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Presentacion

De nuevo hace su- aparicion en el panorama médico-
cientifico del pais, la Revista de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad Nacional. Una interrupciéon de
casi dos lustros, ocasionada por dificultades insalvables,
mantuvo a la Facultad huérfano de su propio vehiculo
de difusion y, por lo tanto, a sus investigadores sin un
organo publicitario de primera mano, que les permi-
tiera dar a conocer su produccion cientifica.

Las actuales directivas de la Facultad, conscientes de
que la Revista es uno de los instrumentos mds eficaces
para contribuir al estimulo de la investigacion, han
creido de gran conveniencia y necesidad revivirla,
seguros de que ird a concedérsele la misma generosa
acogida que en pasadas ocasiones tuvo. Para ello cuenta
con un material de calidad originado en los distintos
Departamentos y Secciones de la Facultad, que es
donde se encuentran los encargados del importante
papel de investigar. Asimismo, el Comité de Investiga-
cién y Desarrollo Cientifico de la Universidad Nacional,
reestructurado en virtud de la Ley 082 de 1980, que
tiene como una de sus principales funciones la de
“contribuir a la difusion amplia de los avances en el
campo de la investigacion’ en la institucion, ha de ser
uno de sus respaldos mds impotantes.

Por ultimo, si tenemos en cuenta que la direccion de
la Revista ha sido confiada a la experiencia y diligencia
del Profesor Asociado Gerardo Aristizabal, quien ya
en otra oportunidad dio muestras de sus grandes dotes
para el eéxito de este tipo de empresas, deberd aceptarse
que el futuro de la Revista, por hallarse fuertemente
apuntalado, se caracterizard por su calidad y por su
continuidad.

Fernando Sdnchez Torres
Decano



Carcinoma primario de la vesicula biliar

ANALISIS DE 28 CASOS ESTUDIADOS EN EL SER-
VICIO DE CIRUGIA GENERAL DEL HOSPITAL SAN
JUAN DE DIOS DE BOGOTA, D.E. Y REVISION DE

LA LITERATURA.

INTRODUCCION

El carcinoma de Vesicula Biliar (Ca.
V. B.) es una entidad poco comin,
pero no rara. Aunque fue descrita
desde 1.777 por Maximilian de Stoll,
continfia siendo un reto diagnostico
y terapeutico para el cirujano; desde
su descripcidn original, se establecid
clasicamente un patron de diagnosti-
co tardio y de tratamiento ineficaz.
Pareceria que el Ca. V.B. es, 0 un
hallazgo inesperado durante la ciru-
gia por una aparente patologia be-
nigna de la via biliar, o un tumor
“extendido e irresecable durante la
exploracion de una ictericia obstruc-
tiva. No hay en el momento datos
clinicos ni de laboratorio que per-
mitan un diagnostico precoz de la
entidad. Pocos avances se han hecho
en su tratamiento y en vista de su
mal pronostico, atn persiste en mu-
chos cirujanos el viejo concepto de

* Residente 3 de Cirugfa General.

**  Profesor Titular, Seccion de Cirugia
General, Departamento de Cirugia, Facul-
tad de Medicina, Universidad Nacional -
Hospital San Juan de Dios, Bogota, D.E.
Colombia.

TULIO ENRIQUE PARRA MEJIA *
JAIME ESCOBAR TRIANA **

Blaock de evitar la operacidon si se
sospecha  preoperatoriamente el
diagnostico, a pesar de los avances
logrado en el tratamiento de otros
carcinomas; esto ha llevado a que
muchas estadisticas con respecto
al Ca. V.B. no hayan tenido varia-
cién en los ultimos 40 - 50 afos.

Con la presente revision se analiza
el estado de la entidad en los ulti-
mos 11 afios en nuestra institucion,
se compara con otros informes de la
literatura nacional y se hace referen-
cia a incidencia y avances diagnosti-
cos y terapéuticos de la literatura
internacional sobre el tema.

MATERIALES Y METODOS.

Se analizan los casos de Ca.V.B. estu-
diados en el Servicio de Cirugia Ge-
neral del Hospital San Juan de Dios
de Bogota, D.E. Facultad de Medici-
na U. Nacional entre el 1o. de enero
de 1968 y el 30 de junio de 1979.
Salvo un caso diagnosticado por la
paroscopia todos tuvieron compro-
bacion anatomopatologica.

REV. FAC. MED. U.N. COLOMBIA. VOL. XXXIX No. 2 ABRIL-JUNIO 1981
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Se estudiaron y tabularon edad, se-
xo0, procedencia; antecedentes médi-
cos, quirtrgicos, ginecosbstétricos y
de cancer en la familia; principales
sintomas y su tiempo de evolucion;
los signos encontrados en el examen
fisico de ingreso en la hospitalizacion
en que se hizo el diagnostico de Ca.
V.B. se analizaron los examenes he-
matologicos y de quimica sanguinea;
la radiologia general, la del tubo di-
gestivo alto y de la via biliar en los
casos en que fue estudiada.

Se registraron el Diagnostico Preope-
ratorio, el Diagnostico Postoperato-

rio o postmortem; el diagnostico
Anatomopatologico y el tipo de in-
tervencion a que fueron sometidos,
asi como la asociacion con Colelitia-
sis en los casos que pudo ser investi-
gada. En total 28 casos llenaron to-
dos los requisitos enumerados.

Por dificultades en el seguimiento de
pacientes solo en contados casos se
pudo registrar el tiempo de sobrevi-
da.

Como dato estadistico paralelo, se
tabuld el nimero de casos de Ca.V.B.

TABLA No. 1

Incidencia por aiios de Ca. V.B. en el

HSJD

Afio No. Colecistectomias No. casos Ca. V.B. o/o
1968 207 2 0.65
1969 146 1 0.68
1970 89 3 3.3
1971 89 2 2.2
1972 173 3 1.7
1973 328 1 03
1974 181 3 1.6
1975 182 3 1.6
1976 67 2 29
1977 55 1 1.8
1978 126 4 3.1
1979 (1/2A) 70 3 42
TOTAL 1.813 28 1.54
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encontrados en protocolos de autop-
sia entre 1969 y 1975, contra el na-
mero de autopsias efectuadas en di-
cho lapso.

Se hace referencia a los informes de
la literatura Inglesa y Nacional sobre
el Ca.V.B.

ANALISIS

INCIDENCIA.

Entre enero de 1968 y junio de 1979
se practicaron 1813 colecistectomias
incluidas las que ademas merecieron
exploracion de la via biliar o deriva-
ciones biliodigestivas. En el mismo
lapso se estudiaron, trataron y se pu-
dieron confirmar 28 casos de Ca.V.B.
en el Servicio de Cirugia General del
Hospital San Juan de Dios; en la ta-
bla No. 1 se especifica la incidencia
por aios.

Esto nos da una incidencia del 1.54
o/o, dato que concuerda con la sefia-

TABLA No. 2
Incidencia Ca.V.B. en Autopsias

Afio No.Autop. No. Casos o/o

1969 434 5 1.1
1970 321 1 0.3
1971 474 7 1.4
1972 548 6 1.0
1973 496 3 0.6
1974 430 3 0.7
1975 351 4 1.1

TOTAL 3.054 29 0.94

lada en la literatura (26) de 1.910/0,
variando de 0.550/0 a 6.500/0 y con
los informes nacionales de 1.100/0
(3) y 2.80/0 (38). Por las condicio-
nes especiales del Hospital en los ul-
timos atios, ha disminuido el name-
ro de pacientes sometidos a procedi-
mientos quirargicos; a pesar de esto,
el namero de casos de Ca.V.B. descu-
biertos por afio se mantiene, como si
hubiera un leve aumento en la inci-
dencia.

Las cifras antes mencionadas tienen
mayor interés quirargico inmediato
que el dato de frecuencia en el niime-
ro de autopsias. Sin embargo, como
dato paralelo, se relacionan el name-
ro de casos de Ca. V.B. encontrados
en protocolos de autopsia con el ni-
mero de autopsias efectuadas entre
1969 y 1975 (Tabla No. 2). Esto nos
da una incidencia en autopsias de
0.940/0. La literatura consultada dio
una cifra de 0.180/0 (4). Entre noso-
tros Arias informa 0.6lo/o (3) en
una serie anterior de este mismo hos-
TABLA No. 3
Distribucion por edad

Edad(afios) No.casos o/o o/oLit.(26)

29 9 0 0.1
30-39 1 3.57 1.5
40-49 6 214 8.9
50-59 14 50.0 19.6
60-69 5 17.8 37.0
70-79 2 71

80 y mas 0 0 329
TOTAL 28
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pital. Sierra (32) informa 58 casos en
8.263 protocolos de Autopsia -
0.709. - de este centro y el Hospital
Militar de Bogota juntos.

SEXO.-
En nuestra serie, 26 pacientes fueron

mujeres y 2 hombres, dando una re-
lacién de 13:1, dato que llama la a-
tencion respecto a la relacion de
3.2:1 de la literatura (26) y con un
informe anterior en nuestro medio
de 5:1 (3); solo concuerda con una
comunicacion reciente (4a) de AR-
NAUD ET AL en Francia de 23
mujeres sobre 25 casos informados.

EDAD.

La distribucion por edades se mues-
tra en la tabla No. 3. La edad media
fue de 55.2 afios; en las series con-
sultadas la edad media es de 6.52
afios con diferentes porcentajes en la
distribucion segin las décadas de la
vida mostrando en la tabla No. 3. En

TABLA No. 4
Paridad

No. Gest. No.Ptes. olo
GO 2 7.6
G1 1 3.8
G2 aG5 4 156.3
G6aG10 1 42.3
G11aG15 5 19.0
G16 o mas 1 3.8
sin dato 2

TOTAL 26

los informes extranjeros se nota au-
mento en la edad de aparicion de la
enfermedad tal vez por aumento en
la longevidad en la poblacion de los
paises industrializados. En dichos in-
formes no se sehala diferencia de
edades entre los sexos. En nuestra
serie el paciente de menor edad te-
nia 39 aifos y el de mayor edad 73;
el mayor nGmero de casos corres-
ponde a la 6a. década, concordan-
do con otros informes de la literatu-
ra nacional (40); en la literatura ex-
tranjera la mayoria estin por arriba
de la 7a. década.

PROCEDENCIA.
La mayoria nacidos en departamen-
tos del interior y de Bogota.

ANTECEDENTES.

En la serie se encontraron 3 pacien-
tes con historia de cancer en la fami-
lia; 4 tenian historia de colelitiasis
comprobada afios atras; 15 tenian

TABLA No. 5
Duracién de los sintomas

Meses No. Ptes o/o
1 o menos 12 42.8
2 4 14.2
3 1 3.5
4 4 14.2
5 0 0.
6 3 10.7
7a12 1 35
12a24 2 7.1
Sin dato 1 3.5
TOTAL 28
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antecedentes quirargicos, pero nin-
guno de intervenciones sobre el ar-
bol biliar.

En cuanto a los antecedentes gine-
cobstétricos de las 26 pacientes de
la serie, la mayoria fueron grandes
multiparas, como se ve en la tabla
No. 4; en 2 casos no hubo anota-
ciones al respecto en la historia.

SINTOMAS*

El tiempo de evolucion, en meses, de
la sintomatologia por la chal consul-
taron los pacientes se muestra en la
tabla No. 5. '

En 6 de los pacientes el cuadro era si-
milar a un episodio anterior o era la
reactivacion de una dolencia de va-
rios aflos de evolucion (en un caso
hasta 7 afios). En la mayoria de los
pacientes fue la evolucion aguda: el
570/0 con sintomatologia de menos

de 2 meses; y el 950/0 de menos de
6 meses; en la literatura nacional se
informa sintomatologia de mas o
menos 1 afio de evolucion en la ma-
yoria de los casos, con el 62.70/0
en los primeros 6 meses (3,40).

Los sintomas referidos por los pa-
cientes se muestran en la tabla No. 6
colocados en orden de frecuencia; se
comparan con los informes de la lite-
ratura.

El dolor fué referido fundamental-
mente al hipocondrio derecho en la
mayoria de los enfermos, en ocasio-
nes propagados al epigastrio. Fué di-
ficil analizar su relacion con dispep-
sias, flatulencia e intolerancia a las
grasas, pero en 4 pacientes estos 0l-
timos sintomas resaltaban en el mo-
tivo de consulta. Casi un quinto de
los casos habian notado la aparicion
de masa en el hipocondrio derecho
desde antes del ingreso.

TABLA No. 6

Sintomatologia

Sintomas No. Ptes. o/o o/o Lit. (26) o/o Lit. (3)
Dolor 25 89.2 76 88.2
Nauseas y/o vémito 19 67.8 32 50
Ictericia 12 428 38 57
Pérdida de peso 7 25 39 34
Sensacion de masa en HCD 5 17.8

Prurito 4 14.2

Fiebre 5 17.8

Acolia-Coluria 5 17.8
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No hubo claridad en las historias en
cuanto a la anorexia especificamen-
te, sintoma frecuente en la literatura
nacional.

Observando comparativamente los
datos de las tablas 6 y 7, la falta de
signos y sintomas especificos impi-
den la deteccion del Ca. V.B. en un
estadio temprano y resecable. El cua-
dro inicial remeda entidades benig-
nas; la mayoria de los hallazgos son
inespecificos.

SIGNOS.

Los hallazgos clinicos en el examen
fisico de ingreso se tabulan en la ta-
bla No. 7, en orden de frecuencia. Es
de anotar que la mayoria de los pa-
cientes tenian combinacion de varios

signos.

En nuestra serie la masa palpable en
hipocondrio derecho (HCD) fue el
hallazgo mads frecuente, en el 78.60/0
comparado con otros informes na-
cionales de solo 50o/o en uno (3)
y 370/0 en otro (40).

TABLA No. 7
Signos

Hallazgo No. Ptes o/o o/o Lit. (26)
Masa palpable en HCD 22 78.6 42
Dolor a la palpacion 18 64.2 38
Hepatomegalia 12 42.8 41
Ictericia 10 35.7

Obesidad 3 10.7

Hernia umbilical 2 7.1

Ascitis ’ 1 3.6

El dolor a la palpacion, que ocup6 el
segundo lugar en frecuencia se locali-
z0 en hipocondrio derecho y epigas-
trio; en algunos casos se anot6 defen-
sa en dicha region. La ictericia se pre-
sentd en menor porcentaje de pacien-
tes que el 570/o de otros informes
(3,40); la ascitis al igual que en otras
series fue rara y una complicacion
tardia.

Cabe resaltar, como se hiciera ya en
un informe (3) el hallazgo de hernia
umbilical asociado a dolor tipo co-
lico, en relacion a patologia biliar;

hasta 6o/o de casos en que el pacien-
te culpaba a la hernia de toda su sin-

‘tomatologia, tenian de base enfer-

medad bijliar que la explicaba. En un
caso de la serie de Arias y Yunis (3)
se encontrd Ca.V.B.

La literatura hace énfasis en hallaz-
gos generalmente inespecificos; a
pesar de esto, algunos autores (3.34)
proponen cierta combinacion de
sintomas y signos que llevan la sos-
pecha de Ca.V.B. Mujer mayor con
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historia de molestias biliares que se
presenta con cambios en la frecuen-
cia o severidad del dolor, masa en el
cuadrante superior derecho del abdo-
men o hapatomegalia. Desafortuna-
damente cuando esto se encuentra,
la enfermedad esta avanzada.

LABORATORIO.

HEMATOLOGIA. Los datos hemato-
logicos encontrados se resumen en
las tablas Nos. 8, 9 y 10.

TABLA No. 8
Hemoglobina y Hematocrito

Concentr. Hb. No. Ptes. o/o o/o Hto No. Ptes. o/o
7-9.9 mg o/o 3 11.2 20-300/0 4 17.3
10-12.9 mg o/o 13 62.0 31-400/0 =~ 16 69.50/0
~de 13 mg o/o 5 23.7 — de 400/0 3 12.9
Total Ptes. 21 23

TABLA No. 9

Leucocitos, formula diferencial, V.S.G.

Leuc.<Z9.900 x mm?® 62.50/0// Neutr.<800/0 -62.40/0// VSG<20mm/h-810/0
Leuc>> 10.000 x mm3 37.40/0// Neutr.>> 800/0 - 27.40/0// VSG>>20mm/h-810/0

No. Ptes. 24

Como se vé, el 620/0 de los pacientes
presentaban una anemia moderada;
en la literatura se informa para Ca.V.
B. anemia moderada, por debajo de
12 mg o/o. En el 550/0 de los casos
y anemia severa, por debajo de 10
mg o/o en el 220/o0. El hematocrito
se correlaciona con la hemoglobina
en una anemia leve para el 69.50/0
de los casos estudiados.

Tabla No. 10
T y actividad de Protombina

o/o Activ.Prot. No.Ptes. o/o
190 2 10.5
50-99 o/o 13 68.3
Menos del 500/0 4 21

TOTAL 19
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En cuanto al leucograma, un 62.50/0
de los casos estaba dentro de cifras
normales; el porcentaje de pacientes
con neutrdfilos dentro de limites
normales es similar. La literatura
(26) demuestra leucocitosis por arri-
ba de 10.000 x mm? en el 41o0/o y
reaccion leucemoide en el 1 o/o.

El 8lo/o presento elevacion de la
BSG y cerca del 890o/o alteracion
en el T y actividad de protombina.

QUIMICA SANGUINEA.-

La tabla No. 11 muestra los datos de
Glicemia, Nitrogeno Ureico (BUN)
y Creatinina.

TABLA No. 1

Glicemia (N: 60 - 100 mg o/o) BUN (N: 8 - 20 mg o/0)

Creatinina (N: 1 - 2 mg o/0)

Cifra No. Ptes. o/o Cifra No.Ptes o/o Cifra No.Ptes o/o

60 - 100 15 68 1-20 954 0.1-1.0 8 66.6
100 - 150 6 27 —de 20 45 11-2.0 3 25
—de 150 1 45 —~de 2.1 1 8.3
Total Ptes. 22 12

En un alto porcentaje de los pacien-
tes a quienes se les investigd estos
parametros, se encontraron los resul-
tados dentro de limites normales, en

TABLA No. 12
Bilirrubinas (NO. 1-1.2 mgo/o)

Nivel No. Ptes o/o

0.1-1.1. mgofo 12 52.1
1.2-5.0 4 17.4
5.1-15 " 5 21.7
—de15 " 2 8.7

Total 23

especial las’ pruebas de funcion ranal.
En las tablas No. 12 y 13 se resumen
las pruebas de funcionamiento hepa-
tico.

TABLA No. 13
Fosfatasa Alcalina (N4-12 uK.A.)

Nivel No. Ptes. o/o

1-12uK.A. 2 14.2
12-100 * - 7 3189
—de 100 * 5 35.7
Total 14




CARCINOMA PRIMARIO DE LA VESICULA BILIAR 95

Se aclara que todos los pacientes que
tuvieron la bilirrubinemia elevada fué
a expensas de la bilirrubina directa.
En 520/0 de los casos la bilirrubine-
mia fue normal; la literatura informa
elevacion de la bilirrubina directa en
el 420/o de los enfermos; en los in-
formes nacionales elevada en el 80
o/o (40).

La relaciéon entre los niveles séricos
de bilirrubina y fisfatasa alcalina en
los pacientes en que se efectuaron
ambos estudios es como sigue:

Bilirrubinemia Normal - Fosfatasa
Alcalina Normal: 1 paciente . ... 7.1
o/o
Bilirrubinemia Normal - Fosfatasa
Alcalina Elevada: 6 pacientes . .. ...
42.80/0
Bilirrubinemia Elevada - Fosfatasa
Alcalina Elevada: 7 pacientes ......
50.00/0

Total: 14 pacientes.

La literatura (26) informa un 630/o
de pacientes con bilirrubinemia not-
mal y aumento de la fosfatasa alca-
lina. Esta asociacion en pacientes
con Ca.V.B. ha sido notada ademas
por otros autores (17). En nuestra
serie es del 42.80/0.

Otros examenes de quimica sangui-
nea practicados en menor namero
de pacientes fueron colesterolemia
en 7 casos, hallandose elevada en un
solo caso.

Amilasemia en 4 pacientes, todas
dentro de lo normal.

EXAMENES RADIOLOGICOS.

La radiologia falla también en dar un
diagnostico temprano. Los hallazgos
en los pacientes a quienes se les prac-
ticod estudios de Rx se muestran en
las tablas Nos. 14, 15, 16, 17.

TABLA No. 14
Rx. de Torax y Abdomen Simple

Estudio Normal Patologia Biliar  Otros hallazgos Ptes. Estud.
Rx Torax 68.1 = --e--- 31.5 22
Abd. Simple 57.1 284 14.2 7
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TABLA No. 15 TABLA No. 16
Colecistografia Biligrafia
Hallazgo No. Ptes o/o Hallazgo No. Ptes o/o
Vesicula Bil Conductos
Excluida 13 92.8 estrahepat.
Concentra. normales 4 40
débil — Conduc. Extra
Colelitiasis 1 7.1 hep. Dilat.y/o
Calc. 3 30
Total 4 No visualizacion 3 30
Total 10
TABLA No. 17 la transparietohepatica no ha tenido
Vias digestivas Altas relieve -en la literatura; por lo general
muestran obstruccion por malignidad
: inespecifica.
Hallazgo No. Ptes. o/o
En casi el 600/0 de los casos a quie-
Normales. 7 58.3 nes se les practico el estudio de Vias
Rechazo Extr. - Digestivas altas fue informado como
Dilatacion 3 25 p
Oftios 2 16.6 normal y en el 250/0 rechazo extrin-
seco y dilatacion. En la literatura
Total 12 (26, 40) la anormalidad mas com(n

En el 92.80/0 de los casos a quienes
se les practico Colecistografia oral se
encontrd visicula biliar excluida; en
las diversas series (26) este hallazgo
es de 850/o de los casos. En raras
oportunidades se informa concentra-
cién y visualizacién del tumor (26,
29). En nuestra serie en un caso se
demostro colelitiasis.

El papel de la colangiografia IV y de

es la comprension extrinseca e inva-
sion del bulbo y primera porcién del
duodeno, superior y lateralmente por
el tumor de la vesicula biliar; es me-
nos frecuente el compromiso del
antro y del pirolo (19, 26) por en-
fermedad muy avanzada.

Un estudio al que se le da el mas alto
grado de exactitud en el diagnéstico
de Ca.V.B. entre los procedimientos
radiologicos y que en nuestra serie
nunca se practico, es la arteriografia
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selectiva y la altamente selectiva.
(26,40,2). Los principales patrones
son alargamiento de la arteria cistica,
vasos anormales en la pared de la ve-
sicula biliar con irregularidades lumi-
nales, lagos vasculares v neovascnlari-
zacion. Rara vez engrosamiento de la
pared de la vesicula biliar y despla-
zamiento de los vasos hepaticos y
portales adyacentes. Todos estos ha-
llazgos en casos tardios.

Otros estudios atin no muy difundi-
dos son la Duodenografia hipotoni-
ca (40) la pancreatocolangiografia
retrograda (26) y la detencion de

TABLA No. 18

Diagnostico Clinico

Diagnbstico No.Ptes. o/o
Colelitiasis y/o

Colecistocoledocolit. 12 428
Ca Vias Biliares y/o

Ca Periampular 6 21.4
Hidrocolecisto 4 14.2
CA. DE VISICULA

BILIAR 4 14.2
Hepatoma 1 3.5
ictericia obstructiva 1 3.5
Total 28
DIAGNOSTICO.

