con lesiones del tracto genital
femenino. En la mayoria de casos esta infeccion
se presenta de forma framsitoria, causada por los
tipos 6, 11, 30, 34, 40, 42, 55 y 57, denominados de
bajo riesgo. Solo algunas pacientes presentan una
infeccion persistente, originada por los tipos 16, 18,
31, 33, 35,45, 51 y 58, considerados de alto riesgo,
eventualidad en que la probabilidad para desarrollar
una LIE es muy alta. Esta se divide en dos grandes
grupos segun la clasificacion de Bethesda: de bajo
grado, LEIBG (cambios sugestivos de VPH y NIC
I), denominada infeccion productiva con gran for-
macion de viriones completos presentados en las
células superficiales con signos de coilocitosis®, y
de alto grado LETAG (NIC II, NIC III y CIS) que
son las neoplasias invasoras donde el DNA viral se
encuentra habitualmente integrado en el DNA ce-
lular y a la histologia todo el epitelio esta formado
por células inmaduras de tipo basal.

Diagndstico morfologico

El diagnostico de infeccion por VPH se realiza por
lo regular mediante la identificacion morfologica de
los cambios patognomonicos producidos por este
virus en las células escamosas de tipo superficial. Sin
embargo, aunque la presencia inequivoca de coiloci-
tos indica infeccion virica productiva con una gran
especificidad, desde el punto de vista histologico es
un método muy poco sensible puesto que la mayoria
de LIEAG y carcinomas escamosos invasores no evi-
dencian estos cambios morfologicos y el diagnéstico
preciso se torna subjetivo y susceptible a variaciones
entre observadores.” El uso de técnicas alternativas
permite una observacion mas confiable en lesiones
preneoplasicas del cérvix.®’

Deteccion de proteinas del VPH (método inmu-
nohistoquimico)

La técnica de IHQ es una técnica de inmunotinciéon
que se caracteriza por demostrar antigenos presentes
en células y tejidos. Utiliza infinidad de biomarcado-
res moleculares capaces de detectar procesos tanto
benignos como malignos en las diversas muestras
histoldgicas.® Permite visualizacion de antigenos
presentes en los tejidos mediante la aplicacion se-
cuencial de un anticuerpo dirigido contra un antigeno
especifico (anticuerpo primario), y un anticuerpo
secundario que hara contacto directo con el primario
mediante un complejo enzimatico y un sustrato cro-
mogeno, capaces de lograr una activacion enzimatica
a nivel de este ultimo que finalmente producira una
reaccion visible (tono café) en el lugar donde esta
presente el antigeno.’
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Para la deteccion de la capside proteina L1 del VPH
se pueden utilizar diversos anticuerpos monoclonales,
entre los que se encuentra el Viroactiv, que se utilizd
en muestras diagnosticadas como LEIBG para iden-
tificar el antigeno que codifica para la proteina de la
capside viral L1'"%presente en los subtipos virales de
alto riesgo, que se expresa solo en las células super-
ficiales que evidencian cambios de coilocitosis.'

En el caso de los antigenos relacionados con el ciclo
celular como Ki67 (indice de proliferacion celular)
y P16ink4a (proteina inhibidora de las quinasas de-
pendientes de ciclinas) son empleados fundamental-
mente para evidenciar las células con alta actividad
proliferativa que estan asociadas con la aparicion de
neoplasias premalignas y malignas del cérvix uteri-
no, puesto que se ha pensado que la proliferacion es
un indicador temprano de crecimiento desordenado."
El anticuerpo monoclonal Ki67detecta al antigeno
expresado por células proliferantes en las siguientes
fases del ciclo celular: etapa tardia de G,S,G,y
M. Entre tanto la proteina reguladora P16ink4a que
esta codificada por el gen P16, es la encargada de
evitar la fosforilacion de la proteina del Rb, hecho
que permitira el avance despreocupado de la célula
desde la fase G1 hasta la fase S, donde la célula se
dividira sin control alguno."

Materiales y métodos

Estudio observacional, descriptivo de corte trans-
versal. La poblacion del estudio fue conformada por
las biopsias de cérvix diagnosticadas como LEIAG
y LEIBG, realizadas en el Hospital de San José de
Bogota DC, entre enero y agosto de 2005. La mues-
tra fue conformada por 113 biopsias que cumplieron
con los criterios de inclusion. Este nimero se calculd
utilizando el programa de estadistica Base de datos
Epiinfo, a partir de una poblacion de 160 biopsias,
bajo los siguientes supuestos: inmunomarcaje de
90%, margen de error: 3%, confiabilidad de 95% y
tamafio de muestra: 113.

Las laminas que tenian los cortes histologicos de
cada una de las biopsias de cérvix y coloreadas pre-

viamente con H/E, fueron revisadas con anterioridad
por el médico patélogo encargado para seleccionar
los campos mas representativos en cada tejido y asi
realizar la técnica de IHQ tnicamente en los sitios
indicados. Luego se tomo cada uno de los bloques
de tejido incluidos en parafina y se realizaron cortes
de dos a tres micras de espesor, dejando tres tejidos
diferentes por lamina, con el fin de ahorrar anti-
cuerpo y laminas que previamente fueron tratadas
con un adhesivo llamado Histogrip, que se utiliza
para lograr una mayor adhesion por parte del tejido
a la lamina pues es una técnica donde se realizan
numerosos lavados y por ende el tejido se puede
desprender con facilidad.

También se utilizé un formato donde se registro la
totalidad de muestras estudiadas que incluyo la mar-
cacion positiva o negativa que correspondiera para
cada uno de los anticuerpos empleados en la técnica
de la IHQ (Ki67, P16ink4a y Viroactiv), terminando
con la firma del patélogo que revisd las ldminas.

Criterios de inclusion: muestras con diagnéstico de
LEIAG y LEIBG vy las biopsias con buen procesa-
miento histologico. Criterios de exclusion: tejidos
provenientes de piezas quirirgicas (6rganos com-
pletos), muestras desgastadas (pérdida del epitelio),
biopsias con tejidos mal fijados y casos de diagnostico
dudoso.

Procedimiento para la técnica de IHQ

1.  Obtener los bloques de tejido y seleccionar las
areas que requieren ser estudiadas.

2. Hacer cortes de 2 a 3 micras.

3. Llevar las laminas al horno para desparafinar a
60°C durante una hora minimo.

4. Pasar las [aminas por xilol durante cinco minu-
tos (repetir este paso tres veces).

5. Pasar las laminas por alcoholes de manera
decreciente (100%, 90%, 80%, 70%) durante
cinco minutos cada uno.

6. Lavar con agua destilada.

7. Llevar las laminas a peroxido de hidrogeno
H,0, al 3% durante cinco minutos (bloquear
peroxidasa endogena).
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Lavar con TBS durante cinco minutos.

Llevar las laminas a citrato buffer en una vapo-

rela tipo zoster durante 45 minutos, dejar enfriar

a temperatura ambiente. Se recomienda evitar

cambios bruscos de temperatura después de la

recuperacion antigénica ya que provocaria un
dano a nivel de epitopos de cada tejido.

10. Lavar con TBS durante cinco minutos.

11. Bloquear los tejidos con abidina durante diez
minutos.

12. Lavar con TBS.

13. Bloquear los tejidos con biotina durante diez
minutos.

14. Lavar con TBS.

15. Utilizar power block durante diez minutos.

16. Decantar, no lavar.

17. Aplicar el anticuerpo primario y dejar incuban-
do en la cdmara himeda de 45 minutos a una
hora.

18. Lavar con TBS durante cinco minutos.

19. Aplicar el anticuerpo secundario LINK y dejar
incubando durante diez minutos.

20. Lavar con TBS durante cinco minutos.

21. Aplicar estreptavidin y dejar incubando por diez
minutos.

22. Lavar con TBS durante cinco minutos.

23. Realizar la reaccion final con substrato cromo-
geno diaminobenzidina — solucion DAB-. Re-
velar al microscopio y cuando el tejido toma la
tonalidad caracteristica se debe cortar el efecto
con agua destilada.

24. Contrastar con hematoxilina de Harris durante
dos a cinco minutos.

25. Deshidratar, aclarar y montar.

=po

De las 113 biopsias escogidas para el estudio, se
excluyeron 15 que no tenian los requerimientos ne-
cesarios para que la técnica fuera 6ptima. Por tanto,
el nimero real estudiado fue de 98 muestras. Las
frecuencias y porcentajes de positividad se registra-
ron de la siguiente manera: Ki67 mostré el 46,9%

Tabla I. Frecuencia y porcentaje con Kié7
FRECUENCIA PORCENTAJE
1/3 Basal

2/3 Medio y
superficial

100,0%

Tabla 2. Frecuencia y porcentaje con P|6ink4a

FRECUENCIA PORCENTAJE
Datos vacios (2) (2,0%)
Positivo 54 55,1%
Negativo 42 42,9%
Total 98 100,0%

Tabla 3. Frecuencia y porcentaje con Viroactiv

FRECUENCIA PORCENTAJE
Datos vacios (2) (2,0%)
Positivo 3 3,1%
Negativo 93 94,9%
Total 98 100,0%

Tabla 4. Frecuencia y porcentaje de LIE

FRECUENCIA PORCENTAJE
NIC | 60 61.2%
NIC I 18 18,4%
NIC |lI 20 20,4%
Total 98 100,0%

(46 casos), Pl6ink4a 55,1% (54) y Viroactiv 3.1%
(3) (Tablas 1,2,3). Las LIE se distribuyeron asi: el
61,2% se diagnosticaron como NIC I (60 casos),
18,4% NIC II (18) y 20,4% NIC III (20) (Tabla 4).

En las 60 muestras diagnosticadas como NIC I, el
Pl6ink4a mostré la mayor positividad con 30,0%
(18 casos), comparada con el bajo porcentaje de
imunotincidon de Ki67 que correspondio al 18,3 (11
casos). En el caso de Viroactiv solo el 5,0% (3 casos)
expreso positividad (Grafica 1).

En la Grifica 2 se observa que de las 18 muestras
diagnosticadas como NIC II, el Ki67 marcé positivo
en 94,4% (17 casos), resultado un tanto mas alto al ob-
tenido por P16ink4a que evidencio 88,9% (16 casos).
Notese el contraste en NIC III (Grafica 3).
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RESULTADOS EN NIC |

M Ki67
@ rl6ink4a
@ Viroactiv

" Ki67  Pl6inkda Viroactiv
BIOMARCADORES

Grafica 1. Distribucion de porcentaje de positividad para los marcadores Ki67, Pl 6ink4a y Viroactiv en NIC 1.

RESULTADOS EN NIC I

M Ki67
Ml Pl6ink4a
M Viroactiv

Ki 67 ‘ 16ink4a ' Viroactiv

BIOMARCADORES

Grifica 2. Distribucion de porcentaje de positividad para los marcadores Kié7, Pl6ink4a y Viroactiv en NIC L.
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RESULTADOS EN NIC 11l

@ Ki67
@ Pl6ink4a
@ Viroactiv

Ki 67 P16ink4a Viroactiv
BIOMARCADORES

Grafica 3. Distribuciéon de porcentaje de positividad para los marcadores Ki67, Pl6ink4a y Viroactiv en NIC Il1.

Discusion

Los anticuerpos monoclonales dirigidos contra antige-
nos relacionados con el ciclo celular, tales como Ki67
y P16ink4a, han sido identificados como marcadores
de la tasa de crecimiento de los tumores" (Figura 1).
El anticuerpo monoclonal Viroactivi® VPH de HR ha
sido empleado para identificar las pacientes portado-
ras de esta infeccion con los tipos virales 16, 18, 33,
35, 39, 45 y 56, que estan asociados con la mayoria
de LEIAG y algunas LEIBG (Figura 2).

De las 98 muestras histologicas estudiadas, el 46,9%
mostrd positividad para Ki67 en el tercio medio y
superficial del epitelio escamoso (Figura 3) y para
Figura |.40x. Lesion de alto grado. indice de proliferacion ~ P16ink4a la positividad fue de 55,1% del total de las
cellar KIGT enilas tecics mdio y superfichl. muestras (Figura 4), coincidiendo este hecho con
estudios en los cuales se ha demostrado que es un
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Figura 2. 100x. Control positive de Viroactiv, donde se Figura 3. 40x. indice de proliferacion celular Kié7 sobre el
evidencia (en rojo) la proteina LI de la capside viral del VPH tercio medio del epitelio escamoso.
alto riesgo.

Figura 4. 40x. . Lesion intraepitelial de bajo grado NIC 1. Figura 5. 40x. Lesion Intraepitelial de bajo grado NIC I.
Marcacion focal para Pl6ink4a. Hematoxilina —eosina.

‘ W . .
Figura 6. 40x. Lesion Intraepitelial de bajo grado NIC 1. Figura 7. |10x. Lesion intraepitelial de bajo grado NIC |.
Hematoxilina —eosina. Pl 6ink4a. -
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Figura 9. 40x. Lesion de alto grado. Expresion antigénica
de Pléink4a ocupando por completo el espesor del epitelio
exocervical.

Figura 10. 10x. Lesion de alto grado. Expresion antigénica
de Pl6ink4a ocupando por completo el espesor del epitelio
exocervical.

marcador de progresion para las lesiones intraepite-
liales de bajo grado (Figuras 5, 6 y 7) que avanzaran
muy probablemente a lesiones intraepiteliales de
alto grado.'

Los porcentajes de inmunotincion que registran otros
estudios con el P16ink4a comparados con esta inves-
tigacion poseen una diferencia significativa.” De 60
casos diagnosticados como NIC I en nuestro estudio,
el 30,0% mostréo mayor positividad para P16ink4a
comparado con el bajo porcentaje de inmunotincién
del Ki67 que correspondio al 18,3% del total de las
muestras (Grafica 1).

Figura I 1. 40x. Lesion de alto grado. indice de proliferacion
celular Ki67 en los tercios medio y superficial.

