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ITORIAL

ACREDITACION DE ALTA CALIDAD )
FACULTAD DE INSTRUMENTACION QUIRURGICA

= B
Ivonne Acufia L.

Esta es una valiosa oportunidad para hacer honor a
la Facultad de Instrumentacién Quirudrgica, que vive
una de las mejores épocas de su historia en su larga
y fructifera labor de sesenta y tres afios (1951-2014),
pionera en esta drea de la salud, que ha construido
paso a paso cada una de sus importantes realizacio-
nes, ha disefiado planes, procedimientos y estrategias
llevando de la mano la exigencia en la formacién pro-
fesional de los estudiantes.

El devenir histérico de la Facultad de Instrumen-
tacion Quirdrgica encuentra su fortaleza y su eje en
la produccién y actualizacién permanente del cono-
cimiento a través de cada uno de los momentos de
su labor formativa, académica y pedagdgica. Es aqui
donde se inspira y se justifica su proyecto pedagdgico
para garantizar el enriquecimiento del pensamiento a
través de todas las dreas y del entorno académico.

Estamos seguros que este es el camino que le da iden-
tidad a nuestra facultad para formar y preparar a los
futuros egresados con herramientas y capacidades
para proyectarlos exitosamente y que puedan desem-
pefiarse con idoneidad y acierto en cualquier &mbito
de su vida personal, profesional y familiar, en el con-
texto nacional y ain més alld del espacio colombiano.

La tradicién del programa ha sido formar profesio-
nales integrales reconocidos por la comunidad. Los
laboratorios con tecnologia de punta permiten fun-
damentar el proceso de enseflanza-aprendizaje de
manera satisfactoria. Los escenarios de prdctica en
los dos hospitales universitarios propios, aseguran
que los estudiantes puedan acceder a los diferentes
niveles de complejidad quirtdrgica. La produccién

*  Decana Facultad de Instrumentacién Quirlrgica

multimedial, la formacién en investigacién como
proceso transversal del curriculo, los desempefios y
las practicas de excelencia académica, el ejercicio
docente de la mds alta calidad y la fortaleza de los
procesos administrativos, fueron componentes deci-
sivos para validar los estindares y parametros exigi-
dos por el Ministerio de Educacién Nacional a tra-
vés del concepto emitido por el Consejo Nacional
de Acreditaciéon CNA, por medio de la resolucion
No. 17185 del 27 de noviembre de 2013, la cual
otorga al programa de Instrumentacién Quiridrgica la
acreditacion de alta calidad, logro de gran magnitud,
impacto y transcendencia que constituye el hito mas
importante en la historia actual de la Facultad.

Este riguroso proceso de acreditacién exige un tra-
bajo continuo de mejora realizando sistemdtica-
mente verificaciones y validaciones a través de los
procesos de autoevaluacién con estindares externos,
para certificar la calidad de los planes de estudio.
Los desempefios de las diferentes promociones de
egresados ubican en una meritoria posicién de van-
guardia a la Facultad.

La Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud
ha sido coherente en su quehacer académico y profe-
sional, con lo consignado en la misién, visién y pro-
pésitos formativos, componentes fundamentales para
disefiar e implementar planes de mejora continua que
permitirin mantener a la facultad a la altura de las
exigencias del mundo actual.

Agradecemos a toda la comunidad universitaria la de-
dicacion y estimulo permanente para lograr este reco-
nocimiento de calidad académica.
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ITORIAL

SEGUNDO ENCUENTRO NACIONAL DE

SEMILLEROS

Guillermo Sénchez V. MD*

La Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud a
través de diferentes estrategias y cumpliendo con su ob-
jeto misional, ha decidido liderar diferentes iniciativas
que la consoliden como una institucién a la vanguardia
de la investigacion en salud. Dentro de este programa
de fortalecimiento de la investigacion queremos tras-
cender no solo por las contribuciones al interior de
la Fundacion, sino que deseamos hacer parte de los
cambios nacionales que en este campo necesita el pais.

Con el paso del tiempo y a través de diferentes ex-
periencias, en la FUCS hemos comprendido que el
pais necesita formar capital humano idéneo, capaz de
enfrentar los retos de la ciencia, la tecnologia y la inno-
vacidn. Pero esta iniciativa debe ser parte de un proceso
constante, s6lido y consistente, que no puede darse solo
a nivel de posgrados, maestrias y doctorados, sino que
debe forjarse desde los primeros afos de formacion. Es
en ese sentido que la FUCS ha entendido que es im-
prescindible generar espacios de apoyo a los semilleros
de investigacion y ofrecer para ellos escenarios de alta
calidad académica y cientifica, en los cuales sea posible
difundir a la comunidad interesada el desarrollo que ha
venido logrando la investigacion formativa en el pais.

Consecuentes con estos planteamientos, desde el afio
2011 nos dimos a la tarea de estructurar un evento de
alcance nacional, que permitiera a los estudiantes
de pregrado presentar los resultados de sus trabajos
de investigacion. Fue grata nuestra sorpresa al ver que
la mayoria de las facultades de medicina del pafs y
muchas otras del drea de la salud, acogieron nuestra
propuesta. Esto nos permitid desarrollar con total éxito
la primera version del “Encuentro Nacional de Semille-
ros de Investigacion- Facultades de medicina: ENSI” .

* Director de la Division de Investigaciones, Fundacién Universitaria de
Ciencias de la Salud. Bogota DC. Colombia.

Realizamos la segunda version del ENSI, los dias 24,
25y 26 de julio de 2013 en el auditorio de la Camara
de Comercio de Bogota-Sede Salitre. En esa ocasion
superamos los logros del 2012; contamos con la pre-
sencia de 41 facultades, 102 grupos de semilleros de
investigacién de medicina de todo el pais y mas de mil
participantes. Recibimos 230 trabajos de excelente ca-
lidad que participaron en las categorias de presentacién
oral, pdster y pdster electronico.

En el evento tuvimos el gusto de compartir con con-
ferencistas internacionales y nacionales reconocidos.
Para la sesi6n de apertura, tuvimos el privilegio de es-
cuchar al doctor Jorge Reynolds, director del Grupo de
Seguimiento al Corazén Via Satélite; desde Espafia nos
visitd el doctor Angel Carracedo Alvarez, Director de
la Fundacién Publica Gallega de Medicina Gendmica y
del Instituto de Medicina Legal de la USC de Espana;
del Pert nos acompaii6 la doctora Rosa Luz Pacheco,
Directora General de Investigacion de la ANR Pert.
También contamos con la participacion del doctor Juan
Manuel Lozano, médico colombiano, profesor de la
Universidad Internacional de la Florida, y la Doctora
Martha Gémez, investigadora colombiana, radicada en
New Orleans donde trabaja como Senior Scientist en el
Audubon Center for Research of Endangered Species.

Ademas de la importancia de tener un escenario como
el ENSI, en la FUCS estamos convencidos de la ne-
cesidad de contar en el pais con una red nacional de
semilleros de investigacion de las facultades de medi-
cina. En consecuencia, las directivas de la FUCS y la
Divisién de Investigaciones, hemos propuesto el tercer
ENSI para julio de 2015 y durante 2014 realizaremos
la tercera reunion de la red nacional de semilleros de
investigacion de facultades de medicina, de tal suerte
que al finalizar el afo tengamos sentadas las bases
definitivas de la red y un programa de trabajo conjunto.
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Editorial

Extendemos nuestra invitacién para que todas las
facultades de medicina interesadas nos acompafien
en la reunién de la red programada para julio 2014
y que nuestros semilleros preparen sus trabajos de
investigacion para presentarlos en el III ENSI, pro-
gramado para julio de 2015. Por tltimo aprovechamos
la oportunidad para agradecer el apoyo irrestricto de
las Directivas de la FUCS, su Consejo Superior, la
Rectoria y la Vicerrectoria Académica. E1 IT ENSI no
hubiera sido un éxito sin el apoyo de los estudiantes
de semilleros de investigacién de la FUCS; agradece-

mos la colaboracién de todas las facultades y de las
areas de educacion continuada, ambientes virtuales,
audiovisuales, servicios administrativos, mercadeo y
las demaés dependencias de la Fundacién.

Un fuerte abrazo y un agradecimiento a la Divisién
de Investigaciones de la FUCS, al equipo de gestién
de conocimiento, al equipo logistico y a todos los do-
centes. Esperemos que el tercer encuentro de la Red
programado parael 2014 y el IIl ENSI del 2015, logren
el éxito de los eventos que los han precedido.
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ITORIAL

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SAN VICENTE
FUNDACION, UN CENTENARIO

Julio Ernesto Toro Restrepo MD*

Cumplir 100 afios obliga a hacer un pare en el cami-
no, mirar atrds y adelante para reflexionar acerca de
lo recorrido y de lo que debe seguir. No se llega a un
centenario porque si, por la simple pero maravillosa
generosidad de la vida. Esto se logra con trabajo, con
mucho trabajo, con amor, con entrega, con COmpromiso
y con algo muy importante que puede pasar inadver-
tido a quienes no lo viven: la coherencia.

Ser coherentes es hacer lo que se piensa y lo que siente
en el alma, y el Hospital ha sido coherente. Hoy 100 afios
después seguimos orientados por la mision trazada por
su fundador. Cuando Don Alejandro Echavarria Isaza y
un grupo de filantropos antioquefios decidieron fundar el
hospital, lo visionaron como un hospital grande donde
“tuviera cabida todo hijo de Antioquia y del resto del
pais que necesitara de sus servicios”. Y asi es. Somos
un hospital grande en infraestructura, portafolio de ser-
vicios, nimero de empleados, nimero de atenciones,
equipos de tecnologia de punta y todo lo demas. Pero
lo mas importante es la grandeza de espiritu y corazén
para ayudar a todos los que necesitan de nosotros.

Hoy en un sistema de salud a la merced de nuevos
cambios y con inconformidad por parte de todos sus
actores, enorgullece pensar que de la mano de Dios
tenemos un hospital abierto a la poblacién pobre y des-
protegida que necesita de nosotros, y cuidamos de ellos
con el esmero y dedicacién que lo merecen, con los
estandares de calidad exigidos por la acreditacion para
instituciones de alto nivel de complejidad. El ejercicio
médico en el hospital obliga a enfrentarse al binomio
mds dificil del ser humano: la compleja enfermedad y
la profunda desproteccién. Y bajo estas condiciones
debemos continuar ofreciendo a nuestros pacientes
una esperanza de vida.

*  Director General del Hospital SanVicente Fundacion. Medellin, Colombia.

Enorgullece también reflexionar acerca de la relacién
con la academia, trazada desde los inicios del hos-
pital, porque ilustres catedriticos de medicina de la
época plasmaron su firma en el acta de fundacién de
la institucién, como constancia de la relacion indiso-
luble entre el hospital y la academia. En este recorrido
institucional hemos conservado una relacién sélida
y fraterna con la Universidad de Antioquia, de gran
beneficio para la sociedad médica de Colombia y el
mundo, por los avances que en conjunto se han lo-
grado en temas tan complejos como trasplantes. Diez
universidades mds de gran prestigio nos acompafan
desde 2009, en un proceso por ampliarnos a la aca-
demia y permitir que el intercambio de conocimiento
enriquezca el quehacer del hospital en beneficio de
los pacientes.

La vocacién docente persiste intacta y se fortalece en
el tiempo con personal altamente calificado dispuesto
a transmitir sus conocimientos para la formacién de
nuevas generaciones de médicos. Son cinco décadas
formando especialistas y consolidando escuelas médi-
cas de gran rigor académico.

Finalmente pensar en una institucién de salud de alta
complejidad dedicada a poblacién vulnerable que
cumple 100 afios, nos lleva al imaginario del desgas-
te, las dificultades y probablemente la obsolescencia.
Contrario a eso el hospital llega a este honroso cum-
pleafios en plena juventud, con importantes proyectos
asistenciales y administrativos, a la vanguardia de la
salud de alta complejidad en el pais, buscando nue-
vas alternativas desde la investigacion, la innovacion
y el desarrollo, y con capacidad renovada para los
proximos 100 afios.

iQue Dios y la suerte nos acompafien para seguir ade-
lante!
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Reporte de revision

SANGRADO GASTROINTESTINAL EN PACIENTES

HOSPITALIZADOS

Juan José Diaztagle F.MD*, Roberto H. Cruz B. **, David F. Eslava O**, Juan F. Bricefio P.**, Andrés C.
Hernandez A**, Natalia Jiménez M.**, Monica Jiménez M.**, Laura C. Melo F.**, Ronald E. Sierra M.**,

Leonidas Vasquez H MD***

Resumen

El sangrado gastrointestinal es una complicacion potencial del paciente que se hospitaliza. Como las descrip-
ciones iniciales en cuidados intensivos relacionaban el sangrado por alceras de estrés con alta mortalidad,
la investigacion fue creciente en los pacientes criticos. No sucedio lo mismo con los hospitalizados y los tra-
bajos disponibles son escasos. Los principales factores de riesgo se han descrito en los criticos (ventilacion
mecanica mas de 48 horas y coagulopatia). La eficacia de la terapia no se ha demostrado en aquellos en
la sala general. La evidencia indirecta muestra utilidad marginal de estos medicamentos en la prevencion
del sangrado gastrointestinal. En los casos criticos hay abundante informacion pero la interpretacion es
confusa. Se ha documentado una tasa alta de formulacion para prevenir el sangrado en los hospitalizados,
la mayoria sin indicacion clara, lo cual puede exponer al paciente a eventos adversos innecesarios y gastos
adicionales al sistema de salud. Se recomiendan estrategias para implementacion de guias para el uso ra-
cional de estos farmacos.

Palabras clave: lceras de estrés, profilaxis, sangrado gastrointestinal, terapia de supresion acida, inhibi-
dores de bomba de protones, antagonistas de receptores de histamina tipo 2.

Abreviaturas: SGI, sangrado gastrointestinal; SRMD, stress-related mucosal disease; AINES, antiinflama-
torios no esteroideos; ASHP, American Society of Health-System Pharmacists; FDA, Food and Drug Ad-
ministration; ERGE, enfermedad por reflujo gastroesofagico.

GASTROINTESTINAL BLEEDING IN HOSPITALIZED PATIENTS

Abstract

Gastrointestinal bleeding is a potential inpatient complication. Research has extensively focused in critically ill
patients due to initial descriptions of high mortality related to bleeding due to stress ulceration. On the other hand,
research evaluating GI bleeding in inpatients is scarce with few available reports. The main risk factors have been
described in critically ill patients (requiring mechanical ventilation for more than 48 hours and coagulopathy).
Treatment efficacy has not been demonstrated in patients hospitalized in the general ward. Indirect evidence show

Fecha recibido: diciembre 21 de 2012 - Fecha aceptado: agosto 14 de 2013

*  Especialista en Medicina Interna, Epidemidlogo. Magister en Fisiologia.
Instructor Asistente, Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud.
Hospital de San José. Profesor Asociado, Departamento de Ciencias
Fisiologicas, Facultad de Medicina, Universidad Nacional. Bogota DC,
Colombia.

*k  Estudiantes de la Facultad de Medicina, Fundacion Universitaria de Ciencias
de la Salud. Bogota DC, Colombia.

*k* Residente |ll de Medicina Interna, Fundacion Universitaria de Ciencias de
la Salud. Bogota DC, Colombia.
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Sangrado gastrointestinal en pacientes hospitalizados

marginal usefulness of these medications in gastrointestinal bleeding prevention. There is plentiful data on critically
ill patients but with confusing interpretation. It has been documented that preventive medicines are often prescribed
to avoid bleeding in inpatients, with no clear indication in most cases, exposing the patient to unnecessary adverse
events and additional costs for the healthcare system. Implementation guidelines are recommended for the rational

use of these medicines.

Key words: stress ulceration, prophylaxis, gastrointestinal bleeding, acid suppression therapy, proton bomb inhibitors,

histamine type 2 receptor antagonists

Introduccion

El sangrado gastrointestinal (SGI) es una complicacion
potencial del paciente hospitalizado. En 1969 Skillman
y col. reportaron un sindrome clinico de “ulceracion
por estrés”, el cual resulto fatal en siete de 150 hospi-
talizados en forma consecutiva en cuidados intensivos,
los cuales tenfan en comin falla respiratoria, hipoten-
sion y sepsis. El examen posmortem mostrd miltiples
Glceras superficiales localizadas en especial en el fon-
do del estobmago. Posterior a estas descripciones, la
utilizacion de la profilaxis para el SGI en pacientes
criticos fue una conducta comin y se realizaron ml-
tiples estudios para evaluar su eficacia y factores de
riesgo en este contexto.!

Esta condicion patoldgica ha recibido varios nombres
entre los cuales las “Glceras de estrés” y la “enferme-
dad de la mucosa relacionada con el estrés (SRMD)”
son dos de los que se utilizan con mayor frecuencia.
La SRMD se ha definido como una lesion inflamatoria
aguda de la mucosa gastrica que se produce cuando un
individuo es sometido a demandas fisiologicas eleva-
das.” En términos generales, las Glceras por estrés son
defectos en la mucosa gastroduodenal que pueden ser
Gnicas o mualtiples y causan un espectro de manifesta-
ciones clinicas que van desde erosiones de la mucosa
superficial, pasando por ulceracion, hasta hemorragia
que puede ser mortal.

El riesgo es mayor en la unidad de cuidados intensivos
(UCI), donde se ha encontrado evidencia endoscopica

de SRMD entre 75 y 100% en las primeras 24 horas
del ingreso. Estas tlceras representan un peligro de

hemorragia, que se puede asociar con anemia, inesta-
bilidad hemodindmica y necesidad de transfusion en
cercade 1 a 4% de los pacientes en estado critico, con
una tasa de mortalidad que se acerca al 50%.° Por esta
razon, la administracion de farmacos para prevenir el
SGI o terapia de supresion 4cida se realiza con bastante
frecuencia.

La situacion en el que se hospitaliza en la sala general
no esta bien definida. En este contexto, la utilizacion
de estos medicamentos esta sujeta a discusion y el
beneficio clinico no es muy claro. En el presente arti-
culo se hara una breve revision acerca de los factores
de riesgo de SGI, utilizacion de los medicamentos
de supresion acida, posibles eventos adversos y re-
comendaciones generales para su uso, en especial en
pacientes no criticos.

Fisiopatologia, incidencia
y factores de riesgo en
hospitalizados

La SRMD ocurre debido a interacciones complejas
de factores que producen lesion en el lumen géastrico,
reducen el flujo sanguineo y alteran el pH intramucoso,
de tal forma que dahan los mecanismos de defensa de
la mucosa gastrica. Si bien la acidez aparece como
esencial para la generacion de Glcera por estrés, no es
el Gnico factor patogénico. Por otra parte, la isquemia
de la mucosa es un factor decisivo ya que disminuye
la capacidad para neutralizar el hidrogeno y contribuye
a la acidosis intramural, la muerte celular y la ulce-
racion. La isquemia también puede comprometer el
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Sangrado gastrointestinal en pacientes hospitalizados

metabolismo energético y dahar los procesos reparati-
vos. Otros factores de injuria intraluminal que incluyen
la bilis y la pepsina no tienen establecido por completo
su papel.* Puesto que el 4cido parece estar implicado
en la patogénesis de estas lesiones, se espera que los
tratamientos supresores de este tengan el potencial de
prevenir la aparicion de SRMD.

La incidencia del SGI en pacientes hospitalizados es
variable. Estudios realizados en UCI han reportado
una significativa de SGI que varia entre 0,6 y 6%, que
son tasas mas bajas que las informadas antes.>¢ En el
contexto de la hospitalizacion general la incidencia
también es baja. Un estudio realizado entre 535 pa-
cientes hospitalizados en una sala de medicina interna
mostrd que se presentd SGI con significacion clinica
enun solo paciente (0,2%).” Otro estudio realizado en
la Cleveland Clinic evalu6 durante un periodo de cua-
tro anos 17.707 hospitalizados en la sala de medicina
interna general, de los cuales sangraron 73 (0,41%).®
Mientras que una investigacion llevada a cabo en un
hospital en Boston durante cuatro ahos, evalué una
cohorte de 74.394 admisiones, entre los cuales 224
pacientes presentaron SGI (0,29%).°

La variacion en la incidencia puede explicarse por
dos aspectos fundamentales. En primer lugar, las ca-
racteristicas de la poblacion que se estudia, teniendo
en cuenta que el SGI varia segin la prevalencia de los
factores de riesgo, la formulacion o no de profilaxis
farmacologica para el sangrado y el tipo de nutricion
que recibe, en especial el paciente critico en quien
la enteral puede ser un factor de proteccion para el
sangrado. En segundo lugar, la definicion de SGI que
se ha utilizado para identificar un paciente con esta
condicion ha variado en los estudios. Un término que
se ha venido utilizando con mayor frecuencia es el de
SGI “clinicamente significativo”, el cual hace referen-
cia a un sangrado aparente asociado con inestabilidad
hemodinamica o disminucidn de la hemoglobina que
requiere transfusion. Es evidente que la incidencia
cambia si se tiene en cuenta cualquier sangrado a uno
con significacion clinica.

En cuanto a los factores de riesgo para SGI, gran parte
de los estudios que los han evaluado se han realizado

en el contexto del cuidado critico. Uno de los mas
representativos publicado por Cook y col. en 19941,
muestra que la falla respiratoria ameritd ventilacion
mecanica por mas de 48 horas y la coagulopatia
(definida como recuento de plaquetas < 50.000/ml,
tiempo de protrombina 1,5 veces mayor que el control
o tiempo de tromboplastina tisular dos veces mas que
el control) fueron factores de riesgo independientes y
fuertes para el sangrado clinico importante (OR de 15,6
y 4,3 en forma respectiva). Los pacientes que tuvieron
uno o ambos factores, desarrollaron sangrado clinico
importante en 3,7% (IC 95%: 2,5-5,2) de los casos,
comparado con 0,1% (IC 95%: 0,02-0,5) entre los que
no los presentaban.

En otras publicaciones, se han identificado mas facto-
res de riesgo para SGI. Entre ellos se puede mencionar
insuficiencia renal aguda, sepsis, hipotension, trauma
mayor, quemaduras, cirugia mayor, trauma craneoen-
cefalico, historia de SGI, falla organica multiple, dosis
altas de corticoides, ingesta de anticoagulantes y en-
fermedad hepatica. En estos reportes la posibilidad
de sangrado se elevaba con el aumento del nimero de
factores de riesgo.'""'*

Estos factores se pueden presentar en el contexto
del paciente hospitalizado en sala general. De hecho
algunos en los pisos provienen de la UCI, en donde
pudieron estar expuestos a ellos. El tiempo que dura
el riesgo de SGI cuando cursa con una de estas condi-
ciones es incierto y variable, sobre todo con aquellos
factores que son transitorios. Por otra parte, en los
casos criticos la interaccion de muchos de los facto-
res con el estado de la nutricion recibida es clave a
la hora de analizar el riesgo de SGI. Por lo tanto, si
bien es cierto que se debe tener en cuenta la evidencia
cientifica descrita en la UCI, no es facil extrapolarla al
hospitalizado y tal vez sea uno de los motivos por los
cuales en algunas investigaciones en medicina inter-
na excluyen el paciente que estuvo antes en cuidados
intensivos.

En cuanto a los hospitalizados en sala general hay
pocas evaluaciones.®!* Terdinam y col. publicaron un
estudio de casos y controles que tuvo como objetivo
determinar los factores de riesgo, la causa y los resul-
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Sangrado gastrointestinal en pacientes hospitalizados

tados del SGI en pacientes hospitalizados.'> Durante
el periodo de estudio 13.330 fueron hospitalizados, de
los cuales 67 cumplieron con la definicion de caso. Los
factores de riesgo asociados con SGI fueron: estancia
en UCI, ventilacion mecanica, uso de vasopresores,
sepsis, enfermedad hepatica, coagulopatia o INR ele-
vado. Sin embargo, en el analisis multivariado solo
la estancia en UCI (OR=2,5; IC 95%, 1,0-6,1) y la
ventilacion mecénica (OR=3.,4; IC 95%, 1,0-11) per-
manecieron como factores independientes. Cuando se
analizaron 24 casos que no estuvieron en UCI sobre la
relacion de nutricion parenteral, antecedente de tras-
plante de 6rgano y enfermedades malignas con SGI,
solo la cirugia mayor como asociacion negativa tuvo
significancia estadistica en el analisis multivariado
(OR=0,15; IC 95%, 0,04-0,6).

Por su parte, Qadeer y col.® realizaron un estudio re-
trospectivo de casos y controles con el objetivo de
identificar factores de riesgo que podrian predecir SGI
intrahospitalario y evaluar si la profilaxis con terapia
de supresion 4cida tuvo menor tasa de sangrado. Entre
17.707 enfermos que ingresaron a hospitalizacion en
una sala de medicina interna general, 73 presentaron
SGI. El principal factor de riesgo identificado en este
estudio fue el tratamiento con dosis plenas de anticoa-
gulantes o clopidogrel (OR=5,4; IC 95%, 2,6-11,7).
Vale la pena mencionar que el uso de antiinflamato-
rios no esteroideos (AINES), aspirina o corticoides no
fueron factores de riesgo significativos. Los autores
concluyeron que el SGI es infrecuente en pacientes
no criticos y que la anticoagulacion aparece como el
factor de riesgo mas importante.

Eficacia de la profilaxis contra
lIa ulcera de estrés en la sala
general

Pocos estudios evaltian la eficacia de la profilaxis de la
Glcera de estrés en el paciente hospitalizado en medi-
cina general. Estruch y col.!® realizaron uno aleatorio
controlado con placebo, para valorar la eficacia de
magaldrate en la prevencion del SGI agudo en hos-
pitalizados con enfermedades graves en un hospital
universitario de Espafa. Incluyeron aquellos con
insuficiencia respiratoria o cardiaca, sepsis, enferme-

dad cerebrovascular y falla hepatica o renal, o bien
que recibian tratamiento con corticoides, heparina o
warfarina. En los resultados, el magaldrate redujo la
tasa de SGI de manera significativa (p<0,001). Grau y
col.'” efectuaron un estudio aleatorio controlado donde
compararon la eficacia de cimetidina y sucralfate en la
prevencion del SGI en poblacion de medicina general,
utilizando los mismos criterios de inclusion descritos
en el estudio anterior. El sangrado fue semejante en
los dos grupos, pero no hubo un control con placebo.

Estos estudios tienen limitaciones metodologicas que
no permiten extrapolar los resultados. En primer lugar,
la mayoria tenfan enfermedades criticas, con un gran
porcentaje de falla ventilatoria y mualtiples factores de
riesgo para SGI, como ingesta de corticoides en dosis
altas y warfarina. En segundo lugar, no hubo una dis-
tincion entre sangrados mayores y menores, lo cual es
importante en estos casos. Ademas el magaldatre no
esta disponible en el comercio. Por lo anterior las gufas
publicadas por la American Society of Health-System
Pharmacists (ASHP) no percibieron que estos datos
fueran adecuados para realizar una recomendacion
rutinaria de la profilaxis contra la tGlcera de estrés.'