En las tablas Nos. 18 y 19 se tabulan
los diagnosticos clinicos que se hicie-
ron y se correlacionan con los diag-
nésticos postoperatorios.

El diagnostico de Ca.V.B. se logrod
preoperatoriamente en el 14.20/0
de los casos; en estudios de la litera-

metastasis en ganglios paraaoOrticos
utilizando la linfangiografia. El pa-
pel de la Ultrasonografia y del CAT"
esta alin por definir.

OTROS EXAMENES.

En nuestra serie se practico Laparos-
copia en 3 casos lograndose estable-
cer en todos el diagnostico de Ca.V.B.
Un caso se intervino, considerandose
inoperable durante la laparotomia.
En 7 casos se practicO Gammagrafia
hepatica, encontrandose imagenes su-
gestivas de matastasis en 3.

TABLA No. 19

Diagnéstico Postoperatorio

Diagnéstico No.Ptes. o/o
CA. DE VISICULA

BILIAR 23 88.7
Colelitiasis y/o

Colecistitis 3 115
Total ptes. operados 26

tura nacional, en uno nunca se lle-
gb al diagnostico preoperatoriamen-
te (3) y en otro se logro en 3 de 20
casos.

Para la literatura en general (26), el
resultado final de la gran variabilidad
en la presentacion clinica, combina-
do con la inespecificidad en signos
fisicos, de laboratorio y de Rx, da
una rata media de diagnostico preo-
peratorio correcto de 8.6o/o. Este
aparente menor porcentaje de posi-
tividad se debe al estudio de casos
en estadios mas tempranos que per-
miten en ocasiones intervenciones



98

REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

radicales y que en nuestra serie nun-
ca se present0.

En la tabla No. 18 se ve que clinica-
mente priman los diagnoésticos de pa-
tologia benigna del arbol biliar.

TIPO DE INTERVENCIONES PRACTI-
CADAS.

En la tabla No. 20 se muestra el tipo
de intervencion efectuada. En ningan
caso se practicod cirugia radical como
es usual, aunque en casos muy limita-
dos en otras series nacionales (3,40)

TABLA No. 20
Tipo de Cirugia

Cirugia No. Ptes o/o
Laparotomia-Biopsia 12 42.8
Colecistectomia Y/o E.V.B. 11 39.2
Co'ecistectomia — Derivacion 2 7.1
Sin intervenir 3 10.7
Total 28

PATOLOGIA

Los hallazgos de Patologia Macroscopica y Microscopica a continuacion.

TABLA No. 21

TABLA No. 22

Apariencia Macroscopica V.B.

Histopatologia

Vesicula Biliar No. Ptes o/o

Pared engrosada 7 53.8

Pred fibrosa y/o au-
mento de la consis-

tencia. 2 15.3
Tumor aparente 1 7.6
Areas sésiles o polipoides 1 7.6
Otros 2 15.3

Total 13

Tipo No.Ptes. o/o o/0(21)
Adenocarcinoma 19 67.8 82.3
Ca. Indiferenciado 2 74 6.9
Ca. Escamocelular 3 10.7 3.3
Adenoacantoma 1 35 1.4
Sin patologia 3 10.7 -
Ca. insitu 0 0 0.0
Total 28
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Carcinoma primario de la Vesicula Biliar. Apariencia macroscopica.
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Adenocarcinoma de Vesicula Biliar. x40
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Carcinoma primario de la Vesicula Biliar. Infiltracion hepatica.
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Carcinoma primario de la Vesicula Biliar. Invasion a Colon.



CARCINOMA PKIMARIO DE LA VESICULA BILIAR 103

ASOCIACION CON CELELITIASIS.

En los 13 casos en que se practico co-
lecistectomia se encontraron calculos
en la vesicula biliar; en un paciente
que fallecio y a la autopsia se encon-
tré Ca.V.B., no se evidenciaron calcu-
los en la vesicula. En los 13 casos en
que se practico solamente laporato-
mia y biopsia No se pudo estudiar
la presencia de colelitiasis. Esto nos
da una asociacion del 92.80/0 entre

colelitiasis y Ca.V.B., para los casos
en que se pudo correlacionar.

EXTENSION DE LA ENFERMEDAD Y
DISEMINACION

El compromiso de los Organos veci-
nos por el Ca.V.B. se muestra en la
tabla No. 23; es de anotar que en
varios pacientes hubo mas de un or-
gano comprometido.

TABLA No. 23
Invasion de o6rganos por el Ca.V.B.

Organo No.Ptes. o/o
Higado 12 42.8
Epiplon - Peritoneo 7 25
Ganglios regionales 6 214
Pediculo Hepatico-Vias biliares 10 356.7
Vias digestivas altas 4 14.2
Colon 3 10.7
Pancreas 1 3.5
Sin dato 4 14.2
Total 28

El mayor compromiso del higadoen SOBREVIDA

nuestra serie concuerda con otros
informes de la literatura nacional
(3,40); el Ca.V.B. tiene tendencia
a la invasion local antes de hacerse
evidente metastasis a distancia
(3,11).

Las principales vias de diseminacién
son linfaticas, vascular, neural, in-
traperotoneal e intraductal (1).

Por dificultades en el control de nues-
tros pacientes, en 23 de los 28 casos
de la presente revision no se pudo
hacer una estadistica de la sobrevi-
da. En la mayoria de los pacientes
el altimo control se efectud entre
los 15 y los 30 dias del postoperato-
rio; solo muy contados casos tuvie-
ron un control mas distante, el ma-
ximo 5 meses antes de perderse del
control. '
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De los 5 pacientes restantes, a 2 se
les practicO colecistectomia: uno
murid a los 4 dias de postoperato-
rio y el otro a los 40 dias.

A 2 se les practico laparotomia y
biopsia: uno muri6 a los 24 dias de
postoperatorio y el otro a los 3 me-
ses y 20 dias.

El dltimo caso murié durante la hos-
pitalizacion sin intervenir, con diag-
nostico de hepatoma; se le practicod
autopsia.

En otros trabajos nacionales se pudo
obtener datos de control en mas o
menos el 50o/o de los pacientes (40)
En los informres de la literatura la
sobrevida general a 5 afios (26) para
pacientes con Ca.V.B. fue de 4.10/0
y alanode 11.80/0

COMENTARIOS

El carcinoma primario de la vesicula
biliar es poco usual pero no raro; es
la neoplasia mas comin del arbol
y la quinta en frecuencia de las del
tubo digestivo.

Para los EE.UU. se da una incidencia
de 2.5 x 100.000 habitantes; no hay
datos para hacer este mismo calculo
en Colombia. La incidencia entre
nosotros de 1.540/o de Ca.V.B. en
casos intervenidos por patologia del
arbol biliar y de 0.940/0 sobre casos
de autopsia, concuerda con la litera-
tura.

La relacion de mujeres a hombres,
tan elevada y discordantecon respec-
to a otros informes sobre Ca.V.B. y
sobre patologia del arbol biliar en es-
pecial (10), puede deberse a que
nuestro hospital atiende primordial-
mente mujeres en el area C. Externa
y Cirguia programada, pues hay ma-
yoria de hombres cubiertos por la
Seguridad Social y que son atendidos
en otros centros. De todos modos se
aproxima a estadisticas recientes eu-
ropeas (4A).

La edad de mayor incidencia es infe-
rior en un decenio a los informes ex-
tranjeros y debida al aumento de la
longevidad en los paises avanzados,
como ya se dijo.

En cuanto al diagnostico, se destaca
la inespecificidad de los sintomas y
signos clinicos y concordando con
los diferentes informes prima la sos-
pecha de patologia benigna; cuando
ya hay signos de masa palpable o
ictericia se trata de casos avanzados.

Observando los examenes paraclini-
cos se destaca la presencia de una
anemia en la mayoria de los pacien-
tes; en lo referente a la quimica san-
guinea cabe resaltar la asociacion de
bilirrubinemia normal con fosfatasa
alkalina elevada, asociacion puesta
de relieve en la literatura en algo mas
de la mitad de los casos.
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En lo que respecta a los estudios ra-
divlbgico se hace énfasis en la utili-
dad de la angiografia selectiva; la ma-
yoria de los hallazgos de la radiolo-
gia standart son inespecificos.

Se llama la atencion sobre la laparos-
copia, cuya utilidad para el cirujano
se pone de relieve en informes recien-
tes de la literatura (15) y que fué po-
sitiva en el diagnostico en los casos
en que se utilizo; poco hay al respec-
to de ella en la literatura nacional e
internacional en el estudio del Ca.
V.B.

En nuestra serie hay una rata de diag-
nostico preoperatorio de 14.20/0 un
poco mas alta que la mencionada en
la literatura, pero en muchos infor-
mes se trataron pacientes en estadios
iniciales y potencialmente curables
de la enfermedad y donde son muy
escasas las molestias y los hallazgos
clinicos y de laboratorio. Basados en
la inespecificidad del cuadro clinico
y paraclinico y el bajo porcentaje de
diagnostico preoperatorio, en la lite-
ratura (26) se le empieza a dar mayor
significado clinico a la observacion
de que el Ca.V.B. usualmente se pre-
senta como uno de cinco Sindromes
Clinicos:

A. Colecistitis Aguda. Se informa en
el 160/0 delos pacientes en 10 series.
En la nuestra, aproximadamente el
14.20/0 de los casos eran compati-
bles con el diagnostico de colecisti-
tis aguda: dolor en hipocondrio dere-
cho de corta duracion asociado a
nauseas, vomito, fiebre y defensa lo-

calizada. En el 1o/o de los pacientes
operados por colecistitis (36) se en-
cuentra Ca.V.B., causada presumible-
mente por obstruccion tumoral o por
calculo; seria de mejor pronodstico
por ser de presentacion mas rapida.

B. Colesistitis Cronica.- En el 430/0
de los pacientes de 17 series y en la
nuestra se asimila el 420/o los que
tenian compatible con este diag-
noéstico; la mayoria tienen calculos
(3/0). Entre el 200/o - 60o/o de
los casos (8) tenian cambios recien-
tes en la sintomatologia, principal-
mente en relacion a la intensidad y
frecuencia del dolor y a la aparicion
de nuevos sintomas como ictericia,
anorexia y pérdida de peso.

C. Tumores Malignos de Arbol Biliar.
En el 340/o de los casos informados
y en nuestra serie el 21.40/0 sugeria
neoplasia del arbol biliar por sinto-
mas como ictericia, pérdida de peso,
debilidad generalizada, anorexia y
dolor persistente en el cuadrante su-
perior derecho del abdémen; en un
tercio aproximadamente de los casos
se diagnosticO como carcinoma, en
general de la cabeza de pancreas. Es-
tos casos por lo coman son estadios
avanzados de la enfermedad. En la
literatura inglesa el 850/0 de los ca-
sos con ictericia eran irresecables; en
nuestra serie lo eran todos como se
dijo. Es muy raro que el Ca.V.B. sea
resecable cuando se encuentra masa
abdominal palpable o ascitis. De
nuestros pacientes, el 76.80/0 tenian
masa palpable en el hipocondrio de-
recho.
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D. Tumores Malignos Diferentes a los
del Arbol Biliar.- Se informa en el
290/0 (26) sintomas de malignidad
inespecifica como anorexia aislada,
pérdida de peso, o sintomatologia
especifica de un organo dependiendo
de su invasion por el Ca.V.B. como al
higado, estomago, duodeno, colon o
rinon.

E. Manifestaciones Benignas Diferen-
tes a las del Arbol Biliar. Se presen-
tan en pequeiio porcentaje. La inva-
sion del tracto gastrointestinal supe-
rior da obstruccion o sangrando re-
medando el ulcus péptico (14,35);
puede haber hemorragia también por
hemobilia, invasiéon directa del esto-
mago, duodeno, colon y alteraciones
de la coagulacion por falla hepatica
como manifestacion terminal.

En la etiologia del Ca.V.B. se han
propuesto varios factores; las enfer-
medades de la vesicula biliar, espe-
cialmente la colelitiasis, es la més fre-
cuente invocada. Otros factores me-
nos importantes propuestos son
carcinogenos, transformacion malig-
na de neoplasias benignas de la vesi-
cula y enfermedad inflamatoria del
intestino.

Colelitiasis.

En un alto porcentaje de pacientes
con Ca.V.B. se pueden demostrar
calculos de la vesicula; en nuestra se-
rie casi el 1000/0 en los que se estu-
dio este factor. Sin embargo, hay un
bajo porcentaje - 1o/o - 3o/o de pa-
cientes con Ca.V.B. en los casos de-

mostrados de colelitiasis en autopsias
y un cuarto de los casos de Ca.V.B.
se desarrollan sin colelitiasis. Estu-
dios en Uganda (18) donde es rara
la colelitiasis, mantiene su predomi-
nancia por el sexo femenino, sospe-
ch-andose otras posibilidades tal vez
hormonales. Sobre su papel en la gé-
nesis de la enfermedad se propone el
factor de la irritacidn cronica de los
calculos. Varios modelos animales
colocando cuerpos extrafios en la ve-
sicula, aGn calculos de pacientes con
Ca.V.B. han dado resultados disimi-
les en la produccion de Ca, indican-
do solo diferencias de respuestas en-
cre las especies. Se ha podido indu-
cir Ca.V.B. en animales colocando
en su vesicula perlas con Radium;
sin embargo, la hipotesis de Laza-
rus-Barlow de que los calculos de
pacientes con Ca.V.B. fueran ra-
dioactivos, mencionada en una
revision anterior (3), no pudo ser
confirmada por Fortner (13).

Se nota’'también una mas alta inci-
dencia de Ca.V.B. en pacientes que
han sido sometidos a operaciones
previas sobre el arbol biliar, usual-
mente colecistostomia; en nuestra
serie ninguno presentaba tales an-
tecedentes.

Colecistitis Cronica. Casi la mitad de
los pacientes en largas series de la li-
teratura tenian antecedentes de co-
lecistitis cronica; la incidencia au-
menta al aumentar la severidad de la
colecistitis, hasta llegar al wltimo
grado, la vesicula calcificada (27).
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Carcinogenos. Hay varios estudios en
animales que muestran solo diferen-
cia de respuestas entre las especies;
se ha estudiado el carcindgeno Me-
thylcolatreno, pero aunque en algu-
nas especies pudo inducir Ca. en la
vesicula, no se ha demostrado su pre-
sencia en la bilis de pacientes con Ca.
V.B. De estudios con otros agentes
surge una probable etiologia multi-
factorial. Solo hay un informe de au-
mento de la incidencia de Ca.V.B. en
trabajadores de caucho, pero se sabe
que ellos estdn expuestos a gran va-
riedad de sustancias quimicas.

.Neoplasias benignas de la Vesicula.
Es dificil unificar la nomenclatura
(30,31) en términos como papiloma,
polipo, hiperplasia adenomatosa, asi
como su riesgo de malignizacion. se
debe poner mas atencion a la apari-
cién de Ca. in situ en un adenoma,
aunque es dificil distinguir este del
adenocarcinoma en si. Se aconseja
seguimiento clinico de los pacientes
con estos hallazgos.

Colitis Ulcerativa. La asociacion en-
tre enfermedades del tracto biliar y
la colitis ulcerativa cronica, siendo la
mas rara el Ca; en nuestra serie no se
encontro esta asociacion.

En el aspecto patologico, la aparien-
cia macroscoOpica encontrada en
nuestra serie concuerda con la des-
cripcién de engrosamiento de la pa-
red de la vesicula biliar, mas comin
en el fundus y a menudo con infil-
tracion de las estructuras vecinas;

menos frecuentes se presenta como
proyecciones polipoides o papilares
dentro de la luz de la vesicula y el
cistico; se describen origen multifo-
cal y calcificaciones. No se pudo en
esta serie determinar el sitio del ori-
gen del Ca. en la vesicula como lo
esta en otros informes (3,32,40).

En cuanto a la apariencia microscopi-
ca, se informa (26) los tipos adeno-
carcinoma, Ca. indiferenciado, Ca.
escamocelular, adenoacantoma y Ca.
in situ con los porcentajes mostrados
en la tabla No. 22.

El tipo adenocarcinoma se subdivide
a su vez en variedades glandular, me-
dular, escirroso, papilar y coloide.

De los 19 casos de adenocarcinoma
encontrados en nuestra serie se pu-
dieron subclasificar en variedad papi-
lar 2, mucoproductor 5, y esclerosan-
te 1; en ningan caso se informo Ca.
in situ.

Refiriéndose a Ca.V.B. y colelitiasis
juntos, esta frecuente asociacidon no
se discute pero si hay controversias
en cuanto a la relacion entre las dos.
En nuestra serie fue del 920/0 de los
casos en que se pudo establecer. En
otros informes (4,26) los calculos es-
taban presentes en el 73o/o de los
pacientes con Ca.V.B. Se ha docu-
mentado una mayor incidencia de
calculos en pacientes con Ca.V.B.
que en la poblacion general en todas
las edades y un frecuencia similar de
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calculos en hombres y mujeres con
Ca.V.B. a pesar de la mauor frecuen-
cia de calculos en las mujeres.

De toedos modos, un 250/0 de los Ca.
V.B. se desarrollan sin colelitiasis. Es-
tudios de autopsias revelan que la in-
cidencia del Ca.V.B. en todos los pa-
cientes con colelitiasis es solamente
1-20/0 independiente de la edad.
Aunque no se ve una relacion clara
de causa a efecto, la asociacion es
lo suficientemente frecuente para
sugerir antecedentes comunes.

La diseminacion del Ca.V.B. ocurre
por via linfatica, varcular, neural,
intraperitoneal e intraductal. Como
en la mayoria de los informes el
organo mas comprometido fué el
higado, en el 42.80/0 de los casos.

El drenaje linfatico se efectiia por
plejos intramurales que drenan a lin-
faticos del cistico y del colédoco; de
alli van a nédulos pancreatoduode-
nales superiores y posteriores y de
alli a la cadena paraaébrtica. Los no
dos en general adquieren tamafio su-
ficiente para producir obstruccion.
Este tipo de diseminacion se descri-
be en el 450/0 de los casos (26).

El drenaje venoso de la vesicula biliar
termina en el 16bulo cuadrado del hi-
gado por venas concurrentes cortas
en el lado hepatico - venas colecisti-
cas - y por canales mas grandes acom-
pafiando los conductos extrahepati-
cos dentro del higado. De aqui se de-

duce que las matastasis vasculares del
Ca.V.B. inicialmente comprometen
al higado adyacente y no es el com-
promiso difuso caracteristico de
otros tumores malignos del tracto
gastrointestinal. La invasion al higa-
do se informa (26) en el 690/0 de los
casos; pero de mayor importancia
para la reseccidon quirargica es el he-
cho de que en el 850/0 de los casos
el compromiso es local y sblo en el
50/0 se informa invasion general del
higado.

La diseminacion intraperitoneal lleva
a una invasion local del higado, esto-
mago, duodeno, angulo hepatico de
colon, pared abdominal, omento;
en casos muy avanzados se ven dise-
minaciones intraabdominales exten-
sas.

La diseminacion intraductal es carac-
teristica del subtipo papilar; en un
190/0. En general es una invasion
menos agresiva con sintomatologia
mas temprana.

La difusion neuronal, atn cuando se
observa en una cuarta parte aproxi-
madamente de las lesiones tratadas
quirargicamente, su significacion
practica es dificil de estimar; al re-
secarse, dichas extensiones deben
incluirse en los vasos lingaticos. re-
gionales (1).

Debido al estado de la enfermedad al
momento de la intervencion hubo un
42.80/0 de casos a quienes solo se les



CARCINOMA PRIMARIO DE LA VESICULA BILIAR 109

practico laparotomia y biopsia. En
las diferentes series no hay informes
de pacintes tratados medicamente
que hayan sobrevivido 5 afios, notan-
dose lo evidente del tratamiento qui-
rargico que lo logra en alglin porcen-
taje. La escasa sobrevida que se des-
cribe en la literatura se debe a diag-
nostico tardio lo que conlleva a una
intervencion en estadio avanzado.
Otro factor comin a la mayoria de
los informes es de muy pocos casos
de procedimiento mas agresivos que
la simple colecistectomia para tratar
el Ca.V.B. Teniendo en cuenta lo di-
cho del frecuente compromiso del
higado y que en el 850/0 es un com-
promiso local de dicho 6rgano, me-
nos del 1lo/o de los pacientes se tra-
tan conociendo el comportamiento
biologico de este tipo de cancer: la
mayoria de pacientes con Ca.V.B.
mueren de falla hepatica secundaria
a obstruccion por recurrencia local
de la enfermedad y N6 de metastasis
a distancia, poniendo de relieve lo
inadecuado de la simple colacistecto-
mia para el control local de la enfer-
medad.

Hay concenso en el mal pronostico
en todos los trabajos sobre Ca.V.B.
Los pocos casos exitosos son el resul-
tado de circunstancias fortuitas mas
que de resecciones planeadas. En la
mayoria de las resecciones exitosas
no se reconoci6o el Ca.V.B. en la
cirugia y se practico colecistectomia
pensando en una entidad benigna. De
las diferentes series (26) se describen
las siguientes intervenciones:

Colecistectomia. . ........ 33.80/0
Colecistectomia — reseccion local en
cufia del higado........... 2.90/0
Colecistectomia — reseccion local de
nodulo linfaticos. . ........ 0.20/0

Colecistectomia — reseccion hepatica
local — diseccion de ndédulos Linfati-

o] o) S 0.60/0
Colecistectomia — reseccidon gastro-
intestinal . . .............. 0.70/0
Colecistectomia — reseccion hepatica
amplia.................. 0.1o/o
Derivacion G.I. o biliar paliativa . . ..
...................... 13.40/0
Biopsiasola............. 34.40/0
Procedimiento paliativo inespecifico
obiopsia................ 9.50/0
Procedimiento no especificado ... ..
....................... 3.90/0

Se considera (39) que el 720/0 de las
colecistectomias son paliativas y el
resto potencialmente curativa.

En cuanto a otros tipos de terapéuti-
ca descritos (26,38) para las lesiones
irresecables, la quimioterapia al igual
la radioterapia no han alterado el pé-
simo pronoéstico; se ha intentado
quimioterapia con 5FU y 5F2DU, en
ocasiones con administracion intraar-
terial. No hay informes de pacientes
tratados médicamente que hayan so-
brevivido 5 afios, lo que si se ha lo-
grado con la cirugia, deduciéndose
por ende el beneficio del tratamien-
to quirtrgico.

Teniendo en cuenta la extension de
la enfermedad al higado adyacente y
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a los ganglios linfaticos regionales,
varios autores (1, 11, 12, 16, 23)
han propuesto la colecistectomia
Radical, con reseccion en cuna del
higado adyacente y linfadenectomia
del ligamento hepatoduodenal, con
baja mortalidad operatoria; aGn hay
discrepancias sobre la mejoria de la
supervivencia a 5 anos con este méto-
do.

Como recomendacion practica se de-
be hacer estudio anatomopatologico
de todas las vesiculas extraidas por
patologia benigna; en caso de que el
patologo encuentre Ca.V.B. , tratar
de clasificarlo en los grupos de Nevin
y con base en estos datos y el estado
clinico general del paciente valorar el
probable comportamiento del tumor
con mirar a una reintervencién para
cirugia mas radical.