En el caso del Viroactiv solo el 5% de las muestras
expresé positividad (Figura 8), coincidiendo con
algunos resultados encontrados en varios estudios
donde llam¢ la atencién que el 93% de sus muestras
histologicas diagnosticadas como NIC I fueron nega-
tivas para este marcador '° (Tabla 3). Por otra parte,
de las 18 muestras que se diagnosticaron como NIC
I1, el 94,4% evidenci6 positividad con Ki67 (Figura
1) y 88,9% con Pl6ink4a (Figura 9), mostrando
una gran correlacion con los diagnésticos histopa-
tologicos."” En contraste con lo anterior, se puede
resaltar que de 20 muestras (20,4%) diagnosticadas
como NIC III, se observé positividad en 20 (100%)
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para P16ink4a (Figura 10), y 18 (90%) para KI67
(Figura 11), datos que comparados con la literatura
demuestran con claridad la fuerte asociacion que
existe entre el virus del papiloma humano -subtipos
virales de alto riesgo- y las LIEAG y LIEBG que
hicieron parte de nuestro estudio.
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PERFORACION DUODENAL POST
COLANGIOPANCREATOGRAFIA
RETROGRADA ENDOSCOPICA

Hospital de San José febrero de 2001 a
febrero de 2007

Guillermo Eduardo Aldana Dimas MD*, Andrea del Pilar Betancourt Arias MD**

Resumen

la perforacion duodenal es una de las principales complicaciones de la instrumentacion
endoscopica de la via biliar y se encuentra asociada con alta mortalidad. Su manejo tradicional ha
sido quirdrgico aunque algunos autores han propuesto el expectante con resultados significativos.
se realizo un estudio descriptivo, retrospectivo, tipo serie de casos en pacientes
con perforacion duodenal post CPRE, que fueron manejados en el servicio de cirugia general del Hos-
pital de San José, en el periodo comprendido entre febrero de 2001 y febrero de 2007. Se recolectaron
los datos demograficos, las indicaciones del procedimiento, sintomas y tiempo de iniciacion, métodos
diagnosticos utilizados, hallazgos quirdrgicos y mortalidad. en el periodo comprendido
entre febrero de 2001 y febrero de 2007 se realizaron 1.200 CPRE en el Hospital de San José. Trece
pacientes fueron diagnosticados con perforacion duodenal; el principal sintoma presente en todos
fue dolor abdominal, aunque solo en tres de ellos se encontraron signos de irritacion peritoneal. La
mayoria fueron diagnosticados en forma tardia (mas de 24 horas), tres presentaron choque previo al
procedimiento quirurgico, que independiente del tipo de lesion encontrada en cirugia se asocio con
mortalidad. De manera retrospectiva se clasifico cada uno de los pacientes segiin Stapfer et al. El pro-
cedimiento quirurgico de eleccion fue la exclusion pilorica y la mortalidad fue de 38,46%.
la perforacion duodenal secundaria a la CPRE es una entidad poco frecuente, pero asociada con alta
mortalidad, la cual aumenta con la severidad de la lesion y el manejo tardio de la misma.

pancreatocolangiografia retrograda endoscopica, efectos adversos, lesion duodeno,
perforacion intestinal, tomografia.
CPRE, colangiopancreatografia retrograda endoscopica; UCI, unidad de cuidados in-
tensivos; POP, postoperatorio.

Abstract

duodenal perforation is one of the mayor complications of endoscopic instrumentation
of the bile ducts and carries a high death rate. Traditionally duodenal perforation has been managed
surgically however some authors advocate an expectant approach obtaining significant results. Ma-
terials and Methods: this is a descriptive, retrospective, case series study conducted in patients with

Fecha recibido: diciembre 12 de 2007 - Fecha aceptado: enero 30 de 2008

*  Coordinador Seccidn de cirugia hepatobiliar y Jefe de trasplantes, servicio *  Residente IV cirugia general, Fundacion Universitaria de Ciencias de la
de Cirugia General, Hospital de San José. Bogota D.C. Colombia. Salud. Bogota D.C. Colombia.
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ERCP-related duodenal perforation treated by the General Surgery Department at San José Hospital,
between February, 2001 and February, 2007. Data was collected on: demographics, indications for
ERCP, symptoms and time to diagnosis, diagnostic methods, surgical findings and death rates.

1,200 ERCPs were conducted between February, 2001 and February, 2007 at San José Hospital.
Duodenal perforation was diagnosed in 13 patients; abdominal pain was the main symptom present
in all patients, however only 3 patients presented signs of peritoneal irritation. Diagnosis was delayed
in most of them (achieved after more than 24 hours), 3 patients were in shock prior to surgery and
died regardless of the type of lesion found. Patients were classified retrospectively according to the
classification proposed by Stapfer et al. The preferred surgical procedure was pyloric exclusion and
death rate was 38.46%. duodenal perforation secondary to ERCP is uncommon but
carries a high death rate which increases according to seriousness of the lesion and delayed initiation

of treatment.

endoscopic retrograde cholangiopancreatography, adverse effects, duodenal lesion, intes-

tinal perforation, tomography.

En la actualidad la CPRE es el procedimiento de
eleccion para el diagndstico y manejo de un gran na-
mero de patologias tanto benignas como malignas de
la via biliar y el confluente biliopancreatico.' A pesar
de su amplia aceptacion y aplicacion en la practica
clinica, esta asociada con algunas complicaciones
que siendo infrecuentes pueden llegar a ser muy
serias y estar relacionadas con un riesgo elevado
de mortalidad. Dentro de estas se encuentra la per-
foracion duodenal, cuya incidencia reportada en la
literatura varia entre 0,7% y 1,3%, y se relaciona
con una tasa alta de mortalidad (hasta 20%), que
aumenta con la severidad de la lesion y el manejo
tardio de la misma. %3 #3.6.7.8

Aunque el tratamiento tradicional de las perfora-
ciones duodenales secundarias a la CPRE ha sido
quirargico, multiples autores han defendido el
manejo conservador para algunos pacientes con
caracteristicas definidas, teniendo en cuenta el me-
canismo y localizacion de la lesion luego del pro-
cedimiento endoscopico.** El proposito del presente
estudio es describir la experiencia en el manejo de
las perforaciones duodenales secundarias a CPRE
en el servicio de cirugia general del Hospital de San
José de Bogota y proponer un algoritmo de manejo
propio basado en los hallazgos y en los reportes de
la literatura.

Se realiz6d un estudio observacional, descriptivo
tipo serie de casos, de cardcter retrospectivo. Se
incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios
con perforacién duodenal secundaria a CPRE mane-
jados en el servicio de cirugia general del Hospital
de San José de Bogoté en el periodo comprendido
entre febrero de 2001 y febrero de 2007. Los pacien-
tes se identificaron a través de la base de datos del
servicio de cirugia general, donde se registraron el
diagnostico y el procedimiento practicado. Para la
recoleccion de datos se revisaron las historias clini-
cas de los pacientes con perforacion duodenal post
CPRE de forma retrospectiva.Toda la informacioén
requerida para el presente estudio se registr6 en un
formato disefiado por los investigadores.

Se recolectaron datos demograficos de los pacientes
tales como edad, género, comorbilidades clinicas,
indicacion del procedimiento endoscopico y sus
hallazgos, al igual que la percepcion por el opera-
dor de la dificultad técnica del procedimiento y el
momento en que se reconocio la complicacion. Se
cuantificé el tiempo de inicio de sintomas definido
como las horas transcurridas desde el procedimien-
to hasta el comienzo de los mismos y el tiempo de
cirugia, determinado por la medicion en horas desde
el momento del ingreso de los pacientes hasta la
hora inicial del procedimiento quirurgico. El cua-
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Tabla 1. Caracteristicas

No. Pacientes
n=13

Edad (aios)
Promedio 51,6
Rango (21 -74)

Sexo
Femenino Il 85
Masculino 2 15

Indicacion CPRE
Colédocolitiasis 10 77
Colédocolitiasis residual 2 15
Colangitis I 8

Hallazgos CPRE
Colédocolitiasis

Diverticulos periampulares
Disfuncioén del esfinter de Oddi
Colangitis

w— N0
o

Clinica

Dolor abdominal
Abdomen agudo
Taquicardia ( > 90 Ipm)
Fiebre (>38.50C)

Shock séptico (TAS < 90 mm Hg, requerimiento
inotropicos)

AN OWG
o
N

Tiempo de inicio de sintomas (horas)
Promedio 14,3
Rango (2-50)

Métodos diagnosticos
Radiografia abdomen simple 13 100
TAC abdomen simple y contraste 3 23
Hallazgos
Neumorretroperitoneo
Neumoperitoneo

Neumotorax

Extravasacion medio de contraste

—— — o

Laboratorios
Leucocitosis

PCR

Hiperamilasemia (> 500)

(LB |
w

Requerimiento UCI POP 5 38

Estancia hospitalaria
Total (dias)

Promedio 8
Rango (I-21I)
UCI (dias)
Promedio 5
Rango (1-13)

Mortalidad 5 38

Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 17 No. 3 <2008

147



Perforacion duodenal post-colangiopancreatografia retrograda endoscopica

dro clinico se definié como el grupo de sintomas y
signos presentados por los pacientes con perforacion
duodenal post CPRE (dolor abdominal, taquicardia,
fiebre, choque, abdomen agudo). Se anotaron los
resultados significativos encontrados en los labora-
torios (leucocitosis, hiperamilasemia, aumento de
PCR), en las ayudas radiologicas (neumoperitoneo,
neumorretroperitoneo y colecciones intraabdomi-
nales), los hallazgos intraoperatorios y el tipo de
procedimiento quirurgico realizado. Con base en
lo anterior, los pacientes se clasificaron en forma
retrospectiva segun la norma propuesta por Stapfer
et al.* Por altimo se midio la estancia hospitalaria y
de UCI, al igual que la mortalidad.

Los datos recogidos fueron transcritos a una base de
datos Microsoft Excel. Para el andlisis las variables
cualitativas fueron expresadas en términos de fre-
cuencias absolutas y relativas, y las variables cuan-
titativas se expresaron en promedios y rangos. Los
hallazgos del presente estudio fueron comparados
con lo reportado en los estudios internacionales.

Entre febrero de 2001 y de 2007 se realizaron 1.200
CPRE en la institucion. Trece pacientes presentaron
perforacion duodenal para una incidencia del 0,91%;
la Tabla 1 ilustra las caracteristicas de los enfermos,
indicaciones y hallazgos de la CPRE, cuadro clinico
de la perforacion, procedimientos diagnosticos rea-
lizados, estancia y mortalidad.

Las indicaciones de CPRE fueron en su mayoria por
patologia benigna de la via biliar, once procedimien-
tos se consideraron por los gastroenter6logos como
faciles; solo en dos pacientes se realizd precorte
durante la endoscopia y una de las perforaciones fue
identificada durante el procedimiento, por evidencia
de extravasacion del medio de contraste.

Desde el punto de vista clinico todos acusaron do-
lor abdominal como sintoma principal después del
procedimiento endoscopico. Dentro de los hallazgos
al examen fisico 61% presentd taquicardia como

signo de respuesta inflamatoria sistémica. Cuatro
desarrollaron choque séptico en el momento del
diagnoéstico y uno de ellos present6 paro cardiorrespi-
ratorio durante la intervencion quirurgica. El tiempo
entre la endoscopiay el inicio de los sintomas fue en
promedio de 14,3 horas (2 — 50 horas).

A todos los pacientes con sospecha de perforacion
duodenal se les realizo radiografia de abdomen sim-
ple, que incluy6 proyecciones vertical, horizontal y
torax vertical, ademas de una adicional lateral con
rayo horizontal en busca de neumorretroperitoneo.
Dentro de la aproximacion diagnostica ante la sos-
pecha de perforacion duodenal post CPRE durante
el periodo descrito, no se incluy6 en forma rutinaria
la tomografia axial computarizada de abdomen con
contraste y fue realizado s6lo en tres pacientes
en los que la placa simple no fue conclusiva para
perforacién duodenal, encontrando en uno de ellos
extravasacion del medio de contraste y en los otros
dos neumorretroperitoneo.

Todos los pacientes fueron llevados a cirugia, siete
después de 24 horas de la perforacion y seis antes de
ese tiempo, con un promedio de 32 horas (rango 6,5—
60 horas). En todas las intervenciones fue imposible
encontrar el sitio exacto de perforacion, a pesar de
utilizar diferentes métodos para confirmarlo (insu-
flacion de aire por sonda nasogastrica o inyeccion
de solucion de azul de metileno). Hallazgos como
la inflamacion severa de los tejidos circundantes y
retroperitonitis se vieron en siete casos y en uno se
encontr6 un hematoma retroperitoneal.

En once (84,61%) pacientes se realiz6 exclusion
pilérica como manejo de la perforacion y en dos no
se realiz6 procedimiento alguno por las condiciones
criticas. Solo otros dos requirieron derivacion de la
via biliar con tubo en T y dos de ellos ademas cole-
cistectomia. Un tercio de los enfermos pas6 a UCI
en el POP inmediato (38,46%), debido a su estado
critico y a la necesidad de requerimiento inotropico
o ventilatorio. Su estancia en UCI fue en promedio
de cinco dias (rango 1-13 dias). La estancia intrahos-
pitalaria fue en promedio de ocho dias (rango 1-21),
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Figura 1. Incidencia comparativa de perforacion duodenal.

tres pacientes requirieron procedimientos posteriores
y solo uno present6 complicaciones adicionales (he-
morragia de vias digestivas altas). Cinco enfermos
de la presente serie fallecieron (38,46%). La mitad
de ellos con lesiones tipo II y III de Stapfer y el
53% con lesiones manejadas luego de 24 horas del
procedimiento.

Discusion

La perforacion duodenal secundaria a la instru-
mentacion de la via biliar por medios endoscopicos
(CPRE), constituye una complicacion poco frecuen-
te, asociada a resultados poco alentadores. En la
presente serie de casos la incidencia de perforacion
duodenal relacionada con la CPRE fue de 0,91%, lo
cual no se aleja de lo reportado en la literatura!>34>9
(Figura 1).

