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ITORIAL

ESPECIALIZACION EN GINECOLOGIA

ONCOLOGICA

Edmundo Mora Padilla MD"

a necesidad de implementar esta especialidad

comenzd en el mundo hace ya por lo menos

80 afios. Dentro de la disciplina ginecoldgica se
comenzaron a individualizar dreas de conocimientos
especiales que eran importantes para el cuidado de
la salud femenina y que no se podian obtener dentro
del programa habitual de residencia en Ginecologia
y Obstetricia.

En nueswo pais laidea de unainstitucién especializada en
cancer fue concebida por el profesor francés Claude
Regaud en la conferencia dictada en el Teatro Col6n
“Cémo organizar la detencion del cancer” realizadael 15
de noviembre de 1928. Entusiastacon esta presentacion,
el entonces ministro de Instruccién Publica doctor José
Vicente Huertas, present6 anteel Congreso dela Republica
de Colombia la propuesta de creacion del Instituto Nacional
de Radium, como parte de la Universidad Nacional. El
primero de enero de 1951 se convirtié en Instituto
Nacional de Cancerologia, entidad especializadadel orden
nacional adscrito al Ministerio de Salud.

En el Hospital de San José se dio inicio al drea de
ginecologia oncoldgica en 1980. Los especialistas que
apoyaban el servicio en nuestro hospital eran los mismos
que pertenecian al Instituto Nacional de Cancerologia.
Asi,conel esfuerzo mancomunado de estos médicos junto
con el de las directivas de la Sociedad de Cirugia de
Bogotd y del Hospital de San José, se organizo el servicio
en 1996. En la actualidad cuenta con un gran volumen
de pacientes, tanto en la consultaexternacomo en cirugia
oncolégica de mayor complejidad, logrando con el paso
de los afios el reconocimiento a nivel nacional.

% Ginecdlogo oncdlogo, Profesor Titular, Director del Programa,
Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. Hospital de San José.
Bogota D.C. Colombia.

Uno de los adelantos m4s notables en todo el mundo en
la asistencia sanitaria de la mujer ha sido la prevencioén
primaria y secundaria del carcinoma cervico-uterino. A
pesar de ello, ennuestropais el cancer ginecoldgico tiene
un elevado indice de morbimortalidad, alcanzando una
incidencia muy preocupante. Es asi como el cdncer de
cérvix afecta a 35 de cada 100.000 mujeres y sitia a
Colombiaen el quinto lugar en Suramérica luego de Haiti,
Bolivia, Perty Nicaragua.

Sumado a lo anterior, en nuestro medio en la actualidad
hay menos de un centenar de especialistas en esta 4rea,
lo cual constituye un estdndar muy bajo, sin contar que
maés del 50% de ellos se concentra en la ciudad capital,
quedando al descubierto la poblacién més vulnerable
como es la de los estratos socioeconémicos bajos,
distribuidos en su gran mayoria en las regiones apartadas
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Articulo de revision

GUIA DE MANEJO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

HOSPITAL DE SAN JOSE, BOGOTA D.C.

ek

Javier Leonardo Figueroa Camacho MD", Maria Helena Solano MD™, Licet Villamizar Gémez"™

Resumen

Los esquemas para el tratamiento de leucemia linfoblastica aguda, muestran tasas de remision completa
entre 70 y 90%, pero con pobres resultados a largo plazo y supervivencia libre de enfermedad a cinco
afios de 30 a 40%. Ante los miltiples protocolos a nivel mundial, las diferentes respuestas clinicas, la
controversia en las opciones terapéuticas y la dificultad de adaptar las estrategias de tratamiento en
nuestro pais, se justifica la realizaciéon de una guia para nuestra institucion. Se realizé una bisqueda de
literatura sobre el tratamiento de LLLA en adultos. Se excluyeron los de LLA en pediatria y LLA de
precursores T. Se encontraron 335 articulos y se seleccionaron 48 que cumplieron los criterios de inclusion.
Objetivo: establecer estrategias terapéuticas en adultos con LLA basadas en la evidencia disponible y
adaptandolas a los recursos institucionales. Materiales y métodos: la revision ampliada se basé en la
evaluacion de estudios secundarios como guias de practica clinica, metaanalisis, revisiones sistematicas
publicadas entre enero 2005 y febrero 2009, o bien se recurrié a ensayos clinicos. Las bases de datos
analizadas incluyeron PubMed a través de Medline, Clinical Evidence, l1a colaboracion Cochrane, asi como
treinta y cuatro entidades compiladoras. Conclusiones: 1) Para adultos con LLA las series mas grandes
concluyen que el tratamiento de induccion debe incluir corticoides, antraciclicos, vincristina y L
asparaginasa, con profilaxis del sistema nervioso central. 2) Los adolescentes y adultos jovenes deben
recibir protocolos pediatricos pero no hay evidencia suficiente para aceptar uno estandar. 3) El imatinib
esta indicado para todos los pacientes con LLA Ph* con dosis entre 400 y 800 mg/dia desde la induccion
hasta el final del tratamiento. El beneficio es mayor cuando se incorpora desde la induccion y se administra
en forma concurrente, con la quimioterapia, mas que de forma secuencial. 4) Los esquemas consistentes
con quimioterapia de alta intensidad asociada con imatinib y consolidacion con trasplante alogénico en la
primera remision completa, han mostrado los mejores resultados a largo plazo y constituyen la terapia
estandar. 5) Se recomienda monitorizar la enfermedad minima residual en LLA Ph* luego de trasplante
alogénico por ser factor predictor de recaida. 6) No existen estudios comparativos aleatorios controlados
que evalien el impacto del imatinib en presencia de enfermedad minima residual y es dificil llevarlos a
cabo por la baja incidencia. La investigacion de Wassmann y col. sugiere un beneficio a largo término
en quienes logran respuesta molecular completa temprana con imatinib.

Palabras clave: leucemia linfoide aguda, tratamiento, adultos, supervivencia global, supervivencia libre
de enfermedad, riesgo, trasplante, revision narrativa.

Abreviaturas: LLA, leucemia linfoide aguda; GPC, guias de practica clinica; RC, remision completa; Ph*,
Philadelphia positivo.

Fecha recibido: octubre 22 de 2009 Fecha aceptado: julio 8 de 2010 ** Jefe del Servicio de Hematologia, Hospital de San José. Profesora Titular,

Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud. Bogotd D.C. Colombia.
* Residente IV semestre de Hematologia, Fundacién Universitaria de ndacton Lniversitania de tienctas de 1a >a 08 LWL

Ciencias de la Salud, Hospital de San José, Bogotd D.C. Colombia. *** Profesora Asistente, Division de Investigaciones, Fundacion Universitaria
de Ciencias de la Salud, Bogota D.C. Colombia.
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TREATMENT GUIDELINES FOR ACUTE LYMPHOBLASTIC
LEUKEMIA AT HOSPITAL DE SAN JOSE, BOGOTA DC.

Abstract

Treatment regimes for acute lymphoblastic leukemia (ALL) show complete remission rates of 70 and 90 percent
but poor long-term results and 5-year disease-free survival rates of 30 to 40 percent. Designing treatment guidelines
for our institution is justified by the existence of multiple protocols worldwide, various clinical responses, controversy
on therapeutic options and difficulty to adapt trcatment strategies in our country. We conducted a systematic literature
search on adult ALL treatment. Childhood and progenitor T-cell ALL were excluded. We found 335 articles and
selected 48 which met the inclusion criteria. Objective: to establish therapeutic strategies for adult ALL based on
available evidence and adapting them to our institutional resources. Materials and Methods: the broaden review was
based on the assessment of secondary trials such as clinical practice guides, meta-analyses and systematic reviews
published between January 2005 and February 2009, or the review of clinical trials. The analyzed databases included
PubMed, Medline, Clinical Evidence, Cochrane, as well as 34 compilation bases. Conclusions: 1) The largest series
conclude that induction phase treatment for adult ALL must include corticosteroid, antracyclines, vincristine and
L-asparaginase, including central nervous system prophylaxis. 2) Treatment of adolescents and young adults
must be based on pediatric protocols but there is not enough evidence as to accept one standard protocol. 3) 400
and 800 mg/day imatinib is indicated for all Ph-positive ALL patients from the treatment induction phase up to
treatment completion. Benefit is greater when it is given from the induction phase combined with chemotherapy
than when administered sequentially. 4) Regimes consistent with high-intensity chemotherapy plus imatinib and
consolidated with allogenic transplantation during the first complete remission have shown the best long-term
results and constitute the standard therapy. 5) Monitoring of minimal residual Ph-positive ALL is recommended
after allogenic transplantation for it constitutes a relapse predictor. 6) There are no available comparative randomized
controlled trials which assess the impact of imatinib on a minimal residual disease (MRD) and are difficult to
conduct due to low incidence. Wassmann et al., suggest there is a long-term benefit on patients who achieve complete
early molecular response with imatinib.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, treatment, adults, overall survival, disease-free survival, risk,

transplantation, narrative review.

Introduccion

Laincidenciade LLLA ha sido calculada para la poblacién
norteamericana en 1.4 por cada 100.000 habitantes.' Cada
afio casi 4.000 casos son diagnosticados, de los cuales
cerca de las dos terceras partes corresponden a nifios y
adolescentes.” Dentro de la poblacién adulta, los diferen-
tes esquemas terapéuticos basados en protocolos de qui-
mioterapia que por lo regular incluyen administracién de
antraciclicos, corticoides, vincristina, agentes alkilantes con
0 sin asparaginasa, profilaxis en el sistema nervioso cen-
tral y trasplante alogénico de médula ésea, muestran alta
remision completa que variaentre 70 y 90%,’* pero pobres
resultados a largo plazo con supervivencia libre de enfer-
medad a cinco afios de 30 a 40%.* La situacion es aun
maés critica cuando consideramos que las tasas de res-
puesta en nuestro pais son inferiores.’

Los diferentes grupos de investigacion en Norteamérica,
Europay Asiahandisefiadoy publicado distintos protoco-
los de tratamiento. Sin embargo, la respuestaen LLA no
es homogénea; por el contrario, diferentes caracteristicas
clinicas individuales presuponen un riesgo diferente de re-
caida de la enfermedad. De esta manera se ha designado
como grupo dealtoriesgo a aquellos que en el momento
del diagnésticotienenmds de 35 afios, leucocitosis supe-
rior a 30.000/mL para LLA de células B o de 100.000/
mL para LLA de células T, o anormalidades cromosémi-
cas especificas tales como T 9;22 T4;11 y riesgo
estandar para quienes carecen de estos criterios.®

La existencia de miiltiples protocolos de tratamiento a
nivel mundial, la observacion de diferentes respuestas
clinicas de acuerdo con caracteristicas individuales, la
controversia frente a ciertas opciones terapéuticas y la
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dificultad de adaptar algunas de estas estrategias de tra-
tamiento en nuestro pafs, justifican la realizacién de una
guia para nuestra institucion

Meétodos

El objetivo de estarevision ampliada de la literatura sobre
el tratamientode lalLLLA consistié en laevaluaciénde la
mejor evidencia disponible para adultos jévenes y mayo-
res, ancianos y aquellos con cromosoma Ph* con el fin de
obtener las estrategias de watamiento delos anteriores gru-
posenel Servicio de Hematologia del Hospital de San José.

Caracteristicas de los articulos de investigacion: se
incluyeron guias de préctica clinica, metaandlisis y
revisiones sistematicas relacionadas con el tratamiento
de adultos jovenes (18 a 21 afios), mayores (22 a 65
afios) y ancianos (mayores de 65 afios) diagnosticados
con LLA o pacientes con diagndstico de LLA
cromosoma Ph+. Como grupos especiales se incluyeron
aquellos de alto riesgo definidos como mayores de 30
aflos, con mas de 30.000 leucocitos/ml en el momento
del diagnéstico o cariotipos adversos y pacientes de
riesgo estdndar, cuyas caracteristicas son menores de
30anos, menos de 30.000 leucocitos/ml en el momento
del diagnéstico o ausencia de cariotipos adversos. Se
excluyeron de la revisién los articulos relacionados con
el tratamiento de leucemia linfobléstica de precursores
T. Los desenlaces clinicos analizados fueron
disminucién enla mortalidad por LLA, supervivencia
libre de la enfermedad y supervivencia global.

Meétodos de busqueda para la identificacion de los
estudios: 1a bisqueda de guias de practica clinica rela-

cionadas con los diferentes tratamientos parala LLA se
realiz6 en diferentes paginas que realizan o compilan
documentos de este tipo y en Pubmed via Medline. Las
revisiones sistemadticas se hicieron en Pubmed via
Medline, 1a organizacién Cochrane 'y Clinical Evidence.
Lasreferencias bibliograficas obtenidas en la busqueda
se analizaron para la obtencién de articulos adicionales.
Fueron revisados aquellos en inglés y espafiol y se con-
solidaron en Reference Manager version 12.0° con el
objetivo de eliminar los duplicados.

Meétodos de la revision de los articulos: para la selec-
cién de la literatura se efectud la lectura de titulos y re-
sumenes identificando los articulos relacionados con las
preguntas de investigacién. Luego se procedi6 a la ob-
tencion del texto completo. Los elegidos fueron evalua-
dos por un experto clinico (JF) y uno metodolégico (LV).
Las discrepancias entre los revisores fueron resueltas al
analizar en conjunto la evidencia. Los estudios no fueron
enmascarados en relacion con los autores, la revista o el
sitio de realizacién. Para la valoracién de las guias de
practica clinica se utilizé el instrumento AGREE
(Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation)’
y para los metaanalisis y de las revisiones sistematicas la
plantilla de SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network).® En caso de no encontrar estudios de tipo
secundario se procedi6 arevisar los ensayos clinicos.

Resultados

Los términos de busqueda de GPC metaanalisis y revi-
siones sistemadticas en la base de datos Pubmed via
Medline se encuentra en la Tabla 1. Luego de la revi-

Tabla |. Articulos de Pubmed por tépico de LLA adulto

Resultados Citas Citas seleccionadas Citas encontradas Citas no
PUBMED excluidas para contextualizar para evaluacion, encontradas
la situacion sintesis y analisis
Adulto 527 484 43 36 7
Adulto joven 142 102 40 37 3
Anciano 383 359 24 24 0
Cromosoma Ph + 273 223 50 48 2
Alto riesgo 131 122 9 9 0
Riesgo estandar 106 93 13 13 0
Refractarios recaidas 323 274 49 47 2
Trasplante 335 285 50 48 2
176 Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 19 N° 3 « 2010
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sion de los titulos y restimenes se determind incluir los
ensayos clinicos debido a la falta de estudios de tipo
secundario relacionados con tratamiento para LLA. Se
incluyeron articulos publicados del primero de febrero
2005 hasta el 28 de febrero 2009. Para la bisqueda de
estudios secundarios se revisaron 34 organizaciones
compiladoras, asociaciones de hematologia o universi-
dades creadoras de GPC. Sin embargo, ninguna pre-
senta GPC para tratamiento de LLA. Las revisiones
sistemdticas encontradas estaban orientadas a LLA
mieloide o linfoide crénica, topicos fuera de la presente
guia de manejo.

Induccion de la remision

Existe acuerdo general en que la terapia de induccién
ante el diagnéstico de LLLA debe consistir en una com-
binacién de antineopldsicos que incluya corticoides,
vincristina, antraciclicos y L asparaginasa, y que esta
quimioterapia sistémica debe incluir siempre una es-
trategia para profilaxis en el sistemanervioso central .-
16 Diferentes grupos a nivel mundial han disefiado pro-
tocolos de induccién que consisten en combinaciones
de estos antineoplasicos.!'"'® En general, todos des-
criben altas tasas de remision completa con perfiles
de toxicidad similares. No se encontr6 ningun estudio
comparativo que evalie estos protocolos, por lo que
es dificil determinar cudl es superior y obliga al andli-
sis de sus resultados de manera individual (Tabla 2).
El estudio MRC UKALL XII/ECOG E2993"realiza-
do por The international ALL trial, incluy6 mas de
1.500 pacientes con LLA entre 15 y 59 afios tratados
en diferentes centros en Estados Unidos y Europa.
Sobresale por haber sido el que incluy6 el mayor nu-
mero de enfermos dentro de los protocolos de induc-
cién publicados hasta el momento. Reportd tasas de
remision completa de 91% y mortalidad asociada con
la induccién del 5%. La supervivencia global a cinco
aflos fue de 38%. Sin embargo, hay que aclarar que
los datos de supervivencia a largo plazo no son
evaluables, dado que los pacientes recibieron diferen-
tes terapias posconsolidacion.

El grupoitaliano, publicé los datos del estudio GIMEMA
ALL0288" en el cual incluyeron 778 pacientesentre 12
y 60 afios,con promedio de 27. S6loel 16% eramayorde

50afios. El 74% teniamenos de 50.000 leucocitos/ml , el
tiempo promedio de seguimiento fue de siete afios y se
obtuvo tasas de remision completa del 82%, con mortali-
dad asociada con la induccién de 7% y respuesta refrac-
taria a la induccion del 11%. Estas cifras son similares,
aunque tienden a ser inferiores a las reportadas por otros
grupos a pesar de que la mayoria eran jovenes y con
conteos de leucocitos bajos. En este trabajo los autores
aseveraron que la respuesta a la administracion de una
prefase con prednisona es un factor predictor de remision
completay supervivencia global. Recibieron un esquema
de induccion basado en vincristina, corticoides,
daunorrubicina y L asparaginasa, separandolos en dos gru-
pos aleatorios, uno de los cuales recibia una dosis de
ciclofosfamida. Los autores no encontraron diferencias
en términos de remisién completa entre los dos grupos,
por lo que concluyeron que la adicién de una dosis de
ciclofosfamida al esquema de induccién no tuvo impacto
en la respuesta. De igual forma sometieron a todos los
pacientes a tres ciclos de quimioterapia de intensificacion,
lo cual no mejord la duracion de la remision completa al
compararlos con sus controles histéricos. En cuanto a la
terapia posinduccion, se separaron en forma aleatoria en
dos grupos, uno recibid cinco ciclos de quimioterapia de
alta intensidad, repetidos tres veces, seguidos de manteni-
miento con metotrexate, mercaptopurina, prednisona y
vincristina por 24 meses, mientras al otro no se admi-
nistr6 quimioterapia de consolidacion y s6lo recibié man-
tenimiento. No se observaron diferencias en términos de
supervivencia libre de enfermedad. Los resultados a largo
plazo son también dificiles de interpretar, por cuanto no
hubo ningtin tipo de diferencia en cuanto al tratamiento en
los de mayor riesgo.

En el grupo aleman GMALL study 05/91 que incluy6
368 pacientes entre 15 y 68 afios de edad, la tasa de
remision completa fue de 72% con supervivencia pro-
medio de 27 meses y probabilidad de supervivencia a
cinco afios de 39%.

El estudio francés LALA 94'®incluy6 922 pacientes. La
remision completa fue de 84% y mortalidad asociada con
lainduccién de 4%; la supervivencia global a cinco afios
fue 35% y la remision completa no se afect6 cuando el
antraciclico utilizado era idarrubicina o daunorrubicina.
Luego de lainduccidn los pacientes fueron divididos en
cuatro grupos de acuerdo con el riesgo de recaida para
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Tabla 2. Resultados de protocolos de quimioterapia en LLA

Numero de
pacientes

Estudio
(autores y afio)

MRCII/ECOG E 2993, RU-EUA 1521
(Rowe y col.)
2005

GMALL 05/93, Alemania 1163

(Gokbuget y col.) 2001.

LALA 94, Francia 922
(Thomas y col.)

2004

GIMEMA 0288, Italia
(Annino y col.)
2002

767

MD Anderson, EUA
(Kantarjian y col.)
2004

288

JALSG-ALL93, Japon 263
(Takeuchi y col.)

2002

Pethema ALL-93, Espana 222
(Ribera y col.)

2005

CALGB 911! EUA
(Larson y col.)
1998

198

Edad
(rango)

31(15-64) 9l 5

35(15-65) 83 4

33(15-55) 84 5

28(12-60) 82 I

40(15-92) 92 5

31(15-59) 78 6

27(15-50) 82 6

35 (16-83. 85 8

Porcentaje
de remision
completa

Porcentaje
de mortalidad
asociada con
la induccién

Supervivencia

global (tiempo de

seguimiento)

38% (5 afios)

35% (5 anos)

36% (5 afios)

27% (9 afios)

38% (5 afios)

30% (6 afios)

34% (5 anos)

40% (5afos)

definir la terapia posremision. Los pacientes con riesgo
estandar (grupo 1) se dividieron en forma aleatoria para
recibir quimioterapiaintensa y menos intensa como con-
solidacidn. La supervivencia libre de enfermedad a tres
afios fue 41% para ambos grupos, sin encontrar diferen-
cias en las tasas de respuesta.

Enlos deriesgo alto (grupo 2), la supervivencia libre de
enfermedad fue de 29 meses con supervivencia global a
5 afos de 38%. Aquellos que no tenian donante HLA
idéntico pasaron de manera aleatoria a consolidacién con
trasplante autélogo vs. quimioterapia. La supervivencia
libre de enfermedad a tres afios (39% vs. 24% p<0.8) y
la supervivencia global a cinco afios (32% vs. 21%) fue-

ron superiores en los casos de trasplante aut6logo. Estos
dos grupos no tuvierondiferencias significalivas en cuanto
a supervivencia libre de enfermedad (15 vs. 11 meses p
<0.1). Los pacientes del grupo 2, Ph* (grupo 3) y quie-
nes tenian compromiso del (SNC), fueron llevados a tras-
plante alogénico si habia donante HILA idéntico relacio-
nado con mejores resultados, en comparacidn con las
otras estrategias terapéuticas en términos de supervi-
vencia libre de enfermedad a cinco afios (44%) y super-
vivencia global a cinco aios (50%).

Elestudio CALGB 9111 de Estados Unidos, incluy6 197
pacientes con diagnéstico reciente de LLA y edad entre
16 y 80 afios. El promedio fue 32 afios y s6lo 9% eran
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mayores de 60. En un seguimiento de 43 meses, la tasa
de remision completa fue de 85%, 94% en menores de
30 afios y 39% en mayores de 60 afios. La mortalidad
asociadacon lainduccion fue de 9% y la supervivencia
global 36%. A diferencia de otros protocolos, este es-
quemaincluy6la administracion de dosis incrementadas
de ciclofosfamida y adicioné dos semanas mas de
asparaginasa y vincristina durante la induccién. El man-
tenimiento requirié modificacién en pacientes mayores
de 60 afios, con reduccion en la dosis de ciclofosfamida
y asparaginasa y acortamiento de los dias de prednisona.

El protocolo de quimioterapia Hyper CVAD" del M. D.
Anderson Cancer Center de Houston, Texas, a dife-
rencia de los clasicos de induccion utilizados, no inclu-
ye administracién de L asparaginasa, se basa en la ad-
ministracién de dosis intensivas y ciclicas de quimiote-
rapia, realiza la profilaxis del SNC con quimioterapia
intratecal y no emplea radioterapia. Los resultados pu-
blicados luego de un seguimiento de 63 meses, infor-
maronaltaremision completa (92% p<0,001) con mor-
talidad asociada con la induccién de 5% (p<0.001). La
supervivencia promedio fue 32 meses. Los resultados
fueron diferentes en los pacientes mayores de 60 afos,
que representaban el 20% de la poblacién estudiada.
En ellos, la tasa de remisiéon completa fue menor (80%
p<0,001), y la de mortalidad asociada con tratamiento
fue mayor (15% p<0,001).

Laelevadaremision completa y la baja mortalidad publi-
cadas por el grupo del MD Anderson Cancer Center
con el esquema Hyper CVAD, no parecen corresponder
con los resultados obtenidos en nuestro pais, tal como se
ha descrito en algunas publicaciones. En 2006 se realizé
un estudio de corte trasversal' en donde se compar6 la
supervivencia libre de enfermedad, la supervivencia glo-
bal y la tasa de eventos adversos de los pacientes con
diagnéstico de LLLA de novo, tratados en el servicio de
hematologia del Hospital de San José con dos protocolos
de quimioterapia diferentes durante los afios 2000 y 2005;
doce recibieron protocolo de induccién del grupo Hoelzer
y col. y seis Hyper CVAD. La mortalidad durante el
primer afio fue superior y mas temprana para el ultimo
grupo (55,6%) en comparacion con el primero (33,4%).
La principal causa de muerte para ambos fue infecciosa
y la progresion de la enfermedad semejante. El prome-
dio de edad dentro de los fallecidos fue similar (34 anos

para Hoelzer y 32 afios para Hyper CVAD). La tasa de
remision completa fue superior para el grupo Hoelzer
luego del primer ciclo (55,5% vs. 27,7%). En el mismo
afio el INC public6 los resultados de 83 pacientes con
diagnoéstico de LLA tratados con protocolo Hyper
CVAD.® La media de edad fue 24 afios, sélo el 17%
tenia mds de 50 afios, el 8,4% fueron cromosoma Ph*, la
tasa de remision completa fue de 61%, y la mortalidad
durante la induccion de 24%. La mediana de supervi-
venciaglobal fue 11,3 meses, y lade supervivencialibre
de enfermedad 7,34 meses. La toxicidad evaluada du-
rante el inicio de la quimioterapia mostré 92% de
neutropenia febril después del primer ciclo y 24 % de toxi-
cidad no hematolégica. Es necesario anotar que a dife-
renciadel MD Anderson, no se utiliz6 profilaxis antiviral
ni antibidtica. Tampoco se emple6 MESNA junto con la
administracién de ciclofosfamida.

