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Medicos Eficientes para el Siglo XXI

EI siglo XXI se hall a ad-portas. Faltan escasos siete afios para que se de inicio a una nueva era, cspcrada por
Ladas con gran expectaci6n. No habra, por supuesto, un cambia brusco entre 10 que viene aconteciendo en estes
anas finiseculares y 10 que comenzara a ocurrir en el centenio que se avecina. La que ha de suceder sera
consecuenci" de 10que las generaciones pasadas y presentes han venido hacieudo, como tambien de 10 que han
dejado de hacer. Muy pocos seran los acontecimientos, producto del querer del hombre, que escapcn a 10que se
tiene previsto. La ciencia y la tecnologfa, que son las que avanzan con botas de siete leguas, seran las encar-
gadas de asornbrar al igual que 10 han hecho en el presente siglo, convirtiendo en realidad muchos sue nos
tenidos como fantasiosos 0 como engendros de la ficcion.

En los dominios de la medicina habra, de seguro, increfbles adelantos. EI conocimiento a fondo de 10 que
ocurre en la intimidad de la celula, hara posible la rnanipulacion de los fenornenos fisiologicos y patologicos
que permiten a la humanidad vivir y morir. EI inicio y final de la vida seguiran ocupando la arencion de los
biologos, y la ciencia los hara cada vez mas suyos. Descifrado el genoma humano quedara abierto un anchuroso
espacio donde iran a moverse fascinados y atrevidos los expertos en ingenierfa genetica, POl'esta via llegara a
su plenitud la geneterapia, como tarnbien la derrota de muchas enfermedades adquiridas. Nuevos instrumeruos y
aparatos seguiran apareciendo con el propos ito de explorar con mas profundidad y precision el organismo y
corregir sus dolencias, dejando de lado proccdimientos clinicos y tecnicas quinirgicas que durante siglos sir-
vieron para reconocer y tratar al enfermo. En fin, la medicina seguira su marcha ascendente, impulsada por la
ciencia y la tecnologfa.

No obstante todo 10 que logren deparar la ciencia y tecnologia juntas, la humanidad no podra sacudirse de
muchos de sus males. Continuaran las guerras, la pobreza, las hambrunas, las enfermedades.. EI mundo
proseguira su marcha y el hombre seguira siendo el mismo: el lobo de su congenere, pese a los intentos de
alejar a la bestia de su espfritu.

Colombia ira a progresar considerablemente en todos los terrenos. Asf 10 presagian los encargados de interrogar
de manera recnica el futuro. En el ambito de la salud, que es el que nos interesa ahora, habra avances notables.
EI crecimiento de su poblacion, de efectos tan deletereos cuando se hace de manera desbordada, manrendra el
ritmo prudente que ha adquirido en los iiltimos afios. De ser asi, el pais ingresara £11siglo XXI can una
poblacion cercana a los 40 millones de habitantes, escasa si se compara con la extension territorial que
poseemos. EI problema demogrMico colombiano no sera pues cuantitativo, sino producto del despoblamiento
del campo con la consiguiente superpoblacion de las ciudades. Este fenomeno migratorio, evidenciado en los
ultimos cuatro a cinco lustros, aparejara, como es facil comprender, situaciones sanitarias especiales, a las que
habra que acomodar no solo los programas de asistencia, sino tambien los de formaci on del personal de salud.

En los inicios del afio 2000 habra cerca de 45 mil medicos en ejercicio, localizados mayoritariamente en las
grandes urbes, en virtud del fen6meno demografico men cion ado atras, como tambien del imperativo tecnologico
que caracteriza a la nueva medicina. Los medicos, de ser formados en moldes predominantemente tecnicos y
dependientes de sofisticadas y costosas tecnologias, se asentaran en sitios don de les sea mas propicio cjercer la
medicina que aprendieron, pues no estaran capacitados para hacerlos en medias de escasos 0 corrientes recur-
sos. De seguro ira a acentuarse la tendencia hacia la especializacion y superespecializacion, con el consecuente
estrechamiento del espectro de conocimientos. Esta tendencia reduccionista, vivida ya en los tiempos aClUales,
no es dificil explicaria, pues el cumulo apabullante de conocimientos, que cada dia enriquecen el patrimonio de
las ciencias medicas, es tan grande que su cultor, el medico, para sentirse seguro, opta por conocer bien una
infima cantidad de ellos.
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Can las reforrnas que el Congreso Nacional habra de imprimir a la seguridad social, se espera que para el afio
2000 el cubrimiento de servicios de salud involucre a la totalidad de la poblaci6n colombiana. Teniendo en
cuenta las caracterfsticas de esa nueva seguridad social, habra de establecerse una 16gica competencia entre los
prestadores de servicios publicos y pti vadas, encaminada a captar afiliados, La cantidad de usuarios y la cali dad
de atenci6n iran, por 10 tanto, a constituirse en un gran desaffo para la medicina y los medicos colombianos.

Es de suponer que los gobiernos que han de venir pugnaran par erradicar los factores que obligan al campesino
a abandonar las zonas rurales. De lograrse ese proposito, la poblacion del campo habra de equiparse
numericamente a la urbana. Los medicos entonces, huyendo de la implacable competencia que acareara la
concentraci6n en las ciudades, se desplazaran en busca de mas y mejores oportunidades para ejercer su
profesion, pues la seguridad social estara obligada a velar tambien par el bienestar de los hombres del agro y de
sus fami lias.

Dado que la atenci6n que prestan los medicos especialistas y superespecialistas apareja mayores costas, sera el
medico general el lIamado a atender las primeras consultas, constituyendose en un agente basico para el exito
de la seguridad social en cuestiones de salud. Adernas de corresponderle resolver de primera intenci6n el grueso
de las consultas, sera el encargado de remitir al especialista los casas que se escapen a su competencia. Asf las
casas, se vislumbran buenos tiempos para el medico general, y mejores para aquellos cuya preparaci6n les
permita ser considerados "medicos de familia". Sin duda, estos seran mas importantes que los especialistas
puros y, por ello, bien cotizados. Las instituciones prestadoras de servicios, oficiales 0 ptivadas, que cuenten en
sus directorios profesionales con medicos de familia calificados, no solo ahorraran recursos, sino que tam bien
aumentaran sus afiliados, pues el medico de confianza es alguien a quien la sociedad esta extrafiando. Su
resurgimiento Ie daria un toque mas humano al ejercicio de la profesi6n y permitiria rescatar valores que el
reduccionismo y la mecanizaci6n han ahuyentado.

Es inobjetable que en la actualidad el ejercicio de la medicina entre nosotros se ha convertido en algo de verdad
conflictivo, como el que el medico esta expuesto a ser juzgado por tribunales de distinto orden: penales, civiles,
administrativos, etico-disciplinarios y hasta eclesiales. A los anteriores hay que aiiadir un tribunal oculto, que
siempre ha existido y que delibera y falla en silencio: la conciencia. A esa situacion de conflicto que sera de
ocurrencia mundial, se ha lIegado como consecuencia de la autonomia que en el acto medico le fue reconocida
al paciente. Recuerdese que el comportamiento medico, desde los origenes mismos de la medicina, fue pater-
nalista y dogrnatico, en tanto que el del enfermo fue pasivo. De este reconocimiento surgi6 la promulgacion de
los derechos del enfermo, tutelados por instancias juridicas. Adernas, la perspectiva de que el medico pueda ser
demandado con miras a resarcir econornicamente al paciente afectado por una mala practica, ha excitado la
acuciosidad de los profcsionales del Derecho. Tal como van las casas, a la vuelta de unos pocos afios el medico
en ejercicio, debera estar cubierto por una costosa poliza que 10 proteja de las eventuales demandas de caracter
civil, que contra su patrimonio puedan entablarse. Sin embargo, ese seguro no sera suficiente. La forma mas
efectiva y practica de ampararse contra cualquier tipo de demandas, habra de ser el cumplimiento de las norm as
y disposiciones que la sociedad, llarnese Estado, Iglesia, instituci6n cientifica 0 asistencial ha establecido y
seguira estableciendo para beneficio del individuo y la comunidad. Esas normas constituyen 10 que algunos
Ilaman la "moral objetiva", debiendo cumplirse con caracter de imperativo categ6rico, pues sirven de guia para
el cumplimiento correcto del deber.

Vislumbrando asi el panorama que se avecina para el medico colombiano, surge la pregunta: GDe que manera
pueden contribuir las escuelas de medicina a que el profesional que formen logre adelantar con exito y sin
sobresaltos su mision? La respuesta es sencilla: asegurando la idoneidad cientifica y la idoneidad moral de los
alumnos. La estrategia para conseguirlo, que es 10 diffcil, es responsabilidad del cuerpo directivo de cada
escuela.

La idoneidad cientffica no es, como puede pensarse desprevenidamente, el atiborramiento de conocimientos de
nuevo cufio, muchos de ellos aiin no bien comprobados. La idoneidad cientifica en medicina hace relacion a la
disposicion y capacidad del medico para afrontar y resolver (0 conttibuir a ello) satisfactoriamente los
problemas de salud de las personas y la comunidad que Ie rodean. En otras palabras, a 10 que debe aspirarse
acadernicamente es a formar el "medico eficiente", vale decir, un buen medico general, sujeto clave, como ya
dije, dentro del esquema de seguridad social que va a tener el pais. Aun mas, las facultades de medicina, antes
de pretender ofrecer programas de especializacion en disciplinas escogidas, de alcance limitados, debera im-
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ponerse la meta de estructurar uno de medicina familiar, pues esta, a no dudarlo, ira a ser la especializaci6n del
siglo XXI, no solo en Colombia, sino tambien en pafses de avanzada, los mismos que producen la ciencia y la
tecnologia. No seria descabellado ofrecer, junto al pensum tradicional de 12 sernestres, otro de 16 para aquellos
que quieran complementar el titulo de "Medico" con el de "Medico de familia". De esa manera se estaria a tono
con los cam bios que habra de experimentar el pais en cuestiones de salud.

Pero aqui no termina el compromiso de las escuelas de medicina. Su obligaci6n no es unicamente la de
responder por la idoneidad cientffica, es decir, por el virtuosismo tecnico de sus estudiantes. Si bien es cierto
que un medico preparado tecnicamenre no se vera muy expuesto a demandas par pecar de imperito 0 de
imprudente, su falta de idoneidad moral 10 habra de llevar, en cambio, a responder con frecuencia pOI'otro tipo
de deslices. De ahi que sea obligaci6n de las buenas instituciones modeladoras de medicos contribuir, asimismo,
a la formaci6n etica de los iniciados.

Hay quienes sostienen que la etica no es objeto de ensei'ianza, pues es algo del fuero interno de la persona. Tal
postura ha conducido a que se incumpla la norma que obliga a mantener la catedra de etica medica en todas las
facultades de medicina (Ley 23 de 1981). De esa manera se esta favoreciendo el extravio de los futuros
medicos. Tengase presente que el actuar etico no es intuitivo; es el producto de un proceso inteligente, cons-
ciente, reflexivo, y la inteligencia, que es la misrna conciencia, es susceptible de modelaci6n. En otros terminos,
la conciencia, que es la "moral subjetiva", puede y debe ser objeto de cultivo, de ejercitaci6n para el bien. Por
eso, grave responsabilidad cabe a los educadores si s610 se interesan por la idoneidad cientffico-tecnica de sus
alumnos, desdei'iando la idoneidad etica, pues aquella sin esta hace, medicos a medias. Y la tarea que espera al
medico del siglo XXI requiere profesionales completos.

FERNANDO SANCHEZ TORRES

Profesor Honorario,
Exdecano de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional,
Presidente del Tribunal Nacional de Etica Medica.
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Desarrollo y Pruebas de Campo de la Vacuna Sintetica
Contra la Malaria SPf66

• Ducror es Mauricio Rojas, Roberto Amador, Mario Alberto Posada y Manuel Elkin Patarroyo
Instituto de Inmunologia, Hospital San Juan de Dios, Universidad Nacional
de Colombia, Santafe de Bogota.

De acuerdo a estadfsticas recientes de 1a Organizaci6n
Mundial de la Salud, se estirna que 2100 millones de
personas habitan en cerca de 100 parses donde la
malaria es una enfermedad endernica, afectando cerca
de 270 millones de individuos anualmente y siendo la
causa directa de par 10 menos dos millones de muer-
tos al afio, especial mente de nifios menores de cinco
arios de edad. Las medidas de control del vector y del
parasiro con insecticidas y quimioterapia parecfan ser
suficientes para la erradicacion, pero a 10 largo del
tiempo se ha demostrado la poca eficacia de estas
medidas, hacienda que el desarrollo de una vacuna
sea esencial como un componente efectivo para el
control y erradicacion de la malaria especial mente en
los parses del tercer mundo.

Los primeros esfuerzos encaminados al desarrollo de
una vacuna contra la malaria, se Ilevaron a cabo en la
decada de 1940 y por los siguientes 40' ail as se han
centrado en el estudio de una vacuna contra los
estadios pre-eritrocfticos del paras ito, especialmente
el esporozoito. Solamente el desarrollo de las tecnicas
de cultivo en laboratorio del parasite a mediados de
los setentas y a principios de los ochentas permitio el
esrudio de los antigenos de los estadfos sanguineos
asexuales y recienternente los anngenos de los esta-
dios hepaticas, sangumeos sexuales y los mecanismos
de interaccion del parasite can el globule rojo (21).

Desafortunadamente el desarrollo de la vacuna anti-
malarica ha sido manejado mas par intereses econo
micas en el desarrollo intelectual que par la necesi-
dad real de aquellas poblaciones a las cuales estaria
dirigida. Es par ella que la mayor parte de la inves-
tigacion basica se lIeva a cabo en paises en los cuales
la malaria no es un problema de salud. En los paises
donde la malaria es endemica generalmente se carece
de los recursos, la infraestructura y el conocimiento
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en las ciencias basicas para lIevar a cabo un proyecto
de esta naturaleza. Adicionalmente los escasos recur-
sos econornicos, las malas condiciones de vfas e in-
fraestructura de cornunicaciones, como 1a condiciones
ecologicas, hace que los metodos tradicionales de
diagnostico y fumigacion no se implementen adecua-
damente, 10 que ha lIevado a un aumento de la resis-
tencia en las cepas del vector y del parasito a 10 largo
del mundo.

Can estas consideraciones en mente, nuestro grupo
inicio la mvestigacion en el area de la inmunologfa de
la malaria a principios de la decada pasada, la cual ha
Ilevado al desarrollo de la vacuna hfbrida polirnerica
y sintetica SPf66 cuyos ensayos de campo se han
realizado en America, Africa y Asia.

La vacuna SPf66 es la primera generacion de vacu-
nas, can eficacia demostrada en estudios de campo,
que combina el concepto de multiantigenicidad y
multiestadfo,

EI camino para lIegar a estas conclusiones no ha sido
facil; es par eso que en esta corta revision queremos
can tar algunas de nuestras experiencias, que creemosx
con seguridad serviran a grupos futuros que tomen
este mismo camino.

Vacunas antimalartcas

Como es conocido, el parasite de la malaria presenta
un cicio de vida muy complejo en dos diferentes hos-
pederos, el hombre y el mosquito, en cada uno de los
cuales pasa por diferentes estadios can caracterfsticas
antigenicas diferentes (15, 16). Existen diferentes
puntas en los cuales el sistema inmune puede atacar
al paras ito, y cada grupo de investigacion en el mun-
do ha centrado sus esfuerzos en uno de los estados
para desarrollar su vacuna.



DESARROLLO Y PRUEBAS DE CAMPO DE LA VACUNA SINTETICA

CONTRA LA MALARIA

Vacunas anti-esporozoito

Los esporozoitos son inyectados en la sangre, can la
picadura de mosquito, permaneeiendo en el torrente
circulatorio par escasos segundos antes de invadir al
hepatocito. Los primeros logros para inducir una in-
munidad protectiva se llevaron a cabo en los afios 40
can la induce ion de proteccion a la infeccion en aves
luego de la inmunizacion can esporozoitos irradiados
can luz ultravioleta. Posterionnente los esposos Nus-
sennsweig demostraron la generacion de una inmuni-
dad protectiva en ratones luego de la inmunizacion
can esporozoitos irradiados de P. berghei.

Estos ensayos condujeron a la realizacion de los pri-
meros ensayos de proteccion en humanos en 1975,
lograndose proteccion en seis de los trece participan-
tes. Can estos experiment as se hizo evidente que es
posible inducir una inmunidad en el individuo suscep-
tible, 10 que hace de este un metoda potencialmente
efectivo en el control de la enfermedad.

EI conocimiento de la biologia del paras ito hizo po-
sible disecar al esporozoito en cada uno de sus com-
ponentes antigenicos y conocer el papel de cada uno
de elias dentro de la biologia del parasite, Cerca del
30% de la supcrficie del esporozoito esta confarmado
par la protcina CS, una rnolecula que posee una re-
gion central inmunodominante que consta de 40 gru-
pas de secuencias repetitivas de cuatro aminoacidos
(Asn-Ala-Asn-Pro; NANP). Se han lIevado a cabo
varios intentos de vacuna con estas secuencias; dos
de elias en humanos (6, II, 17). EI primero utilizo la
rnolecula R32tep2' un antigeno recombinante (4) que
contiene treinta capias de la secuencia NANP acopla-
da a la protema para la resistencia a la tetraciclina. EI
segundo ensayo se lIevo a cabo can (NANPb-TT,
una molecula sintetica que contiene tres capias de la
secuencia NANP acoplada al toxoide tetanico. En
ambos casas, y a pesar de general' una respuesta in-
mune contra la molecula en los indi viduos vacunados,
no se lagro conferir proteccion (19).

Vacunas contra los estadios hepaticos.

La fase hepatica dentro del desarrollo del parasito,
conocido como estadio exoeritrocitico, ha sido pobre-
mente caracterizado. Guerin-Marchand (10) ha repor-
tado el clonaje del gen de una proteina especifica de
este estadio. Esta proteina contiene varias repeticio-
nes compuestas par 17 aminoacidos. En el modelo
murino, en los momentos iniciales del estadio hepa-
tica se ha demostrado que el gamma interferon y los
anticuerpos producen una inhibicion del desarrollo
del panlsito dentro del hepatocito. 19ualmente, se ha
demostrado recientemente que los anlfgenos exoeri-
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trociticos especificos son real mente productos de de-
gradacion de la proteina CS del esporozoito (12), Y
que la inmunidad citotoxica generada par la inmuni-
zacion con esporozoitos irradiados se conserva en
este estadio. En la actualidad se han identifieado las
protefna LSA-3 y SALSA cuya importaneia biologica
esta siendo estudiada.

Vacunas contra los estadios sanguineos
asexuales.

Cuando el merozoito invade al globule rojo se da ini-
cio al cicio de replicacion que llevara a la generaci6n
de ocho a veinte merozoitos hijos, los cuales even-
tualmente Iisaran al globule rojo hospedero para in-
vadir a los eritrocitos adyaeentes.

La vacuna contra los estadfos sangufneos asexuales
pretcnde estimular el control, pOI' parte del sistema
inmune de los individuos, del nivel de parasites en la
sangre, similar a 10 que ocurre en los habitantes de
areas endernicas. Con una inmunidad parcial se logra
un control de la parasitemia y a su vez un control de
la sintomatologfa. Con la vacuna anti-esporozoito con
porceruajes inferiores al 99% de inhibicion del ereci-
miento del parasite, unicamente se logra postergar
par algunos dias la aparicion de la enfermedad, pero
sin lograr una reduccion de la severidad. Una vacuna
dirigida contra los estadfos sangumeos asexuales, can
solamente un 80% de la inhibicion del creeimiento,
prolonga marc ada mente el tiempo de aparicion y la
severidad de la sintomatologia y el curso clfnico de la
enfermedad. Can un 95% de inhibicion, se puede 10-
grar una progresiva disminuci6n de la parasitemia
con una eventual resolucion de la infecci6n.

EI trabajo desarrollado pOI'Trager y Jensen (42) en el
desarrollo del cultivo continuo para los estadios san-
guineos del Plasmodium jaiciparlllil ha permitido el
aislamiento de grandes cantidades de merazoitos, per-
mitiendo asf disecar los mecanislllos Illoleculares de
interaceion del parasito can el globulo rojo, al igual
que ha permitido el aislamiento y purificaeion de
gran numero de protefnas. Uno de los antfgenos me-
jar estudiados es el MSA-I (antigeno mayor de su-
perfieie-I), tam bien conocido como la proteina 190
kD, glicoprotefna 195, gp 185, PSA Y PMMSA (32)
Este antfgeno es procesado durante la maduracion de
merozoito a esquizonte, genen'indose asf la mayor
cantidad de los antigenos de la superficie del parasito
(13, 14). Durante fa invasion uno de los productos de
degradacion de MSA-I, la protefna de 83 kD, es ex-
puesta par el parasito en la roptria, que es el elemento
de contacto del parasito can el globulo rojo. La loca-
Iizaeion de la proteina de 83 kD aqui nos indica que
esta jugando un papel activo dentro del proceso de
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intcraccion parasito-globulo rojo previa a la invasion
a Ia celula roja. Los micas saimiri han desarrollado
inmunidad protectiva en ensayos en los cuaIes se ha
utilizado la protein a 195 kD (39). La protefna 83 kD
purificada 0 peptidos sinteticos derivados de la se-
cuencia N-terminal, produjeron que los anticuerpos
espeefficos, detect ados por ELISA E IFI, que indu-
jeron una proreccion parcial de los animales rerados
(34). Otro de los productos de degradacion es la pro-
teina de 19 Kd, cuya secucncia ha demostrado alta
homologfa con los factores de crecimiento epidermal,
y que en los ensayos iniciales en roedores ha indu-
cido niveles de proteccion a Ia infeccion importantes.

La protein a de 42 Kd se encuentra en la superficie de
la celula roja infectada. Existen evidencias que sugie-
ren que esta proteina 0 SllS deri vados pueden desa-
rrollar una inmunidad protectiva por 10 que han sido
extensamente utilizadas tanto en su forma nat iva
como mediante la utilizacion de la proteina recorn-
binante como con pepridos sinteticos en ensayos en
ani males induciendose una inmununidad pero esta
confiere proteccion limitada a la infeccion.

EI antigeno parasitario que aparece en la superficie
del eritrocito, "anngeno de superficie del eritrocito in-
fectado con an illos" (RESA), ha sido investigado, ya
que los anticuerpos dirigidos contra el antigeno, 10-
gran prodllcir in vitro un alto porcentaje de inhibicion
del crecimiento del panisito. Se penso que RESA, se
podia lItilizar en el desarrollo de una vacuna, pero en
los ensayos en el modelo animal de los Aotus demos-
tro grados parciales de proteccion (7).

Gtros antigenos que han sido candidatos para el de-
sarrollo de lIna vacuna contra los estadios sanguineos
asexllales, son las proteinas SERP (18) Y SERP-H
am bas de gran homologia y ricas en serina. Estudios
moleculares adelantados con ambos antigenos sugie-
ren que son precursores de proteinasas que son ac-
tivadas por clivaje proteolitico. Para la proteina SERP
se ha evidenciado el desarrollo de inmunidad protec-
tiva en micos Saimiri (9).

Vacunas contra los estadios sanguineos
sexuales.