Esta complicacion puede ocurrir durante el corte del
esfinter de Oddi o la ampolla de Vater, la canulacion
y manipulacion de la via biliar o pancredtica con la
guia metélica o la canastilla de Dormia y también al
ingresar el endoscopio en la luz duodenal.! Teniendo

en cuenta lo anterior, diferentes autores han propues-
to clasificaciones de las perforaciones duodenales, lo
que ha permitido plantear una nueva guia de manejo
que incluye el tratamiento endoscopico con la colo-
cacion de stent en la via biliar, sondas nasobiliares
o nasoduodenales para drenaje, observacion clinica
y tratamiento antibiotico de amplio espectro.>? Este
manejo reservaria entonces la cirugia para aquellos
que no responden al tratamiento médico inicial y en
quienes se sospecha una lesion grave del complejo
pancreaticoduodenal *#>¢ (Tabla 2).

Aunque sus resultados son prometedores, la falta de
unificacion y universalizacion de estos criterios, no
ha permitido su aplicacidn sistematica. Por tanto el
manejo quirargico sigue siendo la primera opcion
para el tratamiento de estos pacientes en la mayoria
de las instituciones. En el Hospital de San José fue-
ron manejados quirdrgicamente, siendo la exclusion
pilorica el procedimiento de eleccion. La mayoria
de los pacientes fueron mujeres (85%), lo cual se
relaciona con la mayor incidencia de patologias de
la via biliar (benignas o malignas) en este género.
Varios autores han propuesto multiples factores de
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Tabla 2. Clasificaciones propuestas de las
perforaciones duodenales y su manejo

Stapfer et al.

TIPO DEFINICION TRATAMIENTO

| Perforacion de
la pared lateral o
medial del duodeno

Cirugia de inmediato

Lesiones

erivaterianas . . L
P Manejo médico o

endoscopico (cirugia
si falla o deterioro
del paciente)

Lesiones del

i colédoco distal,
relacionadas con la
guia metalica o la
canastilla de Dormia

v Aire
retroperitoneal*

Howard et al.

Manejo médico

GRUPO DEFINICION TRATAMIENTO
Perforacion -
I duodenal alejada de Cirugia
la papila

Manejo endoscopico
o médico (cirugia si
falla o Dx tardio)

I Perforaciones
periampulares

Perforaciones
I relacionadas con la
guia metalica

Manejo endoscépico
o médico

Tomado de Stapfer M, Selby RR, Stain SC, et al. Management
of duodenal perforation alter endoscopic retrograde
cholangiopancreatography and sphincterotomy. Ann Surg

2000; 232: 191 — 8 y Howard T, Tan T, Lehman GA, et al.

Classification and management of perforations complicating
endoscopic sphincterotomy. Surgery 1999; 126: 658 — 63.

*No se considera una perforacion verdadera.

riesgo para la perforacion duodenal,’? entre ellos
condiciones clinicas y hallazgos endoscopicos que
deben tenerse en cuenta para estratificar los pacientes
que presentan dolor abdominal luego del procedi-
miento. Entre estos factores se encuentran la edad
(> 64 aios), dilatacion e infeccion de la via biliar
(colangitis), el tiempo del procedimiento (relaciona-
do en forma indirecta con la dificultad del mismo),
la presencia o sospecha de disfuncion del esfinter
de Oddi (sugestivo de lesiones periampulares), la
presencia de inflamacion o sospecha de neoplasias
anivel de la ampolla y la pared duodenal (asociadas

con las lesiones duodenales) y la necesidad de pre-
corte (compatible con lesiones del colédoco distal).
Enla presente serie se encontrd solo un caso de sos-
pecha de disfuncion del esfinter de Oddi durante el
procedimiento, dos con posible colangiocarcinoma e
inflamacion periampular por instrumentacion previa
de la via biliar, dos pacientes a quienes se les realizd
precorte durante el procedimiento, cuatro por encima
del rango de edad de riesgo determinado por otros
autores y solo uno de ellos fallecid. El diagndstico
de colangitis fue realizado en dos de los pacientes y
no se relaciond con la mortalidad.”’

La clinica de la perforacién duodenal secundaria a
la CPRE es poco especifica, dado que los sintomas
pueden confundirse con pancreatitis aguda, que
es otra complicacion del procedimiento, siendo
el dolor abdominal el sintoma principal, que se
encontrd en 100%, comparable con lo descrito en
otras series (73% Howard, 71% Stapfer, 82% Wu
y 44% Fatima).>**° El inicio del dolor es insidio-
so y leve, y puede terminar en abdomen agudo o
signos de irritacion peritoneal, lo cual es un signo
prondstico que se presenta en fases avanzadas y
por tanto se relaciona con un diagnoéstico tardio y
mayor mortalidad. El cuadro de abdomen agudo
se encontrd en tres pacientes (23,07%), en dos
se instaurd de una forma temprana. En las series
de casos de los doctores Howard y Stapfer** se
reportaron valores similares (13% Howard y 29%
Stapfer) siendo estos mas frecuentes en aquellos
con mayor severidad de sus lesiones.

Se hall6 taquicardia en nueve enfermos y fiebre en
dos de ellos, signos que se encontraron en la mayoria
con inicio temprano de los sintomas. Howard et al
3reportaron 27% y 9% con fiebre y taquicardia res-
pectivamente en el grupo Il y de 25% para los dos
signos en el grupo III, los cuales son significativos
frente a un 7% calculado para el grupo I, asociando
la presencia de estos sintomas con la severidad de la
lesioén y por lo tanto a mayor mortalidad. En la serie
de Stapfer et al *1a fiebre fue un signo hallado en
ocho de sus pacientes, siendo superior a 38,3° C en
cuatro de ellos, hallazgo independiente de la seve-
ridad de la lesion y del resultado del manejo instau-
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rado. En otras series la incidencia de estos sintomas
fue similar, entre un 17% y 38%,>° sin embargo no
se relacionaron con el prondstico o la severidad de
las lesiones. El choque definido como la tension
arterial sistolica menor de 90 mg Hg refractaria a
la reanimacion con cristaloides y la necesidad de
soporte inotropico, se presento en cuatro de manera
tardia en el curso de la enfermedad y todos murieron.
Al igual que en otras series publicadas, la presencia
del choque se relaciona con un peor prondstico, dado
que representa un estado séptico avanzado.>*

Debido a la poca especificidad de los sintomas se
hace necesaria la busqueda de un método diagnostico
que sea de facil acceso y que proporcione los datos
necesarios para detectarlo en forma temprana. En la
presente serie la radiografia de abdomen fue utilizada
en busca de hallazgos sugestivos de perforacion,
la cual fue positiva en once (85%); ocho de ellos
desarrollaron neumorretroperitoneo, uno neumope-
ritoneo y otros dos neumotorax y neumomediastino,
tres fueron llevados a TAC en la cual se observd la
presencia de neumorretroperitoneo en dos y en el
restante un hematoma duodenal y pancreatitis con
necrosis del 40%.

La radiografia de abdomen simple utilizada de ma-
nera sistematica en los pacientes revisados, no ha
sido adoptada de igual manera por otras series. En
la revision de Stapfer et al utilizaron las radiogra-
fias de vias digestivas altas y la TAC como medio
diagnostico, en busca de extravasacion de medio de
contraste, presencia de aire retroperitoneal, hemato-
mas duodenales o colecciones retroperitoneales. En
el estudio de Howard et al se us6 la TAC contrastada
como método diagnostico y como seguimiento de los
pacientes que se escogieron para manejo médico.>*

El hallazgo mas frecuente en las imagenes para
confirmar el diagndstico de perforacion duodenal
es neumorretroperitoneo, pero en la bibliografia
no se considera signo especifico de perforacion y
para algunos no constituye indicacion de cirugia.
Estas consideraciones estan basadas en resultados
de estudios que han encontrado hasta en un 33%
neumorretroperitoneo como hallazgo incidental en

Tabla 3. Indicaciones de cirugia en perforacion
duodenal post CPRE

Stapfer et al

l. Gran extravasacion de medio de contraste en el
momento de la CPRE, definida como aclaramiento
incompleto del contraste luego de un minuto, visto en
una radiografia de abdomen de control.Si es pequena,
se deben hacer controles dos y ocho horas después
con vias digestivas altas. Si en estas hay extravasacion,
los autores recomiendan cirugia.

2. | Cualquier coleccion peritoneal o retroperitoneal
que sugiera perforacion y no pancreatitis en TAC

de control.

3. Perforacion documentada con colelitasis,
coledocolitiasis o cuerpos extranos retenidos en
la via biliar.

4, Enfisema subcutaneo masivo luego de CPRE, con
evidencia endoscépica de diverticulos duodenales
grandes.

5. | Falla en el tratamiento no quirdrgico.

Howard et al *

I. | Pacientes del grupo Il que no respondan al manejo
médico inicial o que presenten deterioro en su
estado clinico.

2. | Todos los pacientes del grupo lIl.

Tomado de Stapfer M, Selby RR, Stain SC, et al. Management
of duodenal perforation alter endoscopic retrograde
cholangiopancreatography and sphincterotomy. Ann Surg
2000; 232: |91 — 8 y Howard TJ, Tan T, Lehman GA, et al.
Classification and management of perforations complicating
endoscopic sphincterotomy. Surgery 1999; 126: 658 — 63.

*Todos los pacientes del grupo | independiente de los hallazgos
tomograficos fueron manejados médicamente.

pacientes asintomaticos luego de CPRE, secundario
a la insuflacion de aire en el duodeno para mantener
la visibilidad durante el procedimiento, sin la evi-
dencia posterior de lesiones duodenales. Otra teoria
disponible es la presencia de microperforaciones de
la via biliar intramural luego del precorte. Por ello
se ha preferido utilizar la TAC para confirmar el
diagnostico de perforacion duodenal.!®!:12.13

Otros hallazgos como la presencia de colecciones
retroperitoneales no asociadas con pancreatitis o la
extravasacion masiva de medio de contraste, fueron
tenidos en cuenta en la indicacion de cirugia, con-
dicionados al tipo de lesion sospechada y el tiempo
de aparicion de las mismas*!4+!>1¢ (Tabla 3). Como
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Figura 2. Clasificacion de los pacientes segin Stapfer et al.

se menciono antes, todos los pacientes del presente
estudio fueron llevados a cirugia y solo a tres se
les realiz6 TAC abdominal contrastado, en quienes
los hallazgos de la radiografia de abdomen inicial
no fueron conclusivos.

Ademas de su utilidad para determinar la presencia
o no de perforacion, la TAC provee informacion que
descarta la presencia de otro tipo de complicaciones
como pancreatitis, que como se menciond antes presenta
sintomas similares a la perforacion duodenal.! ! 12

Otras ayudas diagnosticas propuestas son los examenes
de laboratorio, entre ellos la amilasa sérica que en
las series reportadas fue considerada elevada cuando
sobrepasaba cuatro veces el valor normal.!***3 En
nuestra serie se determino en nueve, siendo superior
de 500 y 1000 en cinco y tres respectivamente, de
los cuales dos fallecieron. Hubo leucocitosis en siete
enmarcada en el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, asociada con taquicardia y fiebre. En las
series publicadas por los doctores Howard'y Stapfer, 1a
presencia de leucocitosis e hiperamilasemia fue similar
en todos los grupos, sin diferencia significativa de su
valor como predictor de severidad o prondstico.> *

Un factor predictor importante mencionado antes es
el tiempo de diagnodstico de la perforacion duodenal,
con peores resultados cuando sobrepasa 24 horas y
alto riesgo de mortalidad.>**>7? Siete de nuestro ca-
sos se diagnosticaron tarde, tres cursaron con sepsis
en el momento del diagndstico y fallecieron. Todos

los pacientes de la presente serie fueron llevados
a cirugia. Sin embargo existen multiples estudios
retrospectivos que proponen el manejo conservador
en algunos pacientes con caracteristicas definidas,
reservando el tratamiento quirurgico cuando hay
compromiso sistémico marcado, lesiones graves y no
susceptibles de manejo endoscopico y para aquellos
con diferentes hallazgos tomograficos o la presencia
de cuerpos extrafios en la via biliar, 2* 43141516 Nin-
guno se clasificd de acuerdo con la localizacion de la
lesion en el momento de ser llevados a cirugia, pero se
hizo en forma retrospectiva en los grupos propuestos
por Stapfer et al. teniendo en cuenta los hallazgos
anotados en la descripcion quirtrgica. (Figura 2).

La mayoria de los pacientes clasificados como tipo
IV no requirieron soporte en UCI en el postopera-
torio, sobrevivieron y recibieron tratamiento qui-
rargico, en contraste con lo reportado por Stapfer et
al, quienes a los de este grupo no los consideraron
una real perforacion duodenal y los manejaron mé-
dicamente. Los clasificados como tipo II y III, no
tuvieron una evolucion satisfactoria, y el 50% murio.
Sin embargo, es preciso anotar que en el momento
del diagnostico tardio presentaban algun signo de
respuesta inflamatoria sistémica o de irritacion peri-
toneal, por lo que la mortalidad no solo puede estar
relacionada con el tipo de lesion, sino por factores
pronosticos como los mencionados y que han sido
demostrados por otros autores.?3+3679

En la presente serie la mortalidad fue de 38%, un poco
mayor que la reportada por otros autores (Figura 3).
Sin embargo, si tenemos en cuenta que las series pu-
blicadas en las ultimas décadas pretenden comparar
el manejo conservador y el quirtirgico, al discriminar
la mortalidad en cada uno de estos, hay incremento
de las cifras en aquellos manejados quirurgicamente,
comparable con la obtenida en la serie de casos presen-
tada, dado que son pacientes con mayor compromiso
sistémico y manejados en forma tardia.'***> De los
pacientes fallecidos (cinco), tres cursaron con choque
momentos antes de ser llevados a cirugia y uno pre-
sentd paro cardiorrespiratorio en el transoperatorio. En
la cirugia se encontrd en la mayoria de ellos marcada
inflamacion retroperitoneal.
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Figura 3. Mortalidad comparativa.

Teniendo en cuenta lo anterior se propone a conti-
nuacion un algoritmo de manejo de los pacientes con
sospecha de perforacion duodenal (Figura 4).