Por dificultades en el seguimiento de
los pacientes fué dificil hacer una es-
tadistica de la sobrevida, pero en los
pocos casos controlados se vid que
en estadios avanzados esta se reduce
a pocos meses postoperatorios; no
hubo el caso de cirugia radical, para
comentar su supervivencia.

Los informes mas optimistas indican
una sobrevida del 150/0 a 5 anos,
diandose la curacion solamente en al-
gunos casos de enfermedad muy inci-
piente encontrada como hallazgo del
patologo en una vesicula extirpada
por patologia benigna.

La supervivencia a 5 afios especifica-
da segin el tratamiento (26) fué:

140/0o en informes de hallazgo oca-
sional del tumor en la pieza de cole-
cistectomia.:

2.90/0 de quienes se identifico el tu-
mor y se creyo resecado:

0.40/0 de pacientes con tratamiento
paliativo por lesion irresecable:
Ningln caso a los que se les practicod
biopsia sola.

La sobrevida media de pacientes no
sometidos a reseccion varia de 2 a 6
meses.

Nevin (21) correlacion6 la profundi-
dad de la invasion tumoral en la pa-
red de la vesicula biliar y el grado
histologico, con la sobrevida; conclu-
ye que el 790/0 de los pacientes que
sobreviven a la operacion por Ca.V.
B. que invadia la mucosa y la mascu-
laris mucosa fueron curados por la
colecistectomia y que pacientes con
compromiso del higado o metastasis
a distancia murieron en 2 afios, in-
dependiente de la terapia. El 630/o
de los tumores bien diferenciados so-
breviven 5 afios y solo el 1o/o de los
pobremente diferenciados. Propone
una clasificacion combinando el es-
tado y el grado y demuestra que tie-
ne una buena correlacion con la so-
brevida de los pacientes. En informes
recientes (5) se describe curacion en
todos los pacientes con Ca.V.B. loca-
lizada a la mucosa.

En cuanto a la profilaxis, varios auto-
res, entre ellos nacionales (3,26) pro-
ponen la colecistectomia en todos
aquellos pacientes en que se com-
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pruebe colelitiasis, sea o no sintoma-
tica. Esta debe seguirse practicando,
como se acepta, para prevenir las
complicaciones de la litiasis, la ma-

yoria no neoplasica y no por el te-
mor de génesis de malignidad soia-
mente, que solo se presenta en el
1-20/0 de los pacientes con calculos.

RESUMEN

Se presenta una revision de 28 casos
de Carcinoma Primario de la Vesicula
Biliaa estudiados durante 11 afios en
el Hospital San Juan de Dios. La inci-
dencia de dicha entidad en relacion
al numero de - colecistectomias
efectuadas en el mismo lapso es de
1.540/0; 13:1 son mujeres en la 6a.
década de la vida, grandes multipa-
ras y con un cuadro de menos de
2 meses de evolucion en el 570/0
de los casos. Los principales sinto-
mas fueron dolor en el hipocon-
drio derecho, nauseas, vOmito e
ictericia; los principales signbs ha-
llados en la serie fueron masa pal-
pable 2:n el hipocondrio derecho
con defensa localizada y hepatome-
galia. El 550/0 tenian una anemia
moderada y el 8lo/o aumento de
la VSG; el 90o/o alteracion del
tiempo de protrombina. El 520/o0
tenian las bilirrubinas dentro de
limites normales u un 42.8o/o de
estos Ultimos tenian la fosfatasa
alcalina elevada, dato sobre el que
se llama la atencion. Desde el pun-

to de vista radiologico de esta enti-
dad se destaca la importancia de la
angiografia selectiva como Ttnico
estudio diagnostico. Otro examen
positivo muy poco usado es la
laparoscopia.

Se logro un diagnostico preoperato-
rio del 14.20/0 y un diagnéstico
postoperatorio del 88.50/0. De los
25 pacientes intervenidos a un 42,
8o/o se le practicO laparotomia y
biopsia y a un 39.20/0 colecistecto-
mia y/o EVB. Patologicamente pri-
mo el Adenocarcinoma en un 82.
3o/o y en el 92.80/0 de los casos se
presentaba asociacidn con colelitia-
sis. El 6rgano mas invadido por el
tumor fue el higado con un 42.80/0
seguido por el epiplon con 250/0 y
ganglios regionales con 21.40/0. Fué
dificil estudiar la supervivencia, pero
se llama la atencidn sobre ia grave-
dad de la entidad en los estadios
avanzados.

SUMMARY

We present the revision of 28 cases
of primary carcinoma of the gall-
bladder studied during the period of
eleven years at San Juan de Dios
Hospital in Bogota — Nacional Uni-
versity of Colombia. The incidence
of that entity in relation with the

number of cholicistectomies per-
formed in the same period is 1.5400
13:1 were women en the sixth
decade of life with multiple preg-
nancies and less than two months of
evolution in 5790 of the cases. The
main symptoms were pain in the
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right hypochondrium, nausea, vomi-
ting and jaundice; the main signs
found in this series were palpable
mass on the right hypochondrium
with localized defense and hepato-
megaly, 55600 had moderate anaemia
and an 810p increase in the E.S.R.;
and 9000 alteration of the Prothrom-
bin time. 5290 had the bilirubin
within normal limits and 42.8%0 had
the alkalin phosphatase increased.
On the radiological point of view, it
is important to emphasize the selec-
tive angiography as the only radio-
logical test of value, another useful
tool is the laparoscopy but it is not
often used.

A preoperative diagnosis was reached
in 14.200 and 85% in the post-
operatives. Of the 25 patients who
underwent surgery 42.8% had la-
parotomy and biopsy and 39.200
cholecistectomy and/or exploration
of the biliary ducts.

The pathology mainly showed ade-
nocarcinoma in 82.390 associated
with cholelithiasis in 92.8%0. The
liver was invaded in 42.80b followed
by the epiploon 2500 and regional
ganglia in 21.400. It was difficult to
study the survival, but we call your
attention to the severity of this ill-
ness in the advanced cases.
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Lagunas cerebrales

ESTUDIO CLINICO Y PATOLOGICO DE 100 CASOS FATALES*

INTRODUCCION

Las lagunas cerebrales se definen
como pequefias cavidades quisticas
del tejido cerebral, con un diametro
entre 0,5 y 17 milimetros, situadas
generalmente en los ganglios basales
y en el puente (1,2). Fueron descri-
tas inicialmente en 1838 por De-
chambre (3), un interno del hospital
de la Salpétriere y fueron objeto de
un estudio detallado a finales del si-
glo pasado por Durand-Fardel (4) y
por otros investigadores contempo-
raneos (5-7). En 1901, Pierre Marie
(8) y sus discipulos (9-10), descri-
bieron las caracteristicas clinicas y
patologicas del estado lacunar. A
pesar de que las lagunas son sin duda
las mas numerosas de todas las lesio-
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nes vasculares cerebrales (2), estas
fueron olvidadas durante casi medio
siglo hasta que Fisher y colaborado-
res (2,11-16) en una cuidadosa serie
de articulos, revivieron el interés por
estas lesiones. Caplan (17) y Gautier
(18. 19) mas recientemente, han en-
fatizado la importancia clinica de
estas lesiones. Solo hasta hace 3 afios,
las lagunas fueron finalmente inclui-
das como una categoria clinica sepa-
rada de apoplejia o -accidente cere-
brovascular (20).

El objeto de este articulo es revisar
100 autopsias de pacientes con lagu-
nas, seleccionados entre el material
de un gran centro neurologico, enfa-
tizando en la ausencia de hiperten-
sibn arterial en un nimero grande de
los mismo y en la importancia de es-
tas lesiones como causa de demencia.

MATERIALES Y METODOS
Se revisaron los archivos del Labora-

torio de Neuropatologia ‘Charles
Foix” del hospital de la Salpétriere

REV.FAC.MED.U.N.COLOMBIA. VOL. XXXIX No.2 ABRIL-JUNIO 1981
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en Paris, entre Julio de 1964 y Junio
de 1974 y se seleccionaron 100 casos
con presencia de lagunas Gnicas o
miultiples, en los cuales se disponia
de historias clinicas neurologicas
completas.

Se examinaron los siguientes parame-
tros:

1. Edad y sexo.

2. Evidencia de hipertension arterial,
de acuerdo a la presencia de por lo
menos un criterio clinico y un cri-
terio patologico, de los siguientes:

- Tension arterial
igual o superior
a 160/95 mm
Hg, documen-
tado en varias
ocasiones en la
historia clinica.

- Presencia de re-
tmopatia hiper-
tensiva.

Criterios clinicos:

Criterios Patologicos: -  Hipertrofia
ventricular iz-
quierda.

- Cardiomegalia
y aumento del
peso del cora-
zOn, para la
edad del pa-
ciente.

- Arteriolone-
froesclerosis
hipertensiva.

3. Diagnostico Documento de diabe-
tes mellitus, hiperlipidemia o fibri-
laciéon auricular.

4. Historia neurologica: Se reviso cui-
dadosamente en la historia la pre-
sencia de episodios anteriores de
déficit neuroldgico transitorio pet-
manente, asi como los resultados
de los examenes neurologicos.

5. Estudio Neuropatolégico: Se ano-
t6 el numero, localizacion y tama-
fio de las lagunas, segun la descrip-
cidon del protocolo de autopsia. Se
revisaron los cortes en celoidina y
los estudios microscopicos de las
preparaciones histologicas. Se ano-
to la presencia de otras lesiones
neuropatologicas asociadas con las
lagunas, asi como el grado de arte-
riosclerosis de las arterias cerebra-
les extra e intracraneales. Final-
mente, se noto el grado de arte-
riosclerosis de la aorta y grandes
vasos y la presencia de patologia
cardiaca y renal.

DEFINICIONES

Laguna : (Del latin lacuna-ae: Un
agujero o pequeia cavidad).

Lesion descrita en 1838 por Decham-
bre (3), para referirse a la pequena
cavidad que resulta de un infarto is-
quémico de pequefia extension, o
teoricamente de la reabsorciéon de
una hemorragia minitscula. Estas le-
siones se sitian generalmente en los
ganglios basales y en la protuberan-
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cia. Cole y Yates (21), utilizaron el
término cavidades quisticas (cystic
spaces) para referirse a estas lesiones.

Es dificil determinar en qué momen-
to la cavidad de un infarto cerebral
antiguo puede llamarse laguna, por
lo cual Fisher (2) propuso que el
diametro maximo fuera de 17 mili-
metros, valor escogido en forma ar-
bitraria. Este mismo autor propuso
también que las lagunas con un dia-
metro entre 10-17 mm. podrian de-
nominarse lagunas gigantes.

Nacroscopicamente, estas cavidades
quisticas tienen bordes irregulares,
generalmente son palidas, aunque a
veces tienen una ligera coloracion
amarillo-naranja. Microscopicamente
sus paredes estan formadas por una
reaccion astrocitica o fibroglial den-
sa. En ocasiones, se puede encontrar
un vaso dentro de la cavidad o en sus
paredes, pero este no es un elemento
constante. En la vecindad estas lesio-
nes se encuentran con frecuencia ma-
crofagos cargados de hemosiderina
(siderofagos).

Estado lacunar: (Del latin status lacu-
natus y del francés état lacunaire).

Designacion utilizada por Pierre Ma-
rie (8) en 1901, para referirse al cua-
dro clinico cronico de pacientes con
multiples lagunas y manifestado cli-
nicamente por alteracion de la mar-
cha (marché a petit pas), signos pseu-

dobulbares, demencia y trastornos
esfinterianos; cuadro clinico que
ocurre generalmente en pacientes
con una larga historia de hiperten-
sior. arterial pobremente controlada.
Patologicamente estos pacientes pre-
sentan numerosas lagunas (general-
mente mas de 10), asociadas con in-
fartos cerebrales antiguos o secuelas
de hemorragia cerebral y grados va-
riables de dilatacion ventricular
(8,9).

Estado cribiforme: (De latin status
cribratus y del francés état criblé).

Denominacion dada por Durand-Far-
del (22) en 1854 a la dilatacion de
los espacios perivasculares en la sus-
tancia blanca hemisférica o en los
ganglios basales. Estas cavidades se
extienden a lo largo de un vaso, apa-
rentemente normal, y pueden obser-
varse a simple vista. Vogt y Vogt
(23)  utilizaron el término status
precribnatus (état precriblé) para re-
ferirse a estas lesiones, cuando solo
son visibles al microscopio y se carac-
terizan por el agrandamiento de los
espacios perivasculares y palidez de
la mielina circundante.

RESULTADOS
Y COMENTARIOS

Edad y Sexo: Las lagunas son-lesio-
nes de la edad senil. La edad prome-
dio en este grupo de pacientes fué de
67 anos. En otras series (Tabla 1) en-
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tre el 60 y el 28o/o de los casos se
encontraban en la sexta década de la
vida o por encima de esta edad. En-
contramos una ligera preponderancia
en hombres (530/0), lo cual concuer-
da con el estudio de Fisher (2) quien
observd que las lagunas afectaban a
los hombres en el 610o/o de los casos.

Distribucion: La Tabla 2 ilustra la lo-
calizacion anatomica de las la-
gunas y compara los resultados de es-
ta serie con los otros estudios dispo-
nibles. Se puede observar la clara pre-
ferencia de estas lesiones por el ni-
cleo lenticular, observindose que el
putimen estd comprometido mas
frecuentemente que el globus palli-
dus. En el centro oval generalmente
se observan las lagunas en la porcion
frontal del mismo. Todos los niveles
de la protuberancia pueden contener
lagunas; sin embargo, el tegmentum
del puente generalmente es respeta-
do. En la presente serie no se obser-
varon lagunas a nivel de los peduncu-
los cerebrales, la médula oblonga, la
corteza cerebral o cerebelosa ni en la
médula espinal.

Nimero de lesiones: Se encontrd una
laguna solitaria en 25 pacientes. Do-
ce de estas fueron lagunas gigantes y
se encontraron siete veces en el nu-
cleo lenticular, 3 en el talamo, una
en el puente y una en el centro oval.
En 114 pacientes, Fisher (2) encon-
tro 36 lagunas gigantes. Otras lagu-
nas solitarias se localizaron 7 veces
en el puente, 4 en el putamen, una
en el talamo y una en el nacleo den-
tado del cerebelo. Ferrand (9) en-

contré lagunas solitarias en el 160/0
de sus casos y Fisher (2) en el 250/0
de su serie. Tres pacientes de nuestra
serie tenian dos lagunas, mientras
que en la serie de Fisher (2) el 210/0
de los casos tuvieron dos lagunas. El
720/0 de nuestros pacientes presen-
taban lagunas miltiples con un pro-
medio de 5 lagunas por paciente. La
distribucion anatomica de estas lesio-
nes se ha resumido en la Tabla 2. Se
notd una ligera preponderancia de
las lesiones en el hemisferio izquier-
do, lo cual confirma la observacion
de Fisher (2). Las lagunas y el estado
cribiforme se encontraron unidos en
el mismo paciente en un 26o/o de
nuestros casos.

Estudio Neuropatologico: Todas las
lagunas observadas en el presente es-
tudio eran lesiones cavitrarias anti-
guas producidas como resultado de
la reabsorcion de una area pequefia
de infarto cerebral. La lesion respon-
sable en la mayoria de los casosfué
un infarto isquémico, corroborado
por la presencia de lipohialinosis en
la vecindad de las lesiones en el
660/0 de los casos. Sin embargo, mas
de la tercera parte de estos pacientes
(350/0) tenian evidencia neuropato-
logica de hemorragias antiguas en las
paredes de la lesion, con presencia
de hemosiderina, siderofagos y oca-
sionalmente, neuronas ferruginosas
o ‘“‘incrustadas”, en la vecindad o en
las paredes de la lesion. Igualmente,
estos casos mostraban hemorragias
microscopicas rodeando las arterio-
las hialinizadas, en la vecindad de las
lagunas. La presencia frecuente de le-
siones hemorragicas microscopicas en
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las lagunas ha sido mencionada por
Escourolle y Poirier (24), aunque
Fisher (2) la encuentra solamente en
uno de sus casos. Por otra parte, Cole
y Yates (21) observaron pequeias
hemorragias en 13 de sus 46 pacien-
tes hipertensos con lagunas, es decir
en el 280/0, cifra vecina a la encon-
trada por nosotros.

Las lagunas como lesiones aisladas y
asintomaticas se encontraron en un
260/0 de los casos. En estos pacien-
tes generalmente fueron un hallazgo
incidental y eran por lo general Gni-
cas y asintomaticas. En las series de
Fisher (2) y Fang (25) esta cifra au-
menta al 390/o del total de pacien-
tes. En general la presencia de lagu-
nas miultiples constituye un indica-
dor confiable de la existencia de se-
vera patologia cerebrovascular, pues-
to que 500/0 de los pacientes de esta
serie presentaban infartos cerebrales
en territorios arteriales mayores y
320/0 tenian hemorragias intracere-
brales. En 11 pacientes coexistian la
hemorragia y el infarto cerebral. Es-
tas cifras son similares a las presenta-
das por Fisher (2), Marie (8), Ferrand
(9) y Fang (25).

Factores de Riesgo: En el 850/0 de
los pacientes se encontro arterioscle-
rosis de las arterias cerebrales extra-e
intracraneanas en grado moderado a
severo hallazgo que se correlaciona
bien con la alta frecuencia de infar-
tos cerebrales observados en estos pa-
cientes. La frecuencia y el grado de
arterioesclerosis se compara con la

serie de Fisher (2) en la Tabla 3.
Aunque el grado de arterioesclerosis
puede correlacionarse en forma apro-
ximada con el namero de lagunas
(2), hay excepciones a esta regla.

La hipertension arterial ha sido con-
siderada por la mayor parte de los
autores (2,8,9, 19), como el factor
mas importante y un elemento sine
qua non para la formacion de las la-
gunas. Sin embargo, en 1929, Crit-
chley (26) notaba ya que no siempre
se encuentra hipertension arterial en
pacientes con lagunas y mas reciente-
mente Fang (25) confirmd esta ob-
servacion. Los hallazgos de esta serie,
confirman igualmente estas anotacio-
nes, pue el 28o/o de nuestros pacien-
tes no tenia evidencia de hiperten-
sibn arterial por criterios clinicos o
patologicos. Aunque los criterios cli-
nicos para determinar la presencia de
hipertension arterial en pacientes
ancianos a menudo son poco conclu-
yentes, la ausencia de cambios secun-
darios a la auptosia, en corazon y en
rifiones, en este grupo, permite afir-
mar con alguna certeza que en efecto
se trata de un grupo de pacientes no
hipertensos. La Figura 1 muestra la
distribucion por edad y sexo de los
casos de lagunas en pacientes normo-
tensos e hipertensos. Notese que la
edad promedio de los pacientes nor-
motensos con lagunas era mayor
(72 anos), que la del grupo hiper-
tenso (64 afios). La mayoria de los
pacientes 7200), tenia sin embargo
hipertension arterial de larga data,
confirmada por la presencia de lesio-
nes secundarias en corazdn y rifion.
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Seis pacientes presentaban enferme-
dad de Binswanger en asociacion con
lagunas multiples; una entidad que
ha sido consideraba por Nurger'y co-
laboradores (27), como una de las
causas vasculares de demencia. En 9
pacientes se encontro diabetes me-
llitus, cifra que se compara con el
11lo/o de la serie de Fisher (2). Aron-
son (28) observd que en pacientes
diabéticos o hipertensos, de méas de
76 ainos de edad, se presenta con ma-
yor frecuencia un numero alto de
lagunas en el puente. Sin embargo,
por si misma la diabetes no parece
ser un factor mayor en la produc-
ci6n de lagunas.

Formas Clinicas de Presentacion: La
forma clinica méas comin de la pre-
sentacion de las lagunas en esta serie,
fué la de una demencia severa, de
grado tal que necesito cuidado insti-
tucional, en 36 pacientes. La causa
de la demencia, de acuerdo al estudio
neuropatologico, se considerd como
enfermedad de Alzheimer en 6 casos,
enfermedad Binswanger en 6 casos y
demencia por infartos multiples (29)
en el resto de los casos. 16 de los pa-
cientes de esta Gltima categoria pre-
sentaba una marcada dilatacioén ven-
tricular grados 3 o 4 de la clasifica-
cion de Messert el Al), (30) este es
un hallazgo de importancia puesto
que recientemente se ha descrito la
asociacion de hidrocefalia normoten-
sa con el estado lacunan (31-33).

La presencia de lagunas como causa
de demencia no ha sido suficiente-
mente enfatizada en los estudios pre-

vios sobre este tema. Por ejemplo,
Fisher (20) y Fang (25), no encon-
traron casos de demencias en series
tomadas de hospitales generales. La
poblacion neurologica seleccionada
de nuestra serie es la probable expli-
cacion de esta divergencia. Se men-
ciona, sin embargo, que Hughes et
Al (34) y mas recientemente Gautier
(19), han hecho énfasis en que la de-
mencia de origen vascular, no es rara
en pacientes hipertensos.

La segunda forma, en orden de fre-
cuencia, fué un sindrome clinico de
paralisis pseudobulbar, en cual se
observo en 18 pacientes. En el 260/0
de los pacientes las lagunas fueron
asintomaticas, este Gltimo hallazgo
ha sido observado por otros autores
(2, 19,25). Fisher (35), informa por
ejemplo, el caso de un hombre de 71
anos de edad quien present6 un ata-
que transitorio de mareo, sin que se
demostraran cambios en el examen
neurologico. Este hombre inespera-
damente fallecid 5 dias mas tarde,
de un infarto del miocardio y el exa-
men neuropatologico demostro 44
lagunas de los hemisferios cerebrales
y en el tronco cerebral.

CONCLUSIONES

A pesar de que las lagunas pueden ser
asintomaticas en un niimero elevado
de pacientes, pueden también produ-
cir cuadros clinicos muy caracteristi-
cos, siendo de particular importancia
la paralisis pseudobulbar y la demen-
cia de origen vascular, posiblemente
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TABLA 1
DISTRIBUCION POR EDAD DE PACIENTES CON LAGUNAS EN DIFERENTES
SERIES
Edades Ferrand9(1902) Fisher2 (1965) Roman (1981)
Afos o/o o/o o/o
50 15.6 9.0 4.0
50 - 59 24.4 18.9 14.0
60 - 69 26.6 34.2 35.0
70-79 28.4 26.2 37.0
80 5.0

11.7 10.0

: TABLA 2
DISTRIBUCION DE LAS LAGUNAS SEGUN SU LOCALIZACION ANATOMICA

Localizacién Anatémica Ferrand? (1902) FisherZ (1965) FangZ® (1972) Romén (1981)

Sitio o/o o/o
Nucleo lenticular 35
Nucleo Caudado 9
Puente 13
Téalamo 18
Capsula Interna 14
7
Cuerpo Calloso 1
Cerebelo 3

asociada con hidrocelfalia normoten-
sa y por lo tanto, susceptible de tra-
tramiento quirargico. La importancia
de las lagunas continGia aumentando
a medida que los clinicos son con-
cientes de su existencia. Asi, el Har-
vard Cooperative Stroke Registryd
(20), encontrd que el 360/0 de todos
los infartos en un grupo de 364 pa-
cientes con apoplejia, se debio a la-
gunas.

o/o ofi ~ olo
37 37 32
10 21
16 14 12
14 17 ' 14
12 26 15
8

2 2
1 4
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Aspecto caracteristico del estado lacunar. Obsérvese la
distribucion de las lagunas en los ganglios basales y en el
puente, asi como la moderada dilatacion ventricular.
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de investigacién. La colaboracion de
los doctores F. Lhermitte, P. Cas-
taigne, R. Escourolle y de Madame
Simoneau del Laboratorio Charles

Foix del Hospital de la Salpetriere
en Paris, fué decisiva en la culmina-
cion de este estudio.