No se encontrd ningtn estudio que comparara los proto-
colos de induccion para pacientes adultos con LLA y
sugiriera alguno en forma especifica. La recomendacion
actual es una combinacién que incluya corticoides,
antraciclicos, vincristina y L asparaginasa, junto con pro-
filaxis en el sistema nervioso central. Los resultados ob-
tenidos en las series mds grandes describen en general
altastasas de remision completa similares, asi comobaja
mortalidad asociada con la induccion.

Considerando que los resultados de los diferentes proto-
colos de manejo han sido muy similares en los diferentes
grupos a nivel mundial, se podria concluir que cualquiera
podria ser elegido como tratamiento de eleccion. No obs-
tante, lo publicado ha sido dificil de reproducir en nuestro
pais. La experiencia informada por diferentes institucio-
nes a nivel nacional, si bien escasa, coincide con la des-
cripcion de resultados inferiores a los descritos en los
estudios originales; esta observacion es particularmente
evidenciada con el protocolo HyperCVAD, el cual se
populariz6 aqui posiblemente debido a facilidad en su
administracion. A diferencia de la publicacién original,
hay baja remisién completa y alta mortalidad asociada
con el tratamiento tanto en nuestro pais como en otras
naciones en via de desarrollo. Esta situacion limita el
numero de pacientes que logran llegar a la consolidacién
con trasplante alogénico de médula 6sea, el cual es la
intervencion que mayor impacto ha mostrado tener en la
supervivencia a largo plazo. Basados en estas observa-
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ciones y en la experiencia de nuestro servicio, en donde
hemos observado menor mortalidad y mejor tolerancia
al tratamiento con el protocolo alemén publicado por
Hoelzer y col., lo hemos elegido como el de induccién
para nuestra institucion.

Terapia posremision para
pacientes adultos con LLA

Se ha estandarizado que la indicacion para llevar a tras-
plante alogénico de médula 6sea es la primera remision
completa para pacientes con LLA de alto riesgo y la
segunda paraaquellos con LLA de riesgo estadndar.

El UK Medical Research Council (MRC) y el Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de Estados
Unidos publicaron el International ALL Trial (MRC
UKALLXII/ECOG E2993'2 donde evaluaron en forma
prospectivael papel de los wasplantes alogénico, autélogo
y la quimioterapia de alta intensidad en la terapia
posremision en los pacientes con LLA. Incluyeron 1.929
pacientes entre 15 y 55 afios de edad, con diagndstico de
LLA de novo, de riesgo alto y estdndar tratados entre
1993 y 2006. Los datos fueron evaluados mediante un
disefio de donante vs. no donante. Aquellos con donante
HLA idéntico se llevaron a trasplante alégenico de mé-
dula ésea (escogencia aleatoria natural, 443 pacientes).
Quienes no tenian donante, en forma aleatoria recibie-
ron trasplante aut6logo (229 pacientes) vs. quimiotera-
pia (227 pacientes) como tratamiento de consolidacion.

Dentro de los pacientes con LLA Ph negativo, la super-
vivencia global a cinco afios del grupo con donante fue
mayor que la observada en aquellos sin donante (53%
vs. 45%), indicando el beneficio del trasplante alogénico
en esta poblacion. Lo llamativo fue que el beneficio ob-
tenido en los pacientes de alto riesgo fue menor que en
los deriesgoestdndar. En efecto, la comparacién donan-
te vs. no donante para el grupo de LLA Ph negativo de
altoriesgo, norevel6 diferencia significativa en las tasas
de supervivencia global a cinco anos (41% vs. 35%). La
observacion de que la tasa de recaida fue menor para
los del grupo con donante, sugeria que la ausencia de un
beneficio mayor en la supervivencia global se debia a un
aumento en lamortalidad norelacionada con la recaida,
pero si con la toxicidad del trasplante.

A partir de lo anterior, es imposible afirmar que los pa-
cientes con LLA de alto riesgo no se beneficien del tras-
plante alogénico de médula ésea. Para el andlisis de es-
tos resultados hay que considerar dos factores; primero
este grupo incluye a pacientes de edad avanzada con
mayor incidencia de comorbilidades y con caracteristi-
cas clinicas especiales, que hacen que atin sin trasplan-
te, las tasas de mortalidad sean mayores; por otra parte,
este estudio incluy6 aquellos tratados hace méas de quin-
ce anos, y desde entonces el trasplante de médula 6sea
ha evolucionado, mejorando las tasas de mortalidad y
morbilidad asociadas con el procedimiento, lo que hace
que los resultados obtenidos quince afios atrds no se
correlacionen necesariamente con los obtenidos en la
actualidad.

Otro resultado inesperado fue que en el grupo de riesgo
estandar las tasas de supervivencia global a cinco afios
fueron mayores para el grupo con donante (62% vs.
52%), 1o cual fue considerado como significativo y suge-
ria un beneficio del trasplante alogénico ain mayor que
el grupo de alto riesgo. De igual manera la tasa de recai-
da fue menor para el grupo con donante (49% vs. 24%).
Lamortalidad no asociada a recaida fue menor que en el
de alto riesgo (14% vs. 7%). Estas observaciones suge-
rian que en riesgo estdndar podrian también beneficiarse
de trasplante alogénico en los adultos con LLA.

Por otra parte, en el grupo de no donante la quimiotera-
pia mostré un beneficio superior al trasplante aut6logo
en términos de supervivencia global y supervivencia li-
bre de enfermedad, lo que permite corroborar el limitado
papel del trasplante autélogo como terapia posremision
en LLA. Las observaciones descritas por este estudio
plantearon nuevas inquietudes acerca del papel del tras-
planteen el tratamiento de laLLLA. Sin embargo, existen
publicaciones de importancia que han ayudado a resol-
ver estas dudas. Se encontraron dos metaandlisis que
evaldan los resultados del trasplante alogénico como te-
rapia posremision en los pacientes con LLA.

Yanada y col.?' publicaron un metaanalisis que evalu6
los resultados del trasplante alogénico de médula 6sea
en LLA de altoriesgo incluy6 siete estudios ''*>?” que
valoraron de manera prospectiva la supervivencia global
en adultos con LLA y trasplante alogénico con asigna-
cion aleatoria natural, basada en la disponibilidad o no de
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donante HLLA idéntico, y la evaluacién de los resultados
se hizo mediante andlisis deintencion a tratar. Como cri-
terios de inclusién se consideraron el diagnésticode LLA
y el ofrecimiento de trasplante alogénico en la primera
remision completa a todos aquellos con donante y qui-
mioterapia o trasplante autélogo cuandono lo tuviesen.
Fueron publicados y antes de 2005. El desenlace que se
evalué fue supervivencia global y se excluyeron los re-
portes que incluian pacientes pediatricos. De 347 articu-
los s6lo siete cumplieron con los criterios mencionados
que sumaron un total de 1.274 pacientes, seis incluyeron
s6lo aquellos con LLA y uno con linfoma linfoblastico?
que representaron el 12% de la poblacion. Dos estu-
dios?** se iniciaron a finales de los afios ochenta y el
resto a principios de los noventa, cuatro®? incluyeron
sOlo pacientes de altoriesgo y uno solo con cromosoma
Ph*.%* En este tltimo la biisqueda se extendié hasta do-
nante idéntico norelacionado. Se valoré el impacto del
trasplante alogénico en la supervivencia en comparacién
con las otras modalidades de tratamiento posremision.
La supervivencia global fue superior en el grupo de pa-
cientes con donante vs. no donante (HR 1,29 95% IC
1.02-1,63 p=0.037) y la prueba del anélisis global mostrd
significativa heterogeneidad. Cuando el andlisis fue res-
tringido a pacientes con LLA de alto riesgo el resumen
de HR (Hazard Ratio) para supervivencia global se
incrementda 1,42 (IC95% 1,06-1,9 p=0,019), indicando
un mayor beneficio para este grupo. El impacto del tras-
plante alogénico en los casos de riesgo estandar es dificil
de evaluar en este metaanalisis por cuanto cuatro de los
siete estudios incluyeron solo pacientes de alto riesgo y
en dos los datos de la totalidad de los de riesgo estandar
no pudieron obtenerse. El rango de adherencia del tras-
plante alogénico dentro del grupo con donante fue alto
de 68 a 96%, confirmando el beneficio terapéutico del
procedimiento. El tiempo entre laremisiéncompletay el
trasplante alogénico tuvo una correlacioén negativa, aun-
que no significativa, que permite asumir que el trasplante
debe realizarse tan pronto como la remision completa
sea alcanzada. No se observaron resultados benéficos
del trasplante autdlogo en este estudio.

Orsy y col.”® publicaron un metaandlisis de estudios cli-
nicosque valoraron los resultados del wasplante alogénico
en adultos en la primera remision completa. Los criterios
de inclusién fueron los estudios con mayores de 18 afios,

diagnostico de LLLA y primera remisién completa, en
quienes los tratamientos de consolidacién incluyeran un
brazo que tuviera trasplante alogénico de médula 6sea y
otro control que recibiera en forma aleatoria trasplante
autélogo o quimioterapia de alta intensidad, cuyos resul-
tados revelaran supervivencia libre de evento (recaida o
muerte) y supervivencia global, con seguimiento minimo
de dos afnos, un disefio del anélisis de intencién a tratar,
en donde la asignacion al trasplante alogénico fuese
aleatoria natural de acuerdo con la disponibilidad de do-
nante. Ademads los autores realizaron un anélisis de cos-
to efectividad, en donde se consideraron los recursos en
salud utilizados, tantodirectos como indirectos y la pér-
dida de productividad asociada con la enfermedad. De
226estudios encontrados sélo cuatro**# cumplieroncon
los criterios de inclusién, con 293 en el grupo con donan-
te y 479 en el de no donante. En esta publicacion se
encontré que en los pacientes con LLLA en primera remi-
sién completa, el trasplante alogénico mejora las tasas
de supervivencia libre de evento (recaida o muerte) p <
0,011 y que lamagnitud del beneficio en la supervivencia
esrelevante (16 meses). El analisis de costo efectividad
mostro cifras favorables por afio de vida ganado.

LLA en adultos jovenes

Se define como aquellos entre 15 y 21 afios y represen-
tan un subgrupo especial dentro de esta enfermedad, que
pueden tratarse con protocolos de adultos o pediétricos.
Estos ultimos se diferencian por las dosis intensivas de
medicamentos no mielosupresores como corticoides,
vincristina y L asparaginasa, ademads de la administra-
cién continua de antimetabolitos y de un ciclo de intensi-
ficacion retardada. Existen pocas diferencias bioldgicas
o clinicas entre los pacientes de 9 a 15 anos comparados
conlos de 15 a 21 afios.” Varios estudios han evidencia-
do una ventaja en términos de supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global en los adultos jove-
nes tratados con protocolos pediatricos 2

El grupo francés compar6 de forma retrospectiva los
resultados obtenidos en pacientes de 15 a 20 afios con
diagndstico de LLA tratados con el protocolo de adultos
LALA 94 (100 pacientes) y el pedidtrico FRALLE 93
(77 pacientes).* Los grupos fueron semejantes en sus
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caracteristicas demogréficas y clinicas, excepto por el
hecho de que el promedio de edad fue ligeramente supe-
rior en el grupo del LALA 94 (17,9 vs. 15,9 afios). La
tasa de remisién completa y la supervivencia libre de
enfermedad a cinco afios fue superior para el grupo
FRALLE 93 (94% vs. 83% p<0.04 y 67% vs. 41%
p<0.001).

Se encontraron tres estudios retrospectivos que compa-
raron los resultados de la administracién de protocolos
pediatricos y de adultos en pacientes adultos jévenes y
adolescentes con diagnéstico de LLLA. Stock y col.” rea-
lizaron un estudio retrospectivo comparativo de los re-
sultados obtenidos en pacientes entre 16 y 20 afios, que
habiansido wratados con el protocolo pedianico CCG (197
casos) y el de adultos CALBG (124 casos), entre los
aflos 1998 y 2001. En el CCG se administrd profilaxis en
el sistema nervioso central mas temprana e intensa y la
dosis acumulada de mielosupresores (glucocorticoide,
vincristina y L asparaginasa) fue mayor. No hubo dife-
renciasdemogréficas o clinicasentre los dos grupos sal-
vo el promedio de edad un poco superior parael CALBG
(19 vs. 16 afios). La tasa de remisién completa fue alta
para ambos grupos (90%) con un mayor beneficio en
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia glo-
bal a siete afios para CCG, 63% vs. 34% p<0.001 RHR
2,2y 64% vs. 46% p<0.001 RHR 1,9 respectivamente.
La tasa de recaida fue superior en CALBG (7% vs. 1%).
Los autores no hacen andlisis comparativo de los desen-
laces negativos como toxicidad o mortalidad asociada
con el tratamiento. Sin embargo, hacen una descripcién
de la adhesion al protocolo, la cual fue medida a través
del porcentaje de pacientes que alcanzaron remision com-
pleta y que llegaron a la fase de mantenimiento, que fue
mayor para el CCG (81% vs. 63%). Las razones para
no lograrlaadherencia al aratamiento fueron iguales para
ambos grupos.

Ramanujachar y col.* realizaron un estudio retrospecti-
vo en donde compararon los resultados de adolescentes
entre 15 y 17 afos tratados entre 1997 y 2002 con un
protocolo MRC ALL/97 (61 pacientes)y UKALL/E2993
(67 pacientes). La supervivencia libre de enfermedad a
cinco afios fue superior en el grupo que recibié el proto-
colo pediawico; (65%, IC 95% 52-78% vs. 49%, 1C 95%
37-61 p=0.01. Ribera JM y col. publicaron un estudio
comparativo retrospectivo en donde analizan los resulta-

dos del protocolo pediatrico ALL-96 en 35 adolescentes
entre 15 y 18 afios y 46 adultos jévenes entre 19 y 30
afios con diagnéstico de LLA de riesgo estandar. Los
dos grupos no tenian diferencias significativas en cuanto
a sus caracteristicas pretratamiento. La tasa de remi-
sion completa fue igual (98%), sin diferencia significati-
va en la supervivencia libre de evento y en la supervi-
venciaglobal aseisafios (61% IC 95% 51%-72% y 69%
IC 95% 59% a 79%). La toxicidad hematolégica fue
algo superior en adultos jévenes.

Las publicaciones que evaldan la respuesta del trata-
miento de los adultos jévenes son estudios retrospecti-
vos que comparan los resultados de la administracion
de protocolos pediatricos y de adultos en esta pobla-
cién. La mayoria tiene caracteristicas clinicas y demo-
graficas similares, excepto por una tendencia leve a
incluir enfermos un poco mayores en los grupos que
reciben protocolos de adultos. Todos encuentran bene-
ficios superiores en términos de supervivencia libre de
evento y supervivencia global a largo término con la
administracion de protocolos pediétricos. No se encon-
traron estudios secundarios tipo revision sistematica,
metaanalisis o GPC que evalien cuél de estos protoco-
los es superior y que permita recomendarlo como tra-
tamiento estandar.

LLA Cromosoma Philadelphia
positivo

La presencia del cromosoma Philadelphia, es la altera-
cién del cariotipo mas frecuente dentro de los pacientes
con LLA. Ocurre en el 20 al 30% de los pacientes adul-
tos y suincidenciaaumentacon la edad, manifestdndose
hasta el 50% de los mayores de 50 afios.**¢ Antes de la
introduccién de los inhibidores de tirosinakinasa, este
grupo se caracterizaba por presentar peores respuestas
al tratamiento cuando se comparaba con los enfermos
LLA Ph (-). Las tasas de remisién completa variaban
entre 60 y 90%, con supervivencias a largo tiempo me-
nores del 20% y supervivencias promediode 8 a 16%,
dentro de los pacientes que no eran llevados a trasplan-
te. La introduccién del trasplante alogénico en la prime-
raremision completamejordla supervivencia alargo tér-
mino a 65%, aunque la recaida permanecia como la prin-
cipal causa de falla al tratamiento.”**’
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Laaparicion de los inhibidores de tirosina kinasa, en es-
pecial de imatinib, y su incorporacién al tratamiento de
laLLA Ph* en combinacién conregimenes de quimiote-
rapia utilizados para esta enfermedad en quienes no te-
nian tratamiento previo, ha mostrado beneficio cuando
se comparan los resultados obtenidos en la era previa al
imatinib.

No existen guias de manejo ni metaandlisis referentes a
este tema, s6lo una revision sistemdtica que evalud la
quimioterapia mds irmatinib en pacientes con LLA Ph+
sin tratamiento previo.*® En esta publicacion se encontrd
un estudio clinico controladoaleatorio con un total de 55
pacientes mayores de 55 afos.” Uno de los grupos reci-
bi6 600 mgdiarios de imatinib junto con la quimioterapia
de induccién y al otro se le administré el mismo régimen
de quimioterapia sin irmatinib. La tasa de remisién com-
pleta después de la induccién fue muy superior para el
grupo de imatinib (96,3% vs. 50% p0.0001). No se en-
contrd diferencia significativa en la supervivencia global
ni en la supervivencia libre de enfermedad a un afio. Sin
embargo, ambos grupos recibieron imatinib durante los
ciclos de consolidacién, por lo que el impacto de este
medicamento en los resultados a largo plazo no son
evaluables. No obstante, la gran diferencia obtenida en
lastasas de RC representa un resultado muy importante,
si se tiene en cuenta que el mayor beneficio en LLA Ph*
se obtiene con trasplante alogénico en primera RC. Lo-
grar mayores tasas de RC representa mds posibilidades
derealizartrasplante alogénico.

En esta revision sistemadtica se encontraron 19 estudios
clinicos fase II, prospectivos, de un solo brazo.**# Siete
compararon los resultados de los pacientes que recibian
imatinib contra un grupo control.®*#¢ De ellos, seis
compararon los resultados de los pacientes tratados con
cohortes histdricasque no habian recibido imatinib, uno*
compard dos esquemas de administracion de imatinib
(concurrente con quimioterapia vs. secuencial), tres*!#*4°
analizaron las similitudes y diferencias de las caracteris-
ticas pretratamiento de los pacientes en el grupo tratado
y el control. Los restantes 11 estudios fase II, no fueron
comparativos, de un solo brazo.*047-58

De los estudios fase Il comparativos no aleatorios, cinco
solo incluyeron enfermos LLA Ph* sin tratamiento pre-
vio.>!* Uno estudi6 casos LLA Ph* de reciente diagnds-

tico y los minimamente wratados, y owo analiz6 pacientes
con y sin tratamientos previos. Los esquemas terapéuti-
cos variaron en los diferentes estudios y el imatinib fue
incorporado en la induccién y/o en la consolidacion, y/o
el mantenimiento y/o el rescate. La mayoria incluyd los
trasplantes alogénicos de médula 6sea o no reportaron
su uso.

Dentro de estos trabajos, el estudio de Fielding y col.*!
fue el que mayor niimero de pacientes logro recolectar,
con 153 pacientes que recibieron quimioterapia mas
imatinib durante la induccion y la consolidacién y fue-
ron llevados a trasplante al6genico, y 267 pacientes que
recibieron induccién consolidacién y wrasplante alégenico
sin imatinib. No encontraron diferencias significativas
en términos de supervivencia global a tres afos (23%
vs. 26%) ni en las tasas de remisioncompletaluego dela
induccién. Sin embargo, hay que anotar que dentro de
los 153 de los pacientes tratados con imatinib, 89 sélo
recibieron la medicacion durante la consolidacién y no
en la induccién. Por lo tanto, es imposible valorar en for-
ma adecuada la repercusion del farmaco en la remision
completa luego de la induccién y es probable que este
hecho influya también en los desenlaces a largo plazo.

Todos los demds estudios encontraron diferencias sig-
nificativas, tantoen las tasas de remisién completa como
en los desenlaces a largo plazo, con la adicién de
imatinib. Delanoy y col.*? reportaron diferencias signi-
ficativas en la supervivencia libre de recaida para
imatinib vs. no imatinib (promedio 20,1 meses vs. 4,2
meses p =0.003), al igual que en las tasas de remisién
completa luego de la induccion (70%vs. 28,5% p=0.003)
y luego de la consolidacién o el rescate (90% vs. 48%
p=0.001). El grupo del MD Anderson' que compar6
el tratamiento con quimioterapia Hyper CVAD junto
con imatinib vs. quimioterapia Hyper CVAD sélo re-
portaron también diferencias significativas en favor del
grupo de imatinib en términos de supervivencia global
a tres afios (55% vs. 15% p=0.001) y supervivencia
libre de enfermedad a tres afios (62% vs. 14% p=
0.001). Dentrodel grupo se incluyeron pacientes con y
sin trasplante alogénico. Lee y col.*reportaron una di-
ferencia significativa en la supervivencia global parael
grupo de imatinib (promedio 29,4 meses vs. 12,8 me-
ses p=0.019). Los mejores resultados fueron publica-
dos por Lee y col.* quienes compararon 29 pacientes
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que recibieron imatinib durante la induccién y la con-
solidacion y fueron llevados a trasplante alogénico de
médula 6sea, contra un grupo de pacientes que recibie-
ron el mismo tratamiento sin imatinib. Se document6
beneficio para el primero en términos de supervivencia
global a tres afios (78,1% vs. 11,6%) y supervivencia
libre de enfermedad (78,1 vs. 11,6%).

Laincidencia de eventos adversos no hematolégicos gra-
do 3 6 4 en el estudio de Ottman® (estudio aleatorio) fue
superior en el grupo que recibié sélo quimioterapia (86%
vs. 39% p=0.001), aunque hubo una tendencia mayor a
la ocurrencia de nauseas, vomito y diarrea grado 3 6 4,
en el grupo de imatinib que los autores consideraron no
significativa (7,1% vs. 3,7%). Ninguno de los estudios
fase Il no aleatorios report6 la tasa de eventos adversos
en los controles.

Tratamiento con imatinib
postrasplante

La persistencia de enfermedad minima residual, valo-
rada mediante la presencia de trascriptos Bir/abl por RT-
PCR, luego de trasplante alogénico de médula 6sea, ha
mostrado ser unimportante predictor de recaida, con tasas
que superan el 90%.%*% La utilizacion de imatinib para
el tratamiento de la enfermedad minima residual podria
disminuir las tasas de recaida.

Wassman y col.* publicaron un estudio multicéntrico de
27 pacientes con diagnéstico de LLA y tratados con
imatinib para el manejo de enfermedad minima residual
postrasplante. EL 52% (14 casos) logrd niveles
indetectables de trascriptos ber/abl por R7-PCR antes
de tres meses (promedio 1,5 meses) lo que se considerd
como respuesta molecular temprana. En este grupo to-
dos los que continuaron con imatinib (11 casos), perma-
necieron en remisién molecular completa. Los tltimos
tres recayeron luego de la suspensién del farmaco. El
restante 48% de los pacientes que no lograron remisién
molecular temprana presentaron recaida hematolégica
mientras recibian tratamiento con imatinib. S6lo uno de
ellos alcanzéremision hematoldgica luego de ser llevado
a trasplante aut6logo de médula 6sea. La supervivencia
libre de enfermedad para el grupo de respuesta molecu-
lar temprana fue de 91% a un afio y 54% a dos afos,

comparada con 8% a un afio de quienes permanecieron
con enfermedad minima residual.

LLA en pacientes mayores

Distintas circunstancias hacen que los pacientes mayo-
res de 60 afios representen un subgrupo especial dentro
de laLLA. Presentan caracteristicas bioldgicas diferen-
tes, tales como mayor frecuencia de cariotipos de pro-
nosticoadverso, alta incidencia de comorbilidades, peo-
res tasas de respuesta al tratamiento con mayor mortali-
dad asociada a lainduccién y menores tasas de supervi-
vencia a largo plazo. La utilizacién de esquemas tera-
péuticas basados en anwaciclicos, corticoides y vincristina
han mostrado tasas de mortalidad asociadas con la in-
duccién entre 10y 40%.