Todos los pacientes con evidencia de perforacion
duodenal en la sala de fluoroscopia, dado por la
presencia de fuga masiva del medio de contraste,
visualizacidén de estructuras retroperitoneales o
que se encuentren en estado de choque o abdomen
agudo, deben ser llevados a cirugia de forma inme-
diata, previa reanimacion y uso de antibioticos de
tipo ampicilina-sulbactam, ya que no es susceptible
de manejo endoscopico. Aquellos pacientes que
presenten dolor abdominal luego del procedimiento
se estratifican segun los multiples factores de ries-
go relacionados con la probabilidad de presentar
alguna complicacion luego del procedimiento, y
debe descartarse la presencia de abdomen agudo o
choque pues son indicacion de cirugia inmediata,
independiente del tipo de complicacion asociada.
Aquellos que no presenten las anteriores caracte-
risticas, seran enfocados hacia su estadificacion y
se iniciard manejo médico. A todos se les practicara
TAC abdominal contrastado con énfasis en el area
pancreaticoduodenal, se solicitaran laboratorios
tales como amilasemia, PCR, hemograma, pruebas
de funcion renal y tiempo de coagulacion. Conviene

reanimarlos con cristaloides y no retardar el inicio de
antibidticos. Después se realizard la estadificacion
segun lo propuesto por Stapfer et al. Los pacientes
clasificados como tipo I seran llevados a cirugia, asi
como aquellos con presencia de cuerpos extrafos
en la via biliar, recomendando la exclusion pildrica,
drenaje de la via biliar y segtn los hallazgos intrao-
peratorios, el reparo primario de la lesion duodenal.
Los enfermos clasificados como tipo II y III en
los cuales se encuentra la mayor mortalidad, seran
llevados a UCI para control estricto de los signos
vitales y examen abdominal periodico, asi como
monitoreo con mediciones tipo APACHE I o SOFA
cada 8, 24 y 48 horas en busqueda de compromiso
y deterioro sistémico o la presencia de disfuncién
multiorganica. La alteracion de alguna de estas
variables indicaria cirugia inmediata. EI manejo
médico o expectante propuesto en este grupo de
pacientes incluye segun el concepto de gastroentero-
logia, la colocacion de stent en la via biliar y sondas
de drenaje nasobiliar o nasoduodenal. Cuando no
existe evidencia de deterioro clinico o paraclinico
se continuara con estricta vigilancia clinica, manejo
antibidtico, soporte nutricional enteral temprano y
se propone el control tomografico en 24 horas luego
de su ingreso a la unidad. Los pacientes del grupo
IV seréan llevados a UCI y se propone al igual que
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Figura 4. Algoritmo de manejo de los pacientes con sospecha de perforacion duodenal post CPRE.

154 Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 17 No. 3+ 2008



Perforacion duodenal post-colangiopancreatografia retrograda endoscopica

en el grupo anterior, el control clinico apoyado con
mediciones multipardmetro tipo APACHE II cada 24
horas y control radiologico periddico. Ante cualquier
signo de deterioro clinico o del multipardmetro se
evaluara la posibilidad de cirugia o por el contrario,
continuar con el esquema de manejo médico descrito.
La periodicidad del seguimiento y control clinico y
paraclinico en los diferentes grupos estara determi-
nada por el riesgo de mortalidad asociado con cada
uno de ellos, siendo mas estricto en los clasificados
como lesiones II y III.

Con la aplicacion de este protocolo en el servicio de
cirugia general del Hospital de San José, se pretende
iniciar un cambio en el manejo de las perforaciones
duodenales, acorde con lo reportado en la literatura
actual y por lo tanto definir si estas son realmente una
urgencia quirdrgica. De la misma forma, establecer
los factores del prondstico relacionados con la super-
vivencia de estos enfermos y determinar cuales son
las mejores herramientas para el diagnostico precoz.
En resumen, la perforacion duodenal secundaria a
CPRE es una entidad que aunque rara, se asocia con
una elevada mortalidad, por lo que su diagndstico
debe ser temprano para obtener un mejor resultado.
Sin embargo, dado sus sintomas poco especificos
es importante buscar un método que lleve a su diag-
nostico precoz. Existen factores que pueden afectar
el pronostico como son la localizacion de la lesion,
el tiempo de presentacion, diagndstico y manejo de
estos pacientes.
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El objetivo principal de esta investigacion fue identificar la presencia de alteraciones en la personali-
dad, el estado de animo (depresion), la atenciéon y la memoria en 20 pacientes epilépticos, cuyas edades
oscilaron entre 18 y 40 afos. Esta evaluacion se realizé utilizando la escala multidimensional abreviada
del MMPI (minimult) para personalidad, el inventario de depresion de Beck (BDI) para depresion, el
trail making test (TMT) para el nivel atencional y la escala de memoria de Weschler (WMS-III) para
memoria. Los resultados obtenidos muestran ausencia de alteraciones clinicamente significativas de
las dimensiones evaluadas. Las implicaciones de esta investigacion se presentan en la discusion.

epilepsia, personalidad, psicosis, depresion, atencion, memoria, trail making test, mi-
nimult, escala de memoria de Weschler (I1I), inventario de depresion de Beck.
EPI, epilepsia; DEP, depresion; minimult, escala multidimensional abreviada del MMPI;
BDI, inventario de depresion de Beck; TMT, trail making test; WMS-III, escala de memoria de Wes-
chler.

Abstract

The main purpose of this research was to identify the presence of personality, mood (depression), at-
tention and memory disorders in 20 epileptic patients aged between 18 and 40 years. This evaluation
was conducted with an abbreviated multidimensional scale of the Minnesota Multiphasic Personality
Inventory [MMPI (Minimult)] to assess personality, Beck Depression Inventory (BDI) to assess de-
pression, the Trail Making Test (TMT) to measure the level of attention and Wechsler Memory Scale
(WMS-III) to assess memory. Results show no clinically significant alterations of the assessed issues.
Implications of this research are stated in the discussion.

epilepsy, personality, psychosis, depression, attention, memory, Trail Making Test, Minimult,
Wechsler Memory Scale (IIT), Beck Depression Inventory.

Introduccion
desprotegida, victima de impredecibles ataques que

Durante siglos la persona epiléptica ha sido estig-
matizada, considerandola incluso discapacitada.
Se teme por su vida y por las consecuencias que la
enfermedad genere en sus diferentes areas de ajuste
y se le concibe como una persona enferma, débil y

comprometen su salud, su supervivencia y su funcio-
nalidad social. De hecho, “a menudo, los problemas
psicologicos y sociales a los que se enfrentan las
personas epilépticas son mas incapacitantes que las
crisis mismas™ .

Fecha recibido: febrero |5 de 2008 Fecha aceptado:abril 21 de 2008

*  Psicélogas Universidad El Bosque, Bogota D.C. Colombia
*  Psicologa Universidad El Bosque. Profesora Asistente de carrera acadé-

mica, Universidad del Rosario, Bogota D.C. Colombia

'Articulo basado en un trabajo de investigacion realizado entre noviembre
de 2003 y noviembre de 2005 en el servicio de neurologia del Hospital de
San Jose por investigadores de la Facultad de Psicologia de la Universidad
El Bosque, Bogoti, D.C., Colombia.

Repert.med.cir.:2008;17(3)155 155



Epilepsia: personalidad, depresion, atencion y memoria

de la memoria, fueron BDI, minimult, TMT formas
Ay By WMSHIII, respectivamente.

BDI: compuesto de 21 items (calificables de 0 a 3
puntos) que permiten apreciar el grado global de de-
presion, asi como los cambios emocionales generales
a lo largo del tiempo, reevaluar a la persona con la
periodicidad que se estime oportuna y obtener la
valoracion precisa de las cuestiones que caracterizan
tipicamente a la depresion.” Para la calificacion
e interpretacion del BDI se tuvieron en cuenta las
siguientes normas: 0-10, normal; 11-16, depresion
leve; 17-20, depresion intermitente, es decir que
tienen momentos de euforia y de pasividad total
sin poder explicarla; 21-30, depresion moderada;
31-40, depresion grave; 40 o mas, depresion aguda
extrema o severa.

Minimult: permite medir rasgos psicopaticos y de
la personalidad a través de ocho escalas clinicas:
hipocondriasis, depresion, histeria, desviacion
psicopatica, paranoia, psicastenia, esquizofrenia,
hipomania y cuatro escalas de validez: interroga-
cion, alteracion de respuestas, elementos severos de
alteracion clinica y tendencias a no reconocer o no
entender la tematica.”'

TMT: prueba neuropsicologica dividida en dos partes
que consiste en la realizacion de un trazado mediante
un lapiz sobre una hoja que exhibe nimeros (parte
A) y luego otra que exhibe nimeros y letras (parte
B). La persona debe conectar en primer término los
25 numeros dispuestos en la hoja, haciéndolo del
modo mas veloz posible y sin levantar el lapiz de la
hoja. El evaluador controla el tiempo que demora
la persona en realizar el trazado y computa el ren-
dimiento en segundos. Luego le entrega la parte B
de la prueba, que consiste en la union alternativa de
un namero y una letra, debiendo conservar tanto el
orden los nimeros (1-13) como el orden alfabético
de las letras (A-L).

WMS-III: se utiliz6 la version espafiola para evaluar
tanto la memoria inmediata como la de trabajo y la de-
morada. Cada uno de estos tipos de memoria se evalia

en dos modalidades (la auditiva y la visual) y con dos
tipos de tareas (recuerdo y reconocimiento). Consta
de once pruebas, seis principales y cinco opcionales.
Las principales se aplican dos veces con un intervalo
de alrededor de 30 minutos.” En esta investigacion se
aplicaron las siguientes siete subpruebas.

Subtest I (informacion personal y actual): pregunta
al paciente sobre su edad, fecha de nacimiento y la
identificacion de acontecimientos publicos actuales
y recientes, tanto nacionales como locales.

Subtest II (orientacion): formula preguntas sobre
tiempo y lugar, incluyendo la situacion actual del
paciente.

Subtest 11l (control mental): estudia los automatis-
mos (respuestas automaticas, como el alfabeto) y la
realizacion de una secuencia conceptual sencilla (por
ejemplo contar de cuatro en cuatro desde uno a 67).

Subtest IV (memoria logica): evalia el recuerdo
inmediato de ideas verbales a partir de dos parrafos
que son leidos al paciente. El libre, después de una
presentacion auditiva. El primer parrafo leido con-
tiene 24 unidades de memoria o “ideas” y el segundo
22. El paciente recibe un punto por cada “idea” que
recuerda, siendo la puntuacion total el nimero de
ideas recordadas en cada parrafo. Los adultos jove-
nes (20-29 anos) suelen obtener una media de nueve
puntos por parrafo; los adultos mayores retienen un
poco menos (cerca de ocho ideas por parrafo).

Subtest V (digitos): es similar al del WAIS-R pero
difiere en que la version del WAIS omite el ensayo de
tres digitos en la seccion en orden directo y el ensayo
de dos digitos en la seccion en orden inverso y no
otorga crédito a los nueve digitos en orden directo
y ocho en inverso. La puntuacion es igual que en el
WALIS, dénde el nimero maximo de digitos recorda-
dos en la secuencia mas alta en ambas secciones se
suma para obtener una puntuacion total en digitos.

Subtest VI (reproduccion visual): es una tarea de di-
bujo de memoria visual inmediata. Consta de cuatro
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dibujos, cada uno de los cuales se muestra al paciente
durante diez segundos, después, el paciente debe dibu-
Jar de memoria con la mayor exactitud que pueda. Es
muy sensible para la lesion del hemisferio derecho.

Subtest VII (aprendizaje asociado): estudia la reten-
cion verbal. Consiste en diez pares de palabras, seis
de las cuales forman asociaciones “faciles”, es decir,
con significado y cuatro pares de palabras “dificiles™
que no son sencillos de asociar. La lista se lee tres
veces, con una prueba de memoria después de cada
lectura. La puntuacion mas alta es 21 puntos.?

Prc

La presente investigacion se desarrollo en cuatro fa-
ses: 1) revision tedrica, 2) seleccion de instrumentos,
3) consecucion de la muestra y 4) aplicacion, dentro
del marco de los principios de la investigacion con
seres humanos.

A todos los participantes se les proporcionaron las
mismas instrucciones previamente protocolizadas,
indicando la identidad de los investigadores, el
nombre de la institucion educativa que estaba respal-
dando la investigacion, el caracter voluntario de la
participacion y la confidencialidad de la informacion.
Quienes manifestaron el deseo de participar firma-
ron el consentimiento informado, se diligencid una
ficha de datos sociodemograficos y el tipo de EPI
se reviso en la historia clinica de cada paciente para
obtener informacion confiable. Luego se prosiguio
a la aplicacion individualizada de cada una de las
pruebas en el siguiente orden: 1) BDI, 2) Minimult,
3) TMT partes A y B (Figura 1) y 4) WMS-IIL

Las Tablas 1 a 13 muestran los resultados obtenidos.
Los puntajes de los participantes en WMS-IIT mues-
tran que en todos los subtests los participantes se
encontraron ubicados en un rango de normalidad. En
la Figura 2 se presenta en proporciones la cantidad
de participantes que se encuentran dentro y fuera de
la media establecida para la poblacion colombiana,

indicando que el 59% estan dentro de los rangos de
normalidad, lo que indica que pueden desarrollar
cualquier actividad o tarea que involucre memoria
de trabajo.

La Figura 3 muestra la proporcion de participantes
que esta por encima de la media en cada uno de los
subtest del WMS-III, indicando que existe mayor
habilidad en la ejecucion de algunos de ellos. Por
ejemplo, en la reproduccion visual el 24% mostrd
fortalezas a la hora de realizar tareas que requieren
reproducir dibujos y transcribir informacion utilizan-

Tabla 1. Datos sociodemograficos de los participantes

Edad: Media: 30,5 afios
Femenino: 12
Sexo: :
s Masculino: 8
Estrato I: 1] personas
socioeconomico: 2:9 personas

Nota. N=20 personas.

Tabla 2. Relacion del nimero de personas segin el
tipo de epilepsia

, il Nuamero de
Tipo de epilepsia
personas
Crisis focales o parciales simples 6
Crisis focales o parciales complejas 5
Crisis generalizadas 6
Epilepsia del lobulo temporal 2
Epilepsia del I6bulo frontal |

Nota. N=20 personas.