La evidencia indirecta también demuestra que en
pacientes no criticos hospitalizados, la terapia de
supresion acida parece tener eficacia limitada para
prevenir la hemorragia digestiva alta. Herzig y col.
evaluaron una cohorte de 78.394 adultos (edad me-
dia 56 anos, 41% varones) que ingresaron al hospital
durante tres dias o mas con diagnosticos diferentes
a hemorragia digestiva alta. De estos, 45.882 (59%)
tenian medicamentos antiacidos, inhibidores de la
bomba de protones o antagonistas de los receptores
de histamina tipo 2; 224 (0,29%) presentaron hemo-
rragia digestiva alta nosocomial. Al realizar un analisis
de propension, la terapia de supresion acida se asocid
con una menor incidencia de hemorragia digestiva
alta nosocomial (OR=0,63; IC 95%, 0,42-0,93). Aun-
que hubo un ligero beneficio, el NNT fue de 770, lo
cual es necesario tener en cuenta a la hora de tomar
decisiones.’ Otros estudios han mostrado resultados
diferentes, tal es el caso de la investigacion ya men-
cionada de Qadeer y col. en la cual la administracion
de profilaxis gastrica iniciada de novo o en pacientes
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que ya venian recibiéndola antes de la hospitalizacion,
no fue factor preventivo del sangrado (OR=1,4; IC
95%, 0,7-3,5).}

En pacientes criticos la situacion es diferente, pues se
han realizado varios estudios aleatorios para evaluar
la eficacia de estos medicamentos.'** Sin embargo,
el analisis de esta informacion ha sido compleja dado
que los resultados y los diversos metanalisis han sido
discordantes?**, incluyendo algunos de publicacion
reciente."** Esta situacion ha sido favorecida ademas
porque el tema no solo es de eficacia de estos farma-
cos, sino también de seguridad en su administracion,
teniendo en cuenta la hipdtesis del aumento del riesgo
de neumonia asociada con el ventilador en quienes
reciben estas terapias. De tal forma que una situacion
clara y definida en cuanto al beneficio y seguridad no
esta bien establecida para el paciente critico.

Uso inadecuado de la terapia de
supresion acidaenhospitalizados

Los farmacos para supresion acida son utilizados con
alta frecuencia en pacientes hospitalizados. Los es-
tudios que han evaluado su uso estiman que entre el
40-70% de los pacientes no quirlirgicos reciben alguno
para supresion acida.’ En ocasiones se inicia “de novo”
durante la estancia, mientras otros ya lo venian reci-
biendo. Este alto porcentaje de utilizacion al parecer
no es adecuado en la mayoria de los casos, segiin el
reporte de casi todos los estudios que han evaluado
este tema.>3?

Nardino y col. evaluaron en forma prospectiva el
uso de la terapia de supresion acida en 122 de 226
(54%) en pacientes hospitalizados en medicina gene-
ral durante un periodo de tres meses. De ellos, 35%
tuvieron indicacion adecuada mientras que 65% no.?!
Por su parte, Noguerado y col. revisaron en forma
retrospectiva 209 historias clinicas de hospitalizados
en medicina interna para evaluar el uso adecuado
de la terapia de supresion acida. Definieron “uso” y
“utilizacion adecuada” de la misma manera que en
el estudio previo de Nardino y col. En los resultados
se encontrd que de 75,1% que la recibieron el 72,2%
no tenfa indicacion adecuada.”’

Zink y col. en un estudio retrospectivo en hospitaliza-
cion general, caracterizaron la poblacion que egresaba
con algiin medicamento para la supresion acida. Se
evaluaron 324 casos de los cuales 128 (40%) recibie-
ron terapia de supresion acida de forma adecuada y
196 (60%) inadecuada. El 34% de este Gltimo grupo
recibid alguno de estos medicamentos al egreso y un
alto porcentaje continud en forma impropia durante
tres a seis meses de seguimiento.?®

Hay trabajos que muestran hallazgos semejantes en
otros paises. Khudair y col. lo hicieron durante dos
meses en hospitalizados en un hospital universitario
de Qatar. De los 389 pacientes recolectados, la terapia
de supresion acida fue ordenada al 53%, de los cuales
34% tuvieron alguna indicacion, mientras que 66%
no.”” En Libano, una investigacion mostrd que entre
1.004 pacientes de la sala general, 71,6% recibieron
esta terapia. Cuando se compard con las guias de la
ASHP, el uso fue inadecuado en 87,6%.%° La inves-
tigacion en Suiza en pacientes quirtirgicos de Bez y
col. demostr6 que la profilaxis fue dada a 79% que no
tenia ningln factor de riesgo para SGIL.** Un estudio
retrospectivo realizado en un hospital de la Florida (Es-
tados Unidos) mostro también utilizacidon inapropiada
de terapia de supresion 4cida en 73% de los casos.*

Hay dos aspectos fundamentales cuando se analizan
estos estudios. El primero es definir qué significa “uso”
o “utilizacion” del farmaco. Nardino y col. conside-
ran “uso”, como cualquier prescripcion para terapia
de supresion acida independiente de la dosis, siempre
y cuando el paciente haya recibido por lo menos una
dosis.” Lo que propone este autor es una definicion
operativa que estandarice la recoleccion del dato, la cual
es necesaria en estos casos. Sin embargo, no hay que
perder de vista que el andlisis de esta variable no es tan
simple, ya que es evidente que no es lo mismo la pres-
cripcion del farmaco un solo dia de la hospitalizacion,
que hacerlo durante todo o la mayor parte del tiempo.

El segundo punto y tal vez el mas relevante es la
definicidon de prescripcion o uso ‘“adecuados”. No
existe un consenso amplio a partir del cual definir
cual paciente debe recibir o no la profilaxis. De
hecho, la gufa mas reconocida y citada es la de la
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ASHP, la cual fue publicada en 1999 y en la que se
basan con frecuencia los investigadores. Muchos
autores también utilizan las indicaciones aproba-
das por la FDA o las que aparecen en la literatura
médica. En este punto se sobrepone el concepto de
“profilactico” y “terapéutico”, ya que las indica-
ciones de la FDA son para el tratamiento de ciertas
patologias en las cuales se formula este medicamen-
to, mientras que en hospitalizados se fundamenta
en un concepto de profilaxis, es decir prevenir un
evento en un grupo de pacientes que estd expuesto
a un riesgo de padecerlo.

Para Nardino y col.?® las indicaciones adecuadas se
fundamentaron en las aprobadas por la FDA y otras
que consideraron bien soportadas en la literatura mé-
dica. Estas incluyeron: enfermedad ulcerosa activa,
mantenimiento en pacientes con tlcera de alto riesgo,
esofagitis erosiva o gastritis, reflujo gastroesofagi-
co sintomatico, profilaxis en pacientes de alto riesgo
(coagulopatia o ventilacion mecénica prolongada) y
tratamiento contra H. pylori. También se consideraron
como indicaciones aceptables el alivio de la dispepsia
asociada con AINES, prevencion de tlceras por este
farmaco y pruebas terapéuticas para dispepsia no ulce-
rosa. Zink y col.?® utilizaron las indicaciones descritas
en el empaque: ERGE, infeccion por H.pylori, esofagi-
tis, terapia de mantenimiento para Glceras duodenales
activas, esofagitis por reflujo y tratamiento a largo
plazo de enfermedad hipersecretora, Glcera duodenal
o gastrica. Ellos adicionaron como indicaciones acep-
tadas: gastritis, alivio de la dispepsia y prevencion de
las ulceras inducidas por AINES en pacientes con alto
riesgo. Por su parte, para Kudhair y col.” la terapia
fue justificada si se basaba en las recomendaciones
realizadas por la ASHP, la informacion de prescripcion
aprobada por la FDA y cierta evidencia fuerte de la
literatura. Las recomendaciones incluyeron tlceras
gastricas o duodenales benignas, ERGE sintomati-
ca, esofagitis erosiva, profilaxis de aspiracion acida,
tratamiento de H. pylori, condiciones hipersecretoras
patologicas, prevencion de Glceras por toma de AINES
(en un grupo de pacientes especificos), profilaxis de
Glceras de estrés en pacientes con alto riesgo, cirrosis
hepatica, trasplantados y los que reciben corticoides
mas AINES.

Por tltimo se han explorado las causas de utilizacion
inadecuada de estos farmacos. Hussain y col.® reali-
zaron un estudio de corte transversal basado en una
encuesta virtual que evaluo los conocimientos, creen-
cias y comportamientos de los médicos al realizar la
profilaxis para SGI con el objetivo de evaluar las cau-
sas de la prescripcion inadecuada. En sus resultados,
los factores asociados con mayor prescripcion fueron
el temor al SGI, posibles repercusiones legales por no
hacerlo y el desconocimiento de eventos adversos de
los medicamentos utilizados para la terapia de supre-
sion acida. También se han documentado las variables
que pueden intervenir como el incremento en la edad,
el género masculino, la duracion de la estancia hospi-
talaria y la presencia de comorbilidades.**

Complicaciones a largo plazo
e impacto econémico de

una terapia inadecuada de
supresion acida

Hay dos aspectos importantes a la hora de evaluar el
uso innecesario de este tratamiento en hospitalizados:
el riesgo potencial de efectos adversos y la generacion
de gastos innecesarios para el sistema salud.

Efectos adversos: se mencionan la enfermedad por
Clostridium difficile (CDAD), neumonia y complica-
ciones Oseas como osteoporosis 0 aumento del riesgo
de fracturas. Dial y col.* encontraron en un estudio
realizado en el Reino Unido, riesgo aumentado para
CDAC conRR de 2,9 (IC 95% 2,4-3,4) para los inhibi-
dores de la bomba de protones y 2,0 (IC 95% 1,6-2,7)
para antagonistas H,. Mientras que otro en Canada
revelo riesgo aumentado de CDAC relacionado solo
con el uso de inhibidores de la bomba de protones
(OR=2,7; IC 95%1,4-5,2).> Vale la pena anotar que
no todas las evaluaciones han demostrado esta aso-
ciacion.”’

En cuanto a la neumonia, se ha encontrado que el uso
de inhibidores de bomba de protones o antagonistas
H, aumenta la frecuencia casi al doble.” Herzig y col.
hallaron asociacion entre terapia de supresion acida
y neumonia adquirida en el hospital en 63.878 ad-
misiones, con significacion estadistica en cuanto a
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inhibidores de bomba de protones (OR=1,3; IC 95%
1,1-1,4), mientras que para inhibidores H, no (OR=1,2;
IC 95% 0,98-1,4).%°

Por otra parte, estos medicamentos pueden aumen-
tar el riesgo de fracturas. Una revision realizada por
Laine L, lo evidencid en tres estudios con el uso de
inhibidores de bomba de protones, aunque la fuerza de
la asociacion no fue muy grande.*® Hace poco un me-
tanalisis demostrd esta asociacion (OR=129; IC 95%
1,18-1,41), mientras que con el uso de antagonistas H,
no la hubo (OR=1,1; IC 95% 0,99-1,23).#!

Costos: Erstad B. y col.** los analizaron en dos fa-
ses, en la primera se realizdo medicion basal de estos
y en la segunda se calcularon los mismos costos pero
después de una intervencion educativa hospitalaria
que tuvo como objetivo disminuir el uso inapropiado.
Las cifras fueron de USD$ 2.272 en la primera fase
y USDS$ 1.417 en la posterior. Wadibia E. y col.** por
su parte examinaron el costo de la terapia inapropiada
para la profilaxis de la Glcera de estrés en pacientes
admitidos a una UCI y fueron calculados en USD$
5.084. Por altimo, Heidelbaugh e Inadomi** analizaron
los efectos econdmicos de la profilaxis inapropiada en
los servicios de medicina familiar y medicina interna
general observando que ascendio a USD$ 11.000 en
cuatro meses.

Recomendaciones actuales
sobre profilaxis del SGI en el
hospitalizado

Hay unas claras en cuanto a la UCI en razon a la mayor
informacion cientifica, a diferencia de la hospitaliza-
cion general, teniendo en cuenta que los factores de
riesgo y la eficacia se han documentado en forma mas
consistente.*“ Existen pocas sociedades cientificas en
el mundo que ofrecen recomendaciones basadas en la
evidencia. Tal vez la guia mas reciente para la profilaxis
de la tlcera de estrés fue publicada por la ASHP en
1999, donde no se autoriza para el paciente médico o
quir@rgico que no se encuentre hospitalizado en UCL.'®

Un campo en el cual existen recomendaciones gene-
rales en cuanto a la prevencion de SGI es en el de los

pacientes que reciben AINES. Al respecto The Ameri-
can College of Gastroenterology publico sus guias en
las cuales las medidas preventivas dependen del riesgo
de complicaciones relacionadas con la ingesta cronica
de AINES. El paciente se clasifica en tres categorias
de riesgo: alto para aquellos con historia de tlce-
ras complicadas o con méas de dos factores de riesgo;
medio, cuando concurren uno o dos de los siguientes
factores: edad > 65 anos, dosis altas de AINES, his-
toria de Glcera no complicada y uso concomitante de
aspirina, corticoides o anticoagulantes; bajo, cuando
no hay ninguno de los factores de riesgo menciona-
dos. De tal forma que en este Gltimo no esta indicada
la terapia de supresion acida, en los de riesgo medio
se aconseja profilaxis con misoprostol o inhibidores
de bomba de protones y en los de alto esta indicada
también la terapia de supresion dcida con misoprostol o
inhibidores de bomba de protones y ademas se sugiere
una alternativa a AINES, por ejemplo, un inhibidor de
la ciclooxigenasa 2 (COX2).*

Se destaca el documento Practice management guide-
lines for stress ulcer prophylaxis actualizado en 2008
que da recomendaciones en cuanto al SGI en el pacien-
te critico*® (Tabla 1). Otro documento importante es
Management of acute upper gastrointestinal bleeding:
NICE guidance.” En este se recomienda dar terapia
de supresion acida (antagonistas de los receptores H2
o IBP) para la prevencion primaria de la hemorragia
gastrointestinal alta en pacientes graves ingresados
en UCL. Si es posible, utilizar la forma oral del medi-
camento, basado en evidencia de muy baja calidad de
estudios controlados aleatorios y en datos econdmicos
de aplicacion parcial y con serias limitaciones.

Por altimo, aunque no esta explicito en las guias de
manejo, se ha demostrado que la implementacion de
diversas medidas para disminuir el uso inadecuado
de terapia de supresion acida puede ser benéfica. En
un estudio de antes y después se demostrd que el uso
de una guia estandarizada al ingreso del paciente al
hospital, redujo el inicio impropio de inhibidores de
bomba de protones en un 10% (p=0,001).° También
se han demostrado disminuciones significativas en el
uso inadecuado después de intervenciones de farmacia,
para la aplicacion de guias en hospitalizacion.’"> Por
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Recomendacion Clase |

Recomendacion Clase |l

I. Profilaxis del sangrado gastrointestinal en el paciente critico

Recomendacion Clase lll

{Cuales son los facto-
res de riesgo para el
desarrollo de Ulcera de
estrés y qué pacientes
requieren profilaxis?

Se recomienda la profi-

laxis para todos los pa-

cientes con:

|. Ventilacion mecanica

2. Coagulopatia

3. Lesion cerebral
traumatica

4. Lesiones graves por
quemadura

Se recomienda la profi-

laxis para todos los pa-

cientes de UCI con:

|. Politrauma

2. Sepsis

3. Insuficiencia renal
aguda

Se recomienda la profilaxis para todos
los pacientes de UCI con:

I.1SS >15 (Injury Severity Score)

2. Tratamiento con esteroides a dosis
altas (> 250 mg hidrocortisona o equi-
valente por dia)

3.En pacientes seleccionados no es ne-
cesaria la profilaxis

{Existe un agente pre-
ferido para la profilaxis
de la Glcera de estrés?
Si es asi, jcual es?

No hay diferencia en-
tre los antagonistas H2,
agentes citoprotectores y
algunos inhibidores de la

Los compuestos que con-
tienen aluminio no deben
utilizarse en pacientes en
dialisis

La alimentacion enteral por si sola
puede ser insuficiente para la profilaxis
de Ulcera de estrés

bomba de protones.

Los antiacidos no deben
utilizarse como profilaxis
de Ulcera de estrés

¢Cual es la duracion de
la profilaxis?

No hay recomendaciones
de nivel |

Mientras dure la ventila-
cion mecanica o la estan-
cia en UCI

Hasta ser capaz de tolerar la nutricion
enteral

lo tanto, se deben realizar aquellas que mejoren el uso
de esta terapia en el paciente hospitalizado.

Fuerza de las recomendaciones, Clase I: ensayo clinico
prospectivo y aleatorio; clase II: estudio prospectivo
no comparativo o uno retrospectivo basado en datos
fiables; clase III: serie de casos retrospectiva o revi-
sion de bases de datos.*
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PERCEPCION DE LA EPILEPSIA POR GRUPOS
INDIGENAS: CONCEPTUALIZACIONES CLINICAS

Eduardo Palacios S.MD#*, Leonardo Hernandez MD**, Rosana Solano Pelaez MD***

Resumen

La epilepsia cursa con altas tasas de incidencia y prevalencia; hay mas de 50 millones de personas diagnos-
ticadas a nivel mundial. Desde los evangelios y durante la edad media y el renacimiento, predominaron los
tratamientos magicos y religiosos ante crisis epilépticas; durante el siglo XX, algunas poblaciones indigenas
siguieron manejando esta enfermedad con rituales. Objetivo: revision ampliada de la literatura sobre la
percepcion de los indigenas acerca de la epilepsia y sus manifestaciones clinicas. Méfodos: revision docu-
mental ampliada de estudios cualitativos y de revision de tema, publicados entre 1977y 2013. Resultados:
de 73 publicaciones, 50 cumplieron con los criterios de seleccion, de estas 22 eran revisiones del tema, 11
estudios cualitativos y descriptivos, y 17 documentos conformados por libros, memorias de congresos,
monografias y documentos de la Organizacion Mundial de la Salud seleccionados de las citas bibliogra-
ficas de los articulos escogidos. Se encontro que las tribus indigenas en Africa piensan que la epilepsia se
origina en el mal de ojo, hechizo o brujeria; en Asia la medicina tradicional china la atribuye a procesos
fisicos que bloquean el sistema cardiaco y en la India el ayurveda a eventos psicofisiologicos. En América
(sur y centro) los incas peruanos hacen una buena descripcion en cuanto al origen, clinica y diagnostico,
en Bolivia los chipayas identifican factores desencadenantes de crisis y establecen un pronostico, aunque
la etiologia la atribuyeron a un mal espiritu. Los mayas en Mé&jico y los kamayura en Brasil le dieron una
connotacion magico-religiosa. Conclusiones: se encontré una fuerte concepcion magica en todas las tribus
del territorio africano, mientras en América hay diferencias entre los grupos, unos con concepciones de
origen organico como los incas del Peri1 y otras culturas como maya, uru-chipaya y kamayura con per-
cepcion magico-religiosa.

Palabras clave: indigenas, epilepsia, etnologia.

PERCEPTIONS ABOUT EPILEPSY OF INDIGENOUS GROUPS:
CLINICAL CONCEPTUALIZATIONS

Abstract

Epilepsy has high rates of incidence and prevalence. Worldwide there are more than 50 million people diagnosed
with this condition. From the gospels to the middle ages and the renaissance, magic and religious treatments were
predominant for epileptic crises. During the 20th century, some indigenous populations have continued managing
this disease through rituals. Objective: an extensive review of literature on the perception of indigenous people about
epilepsy and its clinical manifestations. Methods: broad documental review of qualitative assays and topic reviews,
published between 1977 and 2013. Results: of 73 publications, 50 met the selection criteria, and of these 22 were reviews
of this topic, 11 were descriptive qualitative studies and 17 were documents conformed by books, congress memories,
monographs and World Health Organization documents selected of the bibliographic cites of chosen articles. It was
found that African indigenous tribes believe epilepsy is due to an evil eye spell, possession or bewitchment; in Asia,
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Chinese traditional medicine attributes the cause to physical processes which block the cardiac system; Ayurveda
to physiological and psychological events and in America (South and Central) the Peruvian Incas make a good des-
cription regarding origin, clinical features and diagnosis; in Bolivia the Chipayas identify triggering factors of crises
and establish a prognosis, although they attribute etiology to an evil spirit. The Mayas in Mexico and the Kamayura
in Brazil gave epilepsy a magical-religious connotation. Conclusions: a strong magical conception was found in all
the tribes of the African territory, while there are differences between groups in America, some with organic origin
conceptions such as the Incas from Peru and other such as the Maya, Uru-Chipaya and Kamayura cultures which

have a magical-religious perception.

Key words: indigenous population, epilepsy, ethnology.

Introduccion

La epilepsia es una de las principales enfermedades
neuroldgicas con altas tasas de prevalencia e incidencia
y constituye un importante problema de salud publica.’
Se estima que el 80% de los 50 millones de personas
con epilepsia en todo el mundo, viven en paises en
desarrollo.>? Es también una de las condiciones re-
conocidas mas antiguas del mundo, historicamente
atribuida a la posesion sagrada o demoniaca, un castigo
divino, brujeria o de contagio, y se asocia con el miedo,
la verguienza, la culpa y el misticismo.*> En muchas
sociedades se entiende que es cronica e incurable, pero
controlable.®®

El término epilepsia procede del griego “epilambanein”
y significa ser sobrecogido o poseido bruscamente por
fuerzas exteriores, expresando la concepcidon animista
que desde tiempos inmemoriales asocio esta enfer-
medad con fuerzas sobrenaturales y gestd uno de los
estigmas fijados con mas solidez en el inconsciente
colectivo de la humanidad.’

Hipocrates intent6 refutar la conexion entre la epilepsia
y lo divino argumentando contra las creencias acerca
de los poderes misticos atribuidos a las personas con
esta enfermedad y la causalidad divina del trastorno.
Sin embargo, a lo largo de la historia de la huma-
nidad diferentes informes anecdoticos asociaron el
tratamiento de la enfermedad con elementos religio-
sos. Asi, desde los evangelios, en la edad media y el
renacimiento, predominaron los tratamientos magicos
y religiosos para las personas que sufrian de crisis epi-
1épticas; y durante el siglo XX se continud asociando
el manejo religioso para este mal.'”

La comprension acerca de la conceptualizacion de
la enfermedad esta limitada por falta de pruebas
documentales, asi como también por la renuencia
de algunos pacientes y gente del com@n a admitir
sus creencias verdaderas. En comunidades subde-
sarrolladas, se ha visto una fuerte aceptacion de lo
sobrenatural como una de las causas de la epilepsia'l,
hipotesis corroborada por algunos estudios: el Shona
(Gelfland, 1973)"* puede verse como la venganza
de los antepasados agraviados, el yoruba en Nigeria
(Osuntoku,1977)" es el signo de la visita del diablo
y muchos pacientes en un estudio en Iraq (Hamdi y
col.1977)'4, consideran la enfermedad debida a “los
poderes, el fantasma, o el mal de o0jo.” En la India
(Virmani y col.1977)", el 6% de los enfermos mas
pobres y no menos del 35% de sus familiares la con-
sideran debida a causas sobrenaturales (no definidas).
En Ecuador (Estrella, 1977)'° ciertos casos creen que
tienen causa sobrenatural. De hecho, las etiologias
naturales las aceptan algunas comunidades, muchas
veces junto con las sobrenaturales. En Kenya, por
ejemplo, algunos que han sufrido accidentes recono-
cen que el “golpe en la cabeza” puede ser una de las
razones de su enfermedad y también que la herencia
puede ser un factor causal natural. Las huellas de
esta creencia permanecen en muchos lugares, como
Madagascar, Tanzania (Jilek-Aall y col. 1979)"" y Ni-
geria (Arawatife y col. 1985)."8 En el caso particular
de los pueblos indigenas americanos, afirman Carod
y Vazquez (2007) que la epilepsia no se disocio de
una conceptualizacion relacionada con creencias re-
ligiosas. Sin embargo, existen escasos estudios sobre
el tema, asi como de los conocimientos, las actitudes
y las practicas sobre este padecimiento.” A continua-
cion se presenta una revision sobre la percepcion que
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poseen los indigenas de la epilepsia y sus manifes-
taciones clinicas en Africa y América.

Métodos

Criterios de elegibilidad: estudios cualitativos y de revision
de tema publicados desde 1977 hasta 2013, que hicieran
relacion con cualquier grupo de edad; solo se tomaron en
cuenta articulos en espanol e inglés. Asi mismo se busca-
ron investigaciones acerca de los conceptos clinicos que
poseen los grupos indigenas. Fuentes de informacion: la
buasqueda se realizo en Medline, Lilacs, Google Académico
y citaciones bibliograficas de articulos escogidos, revisando
los documentos alli referenciados. Los términos utilizados
fueron: en Medline (PubMed): “Epilepsy”’[Mesh] AND
“Indians, South American”’[Mesh], epilepsy indigenous,
epilepsy Indians. Lilacs: anthropological and epilepsy,
traditional and epilepsy. Google: indigenous and epilepsy.

Seleccion de los estudios: se revisaron los titulos y
resiimenes de los articulos escogiendo los que cum-
plian con los criterios de elegibilidad, asi como las
referencias de los articulos escogidos y con base en el
titulo se tomaron los elegibles. Después se procedid

a su blsqueda y revision y se seleccionaron los que
reunian las condiciones requeridas. En cada articulo se
identifico la informacion del autor, aho de publicacion,
poblacidn, tipo de estudio y conclusiones. Segiin la
legislacion Colombiana esta investigacion se considera
un estudio sin riesgo por lo cual no requirid de valora-
cion por el comité de ética institucional.

Resultados

En la blisqueda realizada con los términos descritos
se identificaron 111 titulos, de estos se revisaron los
resimenes de 73 por ser sugestivos de contener infor-
macion relacionada con la percepcion que poseen los
indigenas acerca de la epilepsia y sus manifestacio-
nes clinicas. Posterior a esta revision se escogieron 33
articulos por cumplir con los criterios de seleccion. De
estos, 22 eran de revision y 11 estudios que tres eran
descriptivos y ocho cualitativos (Tabla 1). También
se revisaron las citas bibliograficas de dichos articulos
escogiendo 17 documentos conformados por libros,
memorias de congresos, monografias y documentos de
la Organizacion Mundial de la Salud, cuyos resultados
se analizan a continuacion.

Tabla |. Clasificacion de articulos

Titulo

Revista Tipo de estudio

Caveness W Survey of public attitudes towards epilepsy in 1979 with an | Epilepsia 1980 Descriptivo
indication of trends over the last thirty years

Jacoby A Meanings of epilepsy in its sociocultural context and implica- | Epilepsy & Behavior 2000 Cualitativo
tions for stigma: findings from ethnographic studies in local
communities in China and Vietnam

Jacoby A Meanings of epilepsy in its sociocultural context and implica- | Epilepsy & Behavior 2008 Cualitativo
tions for stigma: findings from ethnographic studies in local
communities in China and Vietnam

Mushi a D Social—cultural aspects of epilepsy in Kilimanjaro Region, | Epilepsy & Behavior 2011 Cualitativo
Tanzania: Knowledge and experience among patients and
carers

Jilek-Aall L Clinical and genetic aspects of seizure disorders prevalent in | Epilepsia 1979 Descriptivo
an isolated African population

Arawatife A Epilepsy and psychosis:a comparison of societal attitudes Epilepsia 1985 Cualitativo

Carod F An Anthropological Study about Epilepsy in Native Tribes | Epilepsia 2007 Cualitativo
from Central and South America

CarodaF Pensamiento magico y epilepsia en la medicina tradicional | Rev Neurol 1998 Cualitativo
indigena

Carod-Artal F| | Estudio etnografico sobre las enfermedades neuroldgicas y | Rev Neurol 2005 Cualitativo
mentales entre los urus-chipayas del altiplano andino

Millogo A Epilepsy and traditional medicine in Bobo-Dioulasso (Bur- | Acta Neurologica 2004 Descriptivo
kina Faso) Scandinavica

Baskind R Epilepsy care in Zambia: a study of traditional healers Epilepsia 2005 Cualitativo
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111 titulos

73 articulos relacionados con el
tema

33 articulos cumplen criterios de

seleccion

11 estudios 22 revisiones

17 citas bibliograficas.
Libros, memorias, monografias,
documentos OMS

Figura I. Seleccion de articulos.