Larespuesta y la supervivencia a largo plazo observa-
das en los pacientes ancianos con LLA limitan su utiliza-
cién dentro de este subgrupo de enfermos. No se encon-
tré ningun articulo que recomiende un protocolo de ma-
nejo especificoparaesta poblacion. La decisién de ini-
ciar quimioterapia de alta intensidad debe estar funda-
mentada en la valoracién de su estado funcional y en el
acuerdo con el paciente y sus familiares.
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CIRUGIA BARIATRICA EN EL HOSPITAL DE
SAN JOSE, BOGOTA D.C.

EXPERIENCIA Y RESULTADOS

Juan Camilo Ramirez MD"*, Javier Dario Garzén MD™

Resumen

En los ultimos afios se ha dado gran importancia al tratamiento de la obesidad por el incremento de la
incidencia a nivel mundial y a la falla del tratamiento médico en algunos tipos. Por eso hoy se practican
con mayor frecuencia procedimientos de tipo bariatrico. Objetivo: describir la experiencia y resultados en
el Hospital de San José de Bogota D.C. entre enero 2006 y abril 2009. Métodos: cohorte de 146 pacientes
con indicacion de cirugia bariitrica en el periodo mencionado. Resultados: 54 hombres (37%) con edad
promedio de 54 afios (DE: 10,5) y 92 mujeres (37%) con 43 aiios (DE: 11). El promedio de indice de masa
corporal de cirugia fue 43 k/m? (DE: 5.1); veinte (13,7%) se catalogaron superobesos. Las comorbilidades
fueron hipertension arterial (43,1%), hipercolesterolemia (40,4%) y diabetes mellitus (34,9%). Hubo
antecedente de cirugia abdominal en 34,2%. Todos los procedimientos corresponden a by pass gastrico,
excepto uno de manga gastrica. El promedio de pérdida de peso entre el octavo y décimo mes fue 55%
(DE: 9:9.1), con reduccion de glicemia en ayunas y del perfil lipidico. No se obtuvieron datos en la totalidad
de la poblacion. La complicacion mas frecuente fue la ISO presente en doce (8,2%), de los cuales ocho
(5,5%) tuvieron infeccion de cavidad. La fuga anastomoética se documento en siete (4,8%), hernia interna
en tres (2,1%), estenosis anastomética y peritonitis secundaria en dos (1,4%). No se reportaron
hemoperitoneo, dlcera marginal ni hernia incisional. El tiempo quirirgico promedio fue 106 minutos
(DE: 22) y en 25 (17,1%) se prolongé (mayor o igual a 120 minutos). El tiempo mediano de estancia
hospitalaria fue cuatro dias. La mortalidad global intrahospitalaria fue de siete (4,7%), distribuida
asi: ningin caso en 2006 (35 cirugias), cuatro en 2007 (59 cirugias, 6,7%), uno en 2008 (29 cirugias,
3,4%) y dos en 2009 (22 cirugias, 9%). Conclusiones: los pacientes llevados a cirugia bariatrica en el
Hospital de San José presentaron una reduccion adecuada de su exceso de peso en los primeros diez
meses de posoperatorio, con clara tendencia a la reduccion de glicemia, colesterol y triglicéridos.

Palabras clave: cirugia bariatrica, by pass gastrico, obesidad mérbida, porcentaje de pérdida de exceso de
peso, indice de masa corporal.

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; ISO, infeccion del sitio operatorio.

BARIATRIC SURGERY AT HOSPITAL DE SAN JOSE BOGOTA DC.
EXPERTISE AND RESULTS

Abstract

Treatment for obesity has gained importance over the last few years as a result of increased global incidence and lack
of medical therapeutic options for some types of overweight. Thus bariatric procedures are more frequently practiced
nowadays. Objective: to describe expertise and results at Hospital de San José, Bogota DC between January 2006 and
April 2009. Methods: cohort of 146 patients with an indication for bariatric surgery during named period. Results: 54
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males (37 %), mean age 54 years (SD: 10.5) and 92 females (37 %), mean age 43 years (SD: 11). The mean body mass
index of candidates to bariatric surgery was 43 k/m? (SD: 5.1); 20 (13.7%) were classified as extremely obese.
Comorbid conditions included arterial hypertension (43.1%), hyperlipidemia (40.4%) and diabetes mellitus (34.9%).
There was an abdominal surgery history in 34.2%. All the procedures corresponded to a gastric bypass surgery except
for one sleeve gastrectomy. Mean weight loss between an 8-month and 10.month post-surgical follow-up period was
55% (SD: 9:9.1) with reduction of serum fasting glucose and lipid profile. Data from the total study population were
not obtained. The most common complication was surgical site infection in 12 patients (8.2 %), of which 8 (5.5%) had
infection of the abdominal cavity. Anastomotic complications such as intestinal leaks was documented in 7 cases (4.8
%), internal hernia in 3 (2.1 %), strictures with peritonitis in 2 (1.4%). No cases of hemoperitoneum, marginal
ulcers or incisional hernias were reported. Mean operating time was 106 minutes (SD: 22) and was greater in 25
(17.1%) cases (= 120 minutes). Mean hospital stay was four days. The overall mortality rate in hospitalized patients
was 7 (4.7%), as follows: zero in 2006 (35 surgeries), 4 in 2007 (59 surgeries, 6.7%), 1 in 2008 (29 surgeries, 3.4%)
and 2 in 2009 (22 surgeries, 9%). Cornclusions: Those who underwent bariatric surgery at Hospital de San José,
presented adequate reduction of their overweight during the first ten-month postoperative follow-up period and frank

reduction of glycemia, cholesterol and triglycerides.

Key words: bariatric surgery, gastric bypass surgery, morbid obesity, weight loss percent, body mass index.

Introduccion

La dieta modema rica en calorias, el sedentarismo y
muiltiples factores genéticos que atlin se encuentran en
estudio, han creado el ambiente ideal para el rapido au-
mento de la obesidad mérbida en nuestro medio."* Sa-
bemos que en paises como Estados Unidos uno de cada
tres individuos de la poblacién general es obeso. En otros
lugares, como el norte de Europa, la prevalencia esta
cercana al 20%.* Nuestro pais no es laexcepcion al pro-
blema creciente. LLa encuesta de salud y nutricidn reali-
zada en 2005 (ENSIN) sobre una muestra de 65.178
habitantes reportd cifras de obesidad del 13,7% en la
poblaciénentre 18 y 64 afios.

En ciertos tipos de obesidad el tratamiento médico ex-
clusivo no genera cambios en el curso a largo plazo de
esta enfermedad.*>® Se ha tratado en forma médica
exclusiva (cambios en el estilo de vida y terapia farma-
coldgica) la obesidad grado I (IMC 30-34.9 k/m?) sin
encontrar una respuesta adecuada a largo plazo. El ma-
nejo quirdrgico se ha propuesto parael grado I1 (35-39.9
k/m?) en presencia de comorbilidades derivadas de la
obesidad. Asi mismo, en la variedad mérbida (IMC =40
k/m?) el beneficio de un procedimiento quirtirgico para
reducir peso estd establecido con claridad.”®

Dado el incremento de la poblacion obesa y el fracaso
del manejo médico, cada dia es mayor el nimero de pro-
cedimientos quirdrgicos de tipo baridtricoen nuestro medio

y a nivel mundial. En Estados Unidos, por ejemplo, se
reportaron cercade 16.000 intervenciones en 1994, mien-
tras que en 2005 se realizaron mds de 170.000 y sigue en
aumento.? Se han clasificado estos procedimientos en
tres grandes grupos: restrictivos, malabsortivos y mix-
tos.%!% A pesar de que todos ellos tienen indicaciones,
ventajas y diferentes resultados en cuanto a pérdida de
peso a largo plazo, el de mejores resultados e impacto
sobre las comorbilidades asociadas con la obesidad es el
by pass gastrico por laparoscopia.'! Por lo demas la ci-
rugiabaridtricaha brindado mejoriaencalidad de vida y
sobrevida de los pacientes obesos.

Se ha demostrado que aquellos con obesidad moérbida
sometidos a by pass géstrico por laparoscopia, reducen
en un 5% el riesgo de muerte prematura, hay control
metabdlico de la diabetes mellitus tipo 2 en mas de 90%,
se logra mejoria de cifras de tension arterial y control
lipidico," sin contar los grandes beneficios en calidad de
vida e imagen corporal que experimentan estos pacien-
tes, lo cual ha hecho que en la actualidad sea el procedi-
miento baridtrico que se realiza con mayor frecuencia.

En este estudio presentamos la experiencia de cirugia
baridtrica en el Hospital de San José de Bogotd D.C.
Colombia. El objetivo primario es describir los resultados
en los controles de peso en los primeros diez meses de
seguimiento y del control metabdlico. También se repor-
tan las complicaciones quirdrgicas en el periodo
intrahospitalario.
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Materiales y métodos

Se describen los resultados de una cohorte de pacientes
con indicacién de cirugia bariétrica, intervenidos entre
enero de 2006 y abril de 2009. Se incluyeron todos los
pacientes mayores de 18 afios con indicacién quirtrgica
(independiente del procedimiento realizado) y se excluyeron
los casos con antecedente de cirugia bariatrica previa. Los
registros del servicio de cirugia y los hospitalarios se
utilizaron paraidensficarlas intervenciones realizadas. Con
la informacién de las historias clinicas (valoraciones de
cirugiay clinica de obesidad) y de los reportes de juntas
quirdrgicas, se describen las variables demograficas y
los antecedentes de hipertension arterial, diabetes
mellitus 2, dislipidemia, sindrome apnea/hipopnea
obstructiva del suefio y cirugia abdominal previa.

Se informan las complicaciones observadas en el periodo
intrahospitalario registradas en la historia clinica,
verificadas conlos estudios paraclinicos y de imagenes
diagnésticas cuando estaban disponibles. La presencia
de fuga anastomotica descrita en la historia fue
confirmada con el reporte del esofagograma o en la
descripcion del procedimiento de lareintervencion. La
presencia de material purulento en forma generalizada
descrito en lasnotas de la reintervencion defini6 el criterio
de peritonitis secundaria. El registro de hallazgos
laparoscépicos positivos ante la sospecha clinica de
obstruccién intestinal, confirmé la presencia de hernias
internas. Los pacientes con estenosis anastomotica fueron
aquellos con didmetro menor de 1.2 cm en la anastomosis
gastroyeyunal,'*'* documentado en la endoscopia de via
digestiva alta. La infeccién de sitio operatorio (ISO) fue
valoradasegun criterios de SENIC. Lamortalidad global
se describe como muerte por cualquier causa durante la
hospitalizacién. Reportamos el tipo de técnica quirdrgica,
el tiempo quinirgico y los dias de estancia hospitalaria.

Por protocolo del servicio todos los pacientes llevados a
cirugia bariatrica se citan a control a los ocho dias, cua-
tro semanas y tres, seis, nueve y doce meses. Para fines
del estudio se reportan datos sobre variables relaciona-
das con el cambio en el peso corporal y control metabdlico
(glicemia en ayunas, triglicéridos, LDL, HDL y cifras de
presion arterial) obtenidas entre el segundo y cuarto mes
posoperatorio y entre el octavo y décimo mes, teniendo
en cuenta que algunos pacientes por su lugar de proce-

dencia o trdmites administrativos no pueden cumplir las
citasestablecidas. Las variables relacionadas con el peso
corporal se describen en el periodo prequirtirgico y en
dos controles posteriores. EI IMC (peso/talla?) utilizado
para la caracterizacion de la poblacién fue 35 a 40 k/m?,
obesidad mérbida 40.1 a 49.9 k/m?y la categoria de
superobesos cuando fue mayor o igual 50 k/m?."> El ex-
ceso de peso se reporta como peso inicial-peso ideal.
Para calcular el porcentaje de pérdida de exceso de peso
se utiliz6 la férmula pérdida de peso/exceso de peso
por 100. 51

En los registros se evalud la presencia de ulcera margi-
nal soportada en la endoscopia de vias digestivas altas
en las consultas de control. Se verificé en las historias
clinicas si existia reporte de hernia incisional en cual-
quier momento durante el seguimiento. Todos los anali-
sis estadisticos se realizaron con STATA 10. Las varia-
bles categdricas se reportan como frecuencias absolu-
tas y relativas. Las variables continuas se resumen como
promedios y desviacion estandar. Se utilizé la prueba de
chi cuadrado o el test exacto de Fischer para evaluar la
asociacion de las variables clinicas y la mortalidad (hip6-
tesis a dos colas 0. 0.05).

Resultados

A partir de registros manuales del servicio de cirugia y
datos estadisticos con cddigos de egreso de
gastroyeyunostomias, se identificaron 146 pacientes que
fueron llevados a cirugia baridtrica; se confrontaron éstos
con la base de datos de la clinica de obesidad y las juntas
quirdrgicas. La Tabla 1 describe las caracteristicas
basales de la poblacién de estudio. Cincuenta y cuatro
pacientes (37%) fueron hombres con edad promedio de
43 afios (DE: 10.5) y 92 mujeres (63%) con 43 afios
(DE: 11). El promedio de indice de masa corporal para
toda la poblacidn previo al procedimiento quirtirgico fue
de 43 k/m? (DE: 5.1) y veinte (13,7%) que fueron
catalogados como superobesos. La comorbilidad mas
frecuente fue la hipertension arterial (43,1%,) seguida
de hipercolesterolemia (40,4%) y diabetes mellitus
(34,9%). Se document6 antecedente de cirugia abdominal
previaen 34,2% de los casos. Todos los procedimientos
corresponden a by pass gastrico excepto un caso de
manga gastrica.
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Tabla |. Caracteristicas basales de pacientes de cirugia bariatrica

92 (63,0%) 54  (37%)

Edad, afios promedio (DE) 439 (11.5) 54  (10.5) 435  (IL.1)
minimo- maximo 21- 65 23- 65 21- 65
IMCt ldm 2, promedio (DE) 433 (5.2) 426 (4.9) 43 w1 (5al)
minimo-maximo 35 57 35 52 35 57
35240 24 (26.1) 17 (31.5) 41 (28.1)
40.1 a49.9 54 (58.7) 31 (57.4) 85 (58.2)
mayor o igual 50 14 (15.2) 6 (I.0) 20 (13.7)
Comorbilidades, n (%)

diabetes mellitus tipo 2 % 30 (32.6) 21 (38.8) 51  (34.9)
hipertrigliceridemia § 18 (19.5) 17 (31.4) 35  (239)
hipercolesterolemia | 37 (40.2) 22 (40.7) 59  (40.4)
hipertension arterial | 36 (39.1) 27  (50.0) 63  (43.1)
SAHOS* 20 (21.0) 19 (35.1) 39 (26.7)
Antecedente de cirugia abdominal previa 29 (31.5) 21 (38.9) 50 (34.2)
Laboratorios prequirtrgicos

glicemia ayunas mg/dl, promedio (DE) 110 (26.8) 112 (27.9) 1 (27.4)
triglicéridos mg/dl, promedio (DE) 186 (71.7) 210 (96.1) 195 (82.1)
colesterol LDL, promedio (DE) 127 (22.2) 127 (23.8) 127 (22.7)
colesterol HDL, promedio (DE) 48 (12.5) 51 (13.2) 49 (12.7)
Cifras tensionales

presion arterial sistolica, promedio (DE) 1274 (134 1319  (12.7) 128 (13.3)
presion arterial diastolica, promedio (DE) 81.7 (7.7) 842 (7.5) 82 (7.7)

SAHQS, sindrome de apnea obstructiva del sueiio: con diagnostico en historia clinica o polisomnograma que lo confirme; 1+ IMC:
indice de masa corporal, division del peso sobre la talla en metro % 3 DM tipo 2: diagndstico previo en historia clinica o
condicion presente antes del procedimiento quirirgico; § hipertrigliceridemia: documentada por historia clinica; |hipercolesterolemia:
documentada por historia clinica; §| hipertension arterial: condicion presente antes del procedimiento quirdrgico o del consumo

de antihipertensivos.

Los cambios en el IMC, el porcentaje de pérdida de ex-
ceso de peso y resultados metabolicos documentados por
laboratorio clinico se presentan distribuidos por sexo. (Ta-
blas 2 y 3). En los hombres el promedio de IMC
prequirtirgico fue 42.6 k/m? (DE: 4.9), en su primer con-
trol el promedio fue 35.8 k/m* (DE: 4.8) y en el control
final 31.5 k/m? (DE: 3.4). El promedio de porcentaje de
pérdida de exceso de peso entre el octavo y décimo mes
fue de 55% (DE: 9.1). Se observéreduccidn en los nive-
les de glicemia en ayunas y perfil lipidico; sin embargo,
no se obtuvieron datos para la totalidad de la poblacion.

En las mujeres el promedio de IMC prequirtrgico
fue de 43 k/m? (DE: 5.2), observando reduccién pro-
gresiva en los diferentes controles: 36 k/m? (DE: 3.9)
y 31.7 k/m? (DE: 3.9) y 31.7 k/m? (DE: 3.1) en el
primer y en el ultimo control. El comportamiento del
porcentaje de pérdida de exceso de peso entre el
octavo y décimo mes fue igual al descrito en los hom-
bres 55% (DE: 9.1) También se encontrd una reduc-
cion progresiva de los niveles de glicemia, triglicéridos
y LDL con limitacidn para el andlisis por ausencia de
registros.
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Tabla 2. Resultados de cirugia bariatrica en hombres

IMC * k/m?, promedio (DE 1) 426 (4.9) 358 (4.8) 3.5 (34)
minimo - maximo 352 527 274 512 252 418
Exceso de peso  k, promedio (DE) 57 (I5.1) 38 (12.5) 25 (93)
Pérdida de exceso de peso §, % 33 (10.9) 55 (11.0)
minimo - maximo % 42 526 353 8l4
Glicemia ayunas Y], mg/dl, promedio (DE) 112 (26.8) 92 (I15.5) 899 (9.9

Triglicéridos ** mg/dl, promedio (DE) 210 (96.1) 200 (71.9) 140.9  48.1
Colesterol LDL tt, promedio (DE) 127 233 933 (11.8) 128  (37.6)
Colesterol HDL$$, promedio (DE) 51 (13.2) 57  (14.1) 49.6 (9.8)

*

IMC: indice de Quetelet peso k/talla m> datos prequirtrgicos disponibles en 54 pacientes, datos control 2 a 4 meses,
disponibles en 51 pacientes, datos control 8 a |0 meses, disponibles en 51 pacientes; 1 desviacion estandar; 1 exceso de peso
en kilogramos previo al procedimiento quirurgico, por encima de su peso ideal (peso inicial-peso ideal); § pérdida de peso
expresado en porcentaje del exceso de peso calculada asi: pérdida de peso/exceso de peso por 100; Y| glicemia: datos
prequirurgicos disponibles en 54 pacientes, datos control 2 a 4 meses, disponibles en 30 pacientes, datos control 8 a 10
meses, disponible en 39 pacientes; ** triglicéridos, datos prequirtrgicos disponibles en 54 pacientes, datos control 2 a 4
meses, disponibles en 7 pacientes, datos control 8 a |0 meses, disponibles en |14 pacientes; 11 datos prequirdrgicos disponi-
bles en 54 pacientes, datos control 2 a 4 meses, disponibles en |2 pacientes, datos control 8 a |0 meses disponibles en | |
pacientes; }} datos prequirtrgicos disponibles en 30 pacientes, datos control 2 a 4 meses, disponibles para 10 pacientes,
datos control 8 a |0 meses disponibles en |5 pacientes.

Tabla 3. Resultados de cirugia bariatrica en mujeres

IMC * k/m?, promedio (DE 1) 43  (5.2) 36 (3.9 3L.7  3.0)
minimo - maximo 293 463 25.7 385
Exceso de peso f k promedio (DE) 56 (13.9) 39 (10.6) 24 (7.5)
Pérdida de exceso de peso §, % 29 (6.9) 55 (9.1)
minimo - maximo % 155 50 38.1 80
Glicemia ayunas ], mg/dl, promedio (DE) 110 (27.9) 93 (13.8) 86.5 (7.9)
Triglicéridos ** mg/dl, promedio (DE) 186 (71.7) 177.4  (39.1) 147.1  (31.6)
Colesterol LDL 11, promedio (DE) 127  (22.0) 104.6  (23.3) 129  (26.4)
Colesterol HDL}%, promedio (DE) 48 (12.0) 50 (14.1) 45 (9.0

*

IMC: indice de Quetelet peso k/ talla m? datos prequirtrgicos disponibles en 92 pacientes, datos control 2 a 4 meses,
disponibles en 88 pacientes, datos control 8 a 10 meses, disponibles en 88;  desviacion estandar; + exceso de peso en
kilogramos antes del procedimiento quirtrgico, por encima de su peso ideal peso inicial-peso ideal; § pérdida de peso
expresada en porcentaje del exceso de peso calculada asi: pérdida de peso/exceso de peso por 100; Y| glicemia; datos
prequirurgicos disponibles en 92 pacientes, datos control 2 a 4 meses, disponibles en 64; datos control 8 a |0 meses,
disponibles en 60; ** triglicéridos; datos prequirdrgicos disponibles en 92 pacientes, datos control 2 a 4 meses, disponibles
en |8; datos control 8 a |0 meses, disponibles en |7; +1 LDL: datos prequirurgicos disponibles en 92; datos control 2 a 4
meses, disponibles en 29: datos control 8 a 10 meses, disponibles en 21; 31 HDL: datos prequirdrgicos disponibles en 61
pacientes, datos control 2 a 4 meses, disponibles en 21; datos control 8 a 10 meses, disponibles en 24.
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La complicacién quirdrgica mas frecuente fue la ISO
presente en doce pacientes (8,2%), de los cuales ocho
(5,5%) tuvieron infecciéon de cavidad. La fuga
anastomotica se documentd en siete (4,8%), hernia in-
ternaen tres (2,1%), estenosis anastomaética y peritonitis
secundaria en dos (1,4%). No se reportaron casos de
hemoperitoneo, tlcera marginal ni hernia incisional (Ta-
bla 4). La fuga anastomética se documenté en cuatro

Tabla 4. Desenlaces n=146

Tiempo quirargico mn, promedio (DE¥) 106 (22.0)
minimo — maximo 50 -160
tiempo =120 minutos, n (%) 25 (17.1)
Complicaciones, n (%) 15 (10.2)
hemoperitoneo * - -
fuga anastomotica t 7 (4.8)
peritonitis secundaria} 2 (1.4
tlcera marginal | - -
hernia interna || 3 Q1)
estenosis anastomotica*® 2 (1.4
hemorragia de vias digestivas altas}t I (0.7)
Infeccion de sitio operatorio, n (%) 12 (8.2)
superficial 4 (27)
profunda - -
cavidad 8 (5.5)
Estancia hospitalaria en dias, mediana(RIQ) 4 (4-5)
minimo-maximo 2 -34
Mortalidad global n (%) 7 (47)

* Presencia de sangre en la cavidad peritoneal documenta-
do por ecografia, TAC abdominal o cirugia; T escape de
medio de contraste o contenido intestinal a través de la
linea de sutura, documentado en historia clinica, descrip-
cion quirdrgica o estudios radiograficos; f proceso infla-
matorio peritoneal, secundario a disrupcion del tracto gas-
trointestinal; | disrupcion de mucosa intestinal en cual-
quier sitio de linea de sutura diagnosticado por endoscopia;
|| ausencia del paso normal del contenido intestinal en
forma mecanica, diagnosticado por radiografia de abdo-
men, TAC de abdomen, cirugia o documentado en historia
clinica; Y] diagnéstico de infeccién de sitio operatorio he-
cha por un cirujano en los primeros 30 dias después del
procedimiento quirdrgico, o aislamiento de germen de se-
crecién de la herida quirdrgica; ** disminucion en el cali-
bre de la anastomosis, menor de 1.2 cm documentada
por endoscopia o vias digestivas altas, asociada con clini-
ca compatible; }t documentacion en historia clinica de
diagnéstico confirmado por endoscopia.

casos por laparoscopiay tres por esofagograma, dos fue-
ron manejados en forma médica exclusiva con reposo
intestinal, antibioticoterapia y nutricién parenteral por 14
dias, con adecuada evolucién sin reintervencién quirtr-
gica. Dos requirieron reintervencién, manejados mediante
laparoscopia exclusiva con sistema de drenaje, refuerzo
de la anastomosis y antibioticoterapia. Los otros pacien-
tes presentaron como consecuencia de la fuga
anastomotica peritonitis generalizada, requiriendo por su
condicién séptica laparotomia mas drenaje de la
peritonitis, lavados quiridrgicos a demanda y manejo en
cuidado intensivo. Dos pacientes que presentaron
peritonitis generalizada requirieron laparotomia mas ab-
domen abierto y lavados quirdrgicos a demanda. Los ocho
casos de infeccion de cavidad, fueron los mismos en
quienes se documentaron fugas anastomatica y peritonitis
generalizada, manejados como se explicé antes.