Tabla 3. Resultados obtenidos en el BDI

Grado de depresion dien::(::age
Leve .
Intermitente ;i
Grave 2
Severa x

Nota: Quince de los pacientes evaluados presentaron algin
grado de DEP.
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Tabla | 1. Resultados obtenidos en la escala hipomania del minimult

Numero de personas Puntuacién Interpretacion
5 5-14 Apiticas, con disminucion de impulsos vitales, indiferentes.
12 15220 Actividad y energia caracteristicas de personas mentalmente
sanas.
3 21-24 Enérgicas, agradables, entusiastas, sociables, amables,
optimistas, con autoconfianza, independientes.

Tabla |12, Resultados obtenidos en el TMT parte A

; Tiempo de ejecucion en
Numero de personas

Interpretacion

segundos
14 29 Ejecucion promedio
4 30-90 Ejecucion deficiente
2 > 90 Fallo

Tabla 13. Resultados obtenidos en el TMT parte B

Tiempo de ejecucion

Numero de personas

Interpretacion

< 75 segundos

Ejecucion promedio

5 > 125 segundos

Ejecucion deficiente

| > 3 minutos

Fallo

do su memoria de trabajo o inmediata.

La tendencia a evaluar la calidad de vida en diver-
sas poblaciones de personas sanas y enfermas es
evidente desde las ultimas dos décadas del siglo
XX hasta la actualidad. Ello esta determinado,
entre muchos otros factores, por la aparicion y
posicionamiento de modelos mas salutogénicos y
menos biomédicos, que favorecen la percepcion de
bienestar subjetivo en los seres humanos, lo que ha
desencadenado una serie de esfuerzos significativos
por establecer mecanismos de accion y control para
aumentar dicha percepcion.

Los datos encontrados en este estudio no son ge-

neralizables; solo se consolidan como un punto de
partida para la reflexion sobre las caracteristicas de
las personas epilépticas a nivel de su personalidad,
su estado de animo y sus capacidades cognoscitivas y
sobre el tratamiento que deben recibir para favorecer
su calidad de vida.

Seria interesante que en futuras investigaciones se
considerara la variable tiempo de convivencia con
la EPI, incluso a través de estudios comparativos en
diferentes momentos, ya que segun Hersen y Bellack
y Maldonado, Fernandez y Ruiz, la persona epilép-
tica posee mayores dificultades de adaptacion social
que un sujeto libre de la enfermedad.”®

De acuerdo con la literatura, la EPI del l6bulo temporal
es a la que mas se asocian trastornos de personalidad,

162

Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 17 No. 3+ 2008



Epilepsia: personalidad, depresion, atencion y memoria
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Figura 1. Puntuaciones obtenidas por los sujetos en el TMT partes A y B.

psicosis y otras alteraciones del comportamiento.
Afirmacion que no se confirmé en los dos partici-
pantes con este tipo de EPIL. Por supuesto, es una
poblacion insuficiente y no se pretende de ninguna
manera generalizar este hallazgo. Solo es un indica-
dor que permite establecer la necesidad de realizar
investigaciones con una muestra representativa de
pacientes con este tipo de EPI para evaluar y apoyar
o contradecir la presencia de alteraciones comporta-
mentales y cognoscitivas que describe la literatura.

Con respecto a la comorbilidad de la EPI con la depre-
sion, se encontro que tal y como lo plantearon Marquez
y Bortz, una proporcion significativa de los participan-
tes presentaban algin grado de depresion (75% en el
BDI y 55% en la escala de depresion del minimult). Se
observo mayor prevalencia en los hombres.'*

De acuerdo con los datos encontrados en este estudio y
en la literatura, se recomienda que en futuras investiga-

ciones se considere un control estricto de los farmacos
consumidos por los pacientes epilépticos, de manera
tal que se puedan establecer comparaciones entre unos
y otros y asi definir su posible influencia en el estado
depresivo. De todas maneras los efectos psicologicos
y sociales producidos por la enfermedad no pueden
olvidarse. Se ha sugerido que el estigma asociado con
la enfermedad y el prejuicio social contribuyen a los
sentimientos depresivos de muchos enfermos y del
mismo modo, la naturaleza impredecible de los ata-
ques ha sido sefialada como un factor importante.®

Con respecto a la personalidad, no hubo rasgos
hipocondriacos entre los participantes, mientras
que una proporcion significativa (40%), presentod
rasgos histéricos. En cuanto a la escala esquizofre-
nia, ninguno de los sujetos mostrod tener los rasgos
completamente definidos. No obstante, se observo
una leve tendencia al hecho de que son personas con
poco interés en la gente y en asuntos practicos. Son
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Figura 2. Proporcién de participantes que se encuentran por debajo de la media en cada una de los subtest de la WMS-IIL.

25% ¢

20%

15%
Proporcion de
participantes

10%

5%

0%

Subtest | Subtest Il Subtestlll  Subtest IV Subtest IV SubtestVl  Subtest VIl

Figura 3. Proporcion de participantes que se encuentran por encima de la media en cada una de los subtest de la VWMS-II
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convencionales, aceptan la autoridad, tienen control
de si mismos y poco imaginativos. Estos resultados
contradicen los hallazgos de Kaplan y Sandock, en
los cuales reportan que pueden presentarse en estos
pacientes episodios interictales con algunos sinto-
mas de esquizofrenia, con alucinaciones y delirios
paranoides que son los sintomas mas caracteristicos
de esas psicosis, las cuales ocurren por lo regular en
ausencia de alteraciones del estado de animo.’

Los estudios no han demostrado un exceso de psi-
cosis en personas con EPI. Sin embargo, las series
de casos clinicos indican con claridad que es un
problema significativo en quienes acuden a centros
especializados. Esto sugiere que existen factores
de riesgo para el desarrollo de psicosis relacionada
con EPI complicada y enfermedad crénica.” De to-
das maneras, no puede ignorarse el planteamiento
de Perrine y Conget con respecto a que los inicios
de las psicosis a menudo ocurren después de una
larga duracion de la EPI (10 a 20 afios)."” Por ello,
en futuros estudios también seria pertinente definir
el tiempo de convivencia de estos pacientes con la
enfermedad.

Con respecto a la atencion, se encontrd que mas
de la mitad de los participantes (70%) tuvo niveles
adecuados o promedio, mientras que el 30 % res-
tante bajos al momento de ejecutar la tarea, lo que
podria estar relacionado con el tipo de EPI o con
otras variables personales que en este estudio no se
evaluaron. Ademads, estos resultados no apoyan el
planteamiento realizado por Olaz segin el cual hay
evidentes alteraciones en la atencion y la concen-
tracion de los pacientes epilépticos y mas aun en
aquellos con rasgos esquizoides, que tampoco fueron
evidenciados en este estudio.”

En relacion con la memoria, fueron evidentes las di-
ficultades para dar respuestas automaticas tales como
decir el alfabeto en espafol, contar de siete en siete y
repetir digitos en orden directo e inverso. Es posible
que estos hallazgos estén ligados al nivel educativo.
En futuros estudios podria considerarse establecer
si se correlacionan con el nivel de atencion, por ser

este un componente central en el desarrollo de las
capacidades mnesicas.

También habria que definir si estas deficiencias en
la memoria se correlacionan con la depresion, pues
es bien conocido que el paciente depresivo presen-
ta compromiso cognoscitivo de origen afectivo no
funcional, o en su defecto, podria también estar re-
lacionado con los medicamentos antiepilépticos por
sus efectos a nivel de atencidon y concentracion y en
la complejidad de la preservacion mnésica.

Las limitaciones del estudio fueron el tamafio peque-
no de la muestra, no considerar qué medicamentos
estaban tomando pues es bien sabido que pueden in-
terferir en las funciones cognoscitivas superiores por
la somnolencia que provocan, no haber balanceado la
muestra segun las caracteristicas sociodemograficas
y el tipo de EPI, aunque no era un objetivo del estu-
dio, pero es posible que hubiera favorecido resulta-
dos mas concluyentes y la seleccion del instrumento
para evaluar la personalidad. Aunque el minimult es
una version abreviada del Inventario de la Persona-
lidad de Minnessota- MMPI, en realidad habria sido
pertinente utilizar este ultimo para obtener un perfil
psicopatologico mas significativo. No obstante, son
bien conocidas las debilidades del MMPI en términos
de extensién y tiempo de aplicacion.

Dado que los resultados de este estudio no pueden
generalizarse, no es posible establecer conclusiones
definitivas. No obstante, esta primera aproximacion
resalta la contradiccion con los hallazgos de estudios
internacionales sobre la psicopatia y las alteraciones
en la personalidad de los epilépticos. Aunque los
resultados sugieren que hay mayor incidencia de
alteraciones de la personalidad en las mujeres, se
estima conveniente considerar la influencia de las
variables socioculturales y la asuncion del rol de
enfermo tan particularmente reforzado en la sociedad
colombiana, en especial en estratos socioculturales
y en niveles educativos bajos.

La persona epiléptica puede gozar de altos niveles
de calidad de vida siempre y cuando logre ajustarse
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y adaptarse a la situacién cronica con la que con alta
probabilidad vivira de manera indefinida.” Para ello,
es necesario brindar tratamiento integral que incluya
el apoyo neurolégico y psicolégico, este tiltimo diri-
gido a incrementar la competitividad social y el uso
de estrategias de afrontamiento efectivas basadas en
la solucion de problemas y el control emocional.

Por consiguiente, una adecuada vigilancia y control de
la evolucion clinica de estas personas desde un marco
multidisciplinario, podria favorecer la prevencion del
deterioro cognoscitivo y potencializar en ellos habili-
dades dirigidas a incrementar su calidad de vida.
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CELULITIS Y ERISIPELA

Edgar Olmos Olmos MD*, Diego Andrés Bonilla Gonzalez MD**

Resumen

Entre las infecciones de los tejidos blandos la celulitis y la erisipela cobran especial importancia por
ser causas frecuentes de infecciones de piel y tejido subcutaneo que se caracterizan por edema, erite-
ma y dolor de la piel afectada, de inicio agudo y que por lo general se asocian con sintomas sistémicos
como fiebre, escalofrios 0 malestar. En su mayoria son causadas por bacterias grampositivas como el
Streptococcus del grupo A o el Staphylococcus aureus. En pacientes inmunocompetentes la mayoria de
las veces el tratamiento es exitoso, pero en ciertos casos se presentan complicaciones o recurrencias
que requieren un manejo diferente. No hay evidencia suficiente para recomendar con firmeza un
esquema antibidtico sobre otro, ni la via parenteral sobre la oral. La identificacion y el control de los
factores predisponentes disminuye la tasa de recurrencias. Algunas exposiciones o localizaciones se
relacionan con gérmenes atipicos que deben ser cubiertos en esos casos. Los pacientes que presenten
dos o mas casos de celulitis o erisipela en el mismo sitio anatémico en un aiio podrian beneficiarse del
tratamiento antibiético profilactico.

celulitis, erisipela, erisipela ampollosa, complicaciones, tratamiento, antibiético, factores
predisponentes, recurrencia.

Abstract

Among soft tissue infections, cellulitis and erysipelas are very important for being a frequent infection
that involves the skin and underlying soft tissue, characterized by edema, erythema, pain and acute
initiation usually associated to systemic symptoms such as fever, chills and malaise. The most com-
mon cause of both conditions is gram positive bacteria, such as Group A Streptococci or Staphylococcus
aureus. Treatment is successful in most immunocompetent patients. Certain complications require a
different management. There is not enough evidence to firmly recommend one antimicrobial therapy
or another; or parenteral therapy instead of oral regimens. Relapse rates are reduced by identifying
and controlling predisposing factors. Some exposures or sites are related to atypical microorganisms
and should receive antibiotic cover. Patients who present two or more episodes of cellulitis or erysipelas
in the same site during the same year may benefit of prophylactic antimicrobial therapy.

cellulitis, erysipelas, bullous erysipelas, complications, antimicrobial therapy, predisposing
factors, relapse.

introduccion

Entre las infecciones de los tejidos blandos la celuli-
Fecha recibido: abril 2 de 2008 - Fecha aceptado: mayo 16 de 2008 usy la erlSIPGIa cobran CSpeCIal Importancia por ser
#  Dermatologo, jefe del servicio de Dermatologia, Hospital de San Jose, causas frecuentes de infecciones de PlCl Yy tEjidO sub-
Profelsor'll'l'mlar de la Facultad fle Medicina della Fundacién Universitaria cutaneo que ameritan hOSpitﬁliZﬂCi()l‘l, con importante

de Ciencias de la Salud. Bogota D.C, Colombia. o : "
#*  Residente lll de Medicina Interna, Fundacion Universitaria de Ciencias lnorblhdad’ TCCUITCACIA ¥ Iy Taras Vects mortalidad.
de la Salud, Hospital de San José, Bogota D.C. Colombia. Se debe diferenciar de la mal llamada celulitis estética
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de las mujeres, que no es mas que una paniculopatia
edematofibroesclerotica del tejido celular subcutaneo,
en especial de los muslos, gluteos y parte posterior
de los brazos, caracterizada por un engrosamiento
de la piel, mayor sensibilidad, dolor a la palpacion
y la presion, disminucion de la movilidad de la piel
y aumento de su consistencia, que se expresa en la
clinica por el fenémeno del colchon (sectores protu-
berantes que alternan con depresiones y flacidez) y
el aspecto de piel de naranja causada por dilatacion e
hiperqueratosis de los orificios foliculares.'”

Definicion y cuadro clinico

Los términos celulitis y erisipela se refieren a in-
fecciones difusas que se extienden en un area mas
o menos grande de piel de cualquier zona corporal,
en especial en los miembros inferiores y con menor
frecuencia en la cara u otras zonas (torax o brazos),
dependiendo de factores locales que faciliten su
aparicion. Siempre se ha tratado de diferenciar entre
celulitis y erisipela con base en las caracteristicas
clinicas, pero la mayoria de veces es dificil.'?