Las vacllnas que se desarrollen contra estos estadios,
se han Ilamado vacunas bloqueadoras de la transmi-
sian, las cuales no tienen ningun valor profilactico en
el individuo inmunizado, pero si confieren proteccion
a la poblacion residente en las zonas endemicas ya
que se previene la infeccion del mosquito luego de la
picadura en un individuo infectado, deteniendo asi el
ciclo de vida del parasito. Los anticuerpos monoclo-
nales dirigidos contra las proteinas de los estadios
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sexuales, confieren inmunidad pasiva cuando son in-
oculados en ani males infectados.

Otro tipo de vacunas

Las vacunas no-tradicionales estan siendo desarrolla-
das en la actualidad, con reportes preliminares de las
prirneras fases de los ensayos clinicos (6). Mediante
la rnanipulacion de la estructura terciara de los pep-
tidos sinteticos (36) 0 mediante el desarrollo de nue-
vos adyuvantes (41), dando la posibilidad de estimu-
lar al sistema inmune e induciendo la liberacion de
altos niveles de citoquinas (38), que a Sll vez estirnu-
Ian la produccion de 6xido nitrico el cual puede ser
responsable de la fisio-patologia sisternica que ocurre
en el individuo con malaria. La posibilidad de blo-
quear estos exoantigenos con anticuerpos como ocu-
rre en el caso de la difteria 0 el tetanos, permitiria
desarrollar una vacuna preventiva de la enfermedad ~
mas no de la infeccion, 10que es la base de la vacuna
anti-enfermedad como preventiva de la severidad de
la infeccion, 0 alternativamente una vacuna contra el
TNF.

Como se ve una vacuna contra un antigeno particular
de cualquier estadio del parasite confiere solamente
una proteccion parcial, es por eso que el concepto de
la vacuna multiantigenica y multiestadio es necesario
en malaria. La vacuna SPf66 desarrollada por nuestro
grupo es la primera proteina hibrida polimerica y sin-
tetica, en la cual se incluyen tres diferentes epitopes
de proteinas de merozoitos intercalados con el motivo
NANP de la proteina CS del esporozoito.

Desarrollo y pruebas de campo de la vacuna
SPf66

Fase 0

Las fases iniciales de la investigacion se centraron en
la determinacion de aquellas proteinas importantes en
el proceso de desarrollo de una respuesta inmune pro-
tectora. Para esto se procedio a partir de cepas de
parasitos aisladas de pacientes malaricos, al ais-
lamiento y purificacion de las proteinas 195, 155,
liS, 112, 105, 97, 96, 95, 90, 83, 63, 60, 55, 54, 50,
40, 35, 30 Y de 23 Kd de las cuales se purificaron
entre 200 a 400 ug de cada una de ellas.-

En malaria existe el modelo del mico Aotus trivir-
gatus el cual es altamente susceptible a la infeccion
por Plasmodium falciparum requiriendo de tratamien-
to para sobrevivir a la infeccion. Las protein as ISS,
I 15, 105, 90, 83, 60, 55, 50, 40, 35, 30 y 23 Kd,
fueron inoculadas cada una en dos 0 tres animales en
tres ocasiones. Cada lIno de los animales fue retado
con un millon de globulos rojos infectados con mala-
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ria. Luego del reto los animales inmunizados con la
proteina 155 y 55 mostraron un retraso signifieativo
en la aparicion de las parasiternias, sugiriendo una
proteccion parcial. Los ani males inmunizados con las
proteinas 83 Kd Y 35 Kd, no presentaron parasites en
sangre 0 con parasitemias bajas que autocontrolaron
la infcccion.

EI siguiente paso fue la sfntesis de 12 peptidos de la
region aminoterminal de las moleculas 35 Kd Y 55
Kd Y diferentes peptidos que correspondieron al 47%
de la molecula 83 Kd (20). Estos peptidos se aco-
plaron a albumina bovina serica y Iueron utilizados
para inmunizar otro grupo de Aotus en cinco ocasio-
nes. Al dia 90 los animales fueron retados con cinco
millones de globules rojos infectados. La mayor parte
de los peptidos utilizados en el ensayo no mostraron
ninguna proteccion. Los peptidos 83.1, 35.1, 83.2,
83.26, 83.18, 83.30 y 83.23 mostraron un retardo im-
portante en la aparicion de los parasites en los ani-
males inrnunizados, 10 que sugeria que cada uno de
estos en forma individual solamente era capaz de ge-
nerar una respuesta inrnune parcial (28). EI paso si-
guiente fue el tomar un nuevo grupo de ani males e
inmunizarlos con mezelas de dos 0 tres peptidos que
generaron una respuesta parcial. De los seis ani males
inmunizados con la cornbinacion de los peptidos 83.1,
55.1 y 35.1 tres presentaron parasitemias leves y con
un retardo irnportante en la aparicion de la parasite-
mia y los tres restantes no desarrollaron ningun nivel
de parasitos en sangre (29). Este mismo ensayo fue
repetido en 25 ani males de los cuales 18 fueron in-
munizados con la mezela de peptidos y los siete res-
tantes sirvieron de controles. De este grupo nueve
presentaron proteccion completa, cinco tuvieron para-
sitemias leves que autoeontrolaron y los cuatro res-
tantes se comportaron en forma similar a los contro-
les.

Con toda esta informacion se disei10 la protein a hfbri-
da, polimerica y sintetica SPf 66, la cual esta com-
puesta por las secuencias de los peptidos 55.1, 83.1 Y
35.1 intercaladas por la secuencia repetitiva de
NANP, proveniente de la proteina CS de esporozoito.
Su seguridad, inmunigenicidad y protectividad fueron
demostradas en los micos Aoilis donde no se obser-
varon alteraciones histopatologicas ni alteraciones en
las pruebas de laboratorio e1inico en ninguno de los
ani males inmunizados con respecto al grupo control.

Fase 1

EI objetivo de esta fase es evaluar la tolerancia local
y sistemica de la vacuna en el humano inmunizado,
asi como las caracteristicas de la respuesta inmune
generada por aquellos antigenos probados durante la
fase 0 (43, 44).
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Para la seleccion de aquellos voluntarios que parti-
ciparon en esta fase fueron irnportanres las siguientes
tres consideraciones: primero, la facilidad de la apli-
cacion de las tres dosis y su subsecuente monitoreo.
Segundo era irnportantc que se tratase de adultos
masculinos sanos y tercero debian provenir de areas
no endernicas y sin antecedentes de exposicion al pa-
rasito. POl' todas estas razones nuestro grupo decidio
iniciar el trabajo con soldados de la Fuerzas Militares
de Colombia. Inicialmente, 109 soldados voluntarios
ingresaron al estudio, no se ofrecio ningun incentivo
econ6mico 0 de promocion. Cad a uno de los vol un-
tarios fue examinado por un medico para determinar
su salud ffsica y mental, y determinar los anteceden-
tes medicos, quirurgicos 0 familiares de importancia.
Quedaron solamente 30 del total de voluntarios para
la siguiente fase, que consistio en una serie completa
de laboratorios que fueron, parcial de orina, quirnica
sangumea, reeuento de celulas, determinacion de an-
ticuerpos anti-merozoito por IFI (inmuno f1uores-
cencia indirecta) y la presencia de autoanticuerpos,
Finalmente 9 individuos fueron seleccionados para el
reto.

Los voluntarios fueron divididos en cinco grupos:

Dos voluntaries con tres dosis de 2 mg/dosis de Sl'f
66 los dias 0, 60 y 80; tres recibieron 2 dosis de 2
mg/dosis de la misma molecula los dias 0 y 60, tres
voluntarios que sirvieron de controles se les aplico
solucion salina los dias 0, 20 y 45 Y un voluntario
sirvio de receptor nativo para hacer el pase de la cepa
de P. jalciparllll1 con la cual se efectuo el reto.

Cada uno de los vacunados fue retado can la inocu-
lacion intravenosa de un millon de globulos rojos in-
fectados con P. falciparulI1 provenientes del volunta-
rio en el cual se realizo el pase de la cepa.

Los resultados de esta fase mostraron que la vacuna
es bien tolerada, presentandose ocasionalmente algu-
nas reacciones locales menores. NillgUI10 de los vo-
luntarios presento alteraciones significativas en el
cuadro hematico, la quimica sanguinea y el parcial de
orina en los dias -I, I, 3 y 5 despues de cada
inmunizaci6n. Todas las pruebas de autoinmunidad
fueron sistematicarnente negativas (factor reull1atoi-
dec, anticuerpos antinueleares, test de Coombs y an-
timiocardio).

Los estudios de la cinetica de la respuesta inmune hu-
moral y celular, analizada a partir de muestras de san-
gre tomadas los dias -I y 15 y prereto, se realizal'On
mediante la tecnica del ELISA convencional, lItilizan-
do como antigeno la mokcula SPf 66 y ensayos de
Iinfoproliferacion con celulas mononuclares peri fe-
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ricas. Todas las pruebas fueron negativas en eJ pre-
inmune y a partir de la prirnera dosis y hasta com-
plerar el esquema de vacunacion se observe un in-
cremento importante tanto en los utulos de anticuer-
pas como en los indices de proliferacion celular (23).

Fase II

Fase IlA. Durante esta fase la eficacia de la inrnu-
nidad protectiva conferida par la aplicacion de la mo-
lecula SPf 66, fue evidenciada a traves del reto, me-
diante la aplicacion de un millen de globules rojos
infectados en individuos sin antecedes de exposici6n
al parasite, quienes recibieron el esquema de vacuna-
cion. Esta rase del desarrollo de la vacuna se realize
bajo una estricta supervision medica que incluia la
disponibilidad de una unidad de cuidados intensivos.
Nosotros elegimos el Hospital Militar Central de Bo-
gota, 10 cual fue aceptado por las fuerzas militares y
par el cornite de Etica constituido par el ministerio de
Salud Publica de Colombia.

Cad a uno de los soldados voluntarios fue inoculado
con un millen de globules rojos infectados can una
cepa salvaje de P. faiciparum. Cada una de las for-
mas infectantes tiene la capacidad de generar 16 me-
rozoitos que son Jiberados al torrente circulatorio. A
cada voluntario, para determinar la parasitemia, se Ie
tom a control de gota gruesa y naranja de Acridina
cada 12 horas. Siernpre permanecieron bajo cuidados
medicos y de enferrnena las 24 horas del dia. Cuando
los niveles de parasitemia subfan por encima 0.5 % se
inicio tratamiento igualmente cuando fue por ellos
solicitado, como fue el caso de uno de los individuos
inmunizado can la molecula SPf 66.

La Tabla I muestra el desarrollo de las parasitemias
de los vacunados. De los cinco vacunados can SPf66,
tres se protegieron, uno se retiro en la mitad del es-
tudio y solamente uno requirio tratamiento. La efica-
cia de la vacuna mostro una tendencia cercana al 75%
(30).

Fase lIB. De acuerdo a las guias proporcionadas par
la OMS, la eficacia de la vacuna debe ser en say ada
par exposicion natural al panisito en areas endemicas.
Para esta fase del estudio, 399 voluntarios hombres,
entre 18 y 21 arias pertenecientes a la Fuerzas Ar-
madas de Colombia, fueron escogidos. De estos, 85
fueron vacunados can el poHmero hfbrido sintetico
SPf66 y los restantes, 214 indi vi duos, sirvieron como
controles. Los soldados, quienes ten ian muy pac a ex-
posicion previa al parasito, estaban en misiones de
patrullaje en una vasta area endemica en la costa
Padfica de Colombia. Esta area presenta un indice
anual parasitologico (API) de 12 +/- 2%, can una in-
cidencia de 80 - 90% de P. ji:l!ciparull1.
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Los voluntarios vacunados fueron cuidadosamente
moniroreados, y cualquiera que desarrollara sfntomas
febriles fue evacuado al centro de salud regional para
que se Ie hicieran exarnenes cltnicos y de laboratorio.
Las gotas gruesas de estos individuos fueron ciega e
independientemente leidas par los miembros del cen-
tro medico de la base de infanteria de marina de Tu-
maca y par los microscopistas del servicio de erra-
dicacion de la malaria (SEM) de Turnaco. Los resul-
tados fueron confirmados par el personal del labora-
torio central de control de calidad del SEM en
Santafe de Bogota, quienes confirmaron a descartaron
el diagn6stico original.

Para evaluar la seguridad de Ia vacuna, a cada uno de
los voluntarios se les llevo a cabo un examen clinico
detail ado a la primera hora dcspues de la inmuniza-
cion, y luego a las 24 y 48 horas despues de la inmu-
nizacion y se realizaron pruebas de autoinmunidad y
qufrnica sanguinea, para cada vacunado 10 dfas des-
pues de cada inmunizacion, Los resultados demues-
tran que no existe ninguna diferencia estadistica cuan-
do se comparan los grupos control y vacunados, y
que la eficacia de la vacuna fue caJculada en 82.3%
contra P.[alciparum y 60.6% contra P. vivax (I).

La cinetica de produccion de anticuerpos IgG contra
la vacuna SPf66 fue establecida en un estudio para-
lela. Se via que el nivel de estos anticuerpos se in-
crementaba 15 a 30 dias despues de la segunda y ter-
cera dosis, mostrando claramente un efecto de refuer-
zo despues de la tercera dosis. Se demostro tambien,
par Western blots, que los anti cuerpos recanodan
protein as nativas del panisito. Sin embargo, la res-
puesta no fue igual en todos los individuos. Despues
de la segunda inmunizacion, se observo par FAST-
ELISA un patron caracteristico de la respuesta IgG,
mediante el cual los vacunados se clasificaron en tres
grupos. EI primer grupo, los altos respondedores, pre-
sentaron titulos de anti cuerpos que variaban entre
I: 1.600 y I :25.600. Un segundo grupo de responde-
dares intermedios presento titulos entre 1:200 y
1:800, Y un tercer grupo, los bajos respondedores, en
donde se clasificaron todos los individuos can titulos
menores a I: 100 (37).

Un estudio posterior mostro una distribucion bimodal
de estos anti cuerpos en la poblacion vacunada, sugi-
riendo un control genetic a de la respuesta inmune a
esta proteina. Par esta razon se lIevo a cabo la tipifi-
cacion de los alelos HLA A, B, DR Y DQ de 105
individuos vacunados y 47 controles (31). La distri-
bucion de los aiel as DQ y DR de los altos respon-
dedores fue similar a la del grupo control. Sin embar-
go, la poblacion de indi viduos HLA DR4 dentro del
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Desarrollo de las Parasitemias Post-Reto en Voluntarios Vacunados
(Porcentaje de Parasitemias en los Dias Post-Reto)

Voluntaries Vacunados con Srf66

5 6 7 8 9 10 II 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

W.B. 0 0 .007 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
W.G. .036 .(l02 .289 0 .368 .006 .120 .166 .094 .072 .001 0 .020 .030 0 .020 0
L.C .034 0 .142 .002 .465 006 .175 .013 .242 NO .020 .116 .064 0 0 0 0
O.A. .010 .011 .400 .007 0 .014 - - - - - -
J.C .(l06 0 .171 .002 2.150* - - - - - - -

Controles

A.C .032 .007 .270 0 1.600*
J.D. .033 .005 .870 .017 4.260*
CB. .120 0 2.300*
J.E. .100 .010 3.600'

* Voluntarios tratados con droga antimalarica

Tabla 1. Parasitemias de voluntarios vacunados can tres dosis de la vacuna SPj66. EI dia del reto los volun-
tarios fueron inoculados par via intravenosa can una cepa silvestre de P. [alciparum. Los globulos rojos injec-
tados fueron obtenidos de un voluntario control en quien la cepa habra sido previamente inoculada. £1 inocula
inyectado consistia en un milton de eritrocitos infectodos can anillos del panisito diluidos en 4 1111de solucion
salina. Las parasitemias se determinaron cada 12 horas a partir del tercer dfa par gota gruesa teiiidas C017

coloraciones de Giemsa, Field y Naranja de Acridina. s/oluntarios C017 parasitemias mayo res al 0.5%
recibieron tratamiento inmediato can cloroquina, seguida de sulfadoxina y pirimetamina. Debido a su excelente
condicion clinica, J.D. no fue tratado sino 24 horas despues que el nivel de parasitemia alcanzo el 0.5%.

grupo de los bajos respondedores (68%) se incrernen-
t6 significativamente cuando se compare con el grupo
control (36.2%) y el grupo de los altos respondedores
(25%). Utilizando metodos de oligotipificacion des-
pues de la amplificacion del exon DR4 B-1, se pro-
cedio a la subtipificacion de 20 voluntarios DR4 cla-
sificados como altos, intermedios 0 bajos responde-
dores. No se hallo correlacion entre el subtipo DR4 y
la respuesta inmune de los vacunados (24).

Por 10 tanto, nuestro grupo decidio investigar si la
resrriccion generica a la vacuna se encontraba pre-
sente a nivel del receptor de celulas T (RCT). Veinre
clones de celulas T fueron analizados, 12 de los cua-
les correspondian a voluntarios clasificados como al-
tos respondedores, y los ocho restantes como bajos
respondedores. Se encontraron preferencias especifi-
cas y para los arreglos Variable Beta (VB) del RCT
en cada uno de los grupos. EI VB ha sido asociado
con el proceso de reconocimiento del antfgeno, y va-
rios reportes han demostrado asociaciones preferen-
ciales de ciertos genes VB como respuesta a antfge-
nos especificos. Nuestros resultados muestran que los
clones de celulas T de los altos respondedores se aso-
cian preferiblemente con los rearreglos VB 8, aunque
tambien con los genes 2, 5, 6 y 7. En contraste, los
clonos de c.olulas T de los bajos respondedores no in-
volucran ninguno de los genes asociados con los altos

respondedores. Se encontro que expresaban principal-
mente los genes VB 10, y con una frecuencia mas
baja, los genes VB 3 y II (25). Los mecanismos mo-
leculares involucrados en esta restriccion genetica es-
tan siendo actual mente estudiados por nuestro grupo
(5, 22).

Los siguientes ensayos de fase lIB fueron nuevamen-
te lIevados a cabo por nuestro grupo en soldados jo-
venes y voluntarios provenientes de zonas no ende-
micas, quienes fueron Ilevados a patrullar areas ende-
micas despues de inrnunizacion. EI objetivo de estos
estudios fue definir el numero de dosis requeridas, el
intervalo entre las aplicaciones de cada dosis, la con-
centracion de la vacuna y el adyuvanle a utilizar. Los
resultados de los ensayos de Tumaco A, B, C Y 0
muestran que, en nuestras manos, el mejuf esquema
de inmunizaci6n para los adultos consistfa en tres do-
sis de la vacuna (en los dias 0, 30 y 180), cad a uno
con 2 mg del polimero sintetico SPf66 absorbido a I
mg de hidroxido de aluminio (35).

Debido a que los estudios de campo previos habfan
sido lIevados a cabo con numeros pequenos de in-
dividuos originarios de areas no endemicas, se planeo
un estudio bajo condiciones nub representativas, con
individuos residentes en areas endemicas. Se escogio
el municipio de Majadas, en el estado de Bolivar, en
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el oriente de Venezuela, para este estudio. EI area es
endemica para P . [alciparuni, can un IPA de 22%, y
una formula parasitaria de 55% para P. [alciparum.
Siguiendo las consideraciones eticas, se decidio no
excluir ningun individuo mayor de II afios (excepto
las mujeres embarazadas) que manifestara el deseo de
recibir la vacuna. 976 habitantes fueron inmunizados
tres veces con la vacuna SPf66, y el resto de la po-
blacion (938) se tomo como un grupo control. EI ob-
jetivo inicial era evaluar cualquier cambia en las ea-
ractcristicas epidemiol6gicas de la poblacion vaeuna-
da al compararla con el grupo control, y describir la
diferencia en los efectos de la vacunaci6n. Ningiin
otro grupo de investigacion habfa reportado un estu-
dio de campo tan grande utilizando peptidos sinteti-
cos como vacunas, y como consecueneia no existfan
experieneias previas, salvo 1a nuestra, y muy pocas
gufas internacionales de etica medica para vacunas
contra la malaria. sobre las cuales disefiar un proto-
colo de vacunacion. Los resultados prelirninares in-
dican que la vacuna es, como esperado, atoxica e in-
rnunogenica para la mayorfa de la poblacion y al rea-
lizar un analisis estadfstico de casos y controles se
observa una proteccion contra la infeccion por P. [al-
ciparum de 60% (datos sin publicar).

Antes de poder aplicar la vacuna indiscrirninadamente
a individuos de cualquier edad, se llevo a cabo un
estudio en ninos entre I y 14 anos, habitantes de la
zona rural de Tumaco, Colombia (27). 94.6% de los
ninos que recibieron las tres dosis de la vacuna no
mostraron ningun tipo de reaccion secundaria atribu-
fble a la vacuna. EI resto, 12 ninos, presentaron reac-
ciones locales leves que no persistieron en chequeos
subsecuentes. No se detecto ninguna reaccion adversa
en los 62 ninos que se evaluo un ano despues de la
primera dosis. EI suero obtenido de estos ninos 20
dfas despues de la tercera inmunizacion muestra que
el 93.7% desarrollo altos tftulos contra la vacuna, va-
riando entre I: I00 Y I en 12:800. En ambos estudios,
la reactividad a las protefnas nativas fue alta, como se
presencia por Western Blot, especialmente contra las
protein as de 135, 115 Y 83 kDa. Los resultados de
estos estudios establecen, fuera de toda duda, la in-
munogenicidad y seguridad de la vacuna SPf66. Can
este resultado, el grupo se sintio confiado en lIevar a
cabo un estudio grande con una vacunacion uni versal,
aunque se excluyo a las mujeres embarazadas. 9.957
personas, todas elias mayores de un ano, habitantes
de la municipalidades de Tumaco y Francisco Piza-
rro, fueron vacunadas con tres dosis de la vacuna ba-
jo el esquema previamente establecido. 95.7% de los
vacunados no presento reacciones adversas a la va-
cuna. En el restante 4.3% la induracion local y el
eritema fueron las reacciones mas frecuentes. De un
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grupo de vacunados escogidos al azar, los tftulos de
anticuerpos anti-SPf66 fueron medidos por FAST-
ELISA, demostrando que el 55% de estos individuos
presento titulos por encima de I: 1.600. Es interesante
anotar que en este estudio las mujeres de edad fenil
mostraron el mas alto mirnero de reacciones adversas.
Nosotros creemos que una cornbinacion entre los sis-
temas inmune y endocrino en las mujeres causa estos
efectos indeseados (2). Este aspecto necesita ser me-
jor esrudiado en futuros ensayos.

Fase III

Como resultado de una reunion celebrada en Bogota,
Colombia, entre nuestro grupo de investigacion y el
grupo consultor de la OMS (40), se via la necesidad
de iniciar ensayos doble ciego placebo bajo diferentes
condiciones epiderniologicas de malaria. Estos se es-
tan lIevando a cabo en conjunto con otros grupos de
investigacion internacionalmente reconocidos, en Co-
lombia, Venezuela, Ecuador, Brasil, Tanzania, Gam-
bia y las Filipinas, los cuales involucran entre 500 y
30.000 personas. Se observa una eficacia de la vacu-
na cercana al 70% aplicada a diferentes poblaciones,
e inclusive a subgrupos distintos dentro de una misma
poblacion, debido a las inherentes diferencias en el
estado inmune de cada individuo, el mecanismo de
transrnision e intensidad de la enferrnedad, las dife-
rentes cepas del parasite, etc. Por esta razon es esen-
cial Bevar a cabo estudios duplicados bajo diferentes
condiciones epidemiologicas.