De los tres pacientes que presentaron hernias internas,
dos se manejaron mediante laparoscopia exclusiva, lo-
grando reduccién satisfactoria sin complicaciones aso-
ciadas. En uno la fuga anastomética se debié al aumento
de la presiénretrégradarequiriendo conversién del pro-
cedimiento alaparotomia y manejo de la peritonitis en la
unidad de cuidadointensivo. Laestenosis anastomética
se documento de forma endoscdpica, ambos casos fue-
ron manejados en forma satisfactoria con dilataciones.
Uno presentd hemorragia de via digestivaaltadurante la
estancia en cuidado intensivo que se catalogé como gas-
tritis aguda hemorrégica, sin presencia de sangrado en
las lineas de sutura ni Glceras marginales.

El tiempo quirtrgico promedio fue de 106 minutos (DE:
22). Veinticinco pacientes (17,1%) requirieron tiempo
quirurgico prolongado (mayor oigual a 120 minutos). El
tiempo mediano de estancia hospitalaria fue de cuatro
dias. La mortalidad global intrahospitalaria fue de siete
(4,7%), diswribuida asi: ningincasoen 2006 (36 cirugias),
cuatro en 2007 (59 cirugias, 6,7%), uno en 2008 (29 ciru-
gias, 3,4%) y dos en 2009 (22 cirugias, 9%). No se en-
contrd asociacién entre diabetes, superobesidad (IMC=50
k/m?), antecedente de cirugia abdominal e hipertensién
arterial con la mortalidad. Existe asociacién estadistica
significativa entre ISO de cavidad (p 0.000), complica-
ciones quirurgicas (p 0.000) y tiempo quirurgico prolon-
gado (p=0.007) con la mortalidad intrahospitalaria. El
tiempo quirdrgico prolongado también se encontrd aso-
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ciado con la presencia de ISO (p=0.017) pero no con las
complicaciones quiridrgicas (p>0.05).

Discusion

Buchwald report6 que los pacientes sometidos a by pass
gastrico por laparoscopia pierden hasta un 80% de su
excesode pesoen el transcurso de los dos primeros afios
de posoperatorio."'® Nuestros resultados muestran ade-
cuada reduccién de exceso de peso al encontrar que en
promedio perdieron el 55% antes de completar un afio
de cirugia. La complicacién intrahospitalaria mas fre-
cuente después de la infeccidn del sitio operatorio de
cavidad fue la fuga anastomética, hallazgo que concuer-
da con los reportes de la literatura, que revela complica-
ciones derivadas de las anastomosis hasta en un 5%.°
La peritonitis secundaria en las diferentes series es la
que mas se asocia con mortalidad.” La hernia interna
ocupa el tercer lugar en frecuencia de aparicion en el
posoperatorio. Algunas series la consideran como com-
plicacion tardia, pero en nuestro estudio se manifestd en
forma aguda.'®

La mortalidad en nuestra serie fue de 4,7%, superior a la
literatura, la cual en general es menor del 1%" pero s6lo
consideran la derivada del procedimiento quirurgico.
Nosotros reportamos mortalidad global, sin importar si la
causa de muerte estuvorelacionada con complicaciones
del procedimiento quirtrgico. Debe tenerse en cuenta
que se incluyen los primeros 146 casos que correspon-
den a la curva de aprendizaje de tres cirujanos diferen-
tes, la cual estd determinada por los primeros 40 proce-
dimientos® que corresponden a més del 80%. La me-
diana de estancia hospitalaria global fue de cuatro dias,
siendosimilar alamayoriade publicaciones; sin embar-
g0, se evidencio que en algunos pacientes fue prolonga-
da (datos no mostrados) atribuida a tramites logisticos
de desplazamiento aéreo y otros procesos administrati-
vos que no fueron objeto de estudio.

Algunos reportan que la presencia de diabetes mellitus,
cirugia abdominal previa y superobesidad cursa con ma-
yor riesgo de muerte en el posoperatorio de by pass
géstrico.?! En nuestra serie llama la atencion que nin-
guna de estas variables tuvo relacién estadistica signi-
ficativa. Los que fallecieron tuvieron un tiempo quirtr-

gico mayor de 120 minutos, se relacionaron con la pre-
sencia de infeccidn del sitio operatorio de cavidad y en
general con complicaciones propias del procedimiento
quirdrgico.

La cirugia bariétrica aunque ha demostrado grandes be-
neficios en laresolucién de comorbilidades y un adecua-
do control de peso a corto y largo plazo, es un procedi-
miento que tiene riesgos no despreciables con complica-
ciones que pueden tener alta mortalidad. En esta serie
se reportan los beneficios en reduccién de peso, lo cual
tendra un impacto clinico importante. Este es un informe
inicial de nuestra experiencialocal, con algunas dificul-
tades y pérdidas de informacion, que requiere publica-
ciones futuras.
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CONVULSION FEBRIL EN NINOS DE 0 A 14 ANOS
DE EDAD

HOSPITALES DE SAN JOSE E INFANTIL UNIVERSITARIO
DE SAN JOSE, BOGOTA D.C.

Bibiana Alejandra Ramirez Pefidelduan Pablo Charry Bahanipladys Patricia Garcia Lesmes
José Luis Junco MD

Resumen

Las convulsiones febriles en nifios son un problema comin a nivel mundial, debido a las multiples
patologias que pueden cursar con fiebre y desencadenar una convulsion. Un cuadro gripal con temperatura
superior a 38°C puede ser suficiente para provocarlas. Consideramos indispensable conocer mas acerca
de esta patologia y por ello nos propusimos profundizar e informar. Objetivo: describir las caracteristicas
clinicas y sociodemograficas de los pacientes con convulsion febril. Mertodologia: estudio descriptivo. Se
incluyeron pacientes que consultaron a los Hospitales de San José e Infantil Universitario de San José en
el periodo agosto 2007 a agosto 2009, que hubiesen presentado una primera convulsion febril. Se
excluyeron aquellos con diagnéstico de epilepsia, en tratamiento con anticonvulsivantes, que no
presentaran fiebre o no se describiera la convulsion en la historia clinica. Resultados: de un total de 468
casos (213 HSJ + 255 HIUSJ) 147 eran de 0 a 14 aifios de edad, encontrando que el 80,3% (118/147)
present6 convulsiones tonicoclonicas. De ellos 53,4% fueron nifias, 48,3% cursaron con convulsiones
simples, 80,5% no tuvieron periodo posictal, 43,2% no presentaron ninguna comorbilidad y cuando las
hubo fueron las infecciones del sistema respiratorio las mas frecuentes (23,7%). Conclusiones: se
identificaron las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes con convulsion febril, mediante
la revision de las historias clinicas, tabulacion de los datos obtenidos y comparacion de resultados.

Palabras clave: convulsion, fiebre, infeccion, periodo posictal.

FEBRILE CONVULSIONS IN CHILDREN AGED 0 TO 14-YEARS
CONSULTING TO HOSPITAL DE SAN JOSE AND HOSPITAL
INFANTIL UNIVERSITARIO DE SAN JOSE, BOGOTA DC.

Abstract

A febrile convulsion is a common medical problem affecting children worldwide for it is associated to a great
number of febrile conditions in which a convulsion may be precipitated. A common cold with temperature that
rises over 38°C may be enough to provoke a seizure. We consider it essential to gain further knowledge on this
topic, thus, we intended to explore and report. Objective: to describe the clinical and socio-demographic features of
patients presenting a febrile convulsion. Methodology: descriptive study. Children who consulted to Hospital San
José (HSJ) and Hospital Infantil Universitario de San José (HIUSJ) between August 2007 and August 2009,

Fecha recibido: diciembre 17 de 2009 Fecha aceptado: marzo 9 de 2010 **  Pediatra. Director de Urgencias pediatricas, Hospital de San José,
Bogota D.C. Colombia.
*  Estudiantes de séptimo semestre de medicina. Fundacion Universitaria

de Ciencias de la Salud. Bogota D.C. Colombia. **% Merideidy Plazas. Asesora metodoldgica. Especialista en Epidemiologia.

Profesora Asociada de Epidemiologia, Divisién de Investigaciones.
Fundaciéon Universitaria de Ciencias de la Salud. Bogota D.C. Colombia.
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including those who had presented their first febrile convulsion. Excluding those with diagnosed epilepsy receiving

anticonvulsant therapy, those who presented afebrile convulsions and those in which seizure was not described in
clinical record. Results: of 468 cases (213 HSJ + 255 HIUSJ) 147 were aged 0 to 14 years, 80.3% (118/147)
presented tonic-clonic seizures. 53.4% were girls, 48.3% were simple convulsions, 80.5% had no postictal

period, 43.2% had no comorbidities and when present were usually related to respiratory infections (23.7%).

Conclusions: clinical and socio-demographic features were identified by a clinical record, data tabulation and

result comparison review.

Key words: convulsion, fever, infection, postictal period.

Introduccion

The National Institutes of Health define convulsion febril
como un fenomeno de la lactancia o de la infancia, que
por lo regular ocurre entre los tres meses y los cinco
afios de edad, relacionado con la fiebre pero sin datos de
infeccion intracraneal o causa identificable. Se ha visto
que se presenta con mayor incidencia en varones con
una relacion de 1.5:1, entre los seis meses y cinco afios
de edad con un pico mayor entre 18 y 24 meses. La
mortalidad por la propia convulsion febril es nula.'

Se clasifican asi: convulsion febril simple también lla-
mada tipica o benigna, caracterizada por una temperatu-
ra corporal muy elevada, es breve con una duracion no
mayor de quince minutos, se presenta en forma genera-
lizada, sin componente del centro de coordinacion, ocu-
rre s6lo una vez en un periodo de 24 horas en un nifio
febril (mayor o igual a 38°C), sin infeccion intracranea-
na ni disturbio metabdlico severo. Sus movimientos se
describen como tonicoclénicos (contraccion muscular
unisona) y suele resolverse de manera espontanea. Con-
vulsion febril compleja o febril atipica o complicada
que se define como una crisis con una duracion superior
a quince minutos, focal (se da en un solo grupo de mus-
culos) o recurrente (multiples) dentro de las primeras 24
horas, se presenta centro de coordinacion con incremento
en la excitabilidad cerebral, en un nifio sin compromiso
neurologico previo, anormalidad conocida del sistema
nervioso central ni historia anterior de crisis afebril.'

Los factores de riesgo que mas se asocian con la
recurrencia son: ser menor de 18 meses de edad, tener
historia familiar de convulsion febril en primero o segun-
do grado, retraso en el desarrollo y un nivel alto de fiebre
(mayor de 38°C).**¢ Como también se sabe, entre los
principales desencadenantes estan la fiebre, infecciones

virales, anemia por deficiencia de hierro, infecciones
bacterianas de las vias respiratorias altas, gastroenteritis
aguda, meningitis o encefalitis (siempre debe tenerse en
cuenta, ya que ambos se asocian con una considerable
morbilidad y mortalidad), exantema subito, otitis media
aguda, infecciones del tracto urinario, reacciones febri-
les tras la vacunacion contra difteria, tétanos, tos ferina
y sarampion, entre otras.'” En cuanto a los factores
genéticos estan descritos la herencia autosdémica domi-
nante, multifactorial y poligénica, donde se afecta el cro-
mosoma 8q 13-21.?

La clinica de presentacion a menudo se traduce en una
fijacion de la mirada, luego supraversion de ésta con
posterior rigidez generalizada y en pocos casos focal o
con movimientos musculares. La duracidn suele ser
breve, entre uno y tres minutos en el 93% de los casos
y mas prolongada en el resto. La existencia de una ano-
malia previa del desarrollo o anomalias neuroldgicas,
condicionan el prondstico a largo plazo.>*¢# Los moti-
vos de ingreso al hospital suelen ser mal estado gene-
ral, lactante menor de doce meses con sospecha de
infeccion del sistema nervioso central, crisis prolonga-
da que no cede con el tratamiento (mas de 30 minutos),
varias recidivas dentro del mismo proceso febril y ano-
malia neuroldgica poscritica. En caso de duda, en la
informacion se sugiere hospitalizar en observacion du-
rante doce horas. Hay que evaluar los sintomas
predictivos de alarma en la consulta de acuerdo con la
directriz del TRIAGE gobernante.>*’

Recientes estudios retrospectivos han encontrado que
en meningitis bacteriana con convulsiones febriles casi
siempre aparecen signos meningeos como fotofobia, ri-
gidez de cuello, signos de Kernig o Brudzinski, o
focalizacion neuroldgica dando como resultado convul-
siones febriles complejas o signos de enfermedad senso-
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rial extrema como hipotension, grufiidos, cianosis y erup-
cion petequial. Para realizar el diagnostico hay que des-
cribir como tal la convulsion y el estado febril. No hay
evidencia de una prueba que prediga o determine el pro-
nostico de estos pacientes.® Hay que considerar los diag-
nosticos diferenciales como epilepsia, infecciones del sis-
tema nervioso central y trauma craneoencetfalico, entre
otros.”!” En la literatura y en la practica clinica no se ha
determinado el tratamiento para la primera convulsion
febril, pues siempre se da fuera del hospital y las perso-
nas acompafiantes no saben como manejarla. Al recurrir
al hospital el paciente se encuentra en estado posictal o
sin sintomas ni signos que requieran tratamiento.>*
Teniendo en cuenta lo anterior, el presente estudio busca
describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas
de los pacientes con convulsion febril en los Hospitales
de San José e Infantil Universitario de San José. Surgid
la necesidad de evaluar cobmo se comporta esta patolo-
gia en nuestros hospitales e informar sobre qué es, como
se presenta, manera de hacer el diagnostico y formular

Metodologia

Se realizd un estudio descriptivo. Se incluyeron pacientes
que consultaron a los Hospitales de San José e Infantil
Universitario de San José, en el periodo agosto 2007 a
agosto 2009, que hubiesen presentado una primera con-
vulsion febril. Fueron seleccionados revisando los diag-
nosticos por CIE 10 (convulsion febril, otras convulsiones
y las no especificadas)* en la base de datos de ambos
hospitales. En fisico se analizaron 213 historias clinicas
del HSJ y en el HUISJ por medio magnético 255, con un
total de 468. Se excluyeron quienes hubiesen presentado
la primera convulsion antes del periodo estipulado, tuvie-
ran diagndstico de epilepsia, tratamiento con
anticonvulsivantes, que no presentaran fiebre (temperatu-
ramayor o igual a 38°C) y/o que no se describiera la con-
vulsion como tal en la historia clinica (Figuras 1y 2).

* Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades
(CIE 10): R560 convulsion febril, R568A, otras convulsio-
nes y las no especificadas.

el tratamiento.
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Figura |. Seleccion de los pacientes del Hospital Infantil Universitario de San José.

Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 19 N° 3 « 2010 197



Convulsién febril en ninos de 0 a 14 afios de edad

Por CIE10

Criterios

Criterios

inclusion

Total

exclusion

Mo esta

'l historia

Dlagnostlco No refiere
epllepsm fiebre

No refiere
Febre F‘II

No refiere

convuls;on

Carpeta
vacia

Otros
diagnosticos

Figura 2. Seleccion de los pacientes del Hospital de San José.

Se tomaron como variables a estudiar: grado de tempe-
ratura (centigrados), sexo, edad, vacunacion completa
(PAI para la edad del paciente), comorbilidades (en el
momento de la convulsién como infecciones respirato-
rias, gastroenteritis, otitis media y meningitis), tiempo de
la convulsion (mayor o menor de quince minutos), tipo
de convulsion (tonicoclonicas, cldnicas o tonicas) y tra-
tamiento (diazepam, fenobarbital, acido valproico,
carbamacepina, fenitoina). Los datos se analizaron en
STATA 10.

Resultados

La mayoria de los pacientes no present6 periodo posictal
segun los tipos de convulsion. La comorbilidad mas co-
mun fue infeccidn respiratoria. El tipo de convulsion
mas frecuente fue la tonicocldnica simple (80,3%) y
ocurrio en especial en hombres. En cuanto a la clasifi-
cacion (segun tiempo) de la convulsion, la que se pre-
sent6 con mayor frecuencia fue la simple (48,3%).

Respecto al tratamiento, se observa que el 89,3% con
convulsion febril tonicoclonica no lo recibié (Tabla 1).
Durante toda la investigacion sélo se hallo un paciente
con convulsion cldnica que a la vez fue compleja y pre-
sento periodo posictal.

Enla Tabla 2, se describen promedio de edad, estancia
y tiempo de convulsion, destacandose que la mas prolon-
gada es la tonica.

Discusion

Se analizaron 468 pacientes en un periodo de dos afios,
encontrando que la convulsion tonicocldnica es la mas
frecuente (118 casos). La literatura informa que las con-
vulsiones febriles se presentan entre 55 y 94% de los
casos reportados, las tonicas en 7 a 33% y las clonicas
de 3 a28%. Suelen ser generalizadas en 90 a 93% de las
ocasiones y en menor proporcién focales o
hemicorporales.! Como el rango de las cifras es tan amplio
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Tabla |. Pacientes febriles segtn tipo de

convulsion
Caracteristica Tonicoclénica | Ténica | No descrita
n(%) n=3
Femenino 55 (46,6) 13 (52) 3 (100)
Masculino 63(53,4) 12 (48) 0
Simple 57 (48,3) 12 (48) I (33,3)
Compleja 31 (26,3) 6 (24) 0
No descrita 30 (25,4) 7 (28) 2 (66,6)
No 95 (80,5) 22 (88) 3 (100)
Si 23 (19,5) 3 (12) 0
Ninguna 51 (43,2) 14 (56) 2 (66,6)
Sistema respiratorio 28 (23,7) 5 (20) 0
OMA 10 (8,5) 0 0
Gl Il (9,3) 4 (16) 0
Neuroldgicas 542 0 0
Inmunolégicas 0 0 0
Otras infecciones 9 (7,6) 0 1 (33,3)
Posvacunas 4 (3,4 2 (8) 0
Ninguno 99 (83,9) 22 (88) 2 (66,6)
BZD* 0 0 0
BZD y fenitoina 0 0 0
Fenitoina y AVt 0 0 0
Fenobarbital 1 (0,8) 0 0
Midazolam 9 (7,6) | (4) 1 (33,3)
AVt 7 (5,9) 2 (8) 0
UCIt 2 (1,7) 0 0

* BZD:benzodiacepina; T AV: dcido valproico;  unidad de cuida-
dos intensivos.

es necesaria la informacién completa y especifica a los
padres acerca de su manejo.

Se encontr6é que las convulsiones tonicocldnicas se
presentan con leve mayor frecuencia en los varones
(53,4%). La literatura refiere en un estudio de revision
que es mas frecuente en varones con una incidencia de
1,5:1 en especial a partir de los 18 meses de edad, pero
desconocen qué factores influyen. También se pudo ob-
servar en cuanto a la clasificacion de las convulsiones
febriles, que la frecuencia fue: simples (48,3%), complejas
(26,3%) y las no descritas en 25,4%, lo que concuerda
con la literatura,’ que ademas informa que las simples
ocurren con enfermedades infecciosas de base y su
duracién es menor de quince segundos, mientras la
compleja o complicada se relaciona con los nifios que

Tabla 2. Pacientes febriles segun tipo de
convulsién

Caracteristicas Tonicoclonica | Tonica | No descrita
media (DS)* n=45 n=11 n=3

Edad 25(19) | 2624 | 30
Temperatura 374 (72) |385 (0.6) | 39.5 (0.7)
Estanciat 133) | 18@5) | 1.7 @)
Tiempo de convulsiont 53 (1) |93 (173) 0
Recurrenciaf] 11 (06) | 12(07) 1 0)

* DS:desviacion estandar, T dias, £ en minutos, fnimero de veces.

han tenido convulsiones febriles simples multiples, son
menores de doce meses en el momento de su primer
episodio y tienen una historia familiar de epilepsia. Ellos
presentan un riesgo mayor que aquellos con crisis
convulsivas generalizadas sin fiebre, lo que concuerda
con lo encontrado en nuestro estudio.'

En cuanto al periodo posictal, se encontr6 que la mayoria
(80,5%) no lo presentan. En la revision realizada se
encontrd’® que las convulsiones febriles en la infancia
cursan con un periodo posictal que tiene como caracte-
risticas somnolencia, estupor y supraversion de la mira-
da en algunas ocasiones, que no siempre se describen en
la consulta. Lo que acierta con nuestro estudio, pues en
la mayoria de las historias no se reporto esta descripcion
por factores como falta de informacion al momento de la
convulsion de los cuidadores a los padres y de los padres
hacia los médicos.’

Se pudo ver que el 43,2% de los pacientes con convulsion
tonicocldnica no tenia comorbilidades pero cuando las
hay las mas frecuentes son infeccion del sistema
respiratorio (23,7%), infecciones gastrointestinales 9,3%
y con menor frecuencia las inmunologicas, puesto que
no se presento ninguin caso. En la bibliografia revisada
se encontro que las mas comunes relacionadas en Esta-
dos Unidos* fueron retraso en el desarrollo y cuadros
gripales.** En nuestro estudio no se administro ningun
tratamiento durante la primera convulsion febril, pero
cuando fue recurrente o compleja se formuldé midazolam
(7,6%) y acido valproico (5,9%). En los articulosrevisa-
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dos®’ se presenta cierta discusion con respecto a si se
administran o no medicamentos cuando se presenta una
convulsion febril por primera vez, pero en general se
recomienda no usarlos en esta primera ocasion, pero si
es recurrente hay que optar por una posibilidad como
fenitoina, diazepam o acido valproico. Con respecto al
estudio realizado se encontr6 que en la mayoria de las
historias revisadas no se establece tratamiento alguno,
pero cuando hay recurrencia se administran los medica-
mentos descritos.’

Conclusiones:

» Para que ocurra una convulsion febril debe existir
una enfermedad infecciosa de base.

* Aunaconvulsion de primera vez no se administra
tratamiento a menos que sea recurrente.

* Laprimera convulsion febril se presenta con mayor
frecuencia en nifios que en nifias, pero no se tiene
clara larazon.

» Lascomorbilidades mas frecuentes son las infeccio-
nes respiratorias.
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FENTANYL: EFECTOS ADVERSOS EN ANESTESIA
SUBARACNOIDEA CON BUPIVACAINA
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Resumen

Los efectos adversos de los opioides son el resultado de interacciones con sus receptores a nivel cerebral.
Cuando se administran por via intratecal se ha descrito depresion respiratoria, aunque con menor
frecuencia que en uso endovenoso. Objetivo: describir la ocurrencia de efectos adversos en pacientes
llevados a cirugia en el Hospital de San José de Bogota D.C. que recibieron fentanyl intratecal como
adicion a bupivacaina hiperbarica. Materiales y métodos: estudio descriptivo de una cohorte de pacientes
llevados a cirugia en el Hospital de San José entre 1° de octubre de 2007 y 30 de septiembre de 2009,
que recibieron anestesia subaracnoidea aplicando fentanyl intratecal y bupivacaina hiperbarica. Se
incluyeron los pacientes de 18 a 65 afios, las no gestantes y aquellos sin conversion a anestesia general.
Resultados: se estudiaron 313 pacientes, 39,9% mujeres con edad promedio de 42 afios (DE:12,7),
clasificacion ASA distribuida en ASA I, 60,7%; ASA 11, 33,3%; ASAIII, 5,7% y ASA 1V, 0,3%. Los efectos
adversos mas comunes fueron nauseas 8,6% (n:27), prurito 6,7%(n:21), vomito 2,2% (n:7) y bradicardia
2,2% (n:7). La depresion respiratoria se present6 en 1,3% (n:4). Conclusiones: la frecuencia de depresion
respiratoria que reportamos se encuentra en el rango de la literatura; sin embargo, hay que considerar
que no existe consenso en la manera como se mide. Los demds eventos adversos fueron menos que los
reportados.

Palabras clave: efectos adversos, fentanyl, intratecal, depresion respiratoria, apnea, prurito, niuseas, vomito,
anestesia subaracnoidea.

Abreviaturas: FEN, fentanyl; BUP, bupivacaina; DR, depresion respiratoria; EA, efecto (s) adverso (s).