Africa

Noroeste de Camerun y sur de Nigeria: en estas zonas
habitan las etnias bassd, fufulve y bambiliké para quie-
nes el origen de la epilepsia se basa en un pensamiento
magico, siendo el mal de ojo, el hechizo y la brujeria la
fuente de la enfermedad.?” En Africa central y subsa-
hariana se conoce como “kin doki” y es producida por
el mal de ojo o hechizo, el cual puede ser emitido por
un enemigo o familiar enemistado, generando enfer-
medad y convulsiones. Para prevenirlas los curanderos
y los iniciados realizan cortes en la cara de los afecta-
dos creando cicatrices, para que las malas influencias
se fijen en estas y no en los ojos, evitando asi el mal
de ojo. En la Nigeria rural se utiliza un tratamiento
tradicional para las crisis febriles, el cual ha caido
en desuso en las ultimas décadas. Consiste en tomar
una infusién de diversas plantas mezcladas con orina
de vaca diluida en licor fermentado de maiz, algunos
nifios que la han recibido han presentado intoxicacién
por la accion de la nicotina del tabaco mezclada con
el alcohol.

Sur de Tanzania: alli tiene su asentamiento la etnia
wangoni?' en donde la epilepsia y convulsion van li-
gadas al mal de ojo, producido por alguien cercano en
la comunidad, a veces incluso de modo inconsciente.
Bajo el mal de ojo la persona perdera el sentido, caera
al suelo, emitird espuma y se volvera rigida. En swahi-
1li este hecho se denomina ‘kifafa’ que corresponderia
a nuestro término crisis o convulsion. Ante esta situa-
cion, el brujo de la tribu, ‘mganga’ en swahilli, y la
familia del afectado deben reunirse para establecer
quién es el causante de ese maleficio. Una vez identifi-
cado se procede a realizar el ritual de curacién tanto al
epiléptico como al causante del mal. Este tltimo debe
someterse a la depilacién completa del cuerpo, si no
lo acata es desterrado y el epiléptico es aceptado pero
con los estigmas que conlleva la enfermedad.? Entre
los wagoporos, también en Tanzania, creen que la epi-
lepsia tiene afinidad por la luna, algunos asistentes al
Mahenge Clinic for Epilepsy refieren que la mayoria
de las crisis suceden en la fase de luna llena, mientras
otros las refieren en la luna nueva. En 1994 se llevé a
cabo un estudio en el drea de influencia de Mahenge y
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en Ruha una zona remota donde no se ha establecido
clinica de epilepsia, que presenten alta prevalencia de
la afeccion. En Ruha la mayoria de los enfermos se
veian timidos, deprimidos y malhumorados, mientras
los que recibian tratamiento en la clinica de epilepsia
Mahenge permanecian alegres y bien integrados a su
vida familiar normal. %

Ameérica

Paraguay: en la region del Chaco paraguayo, Boliviay
la provincia de Misiones en Argentina* los guaranies
son conocedores de una amplia gama de “yuyos”?,
plantas medicinales que aplican a una gran variedad
de patologias.

La epilepsia se considera una entidad magico-religiosa
y es concebida como un desequilibrio entre el alma
sagrada y el alma animal presentes en cada individuo,
casi siempre provocado por alguna influencia malé-
fica de alglin enemigo externo a la comunidad o de
un pariente enemistado. El “paye” o chaman realiza
un rito en el que produce un trance con alucindégenos
y establece la naturaleza de la enfermedad y como
hay que curarla. El tratamiento se basa en la ingesta
de un preparado nativo que incluye la raiz de ‘caaré’
(Chenopodium ambrosioides, nombre vulgar, té de los
jesuitas), hojas de ‘curaturd’ (Fagara hiemalis, nom-
bre vulgar, naranjillo) y hojas de ‘ysat cad’ (Poiretia
tetraphylla, nombre vulgar, té de la pampa), que se
administra en forma indefinida y se complementa con
una dieta rica en sopa de verduras, huevos, dulce de
calabaza y frutas en general. Los condimentos y bebi-
das alcohdlicas se consideran alimentos prohibidos.?

Perii: sonko nanay o enfermedad del corazon re-
presenta en lengua quechua (usada por los incas)
la descripcion de un evento epiléptico. Sonko tiene
diferentes significados: corazon, mente, memoria y
algunas veces cerebro. Es el axis o centro del cuerpo
humano y al mismo tiempo de la mente, colocado en
un area difusa en la region precordial. Nanay significa
dolor o enfermedad. Sonko nanay se utilizd para des-
cribir eventos epilépticos y sincopes. En los escritos
de Garcilaso de la Vega “comentarios reales de los

incas” €l describio eventos epilépticos focales “cuando
hay espasmos de los 0jos o un zumbido en los oidos o
sacudidas en otras partes del cuerpo, puede ser dificil
escuchar o ver del lado involucrado”.

Sal y Rozas investigd sobre la epilepsia en el Peri
antiguo y encontrd que entre los indios nativos sonko
nanay podria causar la muerte, es posible que hacian
referencia a la hoy conocida como muerte stibita en
epilepsia. Para esta fue usado el término huafuy-
onkay (enfermedad de la muerte). Los incas sabian
que la epilepsia se podia presentar de diferentes
maneras. Describieron los sintomas con diferentes
palabras: songo-piti y songo-chiriray, para gran mal,
nahuin-ampin para el petit mal, upayacurin como
arresto del comportamiento y upakundiya el engaho
volcanico. La causa de la enfermedad se explicaba a
través de mitos o narraciones misticas en las cuales
la epilepsia era el resultado de castigos divinos. Eran
los mitos de Llaqui y Aya Huayra. Llaqui signifi-
ca tristeza en quechua, que afecta el sonko después
de una tragedia personal como la pérdida de un ser
querido y el sonko enferma. Aya significa cadaver y
huayra viento, este Gltimo es la venganza o castigo
de los ancestros muertos por el mal comportamiento
y puede castigar el sonko.?

El diagnostico se basa en el sentido clinico y la ob-
servacion de hampicamayoc (médico curandero),
pero en ocasiones requiere métodos magicos, el mas
sistematizado es el de cuy (cobaya) que al pasarse
por el cuerpo del enfermo permite reconocer donde
esta la enfermedad. Las medicinas para la curacidon
son producto de los tres reinos sin probada actividad
antiepiléptica y significado probablemente simboli-
co y magico. Sonko-rumi (piedra del corazon) actiia
con nivel curativo sobre sonko-nanay (enfermedad
del corazdn). También se empled el polvo de los pi-
capedreros; rumipa shonkon (granito) y pasca (piedra
caliza). En los derivados del reino animal se uso carne
o sangre de condor, llama, golondrina, zorzal, puma
y perro. Entre las plantas tuvieron preferencia las
odoriferas que incluye el toronjil, pimpinela, alheli,
maqué, ruda y también huayroro que son pepitas de
dos colores.
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En cuanto a la cirugia practicada por sircay (cirujano)
se realizaban dos tipos: la ficticia y la real. Ambas han
sido descritas en innumerables culturas. La ficticia
consiste en efectuar una herida superficial en el area o
zona afectada a fin de que salga el espiritu o el humor
causante del mal. Dentro del campo de cirugia real
esta la trepanacion del craneo que plantea incogni-
tas basicas ;Cual era el proposito de la trepanacion?
(Tuvo indicaciones precisas? ;Fue acaso parte de un
hecho ritual o magico? ;Fue en esencia un elemento
terapéutico? Es imposible dar respuestas integradas a
estos interrogantes. Requieren un juicio equilibrado
y una discusion objetiva. El anilisis de los craneos
ha sido efectuado por varios médicos historiadores
peruanos. Aqui solo mencionaremos a F. Cabieses E.
Fernandez y J. Lastres.?”’” Podemos ver con claridad la
posibilidad de que hayan efectuado estas trepanaciones
en casos de traumas en la cabeza cerrados o abiertos y
en pacientes que sufrian de dolor de cabeza. Ademas,
se piensa que lo mas probable es que pudieran haber
sido efectuadas en enfermos mentales y también para
la epilepsia. Lastres afirma que la observacidon pene-
trante del indigena le hizo llegar al convencimiento
de que numerosos casos de fractura conminutiva de
los huesos frontales o frontoparietales trafan a la larga
sintomas de convulsidn y es justo relacionar el trauma-
tismo con el sistema nervioso. Por ello, la gran mayoria
de trepanaciones asientan en los compartimentos ante-
riores del craneo. El demonio-enfermedad localizado
en los fragmentos de la fractura era lo que determinaba
la convulsion o la ‘ausencia momentéanea del anima’.
Extirpando estos fragmentos cesaba el trastorno. No es
de extrahar, pues, que sircay (cirujano) haya trepanado
para curar la epilepsia. Es posible que hematomas
subdurales o la epilepsia traumatica, que ocasionaban
dolor de cabeza, hayan inducido a trepanar el craneo
y a curar por medios racionales con una base empiri-
ca. Hoy es dificil establecer si curaban o no curaban
a los pacientes; pero un interés primario es saber si
intentaban curar.”’-*

Méjico: de los aztecas la informacion mas clara
procede de los codices novohispanos, en especial
el Libellus medicinalibus indorun herbis de Martin
de la Cruz y Juan Badiano y el Cddice Florentino
de Fray Bernardino de Shagin.” En el Libellus se

menciona y se la consider6 como una grave dolencia
o debilidad del corazdon y por ello recibi6 la deno-
minacidn de yolpapatzmizquiliztli. Para la medicina
azteca el corazon era el 6rgano central y en el residia
el origen de las enfermedades. Sin embargo Viesca
opina que en el Libellus puede encontrarse un in-
tento por relacionar la epilepsia con el cerebro, al
recomendar como uno de los remedios el cerebro
cocido de comadreja y de zorra para transmitir las
propiedades de esos animales a los epilépticos. Otro
remedio animal fue el perro, el itzcuintli, de quien
se recomendaba el empleo de su hiel. En la misma
obra se aconsejo para la epilepsia el sahumerio de
“buen olor” del nido de ratones quemado. En el ma-
nejo herbal una de las plantas recomendadas fue el
tlatlacotic, el tlantlacuaye que era extensivo a otras
paralisis y aquellos padecimientos que parten del
costado y se extienden al corazon. Al mismo tiempo
al considerar que la epilepsia era caliente, su trata-
miento debia tender a disminuir el calor y para ello
se recomendd el tlatlacotica o el acocoxpihuitl.*
En el estado de Chiapas, habita la etnia maya tzeltal
constituida por unos 200.000 indigenas.’! Para ellos la
epilepsia se conoce como ‘tub tub ik al’ que traduce
“quien respira con agitacion”.”? Es una enfermedad
adquirida la mayoria de las veces en la edad adulta y
permanece en la sangre. No se considera un desorden
del nacimiento ni existe asociacion familiar, y por
lo regular aparece en una persona de la familia. Los
tzeltal le temen porque no tiene cura.'

Desde la concepcion magico-religiosa es una enfer-
medad magica que estd basada en el nagualismo,
conjunto de tradiciones segiin las cuales el hombre a
su nacimiento es asignado a un ‘nahual” o alma animal
que lo acompanarad y compartira su destino. De esta
manera la enfermedad tiene origen en las luchas de los
naguales de las fuerzas del bien y del mal, estos Gltimos
ensefaran al alma de la persona secretos de hechiceria
y brujerfa, mientras los primeros trataran de evitarlo.
Si el nagual companero sobrevive a esta lucha y no
muere, tendra conocimientos de brujeria y el individuo
que presente crisis cronicas serd considerado brujo.
Aunque la enfermedad no se cura, se puede calmar con
la administracion de una bebida compuesta por semi-
llas de dos hierbas conocidas como “kaxlam tunim”
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y “cheneh pox sbil”, las cuales se toman a diario en
agua fria durante una semana.?

Bolivia: los chipayas son un grupo étnico de origen
uru que habita a 3.940 m de altitud sobre el nivel del
mar, en una zona arida y salada del altiplano andino en
la provincia Atahualpa, al norte del lago Coipasa, en
el departamento de Oruro.** La epilepsia se conoce
con el nombre de tukuri. Los estudios etnograficos
de Carod-Artal y Vasquez-Cabrera en 2004**3, en
las entrevistas realizadas a los yatri (sabio, curandero
chipaya) encontraron concepciones como que el origen
del tukuri es un mal de espiritu que entra por la nariz y
la cabeza en forma de remolino de viento: “Entra por
malicia y a veces se queda en el hueso, el masculo o
a veces en la cabeza”.*

Algunos tipos de crisis epilépticas fueron reconoci-
das en el mundo espiritual chipaya. El yatri describid
crisis tonicoclonicas y atonicas, también oculogiras
y el estado de amnesia poscrisis. Los yatris chipayas
por lo regular establecen el pronostico de las crisis:
el peor ataque ocurre cuando la persona cae al piso
como un muerto. También reconocen que en algunas
ocasiones la persona puede morir por las crisis, las
cuales se relacionan a veces con violencia doméstica o
maltrato familiar, mientras otras son de origen magico.
Los yatris atribuyen el origen a varias causas, una de
las cuales ocurre cuando el padre golpea fuerte a su
hijo hasta hacerle perder la conciencia. Luego sufrira
crisis por una lesion cerebral ocurrida. También si
se trabaja toda la noche hilando y se va a dormir a la
madrugada un viento entra por la boca y la nariz, y se
sufre tukuri porque se trabajo mucho. Lo que indica
que los yatris identificaron la deprivacion de sueho
como precipitante de crisis."

Existen diversas terapias naturales y magicas para tra-
tar el tukuri. Puede hacerse con curupancho “un insecto
que viene en tiempos de lluvia”, son hormigas con
alas. Este se seca y se muele, se echa en una taza con
agua hervida, luego se cuela y se toma en agua tibia
los martes y viernes (de nuevo en dias magicos y cere-
moniales) durante tres semanas. En tiempos de lluvia
aparece también una mariposa llamada jesko, la traen
los ‘surazos’, olas de frio polar procedentes del sur

de Argentina que cambian en forma drastica el clima
del altiplano. Se captura ese insecto, se seca, se hier-
ve y se toma en infusion, los miércoles y viernes por
la noche durante tres semanas. Un tercer tratamiento
consiste en ingerir la infusion de un pajaro que aparece
en tiempo de lluvia, llamado aspa, y que también llega
con los surazos. Este pijaro debe tomarse hervido en
su totalidad, incluidas las plumas. Otro tratamiento
popular para tratar la epilepsia es tomar un pichdn, cria
de paloma se le corta la cabeza y se ingiere su sangre.
En relacidn con el origen y tratamiento especifico para
las crisis en la infancia, el yatiri relata: “Los ataques
en los nihos se deben a que las mamas golpean a los
ninos, los golpean hasta caer y por ello tienen ataques.
Para tratar y curarlos, la mama tiene que pedir perdon.
Sino pide perdon la mama, el nifio va a tener ataques.
Existen dos formas de pedir perddn: si se tiene ganado,
hay que hacer sacrificio ritual, una wilancha. Si no se
tiene ganado, hay que llorar hasta pedir perdon varios
dias. Hombres y mujeres piden perddn de la misma
manera”. Los chipayas tienen nocidn de la influencia
del factor genético.*

Brasil: Entre los indios kamayura del alto Xingu,
region triangular situada entre los rios formadores
occidentales del rio xingi (von den Steinen, Ronuro
y Batovi) y los dos orientales (Kuliseu y Kuluene), en
el estado de Mato Grosso, a 800 kilometros al nordeste
de Brasilia’, la doenca o enfermedad de indio tiene
su origen en la venganza del espiritu (mama’e) del
animal muerto por el cazador o pescador. La epilepsia
se conoce en kamayura como teawurup, que signifi-
ca enfermedad de tatd (armadillo), ya que se origina
cuando el cazador lo mata con arco y flecha. El espiritu
de este animal muerto atacara al hombre por la noche
mientras duerme y le provocara una convulsion. Esta
enfermedad afecta a nihos, jovenes y ancianos. Se ca-
racteriza por episodios recurrentes con caidas al suelo,
emision de espuma por boca y sacudidas clonicas de
extremidades. La enfermedad de tat( puede aparecer
también en la infancia y su origen se debe a que el
padre del nifio afectado cazd a un tatQ y el espiritu de
éste ataco durante el suefio a su hijo.*

El peligro mas serio de las crisis incontroladas o no
tratadas es la muerte por ahogamiento, porque el trans-
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porte en el area kamayura es en botes y la economia
depende de la pesca. Los pajés kamayura (chaman)
practican el ritual pajelanca, una ceremonia que con-
siste en colocar las manos sobre el cuerpo y la cabeza
del paciente, simultaneamente ora y fuma tabaco du-
rante el ritual esparciendo el humo sobre el cuerpo del
paciente epiléptico. Este ritual es realizado con fines
terapéuticos.” La doenca de tatt se trata mediante la
combinacion de dos plantas, tsimd y wewurii, cuyas
raices se amasan y se diluyen en agua sin hervir; a con-
tinuacion, se aplica en los ojos en forma de gotas, como
norma a las cuatro horas de su preparacion, durante tres
dias. Estas raices también pueden administrarse por
via oral, hervidas, para inducir el vomito y evitar que
se repitan las crisis; para ello se toman a diario cinco
veces durante tres dias. Otro tratamiento empleado
es la infusion de enamuun, una raiz que se cuece y se
ingiere cuatro veces al dia (por la mafiana, mediodia,
tarde y a la hora de dormir) durante diez dias. Wewurii
y enamuun son las dos plantas mas especificas para la
enfermedad de tat del adulto. Las crisis en los nifios se
tratan mediante la savia de una planta conocida como
kamarapalap, que se aplica sobre la piel del nifio y
después sigue una serie de plegarias realizadas por el
pajé cuando aplica la pocion.*®

Norteamérica: estudios etnobotanicos identificaron al-
gunas plantas que fueron usadas para tratar las crisis
epilépticas por nativos.* Decocciones compuestas de
calamo, flor de mono y flor cardinal fueron usadas por
las mujeres iroquois como emético para la epilepsia,
mientras los hombres tomaban licopodio en decocciones
compuestas como anticonvulsivante.*’ La raiz pulveri-
zada de pipa india fue dada a los nihos cherokee. Los
nativos de Delaware usaron infusion de algodoncillo
para la epilepsia durante ciertas fases de la luna. Sin
embargo la mayoria de estos estudios no proveen in-
formacion de la enfermedad acerca del conocimiento,
actitud y practicas de los nativos norteamericanos.’

Asia y Europa

En la tradicion ayurveda, el famoso médico hinda
Sushruta en el siglo sexto antes de Cristo describid
algunas formas clinicas de epilepsia. Le atribuyo
causas psicofisiologicas a la epilepsia. La medicina

tradicional china considera causas fisicas como un
viento o moco que bloquea el sistema cardiaco.* En
la tradicion judeo-cristiana, ha sido considerada como
un castigo divino, por los pecados cometidos. El
neurdlogo francés Lhermitte establecio6 la indicacion
del exorcismo para casos genuinos de posesion demo-
niaca como diagnostico diferencial de sindromes de
origen no diabolico. En Europa antigua y en la edad
media, ademas de la connotacidn méagica, la epilepsia
fue referida como la enfermedad de la luna.?

Discusion

Los analisis transculturales en neurologia®’, suponen
una via de comprension de las diferentes concepcio-
nes, tratamientos y efectos sociales que cada patologia
neurologica, en este caso la epilepsia, provoca en cada
cultura. Aunque el pensamiento magico sobre la epi-
lepsia en las culturas indigenas ancestrales se ha visto
modificado por la presencia del hombre blanco, coexis-
tiendo en la actualidad con el tratamiento tradicional
y cientifico occidental®, la base del éxito de cualquier
estudio epidemiologico* se centra en el conocimiento
previo de la concepcion.?? Es lo que se pretende con
el presente trabajo al explorar el conocimiento actual
y la concepcion que de la epilepsia poseen los grupos
indigenas alrededor del mundo. Para tal fin se realizo
la basqueda descrita con anterioridad y se encontraron
estudios cualitativos tipo etnograficos y revisiones
realizadas en poblaciones indigenas en paises de los
continentes americano y africano. All{f se describe la
causa de la epilepsia concebida desde un pensamiento
magico en las tribus de los paises de Africa, siendo
el mal de ojo, el hechizo y la brujeria fuentes de la
enfermedad. También en algunas regiones de Tanza-
nia tienen la creencia que existe afinidad por la luna
apareciendo las crisis en la fase de luna llena.

En contraste, las etnias indigenas de los paises de
América han atribuido el origen de la enfermedad a
diferentes fuentes, asi por ejemplo los guaranies en Pa-
raguay la conciben como una entidad magico-religiosa
con un desequilibrio entre el alma sagrada y el alma
animal provocado por una influencia maléfica. Por el
contrario los pueblos incas del Per(t usaron el sonko
nanay para describir los eventos epilépticos y sincopes,
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siendo el sonko el corazon, mente y algunas veces
el cerebro, y el nanay dolor o enfermedad quedando
claro el concepto de tipo organico aunque la causa fue
explicada a través de mitos o narraciones misticas. De
la misma manera los aztecas en Méjico la considera-
ron como una grave dolencia del corazon y también
hicieron intentos por relacionarla con el cerebro al
recomendar uno de sus remedios el cerebro cocido de
comadreja. De forma similar los mayas consideraron
la epilepsia como una enfermedad adquirida que per-
manece en la sangre y no tiene asociacion familiar.
Aunque desde la concepcion magico-religiosa esta
basada en el nagualismo, tradicion segiin la cual a cada
hombre al nacer le es asignada el alma de un animal
que lo acompanara y la epilepsia es el resultado de la
lucha entre naguales. Por @ltimo los uru-chipayas en
Bolivia le atribuyen la causa a un mal de espiritu que
entra por la nariz y se queda en los huesos, musculo o
en la cabeza. Sin embargo algunas crisis fueron rela-
cionadas con violencia doméstica o maltrato y también
identificaron la deprivacion de sueho como precipi-
tante de crisis.

Entre todos los uru-chipayas y los incas hicieron
descripciones semiologicas bien definidas de las di-
ferentes crisis epilépticas que estan bien relacionadas
con las clasificaciones actuales. Asi mismo formularon
el pronostico de la enfermedad de acuerdo con el tipo
de crisis.

A pesar de que no se estudid en forma especifica el
estigma social asociado con la epilepsia, en Africa, en
la region del sur de Tanzania, las personas que no se
someten al rito de curacion, tal vez por la creencia en
el contagio de la epilepsia, son discriminadas. No se
encontrd ninguna evidencia de los temores de contagio
en la poblacion nativa de América central y del sur.*#
En general el tratamiento, ademas de los ritos magicos,
se basa en preparaciones con elementos extraidos de
los tres reinos, aunque se encontr6 informacion acerca
de trepanaciones realizadas en Pert.

Conclusion

La epilepsia ha sido reconocida como una entidad
Gnica por la mayoria de las culturas y sociedades. Con-

siderada una de las enfermedades mas temidas de la
humanidad, desde tiempos antiguos se ha visto como
su causa la posesion demoniaca o la venganza y el cas-
tigo por las fuerzas sobrenaturales?#, lo que también
ocurre en las poblaciones indigenas. Sin embargo, en la
informacion obtenida en la presente revision se resalta
una fuerte concepcion magica lo que también ocurre
en todas las tribus del territorio africano, mientras en
América se encontraron diferencias entre los diferentes
grupos, teniendo los incas en el Peri una medicina
racional y con buenas calidades semiologicas, los sin-
tomas fueron definidos, con similitudes entre sonko
nanay y las nociones actuales sobre un episodio ictal.
Los incas en contraste con otras culturas, no invocaron
la posesion demoniaca como causa de la epilepsia®®>°,
a diferencia de otras como la maya y los uru-chipayas
que le atribuyeron la causa basada en el nagualismo o
a un mal de espiritu.
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Articulo de revision

ADHERENCIA A LA HEMODIALISIS

Ana Julia Carrillo Algarra*, William Eduardo Quevedo™®*, Inés Astrid Vidarte Lopez™*

Resumen

Objetivo: explorar en la literatura cientifica los factores que influyen en la adhesion a la hemodialisis con
énfasis en la personalidad y el control interno. Diseiio y metodologia: busqueda de articulos en las bases
de datos Md Consult, Ovid, Ebsco Host, Up To Date, seleccionando los que contenian por lo menos dos
de las palabras clave. Resultados y conclusiones: la personalidad afecta la adherencia en dos maneras, la
primera se relaciona con el comportamiento y la segunda con la percepcion que la persona tiene del mundo
y como se relaciona con el. El control interno influye en el comportamiento de la adhesion al tratamiento,
por tanto se deben estudiar los diferentes factores internos y externos que afectan al individuo.

Palabras clave: hemodialisis, adherencia, personalidad, control interno.

Abreviaturas: IRC, insuficiencia renal cronica; HD, hemodialisis.

ADHERENCE TO HEMODIALYSIS

Abstract

Objective: to explore scientific literature regarding factors influencing the adherence to hemodialysis emphasizing on
personality and internal control. Design and Methodology: a search of articles in MdConsult, Ovid, Ebsco Host and
UpToDate databases. Those which contained at least two of the key words were selected. Results and Conclusions:
personality can affect adherence in two ways, the first is related to behavior and the second to each person’s percep-
tion of the world and how he/she relates to it. Internal control influences adherence behavior to treatment, hence, the
various internal and external factors which affect the individual must be assessed.
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Introduccion

La IRC se considera problema de salud pablica en el
ambito mundial por la prevalencia e incidencia cre-
ciente en la poblacion, la importancia relativa en la
carga de enfermedad de cada pafis, el comportamiento
cronico o permanente, el potencial letal, el importante
gasto en los sistemas de salud y la alta complejidad
técnica requerida en su manejo', por lo que la adhe-
rencia al tratamiento adquiere especial relevancia.

Segtin el registro de la Sociedad Espafiola de Nefrolo-
gia 36.388 pacientes recibian terapia renal sustitutiva
en Espafia en 2007 y de ellos méas del 46% en la mo-
dalidad de HD.? En Colombia, seglin la base de datos
de la resolucion 4.700/2008, en la medicion de 2010
se reportaron 23.571 pacientes con diagndstico de IRC
terminal, de los cuales 56.7% se encontraban en HD.?

En este contexto es importante determinar qué reporta
la literatura con respecto a la adherencia al tratamien-
to que presentan los pacientes en HD y cudl es la
influencia que tienen el control interno y la personali-
dad. Asf, los resultados de este trabajo establecen una
base y aportan informacion acerca de la evidencia y
conocimientos cientificos que permitan el desarrollo
de estrategias mas efectivas.