Algunos de los aspectos de la manera como se han
conducido estos estudios, y que son el resultado de
nuestra previa experiencia en ensayos de campo,
merece ser mencionada.

Determinacion de la poblacion a estudiar: Inicial-
mente, varias localidades son escogidas en las coales
se puede conducir los estudios, de acuerdo a criterios
tales como el comportamiento de la enfermedad du-
rante los anos previos, los indices malariometricos
(IPA para P. falciparllm y P. vivax), los coales nece-
sitan ser suficientemente altos para que se pueda ob-
servar una diferencia entre los grupos vacunados y
control, la infraestructura de la localidad, el acceso, el
deseo de la comunidad de panicipar en un ensayo de
esta naturaleza, etc. Es un hecho ampliamente cono-
cido que, para muchas areas remotas en los paises de
Sur America, los casos de malaria son altamente sub-
registrados. Por esta razon, en muchos casos nuestro
grupo, a el grupo que Beva a cabo la vacunacion,
escogio la localidad que mejores registros Bevara, con
el animo de determinar una linea de base epidemio-
logica adecuada. Sin embargo, como en algunos casos
esta informacion no se encontraba disponible, nos
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vimos obligados a hacer proyecciones que semejaran
la realidad basad os en esta informacion incompleta.

Con los Ifderes de la comunidad nosotros determina-
mos la importancia que los habitantes daban a la en-
fermedad. Debe notarse que Colombia es Ifder en los
program as ampliados de inmunizacion (PAl) organi-
zados por la OMS, y por 10 tanto la vacunacion es
vista por la mayoria de las comunidades de manera
positiva. Una vez que alguna de las localidades se se-
leccionaba, los trabajadores sociales, en contacto es-
trecho con los Ifderes de la comunidad, lograban la
participacion de la comunidad entera. La importancia
de los trabajadores sociales y su interaccion con la
comunidad no debe ser subestimada. Estos indivi-
duos, habian tenido entrenamiento extensivo en mala-
ria, al igual que en las caracterfsticas socioeconorni-
cas.

Para el estudio de La Tola en el departamento de Na-
rifio, se tornaron ocho localidades, en la rivera del rio
La Tola. Para Agosto de 1990 se deterrnino la pobla-
cion en 2942 habitantes (mujeres el 52.2%). Los in-
dicadores malariornetricos mostraban un IPA de 19.2
x 1000 habitantes desde 1984 con un incremento para
1989 de 130.4 x 1000 habitantes.

EI estudio fue aleatorizado, doble ciego placebo. Los
voluntarios recibieron las tres dosis los dias 0, 30 y
180. Cada dosis era de 2 mg de la rnolecula SPf66
absorbida a I mg de gel de hidroxido de aluminio, en
un volumen final de 0.5 ml. EI grupo control recibio
en la primera dosis toxoide retanico y en las siguien-
tes hidroxido de aluminio en solucion salina.

La deteccion de los casos se realizo en forma con-
tinua durante un afio luego de la adrninistracion de la
tercera dosis, mediante la combinacion de biisqueda
pas iva y biisqueda activa. La busqueda activa fue rea-
lizada por el personal del estudio mediante la visita a
cada una de las casas mensual mente y una verifica-
cion visual de cada uno de los individuos vacunados
y la toma de la temperatura para la deteccion de un
caso febril. Se tomo gota gruesa a cada individuo con
temperatura igual 0 mayor a 37.5'C
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La deteccion de casos en forma pasiva se realiz6 a
traves de cuatro puestos de control local izados en el
area de estudio. estos puestos son atendidos por cola-
boradores voluntarios de la comunidad. EI episodio
de malaria se definio entre la asociacion de signos
c1inicos unidos al diagnostico rnicroscopico de las
formas asexuales de P. [alciparum 0 P. vivax.

EI total de laminas positivas para P. [alciparum fue
de 168 dentro de los 738 vacunados y de 297 en los
810 del grupo control. EI estimativo crudo de la efi-
cacia fue de 38.8%. Las eficacias variaron segun el
grupo de edad de uno a cuatro anos 77 .2, de cinco a
nueve 23.9, de 10-1423.5, de 15-4421.8, de mas de
45 fue de 67.

Un segundo estudio fase III que ya se finalize, se rea-
lizo en la localidad de la T, una comunidad rural, al-
tamente endernica para malaria en la provincia de Es-
meraldas, al nor-oriente del Ecuador. Para este estu-
dio fueron inmunizados aleatoriamente 468 indivi-
duos de ambos sexos mayores de un afio, con la rno-
lecula SPf66 y con solucion salina, con el esquema 0,
30 y 180, quedando final mente 230 con la molecula
SPf66 y 237 del grupo control. La deteccion de los
casas se realize en forma similar a la realizada en la
Tola, Tumaco. La proteccion a la infeccion por P.
[alciparum para este estudio dio una eficacia de
66.8% (3).

Con los resultados obtenidos en estos estudios de
campo se confirmo que la molecula SPf66 es pro tee-
tiva contra la malaria producida por P. [alciparum. en
una poblacion seminmune de una area malarica. Por
esto la vacuna SPf 66 es la primera generacion de las
vacunas rnultiantigenicas, multiestadio y sinretica
contra la malaria e igualmente la primera para con-
trolar una infeccion parasitaria en los humanos, 10
que constituye en una nueva herramienta para las
carnpaiias de control y erradicacion de la malaria de
nuestros parses del tercer mundo e igualmente se
constituye en un ejemplo de las capacidades can que
contamos para solucionar nuestros propios problemas.
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EI retinoblastoma se ha constituido en un paradigma de la
gcnertca de los tumores selidos, principal mente por per-
mitir el hallazgo de un nueva categoria de genes vincu-
lados con procesos neoplasicos: los genes supresores tumo-
rales 0 antloncogenes. EI presente trabajo es un amplio
anahsis citogenetico de 38 retinoblastomas primarios, e in-
forma ace rca de los rearreglos cromosomicos comunes y
sus frecuencias: polisomias de lq (66%), copias adiciona-
les de 6p (47%), deleclen de 13q (21%), delecion de 16q
(66%), delecion de 17p (26%), y presencia de regiones ere-
mosomicas amplificadas (l1%). Se discute el posible papel
de cada uno de estos rearreglos en consideracion a recien-
tes hallazgos moleculares de genes mapeados en los seg-
mentos cromosornicos implicados.

INTRODUCCION

EI retinoblastoma es un tumor intraocular de los pri-
meros afios de la vida. La teorfa de la doble rnuta-
cion, propuesta por Knudson en 1971 (I) es el resul-
tado del analisis de la incidencia de este tumor, y ex-
plica las diferentes formas de su presentacion: here-
ditaria, esporadica, y constitucional. La condicion he-
reditaria se manifiesta por bilateralidad del tumor, 0

mejor por multi focalidad, surge como resultado de
una primera mutacion a nivel germinal 0 de aparici6n
temprana, en tanto que el segundo even to mutacional
es somatico. En la forma constitucional del retino-
blastoma la mutacion germinal se evidencia como una
delecion del braze largo del cromosoma 13 que in-
volucra la banda 13ql4 (2-5), y la segunda mutacion
es siempre somauca, EI retinoblastoma esporadico es
unilateral, 0 mejor, unifocal y se origina por dos
eventos mutacionales a nivel sornatico, es decir solo
se produce en un retinoblasto (I).

La hipotesis de Knudson recibio sustentacion por va-
rias vIas experimentales.

Amilisis cromosomico y enzimatico: Yunis y Ram-
say en 1.978, al estudiar los casos que presentaban la
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delecion del eromosoma 13 a nivel constitucional,
proponen que el gen RB I se ubiea en la banda 13q14
Y su mutacion es la responsable del desarrollo del
retinoblastoma (2). Posterionnente, este hecho se de-
mostro mediante el analisis de ligamiento entre los
genes RB I y Esterasa-D: se detecto auseneia de la
enzima marcadora en el tejido tumoral, 10 que per-
rnitio postular que el gen RB I se cornporta de manera
recesiva a nivel celular. A la vez, se sugirio que los
dos eventos mutacionales que desencadenan la neo-
plasia corresponden a la perdida de los dos alelos
normales del gen RB I (3-5).

Analisis molecular: la utilizacion de fragmentos de
restriccion de longitud polirnorfica -RFLPs- del cro-
mosoma 13, perrnitio identifiear perdida de heterozi-
gocidad y postular los mecanismos crornosornicos
que conducen a la inactivacion del gen RB I (6, 7).
Asi, se han encontrado en orden deseendente de
frecuencia los siguientes mecanismos a nivel del cro-
mosoma 13, que conducen a la perdida del alelo sil-
vestre: no disyuncion/duplicacion cromosornica,
mutacion restringida al gen RBI, recombinacion mi-
totica, y perdida del cromosoma con el alelo RB I
normal (8).

Aislamiento del gen RBi: a partir de una sonda de
DNA del cromosoma 13 obtenida por Dryja y col,
tres grupos clonaron el gen RB mediante la tecnica de
caminar sobre el cromosoma. En 1.986 Friend y col,
aislaron un gen que se transcribe en un mRNA de 4,7
Kb, ubicado en IZqI4, cercano al gen Esterasa-D (9).
A la vez, Lee y col aislaron un cion de eDNA que
contiene el gen RB y que al evaluarse en seis retino-
blastomas presento anormalidades en la transcripcion,
consistentes en ausencia total de mRNA 0 en copias
de tamano menor (10). Por procedimientos similares
Fung y col, aislaron un fragmento de cDNA que con-
tiene el gen RB y estudiaron 40 retinoblastomas, en-
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contrando deleciones a alteraciones en Sll expresion
(I I). Han sido identificados varios mecanismos de
alteracion del gen RB I en celulas de retinoblastomas,
siendo lin fenomeno connin a todos (12, 13).

Es un hecho conocido que la mayorfa de las celulas
cancerosas, si no todas, poseen rearreglos genornicos
evidenciables como alteraciones crornosornicas (14).
Tales rcarreglos se consideran la expresi6n de la ma-
yor inestabilidad genomica de la eel lila tumoral, y
permiten explicar el surgimiento de nuevas variantes
celulares, de las cuales se seleccionaran las mas agre-
sivas (15, 16). EI analisis citogenetico de las celulas
de retinoblastoma ha permitido establecer la constan-
cia de algunos rearreglos cromosomicos: deleciones
totales 0 parciales del cromosoma 13, copias super-
nurnerarias del brazo largo del cromosoma I, perdi-
das del brazo largo del crornosoma 16, copias adi-
cionales del brazo corto del cromosoma 6, regiones
homogcneamcnte coloreadas (RHCs) y minidiplo-
cromosomas (MDCs) (17-27).

Presentamos los resultados del analisis citogenetico
directo realizado en 38 retinoblastomas, la serie in-
dividual mas amplia de la literatura. Compararnos las
frecuencias de los diferentes rearreglos con los infor-
mes de otros alltores, y discutimos el significado de
dichas alteraciones en los procesos de la evolucion
tumoral.

MATERIALES Y METOD OS

Inmediatamente despues de la enucieacion, el tejido
tumoral se coloco en medio de cultivo esteril (MEM
o Dulbecco). Se segmento en pequenos pedazos que
fueron disgregados hasta obtener una suspension ce-
lular. La suspension celular se sometio a vortex, se
lavo dos veces en PBS y se proceso para la obtencion
de cromosomas mediante el metoda directo (28), con
algunas modificaciones. Las celulas se resuspendie-
ron en 5 ml de medio Dulbecco que contiene EDT A
(0,04 %), colcemid (2 Ilg/ml) y bromuro de etidio (10
Ilg/ml), y se incubaron durante 30 minutos a 3TC. Se
centrifugaron y el sedimento se resuspendio en 5 ml
de solucion hipotonica (suero bovino fetal: KCI-0.05
M, 1:4) dllrante IS minutos. La lijacion se hizo en
frio (metanol : acido acetico, 7:3).

Los extendidos metafasicos fueron procesados para la
obtencion de bandas Q (29), C (30), G (31), Y R (32).
Se elaboraron y analizaron entre cuatro y treillta
cariotipos para cad a caso.

La caracterizacion electroforetica de la Esterasa D se
realizo en el tejido tumoral y en sangre periferica
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segun el metodo de Hopkinson (33). Tejido tumoral:
la suspension de celulas tumorales se lavo en medio
de cultivo y se resuspendio en solucion de lisis (triton
X 1%, 0,2 ml de mercaptoetanol, 50 mg EDTA). Eri-
trocitos: aproximadamente I 1111de sangre periferica
se lavo dos veces en solucion isotonica y se centri-
fugo para obtener e1 paquete de celulas rojas. La lisis
total de las celulas tumorales y sanguineas se realizo
mediante un proceso de congelaciou-dcscongelacion.
Entre 10-20 III de lisado tumoral y 5 ~I del hemo-
lisado se colocaron en un gel de almidon 9%, y se
corrio la electroforesis horizontal durante 17 horas. a
85 voltios y 5 mA. EI gel se revelo con aeetato de
4-metillimberiferil 0,02% disuelto inicialmente en
acetona (10 ml) y posteriormente en acetate de sodio
pH 5,2, en un volumen final de 100 ml. La fotograffa
se tomo con pelfcula pills X pan (Kodak) bajo luz
ultravioleta.

RESULTADOS

Se analizaron cirogeneticamerue por el metodo direc-
to (pocas horas despues de la enucleacion) 38 reti-
noblastomas procedentes de 36 pacicntes. La tabla I
resume la informacion clfnica y citogenetica de los
pacientes.

En ClIanlo al numero de cromosomas, la mayorfa de
los retinoblastomas flleron diploides 0 pseudodiploi-
des, siendo la exeepcion los tumores 034U y 080U
que fueron cercanos a la tetraploidia, y el caso I22U
que presento lin numero modal de 75 cromosomas. EI
casu 031 B tenia dos poblaciones celulares, una de
elias poliploide y la otnl COil Ull numero modal cro-
mosomico de 51. EI cultivo ill vitro de este tumor
durante un ano mostro el predominio total de la po-
blacion poliploide.

Los casos 043U y 046U presentaron, cada uno, dos
poblaciones celulares con dos cariotipos claramente
diferentes y que designamos como a y b: 043U-a: 46,
XV, -16, +der(16)t(I;16)(16pter ~16qh::lq32 ~cen-
7), y 043U-b: 44, X Y, - 10, +der( I0) t( I; 10) (I Opter
~ 10qter:: Iqh-~ Iqter), -17, -18.

046U-a: 48, Y, -X, -3, +i(6p), +i(6p), -9,
+der(9)t(lq;9q), -14. +der(14)t(lq;14p). -IS, -16, -22.
+MI, +M2, +M3, +M4, +M5, Y 046U-b: 49, XV, -I,
+der(l) (Iqter ~lq33::lqll ~Iqter), -5, +der(5)
(5pter~5q23: :5pter~5qter), +i(6p), +der(9)t(9pter
~9qter::cen), -16, +M I, +M2; (Figura I).

La Tabla 2, presenta las frecuencias de los rearreglos
cromosomicos COlllllnes en nuestra serie y las ob-
tenidas par varios autQres en 82 tlllllores primarios y
en dos lineas celulares de retinoblastoma (27).
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Tabla 1: Lareralidad, edad de diagnostico y mirnero
modal de los retinoblastomas analizados,

Case Edad de Nurncro Numero de
diugnostico" modal carioripos

(meses) crcmcsomico analizados

023B 2 46 S
024U 4 45 7
031 B 7 51 30
034U 54 86 10
035B 34 47 30
036U 16 47 6
041B -- 44 4
042U 12 47 12
043U-a 12 46 4
043U-b 12 44 4
044B 48 48 8
045B 20 48 5
046U-a 28 48 5
046U-b 28 49 4
048U 45 44 6
OSOU 5 46 6
051U 24 45 8
060B 8 4S 8
062U 10 47 4
064U 10 46 5
065U 40 47 6
070U 24 47 26
071B 8 46 3
ozzu 12 45 3
080U 9 94 8
089U 48 9
090U 18 47 10
093U 23 49 9
096U 10 49 II
098U -- 46 8
099U 20 48 10
I03U 20 44 18
10SU 13 46 27
IIIU 26 44 35
115U 6 49 10
118B -- 44 8
122U 48 75 8
123U 4 46 4

*. La edad de diagnostico en algunos casos es realmente la edad
en lu cual se practice la enucfeacicn. En Colombia la edad de
diagnosrico es tardfu por razones de eubrimiento hospitalario.
--: Informacion no disponib!e. -a, -b: subpoblaeiones tumorales
citogeueticarnente diferentes presentee en el mismo retinoblas-
toma.

Las polisomfas del brazo largo del cromosoma I
(66%) resultaron de ganancia de un cromosoma I,
fonnacion de un isocromosoma Iq, duplicacion en
tandem de Iq Y translocaciones de Iq al mismo cro-
mosoma loa otro cromosoma. En la mayorfa de los
casos el punto de ruptura se situo en la heterocro-
matina cenlromerica (Figura 2).

Las copias aclicionales cle 6p se encontraron en 47%
cle los casos y correspondieron a la formacion cle uno
o dos isocromosomas 6p, a tetrasomfa 6, a ganancia
cle un derivado 6q- 0 a translocaciones cle 6p con otro
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Figura 1.
A. Cariotipo can ban-
deamiento G del coso
046Ua. Notese 10 pre-
sencia de dos capias de
i(6p) y cuatro capias de
Iq.
B. Se ilustran los prin-
cipales marcadores de
10 pablo cion designada
como 046b, del mismo
paciente, can bandas Q
y C La calidad y los re-
arreglos cromosomicos
son diferentes.

Tabla 2: Rearreglos crornosornicos especificos en
retinoblastomas.

(1)% (2)%

Delecion de 13q 0 rnonosomfa 13 21 21
Copias udicionales de 1q 66 44
Copias adieionales de 6p 47 45
Monosomfa 16, delecion 16q 66 t8
Monosomfa 17, delecion 17p 26 9
Amplificacion genica (RHC, MDC) It 9
(I) Nuestros resultados, basados en e1 analisis de 38 tumores
primaries;
(2) 82 tumores primaries y dos IIneas celulares informados en la
literatura (27).

cromosoma (Figura 3). EI lsocromosoma i(6p) es
consicleraclo un rearreglo casi exclusivo cle retinoblas-
toma, pero hasta el momenta no se Ie ha asignaclo un
papel especffico. A este respecto, hemos identificaclo
que copias adicionales de 6p estrin presentes en reti-
noblastomas incliferenciados que invaden el nervio
optico, correlacion que se discute ampliamente en
otro trabajo (34).
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1 de' (1) 1 der(9) 9

A B c

•

1 der( 16).16 lder{14)14 lder(l.l) 11

o E F

Figura 2. La composicion [otografico ilustra las
diferentes rearreglos cromosomicos que conducen a
capias adicionales del brazo largo del cromosoma
1. A: der(l): t(l;I)(lqter~lpter::lq25 ~lqter) del
casa 098U B: der(9): t(lq;9q) del caso 046Ua. C:
lsocromosoma 1q del caso 070U D: der( 16):
t(l;16)( 1qter -vl qhi.l Sqh ~16pter) del caso
090U E: der(l4): t(lq;14p) del caso 046Ua. F:
der( 1): t(l; 13) del caso 031B. Tincion can bandas
G, excepto F, teiiido con bandas R.

..• ,... "
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Figura 3. Mecanis/1los eromosomicos que conducen a
copias adicionales del braw corto del cromosol11a 6.
A: isocrol11osol11ai(6p) del caso 089U B: transloca-
cion (6p;16q) del caso 098U bl: transloC{{cion
(6p; 17q) del caso 093U C: tetrasol11(a 6 del caso
080U D: derivado 6q- del caso 090U

Las perdidas totales 0 parciales del cromosoma 13 se
encantraron en ocho casos. EI casa mas interesante
para destacar es el 031 B, pues la paciente presento a
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nivel constitucional una translocacion X: 13. EI cro-
mosoma X translocado se inactive en la mayorta de
las celulas y la inactivacion se extendio a algunas
band as del eromosoma 13, observacion realizada
mediante estudio de replicacion crornosomica can
pulsos terminales de incorporacion de bromodeoxiuri-
dina (resultado no ilustrado). EI estudio de la esterasa
D dernostro la presencia de un solo alelo a nivel
conslitucional. En tejido tumoral eneontramos la
misma translocaci6n, un cromosorna 13 citogene-
tieamente normal, otro cromosoma 13 lransloeado a
un cromosoma I y ausencia de alelos de esterasa D
(Figura 4).

~ I • .J]
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Figura 4.
A. Cariotipo con bandas R representative del caso
031B: 49, X, -X, +der(X) t(X;13) (p22;pll), -I, +
der(l) t(l;13), rea(2p), 3p+RHC, 4q+RHC, -6, +
i(6p), +i(6p), -1/, +der(1/) 1(1;11) (qll; q23),
+12p+, -13, 16q-, +18, +21, +22q+, +MI. Los cro-
mosomas en el recuadro [ueron tornados de otras tne-
tafases para resaltar la region. homogeneamente colo-
reada en el cromosoma 5 y 10 delecion del brazo lar-
go del cramosoma 16. Las jlechas indican los rear-
reglos meneionados; nOlese fa Iral1s!ocaeion X: /3,
C(lus{mte de La inGClivaci6n del cromosomo /3 trons-
locado.
B. Palron e/ectrojiJrerico de la Eslerasa D: carril I
presenta 10 condieion hemizigotica en sangre peri-
jerico, y el carril 2 muestra 10 {{/{seneia de los dos
ale/os en lejido lUll/oral.

Los rearreglos del cromosoma 16 fueron eventos ll1uy
frecuentes en los retinoblastomas analizados (66%),
consistentes en ausencia de los dos cromosomas 16.
perdida de un cromOS011la 16 y delecion del brazo
largo del homo logo (mas frecuentemente a nivel de la
banda 16q22), 11lonosomia 16, delecion del brazo
largo 0 translocaeion I: 16 (Figura 2D)

La deleeion del brazo corto del cromOS011la 17 0 la
monosomia 17 se presentaron con frecuencia del
26%.
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Las regiones homogcncamcntc coloreadas (RHCs) se
presentaron en los crornosornas 3 y 4 del caso 031 B,
Y en el crornosoma 5 en el caso 0448. Los casos
0358 y 123U preseniaron en un 5% de las celulas un
prornedio de 10 minidiplocromosornas (MOes). (Fi-
gura 5).

Figura 5. Cotnposicion fotografica para ilustrar la
ampllficacion genica. A. Bandeaniiento Q de/ caso
035B que presenta niinidiplocromosomas (flechas).
B. Bandas G del caso 044B senalando una clara
region homogeneamente coloreada.

OISCUSION

EI retinoblastoma es un tumor que presenta un nu-
rnero cromosornico cercano a la diploidia. Nuestros
resultados confirman este hecho pues en su mayorfa
los tumores tienen entre 45 y 47 cromosomas. Existen
excepciones, tales como los casos 034U, 080U y
122U con 86, 94 y 75 crolllosolllas, respectivalllente.
Par tratarse de analisis directos podelllos sugerir que
la condicion diploide es inicial y exitosa en la ma-
yorfa de los casos.