ADVERSE SIDE EFFECTS OF FENTANYL PLUS BUPIVACAINE
SUBARACHNOID ANESTHESIA

Abstract

Adverse effects of opioids result of their interactions with opioid brain receptors. Intrathecal administration of
fentanyl may induce respiratory depression but less frequently than when intravenously administered. Objective: to
describe the frequency of adverse side effects in surgical patients at Hospital de San José who received intrathecal
fentanyl plus hyperbaric bupivacaine. Materials and Methods: descriptive study of a cohort of patients who underwent
surgery at Hospital de San José between October 1 2007 and September 30 2009, who received intratecal fentanyl
plus hyperbaric bupivacaine. Patients aged 18 to 65 years, nonpregnant women and those who were not converted

Fecha recibido: marzo 8 de 2010 Fecha aceptado: junio 23 de 2010 #i*  Residente lll de Anestesiologia y Reanimacién. Fundacion
Universitaria de Ciencias de la Salud. Bogota D.C. Colombia.
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Carmen, Bogoti D.C. Colombia. Universitario La Samaritana, Bogota D.C. Colombia.
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into general anesthesia were included. Results: 313 patients were studied, 39.9% women with mean age 42 years
(SD: 12.7), classified as: ASA T 60.7%; ASA 11, 33.3%; ASA 111, 5.7% and ASA 1V, 0.3%. The most common adverse
side effects were, nausea 8.6% (n: 27), pruritus 6.7% (n: 21), vomiting 2.2% (n: 7) and bradycardia 2.2% (n: 7).
Respiratory depression presented in 1.3% (n: 4). Conclusions: our report of the frequency of respiratory depression

is within that described in literature; however, it must be considered that the measuring methods were not consistent.

Other adverse events were lower than those reported.

Key words: adverse side effects, fentanyl, intrathecal, respiratory depression, apnea, pruritus, nausea, vomiting,

subarachnoid anesthesia.

Introduccion

La administracion subaracnoidea de anestésicos locales
y opioides, es una excelente técnica anestésica y de con-
trol del dolor después de procedimientos en miembros
inferiores y cirugias toracicas, abdominales o pélvicas.
Sin embargo, se describen EA con el uso de opioides
intratecales de los cuales los mds comunes son prurito
(30%)' nauseas y vomito (25%),'? retencion urinaria
(10%-53%)** y el mas temido la DR (3%),” todo esto
como resultado de interacciones con los receptores
opioides a nivel cerebral.’

El manejo de estos eventos puede requerir desde inter-
venciones menores como generar un estimulo verbal para
logar respuesta en casos de DR leve, hasta la necesidad
de iniciar ventilacion mecanica en los casos severos. Ade-
mas de intervenciones para el manejo de otras situacio-
nes como sonda vesical cuando hay retencion urinaria o
el manejo del vomito posoperatorio, que conducen al au-
mento de la morbilidad, estancia hospitalaria y costos.®

El objetivo de este estudio es identificar la frecuencia de
EA con el uso de FEN intratecal asociado con BUP, con-
siderando que de las 12.000 cirugias al afio que se reali-
zan en el Hospital de San José, el 35% son bajo aneste-
sia regional, de las cuales 85% corresponden a la técni-
ca subaracnoidea o espinal. No conocemos la frecuen-
ciade EA en la poblacion llevada a cirugia con esta téc-
nica anestésica en la poblacion de nuestro hospital.

Materiales y métodos

Con aprobacion del comité de investigaciones y ética de
la Facultad de Medicina de la Fundacion Universitaria
de Ciencias de la Salud y el Hospital de San José, se dio
inicio a un estudio descriptivo de cohorte prospectiva en

el que ingresaron pacientes llevados a cirugia, que reci-
bieron via subaracnoidea FEN intratecal asociado con
BUP hiperbarica al 0,5% como una opcion establecida
en el plan anestésico, en el periodo comprendido entre 1°
de octubre 2007 y 30 de septiembre 2009. Ingresaron
quienes tenian entre 18 y 65 afios y se excluyeron las
pacientes obstétricas, aquellos con conversion a aneste-
sia general durante el procedimiento y cuando se usaron
opioides seis horas antes de la cirugia. Todos firmaron el
consentimiento informado.

Se describen las variables edad, sexo, ASA de acuerdo
con la clasificacion del estado fisico (American Society
of Anesthesiologists),” tabaquismo definido como con-
sumo de al menos un cigarrillo en el ultimo mes segtin el
ATPIIL?2 prioridad quirurgica (programada o de urgen-
cia), tipo de procedimiento quirargico diferenciando en-
tre abdominal, pélvico y de miembros inferiores, dosis de
anestésico local, dosis de FEN subaracnoideo y nivel
anestésico dado por el bloqueo sensitivo alcanzado.

Los EA registrados fueron DR cuando se identificd una
desaturacion significativa (4% o mas) de la saturacion
arterial de oxigeno’ a partir de la basal previa a la induc-
cidon anestésica medida con oximetria de pulso;
bradicardia (frecuencia cardiaca menor o igual a 60 lati-
dos por minuto'’independiente de la necesidad de inter-
vencion farmacoldgica, prurito (segun autorreporte dado
por el paciente) y retencion urinaria reportada como el
requerimiento de sonda vesical sin indicacion relaciona-
da con el procedimiento quirurgico.

Dado que el uso simultaneo de benzodiacepinas con
opiodes aumenta el riesgo de DR, se determind el uso
de hipnoéticos como la necesidad de cualquier dosis de
midazolam endovenoso tanto en salas como en la uni-

202  Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 19 N° 3 « 2010



Fentanyl: efectos adversos en anestesia subaracnoidea con bupivacaina

dad de cuidado posanestésico. La aparicion de EA se
document? tanto en salas por parte del anestesiologo,
como en la unidad de cuidados posanestésicos por el
personal de enfermeria entrenado para identificarlos y
registrarlos en el formato de recoleccion de datos. To-
dos fueron observados desde el inicio del evento anes-
tésico hasta su egreso de la unidad de cuidado
posanestésico. El andlisis de resultados se realizo en el
programa STATA 10®. La estadistica descriptiva se usd
para presentar los datos.

Resultados

A través del formato de recoleccion se registraron datos
de 320 pacientes desde octubre 1 de 2007 hasta sep-
tiembre 30 de 2009. Se excluyeron siete casos por in-
adecuada recoleccion de informacion. Se evaluaron 313:
60,1% (188) hombres, promedio de edad de 42 afios (DE
12.7); seguin la clasificacion del estado fisico del ASA, el
mayor numero de pacientes correspondio a la categoria

ASAT con un total de 60,7% (190), seguido por ASA 11
33,3% (104). Los procedimientos realizados como ur-
gencia corresponden al 9,6% (30). Las demads caracte-
risticas de la poblacion se presentan en la Tabla 1.

El EA maés frecuente fue nauseas 8,6% (27), seguido
por prurito 6,7% (21), vémito 2,2% (7) y bradicardia 2,2%
(7). La frecuencia de DR fue de 1,3% (4) (Tabla 2).
Segun el nivel anestésico obtenido, se consideré como
bloqueo sensitivo alto T5 la ausencia de sensacion a la
presion con los dedos del evaluador. De los que alcanza-
ron dicho nivel, tres manifestaron nauseas, uno bradicardia
y ninguno vomito ni desaturacion significativa. Las dosis
promedio de FEN administrado por via intratecal fue de
20.6 (DE 4.08), sin encontrar cuando hubo o no efectos
adversos. Al analizar los casos con DR se encontraron
tres que tenian clasificacion ASA 1, dos eran fumadores,
tres tuvieron procedimientos quirdrgicos de los miem-
bros inferiores y dos habian recibido hipnéticos en forma
concomitante (Tabla 3).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacidn

Edad, afios promedio (DE¥) 40.4
ASAt

I 123
I

I

\%

Fumador

no 122
fumadorz 43
exfumador 23
Prioridad

programada 166
urgencia 22
Tipo de procedimiento

miembros inferiores 140
pélvico 25
abdominal 23
Dosis de BUP mg, promedio (DE) 15
minima - maxima 5
Dosis de FEN pg, promedio (DE) 20.5
minima - maxima 10
Tiempo anestésico, mediana (RIQ) 90

Mujeres
n %
(39,9

(13,6) 443 (10,9) 42 (12,7)
(65,5) 67  (53.6) 190 (60,7)
(29.2) 49 (392 104 (333)
(4.8) 9 (72 18 (57)
(0,5) 0 o0 I (0,3)
(64,9) 103 (82,4) 225  (71,9)
(22,9) 8 (64 51 (16,3)
(12,2) 14 (11,2 37 (11,8)
(88,3) 117 (93,6) 283  (90,4)
(11,7) 8 (64 30 (9.6)
(74,5) 69 (552 209 (66,7)
(13,3) 52 (41,6) 77  (24,6)
(12,2) 4 (32 27  (87)
(3,07) 14 (3,04 146 (3,09
20 5 20 5 20
(3.6) 209 (46) 20.6  (4,08)
50 10 50 10 50
(60-120) 90  (60-120) 90  (60-120)

*  Desviacion estandar; T clasificacion de la Sociedad Americana de Anestesiologia; t cualquier cigarrillo en el ultimo mes

(ATP 1lI); § rango intercuartilico.
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Tabla 2. Frecuencia de eventos adversos (n=313)

Desaturacion significativa*
Bradicardiat

Con requerimiento de intervencion}
Prurito

Nauseas§

Voémito

Retencion urinaria

20
20
5

nv

Recuperacion Total %
n %
(1,3) 0 0 4 (1,3)
(1,3) 3 (0,96) (2,2)
0 3 (0,96) (0,96)
(6,4 | 0,3) 21 (6,7)
(6,4) 8 (2,6) 27  (8,6)§
(1,6) 2 (0,6) 2,2)
nv 5 (1,6) (1,6)

Se describe frecuencia de eventos adversos en salas y en unidad de recuperacion posanestésica.* Desaturacion significativa:
disminucién de mas del 4% del valor basal de la SaO, medida por oximetria de pulso; t todos los eventos con frecuencia
cardiaca menor de 60 latidos por minuto, independiente de necesidad de intervencidn; ningun paciente present6 asociacion
con bradicardia y desaturacion significativa; } requerimiento de atropina; § un paciente presentd evento en salas y en recupe-
racién, nv: no valorable; q ningiin evento de retencion urinaria requirié manejo con sonda vesical.

Discusion

En la practica clinica es comun la adicion de FEN a la
anestesia subaracnoidea por los efectos benéficos que
tiene en la analgesia posoperatoria. Sin embargo, la lite-

Tabla 3. Depresion respiratoria

Edad. afios promedio (DE*) | 44.5 (15,6) | 41.9 (12,7)
min-max 23 58 18 77
ASAT (%)

I 3 (75 187 (60,5)
I I (25) 103 (33,3)
1l 0 18 (5,8)
\% 0 I (0,3)
Fumador (%)

no 2 (50) 223 (72,1)
fumadori I (25) 50 (16,2)
exfumador I (25) 36 (11,7)
Prioridad (%)

urgencia 0 30 (9.8
programada 4 (100) 279 (90,2)
Tipo de procedimiento (%)

abdominal I (25) 26 (8,4)
pélvico 0 77 (25)
miembros inferiores 3 (75 206 (66,6)
Nivel anestésico alto§ (%) 0 26 (8,4)
Uso de hipndticos (%) 2 (50) 59 (19)
§T5 o superior.

ratura reporta discrepancias tanto en la frecuencia de
estos efectos como en las definiciones de los desenlaces
clinicos de interés, en particular la DR. Esta la encontra-
mos en el 1,3%, definida como desaturacion significati-
va. Otros estudios'*!!"'* no reportan este evento, pero
sin hacer una clara descripcion de la manera como se
midi6. En contraste, el estudio de Gwirtz>report6 3% en
un estudio de siete afios de seguimiento de 5.969 pacien-
tes quirdrgicos, definiéndola como niveles de CO2 >50
mm Hg o frecuencia menor de ocho respiraciones por
minuto. Los resultados entre estudios no son estricta-
mente similares, teniendo en cuenta que los procedimien-
tosy las poblaciones también difieren entre ellos.

Ademas, es necesario aclarar que la saturacion de oxigeno
inicial medida por pulsoximetria continua no puede ser un
valor absoluto ya establecido, pues existe una amplia
variabilidad. Un valor que para algunos pacientes puede
llegar a ser anormal bajo, para otros seria el esperado de
acuerdo con su condicion clinica previa. Por tal razén,
mas que la disminucion del valor por debajo de un ntimero
fijo, consideramos significativa una reduccion de la
saturacion de oxigeno en un 4% o mas del valor inicial
registrado. La distribucion por sexos de la DR fue una
mujer (0,8%) por tres hombres (1,6%), caracteristica no
descrita en los estudios revisados. En cuanto al momento
en que se presentd el evento, la DR siempre ocurrio en el
transoperatorio y no fue necesario el manejo invasivo de
la via aérea ni requirio reversion del efecto con naloxona.
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En el estudio de Reuben S. S. y col." el uso de FEN
intratecal en sesenta casos de cirugia para revascularizacion
de miembros inferiores, con dosis de 40 a 50 mg por via
intratecal, se logro una analgesia expresada como excelente
sin presencia de eventos de DR, hipoxemia ni alteraciones
hemodinamicas. El prurito apareci6 con dosis mayores de
50 mg. En el estudio de Kristiina S. Kuusniemiy col.! con
la adicion de 25 mg de FEN a BUP para determinar el
aumento del bloqueo sensitivo y motor en cirugia urologica,
el prurito fue el EA mas comun (22,5%), seguido de
escaloftio (10%), vomito (1,3%) y nauseas (1,3%), pero
sin ningun caso de DR. Se reportd bradicardia (3,8%)
que incluso requirio algin tipo de manejo para su
correccion. De igual manera en otro estudio realizado
por J.A Vaughan y col.'?al comparar el uso de FEN y
diamorfina en una técnica de anestesia intratecal-
intradural para analgesia en 62 mujeres embarazadas, el
prurito fue el EA mas comn presentdndose en cuatro
de 31 cuando administro FEN y en una de 28 con el uso
de diamorfina, pero no hubo nduseas, vomito ni depresion
respiratoria. Otras series describen resultados similares
con respecto a la presencia de EA siendo la DR muy
poco frecuente o incluso ausente.'**°

El disefio de nuestro estudio plantea hacer descripcion
de frecuencias, no buscar asociaciones. Tampoco se
midieron variables concernientes a los beneficios y/o
efectos terapéuticos, los cuales ya estan descritos en la
literatura. Hay que tener en cuenta la proporcion de
prioridades de los procedimientos manejados con
anestesia subaracnoidea en nuestra institucion, ya que
apenas el 9,6% fueron urgencias, lo que no nos permite
analizar con precision la relacion de la prioridad del
procedimiento con la presencia de EA. La mayoriaen el
estudio se sometieron a cirugia de miembros inferiores,
lo cual influye para que los EA fueran mas frecuentes en
este grupo de procedimientos.

Existen trabajos que describen efectos adversos con el
uso de FEN intratecal en procedimientos que incluyen
diferentes sitios anatomicos. Sudarshan y col.?! lo
emplearon en treinta casos de toracotomia buscando
determinar la eficacia analgésica de dosis intermitentes
a través de catéteres microespinales en el espacio
subaracnoideo lumbar, demostrando un rapido inicio de
la analgesia, bajos niveles de dolor en reposo y con la

tos, sin DR ya fuese temprana o tardia, a pesar del sitio
anatomico del procedimiento quirurgico. Techanivate y
col.* midieron la eficacia en apendicectomias de la
mezcla BUP al 5% hiperbarica mas FEN, comparada
con BUP hiperbarica al 5% mas solucion salina,
encontrando no solo prolongacion de la analgesia de la
mezcla con FEN como efecto terapéutico, sino que
ademas no existieron diferencias significativas en la
incidencia de ndusea, vomito, hipotension y retencion
urinaria, sumado al hecho de que ninglin paciente
presentd DR.

Herpolsheimer y col.? usaron mezcla de FEN 25 mgy
morfina 0.25 mg en una inyeccion intratecal lumbar tnica
para analgesia obstétrica en trabajo de parto, reportando
EA que incluian prurito (81,3%), retencion urinaria (53,3%),
nauseas y vomito (44%). Se presentaron depresion
respiratoria (1,3%) y sobresedacion (1,3%) sin
desaturacion por debajo de 90% y respondieron con el
solo llamado. De esta manera, se puede afirmar que
independiente del lugar anatomico donde se realizo el
procedimiento quirurgico, la frecuencia de EA fue similar.
Lo mismo puede observarse cuando se considera el estado
fisico del ASA, ya que la mayoria de EA se presentaron
con ASA 1, pero a su vez fue el grupo con mayor nimero
de participantes. En otras series no se evidenci6 relacion
entre el estado fisico del ASA 'y los efectos secundarios
relacionados con el uso de FEN intratecal.

Pudo observarse que la dosis promedio de FEN en
quienes hubo algiin EA no tuvo una diferencia import-
ante con respecto a los que no los presentaron. Reuben
y col.! evaluaron las dosis y las respuestas con FEN
intratecal en una poblacién de pacientes con
revascularizacion de miembros inferiores, usando dosis
de0,5,10,20,40y 50 mg de FEN posoperatorio a través
de un catéter espinal. Si bien se aprecié una analgesia
satisfactoria a partir de los 20 mg no existieron EA en los
diferentes grupos, exceptuando con el uso de 50 mgen
donde 50% presentd prurito. Esto nos indica que la
probabilidad de EA viene ligada a la dosis administrada y
que en nuestro estudio no se puede describir tal hallazgo
debido a que en la mayoria la dosis fue similar.

Con respecto al nivel sensitivo, los EA se encontraron
por lo regular por debajo de TS5, lo que esté en relacion
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con la proporcion de pacientes en este grupo que fue de
91,69%. Algunos autores citan la probabilidad de que
independiente del area de puncidn para colocar el firmaco
intratecal, puede haber una amplia distribucion del
medicamento por las caracteristicas intrinsecas de los
opioides conllevando en especial a DR.*

Hamber y col.” en una revision de la literatura
realizada en 1999 y que recogia estudios a partir de
1980, describieron que segun el perfil lipofilico o
hidrofilico de un opioide se determinaba la distribucion
del farmaco en el liquido cefalorraquideo y a su vez la
posibilidad de EA. La DR se presentd con mayor
frecuencia con el uso de morfina intratecal, ya que su
caracteristica hidrofilica le permitié una eliminacién
mas lenta, con una importante prolongacién de la
analgesia de hasta 24 horas en algunos casos. Dada
su alta permanencia, se asociaba con DR tardia, casi
siempre después de ocho a diez horas de administrado
el medicamento. Otros opioides lipofilicos como el
FEN se asocid con menor frecuencia de DR ya que
su eliminacion en liquido cefalorraquideo es mas
rapida, con una duracion de la analgesia mas corta,
entre una y cuatro horas, y la posibilidad de presentar
un pico de DR entre cinco y veinte minutos de
administrado el medicamento, asociado con la dosis
usada. Bernards®* en revisiones mas recientes en 2002
y 2004, anoto hallazgos similares.

Este mismo hecho fue demostrado por Ummenhofer y
col.?en un modelo animal usando cerdos, al administrar
morfina, FEN alfentanyl y sufentanyl intratecales a nivel
de L3, para analizar después el liquido cefalorraquideo
por microdidlisis anivel de L2, T11, T7, T3 y del espacio
epidural en L2 cada diez a quince minutos. El modelo
demostrd que el alfentanyl y el FEN se eliminan mas
rapido que la morfina y el sufentanyl. Estos hallazgos
podrian sugerirnos la relativa seguridad del uso del FEN
intratecal con respecto a la DR.

Encontramos una incidencia de desaturacion alta 'y
significativa con la administracion de hipndticos en
dos de los cuatro pacientes que presentaron el evento,
lo que corresponde al 50%. En nuestro estudio la
prioridad de los procedimientos fue cirugia
programada, lo cual no permite establecer diferencias

concluyentes entre la posibilidad de EA y el tipo de
cirugia (programada o urgencia), que tampoco se
describe en la literatura. El prurito presentado como
segundo EA en frecuencia, (6,7%) de preferencia
en salas de cirugia, autolimitado, sin necesidad de
intervencion y las dosis de FEN no fueron diferentes
al resto de pacientes. Ya la incidencia de prurito como
EA comun fue descrito en multiples series en trabajo
de parto y cirugia uroldgica por Wells y col.” y Khan
y col.?® respectivamente.

Las nauseas como EA mas comun en nuestro estudio,
tampoco tuvo relacion con la dosis. No hubo aumento
de la frecuencia segtin el bloqueo sensitivo anestésico ni
por tabaquismo. La relacidon con el nivel anestésico
elevado fue de tres episodios de nduseas (11,1%) del
total de 27 presentados y dos habian recibido hipndticos
(7,4%).

El vomito ocurrid en 2,2% de los pacientes, sin relacion
con bloqueo sensitivo alto y las dosis fueron iguales al
resto de pacientes. En dos del total de siete (28%) fueron
asociados con administracion de hipndticos. Hamber®
menciona en su revision un posible efecto protector con-
tra el vomito con el uso de opioides intratecales.
Techanivate* y col. y Jain y col.?” en sus estudios
comparan las mezclas de BUP con FEN vs BUP con
solucion salina, hallando menor frecuencia de vomito
en los grupos que usaron FEN, lo que soporta el
planteamiento de Hamber. En nuestro estudio no tuvimos
grupo control por lo cual no podemos dar validez a este
hallazgo.

La presencia de sonda vesical se relaciond con el tipo de
cirugia mas que con retencion urinaria. Uno solo la requirié
en recuperacion, secundaria a retencion.

La bradicardia se presentd en siete casos (2,2%), cuatro
en salas de cirugia y tres en recuperacion. Del total, sdlo
uno tuvo un nivel anestésico alto que puede tener relacion
con el bloqueo de fibras cardioaceleradoras, pero no
existio cambio importante en las dosis de FEN intratecal
o el uso de hipndticos. El mayor grupo de poblacion con
EA perteneci6 a las clasificaciones ASA [y Il que
obedece al patron de distribucion natural que acude a
cirugia programada.
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Conviene anotar que la bradicardia ocasional requirid
administracion de atropina con respuesta satisfactoria 'y
si bien no puede afirmarse en este estudio una asociacion
franca con el uso de FEN, debe tenerse en cuenta como
ya otros lo habian valorado dentro de sus estudios,
asumiendo medidas farmacoldgicas para corregirla sin
desenlaces fatales, como se lee en Kusneimi y col.! Por
otra parte, la administracion de opioides intratecales puede
expresar otros EA como escaloftio, evaluado dentro de
las variables en estudios como del de Techanivate y col.*
y que no fue contemplado en nuestro trabajo.

Conclusiones

La frecuencia de DR que encontramos en nuestro estudio
estd en el mismo rango que la reportada en la literatura;
sin embargo hay que considerar que no existe consenso
en la manera como se mide esta variable, ademas de
encontrar una importante asociacion entre el uso de
hipnoéticos y el total del evento reportado. Otros EA se
hallaron con menor frecuencia que la reportada. La
mayoria ocurrieron en el grupo que pertenece al ASA 1y
11, que son los pacientes que con mas frecuencia acuden
a cirugia programada y a su vez conforman el mayor
porcentaje de pacientes de nuestro estudio. Se debe
siempre tener presente la posibilidad de bradicardia en el
enfermo con bloqueo neuroaxial.
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Articulo de investigacion cientifica y tecnolégica

LAS REPRESENTACIONES DE LOS ARTROPODOS
EN LA ARQUEOLOGIA COLOMBIANA

Hugo A. Sotomayor Tribin MD

Resumen

Diferentes tipos de artropodos (miriapodos, crusticeos, insectos, aracnidos) y estadios del desarrollo de
los insectos (pupas, larvas, adultos) fueron representados en diferentes materiales como ceramica, piedra
y oro, a manera de expresion del conocimiento que los pueblos indigenas tenian y tienen sobre estos
animales, y por la asociacion que hicieron y hacen de sus caracteristicas y conductas con la vida y la
sociedad humana.

Palabras clave: artrépodos, arqueologia, pensamiento analégico, pensamiento analitico, arafias, insectos,
escarabajos, mariposas, crisalidas, larvas, pupas.

ARTHROPOD REPRESENTATIONS IN COLOMBIAN
ARCHAELOGY

Abstract

Different types of arthropods (i.e: myriapods, crustaceous, insects, arachnida) and insect development forms (pupas,
larvae, adults) were displayed on various materials including ceramics, stone and gold as an expression of indigenous
people ancient and present ideology on these animals and due to metaphors between their characteristics and
behavior and life and human society.

