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ITORIAL

ACREDITACION DEL PROGRAMA DE ENFERMERIA
DE LA FUCS: UN RETO PERMANENTE'

Yolanda Vallejo Pazmifio*

Acreditacion de programas
educativos

La acreditacion es un camino para el reconocimiento
por parte del estado de la calidad de las instituciones de
educacion superior y los programas académicos. También
esuninstrumento para promover y reconocer ladindmica
del mejoramiento de la calidad y precisar metas de
desarrollo institucional.

En el proceso de acreditacion se distinguen dos aspectos:
el primero es la evaluacion de la calidad realizada por la
institucién misma, por agentes externos que pueden
penetrar en la naturaleza de lo que se evalia y por el
Consejo Nacional de Acreditacion; el segundo es el
reconocimiento publico de la calidad.

Los componentes de la evaluacion se traducen en:

* La autoevaluacion que consiste en el estudio que
llevan a cabo las instituciones o programas
académicos sobre la base de los criterios, las
caracteristicas y los indicadores definidos por el
Consejo Nacional de Acreditacion. Lainstitucion debe
asumir el liderazgo de este proceso y propiciar la
participacion amplia de la comunidad académica.

e Laevaluacion externa o por pares, que utilizacomo
punto de partida la autoevaluacién, verifica sus
resultados, identifica las condiciones internas de
operacién de la instituciéon o de los programas y
concluye en un juicio sobre la calidad de una u otros.

*  Enfermera registrada. Decana, Facultad de Enfermeria. Profesora Titular,
Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud, Bogota DC. Colombia.

1 Agradezco la invitacion del Editor de Repertorio de Medicina y
Cirugia para describir en pocas lineas la experiencia del proceso
adelantado por la facultad de enfermeria con el fin de obtener la
reacreditacion de alta calidad.

* Laevaluacion final, querealiza el Consejo Nacional
de Acreditacioén a partir de los resultados de la
autoevaluacion y de la evaluacion externa.

Elreconocimientoptiblicode lacalidad se hace a través
del acto de acreditacién que el Ministro de Educacién
emite con base en el concepto técnico del Consejo
Nacional de Acreditacién. Este proceso evaluativo
mantiene su naturaleza académica y se adelanta en un
marco de respeto a la vocacion y las identidades
institucionales, buscando reafirmar la pluralidad y
diversidad del sistema de educacién superior del pais.

En la actualidad Colombia cuenta con 613 programas
acreditados y 144 mds estén en este proceso. La meta
del CNA era que a final de 2010 el pais contara con al
menos 20 instituciones y 720 programas con acreditacion
de alta calidad. En lo que va corrido de este aflo el
Ministerio de Educacién Nacional la ha entregado a 99
programas de formacion superior.
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El proceso de autoevaluacion con fines de acreditacién
adelantado por el programa de enfermeria de la FUCS
se inicio en 2004, cuando se identificaron fortalezas,
debilidades y se organizaron planes de mejoramiento que
condujeron a la construccién de los documentos
“Rediseno Curricular del Programa de Enfermeria” y
“Autoevaluacién del Programa de Enfermeria,” de los
cuales se deriva el plan de estudios que estuvo vigente
hasta el primer periodo de 2009.

El 30 de mayo de 2006 el Ministerio de Educacién
Nacional con concepto favorable del CNA acredité el
programade enfermeria, mediante resolucién N°2.578
poruntérminode cuatro afios. Este reconocimiento fue
alcanzado por tres programas de enfermeria de Bogoté
durante este periodo y a nivel nacional se encontraban
solo doce.

Mediante el decreto 1.655 de 1999 se creé la “Orden a
la Educacién Superior y a la Fe Publica Luis Lopez de
Mesa» para exaltar y enaltecer los programas
académicos de educacion superior que mediante un
proceso de acreditacion voluntaria contribuyeran al
mejoramiento de la calidad de la educacion colombiana
y los candidatos serian seleccionados por el Ministro de
Educacién Nacional, previa consulta al registro de
programas de educacién superior acreditados. La
Facultad de Enfermeria recibi6 este galardén el 1 de
noviembre de 2006.

En 2009 la oficina de aseguramiento de la calidad de la
Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud inici6
de nuevo el proceso de autoevaluacién que culminé
conlarenovacion de la acreditacién mediante resolucién
N° 2.511 del 30 de marzo de 2011. A la fecha se
encuentran acreditados diecinueve programas de
enfermeria del pais de 58 existentes y han recibido
renovacion ocho de ellos. Debemos resaltar que entre
nuestras fortalezas se encuentran el énfasis clinico, el
mejoramiento continuo con la adquisicién de recursos
para la docencia, el laboratorio de simulacién, la
cualificacién profesoral y el beneficio de contar con
dos instituciones hospitalarias propias de tercero y cuarto
niveles que garantizan los campos de préctica para los
estudiantes. Las recomendaciones dadas incluyen
adelantar procesos para mejorar la flexibilidad curricular,
fortalecer con un mayor niimero de publicaciones el

grupo de investigacién de la facultad y mejorar el
desarrollo profesoral en niveles de doctorado.

Con beneplécito los actores académicos del programa
han recibido este reconocimiento, ya que la necesidad
de profesionales de enfermeria cualificados continda
siendo una meta para la facultad de enfermeria de la
Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud. Es muy
satisfactorio haberlo logrado de nuevo, fruto del
compromiso y apoyo incondicional delas directivasdela
Fundacioén, docentes, personal administrativo, dreas de
apoyo universitario y en especial de la oficina de
aseguramiento de la calidad.

Calidad educativa en educacion
superior

La politica de calidad del Ministerio de Educacién
Nacional parala educacién superior giraen torno a cuawo

‘estrategias fundamentales: consolidacién del sistema de

aseguramiento de la calidad en todos sus niveles,
implementacién de programas para el fomento de
competencias, desarrollo profesional de los docentes y
directivos, y fortalecimiento de la investigacién. Con ello
se busca la solidez de las instituciones educativas para
que sean espacios donde todos puedan aprender, adquirir
competencias y convivir en forma pacifica. El proceso
que garantiza la calidad en el programa de enfermeria
ha gestionado el desarrollo profesoral mediante la
capacitacién en competencias e investigacion, asi mismo
hainiciado laevaluacién del curriculo a nivel nacional e
internacional. En cuanto a la consolidacién del sistema
de aseguramiento de calidad de la educacién superior, es
manifiesto que sus principales objetivos van orientados a
que las instituciones rindan cuentas ante lasociedad y el
estadosobre el servicio educativo que prestan, provean
informacion confiable a los usuarios del servicio educativo
y se propicie el autoexamen permanente de instituciones
y programas académicos en el contexto de una cultura
de evaluacion.

Antecedentes historicos del
programa de enfermeria

El programa de enfermeria de la Fundacién Universitaria
de Ciencias de la Salud inici6 labores cuando la Sociedad
de Cirugia de Bogotd en 1975 inici6 los trdmites para su
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creacion, con el fin de formar las enfermeras que
cubririan las necesidades de cuidado de los pacientes
delHospital de San José, institucidn que hace parte de la
Sociedad.

La propuesta de iniciar la Escuela se presentd y se
aprob6 en el Consejo Directivo el 14 de enero de 1976
en sesion ordinaria N°001. El 21 de enero del mismo
afio el rector Dr. Juan Consuegra Zulaica present6 los
informes emitidos por la Secretaria de Salud y el ICFES
donde autorizaban la creacién de la Escuela de
Enfermeria. Se organizaron en ese entonces estatutos,
los elementos curriculares, 1a filosofia, los objetivos y el
perfildel egresado; y a nivel administrativo el reglamento
disciplinario y académico del estudiante, del docente y
del personal en general. El Consejo Directivo conformado
por los miembros de la Sociedad de Cirugia bajo la
direccidn del Dr. Eugenio Ordéfiez Marquez, nombraron
ala enfermera Maria Teresa Perdomo de Piiieros como
primera decana, quien se encargé de la planeacién y
direccién académica del programa. El 1° de diciembre
de 1976 se obtuvo la personeria juridica mediante
resolucién N° 10.917 expedida por el Ministerio de
Educacién Nacional.-

Durante los primeros afios el programa de enfermeria
de la FUCS adecu6 las recomendaciones dadas por el
ICFES, época en la que también trascendi6 el cambio
de nombre de la razén social a FUNDACION
UNIVERSITARIA DE CIENCIAS DE LA SALUD y
se construyd el documento para obtener el registro
calificado en el aiio 2001. El programa considera la carrera
como unadisciplina profesional de servicio social, que utiliza
los principios cientificos y técnicos para la identificacion,
andlisis y solucion de problemas de salud, enfatiza en el
cuidadode la persona y su entorno con el fin de promover,
mantener y recuperar la salud del individuo, la familia y
la comunidad. Concibe la educacién como un proceso
formativo dindmico y evolutivo que implica una accién
conjunta de docentes y estudiantes, con participacion
activa, responsable y honesta del educandoy su familia,
cuyo horizonte es su autorrealizacion y bienestar. También
reconoce al docente como un orientador y dinamizador
del proceso ensefianza-aprendizaje, consciente de la
importancia de su accion educativa en la formacion del
educando a través de la aplicacion de los fundamentos

pedagdgicos, educativos, éticos, humanisticos, cientificos
y tecnolégicos. Considera que el egresado debe
caracterizarse por sil autonomia, juicio Crifico y compromiso
social con el desarrollo y fortalecimiento de la profesion,
con capacidad para identificar, analizar, plantear e
implementar, politicas y modelos de cuidado de enfermeria
en los diferentes dmbitos del ejercicio profesional. Lo
anterior hace que el profesional de enfermeria egresado
de la Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud se
caracterice por un alto énfasis clinico en su formaciény la
inclusion de valores como eje transversal lo guien a una
vocacion de servicio, sensibilidad humana y social, asi como
para adquirir la capacidad de tomar decisiones de manera
asertiva.

El programa tiene por objeto contribuir con todos los
medios a su alcance a incentivar el progreso cientifico,
el mejor conocimiento de ladisciplinade enfermeriay a
fomentarla investigacion.

El desarrollo més relevante es la creacién de seis
programas de posgrado, que tienen como fin formar alos
profesionales de enfermeria en dreas de alto impacto en
el cuidado, como son las unidades de cuidado critico. Estas
actividades se iniciaron en 1995 y a la fecha cuentan con
regiswo calificado. También en su desarrollo hemos tenido
asesoria internacional para la creacién de la
especializacién en enfermeria gerontoldgica, enel cual
las doctoras Beatrice Goodwing y Eliana Horta,
enfermeras docentes de New York University, dirigieron
sus esfuerzos para la consaruccion de esta malla curricular.
Teniendo en cuenta lo anterior, la universidad cuenta
con la formacién en una segunda lengua que permita al
egresado su cualificacién internacional, accediendo a
literaturacientifica actualizada y pertinente. Es importante
resaltar que este aspecto también apalanca la movilidad
académica que beneficia el intercambio de experiencias
que alimentan en forma positiva nuestro curriculo.

Los fundadores de la Sociedad de Cirugia de Bogota
cumplieron su suefio de tener una corporacién que
integrara al Hospital de San José con la Fundacién
Universitaria de Ciencias de la Salud. Unos afios mas
adelante se adquiriria el Hospital Lorencita Villegas
de Santos actual Hospital Infantil Universitario de
San José, que hace parte hoy dia del grupo
empresarial de San José.
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Articulo de Revision

CUANDO OPERAR UN PACIENTE CON SEPSIS
EN ESTADO CRITICO

Mario Gémez Duque MD FCCM#*, Hedda Maria Uribe Guzmén MD**, Juan David Lleras Riafio MD***

Resumen

La infeccion intraabdominal de cualquier origen es la segunda causa de muerte por sepsis en los pacientes
en estado critico y continda siendo un reto para el médico tratante, dado que existen muchos factores
que afectan el enfoque del manejo racional. La creciente tasa de resistencia de los gérmenes
intrahospitalarios a las terapias antibidticas convencionales, las diferentes visiones que existen sobre
cémo dilucidar el dilema de definir una conducta médica o quirdrgica y la falta de ensayos clinicos con
suficiente validez que nos proporcionen una guia que cambie el curso de la enfermedad, hacen de este
problema un objeto de constante discusion y discrepancia entre los especialistas que intervienen en su
solucion. Esta revision actualiza los conceptos de grupos multidisciplinarios que ayudaran a definir la
conducta para el manejo apropiado de esta grave situacion clinica.

Palabras clave: sepsis, paciente critico, infeccion intraabdominal, pronéstico, mortalidad.

Abreviaturas: UCI, unidad de cuidado intensivo.

WHEN TO OPERATE A SEPTIC CRITICALLY ILL PATIENT

Abstract

Regardless its origin, intra-abdominal infection is the second cause of death due to sepsis in critically ill patients and
remains a challenge for the treating physician due to the many factors affecting the approach of a rational management.
The increase of the resistance rate to conventional antimicrobial therapy of nosocomial organisms, different opinions
on how to work out the dilemma of defining a medical or surgical treatment and the lack of valid clinical trials
providing guidelines which change the disease’s course, makes this problem a subject of constant discussion and
discrepancy between intervening specialists. This review updates the concepts of various multidisciplinary groups
which will help define the conduct for appropriate handling of this serious clinical condition.

Key words: sepsis, critically ill patient, intra-abdominal infection, prognosis, mortality rate.

Fecha recibido: diciembre 10 de 2010 - Fecha aceptado: mayo 27 de 201 | ** Residente lll, Cirugia General, Fundacién Universitaria de Ciencias de

. y la Salud. Hospital de S ¢. Bogota DC, Colombia.
*  Profesor Titular de Medicina Critica, Fundacion Universitaria de a>a ospitdl-de, Sdh Jos€. Bogn clombia

Ciencias de la Salud. Jefe Unidades de Cuidado Intensivo Hospital *** Residente Il afo Cirugia General, Fundacion Universitaria de Ciencias
de San José, Infantil Universitario de San José y Clinica Fundadores. de la Salud. Hospital de San José. Bogotda DC, Colombia.
Bogota DC, Colombia.
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Cuando operar un paciente con sepsis en estado critico

Introduccion

No podrd aplicarse con més contundencia el famoso
aforismo del cirujano que describe en forma magistral el
dilema: la segunda decision mds dificil para un
cirujano es cudndo operar un paciente, porque la
decision mads dificil es cudndo reoperarlo.

Desde comienzos del siglo pasado se ha centrado el
manejode la sepsis abdominal en la erradicacién del foco,
principio que sigue siendo vigente y que no ha sido el
Unico que ha disminuido la mortalidad en estos casos,
sino que desde el punto de vista técnico quirtirgico ha
motivado la aparicion de diferentes alternativas para un
mejor manejo de estos pacientes. Durante las ltimas
tres décadas, el enfoque multidisciplinario e integral ha
contribuido de manera importante a mejorar los
resultados. Las técnicas de control de dafios y la
prevencionde la triada de 1a muerte (hipotermia, acidosis

e hipoperfusién) como la laparostomia abdominal y el -

advenimiento de alternativas menos invasivas (drenajes
percutaneos dirigidos por imégenes, sistemas de “vacum”
permanente) han complementado el tratamiento.' Los
avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la
enfermedad, la apariciéon de nuevos antibidticos y la
introduccion de novedosas tecnologias diagndsticas y de
monitoria del paciente critico, han generado cambios
sustanciales en el abordaje, logrando una disminucién
significativa de la mortalidad de 90% cuando el manejo
era solomédico, hasta 20% a 30% en la actualidad. Este
trabajo pretende describir los conceptos actuales desde
la visual de un grupo multidisciplinario de trabajo, que
permita a los profesionales tener alguna claridad para el
manejo apropiado de esta compleja patologia.?

Aspectos historicos

A principios del siglo XX Alfred Blalock describié el
choque como una entidad que reflejaba un déficit de
volumen intravascular absoluto o relasivo, dando inicio a
los conceptos de soporte y resucitacionhemodindmica.?
Eldoctor Samuel Gross veinte afios antes definié el estado
de choque como un severo desacople de la maquinaria
de la vida. Desde esa época se ha identificado una
estrecha relacién entre la funciéon hemodindmica y la
oxigenacion tisular. Los cambios hemodindmicos

relacionados con los estados de sepsis son la
consecuencia final del mal prondstico en estos casos.

El manejo quirtirgico de la infeccion se conoce desde la
antigiiedad. El drenaje de abscesos se describe en
papiros y documentos egipcios, babilonios y romanos.
Para el siglo XV, Amboise Paré propuso el manejo de
heridas quirtirgicas infectadas y realiz6 drenaje de
abscesos intracavitarios, pero solo a mediados del siglo
XIX se acepto esta conducta al identificar los gérmenes
que causaban dichas patologias.’ Kishner fue quien
introdujo los tres principios bdsicos del tratamiento
quirtrgico de esta afeccidn: eliminacién del foco,
extirpacion del tejido necrético y drenaje del material
purulento, contribuyendo asi a la comprension de la
fisiopatologia y por supuesto también a un descenso
importante en la morbimortalidad.?

Otro factor que ayudé a disminuir la mortalidad fue la
introduccion de los antibidticos. Fleming descubrid la
actividad antibacteriana de la penicilina hacia 1920y a
principios del siglo XX se utilizé como parte de la terapia
en la peritonitis.® Después hacia la década del setenta
aparecen nuevas moléculas mds complejas, de mayor
espectro, como las cefalosporinas y luegolas quinolonas,
los carbapenémicos y los blactdmicos.?

Las pautas de watamiento actual en sepsis grave y choque
séptico resaltan conceptos reconocidos desde hace varias
décadas como son el drenaje del foco séptico, inicio
temprano de antibidticos, (en las primeras seis horas
después de la identificacion del foco séptico), toma de
cultivos y reanimacién por metas.* Los criterios de
seguimiento en la UCI con una patologia abdominal de
origen séptico, como la de todos los pacientes criticos,
incluyen una valoracion secuencial por sistemas que
orientan el manejo momento a momento.

Las causas de inestabilidad son miltiples y la evidencia
de una quirirgica no siempre es clara ni evidente. El
estado critico denota muchas circunstancias que hacen
perder la objetividad de laevaluacidn clinica y los estados
de hipoperfusion, atin los causados por un foco séptico,
son multifactoriales. La sensibilidad diagndstica de las
imigenes no permite, ni siquiera con la ayuda de la
tomografia, apoyar un diagnéstico seguro. Todas estas

144  Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 20 N° 3 « 201 |



Cuéando operar un paciente con sepsis en estado critico

circunstancias son causa de la discrepancia y muchas
veces la sospecha subjetiva de un foco séptico por la
presencia de una hipoperfusion que persiste a pesar de
una reanimacioén adecuada, constituyen el nico
argumento que soporta la indicacién de una exploracion
quirdrgica.’

Enun intento por dilucidar el problema, nuestro grupo de
trabajo desarrollo un score o valoracion de reintervencion
quirtirgica (TRQUI) originado en un andlisis retrospectivo
de 180 pacientes manejados durante dos afios en las UCI
del Hospital de San José y la Clinica Fundadores,
buscando mediante un analisis de regresion logistica los
factores que contribuyeron al peor desenlace y alos que
se les asign6 un mayor puntaje. Estos fueron hiperdinamia
persistente, taquicardia, demora de m4s de 48 horas en
la decision quinirgica ante la sospecha de un foco séptico
persistente, presencia en los cultivos de liquido peritoneal
de gérmenes saprofitos, multirresistencia antibidtica y la
disfuncién multiorganica.® Este desacuerdo podria
dirimirse a laluz de la medicina basada en la evidencia,
pero no hay en la literatura actual ensayos que con
claridad ayuden a resolver el problema de cuédndo operar
0 reoperar un paciente.’

Metodologia

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura para
identificar las pautas actuales que definan el momento
apropiado para la reoperacion abdominal en pacientes
sépticos en estado critico. Para tal efecto se analizaron
las publicaciones mds relevantes de las dltimas dos
décadas.

Marco tedrico

Peritoneo: anatomia y fisiologia

El peritoneo fue visto en la antigiiedad como una
estructura aislada sin una funcién determinada; sin
embargo, en la actualidad se conoce como un 6rgano
con miiltiples funciones como la de lubricar los 6rganos
intraabdominales, censar la presencia de virus y bacterias,
la absorcion de particulas y el control y la regulacién
inmunolégica.”

La cavidad abdominal se encuentra cubierta por una
membrana de tejido conjuntivo llamada peritoneo, que
por su disposicion puede ser visceral cuando envuelve
los 6rganos contenidos en el abdomen o parietal cuando
se encuentra tapizando la pared abdominal. Esta
compuesto poruna matriz de fibras de coldgeno donde
se disponen células mesoteliales, adiposas, linfocitos,
macréfagos y fibroblastos. Su funcién primordial es el
intercambio de agua, solutos y particulas de mayor
tamaiio, con una superficie de intercambio de cerca de
un metro cuadrado, para una total de 1,72 m% La
eliminacion de la mayor parte de sustancias y particulas
asi como de microorganismos se realiza a nivel de las
lagunas diafragmaticas, que son una serie de estomas
localizadas en la regién subdiafragmadtica que estdn
asociadas con una red linfatica y drenan en el conducto
toracico a través de un mecanismo de bomba generado
por la contraccién y relajacion del diafragma durante el
proceso de la ventilacién. De esta manera una particula
que se encuentre en la cavidad peritoneal pasard al
conducto tordcico en cerca de seis minutos y a la
circulacion sanguinea en doce minutos.?

Peritonitis

La peritonitis es un proceso inflamatorio difuso que
compromete toda la cavidad. Hace referencia a un
conjunto de circunstancias que ocurren luego de la
contaminacion del espacio intraperitoneal como resultado
de otra patologia. Puede clasificarse segtin su patogenia
en primaria, secundaria o terciaria.® La primaria aparece
como resultado de la diseminacién hematégena de una
bacteria al espacio peritoneal desde un 6érgano remoto.
La secundaria es la consecuencia de la contaminacion
del peritoneo porla colonizacién o la infeccién de un érgano
intraabdominal, ya sea por la perforacion de una viscera
hueca, el drenaje de un absceso de un 6rgano sélido o el
escape de fluido contaminado a wravés de una anastomosis
o fistula. La causa mas comun de la secundaria bacteriana
es la apendicitis perforada, pero no es una causa frecuente
de peritonitis terciaria.®

La peritonitis terciaria es una inflamacion infecciosa
recurrente o persistente luego de una secundaria.® Su
severidad es mayor que la de las anteriores y por lo
regular se diferencia por su persistencia y los tipos de
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gérmenes que la perpetdan. La mayoria de las veces se
origina en un foco nocontrolado uoculto.? Segiin el tltimo
consenso de definiciones de infeccién en cuidado
intensivo, la peritonitis terciaria es una infeccién
intraabdominal que persiste o recurre después de mas
48 horas del control quirtirgico de la fuente que en
apariencia fue adecuada y exitosa.!’ Se manifiesta como
una respuesta inflamatoria prolongada o falla organica
muiltiple, con unamortalidad entre 30 y 65%. Dentro de
la microflora asociada con esta patologia se encuentran
bacterias nosocomiales, oportunistas facultativas y hongos
en su mayoria multirresistentes que requieren terapia
antibiética de amplio espectro.'”

La gravedad de la enfermedad depende de varios
factores como el origen, volumen y duraciéndelindculo,
y la respuesta local y sistémica del paciente.!' Son
factores clave para la severidad de la infeccién en
peritonitis secundaria®:

* El grado de contaminacion bacteriana.

* Lavirulenciade la bacteriainvolucraday los efectos
sinérgicos asociados.

* Lapresencia de factores adyuvantes como conteni-
dointestinal, sangre, bilis, bario, etc.

* Laintegridad de la respuesta del huésped tanto local
como sistémica.

¢ El tratamiento adecuado.

La peritonitis primaria es una infeccion casi siempre
monobacteriana. La secundaria se asocia con flora mixta
y la presencia de anaerobios obligados. El concepto de
infeccion bifésica hace referencia a la presencia de
bacterias que se potencian en forma sinérgica, como es
el caso de la Escherichia coli con un anaerobio
facultativo, que seria responsable de la fase aguda de la
peritonitis y el Bacteroides fragilis, con un anaerobio
obligado, responsable de la formacién tardia de
abscesos.'? Sin embargo, la mayoria de los pacientes
presentan tanto microorganismos aerobios como
anaerobios. Los multirresistentes suelen encontrarse en
peritonitis terciaria y son un factor de falla del
tratamiento.®

El contactodel peritoneo con un microorganismo genera
un aumento en la filtracion de liquido peritoneal, con
produccidn de factores quimiotacticos que producen al
principio una respuesta inflamatoria local. Este estimulo
genera tres respuestas frente a la infeccion:?

* Eliminacién mecénica del agente a través del drena-
je linfatico por las lagunas diafragmadticas, lo que
causa un importante indculo bacteriano a distancia
que puede llevar a bacteremia, sepsis y choque.

* Liberacién de liquido peritoneal rico en proteinas y
macrofagos (exudado), causando un aumento en la
presion oncética en la cavidad que puede facilitar la
formacion de un tercer espacio.

¢ Liberacion de catecolaminas, hormonas de la corte-
za suprarrenal, aldosterona y muchas otras que des-
encadenan la respuesta sistémica que acompafia a
la enfermedad.

Una vez implantado un germen en la cavidad peritoneal
se inicia laactividad celular local que junto con mecanis-
mos de contencion, como el desplazamiento del epiplon
al area afectada, buscan controlar la infeccion. Cuando
esto no se logra, ya sea por la pobre respuesta de las
defensas del huésped o porque el indculo sobrepasa la
capacidad de las mismas, se desencadena unarespuesta
inflamatoria generalizada dando como resultado el pa-
trénconocidocomo peritonitis, que en cuestion de minu-
tosllevard a su vez a una respuesta inflamatoria sistémica
por el paso de las bacterias a la sangre y a la via linfética,
lo més probable a través de las manchas lechosas de
Ranvier.!*!*

La diseminacion sistémica que se produce por los cam-
bios en la permeabilidad de la membrana de la ldmina
propia y permite el paso tanto de bacterias como de
endotoxinas, se ha denominado inflamacion intravascu-
lar maligna, que es la entidad que perpeta la lesion or-
génica a distancia y empeora el pronostico.'*'” Las cé-
lulas mesoteliales y susinteracciones con los macréfagos
peritoneales juegan un papel esencial en la respuesta ini-
cial ala infeccion durante el reclutamiento leucocitario y
en la fase de resolucion de lainflamacion.