Metodologia

Con el fin de cumplir el objetivo se realizo la bus-
queda de articulos cientificos en las bases de datos
MdConsult, Ovid, Ebsco Host y UpToDate utilizan-
do los siguientes descriptores en ciencias de la salud
(DeCS): hemodialisis, (dialisis renal en la autoco-
rreccion); adherencia (DeCS no arrojo ningn dato,
como opcion reportd cumplimiento de la medicacion
definido como cooperacion voluntaria en la toma de
medicamentos recetados en cuanto a tiempo, dosis y
frecuencia); personalidad (descrita como patron de
respuestas conductuales que caracterizan al indivi-
duo); y control interno definido por el mismo sistema
como construccion sobre la personalidad (se refiere a
la percepcion de un individuo del lugar de los eventos
determinados en su interior por su propio comporta-
miento frente al destino, suerte o fuerzas externas).*

Se establecid 1992 como ano de inicio de la busqueda
por la publicacion del articulo Impairment, and Adhe-
rence Family Support, Physical in Hemodialysis: An
Investigation of Main and Buffering Effects y como
fecha final el ano 2012. Los idiomas elegidos fueron
espanol, inglés y portugués, en los cuales se encuentra
la mayor parte de la literatura cientifica en enfermeria;
como limite de edad de los sujetos participantes en las
investigaciones se tomaron trabajos realizados con
personas mayores de 18 afos, porque es la edad a
partir de la cual la mayoria de los paises occidentales
consideran que el individuo ha adquirido una madurez
intelectual y fisica suficiente, poseer una voluntad va-
lida para obrar y por tanto con mayor independencia
en la toma de decisiones. Se encontraron 678 articulos,
una vez revisados los resimenes se seleccionaron 51
enfocados al objetivo, los cuales se analizaron siguien-
do la guia propuesta por Consuelo Hoyos en su libro
de estudios documentales.’ Se tuvieron en cuenta ele-
mentos como aspectos formales, asunto investigado,
delimitacion contextual, metodologia y resultados. El
proceso de analisis se realizd en forma simultanea con
la recoleccion de datos creandose una base en la cual
se registrd la informacion de interés de cada unidad
de anilisis. Después se llevd a cabo una sintesis de
la informacion centrandose en los objetivos, con el
fin de formular categorias que permitieran agruparla.

Resultados y discusion

La revision de los articulos proporciona una vision
amplia acerca de la adherencia al tratamiento de los
pacientes que se encuentran en HD, la cual determina
que el control interno y la personalidad son dos de los
factores que intervienen en la adherencia y por ende
en las medidas de autocuidado.

De los articulos encontrados 51 cumplieron con los
requisitos establecidos por Caspe’, de ellos 71% son
cuantitativos y 29% cualitativos, se realizd descripcion
de los mismos teniendo en cuenta los siguientes aspec-
tos, afio de publicacidn, continente y pais de origen. La
agrupacion por objetivos permitio la definicion de las
categorias de analisis. Seglin el afo de publicacion se
encontrd un aumento de las publicaciones en los Gltimos
anos, con mayor nimero entre el 2009-2011 (49%).
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Desde el punto de vista geografico la publicacion de
trabajos relacionados con la adherencia a la HD se ha
concentrado en diez paises de tres continentes: Amé-
rica cuenta con 31 (62.7%), Europa con 18 (35.3%) y
Asia 2 (3,9 %) articulos. En el analisis por paises se
encontrd que Espana tiene el mayor niimero sobre el
tema en el mundo, seguida de Estados Unidos (Tabla
1). Con respecto al género no hacen diferenciacion y
todos los trabajos se realizaron en el &mbito institucio-
nal por las caracteristicas del procedimiento.

Tabla I. Distribucion segln el pais donde se
desarrollaron en 2012

Lugar de publicacion N

América

Argentina | 1.96
Brasil 4 7.84
Colombia 6 11.76
Chile 7 13.72
Estados Unidos 9 17.64
México | 1.96
Peru 2 3.92
Venezuela | 1.96
Europa

Espaia | 18 | 3529
Asia

India 2 3.92
TOTAL 51 99.97

Fuente: los autores

Categorias resultantes

Los resultados se presentan en las categorias que
emergieron cuando se agruparon por semejanza de
los objetivos en los diferentes estudios (Tabla 2).

Interaccion entre adherencia,
apoyo familiar y control
interno

La HD consiste en un régimen de tratamiento comple-
jO que para su éxito requiere una serie de actividades
de autocuidado, incluyendo el seguimiento estricto
del tratamiento farmacol6gico, monitorizacidon y con-
trol sobre la dieta y la ingesta de liquidos. Un aspecto
que ha sido considerado como indicador de adhe-
rencia es el cumplimiento de la programacion y la
asistencia oportuna a las sesiones de dialisis (Heather
2009).® Ademas, Arechaba (2005), Ojeda (2009) y
Bogeat (2010) encontraron que incorporar la familia
del paciente es un factor de apoyo, que le permite
adherirse al tratamiento y afrontar en mejor forma
la enfermedad.*"!

Es necesario considerar que las tasas de adherencia
cambian no sblo entre individuos, sino también en
la misma persona en el tiempo, convirtiéndose en un
comportamiento variable. No es una caracteristica de
la persona pues la mayoria incumplen las normas en

Objetivos de los trabajos Categorias

Relacion entre los conceptos adherencia, apoyo fa- 13 25 Interaccion entre adherencia, apoyo familiar y con-
miliar, autocontrol y régimen terapéutico trol interno.

Evaluar la eficacia de una intervencion educativa 12 24 Influencia de la intervencion educativa en la adhe-
como estrategia para mejorar la adherencia al tra- rencia del paciente.

tamiento.

Describir la prevalencia, consecuencias y factores 7 13,7 Factores determinantes en la no adherencia al
determinantes de la no adherencia al tratamiento tratamiento.

dialitico.

Identificar las variables psicologicas que median el 19 37.2 Influencia de aspectos psicoldgicos en la adherencia
comportamiento de la adhesion, determinar el nivel a hemodidlisis.

cognitivo y el comportamiento de los pacientes.

TOTAL 51 100%

Fuente: los autores
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algin momento del tratamiento. Se ha demostrado
que los factores psicoldgicos desempefian un papel
clave en este proceso'?, al igual que la familia identi-
ficada como fuente importante de soporte social para
las personas con enfermedad cronica, caracterizada por
mayores niveles de percepcion, cohesion y expresivi-
dad, evitando conflictos entre sus integrantes para una
mejor adaptacion psicologica de la persona a la HD.
El apoyo familiar es importante en una enfermedad
relacionada con deterioro fisico y tratamientos com-
plejos que producen cambios en los estilos de vida
para aumentar el nivel de adhesion al tratamiento'>'4,
lo que implica que enfermeria realice una valoracion
personalizada, focalizada en los apoyos familiares y
haga énfasis en la historia biografica y las relacio-
nes entre ellos. “En esta experiencia se refleja que los
apoyos sistematicos e interdisciplinares de un equipo
sensibilizado con la bioética y que promueve la calidad
asistencial facilitan cuatro objetivos: a) promover la
autonomia moral de las personas, incluyendo aquellas
con discapacidad intelectual; b) disminuir el malestar
del paciente, al hacerle participe y protagonista de su
proceso; c¢) prevenir el conflicto entre los intervinien-
tes; y d) favorecer estrategias de mantenimiento de
la adherencia a los tratamientos™.!’> Aunque como lo
plantea Bogeat (2010) “en ocasiones, en un intento de
ayudar pudieran potenciar, como efecto paraddjico,
los sentimientos de inutilidad y actitudes regresivas
de estos pacientes”.!!

La literatura hace énfasis en el control interno como un
aspecto fundamental para medir el comportamiento de
la adhesion. Por ello es necesario estudiar los factores
psicologicos que lo afecten en las diferentes perso-
nas. Cepeda (2007) en el estudio “Locus de control
y adherencia al tratamiento en personas con insufi-
ciencia renal cronica” reporta que el locus interno
es un instrumento fundamental del autocontrol y del
autocuidado, los cuales son aspectos relevantes en la
adherencia ala HD. La persona que tiene un buen con-
trol interno se caracteriza por creer que lo que sucede
tiene relacion directa con su comportamiento personal,
por lo tanto es activo y capaz de adoptar conductas
eficaces, Esta informacion muestra la influencia de las
herramientas educativas que permiten a las personas
asumir un rol activo, para modificar sus conductas

y comportamientos que faciliten la adherencia a la
terapia dialitica.'®

Influencia de la intervencion
educativa en la adherencia

En la practica diaria en las unidades renales, el per-
sonal de salud se enfrenta a situaciones que indican
déficit en la adherencia al tratamiento por parte de los
pacientes.!” La supervision del cumplimiento terapéu-
tico por parte del profesional de enfermeria es una
medida que puede contribuir a favorecer la adhesion
del paciente al tratamiento prescrito.'*!'* Es probable
que uno de los factores mas importantes sea el sumi-
nistro de una informacion detallada y realista, asi como
la toma de decisiones conjuntas en un marco de con-
fianza mutua'®, y capacitar al paciente para adoptar un
estilo de vida con conductas positivas que conlleven
a la adherencia al tratamiento.'®*° Ademas enfermeria
debe disehar y ejecutar intervenciones destinadas a
incrementar la conducta de adhesion a la restriccion
liquida.?!-?

En el estudio “cuidar e o ser cuidado na hemodialise”
publicado por Rodrigues y col. (2009), los autores
encontraron que para el profesional de enfermeria
la asistencia va mas alla del hacer (ejecutar procedi-
mientos y técnicas), se trabaja desde la perspectiva
de cuidado humanizado para mejorar la adherencia al
tratamiento.”* Ademas Bosch-Capblanch y col. (2009)
en larevision que realizaron encontraron que el aseso-
ramiento puede incrementar la adherencia relacionada
con la salud, al mejorar la concienciay eliminar las
ideas erroneas sobre el proceso de la enfermedad.”

La educacion tiene un considerable impacto en la ade-
cuacion de la dialisis, en la calidad de vida y la tasa
de supervivencia, lo que hace necesario un sistema de
evaluacion continua teniendo en cuenta que un aspec-
to importante para el cumplimiento es el conocimiento
que se tenga sobre la enfermedad.* Es responsabilidad
de la enfermera(o) orientar y capacitar a las persona y
familiares sobre su manejo, en especial debe brindar
orientacidn correcta a los pacientes para que puedan
decidir acerca de sus responsabilidades. Es de des-
tacar que los cambios de comportamiento al que se
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someten los enfermos se ven directamente reflejados
en su calidad de vida y en la forma como las personas
reaccionan frente a los cambios con el apoyo recibido
de sus seres queridos.”’*

La percepcion de la enfermedad no predice en forma
independiente los resultados clinicos en los pacientes
en HD. Sin embargo, Kim K. (2010) reporta hallazgos
sugestivos de que los comportamientos especificos
de adherencia afectan los resultados clinicos. Asi, las
estrategias para mejorar la adherencia deben ser apli-
cadas con rigor en la poblacion, del mismo modo que
los clinicos y los investigadores deben centrarse en el
desarrollo de intervenciones para educar y aconsejar
a los pacientes sobre acciones de mantenimiento de
la salud, con énfasis en las personas mayores y las de
menor estatus socioecondmico.”

El estudio de Devia y Falcon (2010) evidenci6 que en
el cumplimiento del rol de paciente, la mayoria de ellos
siempre deja todo en manos del personal asistencial®,
resaltando la importancia de tener una buena relacion
entre el personal de salud y el sujeto de atencidn,
de manera tal que genere un canal de comunicacion
efectivo donde se expliquen los procedimientos y la fi-
nalidad de cada uno, con el objetivo de que el paciente
comprenda y seleccione mejores decisiones en pro de
su salud ya que la HD puede ser muy agobiante, exi-
giendo a las personas adaptarse y enfrentar multiples
factores estresantes agudos y cronicos.

Una adecuada comunicacion repercute en un mayor
cumplimiento del tratamiento y en mejores resulta-
dos clinicos con una disminucion de las demandas
en contra de los profesionales. Kugler y col. (2005)
plantean que teniendo en cuenta que el tratamiento
dura toda la vida, una de las estrategias para mejorar
la adherencia radica en los programas de educacion
que deben realizarse con regularidad y evaluarse con
frecuencia, con el fin de generar acciones de mejo-
ramiento.' Otro aspecto importante en la adherencia
al tratamiento es la actitud de los cuidadores profe-
sionales, pues se encontrd que se es mas adherente
cuando el equipo profesional de enfermeria trascien-
de la dimensidn técnica y muestra que lo humanizado
de la asistencia va mas alla del hacer (ejecutar proce-

dimientos y técnicas), trabajando desde la perspectiva
de cuidado.?

Con el fin de mantener la adherencia de quienes depen-
den de los cuidadores no formales, es necesario el uso
de un lenguaje accesible para explicar con claridad la
importancia de la regularidad del horario, los efectos
secundarios mas frecuentes y el uso de estrategias que
pueden ayudar a mejorar los estilos de vida.*

Factores determinantes de la
no adherencia al tratamiento

La falta de adherencia al tratamiento es una situacion
bastante frecuente en las personas afectadas por patolo-
gfas cronicas* y se manifiesta por incumplimiento de
la terapia farmacoldgica, las restricciones en la dieta,
en la ingesta de liquidos y por alteraciones de la sa-
lud mental®>¥’, aspectos ratificados por Kugler y col.
(2011) quienes concluyeron que para gestionar con
éxito la enfermedad cronica, los pacientes deben ser
responsables de muchos aspectos de su propio trata-
miento, incluyendo la adherencia a la prescripcion, la
adhesion a las restricciones de la dieta y los liquidos,
y asistencia completa a las sesiones de HD.*

Los factores transculturales, como las distintas creen-
cias de la enfermedad y los factores socioecondémicos
deficientes, contribuyen en la no adherencia a la
HD.*’ Kugler y col. (2005) encontraron que las restric-
ciones del régimen terapéutico fueron problematicas
para muchos pacientes en hemodialisis por lo que
es necesario un estudio mas profundo en el com-
portamiento, con el fin de identificar predictores de
incumplimiento.?"4°

Un factor determinante es la dificultad para aceptar
el cambio de estilo de vida que se debe adoptar en la
IRC, lo que conlleva a la no adherencia.’** Nerbass
y col. (2010) encontraron que influyen la falta de
confianza en el equipo, déficit de redes de apoyo, el
nivel de educacidén (a menor nivel de educaciéon me-
nos adherencia), aceptacion de la enfermedad, efectos
secundarios de la terapia, falta de acceso y el régimen
largo y complejo.*!
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Influencia de aspectos
psicolagicos en la adherencia

El estudio realizado por Ruiz A. (2011) reporta que
la personalidad afecta la adherencia a la terapia de HD
en dos aspectos, el primero se relaciona con el compor-
tamiento y el segundo con la forma en que la persona
percibe el mundo y se relaciona con €l. Los rasgos de
personalidad con la base genética y ambiental pueden
influir en su comportamiento, lo que conlleva directa-
mente a la adherencia del tratamiento.*

Es necesario tener en cuenta los factores intrinsecos
de las personas como su deterioro sensorial, cognos-
citivo, estados alterados del animo, condiciones de la
enfermedad, factores ambientales, personalidad y au-
tocontrol, aspectos que van ligados a la adherencia. Al
respecto la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS)
en el 2008 describe en las enfermedades cronicas cin-
co perspectivas tedricas que explican el fenomeno de
la adherencia, ellas son:

a. Perspectiva biomédica, la cual plantea que los pa-
cientes obedecen de manera pasiva las o6rdenes
dadas por el personal asistencial.

b. Perspectiva comportamental, resalta la importancia
de los esfuerzos realizados por el paciente para
definir su personalidad y comportamiento frente
a situaciones encontradas.

c. Perspectiva de comunicacion, enfatiza en una bue-
na relacion paciente-profesional, aprovechando
la misma para el cumplimiento de los objetivos
terapéuticos.

d. Perspectiva cognoscitiva, se basa en modelos para
recalcar los procesos del comportamiento en la
adherencia.

e. Perspectiva de autorregulacion, integra el entorno
donde se desarrolla el individuo y la construccion
de su personalidad para contrarrestar las amenazas
en salud.®

Baldree y col. (1982) enunciaron hace mas de veinte
anos los estilos de afrontamiento como los mejores
predictores de adhesion; les sigue la calidad de vida

percibida y a partir de esos planteamientos se ha de-
mostrado que existe un mecanismo cognitivo que
puede intervenir en la adaptacion a la enfermedad y
facilitar el ajuste psicologico del paciente que lo re-
laciona con la adhesion al tratamiento. Se verifica en
este estudio la adhesion como repertorio conductual
del sujeto.*** Ademas, es importante considerar la
autoeficacia con el fin de reforzar su adherencia, dada
la importancia del procedimiento en la sobrevivencia
y bienestar de los pacientes insuficientes renales, ya
que ellos deben asumir en forma responsable su au-
tocuidado. ¢

Segin Sanchez y col.(2006) hay que tener en cuenta
diversos factores como edad, sexo, actividad laboral,
estado civil, soporte familiar, morbilidad somatica y
estilos de afrontamiento, pues se han asociado con
la disminucion de la calidad de vida y presencia de
sintomas depresivos y ansiosos.*” La adhesion parece
fortalecer la percepcion de control que tiene el indivi-
duo sobre su enfermedad y tratamiento, lo que puede
incidir sobre los factores psicosociales determinados
por sintomas depresivos®, ansiedad, depresion emo-
cional y rasgos de personalidad*-?, los cuales deben
tener un abordaje desde la psicoterapia individual para
que beneficie al paciente que recibe HD.>*>*

Discusion

La revision realizada y las categorias que emergie-
ron a la luz de las semejanzas entre los objetivos de
los diferentes articulos, permitio ver la adherencia al
tratamiento como la consecuencia de diferentes fac-
tores internos y externos que afectan a la persona,
como lo muestra el hecho de que un mismo individuo
puede modificar su grado de adherencia en diferentes
circunstancias de la vida, lo cual lleva al equipo de
salud a generar programas de reforzamiento a través
del tiempo. Se resalta la influencia de la familia para
lograr una mayor adherencia al tratamiento y se hace
énfasis en la importancia de que enfermeria durante
la valoracion haga énfasis en este aspecto.

Es importante destacar que la influencia del control in-
terno y la personalidad en la adherencia al tratamiento
no es un tema nuevo, aunque en la literatura revisada
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se mencionan instrumentos de medicidn pero no es-
trategias para fortalecer el control interno y generar
alglin efecto en la personalidad en casos de HD, con
el fin de fortalecer la adherencia atin en circunstancias
externas adversas, tema de especial relevancia que
debe investigarse.
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Resumen

La deficiencia de vitamina B 12 es la causa mas frecuente de anemia después del origen ferropénico. Objetivo:
establecer el perfil sociodemografico y clinico en anemia megaloblastica. Materiales y métodos: serie de pa-
cientes hospitalizados con anemia megaloblastica entre enero 2010 y diciembre 2011 en los hospitales de San
José e Infantil Universitario de San José, Bogota DC. Resulfados: 17 casos, 11 en hombres. Edad promedio 59
anos (DE: 15.8 anos, rango: 37-82), 88% casados, estrato dos 76.4 %, pensionados 17 %, con ingresos de dos
salarios minimos legales vigentes mensuales 94.1% y conviven con mas de dos personas 75.4%. Siete pacientes
(41.1%) con déficit combinado de acido folico y vitamina B12, de vitamina B 12 tres (17.6%) y de acido folico
dos (14.2%). Las manifestaciones mas frecuentes fueron anorexia (70.5%), piel seca (62.5%), glositis atrofica
(29,4%) e ictericia (23.5%). Se observo asociacion con enfermedad autoinmune en 17.6 %, neoplasias de origen
no hematologico 11.7% y consumo cronico de alcohol 35.3%. Conclusion: la mayoria pertenecieron a estrato
socioeconomico bajo, con ingresos limitados y familias constituidas por mas de dos personas. Las manifestaciones
mas frecuentes fueron digestivas, dermatologicas y neurologicas. Se encontro déficit combinado de vitamina
B12 y acido folico, exclusivo de acido folico asociado con consumo cronico de alcohol y solo de vitamina B 12.
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Abstract

Vitamin B12 deficiency is the second leading cause of anemia following iron deficiency. Objective: to establish the social
and demographic profile of megaloblastic anemia. Materials and Methods: series of inpatients diagnosed with mega-
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loblastic anemia admitted to San José and Infantil Universitario de San José hospitals, Bogota DC, between January
2010 and December 2011. Results: of the 17 cases included 11 were men; mean age was 59 years (SD: 15.8 years, range:
37-82), 88 % were married, 76.4% belonged to level two socioeconomic stratum, 17 % were retired, 94.1% earned two
legal minimum monthly salaries and 75.4% lived with more than two family members. Seven patients (41.1%) had a
combined deficiency of folic acid and vitamin B12, three (17.6 %) only a vitamin B12 deficiency and two (14.2%) only
a folic acid deficiency. The most frequent manifestations were anorexia (70.5%), dry skin (62.5%), atrophic glossitis
(29.4%) and jaundice (23.5%). Association with an autoimmune disease was seen in 17.6 %, with non-hematologic
neoplasms 11.7% and with chronic alcohol abuse 35.3%. Conclusion: most patients belonged to a low socioeconomic
stratum with limited income and families with more than two members. The most frequent manifestations were di-
gestive, dermatologic and neurological disorders. Combined deficiency of vitamin B12 and folic acid, only of folic acid
associated with chronic alcohol abuse and only of vitamin B12 was found.

Key words: megaloblastic anemia, metabolism, vitamin B12, folic acid, deficiency.

Introduccion

La deficiencia de vitamina B 12 es la causa mas
frecuente de anemia en nuestro medio, después del
sindrome anémico de origen ferropénico.' A nivel
mundial, la prevalencia varia entre 5 y 60% en adul-
tos mayores. La incidencia de la enfermedad es de
1:10.000 en paises industrializados, ocurre en todas las
razas, con un pico entre los 60 y 70 ahos, y relacion
mujer:hombre de 1.6:1.0.%

La vitamina B12 (cobalamina) juega un papel impor-
tante en la sintesis de DNA y en la maduracion celular.
El organismo no es capaz de producirla por lo que debe
ser aportada en los alimentos (carnes, leche, huevos,
pescados). Su absorcion ocurre en el ileon distal y lue-
go pasa a la circulacion unida a la trascobalamina II,
que la transporta al higado y otras zonas del organismo
para ejercer su accion. Los requerimientos minimos
son alrededor de 2 a 3 ug diarios y las reservas corpo-
rales al igual que la circulacion enterohepatica ahorran
gran parte de la vitamina, suficiente para cubrir los
requerimientos luego de un periodo de tres a cuatro
anos con déficit en el aporte vitaminico.*®

El 4cido folico por su parte, es una vitamina del com-
plejo B que se sintetiza por las bacterias de la flora
intestinal y es proporcionada en pequenas cantidades
por los alimentos (frutas, verduras, lacteos, cereales,
entre otros), se absorbe en gran parte en el yeyuno y
es convertido en poliglutamatos, lo que permite su

permanencia en el interior de las células del organismo.
Las necesidades diarias van de 50 a 100 ug. Su reserva
es escasa por lo que su deficiencia se presenta luego
de cuatro meses de carencia en el aporte.>”®

Los cambios morfologicos propios de la AM se pre-
sentan en las tres lineas celulares medulares (globulos
rojos, blancos y plaquetas), como también en otras
lineas celulares no hematopoyéticas con elevado
recambio celular (piel, mucosas, epitelio gastroin-
testinal).? Dentro de las causas de AM se encuentran
afecciones gastricas, intestinales, insuficiencia pan-
credtica, dieta vegetariana estricta e historia familiar
de ésta o enfermedades asociadas.

El envejecimiento y los cambios funcionales propios
hacen que los adultos mayores sean mas susceptibles
a estados de malnutricion y a deficiencias especificas.’
Estudios nutricionales realizados en India, Israel, Chi-
na y Latinoamérica han establecido que entre un 5%
y 15% de los ancianos tienen deficiencia de vitamina
B12.1°

La presentacion clinica de la AM es insidiosa con sin-
tomas inespecificos como astenia, disminucion de la
capacidad de concentracion y déficit cognitivo, cefalea
y sintomas cardiovasculares (palpitaciones y dolor
toracico). Menos frecuentes son las manifestaciones
neurologicas como parestesias, marcha inestable, es-
pasticidad, neuropatia periférica, degeneracion axonal
e incluso muerte neuronal, por lo cual es importante
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reconocerlas de manera temprana ya que pueden dejar
secuelas permanentes.'!

En nuestro medio no se conocen con claridad las carac-
teristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes
con AM lo cual es importante aclarar, dada la rela-
cion de la patologia con los factores nutricionales. El
objetivo de este trabajo es describir el perfil socio-
demografico y clinico que caracteriz6 a la poblacion
de pacientes con AM que acudieron a los hospitales
de San José e Infantil Universitario de San José entre
enero 2010 y diciembre 2011.

Materiales y métodos

El tipo de estudio corresponde a una serie de pacien-
tes con diagnodstico de AM definida por los valores de
hemoglobina (hombres <13 g% y mujeres <12 g%),
hematocrito (<39% en hombres y <36% en mujeres)
y macrocitosis (VCM >100 pg/dl), asociados con
déficit de vitamina B12 (<250 mcg/dl), acido folico
(<20 mcg/dl) o ambos, confirmados mediante método
de quimioluminiscencia amplificada (técnica estanda-
rizada) o con alteraciones tipicas de esta patologia en
el extendido de sangre periférica.*!*'* Se incluyeron
todos los pacientes mayores de 30 afios que se encon-
traban hospitalizados con este diagnostico, tanto casos
nuevos como en tratamiento entre enero 2010 y di-
ciembre 2011. Las caracteristicas sociodemograficas,
clinicas, paraclinicas, endoscopicas e histopatologicas
fueron obtenidas mediante entrevista con el paciente,
revision directa de resultados y de los registros ano-
tados en las historias clinicas. Se excluyeron aquellos
que padecian en el momento de su evaluacion enfer-
medades que modificaban su expectativa de vida en
los siguientes meses (cancer terminal, receptores de
quimio 6 radioterapia) o con diagndstico de enfer-
medades mielo y linfoproliferativas. Se indagd sobre
ingesta cronica de alcohol, el nimero de veces por
semana y los afos de consumo.

Los parametros hematoldgicos fueron medidos
mediante técnica automatizada en equipo Coulter
LH 750 automatico, calibrado y certificado por

ICONTEC con las medidas internacionales, para
garantizar un margen de error de 0.01 unidades en
los resultados.

Todos los datos fueron procesados en Microsoft Excel,
la calidad de los mismos fue revisada en su totalidad
y el anélisis estadistico se hizo en el programa sta-
tal0.®. El protocolo fue revisado y aprobado por el
Comité de Investigaciones y Etica de la Facultad de
Medicina de la Fundacion Universitaria de Ciencias
de la Salud, se considerd que no representaba riesgo
para los participantes por lo que no requiridé consenti-
miento informado.

Resultados

Se describen 17 pacientes con AM, los cuales fueron
tratados en el servicio de medicina interna. Se presen-
taron once hombres y seis mujeres. Cinco ya tenian
diagnostico y venian recibiendo tratamiento. Todos
cursaban con macrocitosis aunque solo tres persistian
con anemia.