La existencia de dos poblaciones celulares c1aramente
definidas y sin marcadores comunes en los casos
043U y 046U, nos pennite inferir que se trata de dos
focos tumorales diferentes. La multifocalidad define
un caso como familiar. Sin embargo, en ambos pa-
cientes el tumor se presento en forma unilateral y sin
antecedentes familiares. Oebemos suponer entonces
que la primera mutacion fue transmitida por un pro-
genitor portador asintomatico 0 que se trata de una
primera mutacion nueva. Por cualquiera de las vfas,
la primera mtltacion lesiono todos los retinoblastos,
hecho evidenciado en la existencia de dos focos tu-
morales direrentes, es decir dos tumores. Esta de-
mostracion de retinoblastomas familiares en pacientes
can presentacion unilateral, de gran trascendencia en
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la consejena genetica, solo es posible mediante el
anal isis citogenetico, puesto que nos permite identi-
ficar rearreglos crornosornicos espccfficos de las po-
blaciones presentes en lin tumor.

EI porcentaje de tumores con perdida del brazo largo
del crornosoma 13 corresponde a 10 inforrnado en la
literatura (27). EI caso 031 es una interesante demos-
tracion de recesividad a nivel del rejido tumoral: la
translocacion X: 13 preserne a nivel constitucional es
el primer evento mutacional ocasionado pOI' extension
de la inactivacion del crornosorna X al segrnento
autosomico de I3q; el analisis electroforetico de la
esterasa D - gen ligado al de retinoblastoma-, confir-
rna la hemizigocidad a nivel constitucional. En iejido
tumoral, la ausencia de los dos alelos de esterasa 0
permite inferir la perdida del segundo alelo del gen
RB, a pesar de que exista un cromosoma 13 citoge-
neticamente normal y de que no hay a sido posible
realizar ensayos para detectar la perdida del gen RB I
por hibridizacion con RFLPs de esta region. Un ha-
llazgo similar ha sido informado solo en una ocasion
en la literatura (35, 36).

La polisomia del brazo largo del crornosorna I es ha-
llazgo cormin en muchas neoplasias. La frecuencia de
trisornia 1q informada para retinoblastoma correspon-
de a 44%; tambien se indica una alta frecuencia tam-
bien para leucemias y otras neoplasias (37,38). Tal
parece que no existe especificidad en cuanto a copias
adicionales de 1q Y que mas bien podrfa pensarse que
esta region esta involucrada en el mantenimiento del
proceso neoplasico, independientemente del tipo celu-
lar.

En este estudio la frecuencia de trisomfa Iq corres-
pondio a 66%, y la region consenso fue desde Iq25
hasta Iqter. Encontramos diferentes vfas cromosomi-
cas que lIevan a copias adicionales de esta region. La
vfa mas frecuente es la duplicacion total 0 parcial de
Iq sobre el mismo cromosoma I, ya sea en su brazo
corto 0 mediante la formacion de un isocromosoma
Iq 0 duplicacion en tandem. Con una frecuencia me-
nor ocurre la translocacion I: 16 que produce trisomfa
Iq y delecion 16q, consiguiendose asf mediante un
solo evento, dos rearreglos importantes en celulas de
retinoblastoma. Se presentan igualmente translocacio-
nes de Iq con otros cromosomas que en orden de
compromiso son 9q, I Iq, 8q, 9p, 10q, 12q, 16p, 20p.
Este hecho nos seiialarfa, en principio, que existen si-
tios del genoma humano mas propicios para permitir
rearreglos (bien sea por compartir regiones homolo-
gas que faciliten la recombinacion), a que 10 obser-
vado es el fruto de la seleccion de movimientos alea-
torios de los cromosomas durante la evolucion tumo-
ral. Puesto que la trisomfa del brazo largo del cro-
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mosoma I final mente causa su efecto por el aumento
de dosis de una region 0 banda especffica, suponemos
que los crornosornas involucrados en dichos rearre-
glos se comportarian como aceptores temporales. A
estos cromosomas receptores los denominamos cro-
mosomas "trampolines".

EI gran mirnero de retinoblastomas con monosomia
del cromosoma 16 0 delecion a nivel de la banda
16q22 (66% en nuestro estudio vs 18% en la litera-
tura) pod ria deberse al amplio escrutinio realizado en
nuestro analisis. La elevada frecuencia de esta altera-
cion en este tumor, sugiere la presencia de un gen
supresor tumoral en esa region cromos6mica, asocia-
cion aun no evaluada.

La delecion 17p 0 monosornia 17, no ha sido presen-
tada hasta el momento como un rearreglo cormin en
retinoblastoma, a pesar de que en la literatura se des-
cri be en 7 de 82 tumores (27). Consideramos que
puede ser un rearreglo de importancia debido a que la
encontramos con una frecuencia ligeramente mayor a
la delecion 13q. Adernas, el gen supresor tumoral p53
esta ubicado en 17p (39), y las perdidas alelicas de
p53 son muy frecuentes en tumores del adulto (40).
Por todo esto, sugerimos evaluar la perdida de hete-
rozigocidad de este antioncogen en retinoblastoma.

Las regiones hornogeneamente coloreadas y los mini-
diplocromosomas son rearreglos de amplificacion ge-
nica (41) que, en algunas neoplasias como neuroblas-
toma, se asocian con mayor agresividad tumoral (42);
en retinoblastoma se ha demostrado que corresponden
a copias multiples del oncogen N-Myc (43), pero se
desconoce su implicacion en esta neoplasia.

Como se sefialo inicialmente, la busqueda del gen
RB I y su posterior caracterizacion, se origino en eI
hallazgo de la delecion en el braze largo del cromo-
soma 13 en sangre periferica de pacientes con retino-
blastoma hereditario, y posteriormente en el tejido tu-
moral. La trascendencia de los estudios cromosomi-
cos es evidente al encontrarnos en este momento con
un amplio conocimiento a nivel molecular de la ac-
cion del gen RB I .

La proteina de retinoblastoma esta involucrada en el
control del cicio celular a nivel del paso de G I a S,
es decir, permite la entrada a los procesos de prolife-
racion (44-47). Algunas oncoproteinas virales forman
complejos con la proteina Rb, fenomeno que la inac-
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tiva de manera similar a las alteraciones geneticas pOl'

delecion que se dan en tumores primarios (48-51).
Igualmente interesantes son los hallazgos de forma-
cion de complejos entre RB y E2F, este ultimo un
factor regulador de la transcripcion de genes vincu-
lados con la sfntesis del DNA (c-Myc, N-Myc, c-
Myb, DHFR, entre otros) (52, 53); RB controlaria la
actividad del factor transcripcional E2F. Asi, cuando
E2F es liberado, este puede activar genes responsa-
bles para la entrada al cicio celular (54). En terrninos
generales, la proteina del retinoblastoma es un regula-
dor del cicio celular normal en todos los tipos celu-
lares hurnanos.

Con el presente trabajo, queremos seiialar que pos-
teriores estudios moleculares dirigidos a los cromo-
somas I, 6, 16 y 17, indicaran vias importantes y des-
conocidas en la progresion del retinoblastoma, con
consecuencias de enorme trascendencia 110 solo en in-
vestigacion basica sino tambien para el pronosrico y
el tratamiento de esta neoplasia.
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SUMMARY

Retinoblastoma permitted the description 0/ a nell'
category of genes related to oncogenesis [antion-
cogenes or tumor suppressor genes) and thus it be-
came paradigmatic in genetics of solid tumors. We
have analyzed cytogenetically 38 primary retino-
blastoma tumors, and we repon chromosomal rear-
rangements and their frequencies: Iq polysomy
(66%), 6p supernlllnerary (47%), 16q deletion
(66%), I7p deletioll (26%), 13q deletioll (21%),
ampli/ication of chromosomal regions (11%). We
disclIss the probable role of these chromosomal rea-
rrangemellls in tlie Iiglit o/new iindings of molecular
mappmg.
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EI alcohotlsmo es una entidad que no esta c1aramente
definida y que no cs adecuadamcnte diagnosticada por el
personal medico. Debido a que el reconocimiento de esta
parologfa es fundamentahnente clinico, los auto res des-
tacan 13 utilizacion de las escalas de evaluacirin como
recursos valiosos dentro de la labor diagnestica e inves-
tigativa de los profesionales de la salud, Se haee una
presentaci6n de la evoluci6n historica de tales instrumen-
tos y se muestran las esealas que, por sus caracteristicas,
han demostrado mayor valor y utilidad dentro del trabajo
en salud mental, tanto a nivel clinico como epldemiclogtco.

INTRODUCCION

Independientemente de como sea definido, el al-
coholismo es un trastorno que reduce la expectativa
de vida de las personas que 10 padecen y que es
potencial mente leta] si no recibe tratamiento (I). No
existe un metodo exacto para diagnosticarlo ya que el
mismo concepto de alcoholismo es impreciso. Dentro
de esta categorfa diagn6stica confluyen diversos es-
tilos de consume que producen efectos dariinos en la
salud ffsica y psicologica de la persona 0 deterioran
su adaptacion familiar, laboral 0 social (2). A esto se
agrega el hecho de que el alcohol es una sustancia
cuyo consumo es aceptado e incluso promovido so-
cialmente 10 que hace que, a diferencia de otras en-
fennedades, no exista a nivel de la poblacion una
concepcion clara sobre la caracterfstica patologica de
la utilizacion de dicha sustancia. Teniendo en cuenta
10 antes anotado, y considerando el caracter estig-
rnarizarue que ha adquirido esta enfermedad, debemos
reconocer que nos enfrentamos a una patologfa de
diffcil diagnostico, Diferentes estudios a nivel de
centros hospitalarios (3,4), muestran como el medico
tiende a subregistrar esta entidad, 10 cual puede ser
debido a fallas en la forrnacion acadernica, a negacion
por parle medico de la situacion de enfermo que tiene
el alcoholico, a considerar que tal diagnostico no
tiene importancia, a a que el medico no piensa en
esta patologfa.
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La consecuencia obvia de que el paciente no consulte
y el medico no diagnostique es el subregistro de una
patologia grave, can todas las complicaciones que
esto acarrea a nivel epidemiol6gico. Para solucionar
esta situacion, diversos autores han desarrollado ins-
trumentos de evaluacion que buscan facilitar, afinar y
sistematizar la labor diagnostica en los casos de al-
coholismo. Existen alrededor de 200 de tales instru-
mentes, con tiempos de aplicacion que van desde 1/2
minuto hasta 3 horas, y diferencias importantes en su
capacidad para diagnosticar como positivos a una
gran proporcion de alcohdlicos (sensibilidad) 0 para
identificar como no alcoholicos a quienes realmente
no 10 son (especificidad).

Si bien muchos de los instrumentos con buen nivel de
sensibilidad no tienen capacidad para discriminar
entre Dependencia y Abuso, sf dan un buen fndice de
la poblacion con problemas con la bebida ("Bebedo-
res Problema"). Desde el punto de vista del labora-
torio se estan efectuando estudios para encontrar mar-
cadores biologicos que permitan detectar personas
con la enfermedad 0 con riesgo de desarrollarla. A
pesar de los adelantos el diagnostico sigue siendo
basicarnenre c1fnico.

CONCEPTOS SOBRE EL ALCOHOLISMO:

En 1951 la OMS plantea un concepto biopsicosocial
del alcoholismo al describir al adicto como "el bebe-
dor excesivo cuya dependencia alcoholica alcanza tal
nivel que genera trastornos mentales 0 sornaticos y
conflictos interpersonales, sociales 0 laborales" (5).

Posteriormente Jellinek [citado por Jarman y Kellet
(4)] postula que la definicion de alcoho]ismo deberfa
basarse en dos elementos: la perdida de control sobre
la bebida y la incapacidad para abstenerse.
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EI anterior concepto es rebatido pOI' auto res como
Alonso- Fernandez (6) que plantean la existencia de
diferentes variedades de alcoholismo de las cuales
solo algunas presentarfan dicha perdida de control.
Mas adelante surge la propuesta de definir el alco-
holismo con base en la cantidad consumida aducien-
do la existencia de Ifmites individuales de tolerancia
al alcohol (4) .

Las definiciones actuales han abandonado los concep-
tos estrictamente cuantitativos sobre dosis ingerida,
regularidad y frecuencia del consumo, para dar paso a
criterios relacionados con tres elementos basicos:

I. Incapacidad para controlar el uso de la sustancia.

2. Deterioro familiar, laboral, social y de la salud
individual como resultado del consumo de la sus-
tancia.

3. Desarrollo de sin torn as de tolerancia 0 abstinen-
cia.

Actualmente la OMS define el alcoholismo como un
trastorno conductual cronico, manifestado por
ingestion de alcohol en forma repetida y exeesiva
respecto a las normas alimenticias y sociales de la
comunidad, que genera una alteracion en la salud a
en las funciones economicas y sociales del bebedor.

Sistemas de olasificacion mas recientes, como el
DSM [[J R, omiten el usa del termino "Alcoholismo"
y en su lugar utilizan los terrninos "abuse" y "de-
pendencia".

La CIE-IO habla de consume peligroso, perjudicial y
dependencia (9). Con 10 anterior se busca, no solo
evitar la utilizacion de un termino diagn6stico estig-
matizante, sino determinar catcgorias mas especfficas
relacionadas con el con sumo de alcohol.

INSTRUMENTOS DE EVALUACION PARA
DIAGNOSTICO DE ALCOHOLISMO
La aplicacion de cuestionarios para diagnostico del
alcoholismo ha resultado util, principalmente en es-
tudios epidemiologicos dirigidos a detectar
"bebedores problema". Sus orfgenes se remontan a
1949, cuando Manson [citado pOI' Gonzalez( I0)]
publica el Test de Adiccion al Alcohol que se con-
sidera el primer instrumento sistematizado en esta
area. En 1960 Block (II) presenta un cuestionario
dirigido a detectar bebedores problema, que consta de
las siguientes 6 preguntas:

I. Presenta Ud. con frecuencia excesos alcoholicos?
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2. Experimenta la necesidad de beber alcohol a
diferentes horas del dia?

3. Bebe alcohol esiando solo?

4. Bebe alcohol en horas de la manana?
5. Destina tiempo de sus deberes 0 de su trabajo a

consumir alcohol?
6. Ha tenido amnesias estando bajo efecros del al-

cohol?

Se considera que la respuesta positiva ados 0 mas
preguntas indica problemas con la bebida.

Como critica a este instrumento puede decirse que,
adernas de la imprecision de su primera pregunta,
solo hace enfasis en la dificultad para controlar el
con sumo de la sustancia y deja de lado los aspectos
de tolerancia y abstinencia

En 1971 Selzer (12) publica el "Michigan alcoholism
screening test" (MAST), el cual es uno de los in-
srrurnentos de mas amplia aplicacion en estudios epi-
demiol6gicos.

La esrructura de dicho instrumento diagnostico se
presenta a continuaci6n:

O. A Usted Ie gusta tornar de vez en cuando? (no se
cali fica)

I. Considera usted que es un bebedor normal? Si
(0), No (2)

2. Se ha despertado alguna vez en la manana, luego
de haber bebido la noche anterior, notanda que
no podia recordar bien 10 ocurrido desde la tarde
anterior? Si (2), No (0)

3. Su esposa 0 sus padres se han quejado por su
forma de beber? Si (I), No (0)

4. Puede dejar de beber sin mayores esfuerzos luego
de tomar uno 0 dos tragos? Si (0), No (2)

5. Alguna vez se ha sentido disgustado debido a Sll

manera de beber? Si (I), No (0)
6. Sus amigos 0 tarniliares creen que listed es lin

bebedor normal? Si (0), No (2).
7. Siempre puede dejar de beber cuando usted

quiere? Si (0), No (2).
8. Ha asistido a reuniones de algulla organizaci6n

de manejo de alcoholicos? Si (5), No (0)
9. Ha tenido peleas mientras bebe? Si (I), No (0)

10. Ha tenido problemas can su esposa (0) 0 pareja a
causa del alcohol? Si (2), No (0)

II. Algun familiar 0 conocido suyo ha buscado
ayuda debido a su forma de beber? Si (2), No (0)
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12. Ha perdido amistades 0 parejas amorosas debido
al consumo de alcohol? Si (2), No (0)

13. Ha tenido problemas laborales 0 acadernicos
debido a su consumo de alcohol? Si (2), No (0)

14. Ha perdido su trabajo debido al eonsumo de al-
cohol? Si (2), No (0)

15. Ha abandonado obligaeiones familiares 0
laborales dos 0 mas dfas seguidos pOI' beber? Si
(2), No (0)

16. Bebe frecuentemente antes del mediodia? Si (I),
No (0)

17. Alguna vez Ie han dicho que tiene problemas en
el higado (cirrosis)? Si (2), No (0)

18. Alguna vez ha tenido Delirium Tremens 0

temblores severos, 0 ha oido voces, 0 ha tenido
visiones despues de beber en exceso? Si (2), No
(0)

19. Alguna vez ha buscado ayuda debido a su forma
de beber? Si (5), No (0)

20. Alguna vez ha est ado hospitalizado debido al
consumo excesivo de bebidas alcoholicas? Si (5),
No (0)

21. Alguna vez ha sido ingresado en un servicio de
Psiquiatria donde se considere que la bebida es
parte de su problema de salud? Si (2), No (0)

22. Alguna vez ha sido atendido en una clmica
psiquiatrica. 0 buscado ayuda de un profesional 0

consejero, debido a un problema ernocional que
tiene que ver con la bebida? Si (2), No (0)

23. Alguna vez ha sido arrestado por conducir luego
de beber 0 estando embriagado? Si (2), No (0)

24. Alguna vez ha side arrestado, aun pocas horas,
debido a conductas derivadas de su embriaguez?
Si (2), No (0).

Su forma de calificacion es la siguiente:

o a 3: No presenta problemas con el alcohol.
4: Es sospechoso de presentar problemas con el
alcohol.
5 6 mas: Presenra problemas con el alcohol (Bebedor
problema).

Este mismo autor realize una version corta del in-
strumento Hamada Short MAST (SMAST), que in-
c1uye solo 13 de las 25 preguntas originales , a saber,
las numero 1, 3, 5, 6, 8, 9, II, 14, 16,20,21,24 Y
25. Para la calificacion del SMAST se adjudica un
punto por cada respuesta indicadora de alcoholismo.
Si el puntaje es mayor de tres se considera al paciente
como alcoholico.
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Otra rnodificacion efectuada sobre el rnismo instru-
mento es la de Pokorny (13) quien identifico las 10
preguntas que con mas frecuencia fueron positivas,
para luego integrarlas en el Brief MAST (BMAST).
En esta prueba una puntuacion de cinco 0 mas indica
alcoholismo. Las preguntas que incluye este test son
las mimero 1,6,9, 13, 14, 19,20,21 Y 25 del MAST
original.

La sensibilidad del MAST como instrumento para de-
tectar alcoholismo se ha calculado en 0.90. Para el
SMAST dicha sensibilidad se ha estimado en 0.70 Y
para el BMAST en 0.60.

La espccificidad de las tres pruebas ha side calculada
en 0.80 (14). De 10 anterior se desprende que el
MAST es un instrumento con buen nivel de sen-
sibilidad y especificidad para detectar alcoholismo;
sin embargo las transformaciones que busean abre-
viarlo para agilizar su aplicacion, afectan su capaci-
dad para detectar verdaderos positivos,

En nuestro medio el anterior cuestionario ha sido mo-
dificado y aplicado por investigadores de la Univer-
sidad de Antioquia (15) y de la Universidad Nacional
de Colombia (16). Estos ultirnos rnodificaron la pre-
gunta 10 del instrumento original, convirtiendola en
:"iHa tenido problemas de tipo legal por el alcohol?",
e introducen la pregunta: "iConsume guarapo, chicha
o cerveza casi todos los dias de la semana?", con 10
cual se incluyen dentro del diagnostico de bebedores
problema a muchas personas, principal mente trabaja-
dores campesinos de nuestro pais, que de otra manera
pasanan desapercibidos a pesar de presentar un pa-
tron de dependencia al alcohol; la respuesta positiva a
estas preguntas se puntiia con dos y cinco respectiva-
mente.

Un instrumento de gran aplicacion es el CAGE,
presentado en 1970 por Ewing (17), y compuesto por
las siguientes preguntas:

1. Alguna vez ha pensado que deberia beber rnenos?

2. Le ha molestado que la gente critique su manera
de beber?

3. Ha senti do culpabilidad 0 males tar por su forma
de beber?

4. Alguna vez ha tenido que tomarse uno 0 varios
tragos en la mafiana para controlar sus nervios 0

para calmar molestias causadas por haber con-
sumido alcohol la noche anterior?
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Su nombre proviene de la letra inicial de cada una de
las 4 preguntas (Cut down, Annoyance, Guilty, Eye
opener). Si dos 0 mas preguntas son contestadas afir-
mativamente por el paciente se considera que este es
un bebedor problema.

En estudios con poblaciones hospitalarias la sen-
sibilidad del CAGE ha sido calculada en 0.93 y la
especificidad en 0.95 (18). En nuestro pais este in-
strumento ha sido utilizado en estudios poblacionales
aprovechando su facilidad de aplicaci6n (19).

En 1972 se publican dos instrumentos importantes en
el campo del diagnostico del alcoholismo: Edwards
presenta su Cuestionario para Problemas Debidos al
Alcohol (20) que consta de las siguientes 25 pregun-
tas:

I. Ha pensado alguna vez que debe dejar de beber ?
2. Ha notado alguna vez que gasta mas dinero del

debido en beber?
3. Ha estado alguna vez un perfodo sin beber para

demostrarse que usted puede controlarse ?

4. Ha usado alguna vez el alcohol para atenuar ten-. ?SlQnes .
5. Alguien Ie ha molestado con crfticas por usted

beber?
6. Ha tenido alguna vez discusiones con familiares

o amigos despues de beber ?

7. Ha tenido alguna vez rifias con familiares 0

amigos despues de beber ?
8. Ha tenido alguna vez problemas financieros

debidos a al alcohol ?

9. Ha tenido alguna vez problemas con la policia
debido a ofens as determinadas por la embriaguez
?

10. Ha tenido alguna vez problemas con la policia
por manejar embriagado ?

J I. Ha tenido alguna vez problemas con la policia
por alguna otra transgresi6n debido a la bebida ?

12. Ha estado usted comprometido en algun acci-
dente de transire como conductor 0 peat6n debido
ala bebida ?

13. Ha estado usted comprometido en otros acci-
dentes en el hogar 0 en el trabajo relacionados
con la bebida?

14. Ha tenido usted dificultades en el lrabajo debidas
ala bebida ?

15. Ha lIegado alguna vez tarde al trabajo como
producto de haberse embriagado el dia anterior ?

16. Ha perdido alguna vez un dia de trabajo como
producto de haberse embriagado el dia anlerior ?

Rev Fac Mcd UN Col 1993 Vol 41 W 2

17. Ha perdido alguna vez su ernpleo debido a la
bebida?

18. Ha recibido alguna vez orientaciones de su
medico para que beba menos ?

19. Ha tenido alguna vez problemas de la salud
debidos a la bebida ?

20. Le ha ocurrido alguna vez que despues de beber
no recuerde 10 que hizo el dia anterior?

21. Ha notado alguna vez que cuando comienza a
tomar no puede delenerse ?

22. Despues de beber ha notado alguna vez que sus
man os tiemblan a la manana siguiente ?

23. Alguna vez ha tornado en la manana para calmar
sus nervios 0 eliminar el guayabo dcspues de
haber bebido el dia anterior?