Al ingresar una bacteria a la cavidad y hacer contacto
conel peritoneo visceral o parietal, las células mesoteliales
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del mismo, pueden lesionarse o fagocitar la bacteria e
iniciar la secrecién de IL-8. Por otro lado, la presencia
de bacterias y sus productos estimulan la produccién de
IL-2 y TNFalfa por parte delos macréfagos peritoneales,
generando la produccion de citoquinas y eicosanoides.’
Los macro6fagos locales liberan un serie de citoquinas
proinflamatorias dentro de las que se encuentran TNF,
IL-1,IL-6, y IL-8, las cuales estimulan las propiedades
bactericidas de los leucocitos y la fagocitosis. Ademas
de generar un aumento en el reclutamiento de células
fagociticas, producen una elevacion de la agregacion
leucocitaria en el endotelio con liberacion de proteasas y
metabolitos del dcido araquidénico, en especial por efec-
to del TNF-alfay lainterleucina 1.3'"18'® E] control de
la liberacion de IL-6 ha demostrado disminucién en la
severidad de la lesion en algunos ensayos clinicos.®

Larespuesta inflamatoria mediada por el complemento
genera acumulos de fibrina en el espacio peritoneal por
el exudado fibrinoso que aparece, con el fin de generar
el secuestro bacteriano que bloquea en forma parcial la
absorcion subdiafragmética del liquido peritoneal, llevando
aacimulo de liquido, bacterias, membranas fibrinosas y
productos de degradacion en la cavidad abdominal. La
IL-8 es un potente estimulante de los neutrofilos, se libe-
raen las primeras 24 horas del proceso inflamatorio y es
por eso que el tipo celular predominante en ese momen-
to son los neutréfilos. Después, se inicialaliberacion de
sustancias que atraen a los monocitos, convirtiéndolas
en las mas abundantes luego de las 24 horas.” Existen
algunos agentes que facilitan la infeccion intraabdominal
como la presencia de sangre, bilis, secreciones gastrica
y pancreética, y orina, quilo o cuerpos extrafios en la
cavidad.!*?0*2

Las colecciones intraabdominales por lo regular se en-
cuentran cubiertas por una cdpsulade coldgeno que con-
tieneademds unanillo de leucocitos que mantiene aisla-
das a las bacterias, impidiendo la invasion al resto del
organismo, lo cual se conoce como absceso. Sin embar-
g0, el centro del absceso es un drea inhabitable para los
leucocitos ya que presenta un pH 4cido, baja concentra-
cion de fluido con opsoninas, pobres niveles de oxigeno,
tejido necrotico, enzimas protreoliticas y gran cantidad
debacterias queimpiden el control de lainfeccion por el
sistema inmune. "

Larespuestainflamatoria peritoneal es perpetuada por
la presencia de fibrina, tejido necrético y bacterias, aso-
ciados con un constante influjo de leucocitos y la libera-
cién de sustancias proinflamatorias. Después la infec-
cioén puede curarse pero el proceso inflamatorio peritoneal
persiste, lo cual es dificil de identificar en la clinica, ha-
ciendo imposible distinguir los pacientes que se benefi-
ciarian con unacirugia por la persistencia del foco sépti-
co, delos que solocontintian con el procesoinflamatorio
peritoneal pero sin infeccién.” El manejo de esta patolo-
gia debe ser entusiasta, ripido y completo, pues la idea
esevitarlaformacion de 6xido nitrico por medio del sis-
tema de la 6xido nitrico sintetasa inducible, que produce
disminucion de la motilidad intestinal, ademas de lesion
celular y endotelial debido al bloqueo del ciclo de Krebs.!?

El concepto de infeccién instaurada fue descrito por Miles
y Burke como el periodo decisivo (Londres, 1967) en el
que el crecimiento bacteriano sobrepasa un volumen de
103 bacterias por cm? de tejido o fluido corporal.”* La
respuesta del sistemainmune en el individuo sano man-
tiene el crecimiento bacteriano por debajo de este um-
bral evitando asi la infeccion. La caida del in6culo
bacteriano se facilita por la presencia de complemento y
anticuerpos, que causan un aumento de la permeabilidad
endotelial a los polimorfonucleares, los cuales requieren
del oxigeno para generar la respuesta contra las bacte-
rias y en consecuencia se aumenta el flujo tisular de es-
tos. Es porestoque la adecuada reanimacion volumétrica
restaurando la perfusion tisular ayuda al control de la
fuente, asi como el adecuado drenaje de las colecciones
y el desbridamiento del tejido no viable."

Este concepto engloba un conjunto de procesos
infecciosos heterogéneos que comparten lalocalizacion
anatémica entre el diafragma y la pelvis.!” Es la
inflamacién de cualquier 6rgano intraabdominal y se
considera como no complicada mientras permanezca
intramural. Este tipo de infecciones se encuentran en
capacidad de progresar a una complicada cuando noson
tratadas en forma oportuna y adecuadacon la posterior
repercusion sistémica.' Peritonitis e infeccion

Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 20 N° 3 + 2011 147



intraabdominal no son sinénimos, pues la primera hace
referencia a la inflamacién del peritoneo por cualquier
causa, mientras la segunda es la peritonitis secundaria a
una inoculacién bacteriana que trae como resultado la
respuesta inflamatoria sistémica.'? Algunos autores
consideran que la peritonitis hace referencia desde un
punto de vistalocal al sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica y la infeccidn intraabdominal es la forma local
de una sepsis."!!

Lasinfeccionesintraabdominales pueden clasificarse en
localizadas o diseminadas. Las primeras son colecciones
0 abscesos cuya ubicacion varia segin el origen,
pudiéndose encontrar en los espacios subfrénicos,
subhepdtico, el fondo de saco, entre asas intestinales, el
receso pélvico o en el parénquima de cualquier 6rgano
solido. Por otro lado, las diseminadas en general se
presentan como peritonitis generalizada comprometiendo
la mayoria de la cavidad peritoneal y son el resultado de
falla en la respuesta inmune local o su ausencia." El
término infeccion intraabdominal complicada hace
referencia a laextension al espacio peritoneal desde su
sitiode origen, incluyendo peritonitis o laformaciénde
abscesos, sinteneren cuenta la severidad del cuadro. "'

Miiltiples factores se encuentran relacionados con la
severidad de la infeccion, dentro de los cuales se
encuentran la fuente anatomica y el grado de compromiso
fisiolégico secundario. E1 APACHE ha sido validado por
la Sociedad de Infeccién Quirtrgica (Surgical Infection
Society) como el mejor método de estratificacion del
riesgo de infeccion.'?

La falla en los mecanismos de control de la infeccidn
estd asociada con:’

1. Grandes acimulos de exudado libre rico en protei-
nas en la cavidad peritoneal que impide la
opsonizacion bacteriana por la disolucién, disminu-
yendo la capacidad de los fagocitos para destruir las
bacterias.

2. Lapresencia de sustancias adyuvantes de la infec-
cion (bilis, sangre, cuerpos extrafios) que diluyenlas
citoquinas y las opsoninas. Ademds, la fibrina inhibe
la migracidn fagocitaria e impide la fagocitosis de la
E. coli por los neutréfilos.

Cuando operar un paciente con sepsis en estado critico

3. Lassustancias adyuvantes se asocian con el aumento
en la proliferacién y virulencia bacterianas.

4. Sinergismo entre especies bacterianas.

5. Lafibrina provee un ambiente seguro para las bac-
terias, donde pueden proliferar sin ser afectadas por
los neutrdfilos.

Sepsis, sepsis grave y choque
séptico

La sepsis se define como las manifestaciones sistémicas
asociadas con una infeccion (Tabla 1). Se considera
grave si la anterior se acompaia de disfuncién de un
6rgano o hipoperfusion tisular secundaria (Tabla 2). Se
define choque séptico cuando a lo anterior se agrega
una tensién arterial media menor a 70 mm/Hg o una
presion arterial sistélicamenor de 90 mm/Hg o una caida
en la misma mayor de 40 mm/Hg.*

Factores deriesgo

La severidad de la infeccidn intraabdominal se ha visto
relacionada con ciertas circunstancias que serdn enu-
meradas en la Tabla 3.

Diagnéstico

Desde el punto de vista clinico se caracteriza por un
cuadro de dolor abdominal de inicioagudo o insidioso en
el 100% de los pacientes, por lo regular asociado con
ndusea y anorexia. Al examen fisico se encuentra un
paciente de apariencia toxica, con fiebre superior a 40°C
o hipotermia, en posicién antdlgica que puede
corresponder alade tipo fetal o en dectibito supino con
los miembros inferiores en flexién hacia el abdomen. En
el paciente séptico se puede evidenciar estado
hiperdindmico con un alto gasto cardiaco y resistencia
vascular periférica disminuida, evidenciada a la palpacién
por el pulso saltén con amplitud variable segtn el estado
del volumen circulante. Se puede identificar el
compromiso temprano de la vdlvula pulmonar por la
presenciade un soplo sistolico acompanado de thrill, de
mayor intensidad auscultable en el drea pulmonar y que
es secundario a la presencia de una estenosis relativa de
la védlvula por hipertension pulmonar aguda (complejo de
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Tabla |. Criterios diagnosticos para sepsis

Infeccion documentada o sospechada, mas alguno de los si-
guientes:

Variables generales

* Fiebre (38°C) o hipotermia (36°C).

* Taquicardia > de 90/min.

* Taquipnea.

* Alteracion del estado mental.

* Balance de fluidos muy positivo (20 cc/k/24 h en 24 horas).

* Hiperglicemia en ausencia de diabetes (glucosa plasmatica)
140 mg/dL.

Variables inflamatorias
* Leucocitosis (conteo de leucocitos mayor de 12.000 mcL-1).
* Leucopenia (conteo de leucocitos menor de 4.000 mcL-1).

* Presencia de formas inmaduras mayor de 10% en un
hemograma normal.

* Proteina C reactiva plasmatica 2 DE por encima del valor
normal.

* Procalcitonina plasmatica 2 DE por encima del valor normal.

Variables hemodinamicas

* Hipotension arterial (TAM 70 mm/Hg, TAS 90 mm/Hg o
disminucion superior a 40 mm/Hg).

Variables de disfuncion organica
* Hipoxemia (Pa02/FIO2 300).

* Oliguria (gasto urinario 0.5cc/k/h por lo menos en 2 horas a
pesar de una adecuada reanimacion volumétrica).

* Aumento en valores de creatinina > a 0.5 mg/dL.

* Trastorno de la coagulacion (INR > 1.5 o PTT > a 60 seg).
+ fleo (ausencia de ruidos intestinales).

» Trombocitopenia (conteo de plaquetas 100,000 mcL-1).

* Hiperbilirrubinemia (bilirrubina plasmatica total 4 mg/dL)

Variables de perfusion tisular
* Hiperlactatemia.

* Llenado capilar retardado o piel moteada.

Tabla 2. Criterios diagnosticos para

sepsis severa

Sepsis severa es la asociada con hipoperfusion
tisular inducida o disfuncion de un 6rgano dado por
uno de los siguientes:

* Hipotension inducida por sepsis.
* Lactato aumentado.

* Oliguria a pesar de una reanimacion volumétrica
adecuada.

* Lesion pulmonar aguda con PaO2/FIO2 menor
de 200 en presencia de neumonia como fuente
de infeccion.

* Creatinina > de 2 mg/dL.
* Bilirrubina > de 2 mg/dL.
* Trombocitopenia.

» Coagulopatia.

Adaptado de: Dellinger R, Levy M, Carlet J. Surviving Sepsis
Campaign: International guidelines for management of severe
sepsis and septic shock: 2008, Crit Care Med 2008 ([-33).

Tabla 3. Factores predictores de falla en el

control de la fuente de infeccion
intraabdominal

* Retraso en la intervencion inicial (> 24 horas).
* Enfermedad severa (APACHE Il > |5).
* Edad avanzada.

* Comorbilidades y grado de disfuncién organica
asociada.

* Bajos niveles de albimina.
* Pobre estado nutricional.

* Grado de compromiso peritoneal o peritonitis
generalizada.

* Incapacidad de realizar un adecuado drenaje y
desbridamiento del foco infeccioso.

* Presencia de malignidad.

Adaptado de: Solomkin S, Mazuski JE. Intra-abdominal Sepsis:
Newer Interventional and Antimicrobial Therapies. Infect Dis
Clin N Am 23 (2009) 593-608.

Adaptado de: Dellinger R, Levy M, Carlet |. Surviving Sepsis
Campaign: International guidelines for management of severe
sepsis and septic shock: 2008, Crit Care Med 2008 (1-33).
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la pulmonar de Chavez).'>?*% E] examen abdominal
evidenciadolorabdominal difuso, pero con un punto de
mdximo dolor que por lo regular corresponde a la
localizacién anatémica de lalesioninicial.”

Los pacientes criticos que presentan una infeccion severa
intraabdominal son dificiles de valorar ya que por lo
general estdn en estado de choque, se encuentran con
altcracion del estado de conciencia o con ventilacion
mecdnica asociada. Casi siempre el examen fisico es
inespecifico y antes de decidir una laparotomia hay
obligacion de descartar otras fuentes de infeccién como
sinusitis, absceso perianal, dlceras infectadas, flebitis o
infeccion de vias aéreas. Sila evaluacion inicial sugiere
un foco abdominal debe realizarse un abordaje
sistemadtico priorizando los recursos a favor del paciente
y en contra del tiempo, de forma tal que se enfatizara en
las ayudas diagnésticas mds relevantes y que no pongan
en riesgo la vida del paciente, como transportarlo a una
TAC con altos pardmetros de ventilacién mecdnica o
inestabilidad hemodindmica. En estos casos se llevard a
laparotomia diagnéstica, con el fin de confirmar la
sospecha de infeccion intraabdominal y la bisqueda
subsecuente de la causa.”?"?

Manejo médico

Siempre deben descartarse causas no quirtirgicas de
dolor abdominal. Se inicia el protocolo de reanimacién
en el momento mismo del diagndstico, en especial si se
encuentra en choque séptico, teniendo como metas las
siguientes:

* Presion venosa central entre § y 12 mm/Hh Hg
(recomendacion 1C).

* Presién arterial media mayor de 65 mm/Hg
(recomendacién 1C).

* Gastourinariomayor o igual a 0,5 cc/k/h.

* Saturacién venosa central mayor de 70%.

El primer paso es la resucitaciéon volumétrica con
cristaloides ya que todos presentan algin grado de
hipovolemia, iniciando con la infusion de dos litros de
solucion cristaloide a través de dos accesos venosos
periféricos de calibre amplio, en quienes que no presenten

signos de fallarenal o cardiaca. Durante este paso debera
instaurarse el monitoreo de signos vitales, incluyendo el
examen del estado mental y el gasto urinario con el fin
de vigilar la perfusion distal. Para los casos severos de
pacientes en la UCI se recomienda la resucitacion
volumétrica cuidadosa dirigida por monitoreo
hemodindmico con medicion del gasto cardiaco continuo.
Cerca del 50% no responde a una carga de volumen
aumentando cl gasto cardiaco y por lo tanto habra que
modificar la conducta terapéutica para evitar la
sobrecarga y el empeoramiento del compromiso
pulmonar.?-3? En los casos criticos con multiples
comorbilidades y en ancianos se debe considerar
monitorizacion invasiva, como esla cateterizacion venosa
central y la linea arterial.”

Las principales recomendaciones del Surviving Sepsis
Campaign 2008 son:*

¢ Uso de cristaloides o coloides en la resucitacion
(recomendacién 1B).

¢ Lainfusion de cristaloides debe ser de 1.000 ml en
30 minutos 0 300 a 500 ml de coloides en el mismo
tiempo (recomendacion 1D).

* Ladopaminay lanoradrenalina son los vasopresores
de eleccion y se deberdn administrar por un acceso
venosa central (recomendacion 1C).

* No usar dosis bajas de dopamina para proteccion
renal (recomendacién 1 A).

* Instaurar monitoreo invasivo cuando se requiere
manejo vasopresor (recomendacion 1D).

* Aplicardobutaminaante disfuncién miocardica dada
por elevadas presiones de llenado y bajo gasto
cardiaco (recomendacion 1C).

* Considerar el empleo de hidrocortisona cuando no
respondan a resucitacion volumétrica y vasopresores
(recomendacién 2C) a dosis menores a 300 mg por
dia (recomendacién 1A).

* No recurrir a corticoides en sepsis sin estado de
choque (recomendacién 1D).
Manejo nutricional

Cuandohay infecciénintraabdominal, en especial en los
pacientes en choque secundario, se presenta una
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respuesta metabdlica que puede dividirse en dos fases:
la catabdlica (fase “ebb” del choque) caracterizada por
un gasto energético normal o disminuido, hipoglicemia y
disminucién de la perfusion tisular, y la anabdlica (fase
“flow” del choque) caracterizada por hipermetabolismo,
balance negativo de nitrogenados e hiperglicemia. Hoy
dia se reconoce que las dos fases se sobreponen. La
fiebre secundaria a la presencia de IL-I genera un
aumento en la tasa metabdlica. La respuesta hormonal
al estrés estd dada por liberacion de cortisol, ACTH,
catecolaminas, hormona de crecimiento, glucagén y
arginina-vasopresina. Estos cambios sumados a los
niveles elevados de citoquinas proinflamatorias generan
una alteracion del metabolismo de carbohidratos, lipidos
y proteinas.

Los bajos niveles de glutamina se asocian con un peor
prondstico, debido al aumento de la traslocacion bacteriana
y el sindrome de disfuncién multiorganica, pues este
aminodcido es una fuente esencial de energia para el
intestino, los linfocitos y los fibroblastos y ademads juega
un papel importante en la restauracion del sistema inmune
y labarrera mucosa a nivel gastrointestinal. Por esta razén
esimportante la administracion por via enteral de glutamina,
que es superior a la endovenosa.”**3* A pesar de la
controversia, recomendamos la nutricién enteral temprana
pues nuestra experiencia ha demostrado una disminucion
enlamortalidad, las complicaciones y el costo.**¥

Antibioticoterapia

Debe iniciarse durante la primera hora del diagndstico
de sepsis severa (recomendacion 1D) y choque séptico
(recomendacién 1B). Se comienza como manejo empirico
con uno o dos antibiéticos que cubran la flora sospechosa
y tengan buena penetrancia a la fuente de infeccién
(recomendacién 1B). La duracién del esquema
terapéutico debe ser de siete a diez dias y solo se
prolongard en caso de respuesta clinica lenta, que haya
un inadecuado control de la fuente de infeccién o
inmunosupresion incluida neutropenia (recomendacion
1D). En caso de evidenciar una causa no infecciosa se
suspenderd de inmediato el antibidtico con el fin de
disminuir el riesgo de una infeccién posterior por un
germen resistente al manejo iniciado.* Los regimenes
recomendados por IDSA 'y SIS se ven en la Tabla 4.

En nuestra experiencia el uso de antibidticos de amplio
espectro para el cubrimiento de Gram posisvos y negativos
tipo carbapenémicos o piperacilina tazobactam son la
preferencia. El seguimiento de la terapia mediante
reportes del cultivo deliquido peritoneal de los lavados
de la cavidad a repeticion puede ser un arma de doble
filo, pues la presencia de gérmenes no siempre significa
falla terapéutica. Ademds, la penetrancia antibidtica y
las propiedades farmacodindmicas son erraticas en estos
casos y las concentraciones terapéuticas bactericidas
pueden variar con mucha frecuencia.?$4

Manejo quiriurgico: principios

La cirugia es el pilar fundamental del manejo en la
sepsis de origen abdominal, ya que si falla todo el
soporte no quirdrgico serd insuficiente y el paciente
fallece.! El manejo quirdrgico de la peritonitis sigue
cuatro principios:

1. Control de la fuente: ocluir 1a fuga del material
infeccioso.

2. Drenaje: evacuar bacterias, pus y detritos.

3. Descompresion: manejo del sindrome de hipertension
abdominal.

4. Control de calidad: control del reparo y del drenaje.

El esquema estdndar o inicial comprende el primero y
segundo principios. El tercero y cuarto son posibles solo
utilizando técnicas quirdrgicas especificas como la
laparotomia STAR (staged abdominal repair), la
laparotomia a demanda ola planeada. Conocer y entender
en qué se basan y de qué se compone cada uno de los
principios, brinda las herramientas para lograr un mejor
desenlace clinico.

Principio 1: Control de la fuente,
ocluir la fuente de infeccion

Cualquier peritonitis supurativa resulta de un foco en el
cual hay fuga de material infeccioso hacia la cavidad
abdominal que después se extendera a otros érganos
intraabdominales. Por lo regular el foco estd en una
viscera hueca que contiene bacterias como parte de su
flora normal y se procedera a suturar, resecar o
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Tabla 4. Regimenes antimicrobianos recomendados por IDSA y SIS

IDSA (Infectious Diseases Society of America)

Infeccion leve a moderada

SIS (Surgical Infection Society)

Paciente de bajo riesgo

Régimen de un solo agente:

*  Ampicilina-sulbactam
+ Ticarcilina-clavulanato
* Ertapenem

Régimen combinado:

e Cefazolina o cefuroxima + metronidazol
*  Fluoroquinolona + metronidazol

Infecciones muy severas
Régimen de un solo agente:

e Meropenem
* Imipenem-cilastatina
* Piperacilina-tazobactam

Régimen combinado:

« Ciprofloxacina +metronidazol

e Aztreonam + metronidazol

» Cefotaxime, ceftriaxona, ceftazidime, cefepime +
metronidazol

¢ Cefotetan

« Cefoxitina

* Ertapenem

e Meropenem

* Ampicilina-sulbactam

e Imipenem-cilastatina

* Piperacilina-tazobactam
* Ticarcilina-clavulanato

» Ciprofloxacina + metronidazol

* Aminoglucésidos + antianaerobio

e Aztreonam + clindamicina

* Cefuroxima + metronidazol

* Cefalosporina de 3* y 4° generacion + antianaerobio

Pacientes de alto riesgo

e Meropenem
¢ Imipenem-cilastatina
* Piperacilina-tazobactam

» Ciprofloxacina +metronidazol

* Aminoglucésidos + antianaerobio

e Aztreonam + clindamicina

» Cefalosporina de 3* y 4* generacién + antianaerobio.

Adaptado de:Solomkin JS, et al. Intra-abdominal Sepsis: Newer Interventional and Antimicrobial Therapies Clin Infect Dis.2003;37:997-
1005; Mazuski JE, et al. for the Therapeutic Agents Committee of the Surgical Infections Society. The Surgical Infection Society
guidelines on antimicrobial therapy for intra-abdominal infections: an executive summary Surg Infect (Larchmt). 2002;3:161-173.

exteriorizar. [.a forma de reparar la lesién varia con la
enfermedad, la localizacién anatémica (porejemplo, las
duodenales no pueden ser exteriorizadas), el grado de
inflamacioén local y la respuesta generalizada, asi como
el estado previo del paciente, sus comorbilidades y
reservas funcionales. A pesar de la tendencia actual de
laanastomosis primaria en la viscera hueca, por la gran
morbilidad de los abocamientos en los casos mdas
complejos donde el compromiso inflamatorio amenaza
unainapropiadacicatrizacién o un pobre desarrollo de la
fuerza tensil, se recomienda exteriorizar, pues el drenaje
asi sea escaso hacia el interior de la cavidad, serd fuente
de perpetuacion de la enfermedad. Es menos comun la
acumulacién patolégica de bacterias en 6rganos o
espacios que son estériles (abscesos o empiemas) que

pueden perforarse y causar peritonitis, como por ejemplo
el tracto biliar o urinario. Todo absceso o empiema debe
drenarse o removerse mediante cirugia, pues la terapia
antibidtica sola no es igual de efectiva.

Principio 2: Drenaje, evacuar el
pus y sustancias adyuvantes de la
infeccion

El fluido infeccioso peritoneal (pus, fibrina, tejido
necrético, bacterias, factores de crecimiento) debe
evacuarse de la cavidad abdominal y puede ser seroso,
fibrinoso, bilioso, purulento o fecaloide. Aunque es un
procedimiento muy conocido y utilizado, es importante
recordar que el desbridamiento no debe ser tan radical,
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ya que esto lleva a altas tasas de complicaciones como
son la formacién de fistulas y sangrado de dificil contwrol.
Se harén irrigaciones con técnicas adecuadas y drenaje
total de la cavidad, secando con cuidado para no alterar
la defensalocal del huésped.'* No se recomienda el uso
de antisépticos locales por la toxicidad para el peritoneo.
Los antibiéticos locales son inoficiosos porque la
concentracion efectiva bactericida no se sostiene el
tiempo suficiente después del lavado abdominal para
lograr el control de la infeccién y por lo tanto son
generadores de resistencia bacteriana.'*

Principio 3: Descomprimir, manejo
del sindrome de hipertension
intraabdominal

El peritoneo y su tejido conectivo pueden llegar a absorber
hasta mas de diez litros de liquido inflamatorio que se
produzca en la cavidad abdominal. Recordemos que el
aumento de produccién de 6xido nitrico genera un ileo
que contribuye al incremento de la presion intraabdominal,
la cual compromete la funcién cardiovascular, pulmonar,
renal y hepatica. Con frecuencia hay alteracién del
retorno venoso e hipoperfusién en el flujo esplacnico y la
pared abdominal que compromete la oxigenacién de los
tejidos locales. Es por esta razén que en la cirugia inicial
no se debe tratar de cerrar la aponeurosis a tension pues
complica el problema. Este sindrome compartimental
abdominal debe manejarse con técnicas en que se deje
el abdomen abierto o mediante laparotomia STAR.#'-4

Principio 4: Control de calidad,
control del reparo y del drenaje

Lacirugiainicial a veces no es suficiente para verificar
laintegridad de las anastomosis realizadas, la viabilidad
de un segmento intestinal o persistencia de la peritonitis.
Estas complicaciones deben ser seguidas y manejadas
en algunas ocasiones por largos periodos. Es mejorhacer
una reexploracion planeada cuando los problemas o
complicaciones posoperatorios son esperados. Esto
significa que la cavidad abdominal necesita ser
reintervenida a las 24 horas, pues el crecimiento
bacteriano después del lavado abdominal es rapido y se
sabe que el nimero de bacterias serd el mismo que 24
horas antes del lavado quirdrgico inicial.”

Definiciones

A continuacién se aclarardn algunas definiciones
importantes de los procedimientos m4s utilizados en el
manejo quirdrgico de la peritonitis secundaria con el fin
de unificar conceptos y establecer un algoritmo de
manejo.

Cirugia inicial o indice

El manejo quirdrgico de lainfeccién intraabdominal debe
basarse en los principios establecidos durante las dos
primeras décadas del siglo XX. El doctor Kirschenery
colaboradores en 1926 definieron la estrategia terapéutica
de manejo de infecciones abdominales con tres
postulados: control de la fuente de referenciaenla cirugia
inicial, manejo antibiético temprano y soporte médico de
la disfuncién orgénica secundaria.® Esto constituyo el
estandar quirdrgico para el manejo inicial de los pacientes
con infecciones intraabdominales durante las primeras
décadas del siglo XX y redujo en forma significativa la
mortalidad enmésdel 90%, comparado con el watamiento
no quirdrgico en cerca de un 40% de los casos.'*

Laparotomia a demanda

Comprende el manejo tradicional de maltiples
exploraciones de la cavidad abdominal luego del
procedimiento quirurgico, en el cual el cirujano decide
cuando reintervenir el abdomen basado en hallazgos
clinicos y paraclinicos del estado de la infeccién.

Relaparotomia planeada

Consiste endecidiren la cirugia inicial cuando reexplorar
al paciente de acuerdo con los hallazgos encontrados; en
general se contempla dentro de los tres primeros dias,
independiente de la evolucién del paciente en su
posoperatorio inmediato. La decisién de reintervenir al
paciente forma parte del plan inicial de manejo. Desde el
punto de vista histérico, fue la isquemia mesentérica la
primera patologia quirdrgica en que se planteé lo que
entonces se llamé una “segunda mirada” de manera
planeada. Penninckx y colaboradores fueron los primeros
en reportar la relaparotomia planeada en el contexto de
infecciones intraabdominales.® La razon para realizarla
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es lograr un control definitivo de la fuente cuando no se
logré en la cirugia inicial y asi realizar un nuevo lavado
peritoneal con el fin de disminuir la respuesta inflamatoria
sistémica y la falla multiorgdnica que ocasionan los restos
infecciosos dentro de la cavidad.

Indicaciones de una
relaparotomia planeada

Las indicaciones para asumir la conducta de una
relaparotomia planeada estdn mal definidas y en su
mayoria basadas en experiencia clinica no sistematica.
Estos son algunos de los argumentos més utilizados enla
literatura:

* Falla en obtener un adecuado control de la fuente
durante la cirugiaindice. Esta es la mds aceptada de
las indicaciones. Ejemplos claros son la necrosis
pancredticainfectada o una fistula intestinal que no
fue reparada en forma apropiada o exteriorizada.