TABLA 3

SEVERIDAD DE LA ARTERIOSCLEROSIS CEREBRAL EN PACIENTES
CON LAGUNAS

GRADOS DE SEVERIDAD

FisherZ (1965)

o/o
Severa 64
Moderada 20
Leve 15

Ausente 1

LAGUNAS

CONTROLES

Roman (1981) Fisher2 (1965)

o/o o/o

63 9

25 13
8 32
4 46

RESUMEN

Se revisaron las autopsias. neurologi-
cas del Hospital de la Salpetriere en
Paris, desde 1964 hasta 1974 y se
obtuvieron 100 autopsias de pacien-
tes con lagunas, en los cuales exis-
tia una historia clinica neurolégica
completa. Las lagunas se encontra-
ron principalmente en pacientes
ancianos, (edad promedio 67 aiios),
distribuidas en igual forma en los
dos sexos. En general son lesiones
multiples (72 casos), que se presen-
tan comunmente en los ganglios
basales y en el puente. Las lagunas
son indicadores confiables de en-
fermedad vascular cerebral puesto
que se acompanaban de infarto
cerebral en territorios vasculares
mayores en 50 pacientes y de he-
morragia cerebral en 32 de ellos.
Se encontro arterioesclerosis de las
arterias cerebrales en grado severo

a moderado en el 850/0 de los casos.

La gran mayoria de los pacientes su-
frian hipertension arterial de larga
data; sin embargo, en 28o/o de los
casos no se encontro evidencia clini-
ca o patologica de hipertension arte-
rial. Estos Ultimos pacientes eran en
promedio mas viejos (72 afios de
edad promedio), que los pacientes hi-
pertensos (edad promedio 64 afios).
La diabetes se encontré sblo en 9
casos.

Las lagunas solitarias encontradas en
26 pacientes fueron asintomaticas.
Las lagunas multiples se manifesta-
ron clinicamente como una paralisis
pseudobulbar en 18 pacientes y se
asociaron con demencia en 36 casos.
Estos ultimos pacientes pueden cla-
sificarse como demencia por infartos
multiples, 6 de ellos tenian enferme-
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dad de Alzheimer y 6 mas tenian en-
fermedad de Binswanger. En 16 pa-
cientes con demencia se observd una
marcada dilatacién ventricular, ha-

llazgo que puede ser de importancia,
en razon de la reciente asociacion en-
tre la hidrocefalia normotensa y el
estado lacunar.

SUMMARY

A review of neurologic autopsies
from the Hopital de la Salpetriere
(Paris), from 1964 to 1974, yielded
100 patients with lacunes for which
complete clinical records ware avai-
lable. Lacunes were found to be
lesions of senescence (mean age 67
years), without sex preference,
usually multiple (72 cases), that
present most commonly in the basal
ganglia and the pons. They are relia-
ble indicators of cerebrovascular
disease since they were accompanied
by cerebral infarctions involving
large arterial territories in 50 patients
and cerebral hemorrhage in 32. Mo-
derate to severe cerebral atheroscle-
rosis was found in 850/0. The ma-
jority of patients had longstanding
arterial hypertension but in 28o0/0
there was no clinical nor pathologic
evidence of hypertension. These

patients were older (mean age 72
years than hypertensive ones (mean
age 64 years). Diabetes was present
in only 9 cases.

Solitary lacunes usually were asymp-
tomatic in 26 patients. Multiple la-
cunes on the contrrry presented as
pseudobulbar palsy in 18 patients or
were associated with dementia in 36
cases, mostly with multi-infarct de-
mentia, although six patients had
Alzheimer’s disease and six more had
Binswanger’s disease. In 16 patients
with-infarct dementia, multiple lacu-
nes were associated with ventricular
dilatation, a finding that might be
significant in vies of the recent asso-
ciation of normal pressure hidroce-
phalus and état lacunaire.
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Estados de hipercoagulabilidad

INTRODUCCION

La Hipercoagulabilidad es un tema
en extremo dificil a discutir. Mas
atn hasta el presente, existe dificul-
tad para saber cuales son las pruebas
de laboratorio realmente utiles para
detectar o seguir la evolucion de los
estados de Hipercoagulabilidad, si se
tiene en cuenta que la mayoria de los
parametros usados en el laboratorio,
se practican cuando el fenémeno
trombotico ya ha ocurrido.

En general, existen tres factores pri-
marios que favorecen la Hipercoagu-
labilidad (1,2).

I. Cambios en el flujo sanguineo co-
mo ocurriria en la estasis venosa,
la poliglobulina o la hiperviscosi-
dad. En la estasis venosa, por
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ejemplo, podria activarse la coa-
gulacion por un estimulo de con-
tacto (en las valvulas conniventes
o bolsillos venosos) que incidien-
do sobre los factores plasmaticos
de la coagulacion induciria la for-
macion de trombina, generando
después la formacidn de fibrina y
estimulando la adhesion y la agre-
gacion plaquetaria, con liberacion
de factores precoagulantes como
el factor plaquetario 3, el 4 y el
A.D.P. (3,4,5,6,7,8,9).

Cambios en la sangre circulante y
en el mecanismo hemostético:

a. Aumento en la adhesién y en
la agregacion plaquetarias (10,
11,11,12,13,14) como se ha
detectado en los estados post-
operatorios (15,16), en el post-
parto (17), en las tromboflebi-
tis recurrentes, en los pacien-
tes con cancer, diabetes (18,19,
20) y arterioesclerosis.

b. Aumento en los factores de la
coagulacion como en la eclam-
sia (21), el embarazo (22,23),
los estados post-operatorios

REV. FAC. MED. U.N. COLOMBIA. VOL. XXXIX No. 2 ABRIL-JUNIO 1981
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(24) lasepsis (25,26), 1la hemo-
filis (27,28,29) y las enferme-
dades malignas (30,31,32,33,
34,35).

. Disminucién en los inhibidores
de la coagulacion, caracteriza-
dos especialmente por las anti-
trombinas, de las cuales se han
descrito seis; pero es la anti-
trombina III (o inhibidor del
Factor Xa) la que tal vez tiene
mayor poder antitrombinico
(hasta un 70°/0). Puede encon-
trarse disminuida favoreciendo
la trombosis en la deficiencia
congénita (36,37,38,39), pri-
maria o familiar o Trombofilia
0 como un proceso secundario
o adquirido asociado al uso de
anticonceptivos (40,41), el in-
farto del miocardio, el cancer
o los estados post-operatorios.

d. Disminucion en la actividad fi-
brinolitica que al menos en la
teoria predispone a la trombo-
sis, por disminucion en los ni-
veles de plasminogeno o de sus
activadores. También se ha vis-
to la actividad fibrinolitica dis-
minuida en los pacientes con
arterioesclerosis, con infarto
agudo del miocardio, con dia-
betes mellitus y durante episo-
dios de embolismo pulmonar
(1,2,42,43,44,45).

. Aumento en los inhibidores de
la fibrinolisis. Los inhibidores
primarios de la fibrinolisis son
la alfa 2 macroglobulina y la
alfa 1 antitripsina. Se han en-
contrado aumentadas en la fi-

brosis pulmonar, las enferme-
dades malignas, las sepsis, el in-
farto agudo del miocardio, las
trombosis arteriales, en los es-
tados post-operatorios y duran-
te el embarazo (1,2,4,6,47).

f. Aumento en los lipidos. La su-
gerencia de que un aumento
en los lipidos predispone a la
hipercoagulabilidad es altamen-
te controvertida y no se cono-
ce su real papel en la misma o
en la génesis de la trombosis,
como se ha sugerido en anima-
les de experimentacion (48,49,
50).

II1. Cambios de la pared de los vasos

sanguineos. Es probablemente el
factor etioldogico mas comin en
la formacion del trombo arterial
y se puede desencadenar por di-
ferentes mecanismos siendo el
miés conocido el de la exposicion
de fibras del colageno, que tiene
la capacidad de iniciar la agrega-
ciébn plaquetaria y posteriormen-
te estimular el mecanismo de la
coagulacion a nivel del Factor
XII. Ademas, el dafio en el endo-
telio vascular se ha descrito aso-
ciado a disminucion de la activi-
dad fibrinolitica, tal vez porque
activadores del plasminogeno se
encuentren a nivel del menciona-
do endotelio (51,52).

El diagnostico por el Laboratorio,
de los estados de hipercoagulabi-
lidad, se encuentra en la infancia.
Numerosas pruebas se han ensa-
yado, se sugieren y se estudian,
buscando diagnosticar o seguir el
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curso clinico de probables esta-
dos de hipercoagulabilidad en pa-
ciente con “alto riesgo’ de produ-
_cir trombosis. Se ha ensayado en
el tiempo parcial de tromboplas-
tina, el tiempo de trombina, la
dosificacion del fibrinégeno, de
los productos de degradacion del
fibrinogeno (53,54), de las frac-
ciones D y E o de las fracciones
D.E.X.Y. de los productos de de-
gradacion del Fibrinbégeno, la
cuantificacion de la fraccidn coa-
gulante del factor VIII (55,60),
del antigeno del factor VIII, de
la relacion entre el antigeno del
factor VIII y su fraccidon coagu-
lante (62), la dosificacion de la
antitrombina III (59),1a medicion
del DNA en plasma (65-66), la
cuantificacion de la actividad
Willebrand (67), etc.

Planteamos la posibilidad de de-
tectar probables estados de Hiper-
coagulabilidad, partiendo de la
presuncion de que podriamos en-
contrar en esta primera fase del
estudio: 1 - Acortamiento en el
tiempo de trombina. 2 - Niveles
de fibrindégeno aumentados. 3 -
Productos de degradacion del fi-

brinogeno, elevados. 4 - Aumen-
to en la fraccion coagulante del
factor VIIL. 5 - Aumento en la re-
laciébn entre el antigeno del fac-
tor VIII y la fraccion coagulante
del mismo factor y 6 - Disminu-
ciobn en la concentracion de la
antitrombina II1.

PACIENTES, MATERIAL,
Y METODOS

Estudiamos 122 pacientes adultos de

ambos sexos, distribuidos equitativa-
mente en las siguientes entidades cli-
nicas: Sepsis, Toxemia, Cancer, Esta-
dos Post-operatorios, Tromboflebitis,
Epoc, Uremia, Hiperlipidemia, uso
de anticonceptivos. Trombosis arte-
rial e Infarto del Miocardio. Como
controles 20 adultos de ambos sexos,
consideramos como normales.

Tanto a los pacientes de los diferen-
tes grupos de entidades clinicas co-
mo a los controles normales, se les
tomé 9 c.c. de sangre de la vena del
codo, para mezclar con 1 c.c. de Ci-
trato de Sodio al 3,89/0. La muestra
fue inmediatamente centrifugada a
1.500 r.p.m. durante cinco minutos
y al plasma asi obtenido se le prac-
ticaron los siguientes examenes de
Laboratorio (Tabla No. 1).

—  Tiempo de trombina (T.T.) (55)
con valores promedio normales
entre 15”7 y 20”.

— Fibrinogeno cuantitativo (Fi)(56)
con valores promedio de 280
mgrs®/o.

— Productos de degradacion del fi-
brinogeno (PDF) por los siguien-
tes métodos:

a. Test del sulfato de protamina
(S.P.), tomando como negati-
vo una cruz ( ) de precipita-
cion y la mayor positividad de

a en los tubos de
mayor dilucion (57).

b. Pruebas de Merskey (M) (58),
con valores promedio de 2a 5
mgrs®/o.
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c. Fracciones D y E de los PDF,
por electroinmunodifusion (59)
corridos tomando como pa-
tron, sueros normales.

Dosificacion de la fraccion coa-
gulante del factor VIII (F.C. VIII)
(60), con valores promedio entre
60 y 100%/o.

Cuantificacién de la fraccion coa-
gulante del factor VIII (AntVIII)
(61) por electroinmunodifusion,
con valores promedio del 1009/o.
(El plasma fue congelado a 20 g.
c. mientras se practico el exa-
men).

Relacion entre el antigeno y la
fraccion coagulante del Factor
VIII (Ant. VIII/F.C.VIII) (62),
con valor promedio de 1.2.

— Dosificacion de Antitrombina III
(Ant. III) (59) por inmunodifu-
sibn simple con valor promedio
de 10 mgrs©/o.

NOTA: Las pruebas de Merskey, las
fracciones D y E de los PDF y el an-
tigeno del Factor VIII, fueron proce-
dimientos montados por primera vez
en nuestro medio.

HIPERCOAGULABILIDAD

T.No. 1
T.DE TROMBINA (T.T.) (15-20")
FIBRINOGENO (FL) {P: 280 mgrs. 90)

S.PROTAMINA (SP) * a

P.D.F. < MERSKEY

FRACCION DYE

DOSIFICACION DEL FACTOR VIII
ANTIGENO DEL FACTOR VIII

* % %

{M.} (N:2-5Ucgrs. 90)

(F-D:E)
(F.C. VIIi) (60 - 10090)
(ANTIG. VIII) (10090).

ANT. VilI

RELACION = (1. .
F.C.FACTORVITT = {1:2mgrs. %l

ANTITROMBINA (1l (ANT. I11) (P:20 mgrs. 9o)
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RESULTADOS

Convenciones

Acortado o—
Aumentado 4
Disminuido ¥

Sépticas: : (Tabla No. 2) la mayoria
de este grupo, son pacientes con com-
plicaciones sépticas obstétricas. En
este grupo PDF por la prueba de M,
estaban elevados en el 1009/o de las
pacientes. El Fi, elevado en el 899/0,
y el T.T. acortado en el 55°/o y en
esta misma proporcion se encontraron
aumentados los PDF por el SP. Dis-
minucién de la Ant. III en el 539/o.
La fraccion D de los PDF aumentada
en el 379/o para la fraccion E de los
PDF so6lo en el 129/0. La concentra-
ciobn de FC VIII estaba por encima
de los valores normales en el 30%/o y
la relacidn entre el Ant. VIIIy la FC.
VIII sélo en el 159/0 y sin ninguna
significacion el Ant. VIIL.

Toxemias: (Tabla No. 3) Nueva-
mente en este grupo los PDF por la
prueba de M estaban elevados en el
100%/0 y los PDF por el S. P en el

64°/0 con la misma proporcién para
el Fi. aumentado. La ant. III dismi-
nuida en el 35%/o y la FC VIII eleva-
da en el 29/0. La relacién Ant. VIII/
F.C. VII por encima del promedio
normal en el 219/0 y en esta misma
proporcion estaba acortado el T.T.
Las fracciones D y E de los PDF lo
mismo que el Ant. VIII no mostra-
ron anormalidad.

T.No.2.
T.T. P —— 5590
FI. ¥ 89%
S.P. 4 55%
M. 4 1009
P.D.F.
OF < FD.  : 4 37%
F.E. s 129
F.C.VIII 4 30%
ANT. VIII A 0%
ANT. VIII
" oo b
ANT. I :  § 53%
T.No. 3
T.T. - 21%
FI. } 4%
S.P. )} 64%
P.D.F.< M. 4 100%
F. D
E>N
F.C.VIN ¢ 28%
ANT. VIII } 0%
ANT. VI
R. —m-l"”—- : f 21C¥o
ANT. T. 10 : 4 359
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Cancer: (Tabla No. 4) Represen-
tado especialmente por Leucemias
agudas, Linfomas, cdncer de la pros-
tata y de vias biliares.

En el 819/o de estos pacientes en-
contramos disminuidas la concentra-
cion de Ant. III. Los PDF por la
prueba de M. aumentados en el 60°/o.
La concentracion del Fi. elevada en
el 50°/0 y con la misma proporcion
del 259/0, aumentados los PDF por
el S.P. elevada la FC. VIII y la R.
Ant. VIII y FC. VIII. Nuevamente
no encontramos anormalidad en las
fracciones D y F de los PDF, ni en
el Ant. VIII.

Estados Post-operatorios:

(Tabla No. 5). La mayoria de los pa-
cientes habian sido sometidos a ciru-
gia abdominal y los exadmenes de la-
boratorio les fueron practicados en-
tre el segundo y tercer dias post-ope-
ratorios. El T.T. estaba acortado en
el 882/0 como en ningun otro grupo.
Nuevamente los PDF por el M. esta-
ban aumentados en el 850/0 y el Fi.
en el 77%/o y en esta misma propor-
cién, los PDF por el S.P. La fraccion
D de los PDF aumentada en el 70°/0
y la fraccion E de los PDF en el
500/0. La Ant. III estaba disminuida
en el 55%/o. Ninguno de los pacien-
tes habia recibido medicaci6n antico-
agulante (Heparina subcutinea) co-
mo terapia preventiva de hipercoagu-
labilidad.

T.No. 4
T.T. «— 3700
Fl. * 5090
S.P.
P.D.F. < M.
D.
E.
F.C. VIHI
ANT. Vil
R ANT. Vi
) F.C. VII
ANT. 1]
T.No.5
T.T. : +—— 8890
Fl. : ? 77%
S.P.
M.
P.D.F. < ED.
F.E.
FC. VI 4
ANT. VIl g |
R ANT. VIII
’ F.C. VIl
ANT. Il : *

} 25%

4 60%
N

4 2590

4 0%

4 25%

¥y 81%

P 779

S | 8590

: 4 70%

) 5090

4490

09

* 1190
55%



ESTADOS DE HIPERCOAGULABILIDAD 133
Tromboflebitis: (Tabla No. 6) T.No.6

Estos pacientes en su mayoria del

sexo femenino, no mostraron resul- T.T. : «—— 17%

tados de positividad elevado comoen  Fl : } 57%

los anteriores grupos. Aca sélo fue S.p. C 4 43%
realmente significativa la elevacion ppfF. < M. : 4 43%
del Fi. en el 57%/o y con porcentajes D.E. . A 43%
similares en el aumento de los PDF E '

por las tres diferentes técnicas em- C. Vil © 4 149
pleadas (M.S.P. y fracciones Dy E de ANT. Vil A 0%
los PDF). La Ant. IIl disminuida en R ANT. VIII 169%
el 44°/o y poco significativos los re- : F.C. VIl $ o
sultados de T. de T.R. Ant. VIII/F. :

C. VIl y F.C. VIIL ANT. 1Ml v 4%
Epoc: (Tabla No. 7) Este grupo fue T.No. 7

de los menos significativos en la posi-

tividad de las pruebas practicadas y a TT «—— 0%

excepcion del T. de T.y de los P.D.F.  Fj Y} 2590

por la prueba de M. que no mostraron

alteracidon, el resto de parametros < ;-P. : 25%
mostraron una positividad por igual P.D.F. D.

aun 259%/o. E- 4 259
Es de anotar sin embargo, que varios fFc. v b 250
de estos pacientes incluidos en este  Ant. VI A 25%
grupo, ya habian recibido algin tipo Ant. VIII

de medicamento (diuréticos, cardio- R. F—éW * 2500
tonicos, antiinflamatorios o antibio- e

ticos) que pudieron influir en los re-  Ant. 1l $ 259
sultados de laboratorio. ’
Uremia: (Tabla No. 8) Nuevamente T.No.8

el Fi. fue el de mayor positividad al-

canzando el 83%/o y los PDF porlos T.T. : «+—— 509

métodos M y las fracciones D y E Fi : ) 83% g
aumentadas en el 50°/o, lo mismo b D.E < ?ﬂ-P- 4 gggo
que el T. de T, y en Ant. VIII; DE. : oy
aumento en los PDF por el S.P., los FC. VI A 33%
niveles de F.C. VIIIy la relacion Ant.  apt.  vii| A 50%
VIII y F.C. VIII sélo en el 33%/o y Ant. VIII

sin mostrar disminucién en la concen- R. F.C.vill * 33%
tracion de antitrombina II1. Ant. 1l ; 0%

1
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Hiperlipidemia: (Tabla No. 9) El T.No.9
Fi. se encontrd elevado en el 75%/o y T.T. <— 759
en la misma proporcion acortado el Fl. ? gSPQ’o 250
. .P. 5%
;I‘O.Scisl')l‘.Fsegul(ia por gl e:iuml\into d(i P.D.E. < v : o
-D.F. por la prueba de M. en e DE. A 25%
50°/o. El mismo porcentaje de posi- fFc. vy A 25%
tividad en el 259/o0 para las demds Ant.  VIII A 25%
pruebas, a excepcion de la relacion R Ant. Vil
Ant. VIII/F.C. VIII que no mostr6 =~ F.C.VIIL t 0%
alteracion. Ant. Il # 259
Anticonceptivas: (Tabla No. T.No. 10
(110). En las pafnentes bajo el efecto T 25%
e anticonceptivas encontramos nue- El. f 75%
vamente elevado el Fi. en el 75%/o de . SP. 4 500
los casos, seguido por los PDF por el P.D.F. M. 4 50%
S.P. y la prueba de M., en el 50°/0 y D.E. 4 30%
este mismo porcentaje para la relacion F.C. Vil N.S.
Ant. VIII y los niveles de Ant. Illno  Ant. VIl N.S.
; Ant. Vill
?;ostraron anormahdad..tG'zu'ezida(l1 erll 1?‘5- R. S RYIITE A 50%
grupo con mayor positividad el Fi.
y los PDF. globalmente. Ant. I NS.
Trombosis Arterial: (Tabla
No. 11). Este grupo lo caracterizaron T.No. 11
en su mayoria ancianos con trombo-
sis arterial periférica y A.C.V. trom- T.T. «—— 83%
botico. El més alto porcentaje fue da-  FI. 4 66%
do por el acortamiento en el T. de T. SPp . 5
en el 83°/0; la concentracion del Fi. o 4 0%
. P.D.F. M. Y 609
elevada en el 659/0, seguida por ele- DE . b 40%
vacion en los PDF por el M. en el - )
60°/o por el S. de P.enel 50°/oylas F.C. VIl : 4 16%
fracciones D y E de los PDF en el  Ant. Vil : 4 40%
409/0 y con este mismo porcentaje Ant. VI
de positividad en el Ant. VIII, la rela- R. F.C. VIl : f 40%
cion Ant. III/F.C. VIII y Ant. III. Ant. m : ‘ 40%

Sin valor significativo la F.C. VIII.
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Infarto del Miocardio: (Ta-
bla No. 12) Tomados entre el prime-
ro y segundo dias de evolucion, mos-
traron una importante positividad el
acortamiento en el T. de T. t el Ant.
VIII con el 80°/0, seguidos por los
PDF por la prueba de M. el 70%9/o
después los PDF por et S. P. en el
60°/0 y en el mismo porcentaje de
positividad del 409/o las fracciones
D y E de los PDF y el descenso en la
Ant. III. No significativa fue la posi-
tividad en la F.C. VIII y la relacién
Ant. VIII y F.C. VIIIL.