Key words: arthropods, archaeology, analogical thought, analytic thought, spiders, insects, beetles, butterflies,

chrysalis, larvae, pupas.

Introduccion

Pensamiento analogico, pensamiento analitico: los
pueblos indigenas del pasado y presente de lo que hoy es
Colombia en virtud del chamanismo y por su estrecha
dependencia con las fuerzas de la naturaleza, se valieron
de procesos de comparacion y analogias sistematicas
entre los diversos aspectos de la vida de los animales, de
las plantas, de los seres inanimados y de los aspectos
generales de su entorno, para explicar la vida de ellos
mismos como individuos y como sociedades. Este tipo

de pensamiento de contraste, totalizante, comparativo,
asociativo y analdgico, es el que en otras perspectivas
politicas, histdricas y cientificas se ha llamado con dife-
rentes nombres como “primitivo” y “magico”, para opo-
nerlo al que hoy se llama cientifico o analitico.

El pensamiento analogico contrasta entre macho y hem-
bra, arriba y abajo, derecho e izquierdo, dia y noche, ade-
lante y atras, blanco y amarillo; azul y rojo, mate y bri-
llante, pequefio y grande; claro y oscuro; externo e inter-
no; calido y frio, seco y humedo, oro y plata, sol y luna,
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presencia y ausencia, duro y blando, dulce y amargo,
docil y discolo, visibilidad e invisibilidad, vigilia y suefio,
volar y reptar, etc. El pensamiento analégico le da un
gran valor a la metamorfosis que sufren ciertos anima-
les, como ocurre con algunos insectos y batracios.

Al vivir ellos en una estrecha asociacion con el resto de
seres de la naturaleza, desarrollaron extraordinarios co-
nocimientos sobre su entorno animal, vegetal y de seres
animados, que hoy son aprovechados por los ecologistas
y los etdlogos. Asi, partiendo del pensamiento sistémico,
comparativo, ecoldgico y etologico es como debemos tra-
tar de entender los restos arqueologicos y las mitologias
en donde figuran los artrépodos.

Los artrépodos: para efectos de la compresion del texto
que sigue es necesario definir qué son los artrépodos 'y
cdmo esta subdividido este filo de animales. Son un con-
junto de invertebrados con un exoesqueleto formado por
cuticulas y su cuerpo esta dividido en una serie lineal de
segmentos. A este filo de animales, el mas numeroso
que existe, pertenecen las siguientes clases: insectos,
miriapodos, crustaceos y aracnidos.

Los insectos se caracterizan por tener tres pares de patas
y antenas; los miriapodos por muchos pares de patas y
antenas; los crustaceos con cinco pares de patas de los
cuales el primero puede estar transformado en pinzas, te-
ner antenas y la mayoria de ellos viven en el agua; los
aracnidos tienen cuatro pares de patas, el primero puede
estar conectado a glandulas venenosas y no tener ante-
nas. Ejemplos de los insectos pueden ser las moscas, mos-
quitos, saltamontes, mariposas, libélulas, avispas, abejas,
hormigas, triatomineos, cucarrones, pulgas, piojos, etc. Entre
los miriapodos estan los ciempiés y milpiés; en los crusta-
ceos figuran los cangrejos, camarones, langostinos y las
gambas; y entre los aracnidos figuran como ejemplos los
escorpiones, arafias, garrapatas, acaros, etc.

Material

Las representaciones de los artropodos y otros
animales en las ofrendas votivas y funerarias

Dentro de las ofrendas que hicieron los diferentes con-
glomerados indigenas hubo objetos que representaron
diferentes animales en forma realista, abstracta o qui-

mérica, segun el estilo del arte de cada uno de los pue-
blos. Los diversos grupos que habitaron lo que hoy es
Colombia dejaron bellas y realistas representaciones de
diferentes animales esculpidas y talladas en oro, hueso,
piedras, ceramica, conchas, nacar, etc.

Alrededor de las ofrendas que los indigenas muiscas del
altiplano cundiboyacense, Lucas Fernandez de Piedrahita,
autor de “Noticia Historial de las Conquistas del Nuevo
Reino de Granada”, escribio:

“... hacian las ofrendas a sus idolos, de esme-
raldas, oro en polvo o en puntas, y asi mismo de
diferentes figuras de culebras, sapos, lagartijas,
hormigas y gusanos, casquetes, brazaletes, dia-
demas, monas, raposas y vasos, todo de oro,
ofrecian también tigres, leones y otras cosas de
menos importancia, como son pajaros y vasijas
de barro, con mantenimiento o sin ellos”.

Los artrépodos fueron y son, por su alto valor nutritivo
dada su riqueza en proteinas, grasas, vitaminas y mine-
rales, una fuente de alimentacion en algunos momentos
del calendario ecoldgico de los indigenas, asi como
inspiradores de mitologias y elementos reales y figura-
dos de ritos de paso. Al igual que muchos pueblos del
pasado y del presente y de diferentes latitudes, los indi-
genas colombianos le adscribieron al consumo y contac-
to de los animales, como es el caso de los artropodos,
valores simbodlicos especiales segun el contexto mate-
rial, ecologico y cultural de cada uno de esos pueblos.

Las arafias en la mitologia muisca lo relato en su obra
“Noticias historiales de las conquistas de Tierra Firme
en las Indias Occidentales” el cronista Fray Pedro Simon
en la siguiente forma:

“... que los muertos han de resucitar y vivir
después para siempre en este mismo mundo,
de la suerte que ahora viven, porque entien-
den haber de permanecer siempre este mundo
de la manera que ahora lo vemos; que las al-
mas son inmortales y que cuando salen de los
cuerpos (que solos mueren), ellas bajan al cen-
tro de la tierra por unos caminos y barrancas
de tierra amarilla y negra, pasando primero
por un gran rio en unas barcas o balsas de
tela de araria. Y por eso dicen no osan matar-
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las, porque no falte quién los pase. Alld tiene
cada cual provincia sus términos y lugares se-
fialados, como aca, donde hallan hechas la-

3

branzas, porque en esto no hacen diferencia...”.

El autor de estas lineas después de visitar varias veces
los Museos del Oro y Arqueolodgico de la Casa del Mar-
qués de San Jorge, en Bogota D.C., ver varias coleccio-
nes particulares de arte prehispanico colombiano y revi-
sar textos de arqueologia colombiana, escogi6 catorce
piezas, ocho de oro y seis de ceramica, que representan
artropodos. El estado adulto se muestra como un insecto
en una pieza de oro de la cultura Tolima (Figura 1); en
otro insecto en un plato de ceramica Narifio, en unas
arafias en dos platos de ceramica de Narifio, en forma
esquematica de escorpion en una vasija Tolima y en un
escarabajo en una pieza ceramica de la cultura Tairona;
la metamorfosis de los insectos esta registrada en una
pieza de oro de la cultura Tolima que representa ya
sea una crisalida de mariposa o una larva de nuche
(Figura 2); en dos piezas de oro Tolima como larvas
(Figura 3) y en una piedra de la cultura Tairona co-

Figura 2. ;Crisilida de una mariposa en una pieza?
iLarva de nuche? Pieza de oro de la Cultura Quimbaya,
Corinto, Cauca. Museo del Oro, Bogota D.C.

Figura |.Insecto. Cultura Tolima, Figura 3. Larvas de insectos. Cultura Quimbaya.
Museo del Oro, Bogoti D.C. Museo del Oro, Bogota D.C.
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rrespondiente a una pupa. De la cultura Tolima se
muestran dos piezas en oro que pueden ser unas qui-
meras fantésticas o un tipo de lepiddpteros, los skipers
(Figuras 4y 5). De la cultura muisca se muestra una
pieza en oro que parece corresponder a otra quimera
fantastica (Figura 6).

A lado de las anteriores piezas de oro, que se
encuentran exhibidas en el Museo del Oro del Banco
de la Republica en Bogota D.C., se encuentran tres
platos funerarios del altiplano narifiense, en especial
de su horizonte Tuza, (1250 al 1500 d. C.) con
representacion en dos de ellos de arafias en su fondo,

Figura 4. Quimera fantastica de un ser que comparte
aspectos de jaguar, pez y quizas un insecto. Cultura Tolima.
Museo del Oro, Bogota D.C.

Figura 5. ;Seres fantasticos, quiméricos, que reunen
aspectos de jaguares, peces voladores, peces e insectos!?
Skipers (lepidoptero). Cultura Tolima. Museo del Oro,
Bogota D.C.

y en el otro de un insecto (Figuras 7, 8 y 9); una
vasija funeraria Tolima de un ser con cola de
escorpion (Figura 10), un silbato Tairona con forma
de escarabajo (Figura 11) y una piedra Tairona con
forma de pupa (Figura 12).

En el primero de los platos Narifio (Figura 7), propie-
dad del Museo Arqueoldgico de la Casa del Marqués

Figura 6. Animal quimérico con rasgos de insecto.
Ofrenda Muisca. Museo del Oro, Bogota D.C.

Figura 7. Plato funerario del altiplano narifiense del
complejo cultural Tuza (1250 - 1500 d. C.). Museo
Arqueoldgico de la Casa Marqués de San Jorge,
Banco Popular, Bogota D.C.
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de San Jorge, en Bogota D.C. se ven en el centro del
campo cinco arafias separadas por tres circulos de
otras ocho que se encuentran en la periferia y que a
su vez hacen contacto entre si por una estrella de cin-
co puntas. En el segundo de ellos (Figura 8), de una
coleccion particular, se observan en la mitad inferior
de color ocre once arafias, mientras en la parte supe-
rior de color claro hay estilizaciones de aves. En el
tercer plato (Figura 9) de una coleccion particular, se

Figura 8. Plato funerario del altiplano narifiense del
complejo cultural Tuza (1250 -1500 d. C). Coleccion
particular, Bogota D.C.

aprecian cuatro insectos entre los brazos bifidos de
una cruz solar.

En una vasija Tolima bellamente decorada en toda su
superficie, se ve en uno de sus lados una figura estilizada
que recuerda a un escorpion; mientras que en un pito de
ceramica Tairona se aprecia un escarabajo y en una pie-
dra cornalina esta representada una pupa (Figuras 10,
11y 12).

Figura 9. Plato funerario del altiplano narifense del
complejo cultural Tuza (1250 -1500 d. C.) que representa a
un insecto. Coleccién particular, Bogota D.C.

Figura 10.Vasija funeraria Tolima con figura que recuerda
un escorpion. Coleccion particular, Bogota D.C.

Figura | |. Pito en ceramica, Tairona, con forma de
coledptero (escarabajo). Coleccion particular, Bogota D.C.
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Figura 12. Pupa en piedra coralina, Tairona. Coleccién particular, Bogota D.C.

Discusion y conclusiones

Los testimonios arqueoldgicos mostrados aqui revelan
como los indigenas representaron con gran realismo no
so6lo a los artrépodos adultos (arafias e insectos), sino
también a las crisalidas de las mariposas, las larvas y
las pupas de insectos. Estos testimonios arqueoldgicos
sugieren que sus mentes en posible modificacion del
estado de conciencia, crearon quimeras fantasticas en
las que se mezclan algunas caracteristicas de aves e
insectos, mamiferos depredadores, peces voladores y
reptiles.

Por el reducido tamafio de los objetos de oro aqui mos-
trados, ellos con seguridad fueron usados por las per-
sonas que los exhibian como adornos y talismanes, bus-
cando cargarse de las caracteristicas del insecto, de
las larvas, de la crisalida y la metamorfosis de los se-
res quiméricos. La piedra cornalina que muestra un
orificio debajo o cerca a lo que seria la cabeza de la
pupa, lo mas probable es que fuera usada para expre-
sar un momento de la vida humana equiparable a ese
estadio de algunos insectos que los indigenas recono-
cian como evolucion de larvas, crisalidas, pupas e in-
sectos adultos.

Las arafias en los platos funerarios Narifio sefialan con
alta probabilidad que los indigenas de estas culturas ha-
yan compartido la idea que sobre las arafias y el
inframundo que tuvieron los muiscas, como lo comentd
el cronista antes transcrito. Los insectos entre la cruz

solar de rayos bifidos en el plato funerario Narifio, se-
fialan la relacion que esa cultura hizo entre la descom-
posicidn cadavérica por la presencia de insectos y el
renacimiento sefialado por el sol. El escorpion en la parte
superior del recipiente Tolima indiscutiblemente fue di-
bujado alli con el animo de proteger lo guardado en su
interior.

La historia del estudio del conocimiento del hombre so-
bre los artropodos en general, tiene unas etapas de dife-
rentes duraciones: la primera y mas larga corresponde al
de las observaciones sobre el comportamiento y la vida
social de los artropodos, que generaron importantes prac-
ticas no s6lo de cuidados preventivos ante los riesgos de
enfermedades ocasionadas por la ponzofia de algunos
de ellos, sino a la elaboracion de saberes gastronomicos
alrededor del valor alimenticio o bien al uso de algunos
de ellos o sus productos como medicinas y en la elabora-
cion de mitologias. Estos conocimientos y cosmogonias
se desarrollaron en casi todas las sociedades antiguas y
premodernas, como es el caso de las indigenas de Co-
lombia. Un ejemplo de particular interés sobre la utilidad
que le dieron al conocimiento de los artropodos fue el
empleo de la cera de abejas sin aguijon, las Meliponini
(tan abundantes en América prehispanica desde México
hasta Argentina) en la técnica de cera pérdida tan em-
pleada en la orfebreria de Ecuador, Colombia, Costa Rica
y México.

Hubo necesidad ya no del conocimiento dado por la
pura observacion y la analogia, sino de uno obtenido
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por la experimentacion y el pensamiento analitico para
que el hombre supiera, desde finales del siglo XIX, de
la condicién de varios artrépodos en especial mosqui-
tos, jejenes, piojos y garrapatas, como vectores de va-
rios agentes infecciosos; y del papel que algunos de
los artrépodos como los crustaceos, a principios del
siglo XX, y los dcaros en la década de los sesenta del
siglo XX, desempefian en el fenomeno de la alergia
que la medicina comenzo a esclarecer a principios del
siglo XX. Este cuerpo de conocimiento no fue posible
sino hasta cuando la medicina de las sociedades capi-

talistas europeas desarrolld una sistematica experimen-
tacion analitica y construyd la mentalidad
etiopatogénica.
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Reporte de caso

ULCERA DE MOOREN BILATERAL

Juan Fernando DiazGranados Mesa'MW@iriam |beth Isaza Gémez MD Lupe van Heyl Cleves MD

Resumen

Objetivo: describir el caso de un paciente con ulcera de Mooren bilateral en el Hospital de San José.
Metodologia: revision y analisis de historia clinica. Resultados: paciente de 21 afios sin antecedentes
sistémicos, de ocupacion carnicero, que consulté por ojo rojo, fotofobia y lagrimeo en ojo izquierdo y
ardor en el derecho de dos dias de evolucion. Referia haber presentado seis episodios similares en los
ultimos seis meses. Al examen se encontré una ulcera corneana periférica en OD entre meridianos
9:00y 11:00 y en el OI entre 1:00 y 6:00, de forma alargada, con borde anterior serpiginoso, levantado,
infiltrado y socavado, y con compromiso parcial del epitelio. Se diagnostico ilcera de Mooren bilateral,
se inicié tratamiento topico con prednisona, ciclosporina, diclofenaco, lubricantes, inhibidor de la
colagenasa y lente de contacto terapéutico. Se solicitaron exdmenes paraclinicos y valoraciéon por
medicina interna, descartando enfermedad sistémica asociada. Después se solicitaron linfocitos totales,
linfocitos CD2, CD4 y CD8, C3, C4, IgA total sérica, anticuerpos anticisticerco y coproscopico seriado.
Conclusiones: por la rareza de esta entidad en nuestro medio y por interés académico presentamos
este caso, cuyo diagnostico fue clinico, haciendo énfasis en las caracteristicas biomicroscoscopicas de
esta patologia.

Palabras clave: \ilcera corneana periférica, cronica, autoinmune, diagndstico clinico.

Abreviaturas: OD, ojo derecho; OI, ojo izquierdo.

BILATERAL MOOREN'S ULCER

Abstract

Objective: to describe the case of one man with bilateral Mooren’s ulcer diagnosed at Hospital de San José.
Methodology: review and analysis of clinical record. Results: the patient is a 21-year old man with no systemic
antecedents, he is a butcher and presented with a 2-day history of: red eye, photophobia and increased tears on left eye
and burn sensation in right eye. He refers six similar episodes in the last six months. Medical examination revealed
peripheral corneal ulcers located between meridians 9:00 and 11:00 in the right eye and between 1:00 and 6:00 in
the left eye; ulcers were: elongated, sinuous, elevated, infiltrative, excavated and partially compromised the overlying
epithelium. Diagnosis was: bilateral Mooren’s ulcers. Treatment with topical prednisone, cyclosporine, diclofenac,
lubricants, collagenase inhibitors and therapeutic contact lenses was initiated. Lab work-up and internal medicine
consultation ruled out associated systemic disease. Further lab work-up including total lymphocyte, CD2, CD4 and
CDS8 lymphocyte count, determination of C3, C4, total serum IgA, and cysticercoids antibodies and serial stool
examination was requested. Conclusions: we report this case for this condition rarely occurs in our setting and for
being of academic interest. The diagnosis was clinical, and biological/ microscopic features of this condition are
highlighted.

Key words: peripheral corneal ulcer, chronic, autoimmune, clinical diagnosis.
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Ulcera de Mooren bilateral

Justificacion

La tlcera de Mooren es una entidad con una incidencia
aproximada de uno en 2.200', localizada en la cornea pe-
riférica. Debido a su baja incidencia y por interés acadé-
mico reportamos este caso, en el cual el diagnostico se
realizo por las caracteristicas biomicroscopicas. Es im-
portante descartar otras patologias, en especial la queratitis
ulcerativa periférica, la cual tiene hallazgos clinicos simi-
lares pero implicaciones sistémicas importantes que pue-
den incluso comprometer la vida del paciente.

Reporte de caso

Paciente de sexo masculino de 21 afios de edad proce-
dente de Bogota, de ocupacion carnicero, que ingresa al
servicio de urgencias del Hospital de San José. Refiere
cuadro clinico de dos dias de evolucidn consistente en
fotofobia, lagrimeo, ojo rojo izquierdo y leve ardor en OD.
Niega otros sintomas. Informa haber presentado seis
episodios similares en los Glltimos seis meses, el Gltimo un
mes antes manejado en otra institucion con prednisona
topica al 1% cada ocho horas durante tres semanas, pre-
sentando mejoria de los sintomas. Los antecedentes y la
revision por sistemas son negativos.

Al examen presentaba una agudeza visual de 20/25 en
OD y20/30 en OI. Bajo la lampara de hendidura se ob-
servé una Ulcera corneana periférica en OD entre meri-
dianos 9:00y 11:00, y en Ol entre 1:00 y 6:00, de forma
alargada o de surco, con borde anterior serpiginoso, le-
vantado, infiltrado y socavado. El resto del examen
oftalmolodgico se encontrd dentro de limites normales.

Con este cuadro se realiza el diagnostico clinico de tlce-
ra de Mooren bilateral y se inicia manejo con aplicacion
topica de prednisona al 1% cada seis horas, ciclosporina
al 0,1% cada doce horas, N-acetilcisteina cada seis ho-
ras, lubricacion en colirio cada 30 minutos y en gel cada
dos horas en ambos ojos, y en Ol lente de contacto tera-
péutico, ademas de diclofenaco cada ocho horas. Las
cifras de factor reumatoideo, velocidad de sedimenta-
cion globular y serologia fueron normales. La valoracion
por medicina interna descartd compromiso sistémico. Se
solicitan linfocitos totales, CD2, CD4 y CD8, C3y C4,
IgA sérica total, anticuerpos anticisticerco y coproscopico

seriado con el fin de descartar parasitosis. Lamentable-
mente el paciente no regreso y no pudimos obtener in-
formacion de dichos examenes paraclinicos, pero en vir-
tud a que éste es un diagnostico clinico insistimos en pre-
sentar el caso.

Discusion

Por la rareza de esta entidad en nuestro medio y el inte-
rés académico, reportamos este caso cuyo diagnostico
fue clinico, haciendo énfasis en las caracteristicas
biomicroscopicas de esta patologia. Como bien lo des-
cribe la literatura, es una enfermedad de la cornea peri-
férica con signos clinicos especificos que permiten
diagnosticarla mediante el examen clinico. Es importan-
te la realizacion de examenes paraclinicos con el fin de
descartar los diagndsticos diferenciales, ya que no existe
una prueba que sea caracteristica de esta afeccion. No
se debe olvidar que es mandatorio descartar la queratitis
ulcerativa periférica, muy similar en su presentacion cli-
nica, pero con serias implicaciones sistémicas que re-
quieren manejo oportuno, no solo para disminuir la
morbilidad ocular, sino también la morbimortalidad ya que
es una manifestacion de una enfermedad sistémica po-
tencialmente fatal.

Revision de la literatura

La tlcera de Mooren es una entidad rara con incidencia
aproximada de uno en 2.200,' de probable origen
inmunoldgico, caracterizada por una tlcera cronica y
dolorosa de la cornea periférica. Fue descrita primero
por Bowman en 1849 y publicada por MacKenzie en
1854; aunque fue Mooren en 1867 el primero en descri-
bir de manera clara la patologia y considerarla como una
entidad clinica. En 1902 Nettleship realizo la primera re-
vision de la literatura encontrando 78 casos.? A partir de
este momento han sido varias las revisiones e investiga-
ciones que se han realizado sobre esta entidad, pero si-
gue siendo incierta la fisiopatologia y el entendimiento de
esta devastadora condicion.

Aunque la patogénesis se desconoce, la evidencia cien-
tifica sugiere un desorden autoinmune localizado, en el
que se producen autoanticuerpos contra la corneay la
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Ol: dlcera corneana periférica entre Ulcera con borde anterior serpiginoso.
meridianos 1:00 a 6:00.

2o

OD: dlcera corneana periférica entre Ulcera con borde socavado.
meridianos 9:30 a 10:30.

s - ‘a‘v“m\
Ulcera de forma alargada. Ulcera con borde anterior levantado e
infiltrado.

- —
Pas oD
‘-’;Q.v A
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Ulcera con compromiso parcial del epitelio.
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conjuntiva.> También es posible que la inflamacion que
se asocia con trauma o infeccion altere los antigenos
superficiales de la cornea y conjuntiva, predisponiendo
al desarrollo de autoanticuerpos. Se ha identificado en
esta entidad la presencia de células plasmaticas,
leucocitos, eosinofilos, mastocitos, inmunoglobulinas, com-
plemento y alteracion de la relacion linfocitos T supreso-
res/citotoxicos.' Lo anterior ha llevado a deducir la par-
ticipacion tanto del sistema inmune celular como del hu-
moral en el proceso fisiopatoldgico. Se ha comprendido
mejor al conocer las caracteristicas inmunes de la cor-
nea. Como bien es sabido, la parte central difiere en
muchos aspectos de la periférica, presentando ésta ulti-
ma niveles mucho mas altos de células de Langerhans,
IgM y complemento, como resultado de la proximidad
con los vasos limbares.>* Por lo anterior, la cornea peri-
férica es el sitio que primero se ve comprometido en
esta patologia. A medida que los vasos sanguineos se
dirigen hacia el centro de la cornea, el proceso inflama-
torio afecta también esta zona.

Se ha postulado que la tlcera de Mooren encontrada
en pacientes africanos podria ser desencadenada por
infecciones parasitarias,” apoyado por estudios como
el de Majekodunmi, quien encontrd helmintiasis en cua-
tro de cinco pacientes. Por otro lado Trojan encontrd
que 14 de 34 enfermos con diagnoéstico de ulcera de
Mooren y helmintiasis, después de haber sido maneja-
dos con terapia antihelmintica, presentaron mejoria del
proceso ulcerativo.! La alta incidencia de ulceracion
con helmintiasis sugiere que estos organismos presen-
tan alguna relacion con la etiologia de esta condicion.
Parece que la tllcera es ocasionada por una reaccion
antigeno-anticuerpo a la toxina helmintica o a otros an-
tigenos que se depositan en la cornea periférica duran-
te la fase sanguinea de la infeccion. También es posible
que la infeccion parasitaria altere de alguna manera el
sistema inmune causando la formacién de la tlcera
corneana.