La edad promedio fue 59 anos (DE: 15.8 ahos, rango:
37-82), el 88% casados, pertenecian al estrato dos el
76.4%, pensionados 17%, habitantes en el area me-
tropolitana de Bogota DC 88.2%, con ingresos de dos
salarios minimos legales vigentes mensuales 94.1% y
convivian con mas de dos personas en su domicilio
75.4% (Tabla 1).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron
anorexia (70.5%), piel seca (62.5%), glositis atrofica
(29,4%) e ictericia (23.5%). Se observo con menos
frecuencia queilitis (11.7%), parestesias y pérdida de
la funcion muscular (11.7%). Las principales comor-
bilidades encontradas fueron hipotiroidismo (29.4%),
enfermedad autoinmune (17.6%), neoplasias de origen
no hematolodgico (11.7%) y diarrea cronica (5.8%). Se
reportd consumo cronico de alcohol (35.3%) y dieta
vegetariana (5.8%) (Tabla 2).

Se realizd endoscopia de vias digestivas altas a 14
pacientes, confirmandose gastritis atrofica por biopsia
en 10 casos 71.4%, (reporte final de gastritis atrofica
multifocal o cronica atrdfica). Se encontrd un paciente
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Tabla |. Caracteristicas demograficas de

la poblacion (n=17)

Edad afios, promedio (DE*)

59.7 (15.8)

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la poblacion
(n=17)

Manifestaciones clinicas

%

minima, méxima 37 82 Anorexia 12 (70.5%)
igual 65 a an 9 53%
(TSI e (53%) Piel seca 10 (62.5%)
mayor a 65 anos (47%)
Sexo masculino, n (%) (64.7%) Glositis atrofica 5 (29.4%)
szl alh v ) Ictericia 4 (23.5%)
casado(a) 15 (88.2%) ) 3
union libre | (5.8%) Parestesias 2 (11.7%)
viudo(a) (5.8%) Queilitis labial 2 (11.7%)
ST SEEERRa e B () (1) Pérdida funcién musecular 5 (11.7%)
(76.4%)

3 (17.6%) Diarrea croénica | (5.8%)
(5.8%) Medicamentos

Ocupaaon n (%)

Metformi | 5.8%
empleado (29.4%) etiormina ( )
pensionado 3 (17.6%) Gastritis atrofica® 10 (71.4%)
hogar (47.0%) Gastrectomia I (5.8%)

Procedencia, n (%)
rural (11.7%) Enfermedad autoinmunet 3 (17.6%)
urbana (88.2%) Otras patologias
{bziesosi ke gnlle) Hipotiroidismo 5 (29.4%)
| salario minimo (0.0%)
2 salarios minimos 16 (94.1%) Neoplasias 2 (11.7%)
2 3 salarios minimos | (5.8%) Dieta Vegetariana_ | (5_8%)
Desplazamiento n (%) L. N
“ (0.0%) Consumo croénico de alcohol 6 (35.3%)

N° Integrantes familia §, n (%)

vive con 2 familiares 4 (23.5%)
vive con 3 familiares 9 (52.9%)
vive con mas de 5 familiares 2 (11.7%)

* Datos de 14 pacientes. Hallazgos EVDA confirmados por biopsia; T | caso

de artritis reumatoide, | de lupus eritematoso y | de tiroiditis.

* Desviacion estandar; 1 estrato socio econdmico: basado en situaciéon
catastral establecida con recibo de acueducto y alcantarillado en Colombia
para el afio 2010; + para el afio 2010 el salario minimo (ingreso per capita
por actividad remunerada) de Colombia era equivalente a $518.700 pesos
($USD 280.37); § total familiares incluyendo al paciente.

adulto mayor (74 anos), con anemia severa (Hb de 3,5
gr, Heto de 10%), macrocitosis (VCM de 114), trom-
bocitopénico, con déficit combinado de vitamina B12
y acido folico, antecedente de alto consumo de alcohol
durante gran parte de su vida y endoscopia normal.

Se encontraron ocho pacientes (47%) con déficit
combinado de 4cido folico y vitamina B12, de los
cuales cinco pacientes mayores de 65 ahos. El déficit
exclusivo de vitamina B 12 se identifico en dos pa-

cientes (11.7%) y de acido folico puro en uno (5.8%).
No hubo informacion de resultados de acido folico
en dos casos. Durante el estudio se documentaron
cuatro pacientes (23.5%) que cumplian criterios de
inclusion por anemia y macrocitosis, sin hallar déficit
de vitamina B 12 ni de 4cido folico pero con niveles
en el limite inferior (260 — 280 pg/dl). Entre aquellos
con déficit de acido folico n=9 (ya sea combinado
o exclusivo) cinco tenian antecedentes de consumo
cronico de alcohol.

Se hizo una comparacion entre los resultados de las
variables de hemoglobina, hematocrito, leucocitos,
plaquetas, valores de vitamina B12 y acido folico entre
el grupo en que se hall6 anemia de novo y el grupo
que ya tenfa diagnostico conocido de AM (Tabla 3).
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Tabla 3. Comparacion de las variables entre los pacientes con diagnodstico
de novo y anterior

Anemia de novo (n=12) Anemia ya diagnosticada (n=5)

Hemoglobina gr% 9.35 6.25-11.55 | 35-12.8 12.2 85-13.6 7.2-152

Hematocrito (%) 27.55 39.25-65.85 |  10.2-39.9 38.9 24.6-42.0 21.2-42.0

Leucocitos (leuc/mms3) 4505 3.925-6.585 | 1.900-9.800| 4200 | 4.100-5920 | 4.100-6.730

Plaquetas (plag /mm3) 209.500 42.600- 17.000- 255.000 102.000- | 50.000-429.700
349.500 580.000 267.000

Niveles de vitamina B12 (pg/dl) 174.3 659279 | 2.82-1001 78 52.3-157 42.2-260

Acido folico* (pg/d) 15.2 10.4-25 5.8-25 19.75 14.25-20 5.8-25

* Datos disponibles en nueve pacientes con diagndstico de novo y cuatro con anemia conocida.

En el extendido de sangre periférica de los pacientes
con AM de novo, los hallazgos mas significativos
fueron macrocitosis 72.7%, anisocitosis 75.0%, policro-
matofilia 50%, hipercromia 40.%, esferocitosis 33.3%
y esquistocitosis 33.3%. En aquellos con diagndstico
conocido no se realizo frotis de sangre periférica. Cua-
tro pacientes con anemia de novo (43.8%) requirieron
soporte transfusional con globulos rojos empaquetados
y uno solo de globulos rojos y plaquetas. En ninguno
de los casos se realizo la medicion de niveles de anti-
cuerpos antifactor intrinseco.

Discusion

Nuestro estudio permitid observar el perfil so-
ciodemografico predominante en los hospitales
de San José e Infantil Universitario de San José,
el cual fue el de paciente masculino que vivia en
estrato social dos, pensionado y con ingresos que no
superaban los dos salarios minimos legales vigen-
tes, con un nicleo familiar constituido por mas de
dos personas. Se logrd establecer una edad mediana
de 59 afnos que se correlaciond con las modifica-
ciones en los habitos nutricionales en este grupo
etareo, con las caracteristicas socioecondmicas men-
cionadas y con las alteraciones anatomopatologicas
encontradas.

Cuatro de los pacientes que ingresaron al estudio cum-
pliendo con criterios de inclusion dados por anemia
y macrocitosis no tenian déficit de acido folico ni de
vitamina B 12. Existen reportes en la literatura que

indican que la medicion de niveles de vitamina B12
puede no ser fiable para detectar la deficiencia y la
medida de homocisteina y/o acido metilmaldnico debe
usarse para confirmarla en pacientes asintomaticos de
alto riesgo con valores normales de vitamina B12."
Esta medicion no la realizamos.

En el presente estudio encontramos que como lo
menciona la literatura, la deficiencia de cobalami-
na (vitamina B12) causo alteraciones hematologicas
y neurologicas. Entre las primeras fueron anemia,
macrocitosis y aparicion de esquistocitos, eliptoci-
tos y neutrofilos hipersegmentados en el frotis de
sangre periférica. Las manifestaciones neurologicas
incluyeron parestesias y disminucion o pérdida de la
fuerza muscular, lo cual también concuerda con las
descripciones publicadas.

Fue menos frecuente la AM por déficit de acido folico
puro, pero en los casos en los que se evidencid, su
comportamiento fue mas severo respecto a las mani-
festaciones neurologicas.

Otras investigaciones también han evaluado las cau-
sas, mecanismos, caracteristicas clinicas y métodos
diagnosticos utilizados en AM. Una serie de 52 casos
en China mostrd resultados similares a los nuestros,
aunque la muestra fue mas grande y se estudiaron los
niveles de anticuerpos contra factor intrinseco y células
parietales gastricas.'®

Los hallazgos de este estudio demostraron que la
medicidn sérica de niveles de vitamina B12 y acido
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folico estandarizadas como Gnico método de detec-
cion de déficit en nuestro pafs, permite establecer
niveles bajos de manera temprana antes de que apa-
rezcan las alteraciones en el volumen corpuscular
medio y que desciendan los valores de hemoglobina
y/o hematocrito, e incluso antes de la aparicidon de la
sintomatologia propia de anemia. Sin embargo, como
ya se menciond, si quisiéramos ser un poco mas pre-
cisos y anticiparnos a los sintomas, se podrian realizar
mediciones de homocisteina y d&cido metilmalodnico,
los cuales cambian incluso antes que los niveles de
cobalamina.'*!®

En el estudio no fue posible en todos los casos realizar
un nuevo interrogatorio a los pacientes que presen-
taban datos parciales en los registros de la historia
clinica y no hubo cobertura en la medicion de niveles
de anticuerpos anti-factor intrinseco por parte de las
aseguradoras de los pacientes, por lo que no se pudo
contar con este dato.

Conclusion

En esta serie de casos, la mayor parte de los pacientes
pertenecieron a estrato socioecondmico bajo, con in-
gresos limitados y familias constituidas por mas de dos
personas. Las manifestaciones mas frecuentes fueron
digestivas, dermatologicas y neurologicas. Se encontrd
déficit combinado de vitamina B12 y 4cido f6lico, dé-
ficit exclusivo de acido folico asociado con consumo
cronico de alcohol y déficit de vitamina B 12.
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PRODUCCION DE BLOQUES DE AGAROSA PARA
VISUALIZACION DE HONGOS
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Resumen

Objetivo: establecer un protocolo parala obtencién de bloques de hongos utilizando agar osa como matriz.
Métodos: los hongos se incluyeron en agar osa, €l proceso se estandarizd y se probaron los protocolos en
horno microondas, convencional y en el procesador automatico para la obtencion de laminas siguiendo
la técnica histolégica usual. Conclusiones: el protocolo del procesador para obtener multiples ldminas es
reproducibley las preparaciones per mitier on la visualizacion facil delos hongos con coloracionesde H& E
y Gomori.

Palabras clave: técnica blogques celular es de agar osa, hongos, hematoxilina-eosina, Gomori.

Abreviaturas: H& E, hematoxilina-eosina.

AGAROSE BLOCK PREPARATION FOR FUNGI VISUALIZATION

Abstract

Objective: To establish a protocol to obtain fungi blocks in an agarose matrix. Methods: fungi were embedded in
agar ose, the process was standardized and protocols were tested using a microwave oven, a conventional oven and
an automated processor to obtain slides following the usual histological technique. Conclusions: the multiple slides
processor protocol isreproducibleand preparationsallowed easy visualization of fungi with H& E and Gomori stains.

Key words: agarose cell block technique, fungi, hematoxylin and eosin, Gomori.
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Produccion de bloques de agarosa para visualizacion de hongos

Introduccion

En nuestro medio la utilizacién de blogues celulares
en citologias no ginecol égicas es reducida. En 1920,
HayesMartiny Edward Ellis usaron agujas gruesas ca-
libre 16 paraobtener un aspirado de tumores pal pables
demamay ganglioslinféticos. Con ellase preparaban
extendidos gruesos que eran coloreados con H& E y los
fragmentos tisulares residuales [lamados “ coagul s’

eran procesados como biopsias. En 1968 la técnica
de la citologia por aspiracion fue modificada con el

uso de agujas finas de calibre 22 por Soderstromm,
Franzeny Zgjicek. Desde entonces, latécnicaes muy
empleada por ser minimamenteinvasivay con el liqui-
do obtenido se realizan laminas que seran coloreadas
pararealizar el diagnostico, aunque la concentracion
de células sea bgja.

Diferentes estrategias se han implementado para pre-
parar varias laminas a partir de una muestra escasa,
como son las técnicas de monocapay |os bloques ce-
lulares. Las preparaciones monocapa con Cytospin o
los nuevos sistemas automatizados como ThinPrep y
AutoCyte permiten obtener entre tres'y cinco laminas
por muestra. La técnica de bloques en los cuales las
muestras celulares son embebidas en parafina gene-
ran entre 20 y 50 cortes.? Al tener un buen nimero de
l&minas aumenta la posibilidad de realizar multiples
estudios inmunocitogquimicos, hibridacion in situ por
fluorescencia (FISH) o PCR, que permiten correla-
cionar cambios moleculares y clinicopatol 6gicos en
tumores.®*

Lasmicosisinvasivas se diagnostican en muestras cito-
| 6gicas de acuerdo con |as caracteristicas morfol 6gicas
gue se observan con coloraciones de H& E, Papani-
colaou o Gomori en cortes histologicos de tejidos.®
La visualizacion de hifas o levaduras depende de la
concentracion del hongo en lamuestra. Los gruposde
investigacion Célula& Tegjido y Grimic (infectologia
y microbiologiaclinica) estandarizaron lametodol ogia
paratrabajar muestras liquidas que contienen hongos
en blogues celulares utilizando agarosa como matriz.
Se establecieron los protocolos para concentrar 10s
hongos, los tiempos de fijadores que deben emplear-
sey las técnicas para embeber las células fungicas
obtenidas.

Métodos

Para producir los bloques de agarosaen €l laboratorio
de técnica histol6gica de la Fundacion Universitaria
de Ciencias de la Salud, se realizaron cultivos de los
hongos Asper gillus spp, Fusarium spp, Scedosporium
apiospermun, Acremoniumsppy Candida albicansen
medio RM PI-1640 suplementado. Setrabaj6 el hongo
abajay alta concentracion mediante centrifugacion a
5.000 rpm durante cinco adiez minutos. Las concen-
traciones de agarosa utilizadas fueron 2%, 3%y 4%.
Se establecio laproporcion de hongo en RMPI (1, 0,8
y 0,5 ml) y de agarosa fundida a 56°C (1, 1,3y 1,5
ml) para obtener bloques que salian compl etos con €l
perfilador y se podian cortar.

El procesamiento de los bloques de agarosa se realizé
siguiendo los protocolos del |aboratorio detécnicahis-
tologicay const6 delas cuatro etapas: deshidratacion,
aclaracion, impregnacion en parafina y lainclusion
de los bloques de agarosa. Se probaron |os protocol os
en horno microondas, convencional y en el procesador
(Tablal). Laseleccién del mejor protocol o se baso en
lafacilidad pararealizar |os cortes de cinco micrasy
la deteccion de los hongos con H& E y Gomori.

Resultados

Se determind que para producir |os blogues de agarosa
serequieren 0,5 ml del hongo en altaconcentracion en
RMPI y 1,5 ml deagarosaa 2%. Los protocolos horno
microondas, convencional y procesador se evaluaron
de acuerdo con lacalidad del bloque paracortadoy la
capacidad de deteccion del hongo a microscopio. Los
bloques obtenidos en €l protocolo horno microondas
presentaron consistenciablanda, |as secciones queda-
ban pegadas alacuchilladel micrétomoy se destruian,
selograron hacer pocaslaminas que a ser analizadasal
microscopio con H& E mostraron la generacion de ar-
tificios que no permitieron la deteccion delos hongos,
las secciones coloreadas con Gomori se destruyeron
al ser sometidas a &cido crémico (Figura 1). Lacon-
sistencia de los blogues en el protocolo de horno fue
adecuada, los cortes se realizaron con facilidad y se
observo baja concentracion de los hongos en las dos
coloraciones (Figura 1). La calidad de los bloques
en el protocolo del procesador fue adecuada, |os cor-
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Tabla |. Procedimientos de los protocolos

Protocolo: horno | Mezclar | ml de cultivo de hongo con | ml de agarosa.

microondas Solidificar la agarosa a temperatura ambiente.

Fijar en formol salino al 10% por 24 horas.

Deshidratar en horno microondas el bloque de agarosa en etanol 50%, 70%, 80%, 95%, y tres veces al 100%, cinco
minutos para cada paso.

Aclarar en xilol dos veces en horno microondas, cinco minutos para cada paso.

Infiltrar en el bloque de parafina liquida a 64°C, diez minutos dos veces.

Protocolo: horno | Mezclar | ml de cultivo de hongo con | ml de agarosa.

convencional Solidificar la agarosa a temperatura ambiente.

Fijar en formol salino al 10% por 24 horas.

Deshidratar en horno el bloque de agarosa en etanol 50%, 70%, 80%, 95% durante 30 minutos y tres veces al 100%
durante |6 minutos.

Aclarar en xilol tres veces, en horno, |5 minutos para cada paso.

Infiltrar en el bloque de parafina liquida a 64°C, una hora dos veces.

Protocolo: Mezclar 0,5 ml de cultivo de hongo con |,5 ml de agarosa.

procesador Solidificar la agarosa a temperatura ambiente.

Fijar en formol salino al 10% por 24 horas.

Deshidratar en procesador el bloque de agarosa en etanol 50%, 70%, 80%, 95% durante 30 minutos y tres veces al 100%
durante una hora.

Aclarar en xilol tres veces en procesador, una hora para cada paso.

Infiltrar en el bloque de parafina liquida a 64°C, una hora dos veces.

Figura |.Cortes de bloques de agarosa. A: protocolo horno microondas coloracion H&E 10x. B: protocolo horno convencional
coloracién H&E 10x. C: protocolo horno convencional coloraciéon Gomori |0x. D: protocolo procesador H&E 0x. E: protocolo
procesador coloracion Gomori 10x.
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tes se realizaron sin problemay la concentracion del
hongo era apropiada para la rdpida visualizacion de
las estructuras fungicas de los cinco tipo de hongos
utilizados (Figura 2).

Discusion

El método de inclusién en agarosa se utilizo parala
produccion de bloques de células micoticas. Para los
blogques de tejidos se utilizade rutina parafina, compues-
to no miscible con agua®, por esta razdn no se puede
utilizar como matriz de muestras liquidas, como las
empl eadas en nuestro caso, cultivosliquidos de hongos.

La eleccion del fijador depende de las caracteristi-
cas que se desean estudiar, por gjemplo estructuras
celulares, actividad enzimatica o diagnosticos mole-
culares. La seleccion del formol salino se baso en el
estudio comparativo de Nietner, al establecer que con
estelamorfologiagenera y ladeteccion de diferentes
proteinas por inmunohistoquimica era mejor que con
alcohol formol acido (AFA), PAXgene®, HOPE® y
combinacion de AFA o formol con tratamientos de
ultrasonidos.” El Colegio Americano de Patologia ha

descartado el uso de fijadores no basados en formol
y/o metodol ogias alternas, de acuerdo con las recomen-
daciones establecidas por un comité encargado de la
estandarizacién de la técnica de inmunohistoquimica
para el diagndstico citol6gico.®

La utilizacion de horno microondas se ha aplicado
desde 1970 para estudios de microscopia el ectronica,
hibridacién in situ y PCR. El procedimiento histol6-
gico serealizaen un diay ha permitido reducir en
forma considerable los tiempos de deshidratacion y
aclaramiento de los bloques para generar resultados
rapidos.® Nosotros observamos |lareducci on de tiempo
pero lacalidad delos blogues de agarosa obtenidos con
el protocolo horno microondas era inadecuada. Los
cortes en el microtomo eran dificilesy las secciones
obtenidas no permanecian adheridas alaslaminas du-
rante |os procesos de coloracién. A pesar de que seha
recomendado laimplementacion del horno microondas
en camara de vacio, bajo controles de temperatura'y
tiempo con resultados superiores a los obtenidos en
el método convencional, alin no se ha establecido €
efecto del proceso sobrelostejidosy |os cambios que
se producen en proteinas.*

J

Figura 2. Cortes de bloques de agarosa con protocolo procesador. A: Aspegillus sp. H&E 40x. B: Aspegillus sp. Gomori 40x.
C: Fusarium sp. H&E 40x. D: Fusarium sp. Gomori 40x. E: Acremonium sp. H&E 40x. F: Acremonium sp. Gomori 40x. G:
Scedosporium sp. H&E 40x. H: Scedosporium sp. Gomori 40x. I: Candida albicans H&E 40x. J: Candida albicans Gomori 40x.
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Laagarosa es unamatriz gelatinosa que le confiere al
hongo una mayor proteccién de los factores fisicos y
guimicos alos cuales se someten |as muestras duran-
te el proceso histolégico. Las biopsias de tejidos se
tratan con diferentes quimicos para deshidratacion,
aclaracion eimpregnacion, que se puedellevar acabo
en un horno microondas 0 en uno con temperatura por
encima del ambiente, con €l fin de lograr una mejor
penetracion de los reactivos en los tejidos. Al ser la
agarosa un medio sensible a altas temperaturas, las
muestras fueron probadasen el procesador detejidos
automético el cual utilizalos mismos reactivos quimi-
COS, pero estos actlian atemperatura ambiente, excepto
laparafina, o que hace que el proceso dure doce horas
pero con una eficacia mayor gracias a latemperatura
con laque sellevaacabo e proceso.

L as técnicas de bloques celulares se usan en estudios
citol 6gicos de muestras de pleura, liquido peritoneal
y lavado bronquia para diagnéstico de cancer.'! Los
blogues de agarosa se han empleado en €l area de
odontologiaen estudios de placa subgingival con Can-
dida albicans'?y en veterinaria para el diagnéstico de
osteomielitis por Aspergillus spp®y diferentestiposde
tumores mamarios en caninos.** Establecimos que €
protocolo realizado en el procesador es reproducible,
se obtienen secciones integrasy se mantiene laestruc-
tura de los hongos, por estas razones puede usarse en
muestras de hongos invasivos.

Conclusiones

La utilizacion de agarosa como matriz para muestras
liquidas es aplicable para la produccion de blogques
celulares. El protocolo del procesador para obtener
multiples ldminas es reproducible y las laminas per-
mitieron la visualizacién facil de los hongos con las
coloraciones de H& E y Gomori.
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Resumen

Basados en geometria fractal se hizo un diagnostico objetivo y reproducible de células de cuello uterino,
que diferencia las normales de aquellas con lesion de bajo grado (LEIBG) o cancerigenas, identificando en
forma cuantitativa las células ASCUS. Objetivo: establecer una metodologia diagnostica de las células cer-
vicales normales y preneoplasicas con aplicacion simultanea de geometria fractal y euclidiana para definir
parametros matematicos distintivos de cada uno de dichos estados. Métodos: fotografias digitales de doce
células de citologias de mujeres entre 20 y 55 afnos (tres normales superficiales, tres normales intermedias,
tres LEIBG y tres ASCUS). Mediante un programa se calculo la dimension fractal de tres objetos matema-
ticos: nucleo, citoplasma y totalidad, a partir del método box-counting; de manera simultanea se determino
el nimero de pixeles ocupados por la superficie de cada uno y los espacios ocupados por el borde de estos
objetos en cada una de las cinco rejillas, para comparar los valores obtenidos. Resultados: al superponer
las rejillas de dos y cuatro pixeles los valores de los espacios de ocupacion del niicleo permiten establecer
diferencias matematicas entre los grupos de células, presentando como valores en la rejilla dos: normales
superficiales (53-56), normales intermedias (75), LEIBG (120-159) y ASCUS (104-121). Conclusiones: se
establecio una metodologia matematica diagnostica que diferencia estados preneoplasicos con base en
medidas fractales y euclidianas simultaneas del borde del niicleo celular.

Palabras clave: diagnostico, fractal, euclidiano, citologia, cérvix.

Abreviaturas: LEIBG, lesion escamosa intraepitelial de bajo grado; ASCUS atypical squamous cells of un-
determined significance (células escamosas atipicas de significado indeterminado); GF, geometria fractal.

FRACTAL AND EUCLIDIAN DIAGNOSIS OF CERVIX CYTOLOGY

Abstract

An objective and reproducible diagnosis of cervix cytology was made based on fractal geometry, to discriminate between
normal cells and low-grade lesion (L.SIL) or cancer cells, quantitatively identifying ASCUS cells. Objective: to establish
a diagnostic methodology of cervix normal cells and pre-neoplastic cells applying fractal and Euclidian geometry
simultaneously to define distinctive mathematical parameters of each of these states. Merhods: digital photographs
of twelve cytology smears of women between 20 and 55 years of age (three normal-appearing superficial cells, three
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normal-appearing intermediate cells, three LSIL and three ASCUS). The fractal dimension of three mathematical
objects: nuclei, cytoplasm and whole cells was calculated by means of a program based on the box-counting method;
simultaneously determining the number of pixels occupied by the area of each of them and the spaces occupied by
the outer margin of these objects in each of the five grids, to compare the obtained values. Resulfs: when two and four
pixel grids were superimposed on the cell, values of the occupied spaces of the nuclei allow mathematical differences
to be established between groups of cells, presenting values in grid two: normal superficial (53-56), normal interme-
diate (75), LSIL (120-159) and ASCUS (104-121). Conclusions: a mathematical diagnostic methodology was developed
differentiating pre-neoplastic states based on simultaneous fractal and Euclidian measures of the peripheral margin

of the cell nuclei.

Key words: diagnostic, fractal, Euclidian, cytology, cervix.

Introduccion

Las nomenclaturas para informes citologicos gine-
cologicos se basan en gran medida en observaciones
cualitativas de la morfologia celular. Dentro de ellas,
es reconocida la clasificacion o sistema Bethesda', que
permite catalogar las anormalidades celulares preneo-
plasicas mediante un sistema binario, denominando
dichas anormalidades como lesiones intraepiteliales
escamosas de alto o bajo grado.' Pese a haber logra-
do un consenso, la clasificacion Bethesda no ha sido
adoptada en todos los paises', e incluye una zona gris
denominada ASCUS: células escamosas atipicas de
significado indeterminado. Son células que no tienen
un adecuado diagnostico y no se puede establecer cua-
les evolucionaran a cancer o bien volveran a presentar
caracteristicas de normalidad.