La erisipela es una infeccion stbita que se caracteriza
por inflamacioén aguda superficial de la piel (epi-
dermis y dermis superior) con marcado edema por
compromiso de vasos linfaticos (linfangitis con o sin
linfadenitis). Hace un tiempo la cara era el principal
sitio afectado (este cuadro se conocia con el nombre
de fuego de san Antonio), pero en la actualidad el
70 a 80% de las lesiones se localizan en miembros
inferiores, por lo regular unilateral. La mayoria de
veces es causada por Streptococcus beta hemolitico
(casi siempre del grupo A o Streptococcus pyogenes),
aunque en ocasiones puede ser debida a Streptococ-
cus B (Streptococcus agalactiae, en neonatos), o de
los grupos C o G. Rara vez estdn involucrados el
Staphylococcus aureus u otros microorganismos. La
mayoria de casos se presentan en nifios, adolescentes
o adultos mayores. La lesion comienza como un
area localizada de eritema y edema, doloroso, con
bordes levantados y se extiende rapidamente con
periferia activa. Las caracteristicas distintivas de la
erisipela clasica son lesiones rojas y edematosas (con

Celulitis y erisipela

apariencia de piel de naranja), margenes elevados y
claro contraste con la piel sana, que se acompana
con frecuencia de sintomas sistémicos dos a tres dias
después de la inoculacion, como fiebre, escalofrios,
linfangitis y linfadenopatia regional, y a menudo
se encuentra la puerta de entrada que puede ser un
trauma (muchas veces no notado por el paciente),
abrasiones, lesiones eccematosas o con mas frecuen-
cia una micosis superficial. Se presenta bacteremia
en menos del 5% de los casos. En ocasiones se
acompafia de vesiculas o ampollas que pueden ser
hemorragicas (erisipela ampollosa), sobre todo en
ancianos o inmunosuprimidos, complicando el cur-
so natural. Otra variante es la erisipela flegmonosa,
considerada la forma mas severa, en la que se forman
abscesos y luego necrosis. El gérmen implicado por
lo regular es el Staphylococcus aureus.">**

La celulitis es una infeccion de la dermis profunda
y tejido celular subcutdneo, causada la mayoria de
las veces por Streptococcus A (S. pyogenes), Sta-
phylococcus aureus o ambos microorganismos, y en
algunas ocasiones participan otros gérmenes que no
hacen parte de la flora normal de la piel. Se caracteri-
za por edema y eritema mal definidos que palidecen
con la digitopresion, calor y dolor, a veces hay for-
macion de ampollas y vesiculas con contenido seroso
que elevan la epidermis, y petequias y equimosis por
la tension a que esta sometida la piel. También puede
haber linfadenitis y linfadenopatias (en especial las
asociadas con Streptococcus A), asi como fiebre, es-
calofrios y leucocitosis. Aunque se puede diferenciar
la erisipela de la celulitis, es imposible distinguir la
celulitis estreptocdccica de la estafilococcica. En la
Tabla 1 se presentan las caracteristicas comparativas
de la erisipela y la celulitis.’*>

Fisiopatologia

La piel y tejidos blandos subyacentes se dividen en
epidermis, dermis superficial y profunda, tejido ce-
lular subcutaneo (que contiene vasos sanguineos y
nervios), fascia y musculo. Cualquiera de estas capas
puede verse comprometida por la infeccion, asociando
la severidad con una mayor profundidad. La forma
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Tabla I. Caracteristicas usuales de la erisipela y la celulitis

ERISIPELA

CELULITIS

Inflamacién cutanea superficial bien demarcada y levantada.

Inflamacién cutdnea de limites imprecisos y no levantada,
en ocasiones ampollas y adenopatias.

Inicio agudo (<24 horas) asociado con fiebre y escalofrios.

Inicio subagudo, se asocia a veces con fiebre.

Lesiéon generalmente unilateral (98%) en la pierna o el pie.

Factores de riesgo presentes, ademas antecedente de
incision o safenectomia reciente, trauma previo.

Factores de riesgo presentes (linfedema, puerta de
entrada, etc).

ASTOS en un bajo porcentaje de los pacientes en
cualquier momento del cuadro clinico (40%).

como los microorganismos alcanzan estos tejidos casi
siempre es por trauma superficial con disrupcion de la
barrera protectora de queratina, que puede consistir en
pequeias lesiones de la piel (abrasiones o tifia pedis),
infecciones por herpes simple, picaduras de insectos,
talceras, heridas cortopunzantes, postvacunacion o
exposicion del mufion umbilical de los neonatos,
aunque muchas veces son abrasiones microscopicas
que pasan inadvertidas para el paciente y el médico al
examinarlo. La nasofaringe en portadores nasales tam-
bién es un sitio frecuente de inoculacion. Con menos
frecuencia puede haber diseminacién hematogena de
otro foco hacia la piel. En la erisipela la liberacion de
exotoxinas estreptococcicas causan extravasacion de
linfa y edema severo de la zona afectada, encontrando
reaccion intersticial neutréfila edematosa aguda en la
epidermis y la dermis, mas intensa alrededor de los
vasos y los anexos cutaneos; en ocasiones pueden
formarse microabscesos, pero la necrosis es minima.
En la celulitis también se aprecia inflamacion de pre-
dominio neutréfilo siendo la mayor profundidad hasta
la hipodermis y comprometiendo los adipocitos del
tejido celular subcutaneo y el tejido conectivo.'

Factores de riesgo y predisponentes para celulitis
y erisipela

Recientemente se han identificado ciertos factores
locales y sistémicos que predisponen al desarrollo
y recurrencia de la erisipela. Los locales incluyen
edema o linfedema previo (después de mastectomia

radical), insuficiencia venosa, trauma o abrasiones,
presencia de intertrigo o tifia pedis figurados, o
lesiones eccematosas. Entre los factores sistémi-
cos se cuentan la diabetes, el sindrome nefrotico,
estasis venosa, paraparesia y abuso de alcohol.%"#
Como la erisipela compromete el retorno linfatico,
el antecedente de haberla sufrido favorece un nuevo
episodio, con tasas de recurrencia hasta del 30% a
tres anos. Los factores de riesgo para celulitis son
casi los mismos que los de la erisipela, a los que se
agregan safenectomia, injertos venosos, incisiones
quirargicas, mordeduras humanas o animales, pi-
caduras de insectos, quemaduras, osteomielitis del
hueso subyacente, estado postradioterapia, inyec-
cion de drogas parenterales o exposicion laboral u
accidental, etc. que se asocian con gérmenes espe-
cificos 71 (Tabla 2). En un estudio multicéntrico
francés de casos y controles cuyo objetivo era eva-
luar factores de riesgo para erisipela de miembros
inferiores, después del andlisis uni y multivariado,
se encontro que los factores de riesgo para erisipela
(o celulitis) del miembro inferior, en orden de fuerza
de asociacion fueron el linfedema, seguido por la
disrupcion de la barrera cutdnea (Ulceras, heridas,
intertrigo figurado, tlceras de presion, dermatosis de
la piel de las piernas), insuficiencia venosa, edema
de cualquier causa y sobrepeso. Contrario a lo que
siempre se ha creido, ni la diabetes, el tabaquismo o
el alcoholismo se asociaron con un mayor riesgo de
presentar celulitis o erisipela. Debido a la frecuencia
de intertrigo, se concluye que la deteccion y el trata-
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miento de esta condicion constituyen la medida mas
efectiva para prevenir un primer episodio de celulitis
o erisipela del miembro inferior, calculando que con
esta conducta se pueden prevenir hasta el 60% de
los episodios.®

Diagnostico paraclinico y etiolégico

El diagnostico de estas lesiones se basa en la historia
clinica y las caracteristicas morfologicas asociadas.
El microbiologico es de baja positividad y se intenta
mediante diferentes procedimientos. Los hemoculti-
vos pueden ser ttiles pero la bacteremia es rara (2 a
5% de positividad), casi siempre asociada con Strep-
tfococcus A o S. aureus, por lo cual no se aconsejan
en forma rutinaria. Estan indicados en pacientes con
fiebre alta y escalofrios (sugestivos de bacteremia),
presencia de linfedema (positividad 30%), celulitis
bucal o periorbitaria o sospecha de infeccion trans-
mitida por contacto con agua dulce o salada.t!%!12
Las infiltraciones locales con solucion salina al 0,9%
estéril y cultivo del aspirado o del contenido de le-
siones bulosas indemnes, tienen un rendimiento del
29% y mas del 80% de los patdgenos aislados son S.
aureus, E. faecalis, S. viridians, y Streptococcus A o
B. Las biopsias tipo punch tienen un valor diagndstico
un poco mas alto, evidenciando en pacientes inmu-
nocompetentes cocos grampositivos tipo S. aureus o
Streptococcus A, mientras que en pacientes diabéticos
o con ulceras por decubito hay infeccion polimicro-
biana incluyendo anaerobios y bacilos gramnegativos
como E. coli, P. aeruginosa, Proteus sp. y Klebsiella
sp. Los estudios radiologicos por lo general no son
necesarios, pero la TAC es util en sospecha de osteo-
mielitis, la resonancia magnética para diferenciarla
de la fascitis necrotizante y la ecografia de tejidos
blandos para detectar colecciones subcutaneas y
dirigir una puncion. En aproximadamente 40% de
los pacientes afectados por erisipela se observa un
aumento en los titulos de antiestreptolisina O (ASO)
sobre los valores establecidos como normales en el
ambito local. La importancia de este hallazgo radica
en que permite establecer una etiologia estreptococ-
cica para el cuadro observado, facilitando la decision
terapéutica. También se han descrito pruebas para la

deteccion de antigenos estreptocdccicos con pruebas
de aglutinacion o coaglutinacion con latex, o ensayos
inmunoenzimaticos, pero no son costo efectivos. El
diagnostico también puede efectuarse en biopsias cu-
taneas tomadas con propositos de investigacion, me-
diante pruebas de aglutinacion o inmunofluorescencia
directa contra diferentes antigenos estreptococcicos.
En general el apoyo de los estudios para hacer un
diagnostico etioldgico es bajo y solo se deben solicitar
en los casos de falla terapéutica, sepsis, sospecha de
bacteremia, infeccion severa o profunda, sospecha de
gérmenes inusuales en pacientes inmunosuprimidos
y en las complicaciones de estos cuadros como co-
lecciones, abscesos 0 extension a tejidos profundos
o a distancia.”!"!3

Entre las pruebas inespecificas que se encuentran
alteradas, tanto en la celulitis como la erisipela, es-
tan la leucocitosis (50% de los casos), velocidad de
sedimentacion globular (85%) y proteina C reactiva
(97%). Estos dos tltimos parecen ser predictores de
severidad de la enfermedad y son proporcionales a
la duracion de la hospitalizacion.'!

Histopatologia

Las infecciones cutaneas producen diferentes cam-
bios en la piel, desde la epidermis hasta el tejido
celular subcutaneo. No hay patrones histoldgicos
caracteristicos por lo cual la biopsia siempre ha de
interpretarse a la luz de la clinica. Ademas, los cam-
bios secundarios a rascado, tratamientos empiricos
o sobreinfeccion dificultan el diagnostico preciso.
Dentro de todos los patrones histologicos de las
infecciones e infestaciones cutaneas, siempre se ha
aceptado que la infiltracion neutrofila es la caracte-
ristica principal de la erisipela y la celulitis, pero tam-
bién aparece en el impétigo (neutrdfilos subcorneos),
ectima, granuloma inguinal (con microabscesos),
chancroide (neutréfilos superficiales), tuberculosis
diseminada en pacientes con VIH, eritema nodoso,
fenémeno de Lucio, antrax estafilococcico, pinta
(microabscesos intraepidérmicos),actinomicosis,
nocardiosis, micetoma, aspergilosis e incluso las
picaduras de pulgas'®.
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Tabla 2. Factores predisponentes y localizacion anatomica.

Sitio anatomico o causa
predisponente

Celulitis periorbitaria.

Periorbitaria.

Germen mas probable

S. aureus (trauma), H. influenzae, S. pneumoniae,

Streptococcus A (sinusitis), Streptococcus
aerobios y anaerobios (foco dental).

Celulitis bucal.

Mejilla.

H. influenzae.

Celulitis posterior a piercing.

SegUn el sitio.

S. aureus, Streptococcus A.

Mastectomia (con diseccion
ganglionar) por cancer de seno.

Brazo ipsilateral.

Streptococcus no A.

Lumpectomia (con diseccion
ganglionar localizada, radioterapia).

Seno ipsilateral.

Streptococcus no A.

Safenectomia para revascularizacion
coronaria.

Pierna ipsilateral.

Streptococcus A 'y no A.

Liposuccion.

Muslos, pared abdominal.

Streptococcus A, Peptostreptococcus.

Infeccion del sitio operatorio
(temprana).

Abdomen, torax, cadera.

Streptococcus A.

Uso de drogas intravenosas.

Extremidades, cuello.

S. aureus, Streptococcus (A, C, F, G), S. viridians,

Staphylococcus.

Celulitis perianal.

Perine.

Streptococcus A.

Celulitis crepitante.

Tronco, extremidades.

Clostridios, anaerobios no esporulados,
enterobacterias.

Celulitis gangrenosa.

Tronco, extremidades.

Clostridios, anaerobios no esporulados,
enterobacterias, estreptococos.

Eritema migrans (lesion circular
rojo brillante; lesiones secundarias
anulares dias después).

Extremidades, tronco.

Borrelia burgdorferi (agente causal de la
enfermedad de Lyme).

uso terapéutico de sanguijuelas.

Ulceras en pie diabético. Piernas. Bacilos gramnegativos, anaerobios.

Mordeduras humanas. Variable. Anaerobios orales, S. aureus, Eikinella corrodens.
P. multocida, S. aureus, Neisseria canis,

Mordeduras de perro y gato. Variable. Haemophilus felix, Capnocytophaga canimorsus,
anaerobios.

Exposicion a agua salada en el sitio WL .

P AL s Variable. Vibrio vulnificus.

de laceracion o abrasion.

Exposicion a agua dulce en el sitio de

laceracion o abrasion, o después de Variable. Especies de Aeromonas.

Trabajar en carniceria, manipulacion
de ostras o peces, veterinaria
(erisipeloide de Rosenthal).

Generalmente en las
manos.

Erysipelothrix rhusiopathiae.
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En la erisipela se aprecia edema subepidérmico
marcado que puede llevar a la formacion de lesiones
vésico-ampollosas. Adyacente a esta zona se encuen-
tra un infiltrado denso y difuso de polimorfonucleares
neutrofilos, pero casi nunca se forman abscesos. Por
lo regular hay dilatacion vascular y linfatica. En la
fase de recuperacion disminuye el infiltrado dérmico
y se forma tejido de granulacion por debajo de la zona
de edema subepidérmico. La inmunofluorescencia
directa demuestra la etiologia estreptococcica.'