* Necesidad de desbridar o drenar procesos infectados
recurrentes mal localizados y de dificil acceso, como
son en el retroperitoneo, la fascitis o una perforacion
de colon o duodeno.

 Laperitonitis fecal es una indicacién relativa,'®" bajo
la presuncion de que la contaminacion fecal masiva
requerird mds de un procedimiento para lograr una
adecuada limpieza de la cavidad.

* Inestabilidad del paciente durante la cirugia inicial
que en ocasiones obliga a hacer un procedimiento
abreviadotipo control de dafios, con una subsecuente
relaparotomia programada para finalizar el control
de lafuente de infeccion y lalimpieza de la cavidad.
En caso que se haya dejado “empaquetado” al
paciente, retirar las compresas implica un nuevo
procedimiento.'?

» Eldoctor Wittman y colaboradores'® proponen una
politica aun mds agresiva combinando la
relaparotomia planeada con una nueva técnica
llamada laparotomia STAR (staged abdominal
repair) ala cual nos referiremos mas adelante, como
una mejor opcion para vigilar una anastomosis en el

Cuando operar un paciente con sepsis en estado critico

caso de que hubiese estadoindicadauna colostomia.
Esta dltima es la més discutida.*

Laparostomia o abdomen abierto

El término laparostomia, que implica dejar el abdomen
abierto, fue acufiado por el doctor Fagniez de Paris.* El
doctor Pujol fue el primero en sugerir que el abdomen
con infeccidn severa debia ser tratado abierto como si
fuera un gran absceso dentro la cavidad.?' El concepto
de que la peritonitis y su manejo quirtrgico inicial
resultaban en un incremento de la presion intraabdominal
fue siendo aceptado en forma paulatina y aplicado a lo
largo del siglo XX; sin embargo, los beneficios de la
prevencion y manejo de la hipertension abdominalcon el
uso de la laparostomia fueron establecidos y aceptados
hace poco.? El uso de la laparostomia no elimina la
necesidad de reexplorar el abdomen, pero la facilita. Si
el abdomen va a ser revaluado en 48 horas jpara qué
cerrarlo todo?

Indicaciones de laparostomia

En la actualidad, estd indicada cuando el abdomen no
puede cerrarse o existe alto riesgo de desarrollo de
hipertensién abdominal.

(Cuéndo el abdomen no puede ser cerrado?

* Luego de pérdidas tisulares mayores de la pared
abdominal, secundarias a trauma o desbridamientos
extensos en fascitis necrotizante (pérdida del
domicilio).

* Gran edema de asas o del espacio retroperitoneal
después de un trauma mayor, por resucitacion con
fluidos o cirugia mayor (ruptura de aneurisma de aorta
abdominal).

* Cuando existe aponeurosis de mala calidad debido a
multiples laparotomias previas.

(,Cudndo el abdomen no debe ser cerrado?

* Cuando se toma la decision en la cirugia inicial de
reexplorar en las siguientes 72 horas.
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* (Cuandoel cierre de lapared abdominal es solo posible
en condiciones de extrema tension, comprometiendo
la aponeurosis y desencadenando hipertension ab-
dominal o sindrome compartimental abdominal.* %

Laparotomia STAR (staged
abdominal repair)

Se define comouna serie de laparotomias realizadas cada
24 a 48 horas hasta lograr la limpieza de la cavidad
peritoneal.*”haciéndolo con sumo cuidado pues las asas
intestinales y la superficie peritoneal estdn edematosas,
friables, y con tendencia a sangrar. Lo ideal es que el
cirujano realice la laparotomia inicial sea el mismo que
reintervenga o al menos que esté presente.
Lavado peritoneal.

¢Como debe hacerse una
relaparotomia o un lavado

peritoneal?

El objetivo de la relaparotomia programada o a demanda,
es decir los lavados peritoneales que se realicen
posteriores a la cirugia inicial, es el de drenar todas las
colecciones infectadas y controlarlas fuentes persistentes
de contaminacién dentro de la cavidad abdominal. Estos
lavados quirdrgicos y su manera de hacerlos son muy
individualizados y la decision sobre la extension de la
exploracion es crucial porque cuanto mas amplia es,
representa mayor peligro para las estructuras adyacentes.
Los estudios no muestran resultados estadisticos
significativos en cuanto a mortalidad con una u otra
técnica, pero si hay una gran diferencia en los costos a
favor de lalaparotomia a demanda que se hace de acuerdo
con la evaluacién y andlisis clinico de estos pacientes.
Estaes la técnica que mds usamos en nuestro grupo y la
que recomendamos.***

Tiempo de la intervencion

Existe consenso universal y gran evidencia empirica de
laimportanciadel tiempo en el manejo de la sepsis. Se
sabe también que la demora en remover fuentes de
contaminacion aumenta la carga bacteriana, el indice de
complicaciones y la mortalidad.®* Sin embargo, la
velocidad de crecimiento, el in6culo bacteriano y su tasa
de crecimiento o virulencia son factores que hasta ahora
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no se han podido predecir con claridad. Con base en
esto se utilizan entonces desenlaces intermedios clinicos
claros como son laseveridad de los sintomas, la velocidad
del deterioro clinico, el grado de disfuncion orgénica y
la severidad de la respuesta inflamatoria como
marcadores para la tomade decisiones. Sin embargo,
en el afan del control de la infeccién surgen otras
complicaciones como son el trauma adicional por la
exploracion a ciegas no planeada. Este balance no permite
hacer recomendaciones especificas en cuanto al tiempo
entre intervenciones y hay que tomar decisiones en forma
individual

Discusion

La peritonitis secundaria es relevante por su alta
mortalidad (20-60%), estancia hospitalaria prologada y
frecuente morbilidad, debido al desarrollo de sepsis y falla
organica multiple.” La peritonitis secundaria corresponde
a cerca de 9.3/1.000 de las admisiones a urgencias en
los Estados Unidos.*® Ademads, un niimero importante de
pacientes (12-16%) que son llevados a cirugia electiva
desarrollan peritonitis en el posoperatorio.'** La
utilizacion de los recursos de atencién en salud en el
manejo de los pacientes con peritonitis secundaria es
extensa, requiriendo cirugia paraeliminar el focode la
infeccidn y atencién multidisciplinaria en 1a UCI. Después
de la laparotomia inicial, puede ser necesaria una
reintervencion para eliminar la peritonitis persistente o el
foco. Existen dos estrategias con respecto a las
relaparotomias: cuando la condicion del paciente lo exige
(“ademanda”)y lareintervencidénprogramada. El objetivo
de la primera es llevar a cabo la reoperacion solo en
quienes es probable que se beneficien de esta cirugia,
como aquellos con deterioro clinico o que persisten sin
mejoria a pesar del tratamiento y el manejo adecuados.
En la estrategia programada se realiza una relaparotomia
cada 36 a 48 horas para la revision, drenaje y lavado
peritoneal de la cavidad abdominal hasta que los resultados
son negativos para la peritonitis en curso. En ocasiones
facilita la deteccion temprana de peritonitis persistente o
descubre nuevos focos infecciosos, pero albergael riesgo
potencial de reexploraciones innecesarias en pacientes
criticos, mientras que larelaparotomia a demanda puede
llevar a un retraso en potencia perjudicial para la deteccion
de infecciones en curso.*
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Los puntos cardinales del tratamiento quirtrgico de las
infecciones intraabdominales son:

1. Eliminar la fuente de contaminacion.
2. Reducirel inéculo bacteriano.
3. Prevenir el desarrollo de sepsis persistente.

No esclaro, aluz de la presente revision, cudl es la técnica
ideal para manejar estos enfermos. Lo que si parece
fundamental es mantener los principios de manejo integral
descritos desde comienzos del siglo pasado. Nunca serd
suficiente enfatizar sobre la reanimacién temprana, el
control adecuado y oportuno de la fuente y el uso racional
de antibidticos como las estrategias fundamentales para
el manejo de estos enfermos.'*46%

Conclusiones

Elprincipal punto de controversia en el manejo actual de
los pacientes criticos con sepsisabdominal se encuentra
en el uso de dos aproximaciones de relaparotomia: a
demanda y programada. La evidencia acumulada hasta
ahora es la siguiente:

1. No existen ensayos clinicos aleatorios de
comparacionde las dos aproximaciones.

2. Seconocen dos metandlisis de estudios observacio-
nales analiticos de baja calidad, muchos rewospectivos
en su recoleccion con gran heterogeneidad entre
ellos. Estos son los hallazgos:

* Los estudios iniciales reportaron mejores
resultados con el uso de laparotomias con pobre
calidad de ejecucion y poca precision en los
resultados.

» Estudios mas recientes y en general con calidad
en su ejecucion y recoleccion, muestran mejores
resultados con el uso de la técnica a demanda.
Ante estos hallazgos concluimos que no existe
evidencia suficiente para hacer una
recomendacion definitiva. La evidencia apunta mas
ahacer intervenciones a demanda.

Referencias

1. Solomkin JS, Mazuski JE. Intra-abdominal sepsis: newer interventional and
antimicrobial therapies. Infect Dis Clin N Am. 2009; 23 (3): 593--608.

2. Ordofiez C, Puyana J. Management of peritonitis in the critically ill patient.
Surg Clin N Am. 2006 Dec; 86 (6): 1323-49.

[

20.

21.

Schein M, Marshall J. Source control for surgical infections. World J. Surg.
2004: 28, 638-45.

Mazuski JE, Sawyer RG, Nathens AB, DiPiro JT, Schein M, Kudsk KA,
Yowler C. The SurgicalInfection Society guidelines on antimicrobial therapy
for inw a-abdominal infections: an executive summary. Surg Infect (Larchmt).
2002; 3 (3):161-73.

Penkoske P, Buchman TG. The relationship between the surgeon and the
intensivist in the surgical intensive care unit. Surg Clin N Am. 2006 Dec; 86
(6):1351-57.

Schecter WP, Ivatury RR, Rotondo MF, Hirshberg A. Open abdomen after
trauma and abdominal sepsis: a strategy for management. J Am Coll Surg.
2006 Sep;203(3):390-6

Calandra T, Cohen J. The intemational sepsis forum consensus conference on
definitions of infection in the intensive care unit. Crit Care Med. 2005 Jul;
33(7):1538-48.

Tellado JM, Christou NV, editors. Intra-abdominal infections. Madrid,
Spain: Harcourt; 2000.

Dellinger RP, Levy MM, Carlet JM, Bion J, Parker MM, Jaeschke R, et al.
Surviving sepsis campaign: intemational guidelines for management of severe
sepsis and septic shock: 2008. Crit Care Med. 2008 Jan; 36(1):296-327.

Solomkin JS, Mazuski JE, Baron EJ, et al. Guidelines for the selection of
anti-infective agents for complicated intra-abdominal infections. Clin Infect
Dis. 2003; 37(8): 997-1005.

Malangoni MA. Current concepts in peritonitis. Curr Gastroenterol Rep.
2003 Aug; 5(4):295-301.

Chromik AM, Meiser A, Holling J, Siilberg D, Daigeler A, Meurer K, et al.
Identification of patients at risk for development of tertiary peritonitis on a
surgical intensive care unit. J Gastrointest Surg. 2009 Jul;13(7):1358-67.

Wittmann DH, ScheinM, CondonRE. Management of secondary peritonitis.
Ann Surg. 1996 Jul; 224(1):10-18.

Deitch EA. Role of the gut lymphatic system in multiple organ failure. Curr
Opin Crit Care. 2001 Apr;7(2):92-8.

Pinsky MR, Matuschak GM. Multiple system organ failure host defense
homeostasis. Crit Care Clin. 1989 Apr; 5(2):199-220

Lamme B, Mahler CW, van Ruler O, Gouma DJ, Reitsma JB, Boermeester
MA. Clinical predictors of ongoing infection in secondary peritonitis:
systematicreview. World J Surg. 2006 Dec;30(12):2170-81.

Gotzinger P, Wamser P, Barlan M, Sautner T, Jakesz R, Fugger R. The
surgical concepts of planned and on-demandreoperation in thetreatment of
diffuse intra-abdominal infection. Acta Chir Austriaca. 2000; 32 (4):167-70.

Wittmaon DH. Intra-abdominal infections. Introduction. World J Surg. 1990
Mar-Apr; 14(2):145-7.

Schein M. Planned reoperations and open management in critical intra-
abdominal infections: prospective experience in 52 cases. World J Surg.
1991 Jul-Aug; 15(4): 537-45.

Wittmann DH. Staged abdominalrepair: development and current practice of
an advanced operative technique for diffuse suppurative peritonitis. Acta Chir
Austriaca. 2000; 32(4):171-78.

Wittmann DH. The colon. In: Scheim M, Marshall JC, editors. Source
control, a guide to the management surgical infections. New York:
Springer - Verlag;2003. p. 103-108.

156

Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 20 N° 3 + 201 |



R

23

24.

254

26.

24l.
28.

29.

30.

31.

32.

a8.

34.

33.

Cuando operar un paciente con sepsis en estado critico

Gomez M. Manejo del trauma abdominal en tépicos en cuidado intensivo.
Trabajo presentado en el primer Consenso Nacional en Cuidado Intensivo;
1999 mayo 16; Cartagena de Indias, Colombia. p 136.

Godmez M, Cruz L, Villabén M. Hipertension intraabdominal y sindrome
compartimental. En: Gonzalez MA. Fundamentos de medicina : paciente en
estadocritico. 3a ed. Medellin: Corporacion para Investigaciones Biol6gi-
cas; 2003. p. 180.

van Ruler O, Mahler CW, Boer KR, Reuland EA, Gooszen HG, Opmeer
BC, et al. Comparison of on-demand vs planned relaparotomy strategy in
patients with severe peritonitis: a randomized trial. JAMA. 2007 Aug 22;
298(8):865-72.

Padilla T, Fustinoni O. Sindromes clinicos en esquemas. 17* ed. Buenos
Aires : El Ateneo; 2000. p. 33.

Schein M, Wittmann DH, Aprahamian CC, Condon RE. The abdominal
compartinent syndrome: the physiological and clinical consequences of elevated
intra-abdominal pressure. J Am Coll Surg. 1995 Jun;180(6):745-53.

Pujol JP. Moderate hypertension defined as sustained elevation of 21-35
mmHg. Paris: U.E.R.X Bichat; 1975.

Goémez M, Posada C, Cruz LE. Soporte nutricional en cuidado intensivo
experiencia de 4 afos. Acta Colomb Cuid Int. 2001; 4(2):109.

Fry D. Antibiotic kinetics in febril multiple system trauma patients. In:
Cunha BA, editor. Infectius diseases in critical care medicine. London:
Informa Healthcare; 2010. p 521-35.

Gomez E. Trastornos en la hoemostasis de los liquidos. En: Ordofiez CA,
Ferrara R, Buitrago R. Cuidado Intensivo y trauma. Bogotd: Distribuna;
2009. p 201.

Hutchins RR, Gunning MP, Lucas DN, Allen-Mersh TG, Soni NC.
Relaparotomy for suspected intraperitoneal sepsis after abdominal surgery.
World J Surg. 2004 Feb;28(2):137-41.

Kopemna T, Schulz F. Relaparotomy in peritonitis: prognosis and treatment
of patients with persisting intraabdominal infection. World J Surg. 2000
Jan;24(1):32-7.

Aydin C, Aytekin FO, Yenisey C, Kabay B, Erdem E, Kocbil G. The effect
of different temporary abdominalclosure techniques on fascial wound healing
and postoperative adhesions in experimental secondary peritonitis.
Langenbecks Arch Surg.2008 Jan; 393(1):67-73.

Kirshtein B, Roy-Shapira A, Lantsberg L, Mizrahi S. Use of the “Bogota
bag” for temporary abdominal closure in patients with secondary peritonitis..
Am Surg. 2007 Mar;73(3):249-52.

Schecter WP, Ivatury RR, Rotondo MF, Hirshberg A. Open abdomen after
trauma and abdominal sepsis: a strategy for management. J Am Coll Surg.
2006 Sep;203(3):390-6.

36.

37.

38.

39:

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Enciso Olivera CO, Guerra Urrego KA, Gomez Duque M, Meneses Gongora
E. Costos de atencion en UCI de un hospital universitario de Bogotd D. C.
Repert. Med. Cir.2006; 15(3): 133-42.

Schoffel U. Timing of intervention. In: Schein M, Marshall JC. Source
control: a guide to the management of surgical infections. New York: Springer-
Verlag; 2002. p. 279-87.

Lamme B, Boermeester MA, Reitsma JB, Mahler CW, Obertop H, Gouma
DJ. Meta-analysis of relaparotomy for secondary peritonitis. Br J Surg.
2002 Dec; 89(12):1516-24.

Agalar F, Eroglu E, Bulbul M, Agalar C, Tarhan OR, Sari M. Staged
abdominal repair for treatment of moderate to severe secondary peritonitis.
World J. Surg. 2005 Feb; 29(2): 240-44.

AnayaDA, Nathens AB. Risk factors for severe sepsis insecondary peritonitis.
Surg Infect (Larchmt). 2003; 4(4):355-62.

Van Goor H. Interventional management of abdominal sepsis: whenand how.
Langenbecks Arch Surg. 2002;387(5-6): 191-200.

Adkins AL, Robbins J, Villalba M, Bendick P, Shanley CJ. Open abdomen
management of intra-abdominal sepsis. Am Surg. 2004 Feb;70(2):137-40

Manejo de la peritonitis y la sepsis intraabdominal en cuidado intensivo. En:
Ordoiiez CA, Ferrada R, Buitrago R, editors. Cuidado intensivo y trauma.
Bogota: Distribuna; 2003. p. 667-84.

Rakic M, Popovic D, Rakic M, et al. Comparison of on-demand vs planned
relaparotomy for treatment of severe intra-abdominal infections. Croat Med J
2005:46(6):956-63.

Sihler KC, Nathens AB. Management of severe sepsis in the surgical patient.
Surg Clin NorthAm. 2006 Dec;86(6):1457-81.

Christou NV, Barie PS, Dellinger EP, et al. Surgical Infection Society Intra
Abdominal Infecon Study: prospective evaluation of management techniques
and outcome. Arch Surg 1993;128(2):193-8.

Marshall JC, Christou NV, Meakins JL. The gastro intestinal tract: the
“‘undrained abscess’’ of multiple organ failure. Ann Surg.1993;
218(2):111-9.

Borraez OA. Abdomen abierto. En: Quintero Hernandez GA, Nieto JA,
Lerma CH, editores. Infeccion en cirugia. Bogotd: Médica Panamericana;
2001. p. 230-37.

Ozgii¢ H, Yilmazlar T, Giirliiler E, Ozen Y, Korun N, Zorluodlu A. Staged
abdominal repair in the treatment of intraabdominal infection: analysis of 102
patients. J Gastrointest Surg. 2003; 7(5):646-51.

Biswajit M. Staged abdominal repair (STAR) operation: how I didit. Indian
J Surg 2004; 66(3):182-4.

Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 20 N° 3 = 201 |

157



- -

Articulo de Revision

BIOTINA Y REGULA(’:I(')N TRANSCRIPCIONAL
(GENICA) Y EPIGENETICA EN LA ESPECIE
HUMANA

Ananfas Garcia DDS*, Grégory Alfonso Garcia MD**

Resumen

La biotina es una vitamina hidrosoluble del complejo B que se conoce como una coenzima para carboxilasas
en la especie humana. Es evidente que esta ligada en forma covalente con distintos residuos de lisina en
las histonas, afectando asi la estructura cromatinica, muy estudiada mediante la regulacion génica y la
herencia no-mendeliana transgeneracional, denominada epigenética. Esta nueva ciencia estudia las
modificaciones de ADN y de las proteinas unidas a ¢l (sobre todo histonas), que alteran la estructura de
la cromatina sin modificar la secuencia nucleotidica del ADN. El objetivo de esta revisiéon es presentar
una breve actualizacion sobre la biotina desde el punto de vista de regulacion genética y epigenética, los
roles derivados en la patogénesis de ciertas enfermedades y el entendimiento de los potenciales usos
farmacolégicos futuros.

Palabras clave: biotina, carboxilasa, epigenética, histona, nutricion, transcripcion.

BIOTIN AND TRANSCRIPTIONAL (GENETIC) AND EPIGENETIC
REGULATION IN HUMANS

Abstract

Biotin is a water-soluble B-complex vitamin known as a coenzyme for carboxylases in humans. It is evident that it
covalently attaches to various lysine residues in histones, thus affecting the chromatin structure which is widely
studied by means of genetic regulation and non-Mendelian transgenerational inheritance termed epigenetics. This
new science, studies the modifications of DNA binding proteins (mainly histones), which alter the chromatin structure
without modifying the nucleotide sequence of DNA. The objective of this review is to present a short update on biotin
from the genetic and epigenetic perspective; the derived roles played in the pathogenesis of certain diseases; and the
understanding of potential future pharmacological uses.

Key words: biotin, carboxylase, epigenetic, histone proteins, nutrition, transcription.
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Introduccion

Los hallazgos recientes acerca de laexpresion genética
han sido significativos y definitivos en la compresion de
la biologia y la patobiologia humana. Sin embargo, esto
sigue siendo parcial con respecto al conocimiento de la
expresion y la segregacion (herederabilidad) genética.
El descubrimiento de que lallamada herencia genética
estd mds alld de lo que se conoce como acido
desoxirribonucleico (ADN) en si, puesto que estd
relacionado con las proteinas estructurales y de regulacion
de este 4cido, dilucidando asi un poco mds los misterios
que se encierran en la dindmica de lo que se conceptia
como genotipo y fenotipo.

En la actualidad es contundente la existencia de un
cédigo de la cromatina y de la remodelacion de la
cromatina. Cabe recordar entonces que la cromatina es
esa asociacién dindmicaentre ADN y proteinas de diversa
funcionalidad. Este es el caso de histonas, protaminas,
HMG (del inglés high mobility group), proteinas de la
magquinaria de reparacion, recombinacion y transcripcion,
entre otras.'

Hoy es claro que laregulacion de la expresion génica se
hace por la modificacién poswaduccional de esas proteinas
asociadas. Esto implica que las proteinas luego de ser
sintetizadas son modificadas por enzimas especializadas,
agregando o quitando grupos radicales quimicos, de lo
que se encarga la epigenética, al variar la expresion de
un gen o un genoma, al incidir en su nivel fenotipico, sin
depender directamente del cambio de la secuencia del
ADN, sinoque se segrega en forma generacional tras la
division celular.?

Dentro de tales modificaciones quimicas epigenéticas se
encuentran reacciones covalentes de metilacion,
fosforilacion, ubiquitinizacién, poli ADP-ribosilacién y
biotinilacién.** Desde el punto de vista epigenético
diversos nutrientes poseen capacidad modulatoria sobre
la expresion y segregacién del ADN?, en especial los
diferentes componentes del complejo vitaminico B.¢ Es
asi comoel estatus de metilacion, poli ADP-ribosilacién
y biotinilacién, dependen de vitaminas comoel dcido félico
y la cianocobalamina’, la niacina® y la biotina’
respectivamente. También se ha reconocido el papel de

otras vitaminas en regulacion epigenética, como es
sustentado con la vitamina D'%!!y los retinoides del
complejo vitaminico A."2

Por todos los argumentos mencionados, es necesario
brindar una aproximacién al novedoso campo de la
epigenética, con el fin de teorizar sobre su potencial efecto
farmacéutico. A lo largo del texto nos referiremos a los
genes, las proteinas, enzimas y enfermedades, mediante
las nomenclaturas propuestas por OMIM (Online
Mendelian Inheritance in Man)"> HUGO (Human
Genome Project)'* e IUMBM (International Union
of Biochemistry and Molecular Biology)."

Biotina y su papel clasico:
carboxilasas del metabolismo
intermedio humano

Labiotina (CIOHI6N203S1), también denominadahace
tiempo como coenzima R, vitamina B7, vitamina H y
factor W, es una vitamina con estructura biciclica, con
quimica caracteristica; uno de sus anillos es un grupo
ureido y el otro es uno tetrahidrothiofeno, que contiene
una cadena lateral hidrocarbonada, tipo dcido valérico
(Figura 1). Funciona como acarreador del di6xido de
carbono en forma de bicarbonato, encontrado en todas
las formas de vida del planeta y participando en reacciones
de catdlisis tipo carboxilacién y transcarboxilacion. La
contraparte vitaminica, por ser un cofactor para
decarboxilacién (fuera de la transaminacion) es la
vitamina B6 (piridoxina).'¢*

En laespecie humana, al igual que en otros mamiferos,
esta vitamina es un cofactor esencial, toda vez que su
sintesis es por bacterias de la microbiota intestinal, de
modo que como no es producidapor el organismo, esta
se obtiene a partir de suplencia exdgena. Su papel es
significativo en tanto que es estrictamente necesaria para
la actividad de enzimas de tipo carboxil-transferasa, que
hacen parte de las carboxilasas. Estas enzimas catalizan
laincorporacion de bicarbonato dentro de un blanco, en
formade un grupo carboxilo. El radical carboxilo en el
inicio estdunido en forma covalente al nitrégeno ureido
opuesto a la cadena lateral de la biotina, para que después
el grupo carboxilo sea transferido al sustrato. Se debe
tener en cuenta que estas reacciones necesitan de
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Figura |. Estructura quimica de la biotina, que es una organica compleja, en la cual se evidencia
la conjuncion covalente de un anillo ureido, otro tetrahidrothiofeno y una cadena lateral de acido

isovalérico.

adenosin-tri-fosfato (ATP), el cual se hidroliza para formar
el intermediario biotinoil-5°’ AMP (B-AMP).

Al presente, se conocen cinco carboxilasas humanas,
dependientes de biotina:

*  Propionil-CoA-Carboxilasa (PCCA).
e Piruvato-Carboxilasa (PCC).

e Metil-cronotil-CoA-Carboxilasa (MCCC): 2
isoenzimas: MCCCI1 y MCCC2.

e Acetil-CoA-Carboxilasa 1 (o alfa, o citosélica)
(ACACAI).

e Acetil-CoA-Carboxilasa 2 (o beta, o mitocondrial)
(ACACA2).

Estas enzimas son de metabolismo intermedio, puesto
que participan en la biosintesis de 4cidos grasos, la
degradacién de aminoacidos y la gluconeogénesis.** La
avitaminosis-hipovitaminosis o las deficiencias genéticas
de estas enzimas en la especie humana demuestran la
importancia de la biotina, pues en ausencia, déficit o bajo
rendimiento de estas, se generan alteraciones clinicas
variables de gran importancia como desdérdenes

neuroldgicos, retardo del crecimiento y anormalidades
dermatolégicas.”

Las proteinas cataliticas son sintetizadas (sintesis
proteica) como apocarboxilasas, las cuales maduran a
través de biotinilizacién hacia holocarboxilasas por una
enzima universal denominada holocarboxilasa-sintetasa
(HCS), que es condensante dependiente de ATP. En la
literatura esta enzima también recibe el nombre de
biotina-proteina-ligasa/biotina-holoenzima-sintetasa.

La biotinilacién se efectiia sobre residuos de lisina (K),
generando el aminodcido modificado biocitina (e-N-
biotinil-L-lisina), que esreversible; laenzima que revierte
esta biotinilacion, catabolizando la biocitina hacia lisina y
biotina tras la protedlisis, es la biotidinasa que posee en
especifico una actividad biotin-peptidil-hidrolasa-
biotinidasa.'®%

El transporte membranal de la biotina es mediado,
dependiendo del tipo de células, por dos tipos de
transportadores:

* SMVT (sodium-dependent multivitamin
transporter) que corresponde en la nomenclatura
HUGO a SLCS5A6 [solute carrier family 5A
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(sodium-dependent vitamin transporter) member 6],
es el responsable a nivel intestinal de la absorcionde
labiotina libre, lareabsorciénrenal y el transporte a
través de las membranas celulares en higado y tejidos
periféricos, excepto en las células sanguineas.