Resumen de los resultados positivos:
(Tabla No. 13). El Fi. los PDF por
los métodos de M. y S.P. mostraron
la mayor positividad, seguidos porla
Ant. II1 y las fracciones D y E. de los
los PDF. La ¥.C. VIII y el Ant. VIII
mostraron una positividad casi igual,
lo mismo que la relacion entre estas
dos fracciones del Factor VIII. No
hubo correlacion en realidad entre
el T. de T. y la concentracion del Fi.

DISCUSION

Al analizar los resultados de labora-
tario encontramos que son de indis-
cutible valor, en pacientes en quienes
se sospecha estado de hipercoagulabi-
lidad o alto riesgo de trombosis, la
dosificacion del Fi. y los PDF, espe-
cialmente por el método de hemaglu-
tinacioén o prueba de M y por el S.P.
las fracciones D y E de los PDF tam-
bién son de gran utilidad como lo
muestra el porcentaje de positividad
alcanzado, pero para su diario uso, la
técnica es dispendiosa. Sin embargo
insistiremos en su estudio en otros
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T. No. 12
T.T. : 809
Fl. : 6090
S.p. 4 509
P.D.F. < "D"- 4 70%
£ T 409
FC. Vill 4 14%
Ant.  VIII s 80%
Ant. VI{I
R. FC.viI b 20%
Ant. 1l v 40%
T.No. 13
1. FIBRINOGENO 4 6690
M. 4 55%
2. P.D.F. <gp. \ 46%
3. Ant. llI: L 3490
4.PDF. : DE. 4 33%
5. F.C. VIll : 4 2890
6. Ant. VIII : 4 239%
Ant. VI
7. R. FCVIIT 4 239%
8. T.T. -« 17%

grupos clinicos para buscar la rela-
cidon que pueda existir entre los nive-
les encontrados en el suero y en la
orina de pacientes con tendencia a la
trombosis. Hoy, ya se pueden marcar
las fracciones X Y D E de los PDF,
las cuales se han estudiado con inte-
rés en pacientes con ciertos tipos de
glomerulonefritis, incluyendo la ne-
fropatia toxémica y se ha establecido
cierta correlacion entre el grado de
positividad con que los mencionados
productos de degradacion se detec-
tan especialmente en la orina y la in-
tensidad y evolucion del padecimien-
to renal. (68).
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Ya tendremos oportunidad de infor-
mar nuestros hallazgos en pacientes
con glomerulonefritis de diferentes
tipos y en pacientes toxémicas con
nefritis.

El Fibrinogeno y los PDF se han en-
ccntrado aumentados en innumera-
bles entidades clinicas (52,53,54,23)
estando los niveles mas altos en mu-
jeres en gestacion o en episodios de
eclampsia, lo mismo que en procesos
infecciosos y neoplasticos e inflama-
torios cronicos y sin guardar relacién
especifica en particular para alguno
de los grupos, son cuando estan ele-
vados, un indicio de alarma de que
puede estar cursando un estado de
hipercoagulabilidad si el cuadro clini-
co soporta esa sospecha.

La antitrombina III, la mejor estudia-
da y tal vez la mas potente de las anti-
trombinas, se ha encontrado dismi-
nuida en diversos grupos clinicos tan-
to de incidencia congénita (36,37,38,
39) como adquirida, y en este Gltimo
relacionada su deplecion con la admi-
nistracion de heparina (63) y persis-
tentemente baja en pacientes bajo el
uso de anticonceptivos (40,41). En
nuestro grupo de pacientes bajo el
efecto de anticonceptivos, los datos
no fueron tan positivamente conclu-
yentes pero es probable que necesite-
mos una poblacion mayor de estudio.
Por otra parte, en otros grupos de
nuestro estudio como en el Cancer,
la Sepsis, los Estados Post-operato-
rios, la Trombosis arterial periférica
y el infarto del miocardio, se mostro
disminuida en una incidencia en mas
del 409/0, lo cual nos indica que es
otro de los parametros de ayuda diag-

nostica en dichos estados de riesgo
trombotico. El método a utilizar sea
el colorimétrico (69) o por inmuno-
difusion (59) dependera obviamente
de los recursos y la experiencia de ca-
da laboratorio.

Creemos que se debe buscar casi de
rutina la concentracion de esta Anti-
trombina en pacientes jovenes con
tendencia inexplicable a la trombosis,
en mujeres tomando anticonceptivas,
junto a otros parametros de coagula-
cién, en pacientes recibiendo hepari-
na para buscar la correlacion entre és-
ta y la Antitrombina III y en el infar-
to del miocardio.

Como es bien sabido, existe cierta
correlacion entre los niveles altos de
la fraccion coagulante del factor VIII
y la tendencia a la trombosis (62) y
se ha encontrado elevado en estados
post-operatorios, en la sepsis, en la
toxemia, lo cual pudimos comprobar
plenamente en los mismos grupos de
nuestro estudio. Es facil la dosifica-
cién del factor VIII y debe practicar-
se en toda seccion de Hematologia y
su costo desciende considerablemen-
te cuando utilizamos como sustrato
el plasma de nuestros pacientes hemo-
filicos. Junto a la dosificacion del fi-
brindogeno y los PDF, seria un exa-
men de rutina en estudios de hiper-
coagulabilidad.

Se ha dicho que la relacion entre la
fraccién coagulante del factor VIII y
la fraccion antigénica es constante y
el indice de esta relacion oscila entre
1 y 1.4, segin cada laboratorio. En
los estados de hipercoagulabilidad,
habria una tendencia a aumentar es-
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te indice, ya que en los estados tem-
pranos del proceso se aumentaria
considerablemente la fraccion coagu-
lante del factor como numerador de
esta relacion. Lo hemos comprobado
y hemos seguido esta evolucion en
pacientes que han entrado en cua-
dros de verdadera coagulacion intra-
vascular diseminada. No obstante, la
dosificacién de la fraccion antigénica
del factor VIII es dispendiosa, se le
debe trabajar con sumo cuidado y
aln permanece como un parametro
de investigacion.

Existen sindromes clinicos de tal gra-
vedad, como el tromboembolismo
pulmonar (70) y teniendo en cuenta
que en algunas estadisticas hasta un
3009/0 de los pacientes mueren sin
diagnéstico o sin haberse instaurado
una terapéutica apropiada, se han in-
tentado pruebas de laboratorio no
masivas ni costosas para detectar su
probable presencia, como la simple
dosificacién de los PDF (52,53,54,
57), hasta la dosificacién del DNA en
plasma, ya fuere por electroinmuno-
difusién (59), o por radiocinmunoen-
sayo (64). Nosotros estudiamos un
pequeiio grupo de pacientes con cua-
dro clinico altamente compatible
con tromboembolismo pulmonar, en
quienes dosificamos DNA en plasma
por radioinmunoensayo y en todos

encontramos niveles elevados. Sin
embargo, es necesario reunir mas pa-
rametros controles y revisar cuidado-
samente la técnica, ya que es un mé-
todo dispendiosos y preferirifamos
utilizar la fase solida que el método
de precipitacion. Podria ser un exa-
men promisorio. También informare-
mos sobre las variaciones en la agre-
gacion plaquetaria y los estados de
hipercoagulabilidad.

Como hemos tratado de demostrar
en el presente estudio, es posible con-
tar con algunos parametros de labo-
ratorio para buscar hipercoagulabili-
dad o riesgo trombotico en pacientes
con estados clinicos en los cuales son
frecuentes estos episodios, mas como
una alarma para estrechar la vigilan-
cia del paciente e iniciar la adecuada
anticoagulacion. No podriamos decir
que existen métodos de laboratorio
definitivos en su positividad o infali-
bles, para detectar la hipercoagulabili-
dad. Continuaremos el estudio pros-
pectivo para informar posteriormen-
te otras conclusiones que sean de in-
terés para prevenir episodios trombo-
ticos y no simplemente para asistir
como espectador ante un hecho cum-
plido.

* Tomaron parte en este trabajo como laborato-

ristas, las sefioras Inés L6pez de Goenagay Ce-
cilia de Barbudo, instructoras de Medicina,

RESUMEN

Fueron estudiados 20 individuos nor-
males tomados como controles y 122
pacientes adultos de ambos sexos, dis-
tribuidos equitativamente en las si-
guientes entidades clinicas: Sepsis,

Toxemia, Cancer, Estados post-ope-
ratorios, Tromboflebitis, EPOC,
Uremia, Hiperlipidemia, bajo el efec-
to de Anticonceptivas, Trombosis
Arterial e Infarto del Miocardio.
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Para tratar de detectar probables es-
tados de hipercoagulabilidad, se les
practicaron los siguientes examenes
de laboratorio: T. de Trombina. Fi-
brinégeno cuantitativo. Productos de
degradacion del Fibrinogeno. Fraccio-
nes D y E de los productos de degra-
dacién del Fibrinogeno. Dosificacion
de la fraccion coagulante del Factor
VIII. Antigeno del Factor VIII. Rela-
cibn entre el Antigeno y la fraccion
coagulante del Factor VIII. Dosifica-
cidén de Antitrombina III.

En promedio, encontramos anorma-
lidad en los siguientes resultados: Fi-
brinbgeno aumentado en el 66°/o.
Productos de degradacion del Fibri-
nogeno elevado en el 55°/o por la
prueba de Merskey y en el 469/o por
la prueba del sulfato de Protamina.
Disminucion en la concentracién de
la Antitrombina III en el 349/o.

Aumento en las fracciones D y E de
los productos de degradacion del Fi-
brindgeno, en un promedio del 33%/o.
Aumento en la fraccion coagulante
del Factor VIII en el 28°/o y en el
Antigeno del Factor VIII y en la re-
lacidon Antigeno, fraccion coagulan-
te del Factor VIII en el 239/o, El
tiempo de Trombina se demostrd
acortado so6lo en el 179/o0.

En esta primera etapa del estudio de
probables Estados de Hipercoagula-
bilidad, encontramos como pruebas
indicativas y accesibles dentro de un
panorma practivo: El Fibrinégeno
cuantitativo, los productos de degra-
dacion del Fibrinogeno por las prue-
bas del Merskey y del Sulfato de Pro-
tamina respectivamente, los niveles
de Antitrombina III, las fracciones D
y E de los productos de degradacién
del Fibrindgeno y la dosificaeiéon de
la fraccion coagulante del Factor
VIII.

SUMMARY

Twenty healthy individuals as nor-
mal controls and 120 adults patients
of both sexes were studied, distribu-
ted equally in the following clinical
entities: Sepsis, Toxemia, Cancer,
Post operative states, Thrombophe-
bitis, POCD, Uraemia, Hyperlipide-
mia, under the effect of anticoncep-
tive drugs, Arterial Thrombosis and
Mpyocardial Infarction.

In order to detect probable Hyper-
coagulability states, the following
laboratory tests were performed:
Thrombin time, Dosification of Fi-
brinogen, Fibrinogen Degradation

Products (FDP), Fractions D and E
of the Fibrinogen Degradations Pro-
ducts, Dosification of Coagulation
Fraction of Factor VIII, Factor VIII
Antigen, Ratio Factor VIII Antigen/
Coagulation Fraction of Factor VIII
and levels of Antithrombin III.

In average, we found abnormalities
in the following results: High levels
of Fibrinogen in 66%. Fibrinogen
Degradation Products abnormals in
5500 for the Merskey method and
4690 in the Protamine Sulfate test.
Low concentration of Antithrombin
III in 349%0. High levels in fractions
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D and E of Fibrinogen Degradation
Products in 3300b. Increase in the
Coagulation Fraction of Factor VIII
in -2800 and high ratio Factor
VIII Antigen/Coagulation Fraction
of Factor VIII in 23%. The abnor-
mal Thrombin time only in the 17%
of our patients.

In the first step of the study of pro-
bable Hypercoagulability states, we

found as indicatives and fesible tests
from a practical point of view: The
levels of Fibrinogen, the Fibrinogen
Degradation Products for the Merskey
method and the Protamine Sulfate
test respectively, the levels of Anti-
thrombin III, the fractions D and E
of the Fibrinogen Degradation Pro-
ducts and the dosification of Coagu-
lations Fraction of Factor VIII.
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Hiperprolactinemia

REVISION DEL TEMA

INTRODUCCION

La Prolactina (HPr) constituye, junto
con la Hormona de Crecimiento
(GH) y el Lactdgeno Placentario
(HPL) el conjunto hormonal de las
Somatomamotrofinas.

El parentesco estructural y especial
de estas tres hormonas polipeptidi-
cas, fabricadas dos de ellas (HPr y
GH) en las cédulas lactotrofas y
somatotrofas hipofisiarias y la otra
por la placenta (HPL) permiten su-
poner la existencia de una hormona
ancestral comin debido al gran por-
centaje de identidad de sus residuos
de aminoacidos (1), hecho que a la
vez explica la superposicion de ac-
ciones por ellas desarrolladas; aun
cuando cada una de ellas posee su
accién fundamental y caracteristica.

ASPECTOS HISTORICOS

El primer indicio de que la adenohi-

d Facultad de Medicina Universidad Nacio-
nal, Hospital San Juan de Dios, Seccion de
Endocrinologfa.

GUIDO LASTRAL.*

pofisis estaba comprometida en la
lactancia se -obtuvo en 1.928 (2)
cuando Stricker y Grueber demos-
traron que la inyeccion de extractos
hipofisiarios crudos inducia lactacién
en animales de experimentacion.

Riddle (3) en 1.933 pudo demostrar
la accion de preparaciones impuras
de adenohipofisis utilizando su efec-
to lactogénico sobre el buche de la
paloma y acuiio el término de pro-
lactina que prevalecid en el tiempo
sobre otros nombres propuestos:
galactina, lactogeno, mamotrofina,
luteotrofina.

El sistema del buche de paloma para
medir la actividad biologica de la
prolactina tuvo amplia aplicacion a
pesar de algunas criticas sobre si
este efecto sobre las aves podia ser
extrapolado a los mamiferos y la
controversia con Evans (4) quien
trabajaba por la misma época sobre
la hormona de crecimiento consti-
tuyen parte memorable de la histo-
ria de la Endocrinologia.

En las personas normales la pobla-
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cion de lactotrofos constituye cerca
de una tercera parte del total de célu-
las hipofisiarias (b) no obstante el
contenido total de HPr es relativa-
mente pequefio (135 ug/glandula)
(5) lo cual representa una centé-
sima parte del contenido de GH (5),
este hecho impidi6é por mucho tiem-
po obtener preparaciones puras de
HPr para proceder a su identificacion
e individualizarla de la GH. Durante
el embarazo la hipofisis duplica su
volumen debido principalmente a un
incremento en el tamafio y el nime-
ro de los lactotrofos; por efecto
estrogénico que estimula la hiper-
trofia y la mitosis de los lactotrofos

(6).

La prueba méas convincente sobre la
individualidad de la HPr fue presen-
tada en 1.960 por Brauman y colabo-
radores, quienes incubando pituitarias
fetales humanas demostraron un au-
mento de la secrecion de HPr al
medio, al tiempo que la concentra-
cion de GH disminuia (7). En 1.970
(8, 9) fue posible desarrollar una
técnica biologica in vitro para su
cuantificacion en sangre y por este
método se pudieron apreciar sus
niveles en diversos estados fisiopato-
logicos y diferenciarla atin mas de la
accion somatotrofa de la GH. Con la
introduccion de un método de ra-
dioinmuno analisis en 1.971 (10)
disponemos en la actualidad de una
técnica que nos permite estudiar con
precision sus alteraciones.

ESTRUCTURA

La estructura primaria de la HPr
descifrada en 1.977 (11) mostré que

esta hormona consta de 198 residuos
de aminoacidos, con Leucina al ex-
tremo NH2 terminal, posee seis
cisteinas que forman tres puentes de
disulfuro. La forma molecular circu-
lante de la HPr varia desde mondéme-
ros en estado de estimulacion hasta
polimeros en estado basal, hecho
probablemente relacionado con la
actividad de la molécula (12).

NIVELES SERICOS

La secrecion de HPr obedece a un
ritmo circadiano (13). Durante el
dia los niveles oscilan, sin exceder en
general los 25 ng/ml. (Fig. No. 1).
Los niveles mas altos se encuentran
durante el sueno usualmente entre
las 3 y 5 A.M. La pérdida del ritmo
puede ser el fenomeno més precoz
que muestre la patologia en la secre-
ciéon de HPr. Durante el embarazo,
por efecto de los estrogenos, se
encuentran niveles 10 a 20 veces su-
periores, los cuales durante la lactan-
cia pueden permanecer elevados.
(Fig. No. 1) Niveles bajos de HPr se
encuentran en el hipopituitarismo,
también han sido descritos en el
pseudohipoparatiroidismo.

Aun cuando la principal produccion
de HPr esta a cargo de las células
lactotrofas de la hipofisis anterior,
también se ha detectado alguna pro-
duccién por ciertas areas cerebrales,
por la placenta y por algunos tipos
de tumores.

ACCION DE LA PROLACTINA

En los vertebrados se han demostra-
dc cerca de 85 acciones mediadas
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Fig. No. 1. DOSIFICACION BASAL DE PROLACTINA EN MUJERES

Niveles de 4-- 16 ng/ml. se encontraron en personas normales. En 13 ges-
tantes los valores estuvieron cercanos de 100 ng/ml. En casos de sospecho-
sos de microadenomas ios valores variaron entre 50 y 80 ng/ml. En casos
de prolactinomas comprobados se observaron valores entre 150 y 200

ng/ml.

por la prolactina con lo cual puede
pensarse que esta hormona se ha
especializado poco a través de la
evolucion.

En la mujer la accion mas conocida
de la HPr se refiere a su papel coad-
yuvante en el desarrollo de la glan-
dula mamaria, actuando sinérgica-
mente con otras hormonas: estro-
genos, progesterona, hormonas tiroi-
deas, corticoides e insulina. La HPr
es igualmente necesaria para el man-
tenimiento de la lactancia; su ausen-
cia en la necrosis hipofisiaria post-
parto es responsable de la agalaxia
observada en este sindrome.

Otras acciones de la HPr como aque-
llas sobre el comportamiento ma-
terno de algunas aves, la meta-
morfosis etc., si bien son claras en
animales de experimentacion, no se
ha podido esclarecer su importancia
en el ser humano; posiblemente ellas
estarfan en relacion con las llamadas
endorfinas através de la circulacion
hipofisiaria retrograda. Las altas con-
centraciones de HPr en el liquido
amniotico han llevado a pensar que
esta hormona puede jugar un papel
osmorregulador durante la fase acua-
tica de la ontogénesis humana (14).
Su intervencion en el control de pro-
cesos metabolicos sigue siendo igual-
mente misteriosa.
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CONTROL DE LA SECRECION
DE PROLACTINA

A diferencia de otras hormonas hipo-
fisiarias la HPr carece de retroregula-
cién por hormonas perifericas indu-
cidas por ésta (Fig. No. 2). La secre-
cion de HPr esta bajo el control
tonico inhibitorio de un factor
hipotalamico (PIF) el cual parece
corresponder a la Dopamina (DA)
(16, 17), atin cuando no se han podi-
do excluir en forma concluyente la
existencia de otras substancias libera-
das por estimulacion dopaminérgica
(Fig. No. 3). La HPr parece obedecer
en su control a un esquema simple de

regulacion aminérgica con exclusién
de la participacién de una neurona
peptidérgica intermediaria, como las
utilizadas para el control de la secre-
cion de gonadotrofinas, ACTH, TSH
y GH.

La HPr por otro lado ejerce un retro-
control de asa corta positivo sobre
la sintesis hipotalamica de DA (18),
probablemente através de la circu-
lacion retrograda (19) que de la hip6-
fisis regresa al hipotalamo hecho que
también podria estar asociado al
papel de endorfina que se atribuye a
la HPr.

Neurona-3-Endor fina

( Estimulacion)

Pituitaria = A
onterior oI .
Inhibicidn Prolactina
Fig. No. 2 CONTROL DE LA SECRECION DE PROLACTINA

Las neuronas dopaminergicas ejercen inhibicion tonica sobre la secrecion
de prolactina. La Dopamina (DA) vertida al sistema porta hipofisiario
actuando sobre los lactofrofos. La prolactina a través de la circulacion
retrograda?) estimula la sintesis o liberacion de DA a nivel hipotalamico

estableciendo un retrocontrol.
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La hormona liberadora de TSH, el
tripéptido TRH, es al menos farma-
colbogicamente, un potente estimula-
dor de la secrecion de HPr (20), no
obstante es posible que exista un
factor fisiologico de la liberacion de
HPr (Fig. No. 1). Durante el suefio la
secrecion de HPr parece obedecer a
un estimulo serotoninérgico-colinér-
gico (21) el cual puede bolquearse
con ciproheptadina. La manipulacion
del seno mediada por fibras sensitivas
aferentes al SNC, aumenta la libera-
cion de HPr. Ha sido documentada
(22) la elevacion de la prolactinemia
en situaciones de stress, estimulo
mediado por la serotonina.

Los estrogenos aumentan la secre-
cion del HPr probablemente relacio-
nados con la proliferaciéon hipofi-
siaria de células lactotrofas (23),
igualmente se ha mencionado la posi-
bilidad de una disminucion en la
sintesis de DA en favor de la Nora-
drenalina tal vez por accion directa

‘ l)corboxl lasa

OH OH
OH
—————— >

B-Hidroxilasa

Cng CHOH
|
CHy NH, CHp NH,
DOPAMINA NORADRENALINA

ESQUEMA DE LA SINTESIS DE DOPAMINA

sobre la beta hidroxilasa o por com-
teptencia de los catecolestrogenos
(Fig. No. 5) (24, 25) con la DA.
En las mujeres que reciben anticon-
ceptivos la posibilidad de desarrollar
un prolactinoma parece depender de
una anomalia preexistente la cual es
desenmascarada por el efecto estro-
génico (26).

En general los farmacos que depletan
la DA o que antagonizan su union a
los receptores, aumentan la secrecion
de HPr (27), por el contrario los
agonistas de la DA inhiben la secre-
ci6n de HPr (28).

SINDROME
GALACTORREA-AMENORREA

El conocimiento del cuadro clinico
de galactorrea y amonorrea que
acompaiia a los adenomas hipofi- .
siarios productores de HPr ha prece-
dido en varios lustros a nuestros
conocimientos fisiologicos y bioqui-



148

REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

micos sobre la HPr; ya en 1.852
Chiari y colaboradores (29), luego
Fronmel en 1.882 (30), describieron

‘el cuadro de lactancia persistente

PROLACTINA ng/mi

BespBangd

con amenorrea y atrofia ovarica

DOSIFICACION DE PROLACTINA BASAL Y CON
ESTIMULO ©DE TRH

38

°

TIEMPO EN MINUTOS

Figura No. 4

ESTIMULO DE LA SECRECION DE
PROLACTINA CON TRH.

De izquierda a derecha: Controles noma-
les, pacientes hipotiroideos pacientes con
tumor hipofisiario. Valores basales y a
los 20 minutos después de aplicacion 1V
de 500 ug de TRH.

post-parto. Por un tiempo, no
obstante, se consider6 la galactorrea
como una caracteristica de la acro-
megalia, hasta la publicacion de
Krestin en 1.932 (31) de dos casos
de galactorrea-amenorrea en jovenes
nuliparas y no acromegalicas. Igual-
mente Argonz y Del Castillo en
1.953 (32) demostraron la existencia
de este sindrome sin que mediara
embarazo. En 1.954 Forbes y Al-
bright (33, 34) describieron el sin-
drome en ocho pacientes quienes
presentaban ademas tumor hipofisia-
rio, igualmente sin signos de hiperso-
matotrofismo.