Kaufman y Wood describieron dos tipos clinicos de la
entidad.! El primero llamado limitado se presenta de
manera caracteristica en pacientes mayores, unilateral,
con sintomatologia leve y progresion lenta, respondiendo
bien a la terapia médica o quirurgica. El segundo tipo,
mas agresivo, se presenta bilateral en pacientes mas jo-
venes y se caracteriza por ser muy doloroso, con curso

clinico rapidamente progresivo y presentar poca respues-
ta a cualquier tipo de tratamiento.

La tulcera de Mooren se caracteriza por dolor severo
asociado con fotofobia, lagrimeo excesivo y disminucion
de la agudeza visual. Se presenta como una ulceracion
cronica y dolorosa de la cornea periférica. Comienza
como un infiltrado en el estroma anterior periférico, que
progresa a una ulcera en forma de surco, con bordes
serpiginosos y socavados, sin intervalo claro entre ésta 'y
el limbo. En algunas areas de la lesion puede encontrar-
se epitelio sano, ya que la inflamacion y destruccion com-
prometen en esencia el estroma. Progresa en forma
circunferencial hasta comprometerla en su totalidad, de-
jando a su paso una cornea opaca, adelgazada y
vascularizada. Cuando se compromete el limbo se pre-
senta inflamacion de la conjuntiva y en casos mas seve-
ros, la epiesclera e incluso la esclera.

La disminucion de la agudeza visual puede producirse
como resultado del compromiso del eje visual o del astig-
matismo irregular producido por el adelgazamiento peri-
férico de la cornea. El resultado final es una cornea ci-
catrizada con compromiso importante de la agudeza vi-
sual. La perforacion ocular ocurre en el 36% de los pa-
cientes afectados, sobre todo si se presenta trauma.!

El diagnostico es en esencia clinico, basado en las ca-
racteristicas de la entidad. Es importante descartar otras
causas de queratitis ulcerativa periférica asociadas con
patologias sistémicas como afecciones colageno-
vasculares, infecciones tipo sifilis o gonorrea, leucemia,
degeneraciones como la marginal de Terrien y la pelucida,
y procesos infecciosos por Staphylococcus,
Gonococcus 'y Moraxella. El estudio de laboratorio de
cualquier paciente con queratitis ulcerativa periférica
comprende el recuento de células sanguineas, velocidad
de sedimentacién globular, factor reumatoideo,
anticuerpos antinucleares, parcial de orina, radiografia
de torax, serologia y pruebas de funcion hepatica.* Los
resultados negativos de los examenes paraclinicos ayu-
dan a confirmar el diagnostico y a descartar otras posi-
bles causas. Teniendo en cuenta la patogénesis de la
ulceracion, es importante solicitar también recuento de
linfocitos y cifras séricas de inmunoglobulina A que pue-
de estar elevada, asociada con una alteracion de los
linfocitos T supresores/citotoxicos.
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El tratamiento por lo regular es poco efectivo, en espe-
cial en los casos bilaterales. El objetivo principal es evi-
tar la progresion de la enfermedad. Ha demostrado al-
guna utilidad la aplicacion topica de corticoides, ciclos-
porina e inhibidores de la colagenasa, ademas de lente
de contacto terapéutico e inmunosupresores sistémicos
tipo azatriopina, metrotrexate y ciclofosfamida.' Cuan-
do el tratamiento médico falla se debe considerar el qui-
rargico como es la reseccion de 4 mm de conjuntiva
perilimbar’ la cual tiene como efecto suspender el influjo
de células inflamatorias, inmunoglobulinas, complemen-
to, colagenasas y enzimas proteoliticas provenientes del
tejido conjuntival hacia la cornea. Otras opciones quirtr-
gicas utilizadas en especial cuando se presenta perfora-
cidn o inminencia de ella son queratoplastia lamelar, co-
locacion de adhesivo tisular (cianoacrilato) y transplante
de membrana amnidtica,'* cuando el proceso inflamato-

rio se ha resuelto, puede realizarse una restauracion qui-
rargica de la cornea e intentar rehabilitacion de la agu-
deza visual.
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RADIOLOGIA E INFORMES RADIOLOGICOS EN
EL HOSPITAL DE SAN JOSE DE BOGOTA
108 ANOS DE LA SOCIEDAD DE CIRUGIA DE

BOGOTA

Leonidas Borrero Borrero MD*

Introduccion

Nos proponemos enmarcar en la historia del Hospital
de San José los origenes y evolucion del servicio de
Iméagenes Diagndsticas, uno de los primeros que hubo
en el pais.

No es nuestra intencion referirnos en extenso a episo-
dios yaconocidos y estudiados como la fundacién de la
Sociedad de Cirugia de Bogota,' pero es necesario un
acercamiento a la historia y al ambiente de la época para
entender por qué a pesar de que el descubrimiento de los
rayos X se remonta a 1895, sélo unos treinta afios des-
pués pudo contar el Hospital de San José con este servi-
cioimprescindible. El ambiente en el pais no era favora-
ble. Lo pone de presente el doctor Jorge Gomez C. enla
edicion especial del Repertorio de Medicina y Cirugia
con motivodel Centenario de la Sociedad de Cirugiade
Bogotaen el afio 2002: “Circunstancias adversas rodea-
ron adiez eminentes médicos que en los albores del siglo
se reunieron en los salones del Club Médico el 22 de julio
de 1902, para fundar la Sociedad de Cirugia de Bogota.
En ese afio terminabala Guerra de los Mil Dias. La eco-
nomia del pais se encontraba en bancarrota, y todo esta-
ba por hacerse en materia ambiental. No existian sufi-
cientes letrinas y alcantarillados...”.? Las condiciones
del pais no eran las mejores teniendo en cuenta que en la
posguerra inmediata los fondos escaseaban y a pesar de

la buena voluntad y de los deseos de los miembros de la
Sociedad de Cirugia, el flujo de dineros debia adaptarse
a las donaciones que serecibian. Ello origin que lacons-
truccion del hospital se realizara lentamente y por etapas
y en medio de altibajos (Figura 1). Asi lo expone el Dr.
Dario Cadena Rey en el prélogo de: “Sociedad de Ciru-
giade Bogot4, Ttinerario Histdrico desdc ¢l 22 de julio de
1902”. “La construccion del Hospital de San José fue
obra de titanes. Se disefi6 en grande, se programé ma-
jestuoso y se planeé importante. La ejecucién del pro-
yecto fue lenta, dificil, llena de angustias econdmicas, de
incomprensiones, hasta de celos y de envidias”.* A lo
dicho debe sumarse que cuando el pais se recuperaba
apenas de la guerrafratricida, estallé la Primera Guerra
Mundial. Como silo anterior fuera poco, el 1 de septiem-
bre de 1932 la ciudad de Leticia fue ocupada por fuerzas
peruanas y este hecho desencadené un nuevo conflicto
armado cuyas consecuencias son conocidas. Alli tam-
bién estuvieron presentes la Sociedad de Cirugia de Bo-
gotd y el Hospital de San José.

Hospital

Después de transcurridos muchos afios plenos de “tan-
tos sacrificios, largos de angustia”, el 8 de febrero de
1925... “las puertas del Hospital de San José se abrieron
de par en par para que por ellas entren todos los necesi-

Fecha recibido: enero 13 de 2010 - Fecha aceptado: febrero 18 de 2010

*  Profesor Asistente de Radiologia e Imdgenes Diagnésticas, Facultad de
Medicina, Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. Resonancia
Magnética, Hospital de San José, Bogota DC. Colombia.
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Figura |. Vista de la construccion del hospital hacia 1910 (foto archivo Hospital de San José).

tados..., todos los que sufran, todos los que necesiten
consuelo™. Este fue el acto que sell6 una apertura defi-
nitiva y solemne, pues con anterioridad (por ¢j. para aten-
der a los afectados por una epidemia de tifo en el afio de
1910) se habian dado al servicio diversos pabellones en
forma gradual.

Desarrollo del servicio de
Radiologia

Si bien el profesor alemén Wilhelm Konrad Rontgen des-
cubri6 los rayos X en noviembre de 1895 cuando era
director del Instituto de Fisica de la Universidad de
Wiirzburg, sélo unos treinta afios después pudo contar
nuestro hospital con esta ayuda diagndstica. A pesar de
ello fue una de las primeras instituciones de la ciudad y
del pais que dispuso de esta clase de servicio.

Aun cuando no habia inauguracion oficial, el hospital
(como ya se dijo) funcionaba de manera parcial desde
hacia varios afios. Fue en 1922 que gracias a una dona-
cién por valor de cincuenta mil pesos hecha por el acau-
dalado filantropo don José Maria Sierra, cuando se ne-
gocidy contratd con la Victor X Ray Corporation el equipo
que habia de instalarse en el laboratorio de rayos X del
hospital en ese mismo afio. Para dirigirlo “se contraté a
Jorge E. Cavelier’ (es curioso que en ningtn otro docu-
mento se vuelve a mencionar al Dr. Cavelier en relacion
con la radiologia en nuestro hospital). Pero no faltaron
las dificultades: aparte de que el sefior Noble, técnico
enviado por la casa matriz para poner en funcionamiento
el equipo enfermé en Panamad, otros diversos problemas
dificultaron la entrada en servicio en forma inmediata.
En poco tiempo se instal6 un primer equipo y para el afio
de 1922 ya funcionaba. Segtin se lee en la pagina 315 del
libro del doctor L. Mufioz® en el relato de la inauguracion
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del hospital: ...“En la parte baja de ésta tltima edifica-
cion funciona, desde el aflo antepasado, la magnifica ins-
talacion de rayos X, la mejor de su clase, que presta
eficaz servicio al publico y a los enfermos hospitaliza-
dos...” y lo confirma: “En el Informe del doctor Carlos
Tirado Macias, quien como Presidente de la Sociedad de
Cirugia en el periodo de agosto de 1928 a julio de 1929,
refiere que en el periodo anterior el Presidente de la So-
ciedad de Cirugia, doctor Arturo Arboleda, negoci6 con
la casa “Victor”, dependencia de la General Electric la
compra e instalacién en el hospital de un equipo de rayos
X pararadiografias en serie y con medios de proteccion
para el radi6logo”.” Por las caracteristicas mencionadas
y la foto que existe de dicho equipo, concluimos que era
en efecto de los mas modernos y eficientes de la época
(Figura 2). En 1926 se asign6 sueldo al director y al
ayudante del laboratorio de rayos X, segun el informe
del doctor Julio Aparicio como Presidente de la Socie-
dad de Cirugia en el periodo 1926-1927.2

El primer encargado del denominado laboratorio de ra-
yos X fue “el doctor Isaac Rodriguez, miembro de la

Sociedad de Cirugia y uno de los primeros médicos que
en Colombia quiso dedicar sus actividades al ramo de la
radiologia™ (Figura 3). En asocio con su hijo odont6lo-
go Luis Rodriguez, comenzaron a prestar servicios tanto
al hospital como al ptiblico en general. Algunos informes
e indicios refieren que al uso de la época el Dr. Rodri-
guez instalé un laboratorio particular que habria sido el
primero de esta modalidad o uno de los primeros que se
instal6 en la ciudad de Bogota, pero no se ha podido en-
contrar documentacién que pruebe este aserto. El hecho
es que de acuerdo con los informes ya mencionados de
la presidencia de la Sociedad de Cirugia para la época,
se confirma que si se instal6 en el Hospital de San José
un equipo en el afio mencionado de 1922, que ya funcio-
naba en 1923 bajo la direccion del citado Dr. I. Rodri-
guez, que en enero de 1928 fue llamado el Dr. Enrique
Otero a encargarse del laboratorio en asocio del Dr.
Rodriguez y que hay memoria de que se asignaron suel-
dos al Director y al ayudante del laboratorio de rayos X.
Ademés, en la inauguracion definitiva del hospital el 8 de
febrero de 1925 junto con diversos pabellones, salas de
cirugia, servicios administrativos, roperia, cocina y otros,

Figura 2. Fotografia del equipo de rayos X adquirido por el Hospital de San José en 1922 y que funciond
en 1923. Aparecio en el diario El Tiempo de Bogota del 9 de febrero de 1925 y es una de las que ilustra la
crénica de la inauguracion (con permiso de la Sociedad de Cirugia de Bogotd, Itinerario Histérico desde el

22 de julio de 1902, p. 104).
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Figura 3. Retrato al dleo del Dr. Isaac Rodriguez, uno de los
fundadores de la Sociedad de Cirugia, pionero de la radiolo-
gia y primer director del servicio de rayos X del Hospital de
San José (foto archivo Hospital de San José).

inicié el servicio de rayos X como lo hace constar uno de
los fundadores de la Sociedad de Cirugia el doctor José
M. Montoya en el Repertorio de Medicina y Cirugia:
“...En la parte baja de esta tltima edificacién funciona
la magnificainstalaciénde rayos X.'°

Por iniciativa del doctor Otero quien acababa de llegar
de Europaendondehabia realizado estudios de especia-
lizacién enradiodiagnéstico, se organizé un archivo y se
llevaron las primeras estadisticas. Se abrieron libros en
los cuales se anotaban los diagndsticos y algunos datos
clinicos relativos a los pacientes. Permaneci6 en el car-
go hasta 1948."" Como vimos, en 1930 se retir6 el Dr.
Rodriguez por razones de salud y edad avanzada. Para
esta época debieron vincularse al hospital los doctores
Alfonso y Gonzalo Esguerra Gémez; éste tiltimo, nom-
brado desde febrero de 1920 secretario del laboratorio
de radiologia de la Facultad de Medicinade la Universi-
dad Nacional'? aparece en una de las fotograffas del
cuarentenario de la Sociedad de Cirugia publicadaen la

pagina 363 del libro Historia del Hospital de San José
1902-1956, escrito por el Dr. L. Muiioz, goz6 de mereci-
da fama en medios cientificos nacionales e internaciona-
les y fallecié en Bogota a fines del siglo pasado. Dados
sus vinculos con la Facultad de Medicinay con la Clinica
de Marly, su paso por el hospital no fue duradero. Los
doctores Esguerra Gomez aparecen en los libros de la
Sociedad de Cirugia en la categoria de Miembros Au-
sentes. En mosaicos del hospital figurancomo adjuntos
en el laboratorio de rayos X los doctores Eduardo Isaza
Uribe (1936), Guillermo Sierra (1943) y Enrique Otero
0., jefedel Servicio.

Otra anécdota del hospital y su aspecto humano es la
referida por el doctor Mufioz'® acercade un “...persona-
je que se hizo indispensable, omnipractico, en el Hospital
de San José...”, Hans Perkins apodado el mister, de ori-
gen austriaco se radic6 en Colombiaen el sigloIXXy en
1929 ingres6 al hospital segtin refiere en sus propias pa-
labras, transcritas con su ortografiaoriginal: He entrado
al hospital como paciente de enfermo de un ataque de
apéndice, ... que me quedé en el hospital de Cirugia,
como mecdnico electricista técnico y supervigilante de
obras en general. ...He servido en rayos X, tomando
radiografias de emergencia con aparato portable y esta-
ble y desarrollada de mismas. . ."* El mismo sefior Perkins
aparece en la lista de donantes del Hospital 1902-1956
elaborada por el doctor L. Mufioz. Asi pues, ya entonces
contaba el hospital con por lo menos dos equipos, uno de
ellos portatil.

Hemos mencionado que el doctor Enrique Otero estu-
vo al frente del laboratorio de rayos X hasta 1948 cuan-
do se retir6 después de mds de veinte afios continuos
de trabajo dejando una nueva y moderna instalacién
“gracias al legado de $20.000 que hubo de dejar la
mortuoria del sefior Gustavo Restrepo...”,'"* Se trataba
de dos equipos General Electric de los cuales uno con-
taba con seridgrafo. El revelado de las placas se hacia
en forma manual. Le sucedio el Dr. Carlos Perilla en
los afios cincuenta del siglo pasado y después el Dr.
Marino Barona Pinillos estuvo al frente del servicio
hasta 1960. No hay memoria de la fecha en que se
trasladé el funcionamiento del servicio al segundo piso,
pero para esta época se encontraba en la parte norte
del Pabell6n Central como se podia leer en la fachada
que da cara al parque Espaiia (Figura 4), donde hoy
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Figura 4. Fachada del Hospital de San José en la cual se puede leer la localizacion del
laboratorio de rayos X (foto archivo del Hospital de San José).

funciona el servicio de Hematologia. Fungiendo como
encargado de la jefatura del servicio el doctor Alberto
MejiaDiazgranados,en un mosaico de la época apare-
cen como residentes de radiologia los doctores Ernesto
Lopez Reyesy Jorge Rodriguez H.

Apartirde 1960y por espaciode 30 (treinta) afios el Dr.
Alberto Mejia Diazgranados (Figura 5)" dirigio6 el De-
partamento y durante este tiempo se adquirieron diver-
s0s equipos que marcaron un hito pues se incorporaron a
medida que se desarrollaban los adelantos médicos y cien-
tificos de la época. Asi se dio comienzo a la actividad
académica y bajo su direccién iniciaron su formacién
como residentes los doctores Luis S. Gémez y Antonio
Guerrero en el afio de 1960 y después siguieron sus pa-
sos Jorge A. Sanz, José J. Suarez P., Hernando Morales
G. y otros, en un proceso que ha dado prestancia al ser-
vicio y por ende al hospital. En 1966 se traslad6 el servi-
cio a la planta baja del nuevo edificio construido para
albergar también la lavanderia, salas de cirugiay el pa-
bellén Fundadores entre otros.

Debe destacarse la estructura dada al servicio por el Dr.
Mejia, no sélo con la adquisicion de nuevos equipos sino
con el desarrollo de subespecialidades gracias a la incor-
poracion de profesionales como los doctores Hernando
Morales G. quien al regresar de realizar estudios de per-
feccionamiento en Londres introdujo métodos nuevos
como las arteriografias siguiendo el método de Seldinger,
y el doctor Gustavo Sdnchez S. neurorradiélogo forma-
do enlos Estados Unidos quien contribuy6 al desarrollo
de esta subespecialidad en Bogotéd y en Colombia, y fue
profesor de quien escribe estas lineas en los afios ochen-
ta del siglo pasado. Elingreso de estos especialistas lle-
vé alaadquisicion de equipos adecuados parala realiza-
cién de cineangiografia con generador de 700 mA, cé-
mara de television y de cine de 16 mm y de un seriador
de la clase Sanchez Pérez disefiado para angiografia
cerebral, el primero de su tipo que funcion6 en el pais.
Los estudios angiograficos constituyeron una de las for-
talezas de la institucion, que se complementd con la ad-
quisicién de un seriador “Puck” programable Elema
Schénander que mejor6 la oferta de servicios de

224  Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 19 N° 3 + 2010



HISTORIA

Figura 5. Dr.Alberto Mejia Diazgranados.

angiografias selectivas y superselectivas. Para esta épo-
ca se iniciaron los primeros procedimientos de radiologia
intervencionista como embolizacién de tumores tales
como nasoangiofibromas juveniles. No puede olvidarse
tampoco la gran colaboracién docente prestada por el
Dr. Diomen Botero Palacio, quien fue también profesor
de radiologia de la Facultad de Medicina de la Universi-
dad Nacional, en el Hospital de San Juan de Dios.

Hacia 1976 el servicio continué a la vanguardia con los
estudios de ecografia en el pais, a cargo de la doctora
Pilar Duque. Dada laimportancia que adquirieron en el
estudio de la patologia ginecoobstétrica y abdominal, el
éxito fue grande. Si bien por diversas razones, en espe-
cial de orden econémico, el servicio de tomografia com-
putadorizada s6lo comenz6 a funcionar en 1992 gracias
al esfuerzo de empresarios particulares, médicos y di-
rectivas del hospital. Hoy cuenta con dos equipos mo-
dernos, uno de dltima tecnologia de detectores que per-
mite realizar en segundos estudios completos en todas
las porciones del organismo. Se puede afirmar sin exa-
gerar que hay mas demora para acomodar al paciente
para el estudio que en larealizacién del mismo.

Asi, a pesar de limitaciones nuestra institucién ha sido
pionera en muchas ramas de las imagenes diagndsticas
y sus aplicaciones. Ejemplo de ello fue la primera
embolizacion selectiva de una malformacién vascular
arteriovenosa espinal realizada en el pais, en conjunto
con el servicio de neurocirugia, en 1990. O el diagnésti-
co de un aneurisma de la arteria de Adamkiewicz (dia-
metro promedio 0,3- 0,4 mm), cuyaincidenciaes tan baja
que hasta 1992 cuando observamos esta patologia tan
solo habia en laliteratura cientifica informes de cuatro
casos documentados. El nuestro erapues el niimero cin-
co (Figura 6). Esto, en medio de dificultades grandes
como era la circunstancia de que la sustraccion de las
estructuras 6seas para resaltar la angiografia era un pro-
cedimiento manual y artesanal. Hoy se realiza de mane-
ra automadtica en los equipos digitales.

A/

Figura 6. Angiografia espinal selectiva de la arteria de
Adamkiewicz (flechas negras pequenas) que muestra aneu-
risma de la misma (punta de flecha). La arteria espinal ante-
rior esta senalada por las cabezas de flechas pequenas. Sus-
traccion fotografica manual.
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En 1995 se inauguré el servicio de resonancia magnética
con el mejor aparato de la casa Siemens, el segundo de
su tipo que se instal6 en Suramérica con una intensidad
de campo de 1,5 teslas y el primero con esta intensidad
de campo que se instal6 en el pais. Permiti6 ir ala van-
guardia de esta tecnologia con estudios de gran calidad y
colaborar en la formacién de subespecialistas que se
desempeiian en diversas instituciones, asi como partici-
par con numerosos trabajos en congresos de radiologia,
cirugia y neurocirugia entre otros. Desde su fundacién
fungieron como especialistas los radi6logos egresados
del servicio de San José: Leonidas Borrero B, Mauricio
MejiaJ.y Jorge Fuentes Z., y el doctor John J. Hernan-
dez C., neurocirujano rosarista con formacién en reso-
nanciamagnética. Algunos logros muy importantes han
sido los estudios de tumores con reconstruccién
tridimensional (Figura 7) y el primer estudio funcional
hecho en Colombia para un paciente que fue operado en
el exterior (Figura 8).

Mais de ochenta especialistas en radiologia e imégenes
diagnésticas han egresado producto de una escuela
avalada por la Universidad del Rosario (a partir de 1972)
y en la actualidad de la Fundacién Universitariade Cien-
cias de la Salud. Varios alumnos sucedieron al Dr. Mejia
en la jefatura del servicio o nos vinculamos como espe-

Figura 7. Reconstruccion tridimensional de un tumor parietal
(en azul).

Figura 8: Fotografia de la primera radiografia que aparece
publicada en Repertorio de Medicina y Cirugia, Vol.VIIl No. 2
de noviembre de 1916, p. 250. No hemos encontrado radio-
grafias publicadas con anterioridad en ninguna otra publica-
cion nacional, asi, ésta seria la primera en una revista cienti-
fica en Colombia.

cialistas conformando un grupo que continu6 su labor:
José Joaquin Suérez P., Eduardo Molano M., René R.
Gonzélez, Martha L. Suédrez M. y Leonidas Borrero
Borrero, quien completé su formacién como
neurorradiélogo en el Hospital Universitario de Eppendorf
de la Universidad de Hamburgo en Alemania. Otros
exalumnos de San José son hoy jefes de servicios y per-
sonal cientifico de imdgenes diagndsticas en numerosas
instituciones del pais y del exterior.

Profesores y alumnos de nuestro servicio han sido en
diferentes ocasiones acreedores a diversos premios e€n
certamenes nacionales e internacionales, haciendo ho-
nor a quienes nos precedieron y dando brillo a laimagen
del hospital como institucidn pionera en la realizacioén de
estudios acordes con la tecnologia y en la capacitacion
de especialistas.
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Pero no sélo se formaron médicos. De 1978 a 1983 fun-
ciond una escuela para técnicos de radiologia de la cual
egresaron mds de sesenta alumnos. Desde octubre de
2006 desempeiia con éxito las labores un grupo confor-
mado por especialistas de diversas escuelas que realizan
con éxito una labor encomiable para mantener estdndares
de excelencia.

Publicaciones

Volvamos atrés en la historia puesto que las publicacio-
nes cientificas han estado unidas al desarrollo del hospi-
tal y por supuesto han tenido relacion con la radiologia
en particular y lasimagenes diagnoésticas en general. Los
fundadores eran académicos y profesores, algunos de
ellos vinculados a la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Nacional y ala Academia Nacional de Medicina
cuyo organo de divulgacion era la Revista Médica de
Bogota. El doctor José M. Montoya uno de los fundado-
res de la Sociedad de Cirugia de Bogot4, graduado en la
Universidad de Harvard, cientifico muy activo, fund6 en
1909 el Repertorio de Medicina y Cirugia y fue su pri-
mer director.