MCT1 (monocarboxylate transporter 1) que
corresponde en la nomenclatura HUGO a SLC16A1

ha dado es que este transportador es dual, es decir
que funciona tanto para tiamina como para biotina.
Sin embargo, este argumento se ha puesto en duda
mediante experimentacion de modoque no se conoce
con certeza el funcionamiento del transportador.?*
Véase en la Tabla 1 1a genética, laenzimologiay las
enfermedades asociadas con estas enzimas y los
transportadores mencionados.

(solute carrier family 16), es el transportador
predominante de biotina en las células sanguineas.'?
Regulacion génica y biotina:

* Se interroga también la funcién transportadora de un paradigm a evolutivo
SLCI9A3 (solute carrier family 19A-member 3),
un reconocido transportador de tiamina cuyo dafio
monogénico produce un cuadro nosoldgico
denominado “enfermedad de ganglios basales que

responde a biotina”. Una de las explicaciones que se

El conocimiento del papel de la biotina en regulacion
transcripcional se conoce con certeza desde hace algunos
afios, pues con excepcion de los mamiferos y ciertas
levaduras, todos los demas organismos vivientes la

Tabla |. Proteinas, localizacion cromosémica, enzimologia y enfermedades monogénicas
asociadas con biotina

Proteina Localizacion Cadigo Clasificacion Enfermedad Codigo MIM de
(incluye otras denominaciones) | cromosomica del gen MIM (13) enzimatica monogénica ligada enfermedad ligada
(15) codificante (14) (13)
Biotinidasa 3p25 MIM609019 | EC 3.5.1.12 Deficiencia multiple de MIM253260
carboxilasas de
ocurrencia juvenil o
presentacion tardia
Holocarboxilasa-sintetasa, | 21q22.1 MIM609018 | EC 6.34.10 Deficiencia mdltiple de MIM253270
biotina-proteina-ligasa/biotina- carboxilasas de
holoenzima-sintetasa ocurrencia neonatal o
presentacion temprana
SLC5A6 solute carrier family | 2p23 MIM604024 | - Aun no asociacion MIM245340
5A (sodium-dependent vitamin
transporter member 6), SMVT
(sodium-dependent multivitamin
transporter)
SLCI6AIl (solute carrier family | 1pl3.2-pl2 MIM 600682 | - Defecto en el MIM610021
16), MCT | (monocarboxylate transportador
transporter ) eritrocitario de lactato
- Hipoglicemia MIM607483
hiperglicémica inducida
por ejercicio fisico, de
patrén autosomico
dominante
SLCI9A3 (solute carrier family | 2q36.3 MIM 606152 | - Enfermedad de ganglios
19A member 3) basales que responde a
biotina
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sintetizan. Este hecho permitié que desde el punto de
vista evolutivo se generaran por presion selectiva positiva,
sistemas genéticos y bioquimicos para sensar y
transportar esta vitamina de acuerdo con las
necesidades.”

Ya en los afios sesenta y setenta del siglo XX, trabajos
pioneros en bacterias (E. coli) del grupo de Allan
Campbell en Department of Biology, University of
Rochester, determinaron la existencia de un cluster
(agrupamiento)de genes (Operén de clase Regulon, Bio),
que codificaban un sistema enzimdtico y de
transportadores regulados tanto porla deprivacién como
por el exceso de la biotina (Figura 2). Este fue el primer
paso para el reconocimiento de un sensor de biotina que
impactaba el perfil transcripcional de las células.?* Hoy
existe claridad que este regulén es universal a
arquebacterias, eubacterias y hay un exquisito
conocimiento de como varia entre diversas clonoespecies
de bacterias.>'*2 Dado que la biotina en este punto se
habia identificado como una vitamina universal en el
metabolismointermedio, surgia lanecesidad de demostrar
cémo funcionaba la regulacién transcripcional mediada
por esta.

En la levadura Saccharomyces cerevisiae en 1969 se
detectd la presencia de un transportador especifico para
biotina (VHT1a Vitamin H transport) en membrana
celular® y en el 2006 se identific6 y caracterizé un
regulador transcripcional especifico denominado Vhrlp,
el cual se une al ADN en la secuencia promotoradel gen
VHTI cuando se presentan bajas concentraciones
extracelulares de biotina, de manera que se aumenta la
probabilidad de transporte.** En humanos, haciendo
parangén a esto, los estudios de la regulacién del
transportador SMVT han ratificado en diversas lineas
celulares que es muy dependiente de las concentraciones
de esta vitamina.** También se ha encontrado una
regulacion compleja tanto de la biosintesis y transporte
membranal como de la expresién de carboxilasas
dependientes de biotina en las plantas.*

El grupo de investigaciéon David L. Vesely del
departamento de Medicina de University of Arkansas
for Medical Sciences,ha trabajado con intensidad en el
campo de la guanilil-ciclasa (GCs) y la produccién del

segundo mensajero guanilil-monofosfato ciclico (GMPc)
desde la década del setenta. En 1982 encontré de qué
forma la biotina activa la produccién de GMPc y dos
afios después lo hizo con andlogos quimicos de esta
vitamina.***' Esto dio comienzo a la investigacién acerca
del funcionamiento de la biotina en cuanto a su efecto
genotropico, que es mediado por unarutade sefialamiento
intracelular. Este fenémeno se explica porque el B-AMP
funcionacomo un segundomensajero, que en forma atin
no aclaradaactivala guanilil-ciclasa soluble (GCs), tras
lo cual se cataliza la produccién del segundo mensajero
guanilil-monofosfato ciclico (GMPc) que activa la

BirA| + (E)

UJ
l>

ir

‘ + ATP

ir A
S-AMP

CD
>

Represion
Transcripcional.

Operon BIO

Figura 2. Regulon Bio de los procariotas, en los cuales hay
agrupamientos de genes, que en conjunto tienen una funcion
que apunta a la bioquimica de una misma ruta metabdlica. Es
asi que el Operdn Bio posee un nimero variable de genes
dependiendo de la clonoespecie bacteriana, y estos genes
son regulados de acuerdo con las concentraciones exterio-
res o la disponibilidad interior de biotina. Los genes codifican
transportadores de biotina, enzimas dependientes de esta entre
otras. El esquema muestra como una proteina denominada
BirA (homologa de HCS), al ser activada por la biotina favo-
rece la represion transcripcional del operdn. Si hay deprivacion
de biotina, no se efectda la biotinilacion de BirA y no se
sucede la represion de genes que codifican entre otras pro-
teinas a transportadores de membrana.
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proteina-cinasa G (PK-G), la cual fosforila factores de
transcripcion (Figura 3). Mediante esta ruta de
sefialamiento intracelular, la biotina induce enzimas tales
como la glucoquinasa, la fosfoenolpiruvato-
carboxiquinasa, la holocarboxilasa-sintasa, el receptor de
insulina y el receptor de asialoglicoproteinas.*>+

Es evidente que hay un acoplamientoentre biotinilacién
y fosforilacién transcripcionales dependientes de biotina,
generando entonces una red de regulacién celular con
proyeccién al metabolismo intermedio.*” Esto resultaria
ser de gran trascendencia, teniendo en cuenta que existe
un reporte actual de cerca de 2.000 genes distintos del
genoma humano regulados diferencialmente por la
biotina.*®

Biotina y su nuevo rol:
modificacién histénica

Existe un gran cuerpo de hallazgos cientificos que
confirman en definitiva como la biotina y las histonas

BIOTINA

HOLO-CARBOXILASA- SINTASA

B-AMP

GUANILATO-CICLASA
CITOSOLICA

PROTEINA-CINASA
(PK-G)

TRANSCRIPCION
GENICA

Figura 3. Biotina, GMPc y cascada de senalamiento
intracelular. Esquema que muestra como la biotina tras ser
tomada como cofactor por la HCS, se puede liberar en forma
colateral como el intermediario B-AMP, el cual funciona como
un segundo mensajero que activa la via del GMPc.
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interactian bioquimicamente en las células humanas.*
Desde los afios ochenta ya existian reportes de la
existencia de proteinas biotiniladas consideradas distintas
a las carboxilasas, pero no se habian podido
caracterizar.”*' De manera paralela en la historia, es
también importante recalcar que desde 1963°%y sélo
hasta 1994% se reportaba la alta concentracion particular
de biotina en el niicleo celular.

Pero si bien era cierta la presencia de biotina en el niicleo
y la existencia de proteinas biotiniladas en él, s6lo
desde 1995 se detectaron con exactitud. Jeanne
Hymes y colaboradores del Department of Human
Genetics, Medical College of Virginia at Virginia
Commonwealth University, en la bisqueda de
marcadores séricos parael diagndsticodela deficiencia
de biotinidasa, fueron los primeros en detectar la
biotinilacién de histonas.

Asi, quedaba el interrogante de qué enzima era la
encargadade tal modificacién sobre las histonas y cuéles
se encargaban de la reversion, es decir de la
debiotinilacién. Varios hallazgos han resueltoen forma
parcial estaduda:

* LaenzimaHCS estd presente en grandes cantidades
en el ndcleo celular.”

* LaHCS probablemente participa en la biotinilacion
de histonas. Se ha encontrado que en fibroblastos de
pacientes con deficiencia mdltiple de carboxilasas por
dafio genético de la HCS, son deficientes en las
histonas biotiniladas.*

* Labiotinidasa se halocalizado en el niicleo® y se ha
demoswrado que debiotinila las histonas.*® Tiene varias
isoenzimas derivadas por corte y empalme alternativo
del ARNm (splicing), las cuales diferencialmente
se expresan en distintas localizaciones celulares.”’

* Robert J Pomponio, Jeanne Hymes y colaboradores
del Medical College of Virginia, en 1997 descubren
que la enzima biotinidasa posee adicional actividad
biotinil-transferasa, lo que facultaria a esta enzima
cuando se expresa en el niicleo a biotinilar las
histonas.>®*% Sin embargo, este sistema es menos
eficiente que la HCS, lo cual lleva a afirmar que en
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circunstancias normales la enzima que biotinila las
histonas de manera primordial es la HCS y la que
debiotinila es la biotidinasa. Esta es una enzima
formidable cuyo gen se logra rastrear en casi todos
los phyllum genéticos evolutivos, con patrones de
expresion celular y subcelular complejos, y con
actividades enzimdticas multiples que recalcan su
importancia biolégica.®’

Shanon Healy y colaboradores de Department of
Biochemistry and Molecular Biology, University of
Calgary (Alberta, Canadd) encontraron ademads de lo
planteado antes, que existe el proceso de biotinilacién
anenzimatica de la histona H2A, basandose en
circunstancias particulares en las cualesel grupo -amino
de la lisina es nucleofilico y no debe estar cargado. Este
proceso parece ser infrecuente, puesto que a pH
fisiolGgico, este aminodcido estd bastante protonado.®?

Al dia de hoy, se han encontrado trece sitios o posiciones
aminoacidicas en las histonas, los cuales son blanco de
biotinilacion:

« K9,KI13,K125,K127 y K129 en histona H2A..
- K4,K9, K18 y es probable K23 en histona H3.%6
- K8yKI12enH4, probable también K5 y K16 en H4.%67

Labiotinilacién de K12 en la histona H4 (H4K12bio) es
un patrén caracteristico de represién, por lo que se
encuentra en la heterocromatina y en las repeticiones de
ADN alfoide pericentromérico en los cromosomas
eucariotas en forma predominante. Esta biotinilacién
coexiste con la dimetilacion de los residuos K9 en la
histona H3 (H3K9me2) en la heterocromatina.®®

A partir de todas las consideraciones mencionadas, es
concluyente afirmar que la biotina es un regulador de los
patrones de remodelamiento cromatinico y de expresion
epigenética de los genomas como el humano.*%7

Biotina y elementos genéticos
transponibles

La inestabilidad dindmica del genoma es la regla al
momento de definir el material genético humano. Las

deleciones, duplicaciones, inversiones e inserciones, son
el patrén y la pauta', al igual que son la clave para la
evolucion, la especiacion y la individuacién.”* Esta
misma matriz dindmica de cambio es la responsable de
enfermedades genéticas, que dentro de los elementos
mas dindmicos del genoma son los llamados “‘elementos
transponibles, transposables o transposones”, conocidos
de manera popular como genes saltarines. Algunos de
estos transposones se replican con base en un sistema
de transcripcién inversa, razon por la cual se les atribuye
la nominacién de “retrotransposones”. Muchas de las
alteraciones que logran causar loselementos transponibles
mas alla de ser estructurales pueden ser funcionales y
se encuentran en estrecha relacién con la actividad de
un gen.'

Estudios en genética demuestran que la mitad del genoma
humano se compone de secuencias repetitivas derivadas
a partir de elementos transponibles primando los
retrotransposones.' La pérdida de represién de los genes
del tipo elementos transponibles y su sobreexpresion, es
un hallazgo que estd cobrando inusitada importancia en
la génesis y en la historia natural de las enfermedades
neopldsicas’™, coagulopatias ™ enfermedades
neuropsiquidtricas™ e incluso en autoinmunidad.”

La“inestabilidad genémica”, es una caracteristica de las
células cancerosas, que causa dafios estructurales a todo
nivel en el material genético, potenciando la
carcinogénesis. Esta condicion de la célula neoplésica
se explica en parte por la pérdida de la represion de la
expresion de genes transposables.

Otro mecanismo que puede ser severo, es el hecho de
que los transposones pueden funcionar como promotores
génicos alternos, es decir, sicaeny se integran en un gen
que normalmente esta reprimido, como resultado puede
favorecer su expresion andmala.”

Gran parte de la represion de los elementos transposables
se logra mediante procesos epigenéticos. Dentro de esta
regulacion se ha encontrado que la biotinilacién H4K 12bio,
€s un mecanismo que por excelencia reprime la expresion
de los retrotransposones de la clase LTR (long terminal
repeat), tanto en lineas celulares murinas, células de
adultos humanos y en la Drosophylla melanogaster.
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La pérdida de la biotinilacion H4K12bio aumenta la
frecuencia de produccion de genes transponibles, lo cual
posibilita el aumento de eventos de retrotransposicion,
que finalmente vulneran de manera estructural y/o
funcional el genoma celular.

Aunque no estd esclarecido el mecanismo, hay evidencia
parcial de que la HCS interactiia con las histonas H3 y
H4, localizando a la HCS en los retrotransposones y
mediando la biotinilacion de H4, esto dependeria de la
asociacion inicial de HCS con regiones ricas en citosinas
metiladas y a la vez parece secundar la di-metilacion
(H3K9me?2). Estos procesos generarian represion de los
elementos moéviles””’® (Figura 4).

Biotina, senescencia celular y
cancer: una hipotesis

Los telémeros son los extremos de los cromosomas
lineales de las células eucariotas, los cuales se consideran
como regiones de regulacién que protegen frente a la
inestabilidad gendmica, la senescencia celular y la
apoptosis por senescencia.! En los mamiferos estdn
formados por una repeticién en tdindem de la secuencia
TTAGGG, que es una unidad por un complejo de seis
proteinas especializadas, denominadas “Complejo
Shelterin”. El ADN telomérico, como todo el ADN
nuclear, estd empaquetado en histonas.”

Se ha demostrado que la modificacion de histonas juega
un papel regulador del largo telomérico y por lo tanto de
la senescencia celular. En forma experimental, se ha
encontrado que en la linea celular de fibroblastos
pulmonares IMR-90 tanto normales como inmortalizados
(sobreexpresando la telomerasa humana h'TERT), varia
la tasa de biotinilacién H4K12bio en forma tal, que la
senescencia celular fuera de favorecer el acortamiento
telomérico, de manera colateral disminuye esta
modificacion postraduccional. La sobreexpresion de la
telomerasa reversa tal evento, previniendo la pérdida de
esta modificacion postraduccional H4K12bio. Esto
permite sugerir que H4K12bio es un nuevo marcador
epigenético de senescencia celular.®’

La trascendencia de este hallazgo se suma también para
un mejor entendimiento del proceso neoplasiogénico,

puesto que en parte la inmortalizacién de la célula
cancerosa deviene del proceso de alargamiento
telomérico y esto también redundaria en la mayor
biotinilacién H4K12bio de las histonas de los telémeros
en células neopldsicas. Sin embargo, las células
cancerosas poseen un comportamiento complejo
paraddjico, por cuanto tienen una alta tasa de pérdida
telomérica que constantemente se compensa con la
sobreexpresion oncogénica del complejo telosémico,
manteniendo asi alargados los telémeros y dando como
resultado la inmortalizacion de las células. Lo que ain no
estdresuelto con claridad es que apesar de esta constante
activacion de alargamiento telomérico, lacélula cancerosa
presenta una elevada inestabilidad estructural de los
Cromosomas.

Se ha estimado que esta paradoja se explica por cuatro
factores: los rompimientos de doble hebra (DSB double-
strand breaks) en los telémeros, la presencia de sitios
fragiles (lugares proclives a falla estructural) en los
telémeros, la existencia de regiones subteloméricas muy
sensitivas a DSB y la deficiencia de la maquinaria de
reparacion cromosémica.?'#
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Figura 4. Biotina y represion de genes transponibles. El
esquema muestra como los patrones de metilacion y
biotinilacion coexisten como mecanismos moleculares de
represion de elementos moviles génicos. Figura tomada y
modificada de la referencia 78.
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Conclusiones

Esimportante, recalcar el descubrimiento de la llamativa
actividad epigenética de la biotina e interrogar el
protagonismo de esta vitamina en:

e Cdncer, como un potencial fdrmaco estabilizador
gendmico, disminuyendo asi el avance de la
desdiferenciacion celular secundaria a la pérdida
de la represion de elementos moéviles y la
desestabilizacion telomérica. Serd fundamental
aclarar qué papel juega la deficiencia subclinica de
biotinaenla génesis y el avance del cdncer en ciertos
individuos y poblaciones.”#!#

e Cuadros infecciosos; puesto que en forma
experimental in vitro sehaencontrado que la proteina
procariota ligasa BirA (homdloga de HCS), puede
biotinilar histonas eucariotas. Si bien este es un
hallazgo experimental, abre nuevas puertas a las
hipétesis para el entendimiento de las enfermedades
producidas por bacterias.*

* Hay suficiente evidenciacientificade cémo la biotina
regula en forma directa la expresion génica de
enzimas que son dependientes de ella como cofactor
(verbigracia, las carboxilasas), asi como otras
proteinas del metabolismo intermedio, entonces:
(Serd posible que las deficiencias subclinicas de
biotina pueden jugar un papel en la génesis de la
diabetes y el sindrome metabdlico? ; Es factible que
la biotina tenga un cardcter terapéutico y/o
coadyuvante para el manejo de estas enfermedades?
MF McCarty de Pantox Laboratorios (San Diego,
USA) es uninvestigador del metabolismo intermedio,
que en varios articulos cientificos ha teorizado sobre
el posible papel de la biotina como agente terapéutico
en diabetes mellitus y sindrome metabdlico. La
formula que a partir de hallazgos recientes sobre el
GMPc debe tratarse comoun agente protector, trofico,
antiapoptotico, que aumenta la secrecion de insulina
dependiente de glicemia y que incluso también eleva
la insulino-sensibilidad en el tejido muscular estriado
esquelético y en el higado.#-* Como se mencion,
la biotina utiliza una ruta de sefialamiento intracelular
dependiente de GMPc para la regulacion génica,
simulando la actividad del 6xido nitrico (NO) y sus

enzimas sintetizantes (NO-sintetasas). Valdria la pena
interrogarse y desarrollar de manera experimental la
hipétesis de si la biotina seria una novedosa
aproximacion farmacoldgica para el manejo de
afecciones vasculares y metabolicas, incluyendo la
enfermedad hipertensiva arterial, al inducir este
segundo mensajero.3**

e Conestos nuevos avances en el entendimiento de la
fisiologia y el potencial patolégico en la dindmica de
la biotina, cabrd redefinir mucho mejor la
fisiopatologia de los signos y sintomas de los
desordenes neuroldgicos, del retardo del crecimiento,
las anormalidades dermatolégicas asociadas con
deficiencia de biotina y de las enzimopatias de las
carboxilasas.??"?

La biotina ha sido muy utilizada en dermatologia como
tratamiento formal y efectivo para el sindrome de ufias
fragiles. Aun no hay claridad si la deficiencia de vitamina
en si es la causa en algunos casos o si la biotina dadas
las funciones de induccién génicas discutidas en este
articulo, induce la adecuada expresion de proteinas
epidérmicas.”
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POSOPERATORIO ENDOSCOPICO TRANSNASAL
POR POLIPOSIS: USO DE MONTELUKAST Y
SEGUIMIENTO A LA RECURRENCIA

Maria Alejandra Taborda Samper MD*, Miguel Angel Gonzdlez Romero MD**, Alejandro Motta Cortés MD***

Resumen

La poliposis nasal es uno de los motivos de consulta mas frecuentes en rinosinusologia con presentacién
insidiosa, alto impacto en la calidad de vida y poca respuesta a los tratamientos habituales. Objefivo:
describir la recurrencia de poliposis nasal y el grado de control con montelukast en el posoperatorio de
cirugia endoscopica transnasal en el Hospital de San José de Bogota DC. Métodos: informe preliminar de
estudio de tipo cohorte prospectiva con seguimiento a seis meses de doce pacientes llevados a cirugia
por poliposis nasal, utilizando una dosis diaria de montelukast de 10 mg. Resultados: se obtuvo control
sintomatico satisfactorio con montelukast y esteroide tépico en el periodo posoperatorio en mas de 75%
de los pacientes. Adecuada adherencia al tratamiento en mas de 90% de los casos. Recurrencias
tempranas (entre segundo y tercer meses) por nasofibrolaringoscopia en 33% de los doce pacientes tras
seis meses de seguimiento. Counclusion: se reconoce el uso de montelukast como factor que sumado al
tratamiento clasico con esteroide topico nasal, logra un adecuado control sintomatico y es promisorio en
evitar la recurrencia.

Palabras clave: inhibidores de leucotrieno, montelukast, poliposis nasal.

Abreviaturas: NFL, nasofibrolaringoscopia.

POST OPERATIVE PERIOD OF TRANSNASAL ENDOSCOPIC
SURGERY FOR POLYPOSIS: USE OF MONTELUKAST AND
RELAPSE FOLLOW UP

Abstract

Nasal polyposis is one of the most common reasons for consultation in rhinosinusology with an insidious presentation
with high impact on quality of life and poor response to common treatments. Objeciive: to describe relapse of nasal
polyposis and level of control with the use of montelukast in the postoperative period of transnasal endoscopic surgery
at Hospital de San José, Bogota DC. Methods: preliminary report on a cohort prospective study with a 6-month follow-
up of 12 patients operated for nasal polyposis, using a 10 mg daily dose of montelukast. Results: a satisfactory
symptomatic control was obtained with montelukast combined with topic steroids during the postoperative period in
more than 75% of patients. Adherence to treatment was adequate in more than 90% of cases. Early relapses (between
second and third month) were found by nasofibro-laryngoscopy in 33% of 12 patients after a 6-month follow-up.
Conclusion: the use of montelukast is acknowledged as a factor which combined with the classical treatment with
nasal topic steroids, achieves adequate symptomatic control and is promissory for relapse prevention.

Key words: leukotriene inhibitors, montelukast, nasal polyposis.
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Introduccion

El término “polipo” tiene origen griego. Polypus en latin
significa muchos pies. Sorprende como esta connotacién
parece ser bien descriptiva en términos de la patogénesis
de la poliposis nasal. De acuerdo con el documento
“Ensayo de la posicién europea sobre rinosinusitis y
poliposis nasal” (EP30S) emitido hace poco por la
Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica
y la Sociedad Europea de Rinologia, la poliposis nasal se
puede considerar como un subgrupo de la rinosinusitis
cronica. Estudios endoscépicos e histoldgicos han
evidenciado que corresponde a un proceso benigno con
inflamacién, acumulacién de liquido extracelular y
proliferacién de mucosay submucosaen laregion turbinal
y osteomeatal, siendo més frecuente en adultos que en
nifios. Por lo regular se presenta entre la tercera y la
sexta décadas de la vida con una fuerte predominancia
en hombres en proporcion de 4:1.' La prevalencia esta
en el rango de 1% a 4,3%.

Lamayoria de los pélipos se originan en los pliegues del
complejo osteomeatal y se extienden a la cavidad nasal
causando obstrucciénnasal, secrecion, hiposmia, cefalea
y reduccion de la calidad de vida. Los p6lipos nasales se
caracterizan por edema tisular masivo, resultado de
filtracion de plasma a través de las uniones endoteliales
de los vasos sanguineos. La poliposis nasal es una
enfermedad multifactorial que incluye anormalidades
genéticas, inflamacion crénica no infecciosa y asociacion
con procesos infecciosos. La mayoria de las teorfas la
considera como una manifestacion final de inflamacién
cronica. Se asocian multiples condiciones como rinitis
alérgica y no alérgica, sinusitis alérgica fingica,
intolerancia al AS A, sindrome de Churg Strauss, fibrosis
quistica, disquinesia ciliar primaria y sindromes de
Kartagenery de Young.

Con respecto a la clinica, se puede decir que esta no
difiere mucho de los sintomas de la rinosinusitis cronica.
Aunque puede ser asintomética, casi siempre se
manifiesta por fatiga o cefalea global. Otras
manifestaciones concomitantes son congestion nasal
(progresiva, continua y presente en todos los pacientes),
rinorrea (acuosa o purulenta si hay sobreinfeccién micética
o bacteriana) e hipernasalidad que es tipica de obswruccién

nasal completa asociada con hiposmia o anosmia. Este
cuadro suele presentarse al igual que en la rinosinusitis
crénica durante un minimo de doce semanas.? Para su
correcta evaluacion existen multiples valoraciones que
en forma subjetiva establecen la severidad de los
sintomas. De estas la mds reconocida y utilizada para
estudios clinicos es la escala subjetiva de sintomas de
Lund-Mackay,? que los evaliia con puntajes que van de
uno a diez de acuerdo con la percepcién que tenga el
paciente de su sintoma.

La forma correcta de realizar la evaluacion clinica de
esta entidad es mediante rinoscopia anterior o
nasofibrolaringoscopia para determinar la extension de
la enfermedad. El examen endoscépico indica que la
mayoria de los poélipos se originan de la mucosa del
ostium, fisuras o recesos de los complejos osteomeatales.
Para su adecuada descripcion se hace necesario un
sistema de estadificacion subjetivo y referido por el
examinador. La herramienta mds utilizada para este
proposito es la escala endoscopica de Lund-Kennedy,*
que de acuerdo con el grado de extension y la presencia
de rinorrea arroja resultados en puntajes de uno a cuatro
que corresponden a leve, cinco a ocho cuando hay
compromiso moderado y de nueve a doce si es severo.

La TAC de senos paranasales es el estdndar de oro en
su evaluacion objetiva. Se han utilizado muiltiples métodos
para la descripcion y el estadio de los cambios
inflamatorios. Para estandarizarlos hay escalas dentro
de las cuales la mds reconocida y al parecer bien
correlacionada con los hallazgos clinicos y endoscOpicos
es el sistema de estadificacion de Kennedy*, que de
acuerdo con el compromiso unilateral o bilateral y la
extension, arroja resultados desde grado I hasta I'V.