Las lesiones de celulitis carecen del borde distintivo
de la erisipela. Por lo demas, los hallazgos histopa-
tologicos son similares, aunque se pueden encontrar
focos de necrosis y paniculitis septal debido al com-
promiso del tejido celular subcutaneo. '

Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial de estas entidades incluye
enfermedades infecciosas y no infecciosas.'*# Entre
las primeras se encuentran la fascitis necrotizante
tipo I y II (el diagnostico debe ser rapido para no
retrasar el tratamiento quirurgico por su alta mor-
talidad), gangrena gaseosa, herpes zoster, reaccion
postvacunal, eritema crénico migrans (enfermedad
de Lyme), antrax estafilococcico por Staphylococ-
cus aureus que consiste en agregados de foliculitis
o forunculos con supuracién, o el verdadero antrax
causado por el Bacillus anthracis en personas con
exposicion laboral a pelos, lana o cadaveres anima-
les, 0 con mas frecuencia en estos tiempos, debido
a bioterrorismo en los paises en riesgo para ello. La
lesion inicia como una papula en un sitio expuesto,
que después se ulcera y forma una costra hemorragi-
ca, tiene lesiones vesiculares hemorragicas satélites,
linfadenopatia hemorragica, sintomas constituciona-
les y por Gltimo septicemia. '

La lista de causas no infecciosas que pueden si-
mular celulitis o erisipela es mas amplia, las mas
importantes son las reacciones locales a picaduras
de insectos, a medicamentos, artritis gotosa aguda,
trombosis venosa profunda de miembros inferiores,
eritema similar a celulitis de la fiebre mediterranea

familiar (una forma de fiebre hereditaria periddica),
pioderma gangrenoso, enfermedad de Kawasaki, sin-
drome de Sweet y las demas dermatosis neutrofilicas,
sindrome de Wells (celulitis/fascitis eosinofilica) y
algunos tipos de cancer de piel como el carcinoma
erisipeloide y la micosis fungoide.'”

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento de estos cuadros cuta-
neos son aliviar los sintomas del paciente, detectar y
manejar en forma oportuna los casos con infecciones
invasoras y evitar las recurrencias, mediante el ma-
nejo de los factores de riesgo. Para este proposito se
debe considerar la hospitalizacion en pacientes con
cuadros severos o en los que no se pueda asegurar
un tratamiento adecuado en forma ambulatoria, pres-
cripcion de antimicrobianos, descartar diagnosticos
alternativos si es necesario y manejar los factores de
riesgo antes o después de darlos de alta.'*"

Las medidas locales para el manejo del dolor y el
edema en la celulitis incluyen la elevacion del miem-
bro afectado, aplicacion de compresas con agua o
solucion salina helada para ayudar a remover los
detritus que se producen en lesiones expuestas y la
aplicacion de calor local en lesiones cerradas para
acelerar el proceso de curacion y cicatrizacion, ya
que al incrementar el riego sanguineo aumenta la
disponibilidad local del antibidtico y facilita la re-
mocion de bacterias muertas y productos de la lisis
por la respuesta inmune e inflamatoria.'®'®

Se debe mencionar que a pesar de tratarse de afeccio-
nes frecuentes, existen escasos estudios con disefio
adecuado para comparar las diferentes opciones te-
rapéuticas.'® Los aspectos que no han sido aclarados
incluyen la dosis y via ptima de administracion de
los antimicrobianos de eleccion y la duracion del tra-
tamiento. En forma empirica los pacientes con mayor
compromiso sistémico son tratados primero por via
parenteral durante aproximadamente 14 a 21 dias,
aunque en los casos de celulitis o erisipela no com-
plicada, el tratamiento durante cinco a siete dias es
igual de efectivo que el de 10 a 14 dias de duracion.
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Tampoco hay evidencia fuerte en la prevencion de
estas entidades y el manejo de los episodios recurren-
tes. La erisipela leve en el adulto inmunocompetente
se puede tratar con penicilina procainica intramus-
cular (800,000 unidades intramuscular/12 horas) o
penicilina oral (500 mg/6 horas); en los alérgicos a
penicilinas la eritromicina a dosis de 500 mg/6 horas
es de eleccion.'**!* Cuando hay compromiso extenso
o0 sistémico, o no es seguro el cumplimiento terapéu-
tico ambulatorio, la hospitalizacion esta indicada y
el manejo de eleccion es la penicilina G cristalina
a dosis de dos a cuatro millones de unidades cada
cuatro horas o 24-30 millones de unidades al dia
en infusién continua. Aunque la erisipela tipica se
distingue con facilidad de la celulitis, no siempre
es asi, en estos casos es preferible administrar un
agente parenteral con cubrimiento combinado contra
el estreptococo y antiestafilocdccico (oxacilina dos
gramos cada cuatro horas, cefalotina un gramo cada
seis horas o clindamicina 900 mg cada ocho horas en
caso de alergia severa a beta lactamicos).'

Como la celulitis es causada la mayoria de las veces
por estreptococos o estafilococos, el tratamiento an-
timicrobiano siempre debe cubrir los ultimos, para tal
fin se utilizan las penicilinas resistentes a penicilina-
sas (oxacilina para continuar con dicloxacilina oral),
cefalosporinas de primera generacion (cefalotina,
cefazolina, cefalexina, cefradina), segunda generacion
(cefuroxime) o tercera generacion (ceftriaxona). Si
hay alergia severa a betalactamicos por la posibilidad
de alergia cruzada con las cefalosporinas se debe usar
clindamicina, macrélidos como eritromicina o azitro-
micina, quinolonas, vancomicina o linezolid, aunque
estos dos ultimos tienen su mayor utilidad cuando se
sospecha o se confirma estafilococo meticilino resis-
tente o estafilococo coagulasa negativo (usuarios de
drogas endovenosas, infecciones nosocomiales seglin
la flora local, uso previo de antibidticos, etc). Las
fluoroquinolonas (ciprofloxacina 750 mg/12 horas,
moxifloxacina 400 mg/dia, levofloxacina 750 mg/dia)
han sido evaluadas en recientes estudios clinicos, con
aparente buena respuesta, pero no se consideran de
primera eleccion por su costo y su capacidad de inducir
resistencia en especial con el estafilococo.®'*1%!7

Celulitis y erisipela

Los estudios que comparan diferentes esquemas
antibioticos incluyendo cefalosporinas de primera,
segunda o tercera generacion, penicilinas antiesta-
filococcicas (oxacilina o flucoxacilina entre otras),
betalactamicos mas inhibidores de betalactamasas
(ampicilina sulbactam, amoxicilina clavulanato),
macrolidos y quinolonas, no han revelado superiori-
dad de un esquema sobre otro, ni del tratamiento pa-
renteral sobre la via oral, por lo cual la escogencia de
la terapia inicial debe basarse en el gérmen etiologico
sospechado, la condicion del paciente, la posibilidad
del cumplimiento terapéutico y, cosa importante en
nuestro medio, el costo y la disponibilidad de los an-
tibidticos. Por este motivo, ante la falta de evidencia
solida y convincente sobre el tratamiento de eleccion,
la terapia inicial con oxacilina, cefazolina o clinda-
micina (en caso de alergia) esta indicada.'®'*'%!? La
celulitis en el ambito del pie diabético debe tratarse
con antimicrobianos de amplio espectro dado el ca-
racter polimicrobiano de esta entidad. Las opciones
son ampicilina/sulbactam, piperacilina/tazobactam,
cefepime mas clindamicina, imipenem/cilastatina o
meropenem, o cualquier combinacién contra anae-
robios y aerobios grampositivos y enterobacterias
incluyendo Pseudomona aeruginosa. *

Cuando se sospechan agentes etioldgicos poco comu-
nes debido a exposiciones especificas como las deta-
lladas en la Tabla 2, se recomienda terapia antibiotica
dirigida. Aqui se incluyen las mordeduras animales
o humanas, cuyo tratamiento ideal es amoxicilina/
clavulanato o ampicilina/sulbactam, o doxiciclina,
trimetroprim mas sulfametoxazol o fluoroquinolonas
mads un agente antianaerébico como metronidazol o
clindamicina; no se recomiendan las cefalosporinas
de primera generacion ni la oxacilina solas por su
pobre cubrimiento contra Pasteurella multocida o
anaerobios. Siha ocurrido una abrasion o laceracion
con exposicion a agua salada, donde el Vibrio vulni-
Jficus puede ser el patogeno causal, se recomienda ¢l
tratamiento con doxiciclina 100 mg/12 horas sumado
a otro agente que cubra los patdgenos usuales. De la
misma manera, la celulitis que ocurre posterior a la
exposicion a agua dulce de una herida donde puede
estar involucrada Aeromonas hydrophila, se indica
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el tratamiento con ciprofloxacina mas un antibiotico
que cubra los gérmenes usuales.*'® Recientemente
se aprobo por la FDA la terapia con meropenem 500
mg I'V/8 horas en pacientes con celulitis complicada
que no ha respondido al tratamiento convencional,
ya que alcanza altas concentraciones en piel y tejidos
blandos, siempre y cuando no se sospeche o se haya
demostrado como agente causal el Staphylococcus
aureus meticilino resistente.”!

El tratamiento de la celulitis y la erisipela debe incluir
el manejo adecuado de los factores de riesgo. Asi,
cuando se documenta intertrigo o tifia pedis se debe
adicionar un antimicético topico como terbinafina o
ciclopiroxolamina, o bien sistémico si afecta las ufias,
areas himedas o pilosas (ingle, axilas).'?> Otros facto-
res de riesgo susceptibles de ser controlados incluyen
la hiperglicemia, obesidad y la insuficiencia venosa
para lo cual se utilizan medias de compresion ascen-
dente y una adecuada higiene de la piel, manejo del
edema de miembros inferiores y cuidado de los pies
en los diabéticos. Aunque no ha sido comprobado,
se supone que el control de los factores de riesgo y
predisponentes disminuye la tasa de recurrencias.’

La duracion del tratamiento no esta bien definida, en
casos leves es suficiente con cinco a siete dias, pero
hay pacientes “respondedores lentos” cuyas causas
son la diabetes, el linfedema y la insuficiencia veno-
sa, que pueden requerir cursos de 14 a 21 dias. Hay
que anotar que al principio de la terapia antibiotica
puede verse una exacerbacion de los signos de infla-
macion debida a la lisis de los patdgenos que causa
liberacién de enzimas y citoquinas inflamatorias. Por
esta observacion se ha intentado evaluar la utilidad
de los corticosteroides sistémicos en el manejo de la
celulitis y erisipela. En un estudio aleatorio la terapia
con prednisolona mejoré en forma leve la velocidad
de resolucion de los signos inflamatorios, la duracion
del tratamiento antibidtico y de hospitalizacion, pero
no cambio la tasa de recurrencia. La evidencia atn
no es muy fuerte para recomendar corticosteroides
de rutina.>* El tratamiento y la prevencion de episo-
dios recurrentes de celulitis y erisipela no esta bien
definido y no hay estudios controlados que aporten

evidencia clara. Se ha propuesto que si a pesar de
eliminar los factores de riesgo y predisponentes el
paciente presenta recurrencias (dos o mas episodios
en un afio en el mismo sitio), se indica el tratamiento
profilactico con penicilina benzatinica 17200,000
unidades intramusculares mensuales, penicilina V
oral 500 mg/12 horas, amoxicilina 500 mg/12 ho-
ras o eritromicina 250 mg/12 horas en alérgicos a
penicilinas.” Un estudio no aleatorio concluyo que
la suplementacion con selenio disminuyo la tasa de
recaidas en 80% en pacientes con linfedema, pero
no es suficiente para recomendarlo.** Hace poco se
demostro que los principales factores de riesgo rela-
cionados con la recurrencia de la celulitis a dos afios
tras un primer episodio son el cancer previo o actual,
el compromiso del drea tibial anterior y la dermatitis
en la extremidad afectada, que se presenta hasta en
el 16% de los pacientes.” Se sabe que la recurrencia
de la infeccidn esta en relacion directa con el control
de los factores predisponentes.”

Complicaciones

Aunque en la mayoria de los casos la respuesta a
la terapia antibidtica es adecuada y completa, hay
algunos pacientes que presentan complicaciones, por
fortuna casi siempre leves. Incluyen edema de reso-
lucidn lenta, dolor y recurrencia. En la actualidad se
considera que los episodios recurrentes de erisipela
afectan el drenaje linfético, luego producen fibrosis,
linfedema y engrosamiento epidérmico en la pierna,
cuadro conocido como elefantiasis nostras, y en es-
tos casos los esfuerzos terapéuticos deben dirigirse
a descongestionar y facilitar la circulacion linfatica
con medidas mecdnicas o farmacolégicas como las
combinaciones de diosmina y hesperidina, que en
experimentos animales demostré disminuir la per-
meabilidad microvascular y aumentar el bombeo del
conducto toracico, pero su evidencia en humanos es
muy limitada.'** Complicaciones mas raras pero mas
severas son la formacion de abscesos, extensién a
tejidos profundos (artritis séptica, osteomielitis, fas-
citis necrotizante), bacteremia y sepsis.’ En el 5% de
los casos la erisipela se complica con formacion de
ampollas (erisipela ampollosa) en la cual puede estar
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involucrado el Staphylococcus aureus meticilino re-
sistente, por lo cual se recomienda aspirar y cultivar
el liquido de las ampollas, aunque su positividad es
baja. El tratamiento de esta condicion es similar a la
erisipela, con la diferencia de que se recomiendan
hasta cuatro semanas de terapia segtin la respuesta
clinica, ademas del lavado y desbridamiento de las
ampollas y uso de medias compresivas.’’
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Reporte de caso

GRANULOMA DE COLESTEROL EN MAMA

Juan Carlos Bonilla Jassir MD*, Johana Navarro Mejia MD**, César Poveda MD***, Oscar Eduardo Men-
doza Ramirez MD****
Resumen

El granuloma de colesterol en la glindula mamaria es una rara condiciéon benigna. Su importancia ra-
dica en la tendencia a imitar clinica y radiolégicamente al carcinoma de mama. Se presenta el caso de
una paciente de 48 afios con una masa en seno como hallazgo incidental en mamografia de tamizaje.

granuloma, mamografia, ecografia, biopsia.