Los nombres de estos investigadores
han quedado ligados al sindrome de
galactorrea-amenorrea: Chiari—Fron-
mel, galactorrea post-parto. Argonz—
Del Castillo, galactorrea-amenorrea
sin parto previo. Forbes—Albright,
galactorrea-amenorrea asociadas a
tumor hipofisiario.

Estos epénimos en la actualidad
tienden a desaparecer con la demos-

~ tracion inmediata, o luego de algunos

ainos de seguimiento, del adenoma
hipofisiario. La historia natural de
estos tumores debe implicar en pri-
mera instancia una patologia en el
control por los neurotransmisores,
con compromiso de la llegada de la
DA a los lactotrofos, compromiso
que puede ir desde el caso obvio de
una lesion tumoral cualquiera que
comprima el tallo hipofisiario hasta
una posible malformaciéon vascular
del sistema porta hipofisiario (Fig.
No. 6). Otra posibilidad es la pér-
dida de receptores lactotroficos a la
DA.
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Similaridad estructural entre catecol estrdgenos , catecolaminas
y estréogenos. La misma enzima catecol-o- metfil transferasa (COMT)

inactiva catecolaminas y catecol estrégenos.

Fig. No. 5.

ESQUEMA DE LA SIMILITUD ESTRUCTURAL ENTRE
CATECOLESTROGENOS Y CATECOLAMINAS.
Comptencia por la COMT.

FISIOPATOLOGIA DE
LA HIPERPROLACTINEMIA

Las investigaciones de hoy en dia
tienden a encontrar la explicacion
fisiopatologica de la amenorrea, la
esterilidad y el hirsutismo que acom-
panan a la hiperprolactinemia. En
efecto la demostracién de receptores
de HPr en capsulas suprarrenales
(35) y la presencia de elevados nive-
les de  Dehidroepiandrosterona
(DHEA) en los cuadros de hiperpro-
lactinemia (36) parecen sugerir que
esta Ultima puede interferir la este-
roidogénesis suprarrenal con desvia-
cién de la sintesis hormonal hacia
una mayor produccion de corticoi-
des androgénicos (Fig. No. 7).

A nivel central, el aumento de los
niveles de HPr estimula la sintesis de
DA como parte del sistema de retro-
control, sin embargo la DA por ra-
zones en muchos casos desconocidas,
no ejerce su control inhibitorio sobre
los lactotrofos, aunque si reprimen la
sintesis o liberacion de la hormona
hopotalamica (Gn RH) estimulante
de FSH y especialmente de LH (37)
(Fig. No. 8).

En apoyo de lo anterior estan algu-
nas experiencias que muestran un
aumento en las cifras de LH al apli-
car antagonistas de la DA como es la
Metoclopramida (38) en mujeres
hiperprolactinémicas.
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C.J.G. Pzciente de 27 afios de edad con 17 meses de amenorrea y un aflo de galactorrea, inicialmente
recibio estrogenos. A) La Radiografia panorédmica de Silla Turca aparece normal. B) Corte tomografico
correspondiente al lado izquierdo mostrando erosion de la parte posterior del piso. C) Corte tomogra-
fico AP, el lado izquierdo del piso de la silla se encuentra inclinado hacia abajo y afuera. Diagnéstico
radioldgico: Microadenoma de localizacion posterior izquierdo. Reasumié menstruaciones normales y
desaparicion de la galactorrea después de dos meses de tratamiento con Bromocriptina.

G.R.C. Paciente de 43 afios de edad quien presentaba galactorrea de 20 afios de evolucin, amenarrea
de 9 afios, desde hacia 6 meses compromiso importante de la vision. Hipofisectomizada. D) La Silla
Turca muestra aumento en la dimension AP, destruccion total del dorso y de las clinoides posteriores,
el fondo se encuentra muy adelgazado. Continud con galactorrea postquirirgica que cedio al trata-
miento con Bromocriptina.
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FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERPROLACTINEMIA

HIPOTALAMO
LH-FSH-RH
PIF - PRF 7

HIPOFISIS

ESTEROIDES
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AMENORREA ? ¥

IMPOTENCIA
ESTERILIDAD

Fig. No. 7.

A nivel periferico la alta tasa de HPr
interfiere con la esteroidogenesis ova-
rica, encontrandose bajos niveles cir-
culantes de estrogenos y de proges-
terona (39). McNatty (40) ha demos-
trado baja secrecion de progesterona
por células de la granulosa cultivadas
en presencia de altas concentraciones
de HPr. Este efecto parece depender
de la disminucion en el ntimero de
receptores para LH (41). Un efecto
semejante parece ocurrir con respec-
to a la esteroidogénesis testicular
asociada a bajas cifras de testoste-
rona en presencia de un exceso de
prolactina circulante.

El sinergismo de estos factores: Bajos
niveles de estrogenos, progestagenos

y LH, junto con una resistencia
ovarica por disminucion de los recep-
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FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERPROLACTINEMIA

tores para LH contribuyen a la apari-
cion de la amenorrea, la esterilidad
y la atrofia gonadal observada en los
estados de hiperprolactinemia.

ASOCIACION HIPERPROLACTINEMIA
HIPOTIROIDISMO

El hipotiroidismo acompafiando a la
hiperprolactinemia fue descrito por
primera vez por Jackson (42) en
1.956. Desde entonces han sido
publicados muchos informes al res-
pecto. Suter (43) demostro hiperpro-
lactinemia en 41 nifios con hipotiroi-
dismo primario y en 28 con hipo-
tiroidismo hipotalamico. Kleimberg
(44) también evidencio la asociacion
entre hipotiroidismo e hiperprolacti-
nemia en su estudio de 235 casos.
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ESQUEMA

ILUSTRATIVO DEL RETROCONTROL DE LA

HPr SOBRE LA SINTESIS DE D.A.

+
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v
HPr ¢

La interrupcion del eje hipotdlamo-hipofisiario dopaminéryico
permite aumento en la secrecién de HPr la cual estimula las

células dopaminérgicas
liberacién de Gn RH

Fig. No. 8.

E! aumento de dopamina inhibiria la

Esquema de la alteracion del retrocontrol por la hiperpro-

lactinemia ocasionando bajos niveles de GnRH y LH.

Onishi (45) encontrd 5 casos de
galactorrea, 3 de amenorrea y 2 de
oligomenorrea en 16 casos de hipo-
tiroidismo primario. El TSH estuvo
alto en todos y 10 de los 16 tenian
HPr alta. La administracion de hor-
mona tiroidea produjo un descenso
en los niveles de TSH asi como de
HPr.

La hiperprolactinemia del hipotiroi-
dismo primario se ha explicado en
base al exceso de TRH y a un au-
mento en la sensibilidad de las célu-
las lactotrofas (44, 45, 46). El hipo-
tiroidismo hipotalamico es una enti-
dad diferente en la cual parece
coexistir una carencia de TRH, NA
y DA a nivel hipotalamico (47).

El hirsutismo, la infertilidad y los

trastornos de los ciclos menstruales
son componentes del cuadro de hipo-
tiroidismo, estos mismos elementos
se suelen encontrar en los estados de
hiperprolactinemia.

La asociacion hipotiroidismo-hiper-
prolactinemia parece ser una entidad
muy frecuente y la inter-relacién
posiblemente pueda encontrarse en
trastornos comunes de los neuro-
transmisores (48) (Fig. No. 9).
En efecto la administracion de DA
disminuye niveles de TSH y de HPr
al estimulo con TRH e inversamente
la Reserpina, droga que depleta los
depositos de catecolaminas tiene el
efecto sorprendente de bloquear la
ovulacion, disminuir la funcion ti-
roidea y aumentar la secrecion de
HPr.
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DIAGNOSTICO

La hiperprolactinemia constituye, tal
vez, el signo mas frecuente de las
enfermedades hipotalamo-hipofisia-
rias de la practica clinica. (Fig. No.
10).

La incidencia de hiperprolactinemia
en mujeres con amonorrea secunda-
ria, sin evidencia de lesion radiolo-
gica de la silla turca varia entre 13
y 3000 (49).

Estudios practicados en 235 pacien-
tes de ambos sexos con galactorrea
mostraron que el 2000 presentaba
evidencia radiologica de tumor hipo-
fisiario. Cuando se encontré6 ame-
norrea asociada al procentaje fue

del 3400 (44). Torner demostro una
incidencia de galactorrea del 30% en
pacientes de ambos sexos con hiper-
prolactinemia.

Otros estudios (51) en pacientes con
tumor hipofisiario muestran hiper-
prolactinemia en el 90% de los hom-
bres a(n cuando solo se detecto
galactorrea en un 10%. Debe tenerse
en cuenta que cerca de un 2000 de
los pacientes con microadenomas
secretantes de HPr pueden tener una
silla turca normal a las radiografias
panoramicas,. demostrandose las
anomalias de ésta en los estudios
tomograficos seriados o a la tomogra-
fia axial computarizada (52). Inver-
samente un examen post morten de
1000 pituitarias mostr6 que cerca

300{
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Fig. No. 9. Estimulo con TRH en pacientes hipotiroideos mostrandose

hipersecrecion de Prolactina.
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CAUSAS ©De

HIPERPROLACTINEMIA

DISMINUCION DE LA SINTESIS O LA ACCION DE NEUROTRANSMISORES
Neurolépticos ( Fenotlazinas, sulpiride )
Antlhipertensores ( Reserpina, ol metiidopa )
Antagonistas de la dopamina ( Metoclopramidag )
Bloqueadores Hy ( Cimetridina )

Oplaceos ( Morfina,

metadona )

INTERRUPCION DEL EJE HIPOTALAMO - HIPOFISIS
{ Gliomas , craniofaringiomas, granulomas )

TUMOR PITUITARIO NO SECRETANTE DE HPr CON EXTENSION SUPRASELAR

Prolactinoma

SECUNDARIAS

Hlipotiroidismo
Addison
ovario poliquistico

Secrecién ectdpica de HPr

Estrdgenos ( Anticonceptivos )

Fig. No. 10.

del 3000 de las personas normales
pueden presentar microadenomas
(53).

Los microadenomas pueden expan-
dirse en el transcurso del tiempo
ocasionando destruccion de la silla
turca y lesion de las vias Opticas. De
acuerdo con estos datos la dosifica-
cion basal de HPr en pacientes con
galactorrea, amenorrea, infertilidad,
impotencia parece indispensable.

La radiografia de la silla turca y
posteriormente las tomografias en
casos dudosos son armas de gran
ayuda (52, 54). La utilizacion de
pruebad dindmicas de estimulacion
con clorpromazina 6 TRH 6 de
frenacion con L-Dopa, DA 6 Bro-
moegocriptina son métodos diagnos-

Clasificacion de las causas de Hiperprolactinemia.

ticos los ‘cuales junto con determi-
naciones seriadas de niveles basales
de HPr permiten un estudio mas pre-
ciso de la funcion hipotilamohipo-
fisiaria y la deteccion temprana de
microadenomas antes de que aparez-
can lesiones importantes (55).

TRATAMIENTO

La normoprolactinemia puede obte-
nerse por medios quirirgicos (56)
con la reseccion del adenoma o
microadenoma para lo cual se utili-
zan las vias de abordaje transfrontal
o transesfenoidal, ésta Gltima’parece
ser la via de eleccion especialmente
cuando se trata de aderomas pe-
quefios. En general la mestruacion
reaparece después del tratamiento
quirGrgico ain cuando los niveles
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de HPr no hayan ain descendido a
las cifras basales normales en un
5000 de los pacientes; en estas condi-
ciones puede presentarse enibarazo
ain con niveles de HPr entre 30 y
100 ng/ml. (57). El tratamiento
quirargico se impone en presencia
de destruccion de la silla turca y
compromiso de la vision. El trata-
miento médico de la hiperprolacti-
nemia se hace en base a los agonistas
de la DA como la 2 alfa bromoergo-
criptina, derivado del acido lisérgico
con un substituyente de bromo en
el carbono 2. Con dosis que oscilan
entre 2.5 y 7.5 mg/dia se observa
desaparicion de la galactorrea,
normalizacion de las mestruaciones y
en algunos casos gestacion. Algunos
informes han mostrado regresion de
pequefios tumores hipofisiarios (58).
Sin embargo con la descontinuacion
de la droga en un seguimiento de
265 pacientes (57) se observd recu-
mrencia de la hiperprolactinemia en
un 8590 de los casos aiin después de
cuatro anos de tratamiento. Conside-
rando el costo del tratamiento,
algunos efectos secundarios de la
droga como la hipotension ortostati-
ca, los trastornos gastrointestinales y
el pequeiio porcentaje de curacion
(1590), la reseccion transesfenoidal
practicada por manos habiles, con
una recurrencia de 79% en seis afios
(59), técnica sin mortalidad asociada,
que no compromete otras funciones
antehipofisiarias, puede ofrecer un

tratamiento mas definitivo, mientras
que el tratamiento médico parece
ser en gran medida paliativo y no
curativo.

Existen algunos interrogantes sobre
la teratogenicidad de la droga y sobre
la evolucion del prolactinoma du-
rante el embarazo. En cuanto a esto
altimo existe el peligro, por 1o menos
tedrico de un desarrollo acelerado
del tumor durante la gestacion y una
mayor propension ¢(Riesgo - diate-
sis)? a presentarse isquemia hipofi-
siaria intra-parto por el aumento del
volumen pituitario (50, 60). No obs-
tante los compromisos posibles del
prolactinoma parecen depender del
grado de desarrollo del mismo. Como
medida preventiva se puede controlar
durante el embarazo la evolucién de
los campos visuales y revisar radiolo-
gicamente la silla turca después del
parto.

En cuanto a la teratogenicidad de la
droga se ha podido observar que la
incidencia del malformaciones en
1.000 nifos de madres que recibian
Bromoergocriptina durante el emba-
razo fue porcentualmente semejante
a las de las madres ‘controles con
prefiez normal (61). Debido a que la
droga cruza la barrera placentaria y
podria afectar los receptores dopami-
nérgicos del feto, se aconseja suspen-
der la medicacion durante el emba-
razo.
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(1819-1830)

Tomado del libro en impresion BENEFICENCIA Y
MEDICINA, Hospital San Juan de Dios y Universidad

Nacional.

Una diferente etapa historica ha sido
iniciada. Logicamente se requieren
normas juridicas que regulen la nue-
va orientaciéon social y politica. Asi
surge la Ley fundamental de la Rept-
blica de Colombia (17 de diciembre
de 1.819). En su articulo 50. dice:
“La Repablica de Colombia se divi-
dird en tres grandes Departamentos:
Venezuela, Quito y Cundinamarca,
que comprendera las provincias de la
Nueva Granada, cuyo nombre queda
desde hoy suprimido. Las capitales
de estos departamentos seran las ciu-
dades de Caracas, Quito y Bogota,
quitada la adicion de Santa Fé”.

Estamos en el furor del nacionalismo
incipiente. Asi se explica que se su-
priman los nombres de Nueva Grana-
da y el de Santa Fe, de claro ancestro
hispanico.

En la Constitucion de la Republica
de Colombia, de 1821, en su titulo II,

* Profesor de Medicina, Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional
de Colombia.;

GUILLERMO LOZANO BAUTISTA *

articulo 60., podemos leer: “El terri-
torio de la Republica sera dividido en
Departamentos; los Departamentos
en provincias; las provincias en canto-
nes, y los cantones en parroquias”.
(50)

La educacion constituye preocupa-
cion primordial de Bolivar y Santan-
der. Segin Jaime Jaramillo Uribe, “El
nuevo estado necesitaba ampliar su
clase dirigente y capacitarla para asu-
mir sus nuevas tareas en la adminis-
tracion puablica, en la conduccion de
las relaciones exteriores, en las mis-
mas labores educativas y en las activi-
dades privadas. Muchas de sus figuras
mas conspicuas se habian formado
en la atmosfera de las reformas bor-
boénicas y habian recibido la influen-
cia de Mutis y de los espaiioles “ilus-
trados” de fines del siglo XVIII.
Hombres como José Manuel Restre-
po, Castillo y Rada, Estanislao Ver-
gara y Zea habian sido lectores de
Jovellanos y Feijoo y colaboradores
directos de la Expedicion Botanica.
Tenian por lo tanto una clara idea de
la importancia de la educacidon para
el desenvolvimiento del pais, sobre
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todo de la educacion técnica y de las
“ciencias utiles”, por las cuales ellos
mismos y los altos funcionarios de la
administracién colonial habian cla-
mado inatilmente”. (51)

Con fecha 5 de julio de 1.820, Boli-
var expide el “Decreto sobre patro-
nato y direccion de colegios”. Vea-
mos la esencia de su contenido:

Entre sus considerandos figuran:
“Que la educacion civil y literaria de
la juventud es uno de los primeros y
mas paternales cuidados del gobier-
no’’; “que la diferencia del método y
régimen de ensefianza en los diversos
establecimientos es embarazosa y
perjudicial”, ‘“que la direccion o pa-
tronato que ejercia la autoridad ecle-
siastica en los colegios-seminarios,
era delegada por el Rey de Espana’’;
“que en nada se alteran las disposicio-
nes canodnicas sobre los seminarios,
siempre que la autoridad eclesiasti-
ca continle ejerciendo su inspeccion
en derechos sobre becas, seminarios,
sin mezclarse de la direccion general
del establecimiento”.

En su parte resolutiva decreta que “‘el
patronato, direccién y gobierno de
los colegios de estudios y educacion
establecidos en la Republica, perte-
nece al Gobierno, cualquiera que ha-
ya sido la forma de establecimiento™.
Quedan expresamente incluidos den-
tro de este articulo” los colegios—se-
minarios que hay en toda la exten-
sion de la Reptublica, cuyos jefes rec-
tores, maestros y demas empleados
dependeran del gobierno, y seran
nombrados por é1”, Bolivar sabe para
qué es el poder.

En este mismo decreto se ahade que
“los Vicepresidentes de Departamen-
tos como agentes inmediatos del Go-
bierno en sus respectivos Departa-
mentos seran los patronos de los co-
legios y establecimientos de educa-
cidén y el Ministro del Interior y Jus-
ticia queda encargado de su ejecu-
cion” (52)

Luego, el General Francisco de Paula
Santander, como Vice-Presidente de
la Replblica encargado del poder eje-
cutivo, dicta varios decretos median-
te los cuales crea diversos colegios,
que ain hoy siguen cumpliendo su
funcion docente y que hablan de la
magnifica labor desarrollada enton-
ces por el General Santander en su
afan de fomentar la educacion para
cumplir las inmediatas necesidades
de 1a Republica.

Un Decreto de diciembre 21 de 1.822
establece el colegio de San Simodn
“en la provincia de Mariquita, resi-
dente en Ibagué”. En su articulo pri-
mero dice: “Habra en la provincia de
Mariquita un colegio que se denomi-
nara de San Simon, se fija en la ciu-
dad de Ibagué, y se destinari para su
establecimiento el convento suprimi-
do de Santo Domingo, con todas sus
anexidades”. Y en el articulo sexto
agrega: “El régimen interior del cole-
gio de San Simoén sera el mismo que
se observa en el de San Bartolomé
de esta ciudad, hasta que se varie por
un plan general”,

(Otro decreto del 6 de diciembre de
1.838 establecera en el colegio de
San Simo6n de Ibagué una catedra de
Medicina. Asi, este colegio, en un
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principio tiene caracteristicas de Co-
legio Mayor).

Entre otros colegios fundados por el
General Santander esta el de Santa
Librada de Cali, en 1.823; el de San
José de Guanenta, en San Gil, en
1.824; el de Vélez, tambiénen 1.824,
utilizando “el convento suprimido de
San Francisco de Vélez’’ (53) Por de-
creto del 8 de noviembre de 1.824
crea otro en Cartagena. Igualmente
funda el Colegio Boyaca, de Tunja,
por decreto de mayo 17 de 1.822.

¢ Qué pasa con la Universidad Tomis-
tica? Dejemos que responda G. Her-
nandez de Alba: “Simulacro de Es-
tudios Generales la Gnica Universidad
neogranadina, la Pontificia de Santo
Tomas, permanece durante los pri-
meros afios de la Gran Colombia
(1819-1826) en el usufructo de su fa-
cultad centenaria. Reducida durante
los dias coloniales solamente al ejer-
cicio de otorgar titulos y grados, la
politica instruccionista desarrollada
por los virreyes liberales del siglo
XVIII la obligé a convertirse en cuer-
po de Universidad, con su regente de
estudios, sus catedraticos ya no sola-
mente para religiosos de la orden do-
minicana, sino con Aulas para estu-
diantes laicos; el cuerpo de doctores
lo integraron los mas notables criollos
educados en los Colegios Mayores del
Nuevo Reino. Tal estado de cosas,
florecimiento aparente, no podia to-
lerarlo el Nuevo Estado en cuyas ma-
nos leyes sapientes y numerosas con-
sagraban la facultad de vigilar y diri-
gir la educacion e instruccién pabli-
cas, hasta trocar el viejo canon priva-
do en la atribucion mas trascendental

del gobierno. La Tomista permanece-
ria pero a fuer de entidad privada. El
gobierno del General Francisco de
Paula Santander levantaria los incon-
movibles cimientos de la verdadera
Universidad Nacional”. (54)

Producida la victoria en los campos
de Boyaca, para la cual se ha contado
con el apoyo de los gobiernos de In-
glaterra y Francia, de hecho se pro-
duce en el pais un cambio en su
orientacion politica y un nuevo gru-
po, los criollos, toma las riendas del
poder.

Dada la colaboracién prestada por
Francia a la causa de la Independen-
cia, no es de extrafar que una vez lo-
grada ésta comience a proyectarse su
influencia. En el campo cultural serd
evidente a lo largo de todo el siglo
XIX y buena parte, la primera mitad
del siglo XX. En 1.823 vemos llegar
a la capital los profesores franceses
Pedro Pablo Broc y Bernardo Daste.
El primero, “anatomista distinguido”,
mediante contrato con el gobierno se
compromete a dictar lecciones prac-
ticas de su especialidad y con tal ob-
jeto se abre un curso en el Hospital
de San Juan de Dios, el 2 de noviem-
bre de 1.823. Daste es nombrado ca-
tedratico de cirugia, en junio de 1824,
por el Intendente de Cundinamarca
y de acuerdo con el Prior del Conven-
to-Hospital de San Juan de Dios. El
Dr. Merizalde critica duramente di-
chos nombramientos en ‘‘La Gaceta
de Colombia” y en el “Correo de Bo-
gota”, en los cuales sostiene que Das-
te es un ignorante, a lo cual responde
el profesor francés, inicidndose asi
una tensa discusion.



164

REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

Broc funda en Bogota el curso de
Anatomia practica, con disecciones
en el cadaver, lo cual constituye una
novedad en la ciudad y su clase cuen-
ta con muchos alumnos. Estas practi-
cas se inician en una de las salas bajas
del Hospital de San Juan de Dios, el
sabado 2 de noviembre de 1.823.