El principal objetivo del tratamiento es el alivio
sintomadtico, dado por la obstruccién nasal, congestion,
hiposmiay rinorrea. En forma secundaria la terapia intenta
disminuir la frecuencia de infecciones, recurrencia de la
enfermedad y mejoria de los sintomas respiratorios bajos,
asi como complicaciones tardias como mucocele y
compromiso orbitario. Dentro de las opciones de manejo
médico el esteroide topico nasal y el uso de
antihistaminicos son las més frecuentes. Un ciclo corto
de esteroide oral estd indicado cuando no hay respuesta
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clinica o endoscépica franca. Ante la evidencia de
sobreinfeccionlos antibidticos orales estan indicados, esto
es cefalosporinas de primera generacion, betalactdmicos
y su asociacién con inhibidores de betalactamasas. La
cirugia endoscopica transnasal es la piedra angular del
manejo de la poliposis nasal y se reserva para aquellos
casos en que el tratamiento médico no es eficaz y se
suele acompaiiar con corticoterapia pre y posoperatoria
para evitar o retrasar en lo posible las recidivas.’

Tras la cirugia lo habitual es la recurrencia de la
enfermedad. Enunestudio reciente®’ luego delaremocion
quirtrgica de los polipos se realizé seguimiento a los
pacientes sin otro manejo adicional. Durante los tres afios
del estudio 53% de los pacientes requirieron una sola
cirugia, 26% dos, 12% tres y 9% cuatro o mas El 20%
presento recurrencia durante el primer mes posoperatorio,
tiempo que varid entre un mes y 27 afios, con una media
de 2.5 anos. Datos similares se reportaron en estudios
posteriores solocon intervencion quirirgica: 42%* y 87%°
al afio; 53%'° y 59%'" dentro de los primeros cuatro
afos; 18% en los primeros cuatro meses;'? de 15% a
17% de seis meses a 8 anos (dependiendo del tipo de
cirugia)'®y 81% dentro de los primeros 2 afios.'* Dada
esta alta tasa de recurrencia, la remocion quirtirgica por
medio de cirugia endoscépica transnasal no puede
considerarse una terapia inica o definitiva.

La propuesta principal de este estudio es determinar la
frecuenciay el tiempo de recurrencia temprana con una
muestrahomogénea de pacientes con poliposis nasal que
utilizaron en forma ininterrumpida inhibidores de
leucotrieno a dosis estandar de 10 mg/via oral/dia. Como
objetivos secundarios se pretende determinar el grado
de control sintomdtico enquienes utilizan esta medicacion
en tres aspectos fundamentales que comparten el motivo
mds frecuente de consulta: rinorrea, prurito y obstruccion
nasales.

Métodos

Estudio de cohorte observacional descriptivo en una
poblacién que correspondi6 a todos los pacientes llevados
acirugia endoscopica transnasal por poliposis nasal en el
Hospital de San José de Bogota DC, entre julio de 2009
y enero de 2011, para ser manejados con montelukast

Posoperatorio endoscopico transnasal por poliposis: uso de montelukast y seguimiento a la recurrencia

con dosis de 10 mg/dia en el posoperatorio. Se
denominaron como criterios de inclusién: mayores de 18
afios diagnosticados con poliposis nasal (por clinica, TAC
y NFL) sin antecedente de cirugia endoscdpica
transnasal, con cualquier manejo previo para procesos
obstructivos nasales, que consintieran seguir el manejo
quirdrgico y posterior terapia supervisada con
montelukast y asistieran a los controles establecidos por
el médico tratante; fueroncriterios de exclusion: pacientes
con reporte de patologia posquirirgica diferente a
poliposis,aquellas en gestacion o lactancia, cuando habia
historia de hipersensibilidad a la aspirina, mastocitosis
nasal, fibrosis quistica, asma de presentacion tardia,
inmunodeficiencia o disquinesia primaria, trastornos
psiquidtricos documentados por historia clinica,
contraindicaciones paralavaloracionconTACy los que
no aceptaron el consentimientoinformado. No se realizd
ningun tipo de muestreo, ya que se trata de todos los que
cumplan con los criterios de admisién dentro del periodo
de estudio sefialado. Es importante recalcar que el andlisis
de datos de este informe preliminar se realizé solo con
los doce casos que tenian completos los datos de
seguimiento hasta el sexto mes posoperatorio.

En cuanto a la informacidn, se tomé del paciente como
fuente primaria y en forma secundaria de la historia
clinica. El instrumento fue un formato donde se
consignaron las variables, como datos personales y de
identificacion, antecedentes relevantes, un primer
cuestionario sobre estado sintomdtico al momento del
ingreso y el espacio para el registro de los hallazgos al
examen por NFL inicial y de TAC prequirudrgico. Se
registrd el tipo de manejo quirtrgico realizado y todos los
controles mensuales con la informacién del uso de la
medicacidn, estado clinico por NFL y sintomdtico por
escala subjetiva de sintomas® (desde 1 hasta 10,
considerando que los sintomas leves corresponden a
valores de 1 a 3, moderados de 4 a 7 y severos de 8 a
10), hasta el sexto mes, momento en el que se realizé
control imagenolégico con TAC de senos paranasales.
En este punto se completo el seguimiento.

El estudio por ser de cardcter observacional de una
intervencion o terapiarequiridla supervision del comité
de ética del Hospital de San José, iniciando con la
aprobacion mediante la aplicacion del consentimiento
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informado, el cual fue validado pues conteniainformacién
precisa y entendible por el paciente de los posibles
beneficios del estudio, susriesgos, la forma de realizacion,
al igual que el caricter voluntario de su participacion y el
manejo de los resultados, considerando las cldusulas de
privacidad de la informacién y la no identificacién de los
pacientes para otro propdsito diferente al estudio. Todo
esto se ajusto a las recomendaciones del informe Belmont
y las normasinternacionales de la declaracion de Helsinki.
Se consulté de igual forma la reglamentacion lineada por
la Resolucién 8430 de 1993 en investigacion para la
Republica de Colombia considerando el presente estudio
como de riesgo minimo.

El andlisis de los datos se realiz6 en el programa
estadistico STATA 10. Se hallaron paratodas las variables
frecuencias absolutas, porcentajes y luego se practicaron
analisis cruzados. Se recurri6 al método de Kaplan Meier
para establecer funcién de tiempo desde la cirugia hasta
el momento de recurrencia. Se utilizaron graficos lineales
para analizar la evolucién del control sintomatico a través
del tiempo para los tres sintomas evaluados.

Resultados

La caracterizacion de la poblacion estudiada hasta el
momento correspondiente a doce pacientes arrojé los
siguientes resultados: seis (50%) estan dentro del grupo
etdreo de 41 a 50 afios; tres (25%) de 51 a 60; dos
(16,6%) mayores de 60 y solo uno (8,33%) menores de
40 afios. Edad méxima 69 afios, minima 32 y media de
51 afios. El género masculino predominé (58%). Se evalué
el uso de medicacion prequirtirgica (Tabla 1), asi como
los sintomas preoperatorios y su severidad de acuerdo
con las escalas subjetivas (Tabla 2).

Dentro de los criterios para llevar al paciente a cirugia
se consideraron tres variables: obstruccién nasal, bloqueo
del complejo osteomeatal y presencia de rinosinusitis. E1
resultado fue positivo parados de las tres variables: 75%
obstruccién nasal y 91% bloqueo de complejo
osteomeatal. Para la variable presencia de rinosinusitis
fue negativo pues estuvo presente solo en 41% de la
muestra, aunque esta tendencia pudiera cambiardada la
cercania a la mitad de los pacientes y que aun no esta
completala cohorte.

El resultado en relacién con NFL y TAC prequirtirgicos
fue el esperado pues la gran mayoria se presento en es-
tadios avanzados (50% de los pacientes Il y S0% IV de
Kennedy) y para NFL 8% ennivelleve,25% moderado
y 66% severo. En el 83% se us6 esteroide topico des-
pués del segundo control como ocurrié con el
montelukast (Tabla 3). Este es un dato relevante en la
medida que podria demostrar que el tratamiento conti-
nuo con esteroide topico y antihistaminico est4 relacio-
nado, como veremos mds adelante, con adecuado con-
trol sintomaético.

En relacion con la progresion de los sintomas en térmi-
nos de severidad seguin laescalasubjetiva, se obtuvieron
resultados inferiores a 3 correspondientes a leves en el
75% desde el primer hasta el sexto control, lo cual indica
una evolucioén satisfactoria (Figuras 1,2y 3).

Tabla |. Uso de medicacion preoperatoria

Caracteristica N=12 (%)

Uso de medicacion
preoperatoria

Solucion salina

Si 9(75)
Esteroide topico nasal
Si 10(83.3)
Antihistaminico
Si 10(83.3)
Esteroide topico
Si 4(33.3)

Tabla 2. Frecuencia de sintomas prequirurgicos
y su severidad segun escala subjetiva

Escala subjetiva Rinorrea Prurito nasal Obstruccion
de sintomas n=12 (%) n=12(%) nasal
n=12 (%)
| 2(16.6) 4(33) 0
2 0 2(16.6) 1(8.3)
3 0 1(8.3) 0
4 0 2(16.6) 1(8.3)
5 1(8.33) 0 2(16.6)
6 0 0 0
7 3(25) 2(16.6) 1(8.3)
8 2(16.6) 1(8.3) 4(33)
9 0 0 0
10 4(33) 0 3(25)
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Tabla 3. Esquema de medicacién posoperatoria a través del seguimiento

Caracteristica Control | Control 2 Control 3 Control 4 Control 5 Control 6

Uso de esteroide
topico N+12(%)
Si 7 (58) 10(83) 11(91.6) 12(100) 11(91.6) 12(100)
No 5 (41) 2(16) 1(8.3) 0 1(8.3) 0
Uso de montelukast
Si 12 (100) 12 (100) 12 (100) 12 (100) 12 (100) 12 (100)
No 0 0 0 0 0 0
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Figura I. Progresion del control sintomatico en el seguimiento mensual para prurito nasal segin escala subjetiva.
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Figura 2. Progresion del control sintomatico en el seguimiento mensual para obstruccion nasal segin escala subjetiva.
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Figura 3. Progresion del control sintomatico en el seguimiento mensual para prurito nasal segun escala subjetiva.
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Figura 4. Tiempo de recurrencia y poblacion en riesgo en el posoperatorio.

Por dltimo en relacién con la recurrencia y el tiempo de Discusion

aparicion, se determind temprana a los dos meses de

seguimiento en dos pacientes y a los tres meses en un Como se anoto antes, la poliposis nasal afecta a cerca
caso), con recurrencia completa en los doce pacientes del 4% de 1a poblacion total en los paises occidentales® y
de 33% en los seis meses de seguimiento (Figura 4). representa un problema para el otorrinolaringélogo debido
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a la severidad, cronicidad y rata de recurrencia. Las
caracteristicas histomorfoldgicas demuestran que los
polipos corresponden a inflamacién eosinofilica y
destruccién progresiva del tejido conectivo. Su
tratamiento es un reto para el clinico. Hay una amplia
gama de posibilidades en lo relativo a manejo médico.
La terapia convencional la lideran diferentes moléculas
de esteroide topico que a dosis regular cada doce horas
ha demostrado mejorar la sintomatologia en el manejo a
largo plazo y al parecer también evita la posible
recurrencia de las lesiones, asi como ciclos cortos de
esteroide oral que utilizadosen forma correcta minimizan
la posibilidad de efectos adversos. Es importante
reconocer que para este manejo sintomdtico hay otras
posibilidades que incluyen los antihistaminicos de segunda
y tercera generacion, los estabilizadores de mastocitos y
la furosemida.

En la actualidad los inhibidores de leucotrienos han
ganado un papel preponderante en el manejo a largo plazo
de procesos inflamatorios crénicos como el asma en via
respiratoria inferior y rinitis alérgica en la superior.” Los
conocimientos actuales de la fisiopatologia de 1a poliposis
nasal recomiendan esta molécula por su amplio perfil de
seguridad como una buena alternativa para el control
sintomaético de estos pacientes, considerando que muchos
de ellos no son atdpicos concurrentes. El montelukast
(lamolécula mas difundida y usadaen poblacién adulta y
nifios) ha sido estudiado en multiples ocasiones y
propuesta como manejo de primera linea en el tratamiento
de rinitis alérgica de dificil manejo. Puesto que esta es
un elemento clave en la patogenia de 1a poliposis nasal,
nos parece indispensable su uso, no solo en el control
sintomdtico sino también como factor que evite
recurrencia, aspecto poco evaluado y considerado.’

Anteeste panorama y sin evidencia clara de la frecuencia
de recurrencia temprana de poliposis 0 su comportamiento
en la poblacién colombiana, después de revisar la
literatura en la que se encuentran grandes series
americanas y europeas de pacientes operados por
poliposis con cirugia endoscOpica transnasal, todas con
cortos seguimientos o sesgos de confusion que dificultan
la evaluacién objetiva de los resultados, consideramos
util hacer un seguimiento y caracterizacion de nuestra
poblacién con poliposis, determinar la respuesta al manejo

convencional con esteroides topicos (sin discriminar la
molécula utilizada y compararla con aquellas que en forma
continua utilicen montelukast.

Aunque el estudio aun estd en desarrollo y se continian
recolectando datos para lograr un tamafio adecuado de
cohorte, los resultados parciales presentan varios datos
interesantes. En primerlugar, enrelacion con la poblacién
afectada la presentacién de poliposis nasal es
predominante en hombres de edad media (50% entre 41
y 50 afos de edad, 58% correspondiente al sexo
masculino). El uso de medicacion prequirdrgica como
suero fisioldgico nasal, antihistaminicos y esteroides
topicos en el 83 % es comiin como medicacion de eleccion
en procesos alérgicos cronicos y sindromes obstructivos
nasales de larga data. Por otro lado, se realizaron ciclos
cortos de esteroide oral solo en cuatro de los pacientes
(33%), en razén a que su modo de utilizacién maés
frecuente es la preparacién prequirtrgica en el IV nivel
de atencion.

En relacién con la estadificacion prequirdrgica de la
enfermedad, se logrd establecer el estado clinico por VFL
y radiologia al momento del ingreso al estudio, esto es
NFL con puntaje superior a siete en la escala de Lund-
Kennedy (66,63%) corresponde a compromiso moderado
y TAC en escala de Kennedy superior a III se ven en
estadios bilaterales o difusos.

Tras el manejo quirirgico, el porcentaje de recurrencia
en los doce pacientes con seguimiento de seis meses fue
33% que se presentd de manera temprana entre el
segundo y tercer mes aunque solo fue evidente en TAC
posoperatorio alos seis meses en 25% de los pacientes,
lo cual se puede interpretar como no significativa o
equivalente a linfedema posoperatorio, lo que a su vez
plantea la posibilidad de un sesgo de confusion.

El control de sintomas posoperatorios como obstruccion
nasal, rinorrea y prurito fue excelente con escalas
subjetivas por debajo de 3 (correspondientes a sintomas
leves) en 75% de los casos. Este control sintomatico
resulta eficiente en el seguimiento posoperatorio de los
pacientes en la medida que refleja su mejoria clinica
pero no puede descartarse que corresponda al uso
continuado de esteroide tOpico nasal que es
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recomendacion general en poliposis nasal o inherente
al mismo manejo quirdrgico.

Con los resultados obtenidos hasta ahora, la
recomendacién para manejo de sintomas posoperatorios
con montelukast en pacientes con poliposis nasal se
mantiene; esto en razén a que en conjunto con el esteroide
topico intranasal el control podria ser completo mejorando
la calidad de vida. En relacion con la recurrencia, los
resultados son promisorios pero su utilidad solo serd
demostrable o rebatida al completar el seguimiento en la
cohorte propuesta inicialmente.
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CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS

SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA, HOSPITAL DE SAN JOSE
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Resumen

El cancer tiroideo es el mas frecuente de cabeza y cuello, con incidencia anual de 5%, siendo tres veces mas
comuin en mujeres hacia la quinta década, con mayores complicaciones y recurrencia en los extremos de la vida.
Objetivos: describir la clinica e histopatologia de los casos del servicio de endocrinologia durante el periodo 2000-
2010. Método: serie de casos, en 199 historias clinicas de cancer de tiroides. Resuliados: la edad promedio de
diagnéstico fue 40 afios (13-75), 34,1% mayores de 45 y mujeres en 86,9% (n 17 3); con sensacion de masa
73,3% (n 146). El carcinoma papilar clasico se observé en 63,2% (n 126), seguido del folicular 26,6% (n 53). El
tiempo mediano de seguimiento fue de cinco meses con RIQ de 2 a 18. En menores de 45 afios la recaida a
ganglios cervicales fue de 60,8% (n 46). En los mayores de 45, dieciséis presentaron recaida, 56% a ganglios y
37,5% a pulmén. Cornclusiones: igual que otros reportes, el cancer de tiroides fue mas frecuente en mujeres, en
la quinta década de la vida, con carcinoma papilar clasico. Las recaidas ocurrieron en ganglios cervicales y
pulmén. Los estadios clinicos mas severos se asociaron con tiempos de recaida mas tempranos.

Palabras clave: cancer de tiroides, caracteristicas clinicas, tipo histologico, recaida.

THYROID CANCER: CLINICAL AND HISTOPATHOLOGICAL FEATURES
SAN JOSE HOSPITAL ENDOCRINOLOGY DEPARTMENT BOGOTA DC. 2000-2010

Abstract

Thyroid cancer is the most common head and neck malignancy. With a yearly incidence of 5% features a three-fold
increase in females approaching their fifties, with more severe complications and relapse in old and in very young
patients. Objectives: to describe the clinical and histologic/pathological characteristics of cases seen at the
endocrinology department during 2000-2010. Method: case series in 199 clinical records of thyroid cancer. Resulss:
the mean age at diagnosis was 40 years (13-75), 34.1% were older than 45 and 86.9% (n 173) were females; 73.3%
(n 146) felt a lump in the neck. Classical papillary carcinoma was found in 63.2% (n 126), followed by follicular
carcinoma in 26.6% (n 53). The mean follow-up period was five months with an IQR of 2 to 18. In younger than 45
years of age patients relapse involved cervical lymph nodes in 60.8% (n 46). In older than 45, sixteen presented
relapse, 56 % involving lymph nodes and 37.5 % involving lung. Conclusions: as seen in other reports, thyroid cancer
was more common in females in their fifties with classical papillary carcinoma. Relapses involved cervical lymph
nodes and lung. More severe clinical stages were associated with earlier relapses.

Key words: thyroid cancer, clinical features, histological type, relapse.
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Cancer de tiroides: caracteristicas clinicas e histopatologicas

Introduccion

El cancer de tiroides, es la patologia tumoral mas
frecuente en cabeza y cuello, con una incidencia anual
de 5%, siendo alin no muy clara la raz6n por la cual el
sexo femenino es tres veces mas afectado, proponiéndose
como factores de riesgo asociados el molecular (activacion
de oncogénret), la raza blancay la exposicion aradiacién
externa en edad temprana. La aparicién en personas
jovenes o después de laquinta década de la vida se asocia
con mayores complicaciones y recurrencia.'?

La incidencia anual ha venido en aumento desde los
afios setenta pasando de 3.6 casos a 8.7 por 100.000
habitantes en 2002, dado por 1a mayor de la frecuencia
de consultas a centros especializados y el empleo de
métodos diagnosticos o de seguimiento en lesiones
sospechosas que aumentan la oportunidad del diagndsti-
co en edad temprana.*

El carcinoma de tiroides se clasifica segtin su variedad
histolégica en papilar, folicular, medular, no diferenciado
y primarios no tiroideos. Esta practica permite catalogar
al paciente en cuanto a prondstico, sobrevida, posibilidad
de curacion y respuesta terapéutica.* >

El cancer se sospecha ante la presencia de sintomas
como disfonia, disfagia, sensacion de cuerpo extraio en
faringe, aumento o aparicién de masa cervical y dolor.®
Puede también ser asintomatico y evidenciado durante
el seguimiento de una patologia benigna como bocio
multinodular, tiroiditis crénica y nédulo tiroideo solitario
encontrado durante el estudio de alguna lesion cervical
con sintomatologia aguda o de crecimiento rapido, lo cual
no se espera en la evolucion de patologias benignas, lo
que alerta al clinico para realizar estudios de imagen e
histologia por aspiracion con aguja fina y asi encontrar
lesiones sugestivas o confirmatorias de naturaleza
tumoral.*

Una vez hecho el diagnéstico por biopsia, el caso se
lleva a evaluacién interdisciplinaria con expertos en
cirugia de cabeza y cuello, se realizan estudios de
extension en biisqueda de otras lesiones extratiroideas

mediante imdgenes diagndsticas y se procede después a
la tiroidectomia total o parcial en casos de lesion de bajo
grado. Luego de la intervencién quiridrgica el manejo se
define segtn el grado de compromiso tumoral y el tipo
histoldgico.

La yodoterapia se emplea en carcinomas diferenciados
dada su afinidad para generar ablacion de los remanen-
tes celulares. La quimio y la radioterapia se emplean en
primera linea en casos de carcinoma indiferenciado o
tratamiento de rescate en carcinomas diferenciados.**

Los pacientes deben entrar en programas de seguimiento
por especialistas en endocrinologia, quienes inician la
administracion de levotiroxina, con el fin de reducir la
estimulacién de crecimiento de células las tumorales
mediante la supresién de TSH (menor de 0,1 mU/1),
mantener anticuerpos antitiroglobulina negativos y nivel
de tiroglobulina menor de 2 ng/ml. Estos marcadores
bioquimicos deben solicitarse de rutina por lomenos cada
seis meses y segtin sus niveles deben correlacionarse con
iméagenes, siendo la ecografia de cuello 1amés empleada
y a su vez de mayor sensibilidad a la hora de identificar
y guiar estudios de extension con ACAF en lesiones
sospechosas de recaida o persistencia tumoral.*"#

En el carcinoma medular el seguimiento se realiza con
calcitonina y/o antigeno carcinoembrionario séricos, al
igual que con ecografia de cuello u otro apoyo con ima-
gen en el caso de ser necesario o ante la sospecha de
recurrencia. El oportuno diagnéstico y la deteccion
temprana de recaidas permite llevar a los pacientes a
mayores periodos libres de enfermedad y el prondstico
depende de la clasificacién histolégica y el estadio
clinico.'

Larecurrencia tumoral segtin la revision de la literatura se
ve en 23%, ocurriendo el 85% durante los cinco primeros
afios, con compromiso en orden de frecuencia del lecho
tiroideo, ganglios cervicales, huesoy pulmén. La frecuen-
cia de metastasis es mayor cuando existen factores de
alto riesgo como una lesién tumoral inicial mayorde 2 cm,
sexo masculino, compromiso vascular y capsular mayor
del 25%, lesion calcificada o ubicacion del proceso en el
polo superiorde la gldndula tiroidea.®* '°
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Laintencién de este trabajo consiste en contar con datos
propios de la poblacién que asisti6 a la consulta externa
con diagndstico de cancer de tiroides, permitiendo asi
generar unaidea aproximada a larealidad en cuantoala
epidemiologia de esta patologia y su recaida durante los
seguimientos clinicos, bioquimicos e imagenoldgicos rea-
lizados.

Materiales y métodos

Disefio: serie de casos obtenidos de los registros de con-
sulta externa de pacientes con diagndstico de cancer de
tiroides segun codificacién CIE 10 de C73X del servicio
de endocrinologia del Hospital de San José Bogota DC,
Colombia, entre enero de 2000 y enero de 2010. Se
identificaron 409 historias clinicas, de las cuales 199
quedaron disponibles para el andlisis por contener la
descripcién histopatoldgica confirmatoria de cancer de
tiroides (Figural).

Las variables clinicas fueron masa cervical, dolor,
adenopatias, disfoniay disfagia. Se informaron los nive-
les de TSH, tiroglobulina, anticuerpos antitiroglobulina,
calcitonina, niimero de ecografias, rastreos con yodo
radioactivo y cirugias realizadas.

Registros de

endocrinologia
n= 402

Historias no disponibles
n= 203

- archivo muerto
- nimero no corresponde
- no encontradas

Y

v

Nimero de historias
disponibles >
n= 199 n= 2l

Pacientes sin seguimiento

v

Disponibles para
seguimiento

n= 178

Figura 1. Identificacion de registros para cancer de tiroides.

Laclasificacién histopatolégica se reporté segtin el tipo:
carcinoma papilar clésico (con sus variedades folicular,
célula alta y esclerosante), folicular, indiferenciado
(anaplésico)y otros (Hurthle, linfomas, fibrosarcomas,
teratomas y metastdsicos a tiroides). Se emple6 la defi-
nicién del estadio clinico en céncer bien diferenciado
segtn la AJCC (American Joint Commitee on Cancer,
Chicago, Illinois 2002) en mayores de 45 afos: esta-
dio I (menor de 1 cm), II (mayor de 1 cm), III (segin
tamaiio tumoral y compromiso ganglionar cenwral),IVa,b
(seguntamaiio,compromisoganglionarcervical lateral o
mediastinal), [Vc (con metéstasis sin importar tamafio
tumoral ni compromiso ganglionar) y en menores de 45
aflos I (sin metdastasis) y II (con met4stasis). El sistema
TNM es el disefiado por la Unién Internacional contrael
Céncer, que tiene en cuenta el tamafio tumoral, compro-
miso de ganglios y la presencia o no de metastasis."

A partir de los seguimientos documentados en las
historias clinicas se describe la frecuencia de recaida
definida por el aumento de marcadores bioquimicos
como tiroglobulina mayor de 2 ng/ml, anticuerpos
antitiroglobulinicos superiores a 20 Ul/ml y calcitonina
mayor de 27 ng/ml asociados o no con hallazgos clinicos
y TSH fuera de rango terapéutico (> de 0.1 mU/1),
independiente del tiempo en que se presente. Se
defini6 recaida local o a distancia segun su correlacion
con imégenes diagndsticas.

La investigacién fue aprobada por el comité de
investigaciones de la Facultad de Medicina de la
Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud. Los
datos obtenidos se registraron en EXCEL 2007. Para
el andlisis descriptivo se utilizé el software STATA 10.
Las variables cualitativas se reportan como frecuencias
absolutas y relativas, y las cuantitativas se resumen con
medidas de tendencia central y dispersion.

Resultados

Laedad promedio del diagnéstico de cancer de tiroides
fue de 40 afios (13-75), 34,1% eran mayores de 45 afios
y evidente predominio del sexo femenino 86,9% (n 173).
Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron la
sensacion de masa en 73,3% (n 146) y dolor en 7%
(n 14); la presencia de ganglios al examen fisico se
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documenté en 15,2% de los casos (n 30). El carcinoma
papilar(incluyeel cldsicoy las variedades foliculares, de
célula alta y esclerosante) fue el mds frecuente en
94.9% (n 189). E166,3% (n 132) se encontr6 en estadio
I al momento del diagndstico, en contraste con el
estadioIVenel2,5% (n5).E192,4% (n 184) recibi6
I'*! como tratamiento complementario del carcinoma
de tiroides (Tabla 1).

Cuando se analiz6 el nimero de intervenciones con I'*
el 76,3% (n 152) requiri6 solo una sesioén de consolida-
cion, mientras que el 7,5% (n 15) no tenfaindicacién de
[."*' Un paciente con tipo histoldgico papilar clasico en
estadio I requirid cinco sesiones (dosis acumulada de 769
mCi) debido a recaida temprana a los doce meses en
ganglios cervicales y pulmén. Al 76,3% (n 153) se les
realiz6 una cirugiay el 1,5% (n 3) requirieron cuatro
intervenciones quirtrgicas (Tabla2).

Durante el tiempo de seguimiento dejaron de asistir 21
pacientes quedando en realidad 178. (Figura 1). El
tiempo mediano de seguimiento clinico, bioquimico e
imagenoldgico fue de cinco meses. La frecuencia de
recaida independiente del tipo histoldgicoy el estadio
clinico fue de 34,8% (n 62), que se defini6 desde el
punto de vista bioquimico como tiroglobulina mayor de
2 ng/ml y se observo en 40% (n 62), de estos pacientes
el carcinoma papilar, incluyendo todas las variedades, se
evidencioenel 95%.