Abstract

The cholesterol granuloma of the breast is a rare benign condition. It is often clinically and radiolo-
gically indistinguishable from breast cancer. A case of a 48 year old patient with a breast mass found
incidentally in a screening mammography is described.

granuloma, mammography, ultrasound, biopsy.

Presentacion del caso

Se trata de una paciente de 48 afios sin masas palpa-
bles en sus senos a quien se realiza una mamografia
de tamizaje, en la cual se observa un nédulo en el
cuadrante superoexterno de la glandula mamaria
derecha de caracter inespecifico (Figura 1). Se
realiza estudio complementario con ultrasonografia
que evidencia un nédulo solido sospechoso, cate-
gorizado como BIRADS-1V (Figura 2). Se destaca
la ausencia de antecedentes de carcinoma mamario
familiar u otros factores de riesgo. Se practico biop-
sia trucut bajo guia ecografica observandose en las
preparaciones de hematoxilina eosina un proceso
inflamatorio crénico conformado por abundantes
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*  Medico Especialista en patologia, Instructor Asistente Fundacion Uni-
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espiculas de colesterol rodeadas por histiocitos, lin-
focitos y células gigantes multinucleadas, dispuestos
sobre un estroma fibroso (Figura 3). Con dichos
hallazgos microscopicos se realizé un diagndstico
de granuloma de colesterol.

Discusion

Los granulomas de colesterol consisten en tejido de
granulacion compuesto por histiocitos, linfocitos y
células gigantes multinucleadas, asociado con cris-
tales de colesterol, los cuales en el tejido mamario
pueden manifestarse como una secuela tardia de
ectasia ductal. Dichas lesiones se producen debido
al escape de moléculas de colesterol de los ductos
ectasicos hacia el parénquima mamario, actuando
como material exdgeno con la subsiguiente reaccion
a cuerpo extrafio formando granulomas.

Esta patologia se presenta con mayor frecuencia en
otros sitios como el oido medio y el proceso mas-
toideo; también se han reportado casos en menor
proporcion en riion, testiculo, peritoneo, glandula
parotida, higado y bazo. Los informes de granulo-
mas de colesterol en mama son raros; sin embargo
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Figura |.Opacidad redondeada por la presencia de un nédulo
ubicado en el cuadrante superoexterno derecho, de contornos
regulares, pero ligeramente lobulados, sin calcificaciones ni
retraccion, de caracter inespecifico.

TOEHIBA

Figura 2. Entre las x, se identifica nédulo solido, ligeramente
hipoecoico de contornos regulares y microlobulados, sin sombra
sonica, categoria BIRADS — IV, sospechoso de anormalidad.

se encuentran ocasionales casos descritos en la
literatura mundial. Debido al cardcter benigno de
esta patologia, su manejo es expectante con estricto
seguimiento clinico e imagenologico. Sin embargo,
se resalta que existen reportes de casos de carcinoma
mamario asociado con granulomas de colesterol, por

Figura 3. Presencia de granuloma de colesterol constituido
por espiculas de colesterol, histiocitos y células gigantes
multinucleadas.

lo cual es de vital importancia el estudio histologico
para establecer el diagnostico final y asi prevenir
eITores y cirugias innecesarias.

Con los datos expuestos se concluye que el granu-
loma de colesterol de la glandula mamaria es una
rara patologia benigna con caracteristicas clinicas
e imagenoldgicas que pueden ser indistinguibles
de las encontradas en el carcinoma mamario, por lo
cual se recomienda su confirmacion histologica y
seguimiento riguroso de las pacientes.
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AMPUTACION INTERESCAPULO-TORAXICA
PARA SARCOMA DE LA EXTREMIDAD
SUPERIOR DEL HUMERUS

Curacion rapida de la operacion — Muerte por generalizacion del tumor cinco meses y medio después de la operacion.

POR EL DOCTOR POMPILIO MARTINEZ De Bogotd

Tomado de la revista Repertorio de Medicina y Cirugia volumen II No. I octubre 15 de 1910

El 6 de agosto de 1909 ocupé la cama numero 32 en
mi servicio de Clinica Quirurgica Jorge Tuyo, natural
de Funza, de 50arios de edad, de profesion agricultor
y sin antecedentes patologicos de importancia.

El principio de su enfermedad actual la hace remon-
tar a siete meses antes, en que comenzo a sentir do-
lores en el hombro derecho, dolores que al principio
poco marcados, fueron aumentando de intensidad,
y se hacian intolerables después del fuerte trabajo
que estaba obligado a ejecutar durante el dia. Al
poco tiempo de la aparicion de los dolores noto
la tumefaccion en el hombro y la dificultad de los
movimientos en el miembro correspondiente. Desde
hace algunas semanas los dolores han sido conti-
nuos, la impotencia funcional del brazo absoluta,
el enflaquecimiento considerable, y ultimamente el
edema ha invadido el antebrazo y la mano.

El examen del enfermo el dia de su entrada al Hospi-
tal hace ver un hombre profundamente enflaquecido
y su aspecto revela grandes sufrimientos. Al descu-
brirlo, a primera vista se aprecia el contraste que
forma la enorme tumefaccion del hombro derecho
con el aspecto enflaquecido y anguloso del izquierdo.
El tumor, del tamario de una cabeza de adulto, ocupa
todo el murion del hombro, pero mientras que hacia

atras es un poco aplastado, hacia delante forma un
relieve esferico, y el examen mas detenido hace ver
que la tumefaccion ha invadido hacia arriba parte
del hueco supraclavicular, hacia delante gran parte
de la region pectoral y hacia abajo la axila.

La piel presenta numerosas arborisaciones vascula-
res sobretodo hacia la parte anterior, donde se nota
muy adelgazada, pero en general no presenta adhe-
rencias y es movil sobre el tumor. La consistencia de
éste es por todas partes firme y duro, con excepcion
de la parte anterior, donde se nota cierta renitencia y
casi fluctuacion, los musculos pectorales y deltoides
parecen endurecidos y adherentes al neoplasma. La
palpacion revela un aumento de la temperatura local
comparativamente al lado sano, y en todo el miembro
correspondiente existe un edema considerable que
se extiende hasta la mano. Los movimientos expon-
taneos son excesivamente dolorosos y los provoca-
dos hacen ver que la movilidad de la articulacion
escapulohumoral ha desaparecido, puesto que el
homoplato sigue al brazo en sus movimientos.

Respecto al estado general es de notarse el enflaque-
cimiento considerable y la fiebre vesperal, el examen
de orina no suministra dato de importancia, pero el
higado parece un poco aumentado de volumen.
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Fundandonos en muchos de los caracteres descritos,
como son, el gran tamario del tumor y su crecimien-
to rapido, las varicosidades de la piel, el aumento
de temperatura local, los dolores intensos, etc. el
diagnostico de un tumor maligno se imponia y pro-
bablemente de un sarcoma, aunque nos quedaba la
duda sobre su origen de implantacion.

Propuesta la intervencion quirurgica y aceptada
por el paciente, la amputacion interescapulo-
tordxica fue practicada segun la técnica descrita
por Berger y Farabeuf. El enfermo acostado sobre
el lado izquierdo, y con el hombre derecho sostenido
sobre un cojin duro y enteramente al borde de la
mesa, después de una anestesia cloroformica sin
accidente, procedimos a practicar el primer tiem-
po de la operacion, es decir, reseccion de la mitad
interna de la clavicula y la ligadura de la arteria
vy vena subclavias. Operacion que practicabamos
por primera vez; fue este primer tiempo el que nos
presento grandes dificultades, debidas a circunstan-
cias especiales en el presente caso, pues el tumor,
invadiendo en parte el hueco supraclavicular, la
denudacion y la seccion de la clavicula son bas-
tante dificiles. Descubierto y dividido el musculo
subclavio, la arteria cervical transversa es cortada
entre dos ligaduras, pero un espeso paquete de
grasa y de ganglios infartados hace muy laboriosa
la investigacion de la arteria y vena subclavias que
estan profundamente situadas, de suerte que no sin
gran dificultad se logro aislar estos vasos y terminar
este primer tiempo de la operacion seccionando
los troncos del plejo braquial. Los otros tiempos
de la operacion, es decir, la talla de los colgajos
anterior y posterior no presentan mads dificultad
de la ordinaria, bien que las secciones musculares
de los pectorales hay que practicarlas lejos de sus
inserciones externas. La hemostasis definitiva se
termina colocando numerosas ligaduras, pero la
pérdida de sangre es relativamente poca, a pesar
de la enorme extension de la herida operatoria. Se
termina la operacion dejando dos gruesos drenes en
la parte inferior y aplicando una amplia curacion
antiséptica que comprime fuertemente la region.

El examen macroscopico de la pieza anatomica no
parece dejar duda sobre la naturaleza sarcomatosa
del tumor, éste no estd rodeado de capsula alguna y
los musculos y tejidos ambientes han sido invadidos
de una manera difusa; su corte presenta una colo-
racion casi blanca, la consistencia es poco firme y
algunos puntos se notan enteramente reblandecidos.
El tumor, que se ha desarrollado sobre todo en la
axila y en la parte anterior del muiion del hombro,
parece tener como sitio de implantacion el periostio
de la extremidad superior del humerus.

La marcha postoperatoria es de las mas simples;
no hay shock, y solamente sefialamos una ligera
reaccion febril durante tres 6 cuatro dias, debida a
la supuracion de algunos puntos de sutura, y que,
por otra parte, cesa rapidamente. El estado general
del enfermo mejora en poco tiempo, los dolores
tan intensos que presentaba antes de la operacion
desaparecen, de tal suerte que puede dejar el Hos-
pital, pero para volver a él tres meses después con
los signos de una generalizacion del tumor, pues se
notan tumefacciones en el dorso, en el hueco supra-
claviculary en la region hepatica. El enfermo muere
en plena caquexia cancerosa cinco meses y medio
después de la operacion.

Nos hemos permitido presentar la anterior observa-
cion pues, por una parte, no tenemos conocimiento
de que entre nosotros se haya practicado antes la
desarticulacion interescapulo-tordxica, y por otra,
nos parece ofrecer algun interés desde el punto de
vista quirurgico, pues no ha dejado de llamarnos la
atencion el que una mutilacion tan considerable en
un individuo caquéctico, con un desarrollo tan gran-
de del neoplasma, no haya dado lugar a fenomenos
de shock, que el paciente se haya restablecido rapi-
damente después de la operacion presentando una
benignidad operatoria en cierto modo comparable
a la de una simple amputacion.

Como dijimos antes, en esta operacion hemos segui-
do la técnica del Profesor Berger, técnica que parece
realizar las mejores condiciones, pues la ligadura
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previa de la arteria y de la vena subclavias reduce
el minimun la pérdida de sangre, y ademds hemos
tenido gran cuidado al cortar el plejo braquial de no
distenderlo, pues d la traccion que se ejerce en ese
caso sobre la medula se ha atribuido en gran parte
el shock operatorio consecutivo.

En lo que se refiere d la benignidad ¢ gravedad
de la operacion en si misma, y a la frecuencia de
las reproducciones o generalizaciones en los casos
de tumores malignos, nos permitimos transcribir la
opinion del Profesor Berger, tomada de la Revista
de Cirugia de 1905. Segun él, la amputacion interes-
capulo-toraxica cuando es practicada para tumores
malignos que no pasan la extremidad superior del
humerus es una operacion poco grave, d menudo
facil y que solo da una mortalidad de 3 a 4 por 100;
por el contrario, es una operacion peligrosa, dificil y
con una mortalidad que se eleva a 25 por 100 cuando
se trata de tumores malignos que han invadido las
partes blandas del mornion del hombro, el homoplato
0 la axila, pues en estos casos los cambios de rela-
ciones debidas al desarrollo del tumor hacen dificil
la hemostasis previa, por la ligadura de los vasos
subclavios y axilares, que es lo que da seguridad a
la amputacion interescapulo-toradxica.

Respecto a las reproducciones 6 generalizaciones
establece la misma diferencia, pues mientras que en
los casos en que el tumor esta limitado a la extre-
midad superior del humerus se observan solamente
en una proporcion de 30 a 40 por 100; en aquellas
en que el tumor ha invadido las otras partes del
morion del hombro esta proporcion se eleva hasta
70 por 100.

La supervivencia media de los operados la calcula
en tres anos, lo que constituye un resultado favora-
ble si se tiene en cuenta que semejante mutilacion
no es aceptada por los enfermos sino en un periodo
muy avanzado de la evolucion del mal y a menudo
en estado caquéctico.

Por ultimo, la curacion es posible, puesto que existen
muchos casos operados después de 8, 10y 15 arios.

De estos datos parece resultar que en los casos de
tumores malignos la amputacion interescapulo-
toraxica presenta su principal indicacion para aque-
llos en que la lesion esta en cierto modo limitada a
la extremidad superior del humerus, no solamente
porque la operacion es menos grave, sino desde el
punto de vista de los resultados lejanos.

COMENTARIO
Jorge Alberto Ruiz Ruiz, MD*

Agradezco al doctor Dario Cadena R. la oportunidad
que me da para comentar este interesante articulo es-
crito en 1909 por el profesor Pompilio Martinez. Al
leerlo vino a mi memoria el doctor Eduardo Cubides
Pardo, quien fuera jefe del servicio en el Hospital
San Juan de Dios y mi profesor de Traumatologia y
Ortopedia; en 1956 tuve la oportunidad de asistirlo
en una cirugia similar a la que describe el doctor
Martinez en su articulo. Quedé sorprendido por
la habilidad quirargica que debian desarrollar los
cirujanos pararesolver las dificultades que se presen-
taban en condiciones extremas. En la actualidad el
diagndstico oportuno de los osteosarcomas permite
un tratamiento adecuado, sin embargo las grandes
desarticulaciones siguen vigentes para los pacientes
no diagnosticados o no tratados en forma oportuna.
Las condiciones de la unidad quirtrgica, los avances
del proceso de anestesia y el trabajo en equipo de
los cirujanos con elementos adecuados, hacen mas
facil la practica de estas intervenciones.

*  Médico Ortopedista. Secretario General de la Fundacion Universitaria
de Ciencias de la Salud.
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