Las estructuras biologicas, como el cuerpo humano,
se pueden caracterizar en forma adecuada mediante
geometria fractal?, que se ha aplicado en diferentes
areas de la ciencia como morfologia y fisiologia animal
y humana, economia, hidrologia y geologia, entre
otros.>* La GF surge como respuesta a la imposi-
bilidad de realizar mediciones precisas de objetos
naturales irregulares con la geometria euclidiana que
mide longitudes, areas y volimenes de objetos regu-
lares y homogéneos.® Con ella es posible determinar
el grado de irregularidad de un objeto, cuyo resultante
es una medida numérica adimensional, denominada
dimension fractal.” Existen diferentes formas de calcu-
larla cuando es un objeto irregular. El fractal abstracto,
cuya caracteristica principal es la sibisemejanza o si-
milaridad entre sus partes y la totalidad, se mide a

partir de la dimension de Hausdorff; el fractal salvaje,
dado por la superposicion entre sus partes, se mide
mediante el método de box-counting®®, por Gltimo,
el fractal estadistico caracterizado por distribuciones
hiperbolicas, que se mide mediante la ley de Zipf y
Mandelbrot. "

En medicina el uso de dimensiones fractales ha per-
mitido el desarrollo de importantes resultados tanto a
nivel clinico como experimental, donde se ha efectuado
la caracterizacion de objetos como la estructura neuro-
nal y pulmonar, los intestinos, los vasos sanguineos de
diferentes estructuras, los arboles venosos y arteriales
y la ramificacion de las fibras del masculo cardiaco, al
igual que otras redes como el arbol traqueobronquial
y el sistema de conduccion de His Purkinje. +¢ 11112

También ha sido aplicada con éxito en algunos es-
tudios de cancer, pues puede proporcionar medidas
objetivas de diferenciacion entre normalidad y enfer-
medad."*!" Por ejemplo, Pohlman y col.”® y Lefebvre y
Benali'®, establecieron diferencias entre dimensiones
fractales de imagenes mamograficas con lesiones neo-
plasicas y sin ellas, lo que permitirfa la disminucion
de falsos positivos; Luzi y col.!” encontraron que las
dimensiones fractales de muestras de cincer invasivo
de vejiga de alto grado presentaron valores mayores
que las de bajo grado; Landini y Rippin'® realizaron
un analisis multifractal del tejido conectivo de inter-
fase de la mucosa oral en diferentes grados de lesion
neoplasica, evidenciando espectros de valores para su
discriminacion. Gazit y col.’ encontraron diferencias
matematicas a nivel morfoldgico y fisioldgico, entre
la vasculatura tumoral y normal en tejido ocular de
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ratones en el desarrollo de neoplasias androgeno de-
pendientes.

La GF se ha aplicado en diversos fendmenos; por ejem-
plo en el area de la morfologia y fisiologia cardiaca se
han diferenciado arterias coronarias de porcino nor-
males y enfermas®; a partir de dichos resultados se
realiz0 una generacion tedrica permitiendo establecer
el nimero total de arterias normales y reestenosadas
posibles.?! También se ha empleado en el desarro-
llo de metodologias diagnodsticas en ecocardiografia
pediatrica??, la ramificacion coronaria izquierda en
agiografias®*?*y el venticulograma izquierdo.?

Ademas se han realizado estudios de muestras citologi-
cas de cuello uterino, desarrollando una caracterizacion
matematica del grado de irregularidad de las células
del epitelio escamoso identificadas al microscopio
como normales, ASCUS y LEIBG.* Luego se de-
sarroll6 una evaluacidon diagnostica fractal”” donde
se encontraron diferencias matematicas entre células
normales y L-SIL, diferenciando ASCUS que pueden
tener las relaciones matematicas de normalidad o de
L-SIL. Hace poco se desarroll6 una nueva metodologia
de investigacion para células del epitelio escamoso
del cuello uterino aplicable a la clinica, confirmando
el trabajo desarrollado antes y hallando los prototi-
pos geométricos celulares que representan a todas las
posibles células que se pueden presentar en la prac-
tica clinica, proporcionando una evaluacion objetiva
y reproducible que diferencia normalidad de lesiones
preneoplasicas y carcinoma, aclarando con ayuda ma-
tematica el diagnostico de células ASCUS.?

Sin embargo, se ha visto que en muchos casos las di-
mensiones fractales evaluadas de forma aislada no
permiten diferenciar normalidad de enfermedad, como
en el caso de la estructura eritrocitaria. Asi se desarro-
116 una metodologia que permite la diferenciacion de
eritrocitos normales y patologicos, de utilidad para la
determinacion de la viabilidad de bolsas de transfu-
sion, mediante el uso simultaneo de geometria fractal
y euclidiana.”” Este trabajo demostr6 que es posible
lograr medidas objetivas y reproducibles de aplicacion
clinica mediante la unidén de ambas geometrias, en
casos donde el uso de solo una de ellas no permita el
establecimiento de diferencias.

El proposito del presente trabajo es desarrollar un
diagnostico matematico de células de cuello uterino
normales y preneoplasicas, mediante la aplicacion si-
multanea de geometria fractal y euclidiana, a partir de
las dimensiones fractales y los espacios de ocupacion
de la superficie y el borde de los objetos que componen
las células.

Metodologia

Definiciones: fractal: objeto irregular o irregularidad
del mismo?; dimensién fractal: medida numérica que
evalia la irregularidad de un objeto; para esta inves-
tigacion se utilizo la de box-counting, empleada para
fractales salvajes y descrita en la ecuacion®:

~(K+1)y _ -K
Do LogN(2 ; 1) Log]\li(2 ) o
Log2"" — Log?2

N(Zf(KH))
T NET)

donde N es el nimero de cuadros que contiene el
contorno del objeto, K el grado de particion de la
cuadricula y D la dimension fractal; superficie del
objeto, el nimero de pixeles ocupados por cada uno
de los objetos definidos en cada célula (ntcleo, cito-
plasma y totalidad); y borde del objeto, el nimero de
cuadros ocupado por cada uno de los contornos de los
objetos definidos en cada célula (nicleo, citoplasma
y totalidad), con cada rejilla utilizada en el espacio de
box counting.

Procedimiento

Este es un estudio en el que se tomaron en el servicio
de patologia del Hospital San José de Bogota DC,
muestras de citologia de cuello uterino de mujeres
con edades entre 20 y 55 afios. Se seleccionaron doce
células provenientes de las muestras citologicas: tres
superficiales normales, tres intermedias normales, tres
ASCUS vy tres LEIBG. Los diagnosticos fueron rea-
lizados por un citdlogo experto de acuerdo con los
parametros de evaluacion actual.

Para la observacion y toma de fotografias se utilizd un
microscopio Leika Dm-2500, con un aumento de 100x.
Se tomaron microfotografias digitales de las células

Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 23 N° | « 2014 49



Diagnostico fractal y euclidiano de células de cuello uterino

de los extendidos, cuyas imagenes fueron llevadas a
través de una interfase al computador, para ser anali-
zadas por un editor de imagenes.

Empleando un programa (software) desarrollado antes,
se calcularon las dimensiones fractales de tres objetos
matematicos definidos, que son: nicleo, citoplasma sin
nicleo y totalidad de cada célula; para ello el programa
superpone a cada imagen cinco rejillas de diferente mag-
nitud (2, 4, 8, 16 y 32 pixeles), y cuantifica el nimero de
cuadros que ocupa el borde de cada uno de los objetos
medidos. Luego los valores hallados de los cuadros de
ocupacion retornan a la funcion que evalta la dimension
fractal mediante el método de box-counting, usando la
formula establecida en las definiciones. Se anotaron los
valores del nimero de cuadros que son tocados por el
borde de los objetos definidos en la rejilla utilizada y el
nimero de pixeles que ocupa la superficie de cada uno
de ellos. Por altimo se realizaron comparaciones entre
las medidas obtenidas para la normalidad celular, tanto
superficial como intermedia, asi como para células
ASCUS y LEIBG, en busca de posibles diferencias
matematicas de aplicabilidad diagnostica.

Resultados

El analisis de los resultados mostrd que las rejillas de
mayor utilidad para la diferenciacion del estado celular
eran las de 2 y 4 pixeles, pues el nivel de escala de
las restantes no permite evidenciar con claridad las
diferencias en todos los casos. Dado que el mayor
nivel de detalle es logrado con la de 2 pixeles, los
resultados se presentaran a continuacion solo con esa
rejilla, sehalando los valores con la de 4 pixeles en los
casos significativos.

Los valores del borde del nicleo en las rejillas (2 y
4) permiten establecer diferencias objetivas entre los
grupos de células normales superficiales, las normales
intermedias y las que presentaron LEIBG. Con las de
8, 16 y 32 pixeles comienzan a presentarse superposi-
ciones entre los valores de los grupos. Por ejemplo, en
el caso de larejilla 2, las cifras del borde del niicleo se
encontraron entre 53 y 56 para las células superficiales
normales, mientras que para las normales intermedias
estas fueron siempre de 75 y para las células con LEI-
BG se encontraron entre 120 y 159. En cambio los

valores de las células ASCUS estan entre 104y 121y
aunque en dos de los tres casos evaluados estos no se
superponen con ninguno de los otros grupos, oscilan
entre la normalidad de células intermedias y de LEI-
BG; en el caso de la célula AS2 se encuentra dentro
del rango que caracteriz6 a las células con LEIBG,
pero muy cerca al limite inferior con 121. En el caso
de larejilla 4, no se presentan superposiciones entre los
rangos de ninguno de los grupos medidos, incluyendo
el grupo de células ASCUS.

Los valores del borde del citoplasma en la rejilla 2 pre-
sentan diferencias entre normalidad, LEIBG y ASCUS,
pero no se pueden diferenciar las células normales
intermedias de las superficiales. Hubo valores entre
472 y 522 en células normales superficiales, entre 448
y 459 en normales intermedias, entre 411 y 528 en
LEIBG y entre 616 y 808 en células ASCUS (Tablas
lad).

Los valores del borde de la totalidad con la rejilla 2
se encontraron entre 511 y 585 para células normales
superficiales, entre 523 y 580 en normales intermedias,
entre 561 y 656 para LEIBG y entre 732 y 935 en las
células ASCUS, medidas que no permiten diferenciar
entre los grupos (Tablas 1 a 4).

Las dimensiones fractales de los objetos componentes
definidos en células normales superficiales se encon-
traron entre 0,936273 y 1,25845, para las normales
intermedias entre 0,943128 y 1,04576, para LEI-
BG entre 0,93701 y 1,00523, y para ASCUS entre
0,953318 y 1,14321, sin que se pudieran establecer
rangos diferenciadores al comparar las medidas de
nlcleo, citoplasma y totalidad, entre los diferentes
grupos (Tablas 1 a 4).

Los valores de la superficie evaluada en pixeles para
el ntcleo de células normales superficiales se encon-
traron entre 659 y 758, para normales intermedios se
encontraron entre 1.327 y 1.487, para LEIBG entre
2.890 y 5.396 y para células ASCUS entre 2.035 y
3.109 (Tablas 1 a 4). Se evidencia que la superficie
del ntcleo de las células superficiales es diferenciable
de intermedias normales y de lesion de bajo grado
pero se encuentra una superposicion entre las cifras
de ASCUS vy LEIBG.
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Tabla 1. Células normales superficiales: medidas de espacios de ocupacion del borde con cada una
de las rejillas, dimension fractal y superficie en pixeles de cada uno de los objetos

Borde 2 56 540 472 55 511 447 53 585 522
4 32 292 256 29 240 227 30 311 279
8 16 148 127 13 142 122 16 161 145
16 8 78 66 8 71 6l 8 82 74
32 2 36 30 4 36 31 4 40 36
Dimension fractal I,16147 | 097182 | 0,990711 | 0,94207 | 0,96185 | 0,967602 | 0,936273 | 1,25845 | 0,963063
Superficie 758 40933 39710 732 41935 40726 659 60043 58915

Tabla 2. Células normales intermedias: medidas de espacios de ocupacion del borde con cada
una de las rejillas, dimension fractal y superficie en pixeles de cada uno de los objetos

Borde 2 75 523 448 75 539 459 75 580 492

4 40 279 236 38 295 251 41 309 261

8 20 144 122 21 151 128 22 160 137

16 10 75 63 9 74 64 10 78 66

32 4 37 33 5 36 30 4 4| 35
Dimension fractal 1,04576 | 0,953773 | 0,943128 | 0,989178 | 0,980335 | 0,984246 | 1,04933 | 0,963077 | 0,960997
Superficie 1327 42659 41180 1352 46477 44963 1487 49034 46891

Tabla 3. Células con LEIBG: medidas de espacios de ocupacion del borde con cada una de
las rejillas, dimension Fractal y superficie en pixeles de cada uno de los objetos

Borde 2 120 653 528 159 656 494 137 561 411
4 67 855 285 84 343 253 77 303 222
8 88 187 150 42 176 130 40 151 112
16 18 91 74 20 89 65 20 77 59
32 9 50 40 10 43 31 10 37 30
Dimension fractal | 0,93701 0,937805 0,93903 1,00523 | 0,980891 0,994897 0,949707 0,982119 0,946398
Superficie 2890 52416 48553 5396 45487 38930 4596 28364 22602
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Tabla 4. Células ASCUS: medidas de espacios de ocupacion del borde con cada una de las
rejillas, dimension fractal y superficie en pixeles de cada uno de los objetos

REJILLAS

Borde 2 116 834 702 121 935 808 104 732 616

4 6l 399 328 60 440 369 53 405 344

8 33 178 140 32 190 155 27 208 175

16 16 83 65 18 89 72 I 108 9l

32 8 38 30 8 40 32 7 52 44
Dimensién fractal 0,96467 | 1,11772 | 1,14321 | 0,957469 | 1,13994 1,1674 | 1,00547 | 0,953741 | 0,953318
Superficie 2685 146810 | 142593 3109 146579 142497 | 2035 93705 93705

La superficie del citoplasma se encontrd entre 39.710
y 58.915 para células superficiales normales, entre
41.180 y 46.891 para intermedias normales, entre
22.602 y 48.553 para LEIBG y entre 90.364 y 142.593
para ASCUS, medidas que no permiten diferenciar
normalidad de LEIBG (Tablas 1 a 4).

La superficie de la totalidad de la célula present6 va-
lores entre 40.933 y 60.043 para células superficiales
normales, entre 42.659 y 49.034 para intermedias
normales, entre 28.364 y 52.416 para LEIBG y entre
93.705 y 146.810 para las células ASCUS (Tablas
1 a 4). Se evidencia que es imposible diferenciar los
rangos de normalidad y anormalidad.

Las proporciones del borde en su totalidad respecto
al nicleo en la rejilla 2 se encontraron entre 9,290 y
11,037 en células superficiales normales, entre 6,973
y 7,733 en intermedias normales, entre 4,094 y 5,441
en LEIBG, y entre 7,038 y 7,727 en células ASCUS,
evidenciandose que de este modo es posible diferenciar
todos los grupos, con excepcion de las células ASCUS
respecto a las intermedias normales, cuyos valores se
encuentran superpuestos. Esto mismo ocurre al compa-
rar las proporciones del citoplasma respecto al niicleo
y de la totalidad respecto al citoplasma (Tabla 5).

Discusion
Este es el primer trabajo en el que se realiza un diagnos-

tico matematico que permite la diferenciacion objetiva
y reproducible de células del cuello uterino normales

superficiales, normales intermedias, ASCUS y con
lesion intraepitelial de bajo grado, mediante el uso
simultaneo de geometria fractal y euclidiana, aplicadas
al niicleo celular, superando las clasificaciones basadas
en parametros cualitativos como el sistema Bethesda.!

Tabla 5. Proporciones entre los bordes de cada

objeto medido con la rejilla 2

TIN CIN TIC
NI 9,643 8,429 1,144
Superficiales | ™1™ g 79 8,127 1,143
normales
N3 | 11,038 9,849 1121
I 6,973 5,973 1,167
e 7,187 6,120 1,174
normales
13 7,733 6,560 1,179
LI 5,442 4,400 1,237
LEIBG 2 4,126 3,107 1,328
L3 4,095 3,000 1,365
ASI | 7,190 6,052 1,188
ASCUS A2 | 7,727 6,678 1,157
AS3 | 7,038 5,923 1,188

El ntimero de espacios de ocupacion del borde del
nicleo en las rejillas de 2 y 4 pixeles presenta cifras
que diferencian con claridad cada estado, evidenciando
un aumento del tamano del borde celular a medida
que progresa la lesion. De este modo no solo se llega
a un diagnostico que aclara la indeterminacion de las
células ASCUS, obteniendo valores matematicos que
diferencian no solo el estado de normalidad (super-
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ficial e intermedia) o de LEIBG, sino que establece
en forma cuantitativa la gravedad de la lesion para
cualquier célula, con el aumento del valor de la medida
del borde del ntcleo, haciendo innecesario el uso de
clasificaciones que utilicen parametros cualitativos.

Aunque los valores matematicos que permiten esta-
blecer el diagnostico son los del borde del ntcleo,
se encontraron diferenciaciones significativas y de
posible importancia clinica, que es necesario inves-
tigar a futuro. Tal es el caso de las cifras del borde
del citoplasma en la rejilla 2, que diferencian estados
de normalidad, LEIBG y ASCUS, pero no se pueden
separar las células normales intermedias de las super-
ficiales. Del mismo modo, la medida de superficie
del nticleo caracteriza células normales superficiales,
normales intermedias y LEIBG, pero los valores de las
ASCUS se superponen a los de LEIBG. Al estudiar
las proporciones de los bordes de las partes con la
totalidad, se encontr6 que permiten diferenciar cada
estado estudiado, excepto las células ASCUS de inter-
medias normales. Las medidas restantes no permiten
establecer diferencias significativas.

De la misma forma que el diagnostico realizado antes
con base en geometria fractal y el concepto de variabi-
lidad y AMI celular?’-*%, esta metodologia diagndstica
establece diferencias objetivas y reproducibles entre
normalidad y LEIBG, permitiendo ademas identificar
células normales superficiales, intermedias y ASCUS.
Es importante establecer en futuras investigaciones las
implicaciones de la aplicacion simultinea de la meto-
dologia diagnostica desarrollada por Rodriguez y col.
2128 con base en medidas de variabilidad fractal y AMI
celular, y las medidas obtenidas en el presente trabajo.

En el Gltimo siglo el cancer de cérvix ha sido una de
las patologias oncoldgicas mas estudiadas, pero ha
sido imposible establecer en forma cuantitativa las
caracteristicas de lesiones premalignas y malignas,
por lo que el diagnostico citoldgico es dependiente de
la experiencia del observador, dificultando la unifica-
cion de los sistemas de clasificacion y la emision de
conclusiones exactas durante el estudio patologico’°,
en especial en el paso desde normalidad a lo que en el
sistema Bethesda se denomina LEIBG.

Uno de los parametros evaluados en todos los sistemas
es el aumento del tamafo del nicleo, asociado con la
aparicion de lesiones premalignas y malignas y que
por lo regular se establece en forma cualitativa por el
experto.'*%3! Esta metodologfa permite la cuantifica-
cion objetiva de los cambios del niicleo, eliminando la
subjetividad intrinseca de las evaluaciones cualitativas
utilizadas en la actualidad, superando de este modo
al sistema Bethesda.

La célula AS2 tuvo un borde cuyo valor en la rejilla
de 2 pixeles se superpone con los valores de lesion de
bajo grado, siendo muy cercana al limite inferior. Este
hecho evidencia la dificultad matematica de establecer
este tipo de diferenciaciones en forma cualitativa, lo
que ha llevado a los expertos a continuar con la cla-
sificacion ASCUS en el sistema Bethesda, con el fin
de delimitar la “zona gris” de indeterminacion entre
normalidad y lesiones de bajo grado. Dado el impacto
clinico a nivel mundial del diagndstico de estas células,
es importante realizar mas medidas con la metodo-
logia desarrollada, con un mayor niimero de células
ASCUS, para confirmar las diferencias fundamentales
y de este modo ratificar su aplicabilidad clinica. Del
mismo modo, los resultados obtenidos deben usarse
en futuros trabajos con células cancerigenas para am-
pliar el campo diagnostico a cualquier grado de lesion
incluyendo carcinoma.

En general, la hipdtesis genética respecto al cancer
enuncia que los tumores son monoclonales, implicando
que una masa tumoral se produce por la expansion
clonal de una tnica célula progenitora que ha sufrido
el dafo genético, lo que significa que es necesaria una
alteracion del nicleo para el desarrollo tumoral. Al
basarse en una forma de pensamiento matematica y
acausal, esta metodologia establece diferencias diag-
nosticas independientes de la etiologia tumoral. En este
sentido, esta nueva forma de medicidn del nacleo celu-
lar puede ser de utilidad para el diagnostico de células
preneoplasicas en cualquier tipo de tejido, por lo cual
es importante realizar nuevos estudios en esta area.

La medida del borde celular es inadecuada solo con
medidas euclidianas, por tratarse de una estructura irre-
gular. Para lograrla fue necesario estudiar el contexto
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del espacio fractal de box counting, determinando el
nGmero de espacios ocupados en las diferentes escalas
evaluadas. De este modo se obtuvo una medida eucli-
diana en un espacio fractal, simbiosis que permitid
establecer diferencias diagnodsticas de aplicabilidad
clinica, contradiciendo la posicion de Mandelbrot’,
quien afirmd siempre que la geometria fractal y la
euclidiana estan separadas y no pueden unirse, por
referirse a objetos de naturaleza y caracteristicas com-
pletamente diferentes. Cabe destacar que el nacimiento
mismo de la geometria fractal estd asociada con la
comparacion con medidas euclidianas, sehalando que
no estan separadas.’’

El determinismo basado en la causalidad fue el método
de investigacion valido para cualquier area durante la
era de la mecanica newtoniana, el cual fue cuestiona-
do durante el desarrollo de la mecanica estadistica®?,
las teorfas del caos® y la cuantica.** Desde estas, la
causalidad dejo de ser fundamento para entender la
naturaleza y sus fendmenos. Desde esta perspectiva
cadtico determinista acausal, Prigogine® considera
que solo tenemos ventanas temporales para la eva-
luacidon de los fendmenos. Siguiendo esta linea, la
presente metodologia se desarrolld desde un punto de
vista donde las relaciones causa efecto no se consi-
deran, es por esto que es independiente de elementos
externos como la edad, factores de riesgo y de cual-
quier analisis poblacional, pues lo que se observa son
ventanas temporales de las células, revelando un or-
den armonico subyacente a la irregularidad fractal y
a la linealidad euclidiana en forma simultanea con la
estructura celular, estableciendo caracteristicas evalua-
bles matematicas que permiten determinar parametros
objetivos, diferenciando normalidad y cada uno de
los grados de lesion intraepitelial.

Aplicando el razonamiento seguido por la fisica teori-
ca, en este trabajo se parte de pocas células, escogidas
por ser caracteristicas de cada uno de los estados es-
tudiados, con el fin de desarrollar una induccidon que
permita establecer diferencias para cualquier célula
cervical del universo definido. Este mismo tipo de pen-
samiento permitio no solo el logro de la metodologia
para identificar células preneoplasicas y neoplasicas
basadas en dimensiones fractales?’?3, sino también ha

sido base para diagnosticos y predicciones de aplica-
bilidad clinica en todas las areas de la medicina. Tal
es el caso de la monitorsa cardiaca fetal'’ y la dina-
mica cardiaca del adulto, donde se logrd diferenciar
normalidad, enfermedad cronica y aguda, asi como la
evolucion entre estos estados con base en la probabi-
lidad y proporciones de la entropia®***’y se establecid
una ley exponencial que predice todas las posibles
dinamicas cardiacas.*® En el area de inmunologia se
han expuesto teorias, caracterizaciones y predicciones
de péptidos de union.***° En el campo de la epide-
miologia se han desarrollado predicciones anuales de
las dinamicas de malaria y de dengue y se realiz una
prediccion de brotes de malaria para grupos de tres
semanas en 820 municipios de Colombia.*! En el area
de la infectologia se desarrolld una metodologia pre-
dictiva de linfocitos T CD4, mediante la teoria de la
probabilidad.*? Estos trabajos resaltan la importancia
y aplicabilidad practica de las medidas fisicomatema-
ticas en la medicina, como el que se plantea en este
trabajo.

Limitaciones

Existen varios factores inherentes a la técnica de la
citologfa de cuello uterino que se deben tener en cuenta
en la aplicacion de la presente metodologia, como los
procesos de desecacion y glicogenizacion que pueden
modificar la relacion nicleo/citoplasma simulando una
célula ASCUS, la presencia de histiocitos y la técnica
colorimétrica empleada.

Del mismo modo se deben tener presente los aspec-
tos subyacentes a los cambios morfologicos celulares
dependientes del ciclo hormonal natural y durante el
climaterio, dado que pueden generar similitudes con
células intermedias.

Conclusiones

Se desarrolld una metodologia diagnostica de las cé-
lulas de cuello uterino que diferencia las normales
superficiales, normales intermedias, con LEIBG y AS-
CUS, mediante la aplicacion simultanea de geometria
fractal y euclidiana al borde del ntcleo celular. Las
medidas cuantifican la progresion de las alteraciones
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celulares hacia lesiones de mayor grado, con el aumen-
to del valor del borde del ntcleo, haciendo innecesario
el uso de clasificaciones basadas en parametros cua-
litativos como el sistema Bethesda. La metodologia
desarrollada define en forma cuantitativa el estado
ASCUS, evidenciando por qué es tan dificil lograr un
diagnostico univoco en observaciones cualitativas y
proporcionando una medida objetiva y reproducible
del estado celular aplicable a la clinica.
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FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO: UN RETO
CLINICO

HOSPITALES DE SAN JOSE E INFANTIL UNIVERSITARIO
DE SAN JOSE

José Ignacio Hernandez Cruz MD*, Juan José Diaztagle Fernandez MD** Bernardo Cafion Jerez MD***, Diego Galvis Ron-
cancio MD*** | |azaro Galvan Ruiz MD***, Nelson Giovanny Lebdn Ledn MD****

Resumen

Lafiebrede origen desconocido se ha convertido en una entidad de alto costo que requier e disponibilidad
devariaspruebasdiagndsticas. Objetivo: describir lascaracteristicasclinicasy etioldgicas delos pacientes
con fiebre de origen desconaocido. Materiales y métodos: estudio descriptivo tipo serie de casos, retrospec-
tivo, de hospitalizados en €l servicio de medicinainterna por fiebrede origen desconocido, entrejunio 1 de
2009y mar zo 31 de 2012, en los Hospitalesde San José y €l Infantil Universitario de San José. Resultados:
poblacion total 36 pacientes, edad promedio 42.6 afios (DE 19.4), 58.3% hombres, 25% estudiantesuniver -
sitarios, 66% diagnosticadosen el Hospital de San José. L asetiologias masfrecuentesfueron: enfer medades
infecciosas (30.5%), colagenosis (19.4%), neoplasicas (11.1%), miscelanea (2.7%), no seencontr6 lacausa
en 36%. Conclusion: en nuestro estudio los pacientes fueron jévenes con pocos antecedentes médicos. La
patologia infecciosa fue la mas frecuente, sequida de enfermedades inflamatoriasy fue imposible € diag-
naéstico etiolégico en 36%. En algunos casos no se solicitaron examenes que se consideran Utiles. Se hace
necesario tener en cuenta esta informacion para mejorar el abordaje diagnostico de estos pacientes.

Palabras clave: fiebre, fiebre de origen desconocido, endocar ditis bacteriana, tuber culosis.

Abreviaturas. FOD, fiebre de origen desconocido.