Al momento de la recaida, se encontré que el 66,1%
(41) se localizé en ganglios cervicales, seguido del
compromiso pulmonar con 22,5% (14). La distribucién
mostro que en el estadio I predomind la recaida local en
ganglios 70% (n 40), en el estadio II el 60% (n5) en
pulmon, el estadio III en ganglios cervicales en 66,6%
(n12) y por dltimo con un caso en cada grupo, el estadio
IVaen pulmén y ganglios y [Vc en pulmon (Tabla 3).

Cuando se diswibuyeron los datos por grupo etario, llamé
la atencion que de los menores de 45 afnos que recayeron,
el 60,8% (n 46) ocurri6 en ganglios cervicales, en esta-
dio clinico inicial I, el cual también se caracteriz6 por
presentar el mayor nimero de pacientes operados e in-
tervenidos conI ®'con 67,1%y 79% (n 131).

Sintener en cuenta el estadio clinico inicial, de los meno-
res de 45 afos, 46 pacientes recayeron siendolos ganglios
cervicales los mas afectados en 56,5%, 13% en el lecho
quirurgico, 15% en pulmén (incluyendo compromiso
simultdneo a ganglios), 8,7% indeterminado y 4,3%
a hueso. En cuanto a los mayores de 45 afos con
estadio clinicoinicial IIT, al 53% (n 68 ) seles habia rea-
lizado una cirugia y al 55% (68) una intervencién con
yodo radioactivo. De los 16 pacientes que presentaron
recaida independiente de su estadio clinico, el 56%
ocurri6 solo en ganglios, 37,5% en pulmény 6,25% no se
encontro localizacion por medio de imagenes. En el caso
en que se hall6 un carcinoma medular el tiempo de
recaida fue de tres meses, siendo el mas temprano de
los registros, y de los carcinomas papilares, las varie-
dades esclerosante y de célulaaltaocuparon el segundoy
tercerlugares con 5 y 6.5 meses. El estadio [Vcregistro
el menor tiempo de recaida (dos meses), mientras
que el estadio clinico III aport6 el mayor tiempo (24
meses) (Tabla 4).

Discusion

El céncer de tiroides es la neoplasia de cabeza y cuello
mas frecuente, caracterizada por lenta evolucion y alta
probabilidad de curacién cuando se diagnostica
temprano. Al tener en cuenta los sistemas de
estadificacion y factores como radiacion externa,
género, bocio multinodular, antecedentes familiares de
cancer de tiroides, hallazgos histoldgicos como
carcinoma papilar de célula alta, multicentricidad,
necrosis e invasion temprana vascular linfatica, o bien
aorganos adyacentes o metdstasis a distancia, se puede
estimar la evolucion y la probabilidad de recaida
tumoral.>*!2 E] sexo femenino fue el mas afectado en
86,9%, similar a lo reportado en la literatura mundial
que oscila entre 80% y 90%."

El tipo histol6gico mds frecuente en la literatura es el
papilar clasico entre un 80% a 85% en las diferentes
series *!!' y en nuestro estudio sumando las variedades
de carcinoma papilar alcanz6 el 95%, folicular 1,5%,
medular 1%, anapléasico 0% y otros tipos 2,5%, en
contraste con otros reportes, en los cuales el anaplasico
se ve en 1% y otros tipos como los metastasicos ocurren
en menos de 1%.° La diferencia en los resultados
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién con cancer de tiroides

Menores de 45 afios

Pacientes 131 (65.8) 68  (34.1) 199
Sexo femenino, n (%) 15  (87.7) 58 (85.2) 173 (86.9)
Promedio edad de diagnostico (DS) 332 (7.9 53.7 (7.0)

Comorbilidades, n (%)

Tiroiditis 5 (38 5 (7.5 10 (5.0)
Diabetes mellitus 2 (1.5) 7 (10.2) 9 (4.5)
Lupus eritematoso sistémico I (0.7) I (1.47) 2 (1.0)

Sintoma principal al inicio de la enfermedad, n (%)

Dolor /e (58) 7 (10.2) 14 (7.0
Sensacion de masa 101 (77.1) 45  (66.1) 146  (73.3)
Disfonia 3N (2:2) 3 (44 6 (3.0
Otros sintomas * 10 (7.6) 7 (10.2) 17 (85)

Ndamero de ganglios 1 n (%)

0 105 (81.4) 61  (91.0) 166 (84.6)
l 8 (6.2) 2. 42:9) 10 (5.1)
R I (85) 3 (44 14 (7.1)
3 4  3.) 0 o0 4 (2.0
4 0 o0 I (1.5 I (0.5)
6 I (0.8 0 0 ] I (0.5)
Tipo histolégico, n (%)

Total carcinomas papilares 189 (94.9)
Papilar clasico 87 (66.4) 39 (57.3) 126 (63.2)
Papilar variedad folicular BRI (2581 20 (294) 53 (26.6)
Papilar variedad célula alta 5 (3.8) 3 (44 8 (4.0
Papilar variedad esclerosante I (0.7) I (1.4) 2 (l1.0)
Folicular I (0.7) 2 (29 31 S (R5)
Medular 2 . # (lli:5) 0 %0 2 (1.0)
Anaplasico 0 0 0 o 0
Otros 2 (1.5 3 (44 5 (2.5)

Estadio, n (%)
| 122 (93.1) 10 (14.7) 132 (66.3)
I 5 (3.8 3 (44 8 (4.0)
1] O, © 44  (64.7) 44  (22.0)
IVa 6 0 4 (59 4 (2.0
Vb 0 0 00 Qe 9
Ve 0) 0 I (1.4 I (0.5)
no dasificable 4 (3.0 6 (8.8) 10 (5.0

Tratamiento con I'*' 120 (91.6) 64  (94.1) 184 (92.4)
Recaida definida por tiroglobulina IFZBn (li357) 8 (14.8) 25 (14.0)
mayor de 2ng/ml £

*  Otros sintomas: adrenérgicos, disnea, cambios en el peso, osteomialgias y tos.
1 Ganglios identificados al examen fisico inicial. Datos disponibles para |96 pacientes.

I Datos disponibles para 178 pacientes n=124 menores 45 anos n=54 mayores=45 anos.
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Tabla 2. Nimero de intervenciones con | "'y cirugias segun el estadio clinico

Estado clinico Il 1] IVa Ve Indeterminados Total

n 44 | n4 nl nlilo nl99 (%)
Numero de intervenciones
conl ¥
0t 14 (10.6) - - - - | 15 (7.5)
I 97 (73.5) 6 38 (86.3) I 3 - 8 152 (76.3)
2 14 (10.6) - 2 (45) - - - 16 (8.0)
3 3 (23) | S L I TR [ 1 8 (4.0)
4 3 (23) - I (2.3) - | - 5 (2.5)
5 I (0.75) | -~ - = « 2 (1.0)
6 : (@8 ] - : : | (0.5)
Numero de cirugias
| 98 (28.7) 7 36 (81.8) 4 k| 7 | 153 (76.8)
2 23 (17.4) | 8 (18.2) - | - ‘ | | 33 (l16.5)
3 (6.0) - - o | 2 10 (5.0
4 3 (23) - - e T : \ 3 (1.5)

Tabla 3. Frecuencia y tipo de recaida (local o a distancia) segun estadio clinico*®

Estadio clinico |

IVc Indeterminado | Total
n3 62%* recaidas

Recaida local

Lecho quirdrgico | 5 (12.5) | | (200) | 2 (16.6) 0 0 00 00 | (333) | 9 (14.5)
Ganglios 28 (70.0) | 2 (40.0) 8 (666) | (100.0) O O 0 O 2 (66.6) | 4l (66.1)
Recaidaa |

distancia |

Hueso I @5 | 1 00) 00 00 00 00 00 | 3.2)
Pulmon 5 (12.5) | 3 (600) | 4 (333) | (1000) 0 O | I (100.0) 00 14 (22.5)

* Describe sobre el total de pacientes que presentaron recaida, n=62.

Tabla 4. Tipo histologico y tiempo en meses hasta la recaida

Tiempo de recaida, meses*

Tipo histologico Total registros
Papilar clasico 18 (6-48) 43
Papilar folicular 16 (6-24) I
Papilar célula alta 6.5 (3.5-10) 4
Papilar esclerosante 5 (5-5) |
Medular 3 (3-3) |
Otros 42 (24-60) 2

Estadio clinico
i 13.5 (6-48) 40
1l 12 (3-12) 5
]l 24 (9-42) 12
IVa I (r1-1t) |
IVc 2 (2-2) |
Indeterminado 36 (3-120) 3

* Datos representan mediana y rango intercuartilico.
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respecto a la ausencia de carcinomaanaplésico se debe
a la falta de disponibilidad de registros y en cuanto a
otros tipos se explica porque en este grupo se incluyeron
los carcinomas de Hurthle.

En los pacientes del estudio al aplicar la clasificacién
TNM se hall6 que la mayoria, independiente del grupo
etario y los factores de riesgo citados antes, el 68%
(n 199) fueron catalogados como de bajo riesgo (esta-
dios Iy II), siendo similar a loencontrado en un estudio
realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC)
de Bogotd DC, Colombia donde se reporta 73% de los
pacientes en bajo riesgo.'* Los pacientes de mayor edad
se clasifican en un estadio superior, siendo de alto riesgo
para recaida local o a distancia.® En este estudio, de los
menores de 45 afios el 3,8% (n 131) eran de alto riesgo
(estadio IT), mientras que en los mayores de 45 afios fue
72% (n 68) para estadio III.

El tratamiento complementario farmacolégico incluyen-
do yodoterapia, se realizé en nuestros pacientes con los
mismos objetivos planteados en la literatura mundial
(reduccién de la capacidad de proliferacién tumoral a
corto y largo plazo, destruccién de los remanentes
tumorales después de cirugia y lograr marcadores
tumorales en un rango terapéutico), proponiendo asi
periodos libres de enfermedad, remisién completa y
mejoria de supervivencia. Hay que tener en cuenta que
el 20% de los casos tienen tiroglobulina suprimida y
presentan lesién metastdsica local, lo cual debe
interpretarse al tiempo conlos anticuerpos antitiroglo-
bulina, dado que si estos son positivos pueden llevar a
falsos negativos de tiroglobulina.**!>

En nuestros pacientes la frecuencia de recaida fue de
34,8% (n 178), comparado con 21,8% del estudio
realizado durante nueve afios de seguimiento enel INC'4,
posiblemente porque en nuestro servicio contamos con
pacientes provenientes de otros programas con tiempos
variables de seguimiento en su EPS u otras instituciones,
lo que puede llevar a limitaciones en la continuidad y
eficacia de dichos programas.

Cuando hay recaida tumoral, el tipo histolégico més
comun la literatura es el papilar cldsico cercano al 70%

y su variedad folicular 27%;*!* en este estudio el papilar
clésico fue 69% (43) y el papilar variedad folicular en
18% (11) contiempo de recaidareportado en mediana
RIQ (rango interquartilico) de 18 meses para el primero
y 16 parael segundo. En cuanto a estadios clinicos, el
recayé alos 13.5 meses y el I1I a los 24 meses.

En el estudio se resalta la limitacién que hubo para los
reportes paraclinicos de seguimiento por la falta de
disponibilidad de citas y otros trdmites administrativos, lo
que nos aportd pocos reportes paraclinicos, con tiempos
de medicidn distantes y no correlacionables. Por tal
motivo este trabajo abre el camino para el disefio de
herramientas y mejores bases de datos de pacientes
mediante un programa de seguimiento mds sélido
y estricto a lahora cumplir los requisitos de control y
registro de los valores de los exdmenes paraclinicos, lo
cual permitird en un tiempo no muy lejano la realizacién
de un nuevo proyecto de investigacion con datos y
resultados mds proximos a la realidad de la poblacién
que asiste al servicio de endocrinologia.

Conclusiones

Al igual que otros reportes, el cdncer de tiroides se
presenté con mayor frecuencia en mujeres, en la quinta
década de la vida, con carcinoma papilar clasico. Las
recaidas ocurrieron en ganglios cervicales y pulmon.
Los estadios clinicos més severos se asociaron con
tiempos de recaida mds tempranos.

El céncer de tiroides, asi como en otras patologias
oncoldgicas, debe contar con programas de seguimiento
en instituciones especializadas y de amplia experiencia,
con el fin de ayudar a la deteccién e instauracién de
medidas terapéuticas oportunas para el control de la
enfermedad. Se debe contar con el respaldo de las EPS
(entidades promotoras de salud) para ofrecer conti-
nuidad en dichos controles, oportunidad de atencidn,
estimacion de un prondstico a corto, mediano y largo
plazosegtn las diferentes clasificaciones y tratamientos
disponibles.

Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 20 N° 3 « 201 | 183



Cancer de tiroides: caracteristicas clinicas e histopatologicas

Referencias

Davies L, Welch HG. Thyroid cancer survival in the United States:
observational data from 1973 to 2005. Arch Otolaryngol Head Neck Surg.
2010;136(5):440-44.

Jeong M, Jin YW, Yang KH, Ahn YO, Cha CY. Radiation exposure and
cancer incidence in acohortof nuclear powerindustry workers in the Republic
of Korea, 1992-2005. Radiat Environ Biophys. 2010;49(1):47-55.

Kronenberg H, Melmed S. Williams tratado de Endocrinologia. 11a ed.
Barcelona, Espana: Elsevier; 2008.

Cooper DS, Doherty GM, Haugen BR et al. Revised American Thyroid
Association management guidelines for patients with thyroid nodules and
differentiated thyroid cancer. Thyroid. 2009;19(11):1167-1214.

Layfield LJ, Cibas ES, Gharib H, Mandel SJ. Thyroid aspiration cytology:
current status, CA Cancer J Clin. 2009 Mar-Apr; 59(2):99-110.

Sciuto R, Romano L, Rea S, Marandino F, Sperduti I, Maini CL. Natural
history and clinical outcome of differentiated thyroid carcinoma: a rewospective
analysis of 1503 patients treated at a single institution. Ann Oncol.
2009;20(10):1728-35.

Haymart MR, Glinberg SL, Liu J, Sippel RS, Jaume JC, Chen H. Higher
securn TSH in thyroid cancer patients occurs independent of age and correlates
with extrathyroidal extension. Clin Endocrinol (Oxf). 2009;71(3):434-39.

11.

12.

14.

Whitley RJ, Ain KB. Thyroglobulin: a specific serum marker for the
management of thyroid carcinoma. Clin Lab Med. 2004;24(1):29-47.

Al-Saif O, Farrar WB, Bloomston M, Porter K, Ringel MD, Kloos RT.
Long-termefficacy of lymphnode reoperation for persistent papillary thyroid
cancer. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95(5):2187-94.

Gonzalez CC, Yaniskowski ML, Wyse EP, Giovannini AA, Lépez MB,
Wior ME. Ciéncer de tiroides: estudio descriptivo retrospectivo. Medicina
(Buenos Aires). 2006;66:526-32.

Gardner, D, Shoback, D. Greenspan basic clinical endocrinology. 8ht ed. San
francisco: McGraw hill; 2007.

Tto Y, Kakudo K, Hirokawa M et al. Biological behavior and prognosis of
familial papillary thyroid carcinoma. Surgery. 2009;145(1):100-05.

Kilfoy BA, Devesa SS, Ward MH et al. Gender is an age-specific effect
modifier for papillary cancers of the thyroid gland. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 2009;18(4):1092-1100.

Garavito G. Factores prondsticos para la recaida en pacientes con cincer
papilar de tiroides. Rev. Col. Cancerol. 2005;9(2):21-30.

Torlontano M, Attard M, Crocetti U, Tumino S, Bruno R, Costante G.
Follow-up of low risk patients with papillary thyroid cancer: role of neck
ultrasonography in detecting lymph metastases. J Clin Endocrinol Metab.
2004;89:3402-07.

184

Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 20 N° 3+ 201 |



Reporte de caso

ANIRIDIA CONGENITA

Adriana Solano MD* | Juan F. DiazGranados MD**, Angela Castillo MD***

Resumen

Objetivo: presentar un caso de aniridia congénita bilateral asociada con catarata e hipoplasia foveal y
revisar la literatura existente. Méfodos: revision de la literatura y de la historia clinica de un paciente
que consulté al Hospital de San José de Bogota DC. Conclusiones: la aniridia es una alteracién panocular,
bilateral, muy poco frecuente que afecta la cérnea, cAmara anterior, iris, cristalino, retina, macula y
nervio optico. Tiene una incidencia entre 1:64.000 y 1:100.000. Puede encontrarse de manera aislada o
en asociacion con otros sindromes, incluyendo el tumor de Wilms, anormalidades genitourinarias y
retardo mental (sindrome de WARG).

Palabras clave: aniridia, nistagmus congénito, catarata congénita, hipoplasia foveal.

CONGENITAL ANIRIDIA

Abstract

Objective: to present one case of bilateral congenital aniridia associated with cataracts and foveal hypoplasia and
conduct a review of available literature. Methods: a review of literature and clinical record of a patient who consulted
Hospital de San José, Bogota DC. Conclusions: aniridia is a rare panophthalmic disorder which involves the cornea,
anterior chamber, iris, lens, retina, macula and optic nerve. Its incidence is between 1:64.000 and 1:100.000. It may
occur alone or associated with other syndromes, such as Wilms tumor, genitourinary abnormalities and mental
retardation (WARG Syndrome).

Key words: aniridia, congenital nystagmus, congenital cataract, foveal hypoplasia.
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Aniridia congénita

Introduccion

Paciente de sexo masculino de 22 afios con antecedente
de retardo en el desarrollo psicomotor, que presenta
cuadro de mala agudeza visual en ojo derecho desde hace
19 afios. Al examen fisico se encontré agudeza visual
20/800 en ambos ojos, nistagmus horizontal bilateral,
conjuntivalizacién de la cornea periférica y aniridia
bilateral, opacidad subcapsular posterior densa en 0jo
derecho, pseudofaquia en ojo izquierdo con opacidad de
céapsulaposterior e hipoplasia foveal en ambos 0jos.

Generalidades: la aniridia es la ausencia de una gran
porcion del iris. El término no es exactodebido a que una
parte de la raiz del iris estd siempre presente. En la
mayoria de los casos es bilateral y cerca del 90% se
asocia con otras malformaciones oculares, por lo que se
considera un defecto panocular. En el 10% de los casos
se encuentra aislada. Fue descrita por primera vez en
1818 por Barrata. Es una patologia rara, con una
incidencia entre 1:64.000 y 1:100.000 nacidos vivos. La
morbilidad en la aniridia es con frecuencia elevada, por
el compromisode la visidn y las alteraciones sistémicas
asociadas en especial con el tumor de Wilms.

Genética: se puede presentar en tres formas como: 1)
desorden autosémico, 2) delecion cromosdmica
identificable y 3) caso esporddico en cercade la tercera
parte de los casos.'* Cerca de dos tercios de las personas
con aniridia tienen historia familiar, con herencia

autosémicadominante y por lo regular no se asocian con
el tumor de Wilms.® Los genes implicados en la
oculogénesis son varios, pero sin duda los mds importantes
son los PAX6, que codifican para un factor wanscripcional
o proteina que interactia con el DNA para regular la
funcién de otros genes. El gen PAX6 estd implicado en
el desarrollo embrionario del 0jo de numerosos animales,
desde invertebrados como la mosca (Drosophila
melanogaster) hasta los humanos. Se expresa también
en el cerebro y el pancreas."*%7 Se sitda en la region
11p13, donde se encuentra el gen AN2, responsable de
la aniridia tipo II, que es la méas frecuente. Contiguo se
encuentran el gen WT1 responsable del tumor de Wilms
y de las anomalias genitales, y otros implicados en el
retraso psicomotor. La delecion de todos estos genes
origina un sindrome de genes continuos conocido como
WAGR'*7# (Figura 1).

La alteracidn del gen PAX-6 también es responsable de
otras malformaciones oculares como la anomalia de
Peters, cataratas condistrofia corneana, hipoplasia foveal
y ectopia pupilar.

Otros genes determinantes de la aniridia son el de la
fosfatasa acida que se encuentra en el brazo corto de
cromosoma 2p distal (gen AN1- aniridia tipo I) y los genes
PITX1 y PITX2.*Se debe realizar estudio genético en
casos de aniridia congénita aislada, sindrémica (sindrome
de WAGR) o ante la presencia de cualquiera de los
posibles fenotipos asociados a mutaciones en PAX6:

L\
B
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Figura I. Sindrome de genes continuos.
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anomalia de Peters, ectopia pupillae, hipoplasia foveal
aislada o asociadacon cataratas preseniles, queratopatia
autosémica dominante relacionada con aniridia. Otras
indicaciones menos frecuentes (y con resultado
mutacional mds improbable) son los colobomas (ocular o
delnervio dptico) y la hipoplasia bilateral del nervio 6ptico.
El estudio genético es imprescindible para conocer el
riesgo de tumor de Wilms en los casos de aniridia
congénita “denovo” y pararealizar diagnéstico prenatal.’

Compromiso ocular

Agudeza visual: en general suele ser baja (niveles
inferiores a 20/100, 20/200). Es secundaria debido ala
hipoplasia foveal o del nervio 6ptico. La vision también
se afecta por otras manifestaciones del sindrome como
la queratopatia, la catarata congénita o glaucoma.'*?

Motilidad ocular y vision binocular: 1a mayoria de los
niflos con aniridia tienen nistagmus, estrabismo, ambliopia
o alteraciones de la fusion.'*>*'* E] estrabismo es comuin,
a menudo secundario a pérdida visual asimétrica o a
anisometropia.’

Cornea: la queratopatia asociada a aniridia es secundaria
auna deficiencia de células stem y tiene una incidencia
del 20%.*" Los signos aparecen en la primera década
de la vida con engrosamiento y vascularizacion de la
cornea periférica que en forma gradual avanza hacia la
region central hasta comprometer toda la superficie,
resultando en erosiones recurrentes, ulceracion y fibrosis
subepitelial con descompensacion de la cérnea y
opacificacién *!! (Figura 2). Por lo regular empeora
después de cirugias que impliquen manipulacion excesiva
del limbo o de la aplicacion de antimetabolitos para el
tratamiento del glaucoma. El manejo de la queratopatia
asociadacon aniridia vadesde ldgrimas artificiales hasta
trasplante de imbo y/o de membrana amnidtica de acuerdo
con el estadio de la misma.*’

El grosor del estroma corneano en los pacientes con
aniridia congénita es mayor que el de la poblacién normal.
Brandt, Whitson y colaboradores describieron el espesor
corneano central entre 630 y 690 micras en los pacientes
con aniridia congénita, frente a 550 micras de media en
un grupo control de poblacién normal.'*'* Este dato debe

Figura 2. Deficiencia de limbo.

tenerse en cuenta al realizar mediciones de la presion
intraocular. [L.a microcérmea también puede asociarse con
aniridia.'*"

Glaucoma: la incidencia de glaucoma en la infancia de
los pacientes con aniridia varia entre el 6% y 75%
aumentando con la edad. Se produce debido a una
migracion progresiva de la raiz del iris hacia el dngulo
iridocorneal, creando una obstruccién del trabéculo por la
formacion de sinequias. La severidad del glaucoma guarda
relacion con el grado de malformacion del dngulo. Es muy
raro que aparezca en la primera década de la vida, es en
la segunda cuando surge la enfermedad ya que la
migracion anterior del iris es progresiva. Enel recién nacido
el dngulo estd abierto, pero ya se pueden visualizar finos
procesos y adherencias entre el estroma del iris y la malla
trabecular (como si fueran sinequias), dando un aspecto
“en dientes de sierra” entre la periferia del estroma del
rudimentode iris, el espolonescleral y la bandaciliar de 1a
malla trabecular. Alo largo de los afios estas “adherencias”
aumentan su consistencia, grosor y pigmentacion y
originan una migracion anterior de la parte periférica del
rudimento de iris cerrando el &ngulo antes visible.

Existen también casos, aunque escasos, de pacientes con
aniridia y 4ngulos abiertos que desarrollan glaucoma en
la edad adulta.!*!"® Una vez se desarrolla el glaucoma

Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 20 N° 3 » 201 | 187



Aniridia congénita

en los pacientes con aniridia con frecuencia es refractario
al tratamiento médico y quirurgico. La trabeculectomia,
la trabeculotomia, 1a goniotomia y la trabeculoplastia con
laser argon ejercen poco control en la presion intraocular
del glaucoma por aniridia (Figura 3). El tratamiento con
procedimientos ciclodestructivos y los implantes de
Molteno, estan asociados con altas tasas de
complicaciones y poreso no son unabuena opcién como
terapia inicial. La goniocirugia profildctica en pacientes
con cambios tempranos a nivel angular es efectiva en
prevenir o retardar la presentacion del glaucoma.
Swanner, Walton y Chen afirman que sin goniocirugia
profilactica se puede esperar glaucoma en la mitad de
los pacientes con aniridia y es dificil de controlar."”

Cristalino, alteraciones de la posicion: 1a subluxacién
del cristalino (ectopia lentis) es también frecuente en la
aniridia. Se ha estimado que ocurre en al menos la mitad
de los 0jos y casi siempre consiste en un desplazamiento
hacia arriba. En 1947 Beattie'® describi6 la subluxacién
superior en 12 casos de una familia de 28 miembros con
aniridia, asi como un riesgo mucho mayor de glaucoma
en los casos con subluxacion del cristalino.”"? Es posible
que esta ultima favorezca la formacién de adherencias
enelangulopor los movimientos del cristalino. Asi mismo,
la debilidad zonular podria estar relacionada con
anomalias més severas del dngulo. La degeneracién de
la zénula en la aniridia es posible que se deba a la
alteracion (hipoplasia) del cuerpo ciliar, aspecto que ha
sido valorado en la clinica mediante biomicroscopia

Figura 3. Remanente de iris en gonioscopia.

ultrasonica, en donde se aprecia que las opacidades
corticales en los cristalinos subluxados tienden a
desarrollarse mds en el sector con mayor defecto
zonular.” Otra alteracién del cristalino es la presencia
de adhesion queratolenticular, la cual se ha descrito
asociada con aniridia y catarata. Es posible que se trate
de un cuadro de disgenesia del segmentoanterior similar
alaanomalia de Peters, la cual también se ha relacionado
en algunos casos con el gen Pax6?' (Figura 4).