24. Alguna vez ha escuchado 0 visto "cosas" debido
ala bebida?

25. Ha recibido alguna vez tratamiento para al-
coholismo?

La respuesta afirmativa a cinco de elias indica
problemas con el eonsumo de alcohol.

Otro de los instrumentos diagn6sticos publicados en
ese afio fueron los criterios de diagn6stico del Con-
sejo Nacional Americano sobre Alcoholismo (21)
que, aunque son bastante completos, son diffciles de
aplicar dada su gran extensi6n (precisamente debido a
esto no se transcriben en esta revisi6n). Segun este
instrumento la presencia de uno 0 mas de los criterios
mayores, 0 de varios de los menores, hace eI
diagnostico de alcoholismo.

En 1977 aparece en Alemania el Test de Alcoholismo
de Munich (MALT). Este test inciuye dos partes de
las cuales una es aplicada y lIenada por el medico y
la otra es un auto-reporte efectuado por el paciente .
Cada item positivo de los correspondientes a la
aplicaci6n del medico recibe cuatro puntos.

Los items afinnativos del auto-reporte del paciente se
califican con uno. Un punlaje de II 0 mas indica cer-
teza de alcoholismo (22).

La estruetura del test es la siguiente:

Items que deben ser lIenados por el medico:

I. Enfermedades hepaticas. Por 10 menos un
smtoma encontrado en el examen fisico (adernas
de una prueba positiva de laboratorio).

2. Polineuropatia (solo si no existe otra causa).

3. Delirium tremens (puede estar presente al
momento del examen 0 antes)
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4. Consume de ISO ml diarios de alcohol puro du-
rante varios meses seguidos (mujeres 120 mI).

S. Consume de 1m\s de 300 ml de alcohol puro por
10 rnenos una vez al rues (mujeres 240 ml).

6. Aliento alcoh6lico almomento del examen.

7. La esposa, la familia 0 los arnigos han solicitado
ayuda por problemas del paciente, relacionados
con el alcohol.

Items que deben ser contestados por el paciente:

I. Ultimamente mis manes han estado ternblando
bastante,

2. A veces tengo nauseas porIa mariana.

3. EI temblor y la nausea me pasan romando un tra-
go.

4. Actualmenre me siento miserable a causa de mis
problemas y dificultades.

5. Frecuentemente me tomo un traga antes del al-
muerzo,

6. Despues de una 0 dos copas de alcohol siento
que deseo mas.

7. Pienso mucho en el alcohol.

8. A veces he bebido a pesar de estar prohibido par
el medico.

9. Cuando bebo bastante tiendo a comer men os.

10. En mi trabajo he sido criticado par la bebida.

I I. Prefiero beber solo.

12. Mi estado ffsico ha decaido des de que ernpece a
beber.

13. A menudo me siento culpable por haber bebido.

14. He tratado de beber solo en ciertas ocasiones 0

ciertas horas del dia,
IS. Pienso que debo beber men os.

16. Sin el alcohol, tuviera menos problemas.

17. Cuando tengo preocupaciones tomo alcohol para
calmanne.

18. Fenso que el alcohol esta destruyendo mi vida.

19. A veces quiero dejar de beber y a veces no.

20. Las dernas personas no pueden entender por que
bebo.

21. Me lIevarfa mejor con mi esposa si no bebiera.

22. Algunas veces he tratado de permanecer sin nada
de alcohol.

23. Estarfa contento si no bebiera.

24. A menudo la gente me ha dicho que pueden per-
cibir mi aliento alcoholico.
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Como se ve, en este instrurnento el medico adopt a un
papel activo, pues tiene que explorar ciertos sfntomas
especificos, 10 cual implica cierto conocimiento y
adiestramiento para su aplicaci6n. En este sentido el
instrurnento deja de ser un simple cuestionario y se
convierte en una herramienta que se aproxima a los
criterios operativos de diagnostico, A pesar de que los
instumentos can disefio de cuestionario tienen ciertas
ventajas (facilidad de aplicacion y calificacion, apli-
cabilidad por personal auxiliar, bajo costo, adecuados
niveles de sensibilidad y especificidad) (18), poseeen
inconvenientes C01110 la ambiguedad de algunas pre-
guntas, la introduccion de sugestiones por parte del
evaluador, la exploracion de juicios de valor y la po-
sibilidad que tiene el paciente de modificar volunta-
riamente sus respuestas.

Debido a 10 anterior se han disefiado instrumentos
con un mejor grado de validez y confiabilidad, que
evaliian diferentes aspectos de la conducta de bebida
pero que requirieren ser aplicados dentro de una en-
trevista estructurada por parte de personal con capa-
citacion clfnica. Dentro de estos instrumentos se des-
tacan eJ DSM-III-R y la CrE-IO.

La Asociacion Psiquiatrica Americana publica en
1987 el DSM- III-R (7). Este instrumento diferencia
dos patrones patologicos de consumo de sustancias .
el abuso y la dependencia. Los criterios operativos de
diagn6stico para cad a una de estas variedades se
mencionan a continuacion:

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DEPEN-
DENCIA SEGUN EL DSM - III - R

A. AI menos tres de los siguientes:

I. A menudo la sustancia se toma en mayores can-
tidades 0 durante un mayor perlodo que el que la
persona desea.

2. Existe un persistente deseo 0 uno a mas esfuerzos
fallidos para cortar 0 controlar el usa de la sus-
tancia.

3. Una gran cantidad de su tiempo 10 emplea en ac-
tividades necesarias para conseguir la sustancia,
consumirla 0 recobrarse de sus efectos.

4. Presenta frecuentes sfntomas de intoxicacion 0

abstinencia cuando se espera un completo
cumplimiento de sus obligaciones en' el trabajo,
escuela u hogar, 0 cuando el uso de la sustancia
es ffsicamente peligroso (como manejar 111-

toxicado).
S. Hay una importante perdida 0 reduccion de sus

actividades sociales, ocupacionales 0 recreativas
por causa del uso de la sustancia.
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6. Continua usando la sustancia a pesar de conocer
que tiene un persistcnte 0 recurrente problema so-
cial, psicologico 0 ffsico que es eausado 0 ex-
acerbado por el uso de la sustancia.

7. Existe una marcada tolerancia: necesidad de
allmentar mareadamente la cantidad de sustancia
(por 10 menos un 50% de aumento) para con-
seguir 1£1intoxicacion 0 el efecto deseado, 0 mar
eada disminucion del efeeto con el lIS0 continuo
de la misma cantidad.

8. Presenta sfntomas de abstinencia caracterfsticos.
9. A menudo la sustancia se toma para disminuir 0

evitar los sfntomas de abstinencia.

B. Algunos de los sfntomas han persistido por 10 me-
nos un rnes 0 se han dado repetidamente en un pe-
rfodo de tiernpo mayor

Criterios para calificar la severidad de la dependen-
cia:

Leve: Cumple pocos de los sfntomas requeridos para
hacer el diagnostico y solo hay un leve dafio en el
funcionamiento laboral 0 en las actividades sociales
usuales 0 en las relaciones con otros.

Moderada: Los sfntomas 0 las alteraciones funciona-
les se encuentran entre leves y severas.

Severa: Muchos mas de los sfntomas mfnimos reque-
ridos para hacer el diagnostico y hay una marcada in-
terferencia con las funciones ocupacionales 0 con la
actividad social usual 0 con las relaciones con otros.

En remision parcial: Durante los ultirnos 6 meses,
algun uso de la sustancia y algunos sfntomas de de-
pendencia.

En remision total: Durante los ultimos seis meses, 0

no uso la sustancia, 0 uso la sustancia pero no hay
sfntomas de dependencia.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ABUSO
SEGUN EL DSM-III-R.

A. Existe un patron maladaptativo de uso de la sus-
tancia manifestado por al menDs uno de los siguien-
tes:

I. Uso continuo de la sustancia a pesar de saber que
tiene un persistente 0 recurrente problema social,
ocupacional, psicologico 0 ffsico que es causado
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o exacerbado por el uso de la sustancia psicoac-
tiva,

2. Hay un uso recurrente en situaciones en las cua-
les eluso es ffsicamente peligroso.

B. Algunos sfntomas del disturbio han persistido por
10menos un mes, 0 han ocurrido repetidamente sobre
un largo pcnodo de tiernpo.

C. No reune los criterios para dependencia.

Como se ve, dicho instrumento introduce el concepto
de grados de severidad, con 10 cual se omite la con-
cepcion de "todo 0 nada" de otras definiciones.

La ClE - 10, en forma similar que el DSM III R,
presentara en el documento definitivo diferentes va-
riedades de con sumo patologico denominadas Depen-
dencia, Consumo Perjudicial y Consumo Peligroso
(8). Las pautas propuestas para el diagnostico de cada
una de estas variedades son las siguientes:

CONSUMO PELIGROSO SEGUN LA CEI- I ()

Se trata de un patron de consumo ocasional, repetido
o persistente de una 0 varias sustancias psicotropas
que Ileva consigo un riesgo elevado de producir da-
nos futuros a la salud mental 0 ffsica del individuo.
sin que estes aun se hayan producido.

Pautas Para el Diagnostico:

Este diagnostico presupone un patron de con sumo
que lIeva inherente lin cierto riesgo conocido de daiio
futuro de la salud mental 0 ffsica del sujeto. Son
ejemplos la ingesta de alcohol a dosis que superan los
Ifmites del riesgo para que se presente en el futuro
una dependencia al alcohol, una cirrosis hepatica u
otra en fennedad.

EI consumo peligroso suele ser criticado y reprobado
por rerceros, 10 que suele Ilevar a consecuencias so-
ciales negativas tales como problemas con la ley,
conllictos domesticos. dificultades financieras. pel'di-
da del empleo 0 separacion matrimonial. Estas formas
de presion social pueden ser el motivo de la consulta
para evaluaci6n 0 tratamiento. Estos aspectos deben
ser considerados de un modo especial cualldo se trata
de adolescentes 0 menores de edad. Se deben tener en
cuenta adem as los antecedentes familiares, cualquier
sfntoma psicopatol6gico anadido y las circunstancias
en que se consume.
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CONSUMO PERJUDICIAL SEGUN LA CIE-
10.

Se trara de un con sumo que esta afectando la salud
ffsica 0 mental, como resultado del con sumo excesivo
de alcohol.

Pautas Para el Diagnostico:

Adernas de cumplir las pautas dadas para uso peli-
groso, requiere que se haya afectado ya sea la salud
mental 0 ffsica del que consume la sustancia. Las in-
toxicaciones agudas 0 las resacas no son en si misrnas
evidencia suficiente del dana para la salud requerido
para el consumo perjudicial. Tampoco debe diagnos-
ticarse si esta presente un sindrome de dependeneia,
un estado psicotico u otras formas espccificas de tras-
tornos relacionados con alcohol 0 drogas.

SINDROME DE DEPENDENCIA SEGUN LA
CIE-IO.

Se trata de un patron de fenornenos fisiologicos, com-
portarnentales y cognoscitivos en el cual el con sumo
de una droga adquiere una prioridad mas alta para un
individuo que cualquier otro tipo de los comporta-
mientos que tuvieron en el pasado un valor mas ele-
vado. La manifestacion caracteristica del sindrome de
dependencia es el deseo a menudo fuerte y a veces
irresistible de consumir drogas.
Pautas Para el Diagnostico:
EI diagnostico de dependencia debe hacerse solo si
durante algun tiernpo en los doce meses previos han
estado presentes tres 0 mas de los rasgos siguientes:

I. Un deseo intenso 0 compulsion a ingerir alcohol.
2. Conciencia subjetiva de disrninucion de la capa-

cidad para controlar el consumo de la sus tancia,
bien para el inicio, bien para la rerrninacion, bien
para el grado mismo.

3. Consumo de la suslancia con la intenci6n de ali-
viar sfntomas de dependencia, con el convenci-
miento de que se trata de un rnetodo efectivo.

4. Estados fisiologicos de abstinencia.
5. Presencia de tolerancia, de tal manera que se re-

quiere un aumen to progresivo de la sustancia pa-
ra conseguir los mismos efectos que originalmen-
te producian dosis mas bajas.

6. Una limitaci6n progresiva del repertorio de los
patrones de consume de la sustancia (por ejernplo
ingerir entre sernana y en el fin de sernana al
margen de las norrnas sociales que regulan el
consumo de alcohol).
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7. Abandono progresivo de las fuentes de placer 0
de entretenimientos altemativos, en favor del
consumo de la sustancia.

8. Persistencia en el consumo de la sustancia a pesar
de que sean evidentes las consecuencias perjudi-
ciales.

9. Evidencia de que la recaida en el consumo de
una sustancia, despues de un periodo de abstinen-
cia, lleva a la instauracion mas rapida del resto de
las caracteristcas del sindrome de 10 que sucede
en individuos no depcndientes .

Una caracteristica esencial del sindrome de depend-
encia es que deben estar presentes, bien el consumo,
o bien el deseo de consumir la suslancia. La concien-
cia subjetiva de la compulsion al consumo suele pre-
sentarse cuando se intenta frenal' 0 controlar el con-
sumo de la sustancia.

Tanto el DSM 1lI R como la CIE 10 son instrumentos
que para su aplicacion consumen tiempo y requieren
algun tipo de entrenamiento. La ventaja sobre otros
instrumentos radiea en su alta especifieidad por 10
cual resultan utiles en estudios de tipo c1fnico que re-
quieran mayor uniforrnidad de los grupos de estudio.

DISCUSION:

Con las mas recientes clasificaciones y criterios de
diagn6stico, el concepto de Alcoholismo tiende a caer
en desuso.

En su lugar se prefiere la utilizacion de terminos
como Dependencia, Abuso, Consume Peligroso y
Consumo Perjudicial, que definen de una manera mas
precisa patrones particulares de consumo de alcohol.

Sin embargo, aunque muchos de los instrumentos
presentados no suelen discriminar estos patrones, son
metodos efectivos para detectar individuos cen estilos
patologicos de uulizacion de alcohol, 10 cual puede
resultar de gran utilidad en estudios epiderniologicos
de proyecci6n masiva, 0 en la evaluacion inicial de
pacientes que pueden ser posteriormente derivados a
evaluacion especializada.

Teniendo en cuenta que los medicos tienden a sub-
diagnosticar este tipo de patologia, nos parece impor-
tante recomendar que dentro del esquema de la his-
toria clmica se incluya algun instrumento de facil y
rapida aplicacion, con un buen nivel de sensibilidad y
especifieidad. Los euestionarios CAGE y MAST nos
pareeen utiles para tal efecto ya que cumplen con las
anteriores caracterfsticas, Per otro lado, el determinar
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la existencia de problemas con la bebida puede orien-
tar al c1fnico a explarar otros sistemas que pueden
verse afectados por el patron patologico de utilizacion
de alcohol, y que de otra manera hubieran podido 19-
norarse.

Finalmente queremos hacer enfasis en la importancia
de desarrollar instrumentos diagnosticos autoctonos,
mas si tenemos en cuenta que los patrones de con-
sumo de alcohol esran inlluenciados par determinan-
tes socioculturales.
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SUMMARY

Alcoholism is neither a clearly defined entity nor ({
well diagnosed pathology. Since this disorder IS

primarily diagnosed by clinical methods. the authors
emphasize the importance of evaluation scales as
usefu! resources ill diagnosis and research. The his-
toric development of such instruments is pointed out,
and the most use/it! ones In clinical and
epiderniological mental health are shown.
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En 'The Times" de Londres (17 de Marzo de 1984)
el ffsico R. Stannard, escribiendo sobre religion, ex-
plica a sus lectores que ahora que entendemos los
orfgenes evolutivos del comportamiento humane
(fundamcntalmente egoista y agresivo) esramos en
buena posicion de evitar un holocausto nuclear. Este
es un ejemplo inmediato de razonamiento reduccio-
nista. Pero debemos preguntarnos si una descripcion
neo-Darwinista/Sociobiologica de comportarnicnto in-
dividual (aiin asumiendo que tal descripcion es co-
rrecta) es suficiente para explicar la amenaza de gue-
rra nuclear 0 si la situacion en reiacion a las causas es
mas compleja.

Una de las nociones mas cautivantes de toda la cien-
cia es la de que a medida que la ciencia avanza las
explicaciones se hacen mas simples. Esto porque la
ciencia avanza por la forrnulacion de teorlas cada vez
mas generales. Esta explicacion ignora el punto cru-
cial de que teorfas generales, si bien explican feno-
menos particulares, tam bien piden descripciones ca-
bales de todas las condiciones limite. Caso por caso.
Ejemplo por ejemplo.

En Biologfa es muy diffcil describir condiciones If-
mite y es casi irnposible encontrar leyes generales.
Existe la conviccion, sin embargo de que leyes ge-
nerales seran encontradas tarde 0 temprano. Hasta
afios recientes la misma complejidad de las ciencias
biologicas, junto con su extraordinario punto de mira,
ha resultado en una ramificacion y separacion de las
subdisciplinas. Ahora y desde extremos opuestos de
la biologfa, Genetica Molecular y Sociobiologfa, se
estan acometiendo nuevas aventuras para establecer
conexiones generales. Debido a que los problemas
tocan asuntos de significado fundamental humano, es
importante examinar las bases sobre las que se pro-
ponen esquemas de conexi6n causal.

Por ejemplo, i.en que manera puede uno descubrir las
relaciones causales entre topicos potencial mente tan
cercanos entre Sl como la genetica molecular y la bio-
logia del desarrollo ... y para que hablar de la biologfa
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molecular y la morfologfa? i.En que manera se puede
relacionar 10 que se sabe acerca del comportarniento
humano individual y en grupo a nuestro entendimien-
to lirnitado de como funciona el cerebro? i.Cual es la
relacion entre genetica y comportamiento? Estas no
son preguntas abstractas, esos son asuntos de impor-
tancia extraordinaria, social y cientifica, con bastante
potencial para travesuras polfticas, La gente (fuera de]
laboratorio de investigacion) esta muy dispuesta a
justificar polfticas y practicas basados en informacion
e ideas aun incompletas, que no entienden muy bien
y que pueden resultar erroneas,

Estos problemas son fascinantes aiin quitando el con-
texto social y politico (que pone presiones especiales
a las ciencias biologicas) porque las discontinuidades
en nuestro entendimiento son discontinuidades no de
informacion, sino de teorfa. Las soluciones deben in-
cluir el examen profundo de algunas posiciones filo-
soficas no siempre discutidas abiertamente, pero que
sin embargo son el sosten de toda la ciencia. En par-
ticular es necesario examinar el reduccionismo, un
ISMO viejo que nuevamente se ha puesto al centro de
cali do debate.

Los biologos siernpre se han resisrido a la reduccion.
Solo nos sentimos cornodos con una proposicion re-
duccionista basica (que es ontologica), a saber, que
todos los fenornenos vivos son reducibles a la ope-
radon de mecanismos materiales (I): No hay una
esencia vitalista ill'educib]e. En este sentido la reduc-
cion es ordinaria.

EI tipo mas diffcil de reduccion es la teorfa de la
reduccion. Esto se puede expresar en forma simple
afirmando que las leyes de la qufmica son explicables
en terminos de las leyes de la ffsica; 0 que las leyes
de la biologfa son explicables en terminos de las
leyes de la qulmica. Se puede demostrar que la teorfa
de la reduccion necesita que, por ejemplo, las leyes
de la qufmica puedan deducirse de las leyes de la
ffsica y que los terminos y conceptos de ambos con-
juntos de leyes esten CONECTADOS (2, 3). Tam-
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bien se puede expresar el mismo principio diciendo
que las leyes de la ffsica deben tener un mayor al-
cance que las leyes de la quimica, las cuales (Ieyes de
la qufmica) constituyen una serie de casos especiales
de las leyes de la ffsica, bajo condiciones limite par-
ticulares.

Puede ser un poco pretencioso hablar de la teoria de
la reducci6n en las ciencias biologicas donde no exis-
ten teorias generales de amplio alcance (excepto, cla-
ro esta, la teoria de evolucion por selecci6n natural).
Cuando se trata de establecer causalidad en sistemas
biol6gicos mas modestamente trabajamos con proba-
bilidades, regularidades, patrones y reglas.

Nuestra versi6n particular de la teoria de la reducci6n
serfa, por ejemplo, la explicacion de las leyes del de-
sarrollo como un caso especial de las reg las de la ge-
netica. Este nivel de reducci6n episternologica es el
mas importante, pues es en estos terminos que tene-
mos que trabajar si queremos cerrar los abisrnos entre
conjuntos de conocimiento y teorias y si queremos
entender la causalidad en tales esquemas. Aunque en
Biologia se asume comunrnente este tipo de teorfa de
la reducci6n, el nivel rara vez se alcanza, porque las
reglas y las leyes de los sujetos que deben ser unidos
son en si mismas insuficientemente desarrolladas.

La discusi6n de las ventajas y desventajas del reduc-
cionismo, en gran parte se origina en aquellos bio-
logos que trabajan en evoluci6n y en ciencias huma-
nas y sociales. En estos campos se encuentran los
fen6menos biologicos mas complejos y es en estos
campos que los cientfficos han examinado seriamente
algunas preguntas epistemol6gicas: i,C6mo conoce
uno algo? i,C6mo escoge uno entre hipotesis rivales?
En estas discusiones se encuentra uno rodeado por
ISMOS: Adaptacionismo, Estructuralismo, Raciona
lismo, y No-racionalismo, Holismo, Materialismo,
Positivismo, Realismo, Esencialisrno y finalmente
Marxismo y aiin Lysenkoismo. Pero hay discusiones
especiales de reduccionismo.

La discusi6n se centra alrededor de si las propiedades
y leyes de todos los fen6menos biol6gicos complejos
son simplemente reducibles a las propiedades y leyes
de niveles mas bajos.

Tenemos el ejemplo simple de un tejido epitelial. Un
epitelio consiste no s610 de celulas, sino que incluye
una membrana basal que es un producto celular. La
membrana basal no es una propiedad de "ser celula"
o un grupo cualquiera de celulas. Celulas producen
una membrana basal solo en epitelios. POI' 10 tanto, la
membrana basal es una caracterfstica especial de ce-
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lulas en cpitelios. Literalmente una condicion limite
especial.

Otras propiedades de los epitelios, tales como las ma-
neras como se pliegan (en forma de lamina) durante
el desarrollo y que pueden ser modeladas en simu-
laci6n de computadores (en forma muy interesante)
no son propiedades de celulas sino de laminas (4).
Las propiedadcs laminares son exclusivas de laminas
de celulas, Se incluyen propiedades en cornun con
hojas de papel, de celulas, de moleculas, pehculas
delgadas de Iiquidos y aun gases. EI entendimiento de
los epitelios no se puede reducir simplemente a las
propiedades de sus constituyentes celulares. Las Ieyes
de los epitelios no son sirnplernente un caso especial
de las leyes de las celulas bajo condiciones limite
particulares, y pOI' 10 tanto, en un semi do episterno-
16gico basico, tal reducci6n es imposible. Esto no
quiere decir que se puedan explicar los epitelios ig-
norando el hecho de que estan formados de y pOl'
celulas. Tampoco se niega que los epitelios estan
compuestos de partfculas elernentales, cargas y espa-
cia.