La primera imagen de una radiografia la encontramos
en la pagina 520 de lamismarevista (Repertorio Medici-
nay Cirugia)'®en el Vol. VIII No. 11 de agostode 1917
Numero 95, en un articulo acerca del tratamiento de las
fracturas, escrito por el doctor HT Buckner de Seattle,
Washington. Aparece la fotografia de una radiografia del
hombro izquierdo (Figura 8) fechada el 22 de abril de
1916 sin referencia al sitio en el cual se tom6 la impre-
siénradiografica pero lo mds posible es que se hubiera
realizadoen Seattle. Se refiere a un paciente del doctor
Lisandro Leyva Pereira.

En esta revista en el Vol. VIII No. 8 de mayo de 1917
en las paginas 344-346 encontramos la primera refe-
rencia en un articulo cientifico titulado: “Rayos X en
terapéutica y como elementos para el diagnéstico”"’
por el Doctor Peer M. Lund de Bogotd, como se pue-
de leer en el primer parrafo habla del descubrimiento y
de la propiedad mds notoria de los rayos X (Figura 9).
El Dr. Lund, danés, fue el primer radiélogo contratado
por la Facultad de Medicina de la Universidad Nacio-
nal de Colombia en Bogota para organizar el gabinete

y la docencia de la radiologia en esa institucion en
1917.'®

Jalor de los rayos X en terap utica y ¢
elementos para el c]i-agmﬁsti'q@,g“-

e Bogota

En estos tiempos en que se han intensifi
desarrollado tdnto las investigacio
encuentran muchos ramos de la me
haya progresado tdnto y que se hay:
mento |nd15pensal:ﬂe y se h-ayam log

Figura 9. Fotografia del primer articulo cientifico referente a los rayos X, publicado en Colombia en
la revista Repertorio de Medicina y Cirugia de la Sociedad de Cirugia de Bogota, Vol.VIIl No. 8 de

mayo de 1917 en las paginas 344-346.

Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 19 N° 3 2010 227



HISTORIA

Elsegundoarticulo del doctor P. Lund “Rayos X en Diag-
nostico y tratamiento” fue publicado en Repertorio en
juniode 1917." Un tercer articulo de este autor se refie-
re al “Diagnéstico de las enfermedades de los huesos
por medio delosrayos X Es infortunado que ninguno
estd ilustrado.

La primera publicacién nacional que he encontrado ilus-
trada con unaradiografia de térax y en la cual se indica
(aun cuando en forma vaga) donde fue tomada, se halla
también en el Repertorio de Medicina y Cirugia en un
articulo de la autoria de los doctores Guillermo Marquez
L.y José M. Montoya titulado: “Pericarditis supurada y
pericardiotomia”,?' con una nota de pie de paginaen la
cual se indica que se tratade una “Observacionleidaen
la Sociedad de Pediatria en susesiéndel 12 de noviem-
bre de 1917”. Se refiere a un nifio de ocho afios de edad
quienen junio de ese afio sufri6 un traumatismo bastante
fuerte en la region precordial. “En los dias anteriores a
su consulta tuvo un resfriado que a los pocos dias se
complico con la aparicion de fiebre, anorexia, caloftios,
malestar general y dolor de costado. Se le diagnosticé
neumonia la cual no mejoré con el paso de los dias y por
el contrario se complic6 con la aparicién de un levanta-
miento ligero en laregion precordial. Este signo unido a
otros hallazgos clinicos llevé a que se pensara en una
pericarditis con derrame. Como el abultamiento de la
region precordial aumentd, se pensé en pleuresias con-
comitantes las cuales se descartaron y se concluyé que
debia realizarse una pericardiotomia. Previamente a la
realizacion de la misma, 10 dias después de la consulta
inicial se llevo al nifio allaboratorio de rayos X, a donde
el Doctor Lund, quien en presencia del doctor Montoya
y de algunos alumnos radioscopi6 (sic) el térax. El doc-
tor Lund interpreté asi laimagen radioscOpica: lasombra
del corazon y del pericardio es mas grande que al estado
normal; esta sombra presenta claridades vy
prolongamientos opacos que permiten sospechar que no
es sombra de derrame pleural, pues si esto fuera, su opa-
cidad seria uniforme y estaria a un mismo nivel”.

“Se sacé también una radiografia para el museo del la-
boratorio la cual fue marcada con el niimero 27”.2' Enel
pie de pagina de la ilustracién de la reproduccion foto-
gréfica de la radiografia se lee entre comillas una repro-
ducciéndel informe del doctor Lund que reza: “La som-
bra cardiaca agrandada, pudiendo verse facilmente el

abombamiento del lado derecho del pericardio, que indi-
ca presencia de liquido en él. Hay también sombra
pulmonar en el tercio inferior del lado izquierdo que por
no bajar completamente al fondo de la pleura puede con-
siderarse como pleuresia seca ‘gota de aceite’. Por la
historia de la puncion pericdrdica considero que se trata
de pleuresia secundaria. PM. LUND” (Figura 10). La
interpretacion dada: ...“sombra en forma de broche con
desaparicion de los movimientos ritmicos, sutilmente in-
terpretada por el habil radidgrafo doctor Lund, apoy6 el
diagndstico hecho por los doctores Marquez y Montoya”.

Como es conocido, la publicacién de nuestro hospital, el
Repertorio de Medicina y Cirugia ha sufrido altibajos y en
su denominada “segunda época”, bajo la direccion del

“La sombra cardiaca agrandada, pudiendo
verse facilmente el abombamiento del lado dere-
chodel pericardio, que indica presencia de liquido
en él. Hay también sombra pulmonar en el tercio
inferior del lado izquierdo que por no bajar com-
pletamente al fondo de la pleura puede conside-
rarse cnni'o_pléuresia seca a ‘'gota de aceite.” Por
la historia de la punci6n pericardica considere que
se trata de pleuresia secundaria.

P M. Lo

Figura 10. Radiografia del térax de un nifio de ocho afos
aquejado por pericarditis y derrame pericardico, y la trans-
cripcion del informe del radidlogo el Dr. PM. Lund. Es la pri-
mera radiografia de térax que aparece publicada en Reper-
torio de Medicina y Cirugia,Vol.VIIl No. | | de noviembre de
1917.
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doctor Eduardo Cubides Pardo, hubo numerosos articulos
relacionados con patologias diversas en cuyo estudio ne-
cesariamente tuvieron que jugar papel destacado los estu-
dios radioldgicos, pero no encontramos fotogratias aun-
que se mencionan los controles radiol6gicos.” En la “ter-
ceraépoca’” del Repertorio, en 1948 L. Mufiozpublicaun
caso de absceso pulmonar claramente diagnosticado por
exdmenes clinicomédico de laboratorio y radiografico pero
tampoco estd ilustrado.? Juan Di Domenico publica: “Al-
gunas consideraciones sobre gastrectomias’ menciona los
controles radiol6gicos obvios en estudios con ingestion de
bario pero no hay imagenes.**

Si volvemos un poco atrés, veremos que en mayo de
1950 serealizé en el Hospital de San José un Curso de
Gastroenterologia y se destaco la participacion del De-
partamento de Rayos X con conferencias y demostra-
ciones sobre “Radiologiadel es6fago” y “Radiologiadel
estomago y duodeno”, demostraciones practicas y se-
siones de presentacion y discusion de radiografias a car-
go del doctor Carlos Perilla. Las exposiciones sobre ra-
diologia de las vias biliares, colangiografia operatoria y
posoperatoriaestuvieron a cargo de los doctores Carlos
Perilla y Hernando Galvis Ordéiiez. >

Del 29 de octubre al 3 de noviembre de 1951 con mo-
tivo de la Primera Convencion Nacional de Cirujanos,
se celebraron sesiones en diversos hospitales de la
ciudad, entre ellos el nuestro. Del programa cientifico
destacamos dos referentes a la radiologia: “Indicacio-
nes del examen radiolégico ante sospecha de carcino-
ma digestivo” de Alberto Torres Focke y la “Comuni-
cacién preliminar sobre los primeros casos de
angiocardiografia realizados en el Hospital de 1a Mi-
sericordia de Bogot4d” de Gonzalo Esguerra Gémez,
Calixto Torres Umaiia y Santiago Triana.? El afio de
1952 fue prédigo en actividades cientificas para el hos-
pital; entre otros se realizé el Primer Curso de Cirugia
Cardiovascular para Postgraduados y aun cuando no
se hace mencidn de estudios radioldgicos, es imposi-
ble suponer que para la época se podia realizar un
evento de esta clase sin referirse a ellos. Lo mismo
puede decirse del Curso de Laringoscopia y
Broncoscopia en el cual uno de los temas era “La tu-
berculosis broncopulmonar”.”’” Ya para esa época era
inconcebible el estudio de la tuberculosis sin el con-
curso de los rayos X.

Segtin el doctor L. Muiioz en el personal cientifico del
hospital en 1956 figuraban en radiologia el Dr. Marino
Barona (jefe), Marco F. Bulla, FranciscoMosser y Ben-
jamin Tavera.? Fruto de todos estos afos de madura-
cion fueron los cursos de imagenesdiagnosticas realiza-
dos en el renovado auditorio G. Fergusson de nuestro
hospital los dias 5 y 6 de julio de 2002 en el marco del II
Encuentro de Egresados del Servicio y de las celebra-
ciones de la conmemoracién del centenario de la funda-
cién de la Sociedad de Cirugia de Bogot4, curso que in-
cluyé una videoconferencia, quiza de las primeras reali-
zadas en el pais con participacién los doctores A. Rome-
ro J. (egresado del servicio) y M. Maynard, profesor de
las universidades de Gran Canaria y Lousiana State
University en Estados Unidos, desde la ciudad de Bar-
celona (Espaiia); y el realizado en 2004 con participa-
cién de radidlogos formados en nuestro servicio que la-
boran en diversas instituciones nacionales y del exterior
quienes como ya dijimos dan brillo y prestigio no sola-
mente a laradiologiacolombiana en general sino a nues-
tro hospital. Eventos similares se repitieron en los afios
2002, 2003 y 2007.

Asi, tal y como lo atestigua la participacién meritoria y
laureada de los integrantes del servicio en diversos con-
gresos y eventos académicos y gremiales, el servicio de
Imégenes Diagnésticas fiel a su tradicion sigue siendo y
serd por muchos afios parteintegral importante en la vida
de nuestro Hospital de San José.
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INYECCIONES INTRAVENOSAS DE QUININA

Por el doctor Carlos Aguirre Plata de Honda

Tomado de la revistRepertorio de Medicina y Cirugiaolumen VIII, No. 11, agosto 1917.

En el numero 30 de la Prensa Médica, correspon-
diente al 31 de mayo del corriente aiio, he leido un
articulo de los doctores E. Jeanselme y A. Manaud
con el mote: Técnica de las inyecciones intravenosas
de quinina, en el cual demuestran, con algunas ob-
servaciones que publican, que las inyecciones
intravenosas de clorhidrato bdsico de quinina, en
soluciones al 2 por 100, son mal toleradas por las
paredes venosas; provocan induraciones en ellas,
dolores a lo largo de su trayecto y equimosis en los
sitios correspondientes: verdaderas flebitis, resulta-
do de la accion caustica de las sales de quinina para
las paredes venosas.

Aconsejan, como resumen de este importante traba-
Jjo y para evitar estos inconvenientes, diluir las solu-
ciones al 1 por 100, emplearlas tibias e inyectarlas
muy lentamente: de esta manera se atentian estos in-
convenientes, se producen menos induraciones
venosas o mds tardias en su aparicion y menos acen-
tuadas, aunque es verdad que siempre se producen
con el uso del clorhidrato bdsico, lo cual no aconte-
ce cuando se inyecta biclorhidrato de quinina y en
soluciones al 1 por 100. Enfermos que habian pre-
sentado induraciones consecutivas a inyecciones de
clorhidrato de quinina basico al I por 100, se les ha
puesto también inyecciones de biclorhidrato de qui-
nina al mismo grado de concentracion en las venas
del otro brazo, sin haber presentado ninguna reac-
cion flebitica. Pero si la solucion de biclorhidrato de
quinina se emplea en lugar del 1 por 100 al 1/50, se
producen también induraciones venosas con esta otra
sal de quinina, aunque menos marcadas, eso si, que
con las inyecciones de clorhidrato basico.

No tengo conocimiento de que en esta localidad se
hayan aplicado hasta esta fecha (inyecciones
intravenosas de formiato bdsico de quinina
(quinoformo) para el tratamiento del paludismo. Ten-
go algunas observaciones de aplicacion intraveno-
sa de quinoformo y no he observado hasta ahora
ninguna reaccion en las venas de las sefialadas por
los autores citados.

Tengo conocimiento de que mi muy distinguido ami-
go y sabio colega doctor Jorge E. Calvo, desde hace
algun tiempo, aplica inyecciones intravenosas de
quinoformo, en Barranquilla, con feliz éxito; seria
muy de desearse que otros experimentadores expu-
sieran los resultados que hayan obtenido con el
quinoformo.

Observacion 1.“- El dia 5 de febrero del corriente
ario se presento a mi consulta Felisa Rincon, de vein-
titrés arios de edad, natural de Medellin, quien resi-
dia hacia algun tiempo en el puerto de La Dorada,
foco reconocidamente paludico y victima de una
manifestacion paludica, febril, intermitente, diaria.
Se le aplicaron doce inyecciones intravenosas de 0.50
centigramos de quinoformo disueltos en 2 c.c. de agua
destilada, en diferentes venas de los pliegues de los
codos, de las manos y de los antebrazos y del pie, sin
haber experimentado nada, absolutamente nada en
sus venas, ni subjetiva ni objetivamente. Desapari-
cion de sus manifestaciones febriles.

Observacion 2.° - Ricardo Saldaiia, natural de... de
cincuenta y cinco anos, en el mes de abril se le apli-
caron doce inyecciones intravenosas de quinoformo,
sin ninguna reaccion venosa. A este paciente le apa-
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recio una zona eritematosa en una extension de unos
cinco centimetros de didmetro en una inyeccion que
se le aplico en una de las venas del antebrazo, y la
region se puso anestesiada algunos dias, pero todo
paso sin ningun incidente posterior y actualmente
sus venas estan perfectamente bien.

Observacion 3.“ - El 5 de junio apliqué la primera
inyeccion intravenosa al seiior Alfredo Lopez, de
treinta y cinco aios, natural de Bituima. Se hicieron
estas aplicaciones para manifestaciones paludicas
apiréticas, diagnostico en el cual estuvimos de acuer-
do con el doctor Luis Zea Uribe, quien examino a mi
cliente en Bogotd. Este paciente tuvo un vértigo ce-
rebral, con pérdida del conocimiento uno o dos dias
después de aplicada la inyeccion, vértigo que él atri-
buyo a la inyeccion intravenosa. Temeroso de aque-
llo no se le pudieron aplicar sino dos inyecciones
mas intravenosas, y hubo de continuarse con inyec-
ciones intramusculares. Tuvo una zona de anestesia
y eritema en el antebrazo, que desaparecio en uno o
dos dias sin dejar lesion alguna venosa.

Observacion 4.° - Pedro Rodriguez, natural de Bo-
gotd, de treinta arios. En el mes de junio pasado se le
aplicaron doce inyecciones intravenosas sin reaccion
alguna en las venas. Este paciente experimentaba
sudores muy copiosos después de la inyeccion, dila-
tacion pupilar, palidez y vértigo que duraba largo
rato.

Observacion 5.¢ - Nicolas Guillot, de veintiséis arios,
natural de Honda, vino de La Dorada en junio con
hipertermia 41 del centigrado. Como tenia de un foco
paludico y tuviese una temperatura muy alta, resolvi
aplicarle una inyeccion intravenosa de cincuenta
centigramos de quinoformo, sin que se presentara,
ningun fenomeno desagradable y sin manifestacion
alguna venosa. Se continué luego la ingestion de la
quinina por via bucal.

Observacion 6.9 - José Antonio Nossa, de veintiocho
aios. El 25 de junio pasado vino este enfermo per-
fectamente animizado y con fiebres intermitentes.
Hecho un examen cropoldgico, se encontraron mu-
chos huevos de ankilostomas; se le dio aceite de
quenopodio y para su paludismo se le aplicaron in-
yecciones intravenosas de quinoformo, sin ningun

inconveniente. La inyeccion le producia vértigos muy
fuertes y sudor frio.

Observacion 7.9 - N. Lozano, natural de Honda, de
treinta y dos arios, en el mes de junio se le aplicaron
doce inyecciones intravenosas de quinoformo: este
paciente no experimentaba vértigo. Nada anormal
en sus venas después de la aplicacion.

Observaciones 8.%, 9.y 10.“ - Ricardo Rodriguez,
veintiocho aiios, de Guaduas, Lorenzo Roa, treinta y
cinco arios, de Ibagué, Pompilio Posada, treinta y
un aros, de honda, se les aplicaron inyecciones
intravenosas el dia 9 de julio del corriente, sin tras-
torno alguno venoso. La inyeccion le produce a
Pompilio Posada un trastorno pero no inmediato;
luego experimenta sensacion de calor en los pies, la
boca amarga y un sueiio invencible, después queda
perfectamente bien.

Observacion 11.- Natividad Ruiz, de Lérida, treinta
v dos arios. El dia 5 de los corrientes se principio a
aplicarle inyecciones intravenosas. A esta enferma
le aparece un fuerte acceso de gastralgia inmediata-
mente después de aplicada la inyeccion, de un cuar-
to a media hora de duracion, después todo entra en
calma. Ninguna reaccion en las venas.

Conclusiones. El quinoformo es mejor tolerado por
las venas que el clorhidrato bdsico de quinina y que
el biclorhidrato. El sistema venoso permite la intro-
duccion de una dosis muy superior de formiato bdsi-
co de quinina, que la que permitiria con el
biclorhidrato, que hemos visto, solo tolera inyeccio-
nes intravenosas de soluciones al 1 por 100.

Las inyecciones de quinoformo producen vértigos,
mds o menos fuertes, pero se atenvian un poco, apli-
cando las inyecciones intravenosas tibias.

Las inyecciones de quinoformo deben aplicarse len-
tamente.

Del lado del rifion o de la orina no se produce nada
anormal; nunca ha habido hematurias, dato digno de
tenerse en cuenta, ya que se han observado muchos
casos de paludicos a quienes se les han presentado fie-
bres hemoglobinuricas, conjuntamente con la ingestion
de sales de quinina y se cree que haya una
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hemoglobinuria o hematuria quinica: si el quinoformo
tuviese accion hemoliozante en inyeccion intravenosa,
deberia manifestarse inmediatamente este fenomeno o
aparecer hematurias; con las otras sales de quinina
tampoco se han notado hematurias al decir de los ex-
perimentadores antes citados.

Comentario

José Ignacio Hernandez C. MD

Al leer el articulo del doctor Carlos Aguirre Plata de 1917
sobre el empleo de la quinina 'y sus complicaciones, nace
laidea de revisar en forma breve la historia de esta sus-
tancia empleada por los nativos del sur del continente
americano, de manera especifica en el alto Perq, para
tratar con infusiones o aplicaciones locales los procesos
febriles a base de la corteza del arbol, pues observaron
que con ella quitaban la fiebre.

En la provincia de Loxa el corregidor después de traba-
jar con esta sustancia resuelve en 1638 regalarsela al
virrey del Pert don Jerénimo Fernandez de Cabrera,
conde de Chinchony a su esposa la condesa, quienes la
utilizaron en el hospital de Lima con buenos resultados.
A raiz de esto se conocid como polvos de la condesa.
Acto seguido los jesuitas la convierten en una industria
muy productivay la llevan a Espaiia en 1640 con el nom-
bre de polvos de los jesuitas.

En 1633 el monje Agustiniano Calancha, en Lima, sefial6
que el polvo de chinchona en una pocion curaba las fie-
bres terciarias. Este nombre de chinchona se lo dio el
investigador Carl von Linneo y en 1753 José Celestino
Mutis la llamd naranjada. Un jesuita, el cardenal y filoso-
fo Juan de Lugo la dio a conocer al médico del papa
Inocencio X y no sélo consigui6 el respaldo de la iglesia
sino que aparecio una cédula romana con instrucciones
para el uso, por lo que se denomind corteza de los je-
suitas o del cardenal y en la farmacopea londinense se
conocidé como corteza peruana.

*  Profesor titular y jefe del Area Clinica de la Fundacién Universitaria de
Ciencias de la Salud. Jefe del Servicio de Medicina Interna. Hospital de
San José. Bogota DC, Colombia.

HISTORIA

Hasta aqui una brevisima pero apasionante resefia histo-
rica para un medicamento que sigue teniendo plena vi-
gencia en el siglo XXI para tratar las formas del
plasmodium falciparum resistentes a la cloroquina y
otros medicamentos. Es el principal alcaloide de la quina
o chinchona. El uso indiscriminado, aparte de sus efec-
tos toxicos, llegd a crear la resistencia al P. falciparum.
La quina es la mezcla estructural de mas de veinte
alcaloides y los principales son: la quinina y la quinidina.
La primera actua sobre las formas asexuadas eritrociticas
del plasmodium y destruye los gametos de P. vivaxy P,
malaria pero no los P, falciparum. Para las formas gra-
ves de este tltimo, el empleo resulta eficaz por via oral o
parenteral. Ejerce efectos sobre el musculo estriado, fa-
voreciendo la relajacion muscular y evitando respuestas
tetanicas, y disminuye la excitabilidad de la region de la
placa terminal motora. Se absorbe tanto por via intesti-
nal a nivel del duodeno y el yeyuno, como parenteral en
un 80%. Se metaboliza en forma activa en el higado y el
20% se elimina por la orina. Cuando se obtienen niveles
plasmaticos superiores de 10 a 15 mg/ml suelen apare-
cer los efectos toxicos del medicamento, que son tres:
quininismo (cinchonismo), hipoglucemia e hipotension.
Hay formas leves del primero caracterizadas por mareo,
vision borrosa, trastornos auditivos, disforia, vomito e
hipotension postural. Existen manifestaciones graves con
el uso de esta sustancia que obligan a suspender su apli-
cacion, como son: la hemolisis y las complicaciones
dérmicas por angioedema.

En la actualidad en Colombia no hay quinina para uso
parenteral. Su presentacion suele ser en ampollas de 2
ccy 150 mg/cc. Para adultos se emplea en cantidades
de 20 mg/k en infusion por via endovenosa en las cuatro
primeras horas para continuar con la mitad de la dosis
cada ocho horas. Se debe diluir en soluciones con dex-
trosa hasta obtener mejoria y continuar con tabletas por
via oral. No olvidar que la dosis inicial debe reducirse a
la mitad si el paciente ha recibido quinina, quinidina o
mefloquina durante las 12 a 24 horas precedentes. La de
mantenimiento debe ser la tercera parte en aquellos con
trastornos de la funcion renal. Seglin las recomendacio-
nes de la OMS la via oral para adultos es de 500 mg
(equivalente a 600 mg de dehidrato de sulfato de quini-
na) cada ocho horas por siete dias. En nifios la via
endovenosa es igual que en los adultos pero la dosis se
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HISTORIA

reduce a la mitad y lo mismo ocurre con la via oral. La
flebitis se presenta cuando las dosis son altas o el
diluyente es poco. En la descripcion de los casos clini-
cos del doctor Carlos Aguirre Plata aparecen efectos
secundarios como vértigo, sudoracion, midriasis, sue-
flo, reacciones locales en la piel, tinitus y al parecer
hipotension, que es de los no deseados y de alto riesgo.
No expresa en que diluy¢ la sustancia, pero da a enten-
der que lo hizo en pequefias porciones para uso
endovenoso, sin anotar si al mismo tiempo o con hora-
rios diferentes. Conclusiones:

1. Laquinina sigue teniendo vigencia en el siglo XXI
para tratar el paludismo por P, falciparum resisten-
te a otros medicamentos, ayudando en forma impor-
tante a reducir la mortalidad por este parasito.

2. Debe ser diluida de preferencia en dextrosa.

3. Lascantidades recomendadas no se deben exceder
tanto por via oral como parenteral.

4. Las manifestaciones o efectos secundarios apare-
cen cuando las dosis no son apropiadas.

5. Se debe estar atento a las reacciones dérmicas
(angioedema), hepaticas (ictericia, elevacion de
transaminasas), hemodinamicas (hipotension),
neurologicas (vértigo, tinitus, confusion mental),
metabdlicas (hipoglicemia) y gastrointestinales (diarrea).

Agradezco la colaboracion de las estudiantes internas
de la FUCS Luisa Fernanda Gaitan y Adelaida Reino en
la biisqueda de los datos historicos.
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