Catarata: La aniridia se asocia con cataratas en un 50%
a 85% de los pacientes. Tienen morfologia variable y se
describen como polares, corticales, subcapsulares,
lamelares y mds raro nucleares. Es tipico que existan
desde el nacimiento pequefias opacidades, las cuales no
suelen causar un serio compromiso de la visién. En la
mayoria de los casos, las opacidades progresan durante
las dos primeras décadas de la vida hasta transformarse
en cataratas subcapsulares, lamelares o corticales’
(Figura S). Cuando las cataratas congénitas
comprometenla vision, se recomienda su extraccion antes
de los wres meses para evitar el nistagmus por deprivacion
sensorial. Sin embargo, no es fcil determinar el prondstico
visual debido a las demds alteraciones oculares
asociadas.” Estudios histolégicos realizados enla capsula
anterior de pacientes con catarata y aniridia han
encontrado que ésta es muy fragil;**** la posible finura
o fragilidad capsular corresponderia a disminucion del

Figura 4. Luxacion del cristalino.
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coldgeno tipo IV, laminina, entactina, proteoglicano de
heparansulfato y fibronectina. La cirugia de catarata con
aniridia es complicada debido a las alteraciones
patoldgicas asociadas como opacidades corneanas y
capsula fragil.* Ademas se debe realizar reconstruccién
de iris y pupila.? También se han descrito complicaciones
asociadas con el implante de lentes intraoculares en el
sulcus ciliar. Se ha observado en estos 0jos una alteracion
crénica de la barrera hematoacuosa (BHA) y se han
postulado varias hipdtesis para explicar dicha alteracion:’

* el contacto de las hapticas y el diafragma del lente
con los remanentes uveales puede producir irritacién
crénica

» elimplante accidental de las hapticas del lente en el
angulo; un apoyo inadecuado en el &ngulo iridocorneal
favorecerd una mayor disfuncion de la trabecular ya
alterada, por ello se recomienda la practica habitual
de gonioscopia intraoperatoria para confirmar el
correcto posicionamiento de las hdpticas

* mayor movilidad del lente si se fija en el sulcus

* labarrera hematoacuosa en los ojos aniridicos podria
ser mas vulnerable a cualquier traumatismo en
comparacion con un ojo normal, la alteracion crénica
de esta barrera repercute sobre la presion intraocular
y aunque el glaucoma es un problema intrinseco ala
aniridia congénita, la alteracién de la BHA puede
favorecer su aparicion o acelerar su progresion

Otras complicaciones asociadas con la alteracion crénica
de la BHA son inflamacién crénica que puede condicionar
la necesidad de emplear corticoides topicos durante
meses, pérdida progresiva de células endoteliales y edema
macular microquistico. Por ultimo, también se puede
presentar el sindrome de fibrosis anterior progresiva.’*
Los hallazgos iniciales incluyen la aparicion de finas
membranas que cubren las superficies anterior y posterior
del lente intraocular (LIO), con posterior fibrosis y
contraccion de la capsula provocando el desplazamiento
anterior del LIO, todo esto en ausencia de inflamacién
observable en la clinica. Hallazgos tardios incluyen el
desarrollo progresivo de fibrosis con extension anterior
de la membrana, originando un mayor desplazamiento e
inclinacién del lente hacia la cérnea y el cuerpo ciliar,
causando hipotonia y desprendimientos traccionales de
la retina. Un posible mecanismo para el desarrollo del

sindrome de fibrosis anterior aniridico es el contacto o la
proximidad de los lentes intraoculares con los vasos
inmaduros del iris rudimentario de los ojos con aniridia
congénita. Es aconsejable un seguimiento estrecho de
aquellos pacientes con lentes intraoculares o a los que se
les han realizado muiltiples cirugias. El tratamiento incluye
membranectomia precoz con el fin de prevenir las
complicaciones asociadas con la extension anterior y
posterior de dicha fibrosis.’

Iris: la ausencia de iris estd relacionada con disminucién
de la agudeza visual y fotofobia. Hay dos teorias de por
qué no se desarrolla en forma apropiada; la ectodérmica,
sugiere que la ctipula Optica no se desarrolla por completo
y la mesodérmica hace relacién a una alteracion en la
migracién o proliferaciéon de los elementos
mesodérmicos®**!? (Figura 6). Se han ideado varias
técnicas para el manejo de los sintomas secundarios a
aniridia. Estas incluyen la cirugia de parpados, el uso de
lentes de contacto de colores, tatuaje corneano y el
implante de iris artificial. La mas reciente es el uso de
lente intraocular con diafragma de iris negro, para corregir
la aniridia, congénita y traumatica.” El implante de iris
artificial fue introducido en Europa en 1994 por Reinhard
y col.** usando un lente intraocular con diafragma iridiano
negro para el tratamiento de la aniridia congénita. Después
Rosenthal present6 el primer implante de iris artificial a
través de una pequefia incision en cérnea para el
tratamiento de la disgenesia iridiana’ (Figura 7). Si bien
es sabido que varios factores influyen en la baja vision
de los pacientes aniridicos, la fotofobia es un sintoma

Figura 5. Catarata congénita y aniridia.
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Figura 6. Lente intraocular y aniridia.

importante. La principal ventaja de poder insertar junto
con el lente intraocular un dispositivo que actie como
iris artificial es que se va a reducir la cantidad de luz que
entra en el ojo, con disminucién de la fotofobia, mejoria
en laprofundidad de foco y menos aberraciones esféricas
y cromdticas relacionadas con el borde del lente.?’

Retina y nervio éptico: el 10% de los pacientes presenta
grado variable de hipoplasia del nervio ptico que puede
cursar sola o asociada con hipoplasia foveal (50% de los
casos). Se asocia con nistagmus pendular horizontal en
la mayoria de los pacientes.*'° La hipoplasia del nervio
Optico es una anomalia congénita no progresiva,
segmentaria o difusa, por lo regular bilateral. Se
caracteriza por disminucién del nimero de axones y
células ganglionares de la retina con integridad de los
elementos mesodérmicos de soporte glial del nervio 6ptico.
En cortes histopatoldgicos, las células ganglionares y las
fibras del nervio 6ptico estdn disminuidas en nimero, pero
las capas externas de la retina son normales.?? A la
oftalmoscopia se observa una papila pequeiia (mitad o
tercio del tamafionormal) y de coloracién grisacea pélida.
Es caracteristico, aunque inconstante, el signo del doble
anillo, consistente en un halo blanco-amarillento de
hipopigmentacién peripapilar causado por atrofia
coriorretiniana concéntrica, rodeado a suvezdeotro anillo
de hiperpigmentacién. A pesar del pequeiio tamaiio del
disco, los vasos sanguineos retinianos suelen tener un
calibre normal, aunque pueden ser tortuosos.>”**3® La
hipoplasia foveal es un signo cardinal en la aniridia y se

Aniridia congénita

caracteriza por una disminucién o ausencia del reflejo
foveal, una persistencia anormal de vasos en la zona
avascular central y una cierta disminucion de la
pigmentacion macular, observandose que lailuminacion
con luz azul no muestra el oscurecimiento central del
pigmento de lamécula litea.”’ Estas anomalias foveales
existen desde el nacimiento y en ocasiones permiten
establecer el diagndstico de aniridia en los casos leves.?
No parece existir relacién entre la cantidad de iris e
hipoplasia foveal. La aniridia también se asocia con
desgarros retinianos y desprendimiento de retina.**3!-3

Sindromes asociados: 1a aniridia puede asociarse con
enfermedades sistémicas; hasta 30% con tumor de
Wilms, 5% con anomalias genitales y en 7% puede verse
retraso mental.'® Dentro de los sindromes asociados se
encuentran:

* El WAGR/WAGRO o de genes contiguos
mencionado antes.

* EldeGillespie que cursa con aniridia parcial, ataxia
cerebelosa y retraso mental.*®®

* El de Rieger que presenta disgenesia de iris y/o
camara anterior asociado con anomalias dentarias,
malformaciones 6seas, cardiacas, genitourinarias y
del sistema nervioso central. El defecto de este

Figura 7. Lente intraocular con diafragma negro.
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sindrome se encuentra en el gen PITX]1 brazo largo
del cromosoma 4 (4q25q26) y también hay otro gen
PITX2 en el cromosoma 13.2*

Se ha descrito también una familia con agenesia e
hipoplasia de rétula.*'® La aniridia puede verse sin ser
un signo determinante en otros sindromes comola trisomia
13-sindrome de Patau, que presenta malformaciones
cerebrales, faciales, cardiacas y renales que conducen
rapido a la muerte. También en la trisomia parcial del
cromosoma 12 y otras situaciones como el sindrome
cerebro-ocular-genital, 1a acidurialctica, el sindrome de
Chadaverian-Kaplan y patrones malformativos
inicos.>*36.10

Conclusiones

Nuestro caso es un paciente con aniridia congénita
asociada con alteraciones en lacérnea, cristalino y retina.
A pesar de la alta incidencia reportada en la literatura, no
se encontro glaucoma. La tnica afeccion sistémica que
se hall6 fue el retraso en el desarrollo psicomotor. Debido
a que la aniridia es una patologia que afecta el globo
ocular de manera total, es muy importante realizar un
examen detallado, oportuno y continuo para preservarla
funcién visual y llevar acabo un manejo interdisciplinario
por encontrarse asociada con multiples sindromes.
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REPERTORIO DE ANTANO

BUBON DE VELEZ

Por el Doctor Antonio Pefia Chabarria
De Bogotd

Sinonimos: en Colombia: iulcera de la nariz, de
Chindcota. Picadura de pito Prieto. Ulcera de
Pamplonita. Reuma. Reuma gdlica en Venezuela. En
el Brasil, ulcera de Bauri. Ulcera de Avanhandava.
Ulcera del Noroeste (San Pablo). Espundia, segiin
Escomel, en el Perii.

Definicion: - A la definicion de los doctores Moisés
Matéus y Addan Franco, en comunicacion que luégo
nombraré, «enfermedad cronica, infecciosa,
caracterizada por dos periodos, el primero
constituido por la formacion de iulceras en distintas
partes del cuerpo, que una vez curadas o auin en
evolucion, son seguidas por un segundo periodo de
ulceracion en las fosas nasales, faringe y laringe»
puedo agregar: enfermedad de naturaleza
blastomicésica, caracterizada, desde el punto de vista
anatomico, por reaccion especial e inconfundible.

Historia

No he podido darme una explicacion satisfactoria
del motivo que hiciera dar a los habitantes de las
comarcas infectadas el nombre de bubon a las
manifestaciones nasofaringeas de la enfermedad
pues creo aventurado suponer que tenga su origen
en la palabra buba, con la que se denomina en
Colombia a la framboesia. Esta ultima entidad,
abundante en los lugares donde se localizo la
inmigracion negra, no tiene semejanza con la
enfermedad, pues aun cuando muchos quisieran
impresionarse por el hecho de existir la framboesia
en once municipios de la Provincia de Vélez, segin

comunicacion del Director de Higiene del
Departamento de Santander, es alli enfermedad de
reciente aparicion, como lo es también en muchos
otros lugares de la Republica.

Por nociones historicas tomadas de estudios que mds
adelante nombraré, que consultan la opinion de algunos
médicos y personas extraiias a la medicina, el bubon
no era conocido en el Departamento de Santander antes
del afio de 1880 . Se afirma que su aparicion coincidio
con la época en que por la explotacion de la quina
multitud de gentes se internaron en las agrestes selvas
de las vertientes del Opon, del Carare, asi como de las
del Arauca, lugar este ultimo donde probablemente se
infecto uno de los enfermos por mi examinados. Esta
opinion tiene como fundamento el haberse observado
algunos individuos que contrajeron la enfermedad
tiempo después de haber permanecido en aquellos
bosques, propagdndola luégo, por contagio, a los
lugares en que hoy existe.

El doctor Pedro Maria Ibdfiez, en sus Memorias
para la historia de la medicina en Santafé de
Bogotd, el doctor Manuel Uribe Angel en sus
Apuntes sobre la historia de la Medicina en
Antioquia, no mencionan en sus hermosos capitulos
nada sobre la enfermedad. Igualmente sucede en la
obra de uno de los primeros cronistas del Nuevo
Mundo, el Capitdn Gonzalo Ferndndez de Oviedo
y Valdés en su Historia General y natural de las
Indias, islas y tierra firme del mar Océano, libro
que se encuentra en la Biblioteca Nacional y que
tiene preciosisimas apuntaciones de las
enfermedades indigenas en Colombia.

*  Tomado de Repertorio de Medicina y Cirugia volumen XIV No. | de

octubre de 1922,

I Doctores Matéus y Franco. Memoria presentada al Primer Congreso Médico
Nacional. 1893.
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No creo equivocarme al suponer que la enfermedad
existente en el Perii y en el Brasil se extendiera, traida
por las tribus que emigraban a las llanuras de la
parte oriental de Colombia, de donde la tomaron,
llevandola a las poblaciones donde es hoy endémica,
los individuos que por cualquier motivo se internaron
en los bosques de esas regiones.

Que enfermedades de aspecto semejante al de la
blastomicosis y leishmaniosis existieran en los
indigenas de la América del Sur antes de la conquista
espaiiola es admitido por muchos investigadores
peruanos y argentinos. A esta deduccion se ha
llegado por el estudio de los huacos peruanos, y
vasos encontrados en tumbas del imperio incdsico;
esos autores han querido ver en las mutilaciones
notables de la nariz de los morracos una
representacion de lesiones horrorosas producidas por
enfermedades. Otros investigadores son adversos a
esta tesis, y entre ellos Ricardo Palma, en el Congreso
Internacional de Americanistas reunido en Londres
en 1912, sostuvo que las lesiones que se representan
en los vasos peruanos no son sino mutilaciones que
usaban los indigenas como pena para castigar a los
delincuentes.

Algunos cronistas espafnoles se ocuparon de una
enfermedad comiin entre los indios, que por el
aspecto repugnante de los pacientes llamé la atencion
de los conquistadores. El cronista Pizarro dice:
«Estos Andes son unas montafias muy espesas altas
arboledas, todo el afio llueve en ellas, poco o mucho
en estos Andes. Hay en algunas partes algunos pocos
indios poblados y tan pocos, que no llegan a 200 los
que hasta agora se han visto. Estos indios entendian
en criar una yerba que entre ellos se llamaba coca
para los sefiores, como ya tengo dicho, y agora en
este tiempo hanse dado muchos espaiioles a hacer
heredades della por ser la cosa que entre estos
naturales mds vale y mds precisan, que yo creo que
cada aio hay de contratacion mds de seiscientos mil
pesos desta yerba, y ha hecho a muchos hombres
ricos y plega a Dios que no sean pobres en las
dnimas, porque, segin se dice, los naturales que en
este trato mueren, digo los que entran en los Andes,
que les da un mal en las narices, a manera de mal de
Santo Anton que no tiene cura; aunque hay algunos

remedios para entretenerlos, al fin les vuelve y los
mata. Esto da a todos los indios como no sean
naturales, nacidos y criados en estos Andes, y aun a
los que nacen en ellos les toca a algunos este mal, y
por esta causa hay tan pocos.»

Se discutio luégo si la enfermedad que se presentaba
en los indios suramericanos eran simples
manifestaciones leprosas. Hoy estd perfectamente
aceptado que la lepra no tocaba a los indigenas en la
época precolombina, y a fortalecer esta opinion uno
de los que mds contribuyo fue el doctor Juan de Dios
Carrasquilla, quien nego rotundamente en el Congreso
Internacional de Lepra, reunido en Berlin en 1897, la
presencia de la lepra en las tribus de América.

D. Vicente Restrepo termina uno de sus articulos
publicado en el Repertorio Colombiano del afio de
1899, titulado: ;Fue conocida la lepra en América
antes del descubrimiento? Con las siguientes
palabras: «Puesto que en las figuras humanas
representadas en los vasos indigenas no se reconoce
la lepra, dejo a los profesionales que resuelvan si
ven en ellas mutilaciones artificiales o alguna
enfermedad desconocida.»

Los datos anteriores los he logrado consultando
numerosas obras, y en esa labor ha sido preciosisima
la direccion del doctor Miguel Triana, a quien doy
gracias expresivas. No quiero hacer sino una
consignacion, la interpretacion la hard el lector.

La primera descripcion clinica, la mds completa y
acabada talvez, fue hecha por los doctores Moisés
Matéus y Addn Franco, en un trabajo presentado a
la Seccion de patologia del primer Congreso Médico
Nacional, reunido en el aiio de 1893. Esta memoria,
que permanece inédita, la he consultado en los
Archivos de la Academia de Medicina, suministrada
galantemente por el doctor Pablo Garcia Medina.
Después de una descripcion prolija del aspecto
clinico y la evolucion de la enfermedad llegan a
conclusiones que transcribo, porque acerca de ellas
se escribio, rebatiéndolas, una tesis de grado: «1.°
La enfermedad que hemos descrito es una entidad
patologica Sui géneris enteramente distinta de la
sifilis y de la escrofula y no clasificada atin.»
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En el aiio de 1895 presento su grado el doctor José
de Jesiis Cadena con una tesis titulada «Diagnostico
del Bubon de Vélez», en que rebate la conclusion de
los doctores Matéus y Franco y conceptiia, haciendo
la transcripcion de descripciones cldsicas y
adaptdndolas a las manifestaciones de la
enfermedad, que el bubon de Vélez «es una lesion
tuberculosa de la piel y de las mucosas vecinas de
ésta.» El doctor Cadena en el curso de su tesis no da
sino argumentos de clinica y ninguno de ellos estd
corroborado por la experimentacion.

Dos aiios mds tarde, la Academia de Medicina, previa
lectura del brillante informe rendido por uno de los
profesores mds salientes de la Facultad, estudio el
trabajo que a ella presentaba el doctor Roberto
Azuero?, titulado Bubon de Vélez, que tiene entre sus
conclusiones la de que «la enfermedad es una
entidad especial y especifica. Su fisonomia sui generis
Y sus rasgos caracteristicos la separan del cdncer,
de la escrofula, de la sifilis y de todas las
enfermedades con las cuales tiene punto de contacto
en algunas de las épocas de su evolucion.»

En el afio de 1898 abandonaba la Facultad y
presentaba el doctor Samuel S. Pinto su estudio de
grado titulado «Bubon de Vélez.» En él simpatiza con
las aseveraciones de los doctores Matéus, Franco y
Azuero, y resume las primeras investigaciones
bacteriologicas intentadas sobre la materia en el pais.
El doctor Pinto dice que por los exdmenes
bacteriologicos que hizo en asocio de los doctores
Gabriel Camero e Hipolito Machado le es permitido
afirmar: «El bubon de Vélez es una entidad
patoldgica especial, producida probablemente por
un diplococo que encuentra medios apropiados para
su desarrollo en la mucosa de las vias aéreas”.

La Gaceta Médica, organo de la ya extinguida
Sociedad de Medicina, publico en 1910 algunas
investigaciones del doctor Jorge H. Tascon, resumidas
en una monografia que él titulo «FEnsayo
bacteriologico sobre el bubon de Vélez.» Hace
constar ese distinguido médico vallecaucano que
jamds hallo el bacilo de Koch en los enfermos
atacados del bubon, y en el curso de su trabajo, que
he leido con suma atencion, describe un bacilo

encontrado en ocho casos que él examino, y con
argumentos que bacteriologicamente son muy
aleatorios, sostiene que el microorganismo por él
encontrado es distingo del pneumobacilo de
Friedlander y del bacilo de Frisch, de dudosa
especificidad en el rinoescleroma. Los dos ultimos
apartes de sus conclusiones facultan el comentario
que acabo de hacer. «El bacilo que hemos descrito
con el nombre quizd impropio de bacilo del bubon
de Vélez es, segiin parece, una nueva especie
bacteriana. No podemos afirmar que desempeiie un
papel especifico en el bubon de Vélez. Hay necesidad
de nuevas investigaciones para fijar un verdadero
valor patogénico.»

En el aiio proximo pasado un distinguido estudiante
de la Facultad, mi compaiiero don Marcos Cristancho
Leal se ocupo del asunto en trabajos de laboratorio.

El Profesor Celso Jiménez Lopez acaba de hacer una
comunicacion a la Academia de Medicina en que
resume con lujo de detalles su experiencia adquirida
en distintos puntos de los Departamentos infectados
y algunos de los trabajos por mi efectuados.

Como la blastomicosis, lo mismo que la leishmaniosis
en su principio atacan la piel, y como en mi sentir, en
la descripcion clinica de las lesiones iniciales se
confundieron, sin motivos para su diferenciacion, las
ulceraciones pertinentes a una y otra enfermedad,
apunto aqui también lo escrito en el pais desde el
ario de 1889, en que el doctor Indalecio Camacho,
en su tesis de grado, con abundancia de indicaciones
clinicas, describio las tilceras conocidas vulgarmente
en distintos lugares del pais con el nombre de puercas
0 marranas.

En el mismo aiio, en el mes de octubre, el doctor N.
Téllez O. dirigio desde Garzon a la Sociedad de
Medicina y Ciencias Naturales® una pequeiia
descripcion bastante oscura en que hace lamentables
confusiones de una entidad, comiin en su region,
semejante a la descrita por el doctor Camacho.

2 “Revista Médica” de Bogotd, nimero 222, afio 1897.

3 “Revista Médica” de Bogotd, octubre, 1898.
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Finalmente el doctor Miguel Canales, en el afio de
1894, al citar las entidades comunes en el Valle de
Tenza, sostiene que la puerca es el mismo boton de
Alepo, enfermedad que se sabe hoy es producida por
la leishmania forunculosa.

Los trabajos del doctor Camacho, en 1889, y el de
los doctores Matéus y Franco, en 1893, en los cuales
describen lesiones cutdneas y naso buco-faringeas
son, en mi concepto, los primeros estudios que sobre
el particular se hicieron en la América del Sur, pues
los de el brasilero Adeoato de Sousa a quien se
atribuyen las primeras publicaciones sobre las
localizaciones cutdneas de la enfermedad, no
aparecieron sino en el aio de 1895 en el estudio
titulado Botao endémico dos paises quentes. Las
comunicaciones de Lutz, Splendore y Escomel son
muy posteriores al afio de 1893. En mi sentir, repito,
los doctores Camacho, Matéus y Franco tienen
prioridad en los estudios clinicos que sobre esta
enfermedad se han hecho en la América del Sur.

Etiologia

La enfermedad, tanto en su localizacion cutdnea
como mucosa, se observa en todas las razas que mds
0 menos puras existen en el pais, en ambos sexos, en
cualquier condicion social y en todas las edades, pero
la infancia y la juventud parecen ser preferidas por
la afeccion. Los hombres son mds atacados por ella,
diferencia que se explica por la naturaleza de sus
ocupaciones, mds expuestas que las de la mujer a
los factores determinantes de la mayoria de las
enfermedades tropicales.

Casi todos los habitantes de las regiones infectadas
tienen como exclusiva ocupacion la agricultura, y
fdcilmente se comprende por este hecho que estdn
mds expuestos que cualquiera otros, en las labores
de la recoleccion de café, siembra y corte de cafia, a
lapicadura de los numerosos insectos que se suponen
transmisores de la infeccion.

No es hereditaria; cuando los padres estan infectados
los hijos que ndcen durante el tiempo de su

enfermedad no presentan ningiin sintoma de ella.
Invade a veces una familia, apareciendo los enfermos
no de un modo simultdneo sino sucesivo,
indudablemente por contagio de los unos a los
otros; el doctor Moisés Matéus, en correspondencia
privada a persona que se interesaba en el asunto, le
referia el caso de Salomé Torres, de Chipatd, atacado
de bubon, asi como la mujer y dos hijas mds, los
cuales fueron habidos cuando los padres estaban
perfectamente sanos. Primitivo Aguirre, que duro
algin tiempo en casa del expresado Torres, contrajo
alli la enfermedad y murié a consecuencia de ella a
los pocos arios.

Como puede observarse en la distribucion geogrdfica
en el pais, la enfermedad abunda en ciertas
localidades de clima medio o caliente, cuya
temperatura oscila entre 18 grados y 27 grados con
un altura de 1900 metros* para Garagoa, Guateque,
etc., hasta de 1070 metros en Arboledas, siendo mds
comitin la de China, Bochalema, Chindcota, con 1170
a 1400 metros.

El Director Nacional de higiene, doctor Pablo Garcia
Medina, se dirigio a los Directores Departamentales
de Higiene pidiéndoles se informasen con los médicos
de sus Depadrtamentos de los lugares donde se
presentara el bubon de Vélez; de los informes
rendidos he podido deducir que sdlo en cuatro
Departamentos de la Repiiblica, Santander del Norte,
Santander del Sur, Boyacd y Cundinamarca, hay
regiones infectadas. Las ciudades colombianas que
en mayor o menor abundancia tienen enfermos, estdan
situadas en las orillas de alguna arteria fluvial,
distribucion parecida a la de las poblaciones
peruanas y bolivianas infectadas, que se hallan
escalonadas a lo largo de algiin rio; asi por ejemplo ’
en Bolivia la zona mds infectada estd bafiada por el
rio Beni, en la frontera bolivio peruana; en el Peri
estdn infectadas las hoyas de los rios Pilcopata,
Inambari, Madre de Dios, etc.

En Santander del Norte, el Departamento mds
infectado, el bubon es abundante en los pueblos y

4 Datos de la Oficina de Longitudes.

5 E. Escomel. Blastomicosis humana en el Perti y Bolivia.

(3) Correspondencia particular.
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ciudades de la hoya del rio Zulia y de las de algunos
de sus afluentes. En este Departamento hay
numerosos enfermos en Bochalema, Arboledas,
Chindcota, Cordoba, etc.

En Santander del Sur, segiin afirmaciones de los
doctores L. E. Gomez Ortiz, del Socorro, y Marco E.
Latorre, de San Gil® hay bastantes enfermos en las
poblaciones de clima hiimedo y caliente, rivereiias
del rio Sudrez, desde Puente Nacional hasta San
Benito y Chima, siendo raros los casos mds debajo
de este lugar.

El doctor José de Jesiis Cadena comunica que en la
region de Vélez, ciudad que dio su nombre a la
enfermedad, son hoy ya muy raros los casos que de
ella se presentan.

Los médicos de Asistencia Publica de las Provincias
de Piedecuesta 'y Charald comunican que hay en esas
localidades varios enfermos.

El Director de Higiene de Boyacd dice que en el Valle
de Tenza, siguiendo la hoya del rio Garagoa, es
comiuin la enfermedad; que hay enfermos en
Guateque, Garagoa, Tenza, Guayatd, Sutatenza y
Chinavita.

Y finalmente, en el Departamento de Cundinamarca
hay varios casos en las poblaciones de clima medio
que tienen contacto por el trdfico y el comercio con
Villavicencio, lugar bastante infectado.

Respecto a los pardsitos que con mucho fundamento
se suponen trasmisores de la enfermedad, quiero
hacer un ligero estudio de identificacion de los que
la observacion popular sefiala como tales, para que
sea controlada por los médicos y personas
observadoras de poblaciones infectadas. El
Concepto popular, robustecido por experiencias
tradicionales, ha dado en este particular miiltiples
ensenianzas, cuya explicacion cientifica se ha logrado
luégo merced a las indicaciones de la parasitologia.

Para su diseminacion la blastomicosis no necesita
sino vectores que desempenan un papel simplemente
mecdnico de conduccion y que al erosionar la

superficie cutdnea, dejen una puerta de entrada al
pardsito, que va a encontrar en los individuos
debilitados medios apropiados para su multiplicacion
Y crecimiento.

Los blastomices no necesitan efectuar siclo evolutivo
en el organismo de los pardsitos trasmisores, como
lo hace el plasmodio del paludismo en el conducto
digestivo de los anofelinos; para infectar a un
individuo no requiere sino que se le inocule, sin sufrir
transformaciones poteriores, tal como se le encuentra
en los tejidos enfermos.

Los doctores Escomel y Maldonado han encontrado
en la ultima porcion del intestino de moscas
domésticas, puestas sobre moco pus blastomicosicos,
algunos blastomices intactos y otros con fenomenos
de degeneracion por accion digestiva de las moscas.
Esta investigacion hace sospechoso al diptero de ser
capaz de llevar en sus patas 'y en su trompa el germen
infeccioso.

La mayoria de las poblaciones infectadas de los
Departamentos de Santander, acusa al pito como
propagador de la enfermedad. La abundancia de este
pardsito en las posadas que la soledad de los caminos
de esos Departamentos hacen obligatorias,
constituyen para sus huéspedes verdadero peligro.
En la region de Salazar y en otros puntos vecinos,
llaman a la lesion cutdnea inicial «picadura de pito.»
El Director Departamental de Higiene de Santander
del Norte, en pregunta que al respecto le hice por
conducto de la Direccion Nacional de higiene, dice:
«generalmente se atribuye la enfermedad a la
picadura del insecto llamado aqui pito.»

Ejemplares de este insecto que he obtenido de algunos
lugares del Valle de Tenza, Guateque, Garagoa, etc.,
y otros de la poblacion de Chindcota, me han
permitido un estudio de clasificacion en que he sido
ayudado por el R. H. Apolinar Maria.