FEVER OF UNKNOWN ORIGIN - A CLINICAL CHALLENGE - SAN
JOSE AND INFANTIL UNIVERSITARIO DE SAN JOSE HOSPITALS

Abstract

Fever of unknown origin has become a high-cost condition which requiresthe availability of various diagnostic tests.
Objective: to describe the clinical and etiological characteristics of patients with fever of unknown origin. Materials
and Methods: retrospective descriptive case study of internal medicine inpatients presenting with fever of unknown
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origin, between June 1, 2009 and M ar ch 31, 2012, at San José and I nfantil Universitario de San José hospitals. Results:
total population: 36 patients, mean age: 42.6 years (SD 19.4), 58.3% men, 25% college students, 66% diagnosed at
Hospital de San José. The most common etiologies wer e: infectious diseases (30.5%), collagenosis (19.4%), malignan-
cies (11.1%), miscellaneous (2.7%), failure to reach a diagnosis: 36%. Conclusion: in our study patients wer e young
people with a low rate of medical antecedents. I nfectious etiology was the most common, followed by inflammatory
disease and etiology wasimpossibleto clarify in 36% . Examswhich are consider ed useful werenot requested in some
cases. Thisdata must necessarily betaken into account in order toimprove the diagnostic approach to these patients.

Key words: fever, fever of unknown origin, bacterial endocarditis, tuberculosis.

Introduccion

En 1961 Petersdorf y Beeson publicaron en larevis-
ta Medicine (Baltimore) una serie de 100 pacientes
con fiebre de origen desconocido (FOD) en donde
presentan las causas mas frecuentes y los estudios
diagnosticos realizados. Proponen los criterios diag-
nosti cos para esta entidad: aumento de latemperatura
> 38.3°C en agunas ocasiones durante un periodo de
tres semanas, ante 1o cual no se ha logrado ningun
diagnostico a pesar de una semana de investigacion
intrahospitalaria.! Esta se convirtio en la definicion
clasicade FOD y lapublicacion en uno de los pilares
sobre el tema.

El concepto se ha modificado teniendo en cuenta la
préctica médica contemporanea, |os cambios propios
de lamedicinay en la actualidad no se requiere la
evaluacion intrahospitalaria durante una semana. La
definicion implicaunaeval uacion entre tres 0 més con-
sultasambulatorias o tres dias de estancia hospitalaria.?
Hace poco Durack y Street propusieron una clasifi-
cacion para la FOD, organizada en cuatro grupos:
clésica, nosocomial, neutropénicay asociadacon HIV,
de acuerdo con la condicion de base.® La definicion
mencionada antes aplica parala FOD clasica.

Las causas mas comunes de FOD clasica se han
dividido en infecciosas, malignas, inflamatoriasy
miscelaneas.*® Aungue hay una amplia informacion
en laliteratura acerca de este tema, no hay acuerdo en
laformaen que se deben utilizar |os exdmenes paracli-
nicos que permitan un adecuado enfoque diagndstico.
Se han propuesto diversos algoritmos para lograrlo,
pero ninguno ha sido validado de modo amplio que
permita su uso en formarutinaria.™®

A pesar de los avances tecnol 6gicos actuales en los
métodos diagndsticos, un porcentaje no despreciable
de pacientes permanecen sin causa etiol égica conocida
luego de redlizarse una gran cantidad de pruebas pa-
raclinicas.?® El enfoque sigue dependiendo del cuadro
clinicoy delas caracteristicas epidemiol 6gicas propias
de la regién en donde se encuentre e paciente. Por
tanto es fundamental conocer la epidemiologia local.
En el pais se han informado algunas series de casos que
aportan valiosainformacion acerca de este tema.’*** El
objetivo del presente estudio esdescribir unapoblacién
de pacientes con diagndstico de FOD clésico en dos
hospitales universitarios en la ciudad de Bogota.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio descriptivo, tipo serie de casos,
en donde se estudiaron pacientes con FOD clésico,
hospitalizados en el servicio de medicina interna de
los Hospitales de San José e Infantil Universitario de
San Josg, entre junio 1 de 2009 y marzo 31 de 2012.

Se incluyeron pacientes que cumplieran con la defi-
nicion de FOD cléasica propuesta por Durack y Street,
la cual es: @) fiebre documentada > 38.3°C con una
evolucion mayor o igual a tres semanas, sSin causa
establecida en €l ingreso, b) paciente febril hospita-
lizado sin diagndstico etiol 6gico después de tres dias
de estanciay c) fiebre sin diagnostico en dos 0 méas
consultas ambulatorias. Se excluyeron del estudio
aquellos con las siguientes condiciones: a) afeccion
neopléasica conocida, diagnosticada y en tratamiento
terapéutico o paliativo, b) enfermedad inflamatoria
no infecciosa ya diagnosticada como lupus, artritis
reumatoidea, esclerodermia, polimiositis, sindrome
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de Sjogren, vasculitis y enfermedad mixta de tejido
conectivo, c) pacientes con patologia infecciosa en
curso, d) embarazo, €) inmunodeficiencia conocida
y f) ingesta de inmunosupresores en las Ultimas dos
semanas.

Se identificaron | os pacientes mediante una blsqueda
en labase de datos del departamento de estadisticade
ambos hospitales teniendo en cuenta los siguientes
diagndsticos al ingreso o egreso: CIE-10 R50 (fiebre
de origen desconocido), R50.1 (fiebre persistente) y
R50.9 (fiebre no especificada). Larecoleccion de da-
tos fue realizada de manera retrospectiva.

Para €l presente estudio se disefié un instrumento de
recoleccion de datos estructurado con la informacion
gue se necesitaba parael andlisis. Las variables cuanti-
tativas se presentaron como promediosy desviaciones
estandar, mientras que las variables cualitativas por
medio de proporciones. Todos |os datos fueron proce-
sados en Microsoft Excel y € andlisis estadistico se
hizocon e software Satal0. El estudio fue aprobado
por el Comité de Investigacionesy EticadelaFacultad

de MedicinadelaFundacién Universitariade Ciencias
delaSaudy el Hospita de San José de Bogota. No
requirio consentimiento informado.

Resultados

Al estudio ingresaron 59 pacientes que cumplieron
los criterios delos cuales 23 se excluyeron por causas
gue se enumeran en la Figura 1. Se incluyeron 36
pacientes en e andlisis final. Entre las caracteristi-
cas estan la edad promedio de 42.6 afios (17-77), 21
(58.3%) fueron hombres, la ocupacion més frecuente
fue estudiantes universitarios 9 (25%) y 7 (19.4%) pen-
sionados. Delapoblacion total, 25 (69.5%) presentan
comorbilidades, entre las cuales|ahipertension arterial
y ladiabetes mellitusfueron las mésfrecuentes (T abla
1). Se documentd un caso de muerte en el que no se
establecio lacausay tres pacientes (8.3%) requirieron
estancia en la unidad de cuidados intensivos.

La distribucién de etiologias encontradas en los pa-
cientes con FOD se muestran en la Figura 2. Las
maés frecuentes fueron las infecciosas, seguidas de las

Hospital de San José: 36

23

Exclusién 23 pacientes
Hospital de San José: 12

1

Fiebre de origen desconocido
Poblacién total valorada: 59

Hospital Infantil Universitario de San José:

Hospital Infantil Universitario de San José:

Poblacion total a estudio 36 pacientes

Causas
Colagenosis: 7

Enfermedades
infecciosas en
curso: 5

Neoplasias activas:
3

Consumo de
esteroides: 4

Embarazo: 2

Egreso voluntario: 2

Figura |. Poblacion total valorada en el Hospital de San José y el Hospital Infantil Universitario de San José.
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Tabla |. Caracteristicas generales de la

poblacion

Caracteristicas demograficas

n=36 (%)

neoplésicas. Cabe resaltar que en 36% no se pudo
identificar lacausa. EnlaTabla 2 se describen cada
unade |as etiol ogias con sus respectivas causas. Entre

Edad promedio 42.6 (19.4) s paci entes con ngoplgsas * reportaron dqs casn?s
de leucemia (una mieloide aguday otra linfoide cro-
Sexo . 1 . L .
. i a3 nica), uno de tumor solido (adenocarcinoma gastrico)
tes ine (83) y otro de enfermedad metastésica (adenocarcinoma
Ubicacion metastésico pobremente diferenciado).
Hospital de San José 24 (66.6)
Hospital Infantil Universitario de San José 12 (33.4) Los paCI entes con FOD de etiol ogl'a infecciosa se
Ocupaciones caracterizaron por presentar fiebre a momento de
ol s vy la consulta de quince dias a tres meses de evolucién
pensionados 7 (19.4) la cual era de predominio nocturno, sudoracion, pér-
empleadores de oficina 6 (16.6) dida de peso, astenia, adinamia, hiporexia, nauseas,
profesionales 5 (13.8) vomito, cefaleay mialgias. Los hallazgos a examen
hogar 3 (83) fisico fueron variables, normal en un caso de TBC me-
técnicos 2 (5.5) ningea; caguexia, palidez mucocuténea, disminucion
trabajadores 2 (5.5) del murmullo vesicular en base pulmonar izquierda,
agricultores | @7 ascitis y dolor abdominal en uno de TBC pleural y
operarios y artesanos mecanicos | 2.7) penton_eal; gspl enomegal |a§q un caso de salmonel QS' S
Comorbilidades sopl 0 s;tol ico en endocarditis, y adenopatias cervica
PR - 25 (69.4) les, inguinales, placas blanquecinas en mucosaora y
. i . exantema en tronco en los casos de VIH.
hipertension arterial 6 (16.6)
diabetes mellit 5 138 . . . .
abetes MeTis (138) Los pacientes con etiologia inflamatoria se carac-
hipotiroidismo 3 (8.3) . - .
terizaron en la clinica por fiebre a momento de la
EPOC 2 (55) consulta de quince dias a dos meses de duracion de
T ETmEEG (ETE e 2 &) predominio nocturno, mialgias, artralgias, astenia,
valvulopatia ' 2.7) adinamia, malestar general, palidez mucocutanea, le-
36% (13]
30.5% (11)
% TOA% 7]
g
- 11.2% (4}
Z7%(]
L1
INFECCIOSAS  INMUNOLOGICAS  NEOPLASICAS MISCELAMEAS SIN DIAGNOSTICO
Infecciosas Inmunolégicas  Neoplasicas Miscelaneas  Sin diagnéstico

Figura 2. Distribucion de etiologias en los pacientes con fiebre de origen desconocido.
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Tabla 2. Causas de fiebre de origen desconocido

Infecciosas n=36 (%)
endocarditis 3 (8.3)
VIH 3 (8.3)
tuberculosis pulmonar | (2.7)
sinusitis | (2.7)
absceso intraabdominal | (2.7)
meningitis tuberculosa | (2.7)
salmonelosis | (2.7)

Neoplasicas
leucemia 2 (5.5)
tumor solido | (2.7)
metastasis | (2.7)

Inmunolégicas
LES 4 (r.r
artritis reumatoidea | (2.7)
enfermedad de Still | (2.7)
eritema nodoso | (2.7)

Miscelanea
cuerpo extrano (cavidad gastrica) | (2.7)

sionesen piel enregion malar y en los pulpejos delos
dedosdelasmanosy losmiembrosinferiores. Al exa-
men fisico los hallazgos fueron eritemamalar, Ulceras
orales, lesiones eritematosas dol orosas en pulpejos de
las manosy serositis en |os casos de lupus eritematoso
sistémico; palidez mucocutanea, adenopatias cervica-
les, exantema en tronco y extremidades en un caso
de enfermedad de Still; lesiones eritematosas en pier-
nas de predominio en region pretibial y adenopatias
cervicales einguinaes en un caso de eritema nodoso.
Dolor y edemaen articul aciones metacarpofal angicas,
interfalangicas proximales, codosy tobillosen un caso
de artritis reumatoidea.

L os pacientes de etiologia neoplésica se caracteriza-
ron por fiebrea momento delaconsultade 18 diasa
dos meses, de predominio nocturno con sudoracion,
pérdidade peso, astenia, adinamia, hiporexiay disnea.
Loshallazgos a examen fisico fueron palidez muco-
cuténea, adenopatias cervicales, abdomen doloroso
con hepatomegaliay esplenomegaliaen los casos de
leucemia; abdomen doloroso y distendido en un caso
de cancer géstrico.

En cuanto al tiempo de hospitalizacion, el promedio
fue de quince dias (DE 10.9). Se hizo el diagndstico
en promedio alos siete dias de estancia (DE 5.2). Los

paraclinicos solicitados con mayor frecuenciay sus
resultados generales se muestran en la Tabla 3. La
mayoria de los casos fueron estudiados en el Hospi-
tal de San José (24) y doce en el Hospital Infantil
Universitario de San José. La presentacion por afio
fue de tres casos en 2009, 18 en 2010, 14 en 2011
y uno en 2012.

Discusion

Cuando un paciente presenta FOD nos encontramos
frente a un reto clinico en el campo de estudio de la
medicina interna. Incluye realizar un proceso diag-
nostico adecuado utilizando los recursos paraclinicos
disponiblesen formaracional, parallegar alacausadel
proceso febril einstaurar el tratamiento o més pronto
posible. Esta es una presentacion demasiado simple
frente ala complegarealidad de la practicaclinica

El primer desafio es llegar a un diagnostico etiol 6-
gico del sindrome febril. Esto no es posible en todos
los casos. En nuestro estudio se pudo determinar en
64% de los casos. Aungue parece bajo comparado
con otras series>®, muchas revisiones muestran que
el porcentaje de pacientes con FOD gue quedan sin
diagnostico haaumentado con el pasar de los afios.?”°
Una publicacion reciente muestra como hay series de
casos en lasque en 51y 53% fue imposible establecer
la causa. Esto puede parecer paraddjico si setiene en
cuenta que ahora contamos con avances tecnol 6gicos
que permiten identificar causas con mayor facilidad
gue en afios anteriores; sin embargo, también es claro
que el acceso aalgunos recursos esimposible en todos
los casos y que patologias que antes hacian parte de
este sindrome ahora se diagnostican con mayor rapidez
de tal forma gue ya no son causas de FOD.

En cuanto a la etiologia general, los datos obtenidos
del estudio concuerdan con publicaciones como lade
Colpan y col.’2 quienes reportaron las enfermedades
infecciosas como la causa mas frecuente (45.1%), se-
guida de las inmunol dgicas (26.8%) y la neoplasicas
(14.1%). Aunque la mayoria muestra que las causas
infecciosas ocupen el primer lugar, no slempre es €
caso.1*16 La distribucién de la etiologia en realidad
depende de varios factores como la edad, la region
geograficay los criterios diagnésticos utilizados.”*3
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Tabla 3. Laboratorios en fiebre de origen
desconocido

Séricos complementarios n=36 (%)
hemograma 36 (100)
transaminasas 24 (66.6)
LDH 22 61.1)
frotis de sangre periférico 19 (52.7)
tiempos de coagulacion 19 (52.7)
proteina C reactiva 17 (47.2)

Estudios infecciosos
hemocultivos 28 (77.7)
urocultivos 24 (68.5)
baciloscopia 9 (25)
LCR (16.6)

Perfil viral
VIH 28 (77.7)
hepatitis B 22 (6l1.1)
hepatitis C 22 6l.1)
CMV I (30.5)
Epstein Barr 10 (27.7)

Estudios inmunolégicos
VRDL 18 (50)
ANAS 15 (41.7)
ANTIDNA 10 (41.6)
C3Y C4 7 (19.4)
ENAS (16.6)

Estudios imagenolégicos
rayos X de térax 33 (91.6)
ecografias 27 (75.0)
tomografias 25 (69.4)
ecocardiogramas 22 6l1.1)

Estudios endoscopicos
esofago - gastroduodenoscopia 8 (22.2)
colonoscopia total (13.8)
fibrobroncoscopia I (2.7)

Biopsias
biopsia medula 6sea 9 (25)
biopsia ganglionar 6 (16.6)
biopsia hepatica 3 (8.3)
laparoscopia diagnostica I (2.7)

Cuando se describen series de casos de pacientes jo-
venes la causa infecciosa domina, pero si se trata de
mayores de 65 afios, |as neoplasias son mas impor-
tantes.? Las evaluaciones realizadas en nuestro pais
muestran la patologia infecciosa como la principal

causa. En estos estudios 13.1'y 27% de |os pacientes
quedaron sin diagnostico al egreso hospitalario.

Por otra parte el tema de los criterios diagnosticos es
importante, teniendo en cuenta que la definicion de
FOD exige que se haya realizado un nimero minimo
de exdmenesy que aun asi no seidentificalacausa. El
problema radica en que no hay un consenso de cuales
son esos minimos examenes requeridos para que el
paciente clasifique como FOD.2 Esto afecta la distri-
bucion delas causas.®!" En nuestro caso se evalud una
poblacion joven, con pocos antecedentes clinicos, 10
cual concuerda con la presenciamayoritaria de enfer-
medades infecciosas e inmunol 6gicas.

También esimportante analizar | as etiologias de cada
grupo. Asi, entre las causas infecciosas algunas se-
ries reportan en primer lugar la tuberculosis.®* Sin
embargo, en nuestro estudio la principal causafue la
endocarditis bacteriana. Enel grupo de enfermedades
inmunoldgicas € LES fue la primera causa, en con-
traste con otros reportes como el de Roca Campafia
y col. en el cua las mas frecuentes fueron vasculitis,
arteritis de latemporal y polimialgia reumética.’® No
hay variaciones significativas en |as patol ogias neopl &
sicas entre |os estudios, salvo lamayor incidencia de
las de tipo hematol 6gico como leucemiasy linfomas.®®

En cuanto al proceso diagndstico utilizado, en nuestra
institucién no se cuenta con un algoritmo especifi-
co para €l abordaje de estos pacientes. En términos
generales, se utiliza un enfoque guiado por claves
diagndsticas encontradas en la historia clinica. Sin
embargo, se hace evidente en los resultados que es
posible una subutilizacion de algunos recursos pa-
raclinicos. Examenes que son considerados incluso
necesarios paraclasificar como diagnostico de FOD?#®
no se practicaron en todaslas situaciones, tal esel caso
de los hemocultivos y la prueba de ELISA para VIH
los cualesfueron realizadosen 77.7% delos casos. Lo
mismo ocurrio con €l TAC de abdomen, €l cual aunque
ha demostrado su utilidad en cuanto a desempefio
diagndstico®, no se realizo en todos |os casos.

Un temaparticular son lasimagenes por radionuclidos,
las cuales hacen parte de varios algoritmos diagnés-
ticos recientes. Su utilidad y costo-efectividad se han
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estudiado en los ultimos afos y en varias instituciones
se incluyen dentro de sus algoritmos diagnosticos.20-22
Si bien es cierto que en nuestros hospitales carecemos
de estudios tipo tomografias con emision de positro-
nes, tampoco fue considerado en ninguno de los casos
revisados. Esto nos obliga a realizar una revision del
abordaje diagndstico que estamos efectuando para op-
timizar la realizacion de estos examenes.

Vale la pena mencionar que en muchos eventos se
documentaron en la historia clinica claves diagnosticas
que orientaron el mismo. Esto resalta la importancia
de la evaluacion clinica en esta patologia. El estu-
dio presenta algunas debilidades metodoldgicas. La
principal es su carécter retrospectivo. Dadas estas ca-
racteristicas, es imposible posible garantizar que se
haya documentado el total de datos relevantes en la
historia clinica. Ademas, no se especifico el nimero de
paraclinicos minimos que se deben tomar antes de rea-
lizar el diagnostico de FOD, tal como sugieren algunos
autores. Es posible que algunos incluidos en la serie no
hayan cumplido con los criterios propuestos en estas
revisiones. Sin embargo, también es cierto que no se
conoce el nimero minimo de examenes que se deben
solicitar para que sean aceptados en forma universal.

El presente estudio es importante para nuestro me-
dio, teniendo en cuenta que la caracterizacion de la
poblacion de pacientes atendidos con esta patologia
permite tener una base para la realizacion de estudios
a mayor escala y proponer algoritmos generales que
permitan el enfoque diagndstico de pacientes con FOD
en nuestro medio. El estudio indica que se debe hacer
un uso racional de las herramientas diagndsticas que
disponemos en nuestras instituciones hospitalarias y
resalta la importancia de las caracteristicas clinicas
presentes en estos pacientes. Una vez mas nos da el
mensaje de que una adecuada historia clinica nos per-
mite orientarnos en la mayor parte de los casos.

Conclusiones

En nuestro estudio los pacientes con FOD fueron
jovenes con pocos antecedentes médicos. La pato-
logia infecciosa fue la més frecuente seguida de las
enfermedades inflamatorias y no fue posible realizar

un diagndstico etioldgico en el 36% de los pacientes.
En algunos casos, no se solicitaron examenes que se
consideran Utiles para la orientacion diagnostica. Se
hace necesario tener en cuenta esta informacion para
mejorar el abordaje diagndstico de estos pacientes.
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Reporte de caso

PSEUDOTUMOR INFLAMATORIO O
MIOFIBROBLASTICO DEL BAZO: MANEJO
LAPAROSCOPICO

Juan Pablo MolinaMD*, Francis Graziano MD**, Maikel Pacheco MD***, Mariadel Pilar ArchilaMD****

Resumen

El pseudotumor inflamatorio o tumor miofibroblastico del bazo es una neoplasia primaria esplénica
benigna, inusual, descrita también en otros 6rganos linfoides, tracto gastrointestinal, meningesy tejidos
blandos. No se conoce con claridad la causa, pero se han propuesto teoriasrelacionadas con déficit inmu-
nolégico, infeccion por virus Epstein Barr y trastornos vasculares. El caso que se describe en un paciente
joven corresponde a esta patologia que hasta donde investigamos no se ha descrito en nuestro paisy son
pocos losreportados en la literatura.

Palabras clave: pseudotumor inflamatorio, tumor miofibroblastico, tumores esplénicos

INFLAMMATORY PSEUDOTUMOR OR MYOFIBROBLASTIC TUMOR
OF THE SPLEEN: LAPAROSCOPIC MANAGEMENT

Abstract

Inflammatory pseudotumor or myofibroblastic tumor of the spleen is an uncommon primary benign neoplasm,
described in other lymphoid organs such as, gastrointestinal tract, meninges and soft tissues. Its cause is not
clearly known, but sometheories such asimmunologic deficiency related causes, Epstein Barr virusinfection and
vascular disorder, have been proposed. The described case in a young patient corresponds to this condition. To
thebest of our knowledge, this condition has not been described in our country and few cases have been reported
in theliterature.

Key words: inflammatory pseudotumor, myofibroblastic tumor, spleen tumors
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El abordaje delostumores esplénicosen lamayoriade
los casos es quirdrgicoy laimpresion diagnosticasuele
basarse en estudi os imagenol 6gi cos e histopatol 6gi cos,
como sedescribe en el presente articulo apropésito de
un paciente llevado a esplenectomia por laparoscopia
en el Hospital de San José, Bogota DC, en mayo de
2012. Se trata de un paciente joven sin antecedentes
patol 6gicos de importancia, a quien se le diagnostica
un afo antes un absceso del psoas requiriendo manejo
antibidtico intrahospitalario, documentandose en €l
control ecosonografico una lesiéon esplénica similar
a un absceso, la cual se perpetua en el tiempo hasta
gue se extrae mediante esplenectomia laparoscdpica
por sospecha de tumor esplénico seguin hallazgos de
resonancia magnéticanuclear. El paciente evoluciona
en forma adecuada, €l reporte de patologia informa
pseudotumor inflamatorio del bazo, paralo cual €l
tratamiento definitivo eslacirugia.

Hombre de 30 afios procedente de Bogota DC, sin
antecedentes patol 6gicos ni quirdrgicos de impor-
tancia, quien consultaen octubre de 2011 por cuadro
de quince dias de evolucién, consistente en dolor a
la flexion de miembro inferior derecho, limitacion
paralamarchay fiebre. Se diagnostica absceso del
psoas derecho segun hallazgos de tomografia axial
computarizada, recibe manejo antibiotico intrahospi-
talario durante veinte dias, presentando modulacion
de la respuesta inflamatoria sistémica y resolucion
del cuadro clinico. EI TAC abdominal contrastado de
control revelaunalesion en el polo inferior del bazo,
sin evidencia de absceso residual en el psoas. Como
el paciente se encontraba asintomatico, se traté de
manera expectante y meses después presenta dolor
en hipocondrio izquierdo que a valorarlo con TAC
abdominal contrastado, se ve una masa esplénica
de contornos bien definidos con didmetro mayor de
47 mm, compatible con absceso esplénico (Figuras
lay 1b). Se solicita resonancia magnética nuclear
(RMN) de abdomen en donde se describe unalesion
de apariencia quistica que compromete el polo in-
ferior del bazo, hipointensa en T1 e hiperintensa en

T2, de bordesy septos gruesos que se real zan con la
administracion de gadolinio (Figura 2). Laimagen
sugeriamas una etiologiatumoral queinfecciosa. Al
examen fisico los signos vitales eran normales, hay
dolor leve a la palpacién de hipocondrio izquierdo
sin evidencia de masas ni visceromegalias. El hemo-
gramano muestraleucocitosis, ni anemia, el recuento
de plaguetas es normal asi como la morfologia de
las lineas rojay blancay el tiempo de coagulacion.
ELISA para VIH y estudios inmunol 6gicos negati-
vos. Se aplica vacunacion tres semanas antes del

Figuras la y Ib: TAC abdominal contrastado, corte axial:
masa esplénica de contornos bien definidos, la cual se realza
con el medio de contraste; diametro mayor de 47 mm
compatible con absceso esplénico.
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Figura 2. Resonancia magnética nuclear del abdomen: lesion
de apariencia quistica que compromete el polo inferior del
bazo, hipointensa en T | e hiperintensa enT2, de bordes y septos
gruesos que se resaltan con la administracion de gadolinio.

procedimiento con neumo 23, H.influenzae tipo b
y meningococo. Es llevado a esplenectomia por la-
paroscopia en agosto de 2012, utilizando abordaje
con tres puertos sin complicaciones, con extraccion
segurade lapiezaquirdrgicaparadisminuir el riesgo
de esplenosisy conservar el espécimen completo para
patologia. Presentaevolucion satisfactoriay esdado
de altaa segundo dia del procedimiento.

Se recibe en el servicio de patologia el espécimen
correspondiente: bazo de color violaceo que mide
15x13x3 cm, con presencia de lesion nodular, bien
circunscrita, de color blanquecino, indurada, superficie
homogénea que mide 5x4x3 cm. Al estudio microsco-
pico se observa parénguima espl énico comprometido
por lesién constituida por una poblacion de células de
aspecto miofibroblastico asociada con lapresenciade
numerosos linfocitos de aspecto reactivo y ocasionales
eosinofilos, que se disponen en un patrén esclerosante
con focos de necrosis de coagulacion (Figuras 3y
4). Se readlizan estudios de inmunohistoquimica que
mostraron positividad fuerte y difusa en las células
tumorales para actina de musculo liso, CD3 'y CD20
positivos en linfocitos T y B acompafiantes, negati-
vidad con CD34, ALK, LMP, S100 y H-Caldesmon,
con un indice de proliferacion celular en Ki67 menor
de 1% (Figurab).

Figura 3. Imagen microscopica que demuestra poblacién
de células fusocelulares asociada con linfocitos y ocasionales
eosinofilos (hematoxilina-eosina 40x).

Figura 4. Disposicion de las células miofibroblasticas con un
patron esclerético (hematoxilina-eosina 20x).

Figura 5. Inmunohistoquimica con actina de musculo liso,
positiva en células miofibroblasticas (40x).