Si esto ocurre con los epitelios, que tan mas probable
puede ser que el reduccionisrno se aplique al estudio
de la causalidad en comportamiemto humano. Por
ejemplo, el hecho de que "en una tarde lluviosa los
pensamientos de un joven (hombre 0 mujer) son pen-
samientos de amor" puede tener mucho que vel' con
un efecto de fotoperiodismo sobre las hormonas
sexuales. Pero esto a duras penas puede explicar el
hecho de que dos personas particulares de entre
muchos cientos (de amistades) se enamoren la una de
la otra 0 no. Una definicion ciennfica de enarnorarse
es un prerrequisito esencial de la discusion Lo que
todo 10 anterior significa, es que cuando examinarnos
la nocion de que algo puede reducirse a otra cosa,
tenemos que definir primero todas las entidades,
fen6menos, conceptos, regularidades y leyes que for-
man la red de causalidad. Puesto que todo esto ni las
formas de sus conexi ones se pueden conocer pOI' ade-
lantado, se debe hacer el anal isis de tal manera que se
pueda detectar la exislencia de los desconocidos.

EI primer recurso, cuando se lrata de analizar la com-
plejidad de los sistemas biol6gicos, es acudir al ana-
lisis jerarquico (2). Hay muchas confusiones acerca
de jerarqufas. Aunque otros patrones son quizas fac-
tibles, pall'ones jerarquicos son 16gieamente posibles
debido ados componentes (ambos involucrando el
(iempo) fuertemente lineares; la linearidad de simple
a complejo en el desarrollo del individuo (huevo fer-
tilizado a adulto) y la linearidad de simple a complejo
en cambios evolutivos en linajes de fenolipos. Un sis-
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lema jerarquico nos da niveles separablcs para el ami-
lisis y por 10 tanto un esquema para descubrir donde
operan leyes y conccptos diferentes y como relacio
narlos.

La resisiencia de sistemas biol6gicos a la reduccion
es un producto de su complejidad interactiva. Las
propiedades de un fenorneno biologico son produci-
das porencialmente por un conjunto de causas inter-
relacionadas. EI problema consiste en encontrar todos
los casas don de verdaderamente se aplica el reduc-
cionismo en el sentido de que las leyes y propiedades
de un sistema son solo cjcmplos de leyes y propie-
dades de otro ni vel. y todos los casos donde no se
aplica.

Se duda mucho de si esrarnos justificados en asurnir
reduccion antes de ser dernostrada Se asume, en mu-
chas panes, que los cientfficos trabajan principal men-
te pOl' media de razonamienro deductivo, y esto qui-
z<:istiene como cOllsecuencia L1na confianza absoluta
en una hipotesis nula reduccionista. Esto puede Ilevar
ados en'ores desafortunados.

Proposiciones tales como "llleCaniSlllos evolutivos
pueden ser reducidos total mente a la genetica mole-
cular" tienden, en su peor parte, a Hevar a la propo-
sicion arrogante de que no se necesita otra forma de
invesligacion. Si esperamos 10 suficiente entendere-
mos C0l110 funcionan los genes y esto explicara todo
10 demas, incluyendo, por deduccion simple, todos
los fenomenos de mas alto nivel. Hasta entonces, los
exponentes de las ciencias de mas alto nivel estan
ocupados solo en el "cuidado de la casa".

Un segundo peligro es la falacia de "dos puntos son
iguales a la grafica de una lfnea recta". Aquf se es-
tudia seriamente ados niveles muy diferentes (por
ejemplo genes y comportamiento) y luego se reduce
el uno al otro sin tener en cuenta otros niveles entre
los dos. Esto tiene la apariencia superficial de una ex-
plicacion cientifica, y por esto es el error mas peli-
groso. Comparado con el segundo error, el primero es
inofensivo pues solo Ileva al absurdo.

Estas advertencias generales en contra de un reduc-
cionismo ingenuo deben aplicarse especialmente a la
sociobiologfa. Las diferentes reacciones a la sociobio-
logfa han sido parte de las controversias mas drama-
ticas en los ultimos anos. La sociobiologfa parece ser
la ciencia perfecta para esta edad de comunicacion.
Una parte del trabajo es interesante, pero el ardor se
atraviesa constantemente. Se oye decir que tarde 0
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temprano las ciencias polfticas, las leyes, la econo-
mfa, la sicologfa, la siquiatrfa y la antropologfa seran
ramas de la sociobiologfa.

No parece muy probable que las complejidades de las
instituciones human as se puedan reducir a terminos
simples neodarwinistas y es posible que hay a muchos
sociobiologos serios que se sientan apenados por pu-
blicidades extrernistas. John Maddox (5) exclamaba
recientemente que "despues de treinta afios de DNA,
es tiempo de que los biologos Ie pongan atencion a la
pregunta de que constituye una explicacion" y pode-
mos anadir "y especial mente que no constituye una
explicacion". Nuevamente, esto no es para negar que
el comportamiento y todo 10 dernas en la biologia de
organismos reales esta basado en la genetica. Simple-
mente no tenemos todavia una explicacion suficiente-
mente completa de causalidad en el comportarniento.

En tenninos de la sociobiologia de la ciencia, las
razones no cientfficas para escoger un enfoque reduc-
cionista 0 no reduccionista son tan interesantes como
las razones cientificas. Probablemente la mayor parte
de la gente empieza en el reduccionismo por omision
y permanece por conservatismo, 10 que los convierte
en un cierto tipo de burguesia centifica. La mayor
parte de los no-reduccionistas cientificos llegan al no
reduccionismo cuando se descubren las Iimitaciones
de aplicar estrategias reduccionistas simples a siste-
mas complejos y a traves del descubrimiento de feno-
menos emergentes.

Es tam bien posible adoptar un enfoque program arico,
esto es, escoger una teoria cientifica particular debido
a una filosofia politica. Stephen Jay Gould (6) en la
discusion de sus equilibrios puntuados (una de las
metaforas mas celebradas de la ciencia evolutiva re-
ciente) conecta sus preferencias acerca de patrones
evolutivos al hecho de que el aprendio su marxismo,
literalmente, en el canto de su padre.

La biologia tiende con mas y mas fuerza hacia areas
de alto peso politico y social. No podemos pensar que
sea el momento de politizar la ciencia misma 0 de
evitar temas dificiles. Particularmente debemos evitar
ciencia simplfstica y simplona, y la sobreCQnfianza y
la bUsqueda de notoriedad publicitaria.

Las discusiones recientes acerca del reduccioni.smo,
refuerzan la norian de que si hemos aprendido algo
acerca de la ciencia, es que no hemos aprendido todo
acerca de nada.
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• EL GEN DE LA ENFERMEDAD DE HUN-
TINGTON

La enfermedad de Huntington es un trastorno neuro-
degenerativo caracterizado pOl' alteraciones motoras,
perdidas cognitivas y alteraciones siquiatricas que
lIevan a la demeneia y a un estado vcgerati vo ter-
minal. Es una enfermedad autosornica dominante que
se manifiesta por 10 general entre la cuarta y quinta
decadas de la vida, aunque, tam bien se puede presen-
tar durante la juventud. Los rnovimientos corer cos
representan su sfntoma clfnico caracterfstico.

A nivel patologico se encuentra destrucci6n selectiva
de neuronas, en los micleos caudado y putamen. Se
desconoce la base bioquimica responsable de la
muerte neuronal. Su incidencia en europeos es de
1/10.000 Y se han detectado casos familiares en al-
gunas localidades caribefias tanto en Venezuela como
en Colombia.

En 1983, el equipo del Dr. James F. Gusella de la
Universidad de Harvard, reporto, mediante estudios
de desequilibrio de Iigamento con marcadares poli-
morficos de ADN, que el gen de la enfermedad de
Huntington se encontraba en la region telornerica del
brazo carto del crornosorna 4. Desde este primer re-
porte cientifico y durante diez aries de investigaciones
el equipo del Dr. Gusella intento par rnetodos de
Clonaje posicional la identificacion y caracterizacion
del gen responsable de dicha enfermedad. Inicial-
mente se caracterizo una region de ADN con una ex-
tension aproximada de 2.2 Mb ubicada entre los mar-
cadores D4S lay D4S98 en la region 4p 16.3 de cro-
mosorna 4. Finalmente el grupo colaborador de
investigacion sobre la enfermedad de Huntington,
reconocio que un segmento de ADN entre los mar-
cadores D4S 180 Y D4S 182 era la region portadora
del gen Huntington (IT IS: Iteresting transcript- IS) el
cual tenia una longitud de 210 kb y que codifica para
una protein a de 340 kd.

En el gen de Huntington se identifico una region poli-
morfica que contiene varias unidades repetitivas (II a
34 copias) del trinucleotido (CAG)n codificador de la
glutamina y del cual se derivan 17 aiel os en la po-
blacion humana normal. En los pacientes con la en-
fennedad de Huntington se encuentra un numero au-
mentado en el numero de copias del trinucleotido
CAG y en un rango que oscila entre 42 hasta 66
copias, siendo la cantidad de copias directamente
proporcional a la severidad y comienzo prematuro de
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la enfermedad. Las recien denominadas mutaciones
dinarnicas 0 mutaciones con copias variables de
trinucleotidos (CxG)n se han reportado en otras en fer-
rnedades geneticas como el sindrome de X- fragil
(CGG), la distrofia rniotonica (CTG) y la atrofia mus-
cular espino-bulbar (CAG). Se desconoce el efecto de
la region poliglutamina sobre la funcion de la pro-
tefna Huntington y su relaci6n con 1a rnuerte neuro-
nal.

Se espera que en un futuro proximo se puedan deter-
minar y monitorear el nivel de expansion del trinu-
cleotido CAG en individuos con riesgo congenito a la
enfermedad de Huntington, facilitandose asf la conse-
jerfa genetica y el diagnostico prenatal. EI desarrollo
de ratones transgenicos ayudaran a elueidar la fisio-
patologfa del gen Huntington.
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• INMUNODEFlCIENCIA CAUSADA POR
AUSENCIA DE LAS MOLECULAS DEL
COMPLEJO MA YOR DE HlSTOCOMPA-
TlBILlDAD (CMH),

Grusby et ai, de la Universidad de Harvard, presentan
los resultados sobre la funcion inmune de ratones
(I29/Sv) earentes de antigen os de histoeompatibilidad
clase I y II. Dichos ratones sobreviven bajo condi-
ciones estrictas de esterilidad. A nivel timico se en-
cuentra un numero normal de timocitos con el feno-
tipo eomun CD4+CD8 10 que indiearia que los anti-
genos del CMH no son necesarios durante el desa-
rrollo intratfmieo de los linfoeitos T.

A nivel de mectula tfmica, sangre y organos linfoides
secundarios se encuentra una disminuci6n marcada de
linfoeitos T maduros CD4+ 0 CD8+. Los animales



evaluados presentan numeros normales de celulas NK
y un incremento marcado en el mirnero de linfocitos
B, macr6fagos y granulocitos.

Los linfocitos B, carentes en antigenos de histocorn-
patibilidad responden solamente a estimulaci6n con
antigenos timo independientes. Las celulas linfoides
de estos ratones deficienres en antfgenos de histo-
compatibilidad no responden y tampoco estimulan la
reacci6n del cultivo mixto de linfocitos. A pesar de la
inmunodeficiencia, los ratones carentes de antigenos
de histocompatibilidad rechazan los transplantes de
piel casi de la misma manera que 10 hacen los ratones
normales y dicho rechazo causado por celulas CD4+
residuales. Se desconocen los otros mecanismos 111-

munes involucrados en el rechazo a transplantes.
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• EL COSMOS FRACTAL

En los ultimos an os se pensaba que el universo solo
tenia uno de dos fines posibles; se continuaria expan-
diendo para siempre (si el universo es abierto) y re-
sultaria en un vacio frio 0 sufriria un colapso sobre si
rnismo (si el universo es cerrado) en un cataclismo
opuesto a la gran explosion, Dos destinos deprimen-
tes para decirlo menos. Andrei D. Linde, de la Uni-
versidad de Stanford, en Annalen der Physik 141
214-225. Diciembre de 1992; nos ofrece un escenario
menos deprimente. EI universo que se autoreproduce
eternamente.

La teoria de Linde elabora sobre el concepto (de Alan
Guth y del mismo Linde) de el universo inflacionario.
La contribuci6n de Linde es que la inflaci6n no
necesita condiciones muy especializadas (de ffsica de
partfculas) y sincronizadas, la inflaci6n puede resultar
de procesos mas genericos, La mecanica cuantica
afirma que el espacio nunca esta completamente
vacfo; a escalas muy pequefias su contenido de
energia fluctua violentamenle. Linde sostiene que
estas fluctuaciones cmlnticas ca6ticas pueden producir
energia suficientemenle densa para disparar la inlla-
cion.
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La inflaci6n es autolirnitante, la energia que la man-
tiene se aremia rapidamenre; pero, sostiene Linde, la
inflaci6n tam bien es autoperpetuante. Las fluctua-
ciones cuanticas resultaran en que en alguna parte del
universe un soplo de energfa hara que salgan nuevos
universos. Estos universos pueden ser bastante dife-
rentes del nuestro, pues pequefias alteraciones en las
condiciones iniciales, puedcn resultar en que las leyes
ffsicas se manifiesten en formas drasticarnenre dife-
rentes, una vez que la inflaci6n para.

Linde y su hijo han simulado estas ideas en compu-
tador resultando una imagen de un terreno como
montanoso y dentado que coresponde a una tajada
bidimensional de espacio. Los picos indican regiones
inflacionarias de alta energfa, los valles representan
regiones de baja energfa (como nuestro universo
local) los colores distinguen areas de diferentes con-
diciones iniciales y con leyes diferentes. Este patr6n
es de naturaleza fractal y recurre a escalas que son
triLlones de veces mas pequefias que un prot6n hasta
triLlones de veces mas grandes que el universo cono-
cido. Linde sugiere que pequefias "agitaciones" en
microondas debiles (que se piensa son vestigios del
fiero nacimiento de nuestro universo) estan de acuer-
do con las nuevas predicciones de la inl1aci6n. Los
otros universos que florecen en el mas alia estan a
distancias tan vastas de nosotros que no tenemos (en
el momento) ninguna manera de observarlos .

Tobias Mojica Ph. D, Profesor de Cenetlca, Facultad de
Medicina, U. Nal. de Colombia

• NUEVAS DROGAS CONTRA EL VIRUS
DE LA INFLUENZA

Las epidemias y pandemias producidas por el virus
de la influenza durante siglos han tenido efectos de-
vastadores: se puede recordar la alta mortalidad re-
ciente causada en ]05 anos de 1890, 1900 Y 1918 por
la Llamada peste Espanola; en 1957 (peste Asiatica) y
en 1968 (peste de Hong Kong). Se estima que en la
pandemia de 1918-19 murieron entre 20 a 40 mille-
nes de personas, la mayor mortalidad se present6 en
personas mayores de 65 afios, asmaticos y diabeticos.
EI virus de la influenza tarnbien tiene efectos de vas-
tadores en los caballos, aves, cerdos y focas; los patos
representan un reser.vorio importante del virus.

A pesar de que se han identificado dos cepas (A y B),
el virus de la influenza evade rapidamente el ataque
mediado por el sistema inmune, EI mayor problema
radica en el polimortismo genetico y los cambios
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antigenicos que present.a eI virus. Par ello, las drogas
y las vacunas desarrolladas hasta hoy en dfa, han
tenido muy poe a electividad. CuaJquier draga 0 vacu-
na que se desarralle, debe estar dirigida a partes vira-
les relativamente conservadas entre las diferentes ce-
pas, como por ejemplo, los antigenos virales hema-
glutinina y neuraminidasa.

En la actualidad la farmaeoterapia de la influenza tipo
A esta lirnitada a derivados de la arnantidina (rirnan-
ridina). Estas drogas bloquean los canales i6nicos me-
diados por la proteina viral M2 y su uso en el hu-
mane esta restringido por los efectos colaterales.

La neuraminidasa es una enzima presente en muchos
ani males y en una amplia variedad de microrganis-
mos; su funci6n es la de remover el acido sialico de
las glioproteinas, glicolfpidos y oligosacaridos.

La mayorfa de los rnicro-organisrnos que contienen
tales sialidasas son pat6genos para el humano; se pos-
tula que dicha enzirna ayuda a la salida continua de
nuevas particulas virales a partir de las celulas infec-
tadas. La inhibici6n de esta enzima puede limitar el
establecimiento y pragresi6n de la infecci6n viral.

Con el conocimiento de la quimica y de la estructura
cristalognifica de la neuraminidasa viral, el grupo de
investigaci6n del Dr. Itzstein de Australia, diseii6 dro-
gas inhibidoras que se unen quimicamente a dicha
moleeula con una afinidad 6ptima. Los analisis cris-
talograficos revelaron la presencia de un bolsillo
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vacio cercano al sitio activo de la enzima (Glu-
taminas 119 y 227). Sustituciones del OHA de un
analogo del acido sialico (sustrato DANA) por grupos
amino 0 guanidino, lIenan perfectamente el espacio
de dicho bolsillo en la enzima viral. de esta manera,
los analogos del acido sialico 4-amino-NeuSAc2en y
4-guanidino-NeuSAc2en se unen al sitio activo de la
enzima con una con stante afinidad en concentraciones
nanomolares.

Los analogos del acido sialico bloquean de manera
especifica la actividad enzimatica de la neurarninidasa
viral (A y B). Dichos compuestos tienen una menor
actividad de bloqueo sobre las neuraminidasas de
origen humano, animal y bacteriano, en donde se rc-
quieren concentraciones 1000 veces mayores para
lograr su efecto. Adernas los dos analogos del acido
sialico son potentes inhibidores de la infecci6n y
replicaci6n virales, tanto en celulas cultivadas in vitro
como en model os anirnales. EI futuro inmediato de
estas dos nuevas drogas estara dirigido al humano,
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Caso Clinico del Departamento de Psiquiatria:
Depresion Refractaria?

• Compilador: Luis Eduardo Jaramillo MD, Instructor Asociado Departamento de Psiquiatrfa,
Facultad de Medicina-Universidad Nacional de Colombia.

Una mujer de 47 afios es traida por su hija al servicio
de urgencias por presentar cuadra de 20 dfas de evo-
lucien caracterizado por insomnio de despertar tem-
prano, inquietud, conductas extraiias (se desnudaba en
la calle), anorexia y disminucion marcada de la capa-
cidad laboral. Una seman a antes del ingreso la ante-
rior sintomatologia se acompafio de ideas delirantes
de ruina, minusvalia, culpa y persecutorias; alucina-
ciones auditivas complejas de contenido persecutorio
y olfativas. No tenia antecedentes de enfermedad
mental previa.

Dos meses antes· se Ie habia practicado una hisrerec-
tomia abdominal con salpingooforectomfa bilateral
por miomatosis uterina, luego de 10 cual el compa-
nero con quien convivia desde hacfa seis meses la
abandono, teniendo que regresar al lado de sus pa-
dres.

La paciente es de origen campesino y vivi6 en el area
rural hasta unos dfas antes de que se Ie practicara la
histerectomfa. Escolaridad 3° de primaria; siempre se
ha dcscmpciiado en labores del hogar y colaborando
en algunas faenas agrfcolas. Era una persona callada,
pero con buen funcionamiento en las labores
cotidianas y adecuadas relaciones interpersonales. Se
caso a la edad de 20 afios de cuya union hay 2 hijas,
pero su esposo la abandono, quedando practicamente
sola al cuidado del hogar y las responsabilidades
economicas.

Antecedentes person ales

Quirurgicos: herniorrafia inguinal dereeha haee ocho
anos, histerectomfa abdominal con salpingooforecro-
mfa dos meses antes de su ingreso.
Ginecobstetricos: G2 P3 AO V2 (un embarazo ge-
melar) FUR: hace dos meses, FUP: hace 20 anos.
Traumaticos, toxicoalergicos, venereos: No refiere.
Antecedentes familiares: prima hermana con lraSlOr-

no mental no cspecificado, hermann con retardo men-
tal.

AI examen Fisico de ingreso el iinico hallazgo posi-
tivo era una hernia inguinal izquierda dolorosa. EI
resto del exarnen estaba dentro de limites normales.

AI examen mental se enconrro: porte y actitud: in-
quieta, temerosa, con descuido en la presentacion per-
sonal, hiperactiva; conciente, alerta, orientada en per-
sona, tiempo y espacio; atencion: distractil; pensa-
miento: delirios nihilistas, de ruina, pobreza, en fer-
medad, culpa y persecutorios, ideas de muerte,
taquipsiquica; lenguaje: taquilalica, tono de voz bajo;
sensopercepcion: alucinaciones auditivas y olfarivas;
afecto depresivo-ansioso; al parecer con rrastornos en
memoria de fijacion; insomnio de despertar temprano;
anorexia; inteligencia promedio; juicio de realidad
desviado; sin conciencia de enfermedad. Con estos
elementos el siquiatra de turno haee una impresi6n

~ diagnostica inicial en urgencias (DSM III-R) de:

Eje I Depresion mayor tipo melancol icc son sinto-
mas psic6ticos
Eje II Diferido
Eje III Hernia inguinal derecha
Eje IV Estres moderado (separaci6n-cirugfa rnutilan-
tel
Eje V GAF Actual 25/90 - GAF en el ultimo ano
75/90

Se hospilaliza con el objeto de controlnr sintomato-
logia y uclarar historia familiar y personal. Resultados
de los paraclfnicos' heehos al ingreso C H: Hb 12.5,
Heto 38, Leucocitos 6.000, N 56%. Linfocitos 42%.
bandas 2%, vsg 13; P de 0, glicemia, BUN, crea-
tinina, GOT y GPT denn-o de Ifmites 110rmales. Se
inicia manejo con Trazodone 100 mgs/dia y Tiorida-
Z1I13 100 mgs/dfa. Estas dosis se incrementaron hasta
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400 mgs cad a una. Dcspues de 20 dfas no se observe
mejona por 10 que se cambia Trazodone por Arnitrip-
tilina previa torna de E C G, que aunque mostraba
trastornos difusos de repolarizacion no contraindicaba
su uso. Se inicio con dosis de 50 rngs/dfa las cuales
se aumentaron cada 72 horas hasta lIegar a 175 mgs/
dfa. POl' eI riesgo de efeetos sumatorios anticoliner-
gicos se cambio Tioridazina por Haloperidol 5 mgs.
Durante este periodo la paciente presento marcada
ansiedad y severos efectos extrapiramidales, entonees
se suspcndio el haloperidol y se inicio alprazolam
0.25 mgs/dia. Con este esquema ernpezo a mejorar el
patron de suefio y apetito, a participar en algunas ae-
tividades del servicio y a disminuir su ideacion de-
Iirante. Sin embargo persistfa descuido en su presen-
tacion personal, hipoprosexica, con tono de voz bajo,
leve inquietud y afecto marcadamente depresivo a pe-
sar de 10 cual se dio una salida parcial, despucs de la
cual su cuadro ernpeoro. Hacia el dfa 32 de hospita-
lizacion presento estado confusional, desorientacion
marcada en tiempo y espacio, perfodos de obnubila-
cion, ideacion delirante mal estructurada, falsos reco-
nocimientos, confabulacion, apraxia construccional y
embotamiento afectivo, trastornos en memoria de fi-
jacion y sudoracion. Se considero que estos sintomas
correspondian a un deli rio anticolinergico, por 10 cual
se suspendio la amitriptilina y se solicito C H, P de
0, glicemia, BUN y creatinina 10 cuales no mostraron
alteraciones. Esta sintomatologfa cedio total mente
aproximadamente en tres semanas. En vista a la
pobre respuesta a la rnedicacion y 10 exagerado de los
efectos secundarios se hizo evidente la necesidad de
descartar etiologfa organic a, entonees se torno una
TAC la cual mostro atrofia cortical mayor de 10
esperado para la edad de la paciente y se realize
valoracion neurosicologica evidenciandose leve
deterioro cognoseitivo global.