Por aquella época se da mayor aten-
cion a los hospitales, se quita el casi
monopolio que tienen los religiosos
hospitalarios para tal menester y po-
demos suponer que en esta decision
influyen no poco los mencionados
profesores franceses, pues ya sabe-
mos que la Revolucion Francesa in-
trodujo un fuerte cambio en la orga-
nizacion hospitalaria de su pais, don-
de a partir de ese momento primo la
idea de laicizacion. Estas ideas de la
revolucion de 1.789 habrian de ex-
tenderse, junto con otras ideas politi-
cas imperantes a partir de entonces e
impuestas por la nueva clase en el po-
der, la burguesia. Mencionemos aqui
que la mision cientifica francesa fue
contratada en 1.822 por conducto de
Zea, quien representaba en Europa al
novato gobierno Colombiano.

Como curiosidades médicas anote-
mos que coincidiendo con los prime-
ros afhos de nuestra vida republicana
hacen furor en Bogota dos enferme-
dades: el coto, sobre el cual escriben
los doctores Gil de Tejada y Joaquin
Camacho y la sifilis. En cuanto a la
sifilis el pavor que inspiraba cuenta
con abundante literatura. Segin Iba-
fiez, desde 1810 la capital es ocipada
por ‘‘diversos y numerosos cuerpos
de ejército, uno de ellos originario de
Europa, el cual, es seguro, transporto

el germen de la enfermedad...”

Las ensefianzas impartidas por los
dos profesores, especialmente por el
doctor Broc, y los conocimientos
que tienen los profesores nacionales
de la lengua francesa, son causas prin-
cipales de la lengua francesa, son cau-
sas principales de que éstos se hagan
fervientes partidarios de la escuela de
Broussais y de las doctrinas médicas
francesas. No obstante, algunos mé-
dicos nacionales, a la cabeza de los
cuales se halla el Doctor José Joaquin
Garcia, se separan del famoso siste-
ma.

A este nacleo de profesores se agre-
gan mas tarde los doctores ingleses
Chayne, Davoren y Dudley, partida-
rios de las doctrinas de Brown, anta-
gonista de Broussais. Sostienen larga
Iucha con el resto de profesores que
ejercen en la capital. A falta de inves-
tigacion propia, la gente dogmatiza
sobre lo que se crea en el extranjero.

El 18 de abril de 1.825 una ley dero-
ga la disposicidon que impedia a los
hijos ilegitimos optar grados académi-
cos.

La ensenanza de la Medicina conti-
naa como en 1822 en los Colegios de
San Bartolomé y del Rosario. (55)

Fundacion de la Universidad Central de
Bogota

El cronista G. Hernandez de Alba des-
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cribe asf el acto inaugural: “El 25 de
diciembre de 1826, en acto solemni-
sino verificado a las 11 de la mafana
en la Iglesia de San Carlos (San Igna-
cio), el Director General de Estudios,
el insigne maestro José Félix de Res-
trepo, inaugurala Universidad Central
de Bogota, cuyo primer Rector nom-
brado por el Gobierno es el venerable
canonigo, procer ilustre y presunto
arzobispo de Bogota, el primero nom-
brado por la Replblica, doctor Fer-
nando Caycedo y Florez de tan larga
experiencia en cuestiones educacio-
nistas como catedratico y ex-rector
del Colegio Mayor del Rosario. Entre
los nuevos catedraticos es preciso
mencionar al propio José Félix de
Restrepo, a Francisco Soto, Vicente
Azuero, el Doctor Arganil, Ignacio
de Herrera, José Maria del Castillo y
Rada, Tomas Tenorio, Estanislao
Vergara, todos ellos profesores ansio-
sos de llevar la libertad ideologica a
las aulas de la Universidad Central.

-En manos eclesidsticas permanece la
rectoria de la Universidad que tiene
sus aulas en los dos colegios mayores.
El Rosario defiende los fueros tradi-
cionales sus luminosas Constitucio-
nes, las que dictara en 1654 su fun-
dador inolvidable. Pronto rescatan su
autonomia pero permanece con el
mismo plan modificado y reformado
conforme a los resultados e inconve-
nientes manifiestos por la hora en
que fuera impuesto™. (56)

Afo muy importante para la educa-
cion este de 1.826. Santander se in-
corpora a la Historia Nacional como
el gran creador de centros docentes.

Veamos ahora los mas importantes
articulos de la ley que bajo su inspi-
racion se expide el 18 de Marzo de
1826, “‘sobre organizacion y arreglo
de la instruccion publica™.

Entre sus CONSIDERANDOS desta-
ca una clarividente concepcion edu-
cativa, expresada asi:

“Que el pais en donde la instruc-
cion estd mds esparcida, y mas ge-
neralizada la educacion de la nume-
rosa clase destinada a cultivar las
artes, la agricultura y el comercio,
es el que mas florece por la indus-
tria y al mismo tiempo que la ilus-
tracion general en las ciencias y ar-
tes es una fuente perenne y un ma-
nantial inagotable de riqueza y de
poder para la nacién que las culti-
va”, y complementada al decir:
“que sin un buen sistema de edu-
cacién publica y ensefianza adicio-
nal no puede difundirse la moral
publica y todos los conocimientos
utiles que hacen prosperar a los
pueblos”.

Conceptos estos en plena vigencia
en nuestros dias.

En su parte resolutiva hallamos que
“la instruccion general se distribuira
en escuelas de ensefianza primaria y
elemental en las parroquias y cabece-
ras de “~utdn, y en colegios naciona-
les; la vr.,efanza de ciencias generales
y especiales se hara en “universidades
departamentalec y centrales”. Se in-
tuye aqui la influencia de la universi-
dad napoleodnica.
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En cuanto a la ensefianza en las uni-
versidades y colegios nacionales, se
establece que “en la capital de cada
departamento de Colombia, o en la
del cantén mas proporcionado por
su localidad y circunstancias, habra
una universidad o escuela general” y
se sefialan las ““ensefianzas o catedras”
que deben existir en las escuelas o
universidades generales departamen-
tales. Asi, para filosofia y ciencias
naturales: matematicas, fisica, geogra-
fia y cronologia, 1ogica, ideologia y
metafisica, derecho natural, historia
natural, en sus tres reinos; y quimica
y fisica experimental. (57)

Cada universidad debe contar con
una biblioteca piblica, un gabinete
de historia natural, un laboratorio
quimico y un jardin botanico”. El
espiritu de Mutis revive en su influen-
cia.

“En las capitales de los Departamen-
tos de Cundinamarca, Venezuela y
Ecuador se estableceran universida-
des centrales que abracen con mas
extension la ensefianza de las ciencias
y artes”. La funcion a cumplir es mas
amplia. Deben tener todas las citedras
asignadas para las generales departa-
mentales. Ademas, para la “clase de
filosofia y ciencias naturales’: astro-
nomia y mecanica analitica y celeste,
botanica y agricultura, zoologia y
mineralogia, arte de minasy geogno-
sia.

“Las universidades centrales com-
prenden también la escuela de Medi-
cina, que aunque formara un cuerpo
con las mismas universidades, se cui-
dara de colocarla en edificio o patio

separado, para su mejor arreglo y or-
ganizacion”.

“En las escuelas de medicina se ense-
fiard la medicina, la cirugia y la far-
macia, con rreglo a lo que disponga
el plan de escuelas y método unifor-
mes de ensefianza”. Una mas se de-
tecta la influencia de cuifio napoled-
nico.

;Cual sera la ensefianza médica?

Las catedras contempladas en la ley
son las siguientes: “De anatonia ge-
neral y particular, de fisiologia e hi-
giene, de patologia general y de ana-
tomia patologica; de terapéutica y
materia médica, de clinica médica,
de cirugia y clinica quirirgica, de
farmacia y farmacia experimental, y
de medicina legal y pablica. Esta al-
tima ensefianza y la de higiene serin
comunes a las universidades depar-
tamentales™.

“En las escuelas de medicina habra
una biblioteca publica, un anfiteatro
y gabinete anatomicos, un laborato-
rio quimico y farmacéutico, una co-
leccion de instrumentos quirirgicos
y un jardin de plantas medicinales. Y
‘el Bibliotecario enseniara la historia
y la bibliografia de las ciencias médi-
cas, y los directores del laboratorio
gquimico y farmacéutico, del gabinete
anatOmico, de la coleccidon quirargica
y del jardin de plantas estaran encar-
gados de la enseflanza de las respecti-
vas ciencias, o de las que designe el
plan y arreglo uniforme de ensefianza
pablica”.

En las disposiciones generales se dice
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que ““la ensefianza de cirugia practica
y obstetricia podra separarse por aho-
ra y ensenarse en los hospitales bajo
un reglamento especial que formara
desde luego la Direccion General y
aprobara el Poder Ejecutivo™.

Los catedraticos deberan obtener sus
catedras “por oposicién publica” y
“los opositores” deberan tener los
grados académicos correspondientes
a cada profesion. (Esta modalidad
para seleccionar personal docente si-
gue vigente en la Espana actual).

“En lo sucesivo s6lo podran obtener-
se grados académicos en las universi-
dades que se establecen por el presen-
te decreto y con las formalidades y re-
quisitos que contendra el plan sobre
establecimiento de escuelas y univer-
sidades y arreglo de su enseianza”,
se agrega. Esto significa, para el ejer-
cicio médico, que la funcion antes
cumplida por los Protomédicos - y
transitoriamente por la Diputacion
médica - va a estar de ahora en ade-
lante bajo control estatal a través de
sus universidades.

En lo relacionado a las rentas para la
ensefianza publica, establece: “A los
edificios de conventos suprimidos u
otros nacionales que sean a proposi-
to para las universidades, escuelas de
medicina, colegios nacionales o esta-
blecimientos de ensefianza publica,
les dara el Poder Ejecutivo esta apli-
cacion, salva siempre las disiposicio-
nes de los decretos de 3 y 11 de agos-
to del afio 14 ”’ y en articulo siguien-
te dice: “las bibliotecas publicas que
en el dia existan en Colombia corre-
ran a cargo de las universidades con

la calidad de puablicas para el uso co-
min”’.

Finaliza esta ley con el articulo 75:
“Se revocan por el presente decreto
cualesquiera leyes, resoluciones, pla-
nes de estudios, constituciones o re-
glamentos que hayan regido hasta
aqui en las universidades, colegios o
escuelas de enseflanza publica”. En
sintesis, la educacion queda toda en
manos del Estado.

Fue dado en Bogota a 10 de Marzo
de 1.826-160., siendo Presidente del
Senado Luis Andrés Baralt; Presiden-
te de la Camara de Representantes,
Cayetano Arvello; Secretario del Se-
nado, Luis Vargas Tejada y diputado
Secretario de la misma Camara de
Representantes, Mariano Nifio.

Su ultimo parrafo trae el tradicional
“Ejectutese”. FRANCISCO DE PAU-
LA SANTANDER - “Por su Excelen-
cia el Vicepresidente de la Republica
Encargado del Poder Ejecutivo, el Se-
cretario de Estado del Despacho del
Interior, José Manuel Restrepo™.

Como colofdn de este epigrafe trans-
cribimos lo escrito por €l varias veces
citado G. Gemnandez de Alba: “En
una palabra cuanto hoy constituye el
estatuto nuestro y de las avanzadas
escuelas europeas y americanas fue
concebido en esta patria colombiana
por los insignes varones Francisco de
Paula Santander y José Manuel Res-
trepo, Secretario del Interior que
autorizaron con sus nombres el me-
morable Plan de Estudios, de 3 de
octubre de 1826, concrecion intelin-
gentisima y feliz de la citada Ley de
Mayo”.
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Importante desde nuestro angulo mé-
dico es el decreto del 5 de diciembre
de 1829, ue complementa cl del 3
de octubre de 1826. Conozcamos los
articulos pertinentes.

“Simon Belivar, Libertador Presiden-
te de la Reptuiblica de Colombia, etc.”,
al ocuparse de Medicina, establece
que ‘“‘en las Universidades Centrales
habra por lo menos una citedra de
medicina y otra de Anatomia. Donde
haya fondos habra también una de
botanica, y las demas que se juzguen
convenientes”. La Universidad Cen-
tral nuestra es la de Bogota.

El catedratico de Medicina dara sus
lecciones por la mafnana y por la tar-
de dara las suyas el de anatomia.

“Los cursos de medicina duraran cua-
tro anos, de los cuales tres se estudia-
ra anatomia, por la tarde, y uno por
lo menos botanica, donde haya la
catedra; si no la hubiere se emplearan
en el esudio de las ramas de medicina
y anatomia que se juzguen mas con-
venientes, de los que expresa el plan
general de estudios, cuya eleccion se
hara a juicio de la Junta dz Gobier-
no”. (58)

“Concluidos los 4 ahos, podran los
estudiantes recibir el grado de bachi-
ller. Mas para obtener los grados de
licenciado y doctor en medicina, de-
beran asistir dos afnos o mas a las lec-
ciones de los catedraticos de medici-
na y anatomia, y concluidos podran
recibir dichos grados; de ellos sola-
mente el de licenciado sera necesario
para ejercer publicamente la profe-
sion”. Lo que hoy (1.980) aparece

como innovacién educativa universi-
taria, la diferenciacion entre ‘‘titulo
profesional” y grados con fines aca-
démicos, esta bien clara en este de-
creto de Bolivar (1.826). Es preciso
anadir que Espana ha conservado has-
ta la fecha el titulo de licenciado co-
mo requisito para el ejercicio profe-
sional, reservando el doctorado para
fines académicos especialmente. Pa-
ra obtener este Gltimo titulo es nece-
sario: a) Aprobar el examen de “Re-
valida”, que se basa sobre las asigna-
turas que han conducido al titulo
previo de licenciado; b) Cursar y
aprobar el ano de Doctorado; c) Ela-
borar y defender una tesis, trabajo
éste cuya duracion varia mucho, de
acuerdo a la meta de quien la elabo-
ra.

Regresemos al decreto. “Después de
obtener el grado de bachiller los cur-
santes de medicina, deberan asistir
dos aflos a los hospitales y casas de
enfermos, al lado de los profesores.
Concluidos, y acreditandolo con los

correspondientes certificados, se pre-
sentaran a examen a la facultad de

medicina, acompanando los titulos
que acrediten haber recibido los gra-
dos de bachiller y licenciado. Siendo
aprobado por ella, quedaran habilita-
dos para el ejercicio puablico de su
profesion”. Como en el plan de Mu-
tis e Isla, los estudiantes que termi-
nan sus estudios en la facultad son
“Bachilleres en Medicina”. Requie-
ren los anos de practica hospitalaria
para ser Licenciados.

“Los que hayan obtenido el grado de
bachiller, con tres afios de estudio de
medicina, conforme al plan que ha
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regido, deberan siempre llenar el es-
tudio de los 6 afios, para poder obte-
ner los grados de licenciado y doctor.
Aquellos que tuvieren mas de 4 afos
de estudio, sblo practicarin el tiem-
po que les falte para completar los 6
afnos, y comenzara su prictica desde
la publicacion de este decreto”. En-
tre los ocho afnos del programa de
Mutis e Isla y los seis de este decreto,
se deduce hubo otro de mads corta
duraciéon. No nos queda claro el paso
a dar entre licenciatura y doctorado.

Mediante decreto de noviembre 27
de 1.830, el general Rafael Urdaneta,
encargado del poder ejecutivo, orde-
na: “La Biblioteca Pablica de la capi-
tal queda incorporada a la Universi-
dad Central de Cundinamarca”. (59)

Vimos ya que mediante el decreto
del 3 de octubre de 1.826, firmado
por Santander y su Ministro José Ma-
nuel Restrepo, se organiza el plan de
estudios para la facultad de medicina.
Se inician tareas. Entre las catedras
que se dictan hay algunas en el Hos-
pital de San Juan de Dios, tales como
anatomia general y particular, y cli-
nicas mldica y quirargica.

En 1.827 el Dr.Francisco Quijano su-
cede al Dr. Broc en la catedra de
Anatomia, de donde puede inferirse
que fue el primer profesor colombia-
no de dicha materia.

En 1.828 el Libertador determina
mediante decretc las funciones de los
sindicos y mayordomos del Hospital
San Juan de Dios, extensivo a los ae-
mas de provincia. Establece en 4l que
los sindicos deben ‘“‘obrar y deman-

dar en juicio los créditos y fondos a-
nuales que deben servir para alimen-
tar y curar a los enfermos; tener una
de las llaves del arca de tres llaves en
que deban custodiarse los réditos y
demaés intereses de los hospitales; po-
ner el visto bueno a los libramientos
que gire el Prior o Hermano Mayor
por las cantidades que sean necesa-
rias para los gastos que deban hacerse
en alimentar y curar a los enfermos;
cuidar de que las cantidades asf libra-
das se inviertan precisamente en los
objetos a que han sido destinadas”.

Con relacion a los Mayordomos el
decreto establece que tendrin que
“custodiar una de las Haves del arca
en gque se guarden los intereses que
pertenecen a los pobres; percibir ba-
jo el correspondiente recibo las can-
tiades que librare el Prior o Hermano
Mayor, con el visto bueno del Sindi-
co, para los gastos que deban hacerse
en alimentar y curar a los enfermos;
comprar todo lo que sea necesario
para los expresados objetos, y cuidar
de que estos efectos no se apliquen o
consuman en otros usos’’.

Veamos los articulos 3o. al 90 :

“Art. 30. Luego que los Sindicos co-
bren o perciban alguna suma pertene-
ciente a los Hospitales, convocaran al
Prior o Hermano Mayor, que tendra
una de las llaves del arca en que de-
ban custodiarse los intereses, y al Ma-
yordomo, que sera otro de los clave-
ros, y en la presencia de ellos deposi-
taran lo que hubiere recaudado, asen-
tdndose la partida con la debida clari-
dad en un libro que se destinara al
efecto, y estara a cargo del Sindico.
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Cada partida en que se expresara el
principal a que pertenecia, o la per-
sona y motivo con que fue entrega-
da, se firmara por el Prior o Hermano
Mayor, por el Sindico, y por el Ma-
yordomo. Sin estos requisitos no ha-
bra fe alguna para acreditar el dep0si-
to.

Art. 40. Siempre que sea necesario
sacar del Arca alguna suma, se reuni-
r-an los tres claveros y en su presen-
cia recibira el Mayordomo la canti-
dad que hubiere sido librada por el
Prior o Hermano Mayor, y a que hu-
biere puesto el visto bueno el Sindi-

co. La entrega se asentara en un libro
en que se ha de expresar el objeto a
que se destina la suma, y estara fir-
mada la partida por el Prior o Herma-
no Mayor, por el Sindico y por el
Mayordomo. El libro se custodiara
dentro de la misma arca, y no se
abonaran las partidas que resulten
entregadas sin el libramiento y los
demas requisitos referidos.

Art. 50. Cuando se redimiere algin
principal se depositara en el arca con
la debida separacion, y en ningin ca-
s0 y por ningin pretexto se hard uso
de él, sino para imponerlo de nuevo,
previas todas las formalidades legales.
Quedan responsables in solidum a la
devolucion de cualquier suma de que
se dispusiere en contravencion a este
articulo, no solo los que ordenaren
la entrega, sino también los que la eje-
cutaren.

Art. 60. Los Mayordomos formaran
cada 6 meses sus cuentas comproba-
das y las presentaran a los Sindicos,

quienes después de haberlas revisado
las pasaran al Prior o Hermano Ma-
yor, para su aprobacion. Con esta di-
ligencia se devolveran al Sindico para
que las agregue a las que él mismo
debe presentar de su manejo, con el
objeto de que le sirvan de compro-
bantes y puedan verse también por el
que fenece las cuentas, quien hari al
Prior y al Sindico que las hubiere
aprobado los cargos correspondientes
si no las encuentran legitimas.

Art. 7o. Los Sindicos presentaran el
dia 15 de Enero de cada ano las cuen-
tas documentadas de su manejo con-
forme al articulo 8o. (40. de la Ley
de 28 de Julio de 1.824). Los gober-
nadores de las provincias se las exigi-
rdn y hardn fenecer arreglindose a la
Ley bHa., libro lo. de Indias, con las
excepciones alli expresadas. Las cuen-
tas fenecidas se custodiaran en el ar-
chivo del Gobierno de la Provincia y
se dara al Sindico el documento que
acredite el finiquito. Para que los Sin-
dicos puedan presentar sus cuentas el
dia seialado, daran las suyas los Ma-
yordomos los dias 1o. de Enero y Ju-
lio de cada afio.

Art. 8o. Donde quiera que haya habi-
do Sindicos, de los Hospitales dispon-
dran los Gobernadores de las Provin-
cias, que dentro del término perento-
rio de un mes, contando desde la pu-
blicacion de este decreto, presenten
sus cuentas comprobadas, y de no
verificarlo, quedaran por el mismo
hecho suspensos en su destino,- del
que se les privara si a los 15 dias si-
guientes no dieren cuenta con pago
de su manejo.
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Art. 90. Los Gobernadores de las Pro-
vincias supervigilaran por si y por
medio de los jueces politicos de los
cantones donde haya hospitales, el
exacto cumplimiento de las disposi-
ciones del presente decreto, dando
cuenta de las fallas o abusos que no-
ten, e indicando los medios de reme-
diarlos.

El Ministro Secretario de Estado del
Despacho del Interior queda encarga-
do de la ejecucion de este decreto.

Dado en Bogota, a 24 de Diciembre
de 1.828.
SIMON BOLIVAR”



Evolucion de la cirugia en Colombia

1.760-1.867

En trabajo anterior (1) nos referimos
a la evolucidon de la cirugia en .a
primera época de nuestra Historia,
Conquista y Colonia hasta la llegada
al pals médico José Celestino Mutis.
Practicamente nada aporté la Medi-
cina Indigena a su progreso y la si-
tuacion en Espafia de la cirugia
hasta mediados del siglo XVIII,
tampoco permitia ningin adelanto.
La juventud de la colonia, como lo
anota Hermandez de Alba (3) se fué
tras los estudios de filosoffa, teologia
y Derecho, con decadencia notable
de la medicina. Ademas existia ain
un abismo insondable entre la Medi-
cina y la Cirugia: de noble extirpe la
primera, plebeya la segunda, ni se
auxiliaban ni complementaban. En
los dominios de la primera, no pene-
traba el discutible arte, “que ensefia
a curar con operacion manual las
enfermedades del cuerpo humano”.
Solo hasta mediados de ese siglo
aparece en Espana el médico Martin
Martinez de la Corte de Carlos III,
quien en su obra “examen nuevo de
cirugia moderna”, inicia la revalua-

*  Profesor Titular de Cirugfa, Facultad de
Medicina Universidad Nacional de Colombia

ERNESTO ANDRADE VALDERRAMA *

cion del arte y fué su gran reforma-
dor el Cirujano Pedro Virgil. Mutis
fué su discipulo nombrado por él
catedratico de Anatomia en Madrid
y también escogido para adelantar
estudios de especialidad en los cen-
tros adelantados de Europa al lado
de otro discipulo de Virgil, Antonio
Gimbernat, célebre por su técnica
para operar la Hernia crural, pero su
vocacion de Naturalista lo inclind a
venirse a América, acompafiando
como Médico al Virrey Messia de la
Zerda y asi llega a Cartagena a fines
del afio de 1.961. No acepta en Santa
Fé el cargo de Protomédico ni de
catedratico de Medicina, vacantes,
sino el de Profesor de Matematicas,
pero la escasez de profesionales y el
nivel tan bajo de la profesion lo obli-
gan al ejercicio y a dedicar ¢l tiempo
que le dejan las investigaciones bota-
nicas, a preparar la creacion de estu-
dios Médicos. Fué esta una lenta y
penosa labor de cuarenta afios de
duracion, que culminbé primero con
el Grado de Doctor, que confirié en
1.793 a Miguel de Isla y luego con la
elaboracion del plan de estudios de
la Escuela de Medicina del Colegio
Mayor del Rosario, que iniciaria los
estudios en 1.802, bajo su Regencia
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y la rectoria del Dr. Isla. Aun cuando
para la catedra de Anatomia y Ciru-
gia, en el primer afo de estudios,
habia escogido al Dr. Honorato de
Vila, cirujano de Barcelona, hubo de
iniciarla el mismo Dr. Isla. El texto
elegido para esta materia era el cono-
cido en toda Europa, del famoso
Cirujano Aleman Heister y la en-
sefianza incluia, durante los primeros
cinco meses, practicas de cadaver en
el Hospital una vez por semana. El
resto del tiempo se dedicaba a las
operaciones de cirugia, con la en-
sefanza en cadaveres de las técnicas
operatorias, siguiendo el texto de
Gorter, y el aprendizaje en los pa-
cientes hospitalarios de las mismas,
desde la sencilla sangria, hasta la
complicada Litotomia vesical. A este
curso, ademas de los estudiantes
regulares aspirantes al titulo de
médicos cirujanos, carrera de cinco
anos, asistian los matriculados en la
carrera de Cirujanos Romancistas, de
tres afios de duracion, ultimo vestigio
de los barberos cirujanos, que sdlo
desaprarecian definitivamente con el
Pensum de la Universidad Central en
1826. Tanto unos como otros,
terminados los estudios, deberian
adelantar tres afios de practica hospi-
talaria y en lo referente a la cirugia,
deberian aprender de memoria los
aforismos quirtrgicos de Boerhsve,
los comentarios de Van Swieten, las
operaciones de Heister y la cirugia de
Gorter. Bajo la direccion del cirujano
del Hospital, irian adquiriendo la ha-
bilidad y juicios necesarios.