Discusion

El pseudotumor inflamatorio del bazo esunaneoplasia
primaria esplénica rara descrita por primera vez en
1984 por Cotelingam y Jaffe, quienes reportan dos
casos en donde describen las primeras aproximacio-
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nes diagnosticas y posibles etiologias, dentro de las
cuales se consider6 una causa infecciosa.! Antes se
habian descrito |esiones con componente miofibrobl as-
tico en €l tracto respiratorio, gastrointestinal, orbitas,
meninges, higado y nédulos linfaticos.>* Aunque se
considera unaproliferacion reactivabenigna, algunos
investigadores han demostrado |a presencia de anor-
malidades cromosomicas y crecimiento agresivo, 1o
cual soporta lateoria de que se trata de una neoplasia
verdadera*> Se hareportado en diversos sitios ana-
tomicos siendo frecuentes |os extrapulmonares como
mesenterio, omento y tracto gastrointestinal .6

La etiologia sigue sin resolverse aunque se han
propuesto diversas teorias, incluyendo factores aso-
ciados con el tumor, citoquinas, trastornos vasculares
y agentes infecciosos como Legionella, EBV, fiebre
escarlatinaeinfeccion urinaria. Los hallazgos clinicos
son inespecificos como fiebre, anorexia, linfadenopatia
y lahistologiarevela infiltrado inflamatorio con areas
de necrosis. La serie mas grande reportada (12 casos)
por Neuhauser y col. en 2000* demostré unaasociacion
con €l virus Epstein Barr por estudios inmunohisto-
guimicos en dos de doce casosy por hibridacién in
situ en seis de diez, hallazgos que corroboran los de
Arbery col’, que encontraron asociacion de los tumo-
res pseudoinflamatorios con EBV en cuatro de seis
tumores esplénicosy en uno de dos tumores hepéticos.

Laincidencia es baja con 85 reportes en la literatura®
distribucién homogénea entre hombresy mujeres, am-
plio rango de edad entre 29 y 81 afios; los factores de
riesgo son desconocidos, aunque algunos se asocian
con inmunosupresion. Como norma el tratamiento
definitivo es la esplenectomia con excelente pronds-
tico a corto y largo plazos.®*'° La mayoria de veces
es un hallazgo incidental en estudios imagenol 6gi-
cos.! En el TAC se describe como masa hipodensa
con calcificaciones ocasionales y realce heterogéneo
lento. EnlaRMN se ve masa hipo o isointensaen T1
hiperintensa en area circundante, baja intensidad en
T2. En €l ultrasonido se observa lesiéon hipoecoica
bien definida, con calcificaciones parciales e hipo-
vascular a utilizar flujo Doppler. En el PET/CT scan
hay intensa captacion ocasional.**> Con respecto a
los hallazgos histopatoldgicos e pseudotumor infla-
matorio o tumor miofibroblastico esta caracterizado

por células pleomorficas de aspecto miofibrobléstico
con numerosas células inflamatorias (linfocitos, mo-
nocitos, eosinofilos) que se disponen en un patrén de
crecimiento fascicular focal, lo cua puede confundir-
se con un leiomiosarcoma inflamatorio, pero en este
caso, los nucleos son de formatubular y €l patron de
crecimiento es solo fascicular.86

Conclusion

El tumor pseudoinflamatorio del bazo se debe reconocer
como unalesion primaria benigna de buen pronostico,
infrecuente, que merece ser reportada en la literatura
con el fin de aportar casos paralaincidenciamundial,
asi como paradar a conocer |os pormenoresclinicosy
diagnosticos que generen un indice de sospechaen €l
diagnéstico diferencial de las masas esplénicas.
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Reporte de casos

TRES CASOS DE SINDROME DE OGILVIE EN
MANEJO CRONICO CON CLOZAPINA

CLINICA SAN JUAN DE DIOS, CHIiA, COLOMBIA

Carlos Andrés Quintero MD*, Juliana Alvarez MD**

Resumen

El sindrome de Ogilvie es una condicion clinica con signos, sintomas y hallazgos radiograficos de obstruccion
intestinal sin una causa mecanica. La fisiopatologia es atin desconocida, se sugiere un disbalance entre la
inervacion simpatica y parasimpatica del colon. Se asocia con una extensa gama de comorbilidades inclu-
yendo trauma, cirugia pélvica (ortopédica, ginecologica, urologica), alteraciones metabdlicas o del sistema
nervioso central, asi como medicamentos en especial antipsicoticos atipicos como clozapina. Sin el diag-
nostico y tratamiento oportunos puede progresar a perforacion intestinal, peritonitis e incluso la muerte.
Se analizan las historias clinicas de tres pacientes tratados por pseudoobstruccion intestinal (sindrome de
Ogilvie) en la Clinica San Juan de Dios de Chia, Colombia, en 2011, que requirieron remision para manejo
médico o quiriirgico. Se considero como causa desencadenante el uso cronico del antipsicotico clozapina.
La complicacion mas grave fue peritonitis y perforacion intestinal, no hubo mortalidad atribuible al sin-
drome o a su manejo.

Palabras clave: sindrome de Ogilvie, clozapina, pseudoobstruccion intestinal, peritonitis.

Abreviaturas: SO, sindrome de Ogilvie

THREE CASES OF OGILVIE'S SYNDROME IN PATIENTS WITH
CHRONIC MEDICATION WITH CLOZAPINE - CLINICA SAN JUAN
DE DIOS, CHiA, COLOMBIA

Abstract

Ogilvie s syndrome is a clinical condition with signs, symptoms and radiographic appearance of intestinal
obstruction without a mechanical cause. Pathophysiology is still unknown. An imbalance between sympathetic
and parasympathetic colonic innervation is suggested. It is associated with an extent range of comorbidities
including trauma, pelvic surgery (orthopedic, gynecologic, urologic), metabolic alterations or central nervous
system alterations, as well as in patients receiving medication especially atypical anti-psychotic agents such as
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clozapine. Prompt diagnosis and treatment are critical to avoid progression to bowel perforation, peritonitis
and even death. Clinical records of 3 patients treated for bowel pseudo-obstruction (Ogilvie’s Syndrome) at
San Juan de Dios Clinic in Chia, Colombia, in 2011, who needed referral for medical or surgical treatment,
were analyzed. Chronic use of clozapine, an antipsychotic agent, was considered the triggering cause. Peri-
tonitis and bowel perforation was the most serious complication. There was no mortality attributable to this

syndrome or its management.

Key words: Ogilvie’s Syndrome, clozapine, intestinal pseudo-obstruction, peritonitis

Introduccion

El SO o pseudoobstruccion aguda del colon fue des-
crito y publicado en el British Medical Journal por el
médico chileno William Heneage Ogilvie, nacido en
Valparaiso, quien describid dos casos de dilatacion
colonica en ausencia de obstruccion mecanica. Ambos
presentaban malignidad colonica, por lo que concluyd
que los tumores afectaban el aporte nervioso, resulta-
do de la infiltracion del plexo celiaco. Se considerd
que existia deprivacion simpatica, produciendo una
excesiva e incoordinada contraccion del colon dis-
tal con obstruccion de causa no mecénica.' Antes de
Ogilvie, en 1896 Murphy? describi6 por primera vez
esta entidad durante una laparotomia, cuando encontrd
una distension del colon proximal secundaria, que el
considerd como un «espasmo del intestino». Habia
postulado que (como lo harfa Ogilvie 50 afhos mas
tarde) el sindrome se caracterizaba por una dilatacion
masivay aguda del colon, en especial del lado derecho;
varios reportes en la literatura sehalan que afecta hasta
el angulo esplénico.**

Es una entidad clinica rara definida como una dila-
tacion masiva del colon sin obstruccion mecanica,
que puede presentarse después de alguna enfermedad
concomitante severa, traumatismos, procedimientos
obstétricos, enfermedad neuroldgica o posterior a algu-
na cirugia>®, sin causa organica, ademas es reversible
y transitoria.” Se presenta en pacientes mayores de
50 afnos de edad sin predominio de género (Tabla 1).
La mayoria de los pacientes responden al tratamiento
conservador?®; sin embargo, el riesgo de perforacion es-
pontanea es de 3% con un incremento de la mortalidad

Tabla |. Factores asociados con el sindrome

de Ogilvie
Cardiovasculares y circulatorios
Infarto miocardico, falla cardiaca congestiva, hipertension maligna,
hipotension, isquemia intestinal, paro cardiorrespiratorio, trasplan-
te cardiaco y bypass coronario.

Cirugias ortopédicas
Fractura y cirugia de cadera, fractura lumbar y de huesos largos.

Enfermedades endocrinas y metabélicas
Diabetes mellitus, hipotiroidismo, hipocalemia, hiponatremia, alco-
holismo, hipo e hipercalcemia.

Oncoloégicos
Carcinoma pulmonar de células pequenas, cancer de prostata, tu-
mores retroperitoneales, leucemia, radiacion pélvica.

Gastroenterolégicos

Apendicitis, colecistitis y pancreatitis aguda, gastritis, falla hepatica,
cirrosis hepatica, trombosis mesentérica, enfermedad diverticular
del colon, bypass yeyuno-ileal, trauma abdominal cerrado, hemato-
ma retroperitoneal, peritonitis bacteriana y cirugia.

Neurolégicos

Enfermedades de la médula espinal, Parkinson, mielitis aguda, craneo-
tomia, cirugia lumbar, hemorragia subaracnoidea, esclerosis multiple,
enfermedad de Von Recklinhausen, Alzheimer y demencia senil.

Ginecoobstétricos
Embarazo, placenta previa, cesarea, histerectomia, parto normal,
legrado uterino y cancer cervicouterino.

Enfermedades pulmonares
EPOC, ventilacion mecanica, trasplante pulmonar y narcolepsia.

Enfermedades renales
Litiasis, trasplante renal, uremia, cirugia renal, insuficiencia renal
aguda y cronica.

Infecciosos
Neumonia, herpes simple anorrectal, herpes zoster y meningitis.

Farmacos y toxicos
Narcéticos,anticolinérgicos,clonidina,benzodiacepinas,interleucina,
venenos, esteroides en dosis altas, vincristina,antagonistas del calcio,
antiparkinsonianos, antidepresivos triciclicos, nifedipina, abuso de
laxantes de antraquinon, espasmoliticos, neurolépticos, farmacos
dopaminérgicos, opioides, sobredosis con teofilina, corticoides y
antihistaminicos H2.

Miscelaneos

Problemas idiopaticos, alcoholismo, quemaduras, ancianos,
enfermedades del tejido conjuntivo, desérdenes musculares,
psiquiatricos, iatrogenia e hipoxia.
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hasta 50%°, que ocurre cuando el diametro colonico
excede 12 cm y la distension ha estado presente por
mas de seis dias.'” El sitio que con mas frecuencia se
perfora es el ciego a la altura de la tenia antimesenté-
rica cecal, predomina en pacientes del sexo masculino,
por lo regular se presenta en enfermos hospitalizados
con alguna patologia médica o quirQirgica grave y un
porcentaje bajo en pacientes ginecoobstétricas. Los
indices de morbilidad varian en la literatura: entre mas
temprano se inicie el tratamiento el porcentaje de cu-
racion es mayor hasta un 80%, empleando medidas
generales con farmacos procinéticos'' (mesaprida, ito-
prida, cinetaprida) y antibioticos seglin los resultados
del laboratorio. Presentan un porcentaje de recidiva
de 6 a14%, de éstos sdlo 20% llegan a ser quirrgicos
y son aquellos que recidivaron y/o llegaron con diag-
nostico tardio o sin respuesta al tratamiento médico
agresivo e intensivo de la descompresion, con apli-
cacion de sondas nasogastrica y rectal, correccion del
desequilibrio hidroelectrolitico, control de cualquier
anormalidad metabolica de fondo y descompresion
endoscopica, que por sus resultados buenos a exce-
lentes (66-90%) compiten en forma favorable contra
una cirugia mayor, con mortalidad de 25 al 50% y
morbilidad de 3%.

En la actualidad se entiende mejor la actividad auto-
ndmica del colon: el sistema nervioso parasimpatico
incrementa la contractilidad mientras que el simpatico
la disminuye. La hipotesis de Ogilvie pudo ser de-
mostrada al obtenerse un alivio de la sintomatologia
al realizar un bloqueo adrenérgico seguido por esti-
mulacion colinérgica o con neostigmina.'> Multiples
farmacos y factores metabdlicos, asi como la lesion
espinal y retroperitoneal pueden alterar la regulacion
autonOmica de la funcidén colbdnica, ocasionando
una supresion parasimpatica excesiva, estimulacion
simpatica o ambas. La sintomatologia suele presentarse
de manera aguda y consiste en distension abdominal
(80%), nauseas, vomito (80%) y fiebre (37%), se puede
presentar también estrefiimiento (40%) o diarrea. El
diagnostico se basa en los antecedentes, el examen
clinico y las placas simples de abdomen. Los diag-
nodsticos diferenciales son impactacion fecal, tumor de
colon o recto, volvulo cecal o sigmoideo y megacolon
toxico."

La clozapina es un medicamento que hace parte de
los antipsicoticos atipicos y esta indicado en pacientes
con esquizofrenia resistente a otros tratamientos con
neurolépticos clasicos. El mecanismo por el cual ejerce
su accion antipsicdtica no se conoce bien, posee una
débil accidon bloqueadora de los receptores dopami-
nérgicos D1, D2, D3 y D5, mostrando una actividad
elevada para el receptor D4. Posee potentes efectos
noradrenérgicos, antiserotoninérgicos, anticolinérgi-
cos, antihistaminicos e inhibidores de la reaccion del
despertar.'

Tiene metabolismo moderado de primer paso hepatico,
con una biodisponibilidad de 50 a 60% con liberacion
de metabolitos, de los cuales la desmetilclozapina tiene
una actividad limitada, mientras que el hidroxilado y
N-o6xido derivados son inactivos. La clozapina puede
provocar agranulocitosis, eosinofilia y convulsiones;
debido a sus efectos anticolinérgicos muy potentes,
estd asociada con deterioro del peristaltismo intestinal,
constipacion, obstruccion intestinal e ileo paralitico.
Debe restringirse su uso en pacientes con hipertrofia
prostatica y glaucoma de angulo estrecho."

Presentacion clinica

Primer caso: hombre de 63 afios con antecedentes per-
sonales de trastorno esquizoafectivo de tipo maniaco
desde los 22 anos, internado en la Clinica San Juan
de Dios de Chia debido a miltiples hospitalizaciones
previas para estabilizacion y programa hospital dia sin
éxito. Venia con tratamiento desde 2006 con clozapina
200 mg/dia, acido valproico 1.000 mg/dia y lorazepam
4 m/dfa. Inicia cuadro clinico de dolor abdominal gene-
ralizado de predominio en fosa ilfaca derecha asociado
con distension abdominal, picos febriles, taquicardia,
nauseas y deposiciones liquidas sin moco ni sangre. Se
practico laparotomia exploratoria con descompresion
del colon; como complicacion presentd ileo paralitico
e infeccidn del sitio operatorio.

Segundo caso: paciente masculino de 51 ahos con
antecedentes personales de retraso mental grave,
deterioro del comportamiento significativo con altera-
ciones de la conducta y pobre seguimiento terapéutico,
estructura familiar disfuncional, estado de postracion
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e inmovilidad cronica con atrofia de extremidades,
desnutricidon con conductas de auto y heteroagresion,
gritos y sonidos guturales. Pobre contacto con el entor-
no, institucionalizado en la Clinica San Juan de Dios de
Chia desde 2009 quien seguia tratamiento con clozapi-
na en dosis de 25 mg/12 horas, omeprazol 20 mg/12
horas y lorazepam 2 mg/8 horas. Inicia cuadro clinico
de dolor abdominal de predominio en hemiabdomen
inferior, sin picos febriles, ni emesis. Es remitido a la
Clinica Méderi (Hospital Mayor) de Bogota, donde
dan manejo médico para pseudoobstruccion del colon.
En la radiografia abdominal simple (Figural) se evi-
dencid distension de asas.

Tercer caso: hombre de 19 afos con antecedentes
personales de esquizofrenia paranoide, internado en
la Clinica San Juan de Dios de Chia por alto riesgo de
heteroagresion hacia el cuidador, en tratamiento con
clozapina 100 mg/12 horas, y lorazepam 1 mg/12
horas. Inicia cuadro clinico de dolor abdominal gene-
ralizado de predominio en fosa ilfaca derecha, asociado

Figura |. Radiografia de pie AP de abdomen en donde se
observa la dilatacion del colon transverso y descendente con
un diametro mayor de 12 cm.

con miltiples episodios eméticos. No hay diarrea ni
picos febriles. Es remitido al Hospital San Rafael de
Bogota, donde encuentran signos de perforacion intes-
tinal con peritonitis, por lo que es intervenido, requiere
dos lavados peritoneales adicionales, asi como trata-
miento antibidtico y sintomatico. Como complicacion
presentd infeccion del sitio operatorio.

Discusion

Al poseer la clozapina efectos anticolinérgicos tan
potentes'®, es importante considerar su uso cronico
en pacientes con hipertrofia prostatica o glaucoma de
angulo estrecho. En este reporte se anota la asociacion
con el grado variable de deterioro del peristaltismo
intestinal, el cual puede llevar a constipacion, obstruc-
cion intestinal e fleo paralitico. Su uso cronico llevod
a los tres pacientes descritos a padecer obstruccion
intestinal, en dos requirieron manejo quirirgico y uno
de tipo médico. Es de destacar que si bien hace parte
de las complicaciones por sus efectos anticolinérgicos,
tanto la observacion del paciente como su alimentacion
deben ser la clave para el manejo."”” Es importante
tener en mente la sospecha clinica debido a que su
rapida instauracion y baja prevalencia pueden causar
complicaciones mayores en los pacientes.'®

Conclusiones

El sindrome de Ogilvie descrito desde el siglo pasado,
continiia siendo una entidad de fisiopatologia descono-
cida. Las escasas publicaciones no permiten establecer
su real incidencia y su relacion con el manejo cronico
con clozapina. Son mdltiples los factores de riesgo
que desencadena el sindrome de Ogilvie, por lo que
compete al médico tanto general como psiquiatra inda-
gar la relacion con el uso de antidepresivos triciclicos,
antipsicoticos, anticolinérgicos ademas de aquellos que
presentan los pacientes debido a su edad o patologia
de base.
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NEVUS GENITAL ATIPICO

Patricia DeCastro Lotero MD*

Resumen

Paciente de 22 afios que consulta por presentar una papula pigmentada en €l labio mayor izquierdo.
L apatologia muestra un nevuscelular genital atipico con la presenciaen launion dermoepidérmica
de una proliferacién de melanocitos atipicosy tecas con pérdida de cohesion celular. Se discuten
los criterios diagnosticos, |os par ametr os histopatologicosy € diagnéstico diferencial.

Palabras clave: nevus en sitios especiales, nevus genital, vulva, melanoma.

ATYPIC GENITAL NEVUS

Abstract

Thiscase correspondstoa 22 year old patient presentingwith apigmented lesion in thelabiamajora. The histopathology
exam showed an atypical genital cellular nevus and melanocyte atypia proliferation and loss of flattened cell cohesion
in thedermal-epidermal junction. Diagnosticcriteria, histological parametersand differential diagnosesarediscussed.

Key words: nevi of special sites, genital nevus, vulva, melanoma.

CASO CLINICO

Una mujer de 22 afios de edad acude a ginecologia
para su revision anual. Durante el examen se observa
lapresencia de unalesion névicavulvar y esremitida
a la consulta dermatol 6gica para su valoracion. La
paciente no |o habia detectado por lo cual no se conoce
el tiempo de evolucion.

Fecha recibido: julio 25 de 2013 - Fecha aceptado: agosto 13 de 2013

*  Dermatologa Dermatopatologa en proceso de homologacién, Universidad
CES, Medellin, Colombia. Docente de Dermatopatologia de la Fundacion
Universitaria de Ciencias de la Salud. Bogota, DC. Colombia.

En laconsultadermatol 6gicaa examen fisico seiden-
tificaen el labio mayor izquierdo una pdpulade 6 mm
de didmetro, simétrica, de pigmentacion homogénea
y bordeslevementeirregulares (Figural). Serealiza
biopsiadelalesion.

Al estudio microscépico los cortes de piel muestran
una lesién simétrica y circunscrita con compro-
miso epidérmico y dérmico. A nivel de la unidn
dermoepidérmica hay una proliferacion de mela-
nocitos aislados y agrupados en tecas, las cuales
son de diferentes tamanos, algunas confluyen, con
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pigmento melanico en su interior y pérdida de
cohesion celular (Figura 2). La proliferacion de
melanocitos ai slados presenta nicleos grandes hi-
percromaticos (Figura 3) y hay leve migracion
pagetoide. A nivel deladermislastecas de células
névicas presentan abundante pigmento melanico en
su interior, hay células névicas multinucleadas en
la dermis papilar (Figura 4) y maduracion hacia
la profundidad. Se hace un diagnéstico de nevus
celular genital atipicoy se recomienda la extirpa-
cion completa de lalesion.

NEVUS CELULAR GENITAL
ATIPICO

Pertenece al grupo de nevus en sitios especiales.
Se presentan en sitios anatomicos definidos y tie-
nen hallazgos histol 6gicos atipicos que llevan a un
diagndstico diferencial con un melanoma o un nevus
displasico. Los sitios anatémicos frecuentes son region
genital (vulvay pene), pliegues de flexion (inguinal,
antecubital y retropopliteo), lalineamamaria (axilay
senos) y las zonas acrales (palmasy plantas). También
se han descrito en cuero cabelludo, ombligo, orgjas,
codosy rodillas.! No todos |os que aparecen en estos
sitios anatémicostienen las caracteristicas histol 0gicas
de atipia. Laidentificacion de estos parametros histo-
|6gicos esimportante paradiferenciarlo del melanoma,
pues|os nevus en estos sitiostienen un comportamiento
benigno.?

L os nevus melanociticos vulvares son raros y repre-
sentan solo el 2.3% de lesiones pigmentadas® que en
lazonagenital incluyen Iéntigos, nevus melanociticos
comunes y displasicos, nevus de Spitz y melanoma.*
El nevus genital atipico por lo regular es detectado
durante chequeos dermatol 6gicos en pacientes con
antecedentes familiares de melanoma o personales
de nevus displasico o en chequeos ginecol 6gicos de
rutina. Fue descrito en 1981 por Friedmany Ackerman
cuando vieron unadiferenciahistol 6gica entrelos ne-
VUS en pre y postmenopausicas.®

Su presentacion es en jévenes premenopallsi cas, més
del 50% se ven en menores de 20 afos. Lavulva (la-
bios mayores, labios menoresy clitoris) son los sitios

Figura I.Foto clinica: papula hiperpigmentada en labio mayor
izquierdo.

Figura 2. En la unién dermoepidérmica se observan tecas
de células névicas con pérdida de la cohesion celular.
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Figura 3.Melanociticos de nlicleos grandes e hipercromaticos
en la uniéon dermoepidérmica.

Figura 4. Hiperplasia melanocitica en la unién dermoepidér-
mica. Presencia de células multinucleadas en la dermis papilar.

de presentacion més frecuentes, seguido de laregion
pubicay €l periné?

La presentacion clinica es el de un nevus melanoci-
tico comun, asintomético y puede ser una macula,
papula o lesion polipoide con pigmentacién uniforme
y bordes bien delimitados, con tamafio menor de 1
cm. En un estudio donde se revisaron 56 nevus del
tracto genital femenino se encontrd que el tamafo
variabaentre 2 y 20 mm con un promedio de 6 mm.®

L os hallazgos histol 6gicos atipicos representan una
curiosidad histol 6gicaen unaminoriade nevus genita-
les. Desde el punto de vista histol 6gico se caracteriza
por ser compuesto, bien circunscrito 'y simétrico. Son
lesiones nodulares que al bajo poder [lamalaatencion
el aumento enlacelularidad y aumento en la pigmen-
tacion.® Tienen un componente de unién prominente
donde se observan grandes tecas de células névicas
de tamafio y formavariable con retraccion del tejido
vecinoy pérdidade cohesidn celular.® Los nidos estan
irregularmente distribuidos en la unién dermoepi dér-
micay pueden fusionarse formando puentes. Toman
aspecto fusiforme u oval con orientacion paralela a
la membrana basal. El crecimiento lentiginoso de
la epidermis y la migracién pagetoide hasta la capa
granular son hallazgos focales y limitados a centro
de lalesién.® Hay compromiso del epitelio folicular
en forma de células aisladas 0 en tecas. Se observa
maduracion celular haciala profundidad.

A nive de la unién dermoepidérmica hay atipia de
los melanocitos aidados que va de leve a severa. Son
melanocitos epitelioides con citoplasma abundante
y eosinofilico y nucléolos prominentes. Se pueden
ver melanocitos poligonales de poco citoplasma con
nucleos hipercrométicos y presencia de formas mul-
tinucleadas.® En larevision de los 56 casos de nevus
genitales atipicos se encontrd que e 46% tenia com-
promiso de estructuras anexiales, 25% con céulas
multinucleadas, 18% migracion pagetoide 'y 7% mi-
tosis.®

El componente dérmico esta bien circunscrito con
bordes laterales bien delimitados.” La actividad mi-
totica es baja con menos de dos mitosis por seccion
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tisular. No se identifican mitosis en la dermis reticu-
lar ni formas atipicasy hay maduracién citoldgicaen
profundidad. El infiltrado linfocitico puede ser leve
0 denso. Un hallazgo que preocupa es la presencia
de melanocitos en el estroma fibroso en labase dela
lesion.”

Algunos de los hallazgos histol 6gicos que se identi-
fican en los nevus displasicos pueden estar presentes
en el genital atipico. Esto se observé en el estudio que
hizo Gleason y col.® donde encontraron que en 61%
de estos hay puentes entre las crestas interpapilares,
el 41% con un hombro de extension del componente
epidérmico masalladel dérmico, el 50% present6 una
proliferacion de melanocitos aislados en launién der-
moepidérmicay e 45% fibrosis dérmica.

Wallace Clark y col.8 describieron tres patrones dife-
rentes en este tipo de nevus genital atipico: en nidos,
en nidos con pérdida de la cohesién celular y € con-
gestivo. El més frecuente es el primero caracterizado
por la presencia de nidos de diferentes tamarios, de
orientacion perpendicular y paralelaalaunién dermoe-
pidérmica. El segundo en frecuenciaesel de nidoscon
pérdida de cohesién celular donde se observan células
névicas separadas entre si en ocasiones formando una
banda. Y € patron congestivo se caracteriza por la
mezcladensade tecasy melanocitos aislados dispues-
tos en launién dermoepidérmica. Lo frecuente es ver
una mezcla de | os tres patrones.

Para hacer un diagndstico diferencial con el melanoma
hay que tener en cuenta parametros arquitecturales y
citolégicos. Los primeros en el nevus genital atipico
son tamafio pequefio, ausenciade hombro epidérmico

y de componente |lentiginoso en laepidermis, pocami-
gracion pagetoide, componente simetrico en la union
dermoepidermicay en la dermis. En cuanto alos cri-
terios citoldgicos se debe tener en cuenta que en €l
nevuscelular genital atipico las células névicas atipicas
son siempre superficiales, hay maduracién citol6gica
hacialaprofundidad, pocas mitosisy si estan presentes
siempre son superficiales, y ausencia de necrosis.®

El comportamiento de este nevus genital atipico esde
benignidad y no se han reportado casos de melanoma
posterior.* Laimportanciade identificar este nevus es
evitar errores diagnosticos|levando acirugias extensas
innecesarias.
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