Dado que los anteriores hallazgos no eran conc!uyen-
tes, que seguian predominando los sintomas que c!ini-
camente eran compatibles con una depresion mayor y
ante la pobre respuesta obtenida con el Trazodone y
la Amitriptilina, adem as de los efectos secundarios de
esta ultima, se inicio fluoxetina 20 mgs/dia (470 dia
de hospitalizacion) que luego se incremento hasta 60
mgs/dia, se reinicio Haloperidol 5 mgs/dia ante la
reaparicion de ideas delirantes y alucinaciones, y se
continuo con alprazolam 0.25 mgs.

De nuevo se presentan marcados sintomas extrapira-
midales, razon por la cual hay que agregar Biperi-
deno 4 mgs durante 15 dias y posteriormente sus pen-
derlo definitivamente. Despues de un mes de haber
iniciado este manejo aunque se observo una mejor
respuesta que con los tratamientos anteriores, su re-
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cuperacion era muy lenta y min habfa descuido en su
prescntacion personal, desorientacion parcial en tiem-
po, afecto disforico, ideacion delirante de culpa mal
estructurada, bradipsiquia, bradilalia e inquietud mo-
tora. Se decidio entonces agregar Carbonato de Litio
900 mgs/dia (34 dias despues de haber iniciado la
Fluoxetina, 800 dia de hospitalizacion) y suspender
gradual mente el Alprazolam. Su rccuperacion a partir
de este momento fue rapida y mayor.

Adicionalmente a su tratamiento farrnacologico se
realize un trabajo con la paciente para hacer concien-
cia de enfermedad y educativo con la familia encami-
nado a reconocer las caracteristicas de la enfermedad,
su curso y pronostico. En la medida que su sintoma-
tologia mejoro, se dieron tres salidas parciales no ob-
servando alteraciones y por el contrario un aceptable
funcionamiento en las actividades cotidianas. Despues
de un total de 95 dtas de hospitalizacion se dio salida
definitiva. AI momento de su egreso solo mostraba
leve bradipsiquia, bradilalia y afecto ligeramente de-
presivo. Se ordeno continuar con fluoxetina 40 mgs/
dia y theralite 900mgs/dia.

Actualmente la paciente se encuentra en manejo am-
bulatorio por la consulta externa, ha asistido a cuatro
controles. Alii se disminuyo la fluoxetina a 20 mgs/
dia y se continuo el carbonato de litio 900 mgs/dia,
tratamiento que ahora esta siguiendo. Se encuentra to-
talmente asintomatica y con muy buen funcionamien-
to en las areas familiar, laboral y social. No refiere
efectos secundarios.

Dr. Franklin Escobar (Instructor Asociado)
;,Podria hablarse en este caso de seudodemencia
depresiva y par que?

Evidentemente podria pensarse en una paciente con
seudodemencia, definida esta como un trastorno de-
presivo mayor caracterizado por disfuncion cog nos-
citiva que semeja la demencia sin que exista una dis-
funcion organica cerebral. Esta mujer de 47 anos, jo-
ven para tener una demencia, inicialmente presenta
un cuadro depresi vo con elementos sicoticos produc-
tivos donde lIaman la atencion desde el punto de vista
organico las alucinaciones olfativas, el antecedente
quirurgico, la no presencia de antecedentes previos de
enfermedad mental, las alteraciones en la memoria de
fijacion y el leve deterioro cognoscitivo global. La
resistencia al tratamiento instaurado esta en contra de
la pseudodemencia y en favor de demencia, sin em-
bargo en algunos casos las dosis 0 el tiempo de
administracion fueron insuficientes.

Existen ademas en la paciente otros hallazgos suges-
tivos en favor del origen organico de su trastorno



DEPARTAMENTO DE PSIQUIATRIA (DEPRESION REFRACTARIA)

como son la atrofia cortical, mayor para su edad, y la
facilidad con que desarrollo efectos secundarios seve-
ros, que aunque no son elementos concluyenies, si re-
querian observaci6n.

EI diagnostico diferencial entre dernencia y seudode-
mencia es basicarnente cHnico. Los sfntomas cognos-
citivos en la depresi6n tienen un cornienzo mas agudo
y en la demencia estas alteraciones cognitivas ante-
ceden a la depresion, las cuales en general no son tan
severas como en la verdadera depresion, es mas, en
ocasiones existe una expresi6n emocional a menudo
labil y superficial. Las variaciones cognoscitivas diur-
nas en los deprirnidos no se observan en los pacientes
con demencia, los primeros responden "no se", a
menudo perrnanece callados y enfatizan sus dificul-
tades cognoscitivas, en cambio los pacientes con
dernencia pueden confabular, racionalizar 0 negar su
deterioro intelectual. En los deprimidos la memoria
reciente y remota estan comprometidas igualmente,
mientras que en la demencia hay mayor cornpromiso
de la memoria reciente,

Los sintomas cognoscitivos progresan rapidamente en
los deprimidos y se encuentran antecedentes familia-
res para trastornos afectivos con mayor frecuencia,
contrario a los que tienen dernencia cuyo curso es
progresivo y no tienen estos antecedentes. Usual-
mente el deprimido mejora su deficit cognoscitivo
con el tratarniento farrnacologico, 10 cual no ocurre
en el paciente con demencia que inc]uso puede em-
peorar.

Dr. Alejandro Munera (Instructor Asociado). La
respuesta inicia] a diferentes tratamientos fue pobre.
i,Podriamos hablar en este caso de depresion refrac-
taria?

Se considera refractaria una depresion mayor cuando
no se produce una modificacion significativa de la
sintomatologia en presencia de una terapeutica anti-
depresiva adecuada. Sobre la adecuacion del trata-
miento, hay un acuerdo generalizado en cuanto a que
se requiere el uso de antidepresivos en dosis terapeu-
tieas maximas durante un perfodo no menor de seis
semanas, a los cuales deben asociarse antipsicoticos
en dosis bajas cuando se presentan ademas mani-
festaciones psicoticas (delirios y alucinaciones). En el
presente caso no se cumplieron estos criterios, salvo
en el tercer esquema terapeutico. Veamos: en el pri-
mer esquema, no se Ilego a la dosis tope de
Trazodone (600 mg) y tam poco se mantuvo un tiem-
po suficiente (tan solo 20 dias); e] segundo esquema,
por la acumulacion de efectos anticolinergicos
(Amitriptilina) y antidopaminergicos (Haloperido]),
debio ser suspendido precozmente; el tercer esquema
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(Fluoxetina) + Haloperidol), por contraste, pese a que
fue necesano suspender tempranamente el
haloperidol, fue mas adecuado en cuanto a dosis y
tiempo, y con el se lagro buena respuesta an-
tideprcsiva potcnciandola con el litio. En conclusion,
este caso es ilustrativo de refractariedad relativa
debida a inadecuaciones de la terapcutica escogida in-
icialrnente.

Ora. Elena Martin (lnstructora Asociada). " Tiene
alguna iniportancia desde el punto de vista de [ac-
tores de riesgo 0 etiologico la separacion conyugal y
el antecedente de histerectomia en los dos tneses
previos al inicio del cuadro?

Estos dos antecedentes son de indudable imponancia;
en el caso de la paciente actuaron como factores
estresantes psicosociales desencadenantes del cuadro
depresivo, sin tener una relacion causal directa. En el
DSM-lIl-R correspondcrian a un nivel de esires (3-4),
es decir de moderado a severo.

Alrededor de las implicaciones ernocionales de la his-
terectomia se ha ido Ilegando a la conclusion que las
cornplicaciones psiquiatricas son principal mente el re-
sultado de morbilidad preexistente. Como en este ca-
so, la patologia mas frecuenternente encontrada es la
depresion, Sin embargo, existe consenso acerca de
que en esta cirugfa se agregan al estres propio de un
procedimiento quinirgico y de una hospiralizacion, la
significacion personal y social adscrita a los organos
genitales. En nuestro medio son muy comunes los mi-
tos y distorsiones alrededor del papel del utero en la
procreacion y ]a sexualidad, enmarcados en una vi-
sion de 10 femenino centrado alrededor de la mater-
nidad. La histerectomia se vue]ve aun mas importante
en la medida en que coincidiendo con est a su com-
panero ]a abandona, hecho que no es muy infrecuellle
y se ha explicado en parte por mecanismos emociona-
les de la misma paciente ("profecfa autocumplidora"),
por una relacion de pareja ya disfuncional en el borde
mismo de la ruptura 0 como resultado de la distorsion
en el varon de los efectos que sobre la sexualidad ten-
dria la cirugia dejando a la mujer "inservible". Por 10
tanto al estres propio del evento quirurgico con toda
su significaci on simbolica de perdida de feminidad y
valor se agrega la perdida concreta de su companero.
Es probable ademas que la "castracion" quirurgica
pueda estar implicada causal mente como factor
contribuyente a] diffcil manejo de la sintomatologfa
por disfuncion hormonal.

Dr. Manuel Calvo (Docente adscrito) "Quefactores
de riesgo existlall ell esta paciellte para eI desarrollo
de Ull deliria a11licolillergico?
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En el caso de esta pacicnte encontramos los siguien-
tes Iactores de riesgo para el desarrollo de un delirio
atropinico: ser mayor de 40 afios, daiio cerebral pre-
existente evidcnciado por la TAC que mostro atrofia
cortical mayor de 10 esperado para la edad de la pa-
ciente y por In valorizacion neuropsicologica que in-
dicaba un leve deterioro cognoscitivo global, la suma
de etecros anticolinergicos de los psicofarmacos
empleados en este caso, dados principalmeme por la
administracion de arnitriptilina (un antidepresivo
tricfclico con marcados efectos antirnuscarinicos) y la
tioridacina (un psicofarrnaco fenotiacfnico con los
mayores efectos secundarios anricolinergicos dentro
de su grupo). EI Haloperidol y el Trazodone tarnbien
tienen efectos anticolincrgicos, aunque estes son
leves. Finalmente otro factor a tener en cuenta en este
caso es la respuesta idiosincratica individual que al-
gunas personas presentan a la administraci6n de los
medicamentos que, en dosis terapeuticas, pueden ex-
perimentar efectos secundarios muy severos.

Dr. Ricardo Sanchez (Profesor Asociado) ;,Se
justificaba el uso de vanosfiirmacos 01 mlsmo tiempo
para eI manejo de esta paciente y por cuanto tiempo
dejaria fa dosis de niantenimiento del aniidepresivo?

Cuando se decide el uso combinado de farmacos para
tratarniento de un lrastorno depresivo debe tenerse en
mente alguna de estas posibilidades: I. Se requiere
manejar caracterfsticas clfnicas particulares. 2. Se
busca incrementar la respuesta antidepresiva.

En el primer caso tendrfamos depresiones con carac-
tensticas psicoticas para cuyo manejo serfa necesario
utilizar, adernas del antidepresivo, un farrnaco anti-
psicotico, mas si tenemos en cuenta informes de sola-
mente 20% de efectividad cuando se usan unicamente
antidepresivos. En la paciente que nos ocupa, encuen-
tro acertada la decision de utilizar antipsicotico, dada
la presencia de sfntomas psicoticos claros. Hubiera
preferido adminislrar un farmaco que no fuera la tio-
ridazina, considerando su alto efecto anticolinergico y
el riesgo de potenciacion toxica con el antidepresivo.

En caso de querer incrementar la respuesta antidepre-
siva, la estrategia mas estudiada es la escogida en es-
ta paciente, es decir, la adicion de carbonato de lilio.
Debe tenerse en cuema que la eficacia de tal adicion
depende de la historia de resistencia previa a esta
medicacion y del tiempo de administracion del far-
maco afiadido (a mayor tiempo, mejor respuesta). Las
dosis recomendadas en estos casos son las necesarias
para lograr niveles sericos de 0.8 a 1.2 mEq/L. Otras
medidas que tambien han resu!tado utiles para me-
jorar la respuesta antidepresiva son adicionar Iioli-
ronina 0 levotiroxina. En cuanto a la segunda parte de
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la pregurua, la respuesta es diferente si se trata de un
paciente bipolar 0 unipolar. En el primer caso, si se
utilizan antidepresivos, se recomienda usarlos por un
corto perfodo de tiempo, maximo unos pocos meses.
En nuestra experiencia en el Hospital San Juan de
Dios, tan pronto ceden los sfntomas depresivos in-
iciamos la retirada gradual del farrnaco.

Un caso diferente es el del paciente unipolar. Hasta
70% de los pacientes que suspenden la rnedicacion
dentro de las primeras cinco semanas luego de la de-
saparicion de sus sfntomas, recaen. En general se
acepta que la posibilidad de recafdas es inversamente
proporcional al tiempo de administracion y a la dosis
suministrada de antidepresivo. Sin embargo no existe
un total acuerdo sobre la duracion de la terapia luego
de la desaparicion de los sfntomas depresivos, en par-
te por la misma heterogeneidad del concepto de de-
presion. Muchos autores concuerdan en que esta se
continue por 10 menos durante un afio.

De todas maneras esta decision esta mediada por as-
pectos tales como el subtipo clfnico de depresion, el
mimero y severidad de episodios previos, la presencia
y caracterfstica del evento estresante psicosocial, las
caracterfsticas de personalidad y de comorbilidad en
general (inclufda la depresion doble), la tolerancia al
farmaco y el tipo de apoyo ambiental entre otros.

COMENTARIO

Se trata de una rnujer de 46 afios con cuadro de 20
dfas de evolucion caracterizado por: insomnio de des-
pertar temprano, inquietud, conductas extraiias, ano-
rexia, disminucion marcada de la capacidad laboral,
ideas delirantes de ruina, minusvalfa, culpa y persecu-
torias, alucinaciones auditivas complejas de contenido
persecutorio y olfativas, sin antecedentes de episodios
previos. EI cuadro clfnico de presentacion lIena por 10
menos seis de los nueve criterios del DSM III-R para
un episodio depresivo mayor (I). Aunque presenta in-
somnio de despertar temprano, agitacion sicomotora,
anorexia significativa, sin trastornos previos en la
personalidad, sfntomas caracterfsticos de la depresion
mayor tipo melancolico, estos no son suficientes para
realizar este diagnostico ya que no presenta por
ejemplo una marcada perdida de interes en casi todas
las actividades, ni falta de reactividad a todos los
estfmulos placenteros 0 sintomatologfa mas marcada
en la manana (I, 2). Desde el punto de vista
epidemiologico la depresion mayor se presenta dos
veces mas en hombres que en mujeres, se inicia al-
rededor de los 40 afios y general mente en pacientes
de estratos socioeconomicos bajos, de origen rural y
con deprivacion cultural, asf la tipicidad de este
cuadro no es solo clfnica sino epidemiologica (2, 3).
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Sin embargo, la presencia del comprorniso cognosci-
tivo y las alteraciones en memoria reciente encontra-
das al examen e1inico y en las pruebas neurosicol6-
gicas junto con los hallazgos no especificos en la
T AC nos hacen pensar en un cuadro tipo demencia.
Este es uno de los diagn6sticos diferenciales mas im-
portantes a tener en cuenta en pacientes de edad
avanzada y en ocasiones diffcil de hacer, ya que mu-
chos de los procesos demenciales se acornpafian de
un cortejo sintornatico de depresi6n y a su vez mu-
chos pacientes con depresi6n se quejan con marcada
insistencia de perdida de memoria, dificultades para
concentrarse y otros sintomas de deficit cognosciti yo,
los cuales adernas exageran, pero que al examen
mental no son tan evidentes. Esto ha lIevado a algu-
nos autores a hablar de "seudodernencia depresiva"
(4). POI' otro lado son claros, en esta paciente, dos
factores de riesgo para el desarrollo de depresi6n
mayor: el primero, la realizaci6n de una cirugia
mutilante y de gran valor simbolico para la mujer
como es la histerectomia con salpingoofooreoctomia,
siruacion que en ocasiones se hace mas critica porque
la paciente no recibe informacion acerca del tipo de
procedimiento y por los mitos que existen al respecto
y segundo, el abandono por parte de su compafiero al
parecer como consecuencia del procedimiento (5, 6).

Lo lIamativo del cuadro de esta paciente es la pobre
respuesta al tratarniento con diferente tipo de anti de-
presivos y 10 severo de los efectos secundarios. La
pobre respuesta al tratamiento inicialmente al Trazo-
done, luego a la Amitriptilina y parcialmente al uso
de la Fluoxetina sola, nos lIeva a plantear la discusion
de si se trata de una depresion refractaria absoluta 0

refractaria relativa (7, 8). En primer lugar porque no
se utilizaron dosis rnaxirnas de Trazodone y porque
se limite su usa a tres semanas; en segundo Jugar
porque la Amitriptilina no pudo darse en dosis plenas
a causa de la aparicion del delirio anticolinergico y el
unico farmaco usado a dosis plenas y por tiempo
prolongado fue la fluoxetina. Sin embargo, la
respuesta a la misma fue parcial por 10 que fue
necesario adicionar Carbonato de litio, cornbinacion
que finalmente resulto efectiva. De tal manera que
seria mas apropiado hablar en este caso de refrac-
tariedad reflecti va.

Aunque el uso de multiples fannacos para el trata-
miento de una entidad no es una practica corriente en
la siquiatria actual, en algunos casos como el presen-
tado aqui, esta no solo indicado sino que era indis-
pensable. La presencia de sin tom as sicoticos hacia
necesario adicionar un antisicotico. POl' esta razon se
inicia Trazodone junto a Tioridazina, no obstante el
riesgo de efectos anticolinergicos surnatorios; luego el
uso de Tioridazina junto con Amitriptilina, dos
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farrnacos igualmcnte con marc ados efectos
anticolinergicos, motive el cambia del primero a
Haloperidol 10 que produjo severos efectos
extrapiramidales y como consecuencia el uso de
biperideno para controlar estos efectos secundarios
(9). De otra parte la presencia de una marcada an-
siedad - sfntoma frecuentemente asociado en los tras-
tornos depresivos - en ocasiones cede al usa ex-
clusivo de los antidcprcsivos, pero en este caso su
severidad fue tal que requirio adicionarle una ben-
zodiacepina (Alprazolam). Finalmente, la respuesta
parcial a la Fluoxetina motiv6 la adicion de Car-
bonato de litio, combinaci6n que ha mostrado gran
utilidad en aquellos casos en los cuales se ha probado
al menos dos e1ases diferentes de antidepresivos 0

cuando hay elementos que hacen sospechar
bipolaridad en el paciente (10, II).

Un ultimo recurso que hubiera podido utilizarse en
caso de no haber obtenido respuesta, seria la terapia
electroconvulsiva, tratamiento que aunque cues-
tionado pOI' algunos, ha mostrado que aplicado en
condiciones adecuadas es muy util en estos casos y
no tiene mayores complicaciones (12).

Con respecto a los efectos secundarios, tales como los
marc ados sintomas extrapiramidales y la aparicion de
un sfndrome anticolinergico, se ha descrito que 1a
edad avanzada y la presencia de alteraciones cere-
brales aun minimas (en este caso existia una atrofia
cortical mayor de 10 esperado para la edad de la pa-
ciente) pueden contribuir a su aparicion 0 a que sean
mas severos (4, 9).

Otro aspecto fundamental que debe tenerse en cuenta
en el manejo de estos pacientes es el abordaje desde
el punto de vista psicoeducativo, el cual debe curnplir
los siguientes propositos:

I. Ensefiar al paciente y la familia a reconocer sus
sfntomas como enfennedad y no como una ac-
titud del paciente para irnportunar y de otra parte,
que ellos (los familiares) no son culpables de la
rmsrna;

2. Ver el tratamiento como un elemento indispen-
sable para controlar los sintomas y evitar las
recaidas;

3. Identificar y manejar los factores ambientales que
pueden desencadenar las crisis, asf como los
suuomas que presenta al comienzo del episodio;

4. Distinguir los efectos secundarios de la medica-
cion, de los sintomas de la enfermedad. Desde el
punto de vista sicorerapeutico una de las terapias
que mayor efectividad ha mostrado es la de tipo
cognoscitivo (3, 13).
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Finalmente, es importante recordar que la depresi6n
es una patologfa relativarnente frecuente ell la con-
sulta de medicina general pero no reconocida como
tal, dado 10 inespecifico de las quejas del paciente y
porque por supuesto este no consulta directarnente

por sus problemas ernocionales. Ademas puede
presentarse en una gran cantidad de condiciones
medicas ya sea como patologfa asociada, como
manifestaci6n unica de estas entidades 0 como
respuesta emocional a la enfermedad (14).

REFERENCIAS

I. American Psychiatric Assocition: DSM III-R: Diagnostic
and statistical manual of menial disorders. 3rd Edition,
revised. American Psychiatric Association. Washington
DC: 1987

2. Kaplan H, Sadock B: Synopsis of Psychiatry. Sixth
edition revised. Mood Disorders. Baltimore: Willians and
Wilkins 1991; 363-388

3. Papolos D, Papolos 1. Overcoming Depression. New
York: 1992. Harper Perennial

4. Wise M, Brandt G. Delirium. In: Texbook of
neuropsychaitry. Second Ed. Stuart Y, Robert E Hales.
The Americn Psychiatric Press Washington D C 1992;
291-308

5. O'neil M, Lances W, Freman S. Psychosocial factors
and depressive symptoms. The Journal of Nervous and
Mental Disease 1986; 174: 15-23

6. Post R. Transduction of psychosocial stress into the
neurobiology of recurrent affective disorder. American
Journal of Psychiatry 1992; 149: 999-1000

7. Arteaga P, Munera A. Una aproximaci6n al problema de
la depresion refractaria. Rcvista Colombiana de
Psiquiatrfa 1992; 22: 75-94.

98

8. Guscott R, Grof P: The clinical meaning of refractory
depression: A review for the clinician. The American
Journal of Psychiatry 1991; 148: 695-703

9. Hyman S: Efectos secundarios t6xicos de la medicacion
psicotr6pica y su manejo. En: Manual de urgencias
siquiarircas .. Segunda edicion. Barcelona: Sal vat editores
1990; 177-190

10. Paselow E D, Dunner D L. Fieve R R. Lautin A:
Lithium prophylaxis of depression in unipolar, bipolar II,
and cyclorirnic patients. American Journal of Psychiatry
1982; 139: 747-752

II. Baldessarini R J: Current status of antidepressants:
Cficical Pahrmacology therapy. Journal of Clinical
Psychiatry 1989; 50: 117-126

12. Escobar F, Sanchez R, Jaramillo L, et al: Protocolo para
la utilizaci6n de la terapia electroconvulsiva. Revista
Colombiana de Psiquiatria 1990; 19: 127-138

13. Beck A, Steven D, Jeffrey Y. Treatment of depression
with cognitive therapy and amitriptyline. Archives of
General Psychiatry 1985; 42: 142- 148

14. Linn L, Yager J,: Recognition of depression and anxiety
by primary physicians. Psychosomatics 1984; 25:
593-600



CASOS CLINICOS
Rcvista de 1'1 Facunad de Medicinn
Univcrsidad Nacionul de Colombia
1993 ~ Vol. 41 W 2 (Pags. 99-104) I'~.\ ,!.