Es un reduvidio de 18 a 22 milimetros de longitud, de
colaboracion general oscura, tachonada de manchas

6  Correspondencia particular.
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y pintas rojas, tiene el cuerpo desprovisto de
vellocidades. El rostro negro, con una linea central
roja, muy alargado de 3 a 4 milimetros, termina en
una trompa resistente y aguda, tan larga como él;
estd dividido por el ojo en un segmento preocular
largo y un segmento postocular corto. Las antenas
que se insertan en la extremidad del segmento
preocular son dos veces mds largas que el rostrum.
El térax un poco estrangulado tiene cuatro salientes
longitudinales rojas separadas por espacios de color
negro punteado, divididos, a su vez, por una linea
roja. En los dngulos posteriores se nota un
abultamiento negro. El escutelo presenta una raya
roja que de atrds hacia delante se divide
dicotomicamente. Los élitros, surcados por
nervaduras rojas, terminan en la extremidad apical
un punto negro. Los 6 anillos que tiene el abdomen
terminan lateralmente en la cara superior en una
mancha que es negra hacia la parte basal y roja en
la apical. En la cara inferior la coloracion general
es roja oscura, con una linea central negra que
recorre en toda su longitud el abdomen del pardsito.
Las patas son delgadas y los fémures inermes.

Esta morfologia separa el pito colombiano del
Conorinus megistus, trasmisor al hombre del
esquisotripanosoma de la enfermedad de Chagas en
el Brasil y Venezuela, por tener el rostum mds largo;
por la insercion de las antenas, terminal en uno, cerca
de los ojos en el otro, y por tener también el torax
mds angosto, caracteres que permiten identificarlo
con el Rnodnius prolixus.

El blastomices, microorganismo productor de la
enfermedad, aceptado hoy dia, por ajustarse en todo
a ese postulado que la bacteriologia y la
parasitologia piden para dar condiciones de
especificidad, lo describo y estudio al final.

Ulceraciéon cutanea o chancro
inicial

Después de la erosion, casi siempre en una de las
partes descubiertas, las mds accesibles a los

pardsitos, manos, pufios, pies y piernas en los
individuos descalsos, cuello y region pectoral en la

mujer, aparece a los pocos dias, en el punto que se
puede llamar de inoculacion, una pdpula de color
pdlido, acompariada de dolor y de prurito, que hace
contraste con un circulo eritematoso que se forma
en su rededor; la pdpula se convierte en una vesicula
de contenido transparente que se enturbia y espesa
al desarrollarse este elemento que puede alcanzar
hasta el tamafio de una verdadera ampolla. Al mismo
tiempo que crece la vesicula, la zona eritematosa se
ensancha y puede ser el punto de partida de
inflamaciones erisipelatosas o de litangitis que desde
la pustula siguen el trayecto de las vias linfdticas
respectivas. Poco a poco el contenido purulento se
espesa, toma un color amarillo de cremay se concreta
formando una costra que cubre la ulcera, que
aumenta en extension y profundidad, hasta llegar al
cabo de pocos meses a un punto en que detiene su
marcha y permmanece estacionaria. Esta ilcera es casi
siempre de forma circular, de tamarfio desde una
moneda de cincuenta centavos hasta un didmetro de
6 o 7 centimetros; tiene los bordes siempre nitidos,
duros, elevados y callosos. '

Al principio el fondo es blanquecino, de escasa
supuracion, y raspada su superficie se obtiene una
sustancia parecida a la jalea, por su consistencia
coloide. Cuando no ha pasado un didmetro mayor
de 25 milimetros, estd cubierta la ulceracion por
costras de color moreno, compactas, delgadas, que
van engrosando y oscureciendo por superposicion
de nuevas que cubren a las primeras, ya total, ya
parcialmente y dan al conjunto un aspecto imbricado
semejante a las costras de la rupia. Cuando la iilcera
se extiende demasiado, la costra se agrieta y cae, ho
alcanzando la viscosidad del pus que nuevamente se
concreta a dar una costra con la consistencia
suficiente para cubrir toda la ulceracion.

En este estado permanece mds o menos tiempo, segiin
los cuidados y medicaciones que se empleen, hasta
que al fin los bordes que llegan a levantarse dos o
tres milimetros de la superficie sana, se deprimen,
pierden algo su color rosado, el fondo de livido que
era, se vuelve rojo, disminuye la supuracion y se llena
de botones carnosos que los enfermos llaman clavos
o tetas, que aumentan de tamarfio y disminuyen de
numero al avanzar la cicatrizacion. Algunos médicos
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de regiones infectadas creen que estos botones son
caracteristicos de estas iulceras; yo los he visto
también en otras de naturaleza muy distinta y que
con el microscopio he seguido paso a paso.

Hay ocasiones en que se forman varias ulceras a un
mismo tiempo que, por estar proximas, al crecer
acaban por reunirse y formar una sola y grande
ulceracion.

Los enfermos que he interrogado afirman que son
poco dolorosas y que sélo los movimientos de la
marcha, cuando estdn localizadas en los miembros
inferiores, las vuelven muy sensibles.

La duracion total varia de 6 meses a 2 arios, tiempo
mds o menos largo segin que el enfermo se someta a
una medicacion apropiada o se abandone a los inicos
esfuerzos de la naturaleza.

Las superficies cicatriciales son blancas, lisas,
suaves, brillantes, del tamafio de una moneda de 20
centavos, siempre mds pequefnias que la superficie
ulcerada que reemplazaron. No es extraiio ver en los
bordes cicatriciales una pigmentacion mds intensa
que la de la coloracion general de la piel.

Es de advertir que muchas de estas ilceras duran
afios y afnios, persistiendo indefinidamente en
coexistencia con las manifestaciones nasales y
faringeas, y que son raros los casos en que
profundizan tanto los tejidos que puedan producir
pérdidas irreparables o cicatrices viciosas.

Del dia primero de marzo de este aiio, fecha en que
me encargué del Internado de la Clinica de
Dermatologia y Sifilografia, al primero de agosto, han
pasado por las Salas de San Roque y San Miguel 148
enfermos con ilceras de muy diferente naturaleza,
segiin lo pude comprobar por el examen bacteriolégico
que de ellas hice. Entre estas ulceras, localizadas casi
todas en los sitios descubiertos, encontré 4 de
naturaleza blastomicdsica, en enfermos cuyas historias
clinicas pueden leerse al final de esta tesis, y que me
han dado alguna ensefianza para intentar hacer el
diagndstico diferencial con otras ilceras, comunes
sobre todo en nuestros climas ardientes.

Ulceras tuberculosas. El bacilo de Koch, en los
terrenos muy invadidos, origina ulceras de bordes
desiguales, anfractuosos, excesivamente duros,; de
fondo gris, casi siempre tapizados de fungosidades
que se profundizan y llegan hasta los huesos. La
tilcera tuberculosa supura mds y es mds profunda
que la blastomicdsica; tiene muy poca tendencia a la
cicatrizacion y es rebelde a los tratamientos locales,
obedeciendo mds a la medicacion general. Cuando
llegan a curar dejan cicatrices muy gruesas,
queloidianas, que permiten, al cabo de los afios,
reconocer su naturaleza.

Sifilis. Las ulceras sifiliticas, que han reemplazado
a gomas o sifilides nodulares, formaciones
generalmente terciarias, tienen miiltiples aspectos
clinicos diferenciales: localizacion preferente en el
cuero cabelludo, frente, labios, faz gomosa o nodular
en un periodo de su evolucion; antecedentes claros
y sintomas concomitantes de sifilis marcada,
acompariados casi siempre de erupciones de pdpulas
lenticulares o de brotes de sifilides cldsicas, que
hacen casi imposible la confusion de las ilceras
sifiliticas con las iniciales blastomicdsicas.

La Framboesia. En su periodo terciario, cuando
ataca a ciertas razas, puede dar lugar, apartandose
del elemento tipico de esta enfermedad, a ilceras
pequeiias, de bordes levantados, no cubiertas por la
costra negra y dura que se observa en toda buba.

De esta particular lesion de la enfermedad de
Castellani, descrita por muy pocos tratadistas de
enfermedades tropicales de la piel, hizo el doctor
Benigno Velasco’ en su reciente tesis de grado
algunas descripciones en enfermos por él observados
en las montaiias de Urabd. Por los antecedentes de
los pacientes, la generalizacion de la enfermedad a
toda la superficie cutdnea, algunos elementos
clasicos, exostosis y sinovitis graves, propias de la
framboesia en su periodo terciario, facilitan el
diagndstico diferencial con ulceras blastomicdsicas
en su época de crecimiento.

7 “Contribucién al estudio clinico del Pian,” pagina 25. Bogotd, 1921.
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Esporotricosis. Las lesiones esporotricosicas, por su
polimorfismo clinico, desde las localizaciones
superficiales tricofitoide y acneiforme, hasta los
grandes abscesos, pueden dar lugar a confusiones
en la forma ulcerosa. Estas son, sin embargo,
consecuencia de la evacuacion espontdnea o
provocada de abscesos hipodérmicos, formados
generalmente a lo largo de las vias linfdticas y que
han tenido en su principio aspecto nodular que
orienta en el diagndstico. Son ulceras de bordes muy
levantados, delgados e irregulares, que supuran
extraordinariamente, indolentes v que ceden en la
mayoria de las veces con el tratamiento por el yoduro
del potasio.

Ulceras tropicales. Las iilceras de los paises calientes,
que tantos nombres han recibido por la ignorancia
de su etiologia, pues los diferentes microorganismos
hallados en ellas no han sido aceptados como
factores determinantes, ofrecen en su diferenciacion
con las ulceras blastomicésicas dificultades que le
es dificil vencer a la dermatologia.

Son tilceras que se cubren de un exudado difteroide,
gris, humedo, que se adhiere fuertemente a los tejidos
subyacentes; exudado formado por un conglomerado
bacteriano, del cual sobresale por su abundancia la
asociacion fuso espirilar de Vincet. Son horriblemente
fétidas por los procesos gangrenosos que determinan,
y toman a veces una marcha tenebrante que diseca
los tejidos y pone a descubierto los vasos, causando
emorragias graves.

Son tan pequeriios estos sintomas diferenciales y
tantos los que le son comunes, que la mayoria de las
lesiones iniciales blastomicdsicas se agrupan en el
diagndstico diario en ese conjunto heterogéneo y
oscuro de enfermedades de la piel que se confunden
con el nombre de ulceras de tierra caliente,
designacion que lejos de individualizarlas, no marca
sino un sintoma aislado, sin tener en cuenta su origen
Y Su causa, puesto que sefiala unicamente el elemento
accidental o Terminal de muchisimas enfermedades
tropicales de la piel.

La clinica dermatoldgica esquiva la descripcion de
estas lesiones ulcerosas, talvez por no dominarlas a

fondo y para diferenciarlas ha dejado que el
microscopio penetre en la esencia de su naturaleza,
a fin de obtener de él lo que la observacion
superficial y pasajera no ha logrado.

He creido de especial interés regional llamar la
atencion sobre la enfermedad comiin en el Valle de
Tenza que desde 1879 observaba el doctor Josué
Gomez y que diez afios después describio el
doctor I. Camacho, y sentar en el diagndstico la
diferencia que las separa de las manifestaciones
blastomicdosicas.

El doctor Camacho ® distingue en la puerca o marrana
un periodo nodular y un periodo ulceroso: «El
primero se caracteriza por tuberculos que se forman
casi siempre en el tejido celular subcutdneo de las
partes descubiertas y que descubre la casualidad del
tacto en las regiones enfermas, pues la inspeccion
no aprecia estas formaciones sino cuando estdn bien
desarrolladas. Elevado el tubérculo en su desarrollo
al volumen de una haba, la piel que lo cubre, que
hasta entonces no experimentaba alteracion alguna,
adquiere un tinte rosado, y la epidermis sufre una
descamacion por placas. Pasa algun tiempo; la piel
se adelgaza y los tubérculos avanzan fuera del nivel
de ésta» Las lesiones del segundo periodo las
describe asi: «La forma de la ulceracion es circulay,
rara vez ovalada y menos frecuentemente alargada
v angulosa, y cuando esto sucede, reconoce por
causa la fusion de varias iilceras en una. Tamariio
variable segiin el caso; cuando la ulceracion ocupa
el lugar de un solo tumor, el tamaiio es el de un franco
o el de una moneda de cincuenta centavos, y cuando
ocupa el lugar de varios tumores, el tamaiio llega a
ser igual al de una moneda de diez reales. Color rojo
en el fondo de la ulceracion; presenta a veces los
matices del rojo grana y del rojo ceniciento; su
profundidad bajo el nivel de la piel es de uno a cinco
milimetros; nunca sobrepasa el espesor de la dermis;
bordes tallados a pico.»

Por esta descripcion se comprende que la faz nodular
o tuberculosa en la marrana hace una diferencia

8 Tesis de grado. Bogotd, 1889.
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clara y unica con las ulceras blastomicdsicas,
orientando seguramente al diagndstico pues en el
periodo ulceroso la semejanza es tan estrecha, que
es imposible un diagnostico clinico, tanto mds cuanto
que en su mismo estudio afirma el doctor Camacho
que al lado del tipo cldsico, nodular y ulceroso,
hay ocasiones en que faltan por completo los
tubérculos; ;no serian estos casos de simples iilceras
blastomicosiscas?

En esta cldasica de la marrana se ajusta clinicamente
a la leishmaniosis tegumentaria en su forma
linfangitica, en que aparecen, siguiendo las vias
linfdticas, nodulos que se ulceran y supuran. Los
doctores A. Neiva y B. Barbard?® nombrando las
ilceras comunes en las regiones templadas de la
Ameérica del Sur, se refieren a la marrana, y dicen:
«La descripcion que hace Palma sobre lo que llaman
marranas en Colombia, segiin se desprende del
extracto que da del doctor I. Camacho, no puede
dudarse de que se trata de leishmaniosis.» '’ Esta
sugestiva insinuacion no puede dudarse, hecha por
médicos conocedores de la enfermedad; el parecido
clinico de la puerca con la leishmaniosis linfangitica
y el hecho de que algunos investigadores extranjeros
han estudiado el boton leishmanidsico en enfermos
provenientes de Colombia," invita al estudio de esas
tilceras del Valle de Tenza, a fin de completar el
conocimiento de la patologia colombiana.

Localizaciones naso
buco-faringeas

Una vez cicatrizada la ulceracion inicial, al cabo de
dos o tres afios, rara vez antes, y muchas veces
estando aquella ain en plena evolucion, se
manifiestan las perturbaciones secundarias sobre las
mucosas nasobucofaringeas por la aparicion de una
lilcera que invade y destruye todos los tejidos que
encuentra a su paso, tabique nasal, velo del paladar,
labios, mejillas, laringe, trdquea, hasta llegar en su
marcha invasora al pulmon.

Se ve pues, que en su periodo secundario, segin
grdfica expresion del doctor Edmundo Escomel, la

blastomicosis, como su hermana la leishmaniosis,
«ama las mucosas.»

El periodo secundario se inicia por una coriza que
se prolonga mds tiempo del que dura un catarro
ordinario. Disminuye la secrecion nasal, y a la
humedad constante del principio sucede una
sequedad que produce en el paciente sensacion tan
desagradable que, para combatirla, apela a los
tratamientos mds originales e impropios; uno de mis
enfermos cuenta que, para calmar esa impresion,
sorbia frecuentemente su orina. La sequedad nasal
continia y los cornetes v el tabique empiezan a
cubrirse de costras que los enfermos desprenden
haciendo sangrar lamucosa. Estas costras son indicio
de ulceraciones que no se descubren sino cuando su
extension es considerable. La voz, por obstruccion
nasal, se hace gangosa y el paciente dice que estd
fafioso, palabra con que denominan en ciertos sitios
de Santander el timbre nasal de la voz, la delicadeza
de la nariz se acentiia y el enfermo deja de sonarse,
respirando con la boca abierta; disminuye asi el
movimiento de aire en la fosa nasal, y la enfermedad
en el estancamiento encuentra fdcil su desarrollo y
avanza. Escomel dice que la mayoria de los casos
tratados de manera enérgica y radical en esta faz,
curan definitivamente.

La ulcera perfora el tabique en uno o varios puntos,
lo destruye totalmente y se extiende ya a los tegumentos
de la cara, y a los tejidos de la nasorafinge o en ambos
sentidos a la vez. En el enfermo de Nocaima, que es el
mds agravado, la destruccion ha respetado la cara,
de tal modo que la inspeccion de ella no revela mayor
anormalidad; en los de Villavicencio y Chindcota, por

9 Leishmaniosis tegumentaria americana. (Trabajo presentado a la Seccion de
Medicina e Higiene del Congreso Americano de Ciencias Sociales reunido en
Tucumén en 1916).

10 La casudlidad hizo que fuera recibida durante el mes de julio del presente
ano, en la Sala de San Miguel en el Hospital de San Juan de Dios, una
enferma atacada por la mARRANA ClAsica, de quien son las fotografias respec-
tivas que presento en esta tesis. Examiné el pus de dlceras que presentaba
en la pierna, formadas en el lugar en donde pocos dias antes habia un nédulo;
hice el estudio histologico de uno de ellos, sin poder afirmar, después de esos
exdmenes, que se tratara de leishmaniosis.

I'l T.S. Darling. A case o Oriental sore in a native Colombian. The Jour of the
Amer. Med. Ass. Abril de 1911.

200 Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 20 N° 3 « 201 |



HISTORIA

el contrario, la blastomicosis ha preferido la nariz,
labios y mejillas. La deformidad en este avance y una
supuracion constante y fétida ayudan a deprimir al
enfermo.

En esta ultima localizacion la nariz toma en el
principio una coloracion roja, se pone lisa y brillante,
las alas se engruesan, se dilatan, pierden su
elasticidad, aun cuando la consistencia no aumenta,
pues la palpacion revela tejidos blandos, infiltrados,
depresibles entre los dedos. Después la piel se vuelve
rugosa, y no es raro ver formarse elementos de acné
que desaparecen, dejando puntos de ulceracion de
donde sale un pus espeso y amarillento. Cuando se
extiende a los labios y las mejillas, los tegumentos
correspondientes se espesan, ulceran y al destruirse,
hacen las mutilaciones mds impresionantes. En el
enfermo de Chindcota se ven los tejidos, resto de lo
que fueron labios, llenos de pequeiios botoncitos
carnosos, semejantes por el tamario y la forma a
los granos de una mora. En esta faz de la
enfermedad el profesor Jiménez Lopez'? distingue
dos etapas bien separadas: «el fenémeno de
hipertrofia en unos casos, de aplastamiento en otros,
me conduce a distinguir dos fases en la primera
etapa de la enfermedad en su localizacion mucosa;
una primera de crecimiento o de hipertrofia, y una
segunda o de ulceracion, destruccion y eliminacion.
Estas dos faces pueden coexistir en el mismo
individuo, y asi es muy comiin ver enfermos que
presentan una enorme hipertrofia del l6bulo y de
las alas de la nariz, regiones siempre blandas al
tacto en coexistencia con grandes pérdidas del
tabique, de los cornetes y demds partes constitutivas
de las fosas.»

Cuando la destruccion del tabique es completa, la
piel de la nariz queda adherida en su centro al labio
uinicamente por el rafe, que persiste durante mucho
tiempo, semejando una nariguera. Faltando el apoyo
del tabique la nariz se aplasta y se desvia.

Las alteraciones del velo del paladar y la faringe,
cuando la enfermedad se extiende en ese sentido,
son muy especiales por los cambios que determina.

La mucosa del velo palatino cambia su coloracion
normal por un tinte rosado livido; el tejido celular
submucoso se hipertrofia, formando botoncitos que
muestran en su centro un punto amarillo, separados
unos de otros por surcos irregulares que tienen en el
fondo un moco pus adherente. Por la semejanza de
estos elementos en el color, tamario y forma con los
huevos de la rana, vulgarmente en las poblaciones
infectadas, dan a esta formacion el significativo
nombre de huevera, palabra muy grdfica, que hace
por si sola una descripcion.

Algunas veces, en los casos avanzados de la
blastomicosis, se notan en la béveda palatina dos
profundos surcos que se cruzan perpendicularmente
formando lo que Escomel ha llamado la Cruz palatina
blastomicosica. La rama horizontal de esta cruz sigue
la linea de insercion del velo del paladar sobre la
boveda palatina, y la vertical una linea perpendicular
a la anterior.

La ulceracion invade la faringe, destruye la epiglotis,
dificultando la deglucion de liquidos que se escapan
de la nariz con facilidad. No es raro, como lo
observaron los doctores Matéus y Franco, que
sobrevengan en este estado perturbaciones auditivas
por lesiones propagadas de la trompa de Eustaquio.

A veces estdn atacadas las gldndulas salivares; se
aumenta tanto la secrecion salivar, que los enfermos
no pueden estar algunos minutos sin escupir; cuando
hablan, proyectan particulas de saliva, que hacen
mds peligroso al paciente. Este sintoma, que fastidia
inmensamente noche y dia, y que es caracteristico
segun Splendore, atormenta a tres de mis enfermos.

Cuando estd invadida la laringe, las cuerdas vocales
se muestran hipertrofiadas a trechos, destruidas en
otros; la voz es completamente velada y la irritacion
natural produce accesos de tos. No es raro alcanzar
a distinguir con el laringoscopio ulceraciones hasta
la bifurcacion de la trdquea (Observacion nimero
1). El esofago participa de la afeccion, pues la
deglucion es dificil y dolorosa. En este estado,

12 Memoria presentada al Sexto Congreso Médico Latino-americano» 1922.
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atormentado por el insomnio, la disfagia y disnea,
con un aspecto horroroso, con el aliento fetidisimo,
que hace de los desgraciados enfermos seres
verdaderamente inmundos, se inicia un estado
caquéctico que finaliza con los enfermos si antes una
enfermedad intercurrente, casi siempre una
complicacion pulmonar, no acaba con ellos.

El poder destructor de la enfermedad no se limita a
los tejidos blandos, corroe también los cartilagos y
los huesos; de este modo queda convertida la boca
en una amplia cavidad cuya pared posterior es la de
la faringe, cubierta de ulceraciones irregulares,
tapizada de mucosidades espesas.

Esta potencia destructiva parece acentuarse en la
raza negra. En el mes de diciembre de 1920 ocupd la
cama numero 122, de la Sala de San Miguel en el
Hospital de San Juan de Dios, una mujer de raza
negra que habia vivido duracte mucho tiempo en la
region de Opon y que presentaba mutilaciones
semejantes a las del enfermo de la observacion
niimero 4. Examiné la secrecion purulenta de sus
ulceraciones, encontrando organismos iguales a los
que luego he visto en todos mis enfermos.

La marcha de la enfermedad es lenta, dura algunas
veces hasta veinticinco afos o mds cuando los
enfermos, desesperados por la rebeldia, se abando-
nan a sus padecimientos, pues sometidos a
tratamiento, muchas veces simples cuidados de hi-
gienes, la enfermedad se detiene y permanece
estacionaria.

Es de gran interés clinico, para facilitar el
diagndstico diferencial, advertir, como ya lo habian
notado en su comunicacion de 1893 los doctores
Matéus y Franco, tdntas veces nombrados, que en
los enfermos que he visto no hay infarto glangionar
en las regiones linfdticas, correspondientes a los
tejidos ulcerados.

Acorde con lo afirmado por W. Byam y G. Archibald
en su magistral obra sobre patologia tropical. The
practice of medicine in the tropics, en actual

publicacion, he visto en la formula leucocitaria un
aumento de los leucocitos eosinofilos en los
individuos enfermos tanto de manifestaciones
cutdneas como mucosas. Para evitar el error que
sobre este particular pudiera causar el parasitismo
intestinal, di a los pacientes el tratamiento
antihelmintico correspondiente, haciendo el examen
leucocitario un mes después, cerciordndome de la
ausencia de huevos en las deposiciones. Determina,
pues, la blastomicosis una eosinofilia, alteracion
paralela a la de otras enfermedades fitoparasitarias.

Lesiones nasofaringolaringeas
Diagnéstico diferencial

Para el que haya visto el bubon de Vélez, el
diagndstico no es dificil; para los que no lo conocen,
la confusion se hace principalmente con la
tuberculosis, la sifilis y el rinoescleroma. Unicamente
la leishmaniosis, en su localizacion nasal, ofrece al
clinico una imposibilidad casi absoluta de
diferenciacion con la blastomicosis, pues tanto una
como otra tienen periodos evolutivos semejantes,
ambas son entidades tropicales, y las dos determinan
en las fosas nasales, faringe y laringe idénticas
deformidades e iguales procesos destructivos. Esta
confusion es tanto mds fdcil, cuanto que en un mismo
individuo pueden simultdneamente evolucionar
ambas entidades, como lo demostro Splendore en la
Argentina y el Brasil. La separacion de una y otra,
sale de la clinica para entrar de lleno al campo del
laboratorio, y es el microscopio, mostrando la
existencia de la leishmania o de los blastomices, y la
anatomia patolégica la reaccion histologica especial,
determinada por los ultimos, lo que separa una
entidad de otra, pues la marcha mds rdpida en la
blastomicosis, los puntos amarillentos, verdaderos
abscesos diminutos que coronan los botones del velo
del paladar y la salivacion constante, son sintomas
distintivos con la leishmaniosis de muy poco valor
diferencial.

(Concluird)
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Resulta no menos que apasionante la lectura de articulos
como el aqui presentado, donde se hace gala de un
proceso investigativo muy profundo con inquietudes
generadas, con base no sélo en la observacion directa de
los enfermos sino en la revision de la literatura nacional
y regional. Teniendo en cuentala época, primeras décadas
del siglo XX, con las dificultades propias de vias y medios
de comunicacion, es muy llamativo el gran deseo de
investigar hasta lo més profundo y compartir sus
conocimientos, como se evidencia en la discusidn
presentada sobre la patologia en mencién en el Congreso
Internacional de Americanistas, reunido en Londres en
1912 o la confirmacién de la ausencia de la lepra en la
época precolombina, presentada en el Congreso
Internacional de Lepra en Berlin en 1897.

Causa curiosidad la referencia que se hace en el articulo
sobre el relato de un cronista espafiol donde describe las
caracteristicas de nuestra geografia, los encuentros con
los indigenas y el cultivo de la coca que “ha hecho
muchos hombres ricos™.

De la enfermedad se revisé la bibliografia previa,
describiéndolacomo una entidad patoldgica especial con

*  Dermatdlogo, Hospital de San José. Instructor Asistente, Fundacion

Universitaria de Ciencias de la Salud. Bogota DC. Colombia.

muchos aportes de médicos de diferentes zonas del pais
que contribuyeron a su progresivo esclarecimiento, inclusive
con la colaboracién de cientificos que ayudaban a clasificar
los posibles vectores en forma espléndida. Quiero resaltar
de manera especial la descripcion detallada que hace de
las lesiones desde su fase cutdnea hasta el posterior
compromiso de mucosa orofaringea y el fragmento donde
describe los diagndsticos diferenciales como una gran clase
de semiologia dermatolégica, que nos debe servir de
ejemplo a nosotros y a las generaciones que estamos
formando en nuestra especialidad; recordemos que con
base en una adecuada descripcién es que nos
aproximamos a una o varias hipétesis diagnésticas. Hasta
ese momento era conocida la leishmaniasis s6lo en su
fase cutdnea, por lo que no era posible relacionarla con
elementos destructivos cronicos de la region cenwofacial,
lo que conocemos en la actualidad como el tipo
mucocutineo. Por tltimo, deseo resaltar la forma como,
con grandes dificultades, se investigaba y se creaba el
conocimiento, lo que debemos tomarcomo ejemplo para
nuestra época, donde en ocasiones las tecnologias nos
obnubilan y nonos permiten el desarrollo de habilidades
tan basicas como la simple observacion.
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