Hasta 1.807 se direon estos cursos;
en este ano fallece Isla y es reempla-
zando por Gil de Tejada. Al afo

siguiente muere Mutis y dos después,
al estallar la guerra de la Independen-
cia, se suspenden los estudios. Fué
suficiente sin embargo para que de
los egresados, unos se vincularan
como cirujanos a los ejércitos, otros,
José Felix Merizalde y Benito
Osorio, continuaron catedra de Me-
dicina en los colegios de San Bartolo-
mé y el Rosario y otros se dedicaron
a la lucha politica. Entre estos,
sobresali6 José Fernindez Madrid,
quien llegb a la Presidencia de las
Provincias Unidas y de la Confede-
racion Granadina. A los Cirujanos
criollos, se unieron los de la Legion
extranjera, como Blair, Mayne,
Moore, quien fué médico del Liberta-
dor, y el célebre Foley cirujano
poeta y loco a quien le tocé realizar
en el Pantano de Vargas, la amputa-
cion del brazo al Coronel Rook,
llegd a ser cirujano Mayor del ejér-
cito y médico del Presidente Santan-
der.

Importante contribucién de Mutis a
nuestra Medicina fué su preocupa-
cion por los Bocios o Cotos (del Que-
chua Kcoto), endemia tan extendida
y desde tanto tiempo atrds, pues ya
fué sefialada por Fray Bartolomé de
las Casas en el siglo XVI. Mutis
achaco la enfermedad, junto con
otras endemias, como la Bubas, a la
manera tan casual y arbitraria como
se iban ubicando y crecfan las pobla-
ciones. En 1.793, public6 un trabajo
titulado “Reflexiones sobre la enfer-
medad que vulgarmente se llama
coto”. Su interés fué trasmitido a.
sus discipulos y asi es como el mas
célebre de todos, Francisco José de
Caldas promovié en 1808, la crea-
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cion de un Premic para la obra que
mas contribuyera a lo solucidon del
problema. En el Semanucio del
Nuevo Reino de Granada, el mismo
Caldas sugiere que las aguas son la
causa de los cotos, y que el cambio
de clima recetado para su cura, no
era sino el cambio de agua bebida.
En el mismo Semanario en 1809 se
anotan las propiedades benéficas de
las sales de Buga y Supia. Fernandez
Madrid, en 1810, escribe memoria
sobre la Naturaleza, causas y cura-
cidén del coto. Es de mencionar de
este trabajo la importancia que se
da en el tratamiento a las Esponjas
de Mar calcinadas y a la sal de Supia
(Hoy sabemos, que por su conteni-
doen I).

Pero el premio ofrecido lo obtuvo el
trabajo de Joaquin Camacho: ‘“‘Cau-
sas y curacion de los cotos”. Aqui se
insiste en el valor de la Sal Marina.
Fué en Colombia en 1.831, donde el
Francés Boussingault indicé el em-

pleo de la Sal Yodada en la preven-
cion del bocio, por primera vez en
la historia de la Medicina.

Como epilogo de la herencia de
Mutis debe mencionarse la funda-
cion de la Real Academia Médico-
quirurgica y Farmaceuticoquimica,
que bajo el dominio de Sdmano hizo
en Santa Fé el Dr. Pablo Fernandez
de la Reguera en 1817 y en la cual,
a pesar de su corta vida, se alcanza-
ron a presentar temas médicos im-
portantes. Entre los de Cirugia,
estuvieron las -fracturas de los condi-
los maxilares y de la clavicula, el
hundimiento del craneo y su fractura
y las hernias.

Sin lugar a duda, la obra de Mutis en
el campo médico fué trascendental.
De él dijo Linneo: “Un hombre
inmortal, que no borrara jamas edad
alguna”.

En 1823 llega traida por Santander
la Primera Mision Francesa para la
Medicina, y con ella se inicia nueva
etapa siempre influenciada por los
cientificos de este pals y que ha de
perdurar hasta la iniciacion de la
II Guerra Mundial. Consideraremos
ahora en forma suscinta el primer
periodo de ella, el correspondiente
a la Cirugia PRELISTERIANA, que
coincidencialmente termina en el
ano de la iniciacion de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional.

En el Hospital de San Juan de Dios y
a cargo del Profesor Frances P. Broc
se reinicia la catedra de Anatomia
en 1.823 y al ano siguiente, por el
Profesor B. Daste, la de Cirugia. En
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1826 sale el Decreto sobre el plan de
Estudios de la Facultad de Medicina
Cirugia y Farmacia de la Universidad
Central, que comienza a funcionar
un afio después. En 1.840, se pose-
siona de la catedra Je Anatomia y
Cirugia el Profesor Colombiano,
Andrés Maria Pardo. Esta Facultad
va a durar hasta el afio de 1.850, en
que va a desaparecer debido a la ley
sobre libertad de ensefianza. Algunos
de sus discipulos van a continuar la
ensefianza privada, que llega a ser
escuela del Colegio de la Independen-
cia en 1864 y que finalmente va a ser
convertida en la Facultad de Medi-
cina de la Universidad Nacional, al
ser creada esta en 1868 por el Pre-
sidente

ta. Mientras tanto en otros lugares
del pais, como Cartagena en 1833,
Popayan en 1.835, Buga en 1.865,
se inician' Escuelas Médicas, que con
vida accidentada, contribuyen al pro-
greso Médico Nacional.

En el Hospital, también ocurren re-
formas, algunas de las cuales hoy
serian de actualidad; por Decreto de
1.832, se dispuso que no deberian
recibirse sino el namero de enfermos
que pudieran atenderse con toda
comodidad y con el producto de sus
rentas y que sblo en caso de una
herida grave o accidente de la misma
naturaleza, se recibirian todos los en-
fermos, los cuales s6lo se manten-
drian en el Hospital, hasta que apare-
cieran los deudos y se encargaran de
ellos. La cirugia s6lo podrian ejer-
cerla, quienes tuvieran los titulos
legales. En 1.835 se nombro Junta
Administradora del Hospital, en
1.854 se presentdé problema por el

alto nimero de heridos que llegaron
al Hospital y finalmente en 1.867 el
Hospital, como Institucion del Esta-
do de Cundinamarca se incorpor6 a
la Universidad Nacional.

El descubrimiento de la Anestesia
tuvo lugar en los Estados Unidos en
1846, pero solo llegé a Colombia y
proveniente de Europa, veinte afios
después y fué en Medellin, donde en
1.864, se aplicé por primera vez el
Cloroformo.

La antisepsia de Lister, también de-
mor6 en su llegada y la trajo de Ale-
mania el Dr. Noguera, para ser ini-
ciada en el Hospital de San Juan de
Dios.

A pesar de estos, se comenzaron a
practicar, en la etapa Prelisteriana,
intervenciones progresivamente agre-
sivas, practicadas las primeras por los
Franceses ya mencionados, por el
escocés R. Cheyne, radicado en Bo-
gota, el Inglés Fergusson en Medellin
y luego por los discipulos colombia-
nos. Entre estos, algunos viajaron a
Francia y de alli trajeron las ensefian-
zas de los grandes cirujanos, suceso-
res de Dupuytren y Lisfranc. Francia
tenia el cetro de la cirugia en la pri-
mera mitad del siglo XIX, recibido
de los Ingleses Hunter y Cooper.

La figura mas grande de nuestra
cirugia, en este tiempo y posible-
mente también dentro de toda la
Medicina, fué la del Dr. Antonio
Vargas Reyes (1.816 - 1.873):
nacido en Charala, egresado de la
U. Central, con estudios en Paris,
Profesor de Medicina y Cirugia en
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1.848, Editor de las primeras publi-
caciones médicas “La Lanceta’” en
1852 y La “Gaceta Médica” en 1864,
Fundador de la Escuela privada de
Medicina en este mismo ano y Pri-
mer Rector de la Facultad Nacional
de Medicina. El nombre de él se halla
vinculado a la primera realizacion de
muchas operaciones asi: en Cirugia
General, la parotidectomia, toracoto-
mia, amputacion del seno por can-
cer, sutura del colon, colostomia y
fistula rectal. En cirugia ortopédica:
las amputaciones, reconstrucciones
de tendones, desarticulaciones de
hombro, resecciones de maxilar
superior, himero y fémur. En neuro-
cirugia, primera esquirlectomia con
éxito. En cirugia vascular, la ligadura
de arteria lingual y de Aneurisma de
la femoral. La operacion del labio
leporino en Cirugia plastica, antros-
tomia del seno maxilar y operacion
de cataratas dobles en los 6rganos de
los sentidos. Al final de su vida, viose
~ involucrado en el grotesco incidente

provocado en Bogota por el tegua
Miguel Perdomo, quien operd en
forma casi publica a un cotudo de
la ciudad, quien fallecio a consecuen-
cia de hemorragia operatoria, pero el
Tegua, acuso al Dr. Vargas, de haber-
lo ordenado matar. La autopsia
afortunadamente demostrd que la
herida por cuchillo, que habia reci-
bido el paciente, fué producida post-
mortem. La vida del Profesor y el
prestigic de la cirugia quedaron a
salvo.

Otros cirujanos notables en Bogota
durante esta época Prelisteriana fue-
ron: El Dr. Andrés M. Pardo, primer
profesor colombiano de Anatomia y
Cirugia en la Universidad Central. El
Dr. Manuel Plata Azuero, graduado
en Paris, con tesis sobre la ulcera
simple del estomago, quien introdujo
la banda de Esmarch para las ampu-
taciones. Fué el cirujano del General
Mosquera en su lesion de la mandi-
bula, quien hizo la primera tra-
queostomia y fué miembro fundador
de la Academia de Medicina en 1.873.
El Dr. Nicolds Osorio, también gra-
duado en Paris, introductor de la
jeringa hipodérmica y quien practico
la primera herniorrafia. E1 Dr. Fabio
Malo, primer especialista en Oftal-
mologia del pais y el Dr. Leoncio
Barreto, quien practico en 1.864,
la primera ovariotomia.

Egresados de la Facultad del Rosario,
fueron el Dr. J.M. Martinez Pardo,
quien inici6 la ensefianza médica en
Santa Fé de Antioquia, en 1.837 y el
Dr. J. Ignacio Quevedo, bogotano,
radicado en Medellin quien segin
el Dr. M. Uribe Angel, fué el padre
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del arte de curar en Antioquia. El
practico en dicha ciudad, la primera
cesarea. También en Antioquia, por
estos tiempos ejercieron la cirugia
el Dr. F. Santamaria y los ingleses
Drs. Fergusson y dJervis.

Eliminado ya definitivamente el bar-
bero-cirujano, la posicion del ciru-
jano desde principios del siglo, fué
igual a la del médico. La profesion
fué cada vez mas respetable y para
fines del siglo, fué la mas envidiable
dentro de la medicina.

En conclusion, de este breve relato
se desprende que Mutis, dejo senta-

IGNACIO QUEVEDO

das las bases de la reforma de los
Estudios Médicos, que irian a incidir
en el Siglo XIX, en un cambio radi-
cal en la posicion del cirujano y su
formacion. Pasada la Independencia,
se inicio la influencia francesa, a la
cual, durante mas de un siglo, se
debio el adelanto de la cirugia y la
iniciacion de las Especialidades. El
cirujano mas importante, el padre de
nuestra cirugia, fué el Dr. Antonio
Vargas Reyes, Fundador de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad
Nacional, fecha esta del despegue de.
la moderma ensefianza médico-quirir-
gica en Colombia.
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PRESENTACION DE CASOS

Sindrome de pre-excitacion tipo Mahaim

INTRODUCCION

En 1.930, Wolf, Parkinson y White
publicaron una serie de casos carac-
terizados por taquicardia paroxistica
asociada a electrocardiograma con
PR corto, deformacion y ensancha-
miento del complejo QRS. Wood y
colaboradores elaboraron el concep-
to de un haz anormal comunicando
auriculas y ventriculos, dotado de
una capacidad de conducciéon mas
rapida que la via nodal. Este haz fue
encontrado en autopsias y es la base
de la comprension de los hallazgos
clinicos y electrocardiograficos de
estos pacientes (1.932 a 1.943). El
haz anormal ha sido denominado haz
de Kent quien habia descrito anato-
micamente esta estructura en 1.893.
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Levy y otros han demostrado que el
haz que atraviesa el anillo fibroso
que separa auriculas y ventriculos
puede comunicar: auricula derecha
con ventriculo derecho, auricula iz-
quierda con ventriculo izquierdo y
septum auricular con septum ventri-
cular. Los puntos de llegada del haz
son muy variados y dan lugar a diver-
sos tipos de electrocardiograma. La
activacion ventricular se inicia en una
zona donde no existen vias amplias
de conduccion por lo que los prime-
ros vectores de activacion son lentos,
observandose en la porcion inicial del
complejo QRS engrosamiento y lenta
inscripcion, fendmeno que se ha de-
nominado ondal delta por su semejan-
za con la letra griega de esta denomi-
nacion. La presencia de esta onda
delta es responsable del ensancha-
miento general del complejo QRS.

El AQRS de la delta es variable en el
plano frontal situdndose entre —30°
~}+1009; si estd proximo a —100°,
en AVF se observari una negatividad
empastada de gran tamafo en la por-
cion inicial del complejo QRS que se-
meja la imagen de un infarto del mio-
cardio. Esta pseudoimagen aparecera
en la derivacion AVL si el AQRS de
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la onda delta esta préximo a —30°.
El segmento ST y la onda T pueden
oponerse a una onda delta si ésta es
de tamano suficiente, aumentando la
semejanza con el electrocardiograma
propio de la insuficiencia coronaria.
En el plano horizontal (precordiales)
la morfologia del QRS dependera del
punto de llegada del haz anormal a
los ventriculos.

El electrocardiograma de la pre-exita-
cién puede confundirse con un blo-
queo de rama o al contrario enmasca-
rar un bloqueo si el haz anormal llega
del mismo lado donde se encuentra
la rama bloqueada. Por estas razones
cuando existe onda delta es preferi-
ble no hacer otros diagnoésticos elec-
trocardiograficos. La figura No. 1
muestra una pseudoimagen de infar-
to diafragmatico que desaparece al
desaparecer la onda delta en un caso
de W.P.W. inconstante.

La configuracion del QRS <uando
hay onda delta es el resultado de la
suma de los estimulos que vienen por
el haz anormal y la activacion que
cursa por la via normal nodo-His. La
onda delta y el ensanchamiento del
QRS seran tanto mas notorios cuan-
do una mayor parte del estimulo
global curse por el haz anormal.

En los casos de W.P.W. al acelerar ar-
tificialmente la auricula con un mar-
capaso en esta posicion el PR perma-
nece sin cambio a diferencia del caso
en el cual no existe haz de Kent don-
de se observa un alargamiento del es-
pacio PR por bloqueo auriculo-ven-
tricular. Esta maniobra produce en el
W.P.W. un aumento del empastamien-

to, (onda delta de mayor tamafo) y
de la anchura del complejo QRS. El
bloqueo de la via'A-V normal con es-
ta maniobra puede revelar un E.C.G.
de pre-exitacion que en condiciones
basales permanece latente.

El E.C.G. de este tipo asociados a epi-
sodios de taquicardia paroxistica
constituye el sindrome de W.P.W.
(40 a 809/o de los casos en diversas
estadisticas). La taquicardia paroxis-
tica supraventricular es la arritmia
mads frecuente 809/o. La fibrilacion
auricular 15°/o y el 5°/o restantes se
reparten entre flutter auricular y ta-
quicardia ventricular. Es de notar la
gran aceleracion que sufren los ven-
triculos en los casos de fibrilacion
auricular o flutter asociados a W.P.
W. ya que el paso de los estimulos
por la via anormal anula al efecto len-
tificador de los ventriculos provoca-
do por el bloqueo auriculo ventricu-
lar que se observa en los pacientes
que no presentan el sindrome.

TAQUICARDIA PAROXISTICA

Es necesario tener en cuenta para ex-
plicar los génesis del episodio paroxis-
tico qu~ la velocidad de conduccion
por el haz de Kent es la misma velo-
cidad de conduccibén de la fibra mus-
cular miocédrdica o sea cinco veces
mayor que lavelocidad de conduccion
por la via nodo-His. En cambio el pe-
periodo refractario del haz anormal
es de mayor duracion que el periodo
refractario de la via normal. Por su
periodo refractario largo el haz de
Kent no conduce el estimulo produ-
cido por una estrasistole auricular;
este toma la via nodal (periodo re-
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fractario mas corto cue el haz de
Kent), pasa al ventriculo, regresa al
auricula por el Kent inicidandose asi
un movimiento circular responsable
de la taquicardia. En raras ocasiones
la taquicardia se origina en una estra-
sistole ventricular caso en el cual se
producira taquicardia ventricular.
Esta condicion produce en el E.C.G.
un segmento PR normal puesto que
el estimulo atraviesa el nodo de lenta
transmision, y produce onda delta
porque el haz termina en una zona
ventricular pobre en tejido de con-
duccion. Cuando este fenébmeno se
asocia a episodios de taquicardia pa-
roxistica se habla de sindrome de
Mahaim. Aqui la produccion de los
episodios de taquicardia paroxistico
puede ser explicada en forma similar
a los episodios de W.P.W. pero hay
que tener en cuenta en esta variedad
que el haz anormal que conduce con
la velocidad de la fibra miocardiaca
es mas lento que el haz normal que
en estos casos esta constituido sola-
mente por el haz de His que como
tejido especializado de conduccion
posee la mayor capacidad de rapidez
en la conduccidn, sin embargo, el es-
timulo que pasa, por la via anormal
llega primero a los ventriculos debi-
do a la longitud relativa de los dos
haces (el haz de Mahaim es muy
corto) formandose onda delta.

En 1.952 Lown Gannon Levine des-
cribieron un sindrome caracterizado
por taquicardia paroxistica, ECG que
muestra PR corto y QRS normal en
el cual anatomicamente se observa
un haz anormal (haz de James que
une la auricula con el haz de His es-
quivando el nodo lentificador y lle-

gando al ventriculo por la via del haz
de His por lo que no se forma onda
delta.

Se han descrito en autopsias la pre-
sencia de varios haces anormales en
un solo paciente. La asociacion del
Haz de James y del Haz de Mahaim
simulan la presencia del haz de Kent.

CASO CLINICO

Paciente J.M.M.H. Clinica No. 204201
Hospital San Juan de Dios, de 72
anos de edad. Durante sus 9 anos de
permanencia en Campo Hermoso (Ca-
sanare) fue en varias oportunidades
picado por los “pitos”. En esta loca-
lidad presentd por primera vez un
episodio de palpitaciones seguido de
pérdida de conocimiento que no dejo
secuelas. Estos episodios se han pre-
sentado con mayor o menor severi-
dad y con promedio de 2 veces al
mes. Hace dos afios ingreso ala U.C.
I. de esta Institucion por crisis de
palpitaciones con diagnostico de ta-
quicardia ventricular.

Reingresa a U.C.I. meses después por
presentar palpitaciones, el E.C.G.
muestra PR normal, y presencia de
onda delta (pre-exitacion tipo Ma-
haim), observandose periodos de ta-
quicardia con complejos que mues-
tran QRS ensanchado (aspecto de ta-
quicardia ventricular). Figura No. 2A
y 2B.

Rayos X de torax: Cardiomegalia a
expensas de V.I. aorta opaca y desen-
rollada.

Reaccion de anticuerpos antitripano-
somas: Positiva 1/525.
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ALARGAMIENTO DEL PR CON MARCA-
PASO AURICULAR RAPIDO - DESCARTA
LA PRESENCIA DE HAZ DE KENT.
ESTIMULO AURICULAR Se observé alargamiento del espacio
CON MARCAPASO PR como sucede en la conduccion

normal, lo que permite descartar la
Al estimular la auricula con una fre- presencia de un haz de Kent, caso en

cuencia de 138 se observa la desapa- el cual el PR no se modifica. La onda
ricidn de las extrasistoles ventricula-  delta se mantuvo sin cambios. Figura
res. No. 3.
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AL TERMINAR LA ESTIMULACION
CON MARCAPASO REAPARECE LA
ARRITMIA

Terminada la estimulacion reaparecio
la arritmia con extrasistoles ventricu-
lares unifocales aisladas. Fig. No. 4.

ELECTROGRAMA AURICULAR

Con esta técnica se observa con to-
da claridad el origen ventricular de
las extrasistoles como puede obser-
varse en la figura No. 5 que compara
el trazado auricular con el trazo peri-
férico. El complejo ventricular apare-
ce aberrante, encuentra la auricula
en periodo refractario por lo que no

desencadena el episodio de taquicar-
dia ventricular.

El concepto de que la extrasistole
muy proxima a la Onda T proceden-
te es mas peligrosa que aquella que
aparece mas alejada del complejo an-
terior no es valido en los casos de pre-
exitacion. La figura No. 6 muestra
dos extrasistoles ventriculares y es la
extrasistole que aparece mas alejada
de la onda T la que desencadena la
taquicardia ventricular. Los haces
anormales hacen que la fisiopatologia
sea completamente diferente.
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RESUMEN

Se presenta un caso de sindrome de
Mahaim estudiado con electrograma
auricular y marcapaso en la misma
posicion.

SUMMARY

A case of Mahaim Sindrome studied
with auricular E.K.G. and pace-maker
in the same position is presented.

Enero 1.979
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