,'.. -....- ....

Caso Clinico de la Unidad de Medicina Interna:
Absceso Hepatico Piogeno

• Compilador: Dr. Juan Manuel Gomez. Internista, Docente Ocasional

• Hospital de San Juan de Dlos, Universidad Nacional de Colombia

AT. Se presenta el caso de un hombre de 23 afios
procedente de Puerto Lleras (Meta), operario de
rnotosierra, soltero, quien ingres6 a esta institucion,
remitido de un Centro de Salud urbano. Referia sin-
rornatologia de aproximadamente 12 dias de evolu-
cion, consistente en fiebre vesperal, astenia, adinamia,
hiporexia, mialgias, cefalea frontal, dos episodios
diarreicos sin moco, pujo 0 sangre. Ademas, vomito,
nauseas y dolor urente en epigastrio y zona subcostal
derecha.

Consulto a la institucion mencionada, ocho dias an-
tes de su ingreso, donde Ie hacen diagnostico de
malaria por P. vivax (gota gruesa), iniciandose trata-
miento con cloroquina y primaquina. Pocos dias
despues, al no obtener mejona, consulta de nuevo a
dicha institucion, de don de es remitido a este hospital.

EI paciente referfa haber tenido parotiditis, luxaci6n
del hombro izquierdo un afio antes, y un accidente
offdico dos afios antes. Por 10 dernas parecla haber
sido una persona sana hasta la enfermedad actual.

A su ingreso, se encontro un paciente, sin alteracio-
nes de la esfera mental, algico, taquipneico y deshi-
dratado. Sus signos vitales mostraban T. A 110170
mm Hg, F. c. 100x', F.R: 34x', T. 38,S'C. Opacidad
post-traumatica del cristalino del ojo izquierdo,
muCOSaS secas, cuello sin hallazgos anormales. RsCs
sin agregados, y campos pulmonares normales. A la
exploraci6n abdominal se encontro el higado palpable
a cinco ems debajo del reborde costal derecho, con
sensibilidad exquisita a la palpaci6n, y dolor agudo al
percutir espacios intercostales derechos. EI resto del
examen ffsico no mostro otros hallazgos relevantes.
Los laboratorios de ingreso incluyeron hemogram a
completo que mostr6 anemia leve, leucocitosis con
neutrofilia, aumento notorio en la velocidad de
sedimentacion globular; glicemia, BUN, creatinina y
un parcial de orina, normales. Varios examenes de
gala gruesa, durante Sli hospitalizaci6n fueron nega-

tivos (Tabla I). Un electrocardiograma fue inter-
pretado como normal y en una radiografia del torax
se apreciaba claramente elevacion del hemidiafragma
derecho. EI paciente se hospitaliza, iniciandose re-
hidratacion con soluci6n salina isot6nica, metroni-
dazol 1.5 gr/dia V. O. y primaquina por 10 dias. Se
orden a una ecograffa abdominal, que evidencio una
lesion hipoecoica de 5x5 ems en el 16bulo derecho
del higado, la via biliar se encontr6 normal y no se
hallaron otras colecciones Iiquidas intraabdominales.
EI segundo dia de hospitalizacion, el paciente perma-
necia febril, con aumento de su taquipnea y taquicar-
dia, por 10 cual se decidio iniciar monitoria con linea
central para presion venosa y gasimetrfa arterioveno-
sa. AI tercer dia, en horas de la tarde, se exacerban
sus smtomas y posteriormente, se presenta v6mito de
material achocolatado, acompafiado de abolici6n del
murmullo vesicular en el tercio inferior del hemit6rax
derecho. Una radiograffa del torax dernostro opacidad
hornogenea en el tercio inferior del hernitorax dere-
cho, compatible con derrame pleural por drenaje a to-
rax de absceso hepatico. EI servicio de cirugfa Ileva a
cabo una toracostomfa para drenaje cerrado, obtenien-
dose un Iiquido hernatopurulento, cuyo posterior ana-
lisis no demostr6 bacterias, ni trofozoitos de E. his-
tolytica.

EI examen directo de la expectoraci6n no mostr6 la
presencia de amebas. AI sex to dla, el paciente evolu-
cionaba irregularmente con persistencia de picos fe-
briles, taquipnea y dolor en cuadrante superior dere-
cho del abdomen. En una ecograffa abdominal se ob-
servo au menlo del tamaiio del absceso hepatico en
segmento posterior del lobule derecho, el cual media
ahora 9x9 ems, adernas de nuevas y multiples lesio-
nes de similar aspecto, pero de menor tamafio. Otros
datos de dicho examen, fueron: persisteneia de pe-
quefio derrame pleural derecho y consolidacion pa-
renquimatosa pulmonar en lobulo inferior del mismo
lado. Bajo vision ecografica, el servicio de radiologfa,
realiza drenaje percutaneo de la coleceion de mayor
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Tabla I. Examenes de laboratorio

Hemogramas 111/10 111/15 111/16 IIUI9

Hemoglob. I 1.6 11.6 I 1.9 11.1
Hemutocrito. 37% 34% 36% 34%
Leucocitos. 21.300 16.300 19.800 15.800
Neutrofilos. 82% 83% 80% 82%
Eosinofilos. 2% 8% 6% 6%
Linfocitos. 16% 9% 8% 11%
Cay ados. - - 4%
VSG 42 53 49 51

Glicemiu 91 rng/dl
Bun 17 rng/dl 22 mgs/dl
Creatinina 1.2 mg/dl I. [ mg/dl
Fos. ulculinu 613 UlL
Sgot 37 UIL
Sgpt 15 UlL
Bilirrubinu tot. 0.62 mg/dl

tarnafio, obteniendose 600 cc de material achocola-
tado, cuya tincion reporto cocos Gram +, dispuestos
en cadenas, can abundante reacci6n leucocitaria. No
se hallaron trofozoitos de E. histolytica. Se considero
corrcspondfa a gerrnen anaerobio tipo peptococo 0

aerobio tipo enterococo, con la consecuente adicion al
tratamienro de penicilina cristalina a dosis maxima de
24 rnillones de unidades por dfa. EI cultivo de dicho
liquido dernostro ocho dlas despues, la presencia de
germenes anaerobios tipo Peptococcus SfJ. Y la ausen-
cia de germenes aerobios. Dos series de tres hemo-
cultivos fueron negativas. De las pruebas hepaticas,
solo se encontro alterada la fosfatasa alealina con 613
UlL e hipoalbuminemia con 2.6 gr%. AI octavo dia,
se reliro el tubo de torax, el cual ya no drenaba, y se
tomo TAC toracica, pues se sospechaba la formacion
de absceso pulmonar. Con este examen, se descarto la
presencia de absceso en pulmon, encontrandose
consolidacion del lobulo pulmonar inferior derecho,
engrosamiento y pequeno derrame pleural derecho; y
la confirmacion de los multiples abscesos en lobulo
hepatico derecho, con gas en su parte interior pro-
bablemente secundario a la instrumentaci6n previa. A
partir de ese momento, el paciente evoluciona hacia
la mejoria, con defervescencia progresiva, desapari-
cion del dolor en base del hemitorax derecho, dis-
minucion paulalina de la leucocitosis. Se mantiene la
terapeutica con metronidazol oral por 10 dias, prima-
quina y penicilina cristalina por dos semanas. AI
vigesimo dia de estancia hospitalaria, un consultor de
odontologia, describe mUltiples focos septicos den-
tarios, iniciando su tratamiento, Una ecograffa ab-
dominal demostr6 disminuci6n en tamafio y numero
de las imagenes hipoecoicas hepaticas y L1na radio-
graffa de t6rax evidenci6 resoluci6n de la con-
solidacion inferior derecha. Se da de alta al vigesimo
tercer dia de hospitalizacion, con orden de continuar
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tratamiento can penicilina por via oral par cuatro
sernanas mas y control en consulta externa de Medi-
cina Interna.

DISCUSION

JMG. Con los datos iniciales, sin tener en cuenta la
evolucion, i,cual serfa el anal isis clmico que pod ria
hacerse del caso actual?

A. P. Debe tenerse en cuenta que se trata de un hom-
bre joven, en buen estado de salud previo, cuya enfer-
medad es de evolucion aguda, caracterizada por sin-
tomas constitucionales generales indicativos de pato-
logfa infecciosa, y sin tom as de focalizacion en el
tracto gastrointestinal. Presento diarrea esc as a de
caracrerfsticas inespecfficas; pero son, probablernente,
de mayor importancia, los sintomas gastrointestinales
altos, y el dolor abdominal, que limita la patologia a
entidades del cuadrante abdominal superior derecho.

Aunque la combinacion de fiebre y la procedencia del
paciente, son elementos importantes, que indicaban la
posibilidad de un cuadro de malaria, ningun elemento
de la clfnica era consistente con este diagnostico, En
la valoracion inicial, se desecho el cortejo sintomatico
restante; aparenternente, se cornprobo infeccion por
Plasmodium vivax, y se inicio tratamiento, pero la
respuesta al rnisrno fue inadecuada, confirmando el
analisis inicial, el cual esta en contra de malaria y
favorece la posibilidad de una infeccion localizada en
hipocondrio derecho (multiples gotas gruesas nega-
ti vas, descartaron la persistencia de la malaria). Debe
anotarse que, la respuesta a c1oroquina- primaquina
en malaria vivax, es rapida y que la posibilidad de
resistencia es casi inexistente, aunque se ha reportado
recientemente,

Debe, entonces, analizarse el otro aspecto ya men-
cionado, en este contexto, se considera la posibilidad
de neumonia inferior derecha. Este diagnostico se
descarta por la ausencia de sintomas respiratorios, y
porque la radiograffa de torax no mostro indicio de
esta patologia, ni de ningun otro tipo de compromiso
intratoracico. Tambien debe considerarse, en el diag-
nastico diferencial, patologia obstrucliva de la via bi-
liar, de origen Iitiasico 0 neoplasico; peru la edad y
sexo del paciente, la ausencia de sintomas previos,
los hallazgos del examen ffsico y la baja frecuencia
de esta ultima patologia, logran que rapidamente se
desechen estas posibilidades.

De igual manera, una lesi6n neoplasica primm'ia del
higado a metastasica, no es de consideraci6n, par la
edad del paciente y los sinton"'s de corta duracion.
Habiendo hecho el anterior analisis, solo resta con-
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siderar infecciones del espacio subfrenico derecho,
hepatitis virales y abscesos heparicos, bien sea pi6-
genos 0 amebianos. La radiograffa de t6rax, mostraba
elevaci6n del hemidiafragma derecho, compatible con
abscesos subfrenico 0 hepatica. La ausencia de ictc-
ricin, esta en contra de hepatitis viral, aunque no la
descarta total mente, pues son bien reconocidas las
forrnas anictericas. Posteriormente, se descart6 tacit-
mente esta posibilidad con el resultado de amino-
transferasas, las cuales no se encontraron elevadas
significativamente. Queda, por 10 tanto, considerar los
diagn6sticos de abscesos hepatico 0 subfrenico. Con
respecto al absceso hepatico amebiano, hay que men-
cionar que la cloroquina debia haber servido eficaz-
mente como agente terapeutico, por 10 que disminu-
yen ligeramente las posibilidades de este parasite
como agente etiologico.

En este mornento, adernas de los exarnenes basicos,
las pruebas de funcion hepatica, el examen diagnos-
tico de eleccion es una ecograffa abdominal, pues
adernas de observar el higado, la via biliar, la zona
subfrenica derecha y el espacio pleural, debe exclu-
irse la presencia de otras colecciones intraabdomi-
nales, que de observarse, afianzarian la sospecha de
una etiologia piogena en este paciente.

JMG. La ecografia abdominal confirma el diagnos-
tico de absceso hepatico, viene ahora la dicotomia de
si este es de etiologia piogena 0 amebiana. Se descar-
taron colecciones Iiquidas subfrenicas y otras intraab-
dominales. ~Se puede diferenciar desde el punto de
vista clinico entre estas dos etiologias y asi poder
tomar una decision terapeutica rapida?

LAA. Realmente no existe una caracteristica 0 carac-
terfsticas patognom6nicas de una U otra etiologfa. Sin
embargo, se ha encontrado en diferentes series que el
absceso amebiano es mas frecuente en areas endemi-
cas, 10 cual en nuestro caso se refiere a todo el te-
rritorio nacional; es una enfermedad aguda (general-
mente, sintomas de menos de 15 dias de duracion),
predominantemente de varones jovenes. Algunos
autores han enfatizado sobre la presenlacion conco-
mitante de diarrea sanguinolenta, pero no siempre es
asf. Es caracteristico, el dolor localizado en el cua-
drante superior derecho del abdomen. Por 10 general
la respuesta leucocitaria no es muy marcada, a dife-
rencia de los pacientes con absceso piogeno, quienes
en por 10 menos un 75% de los casos, muestran
severa neutrofilia. La alteraci6n de las pruebas de
funci6n hepatica es casi siempre mih constante y
Ilamativa en pacientes con absceso piogeno, siendo 10
mas notorio hiperbilirrubinemia directa, elevacion de
LDH y AST. Por otra parle, los pacientes con abs-
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cesos pi6genos son generalmenre de edades aVHIl-

zadas, sin preferencia por hombres 0 mujeres, cerca
del 30% pueden ser diabeticos, los sfntomas pueclen
Ilegar a tener mas de dos semanas en hasta un tereio
de los cases. Estos pacientes general mente, tienen ic-
tericia y alteraciones en las pruebas de funcion hepa-
tica, como ya se mcnciono. Ademas, en estos pacien-
res, es mas frecuente encontrar fuentes intraabdorni-
nales de bacteremia, como abscesos secundarios a
perforacion de vfscera hueca, etc.

JMG. (,Que pueden aportar las nuevas tecnicas irna-
genologicas al diagnostico del absceso hepatica y a 101
diferenciacion etiol6gica entre piogeno y amebiano?

LHU. En primer lugar, no se debe pasar por 10 alto la
ayuda que la radiograffa de torax puede aportar. Esta
es anormal, en por 10 menos el 50% de los pacientes.
siendo la elevacion del hemidiatragma derecho el ha-
llazgo mas constante, seguido de atelectasias basales
y derrame pleural. Tarnbien, puede mostrar de una
vez, complicaciones pulmonares de los abscesos he-
paticos. Asf misrno, una tecnica que cada vez se usa
rnenos, perc es igualrnente util, es la tluoroscopia, en
la cual se observa facilmente la inmovilidad del
hemidiafragma. Obviamente, estos hallazgos no son
especfficos de absceso hepatico, pero si muy sensi-
bles, y deben lIevar a la bUsqueda de esta patologia.

Par otra parte, la ecograffa es el examen de eleccion.
para evaluar patologia hepatica y del arbol biliar, su
gran aceptacion proviene de su amplia disponibilidad
(inclusive puede ser realizado en la cama del pacien-
tel, bajo cos to, y ausencia de morbilidad por ser un
examen no invasivo. Se situa su sensibilidad cercana
al 85% y su especificidad mayor de 90%, con lesio-
nes mayores de I cm. Pero real mente, esto puede
variar a favor 0 en contra dependiendo del entre-
namiento y experiencia del examinador. Inclusive, se
ha informado acerca de ciertas caracterfsticas que
ayudarfan a diferenciar si un absceso hepatica es
piogeno 0 amebiano. Se ha dicho que estos ultimos
general mente, pero no exclusivamente, son pequeilos
y unieos, limitados al lobulo derecho y de localiza-
cion periferica. Se informa en diferentes series, que
son redondos U ovales, y con apariencia hipoecoica.
con eeos finos y hOl11ogeneos de bajo nivel, en el in-
terior de la lesion, a altas gananeias del aparato. Asf
mismo, se ha visto· que aunque la di ferenciaci6n entre
parenquima sana y abseeso es muy definida, no hay
una verdadera pared, y la misma, se encuentra libre
de ecos.

La TAC abdominal, con contraste, tiene una sensibi-
lidad y especificidad del 75 y 95%, respectivamente.
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Su mayar costa y menor disponibilidad, ha lIevado a
que se utilice solo en casos de muy alta sospecha, en
los cuales la ecografia no ha pod ida confirmar 0 des-
cartar el diagn6stico, general mente, parque el pacien-
te presenta obesidad, asci tis 0 lesiones hepaticas difu-
sas como higado graso 0 cirrosis, 10 cual dificulta el
diagnostico ecografico.

JMG. i,Cmil es la historia natural del absceso
hepatico amebiano?

sc. En general, se puede afirmar, que la colonizaci6n
hepatica par Entamoeba histolytica, es una secuela de
la amebiasis intestinal invasiva. Los trofozoitos de
pacientes con amebiasis intestinal invasiva son dife-
rentes, en comportamiento y apariencia, de los de pa-
cientes cuya enfermedad intestinal no tiene dicha
caracteristica. Tales trofozoitos son de gran tamafio
(hasta 30-40 micras), son muy activos, con movi-
mientos unidireccionales y se aprecia en ellos el fen6-
meno de la hematofagia. EI parasite produce enzimas
(hialuronidasa, y otras aun por identificar), que al
contacto causan lisis de la celula intestinal; Iisis de
los neutr6filos, cuya propia destrucci6n, podrfa con-
tribuir al acceso del parasite a la pared intestinal.
Alii, parece que invade el plexo venoso col6nico, con
subsecuente embolizaci6n via porta, a traves de la
cual, alcanza el higado. Este comportamiento podra
ser agradecible en el futuro, pues las cepas pato-
genicas y no patogenicas, pod ran ser diferenciadas de
acuerdo a su virulencia, mediante los antfgenos de
superficie del parasito, utilizando marcadores para
DNA. En por 10 menos el 70-85% de los pacientes, la
lesi6n se localiza en el 16bulo derecho, En la gran
mayoria de los casos, no existe coinfecci6n bacte-
riana, en series recientes. maximo 4%; cuando esto
OCUITe,casi siempre es el resultado de iatrogenia, por
procedimientos de aspiraci6n percutanea. En los es-
casos pacientes donde existe coinfecci6n primaria,
general mente la bacteria es de la especie Salmonella.

En pacientes con amebiasis hepatica, como regIa
general, los sintomas son agudos, duran menos de dos
semanas; aunque hasta 10% pueden lIegar a cons-
tituirse en pacientes con "fiebre de origen des-
conocido". Cuando se hace el diagn6stico y se inicia
el tratamiento, la respuesta al mismo es rapida y
satisfactoria, con defervescencia y alivio de los sin-
tomas en tres a cinco dfas, Hoy en dia se considera
que el pron6stico es muy bueno, siendo casi nula la
mortalidad.

JMG. i,En que casos debe considerarse la necesidad
de punci6n percutanea del higado guiada ecografica-
mente?

102

LHU. En primer lugar, debe diferenciarse entre dos
tipos de procedimiento. Par un lado, puede realizarse
una punci6n aspiraci6n percutanea para diagn6stico, y
por otro, puede realizarse un drenaje percutaneo, de-
jando un caterer cola de cerdo, ambos procedimientos
guiados ecograficarnente 0 por TAC.

En casos de absceso hepatico amebiano esto casi nun-
ca es necesario. Sin embargo debe considerarse cuan-
do no existe una certeza de la etiologia microbiol6-
gica de la lesi6n (especial mente en casos de lesiones
multiples), pues un absceso pi6geno no diagnosticado
y tratado adecuadarnente y a tiempo, conlleva una
mortalidad cercana al 100%. EI otro aspecto que lIeva
implicita la necesidad de punci6n percutanea, es el
terapeutico; cuando existen lesiones con altisima po-
sibilidad de ruptura y drenaje a diferentes cavidades
como la peritoneal, pleural 0 pericardica. Las carac-
teristicas que clasicamente indican el drenaje son:
diametro mayor de 10 ems, lesiones en el 16bulo iz-
quierdo 0 lesiones muy perifericas, con escaso paren-
quima entre sus Iimites y la capsula hepatica.

JMG. En sintesis, i,que factores intervienen en 1a
patogenesis del absceso hepatico pi6geno y cual es su
historia natural?

sc. Este tipo de patologia por 10 general se asocia
con una fuente de bacteremia distante, que aleanza el
higado par via porta en casos de abscesos 0 lesiones
pi6genas intraabdominales (apendicitis, diverticulitis,
abscesos pancreaticos, etc); por via arterial secundaria
a bacteremias de abscesos dentarios, endocarditis in-
fecciosa; otra de las causas se refiere a patologfa obs-
tructiva de la via biliar maligna 0 benigna conducente
a colangitis ascendente; finalmente, de forma mas
ocasional puede ser secundaria a compromiso hepa-
tico por contiguidad de lesiones pi6genas pleurales 0
abdominales, 0 por trauma penetrante al higado. De
nuevo aqui, el absceso tiende a ser iinico y del 16bulo
derecho, aunque con mayor frecuencia se encuentran
abscesos multiples, 10 cual esta asociado a bactere-
rnias. La mayoria de estos abscesos son causados par
germenes anaerobios y microaerofilicos (hasta 60%),
siendo los mas frecuentes Streptococo microarofilico,
Bacteroides fragilis y cocos de las especies Pepto-
coco y Peptoestreptococo. Los germenes del grupo de
las enterobacterias se encuentran hasta en 40%, sien-
do los mas frecuentes E coli, K. pneumoniae, Pro-
teus y Enterobacter. La participaci6n de cocos gram
positivos es muy escasa, a excepci6n del enterococo,
que se ha hallado hasta en 4% de los casos, EI
Stafilococo se debe considerar, especial mente en los
abscesos secundarios a heridas hepaticas penetrantes.
En la mayorfa de los casos (mas del 40%), la
etiologia es monobacteriana, aunque hasta en un ter-
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cio se encuentran dos 0 mas bacterias. EI pronostico
de estos pacientes continua siendo sombrfo, pues con
gran frecuencia son ancianos, con otras patologias
concomitantes como diabetes 0 focos pi6genos intra-
abdominales. A pesar de un adecuado enfoque tera-
peutico con antibi6ticos y drenaje, la mortalidad es de
par 10 menos 10%, pero puede alcanzar hasta 50%; la
defervescencia es lenta, una semana en par 10 menos
la rnitad de los casos, prolongandose con frecuencia
hasta por dos semanas; igualmente el promedio de es-
tancia hospitalaria es mayor, con un promedio de 20
a 25 dias.

JMG. ~Cuales son las complicaciones del absceso
hepatico y en cual podrfa clasificarse nuestro pa-
ciente?

MTP. Se ha informado compromiso pleuropulmonar
en 20-35% de los casos, drenaje a peritoneo en 2-
7.5%; compromiso pericardico hasta en 3%; compro-
miso cerebral en 1.2- 2.5% de los casos de autopsia,
pero en menos del 0.1 % en series clinicas y final-
mente, algunos casos exoticos de extensi6n 0 disemi-
naci6n de la infecci6n al polo superior del rifion dere-
cho. Merece un comentario especial el compromiso
pericardico, que puede tratarse de simple reacci6n in-
flamatoria con pericarditis, 0 drenaje a esta cavidad,
con signos agudos de taponamiento cardiaco y ame-
naza de la vida. En mas del 75% de los casos de este
tipo de complicaci6n, el absceso hepatico esta loca-
lizado en 16bulo Izquierdo 10 que necesariamente nos
pondra sobreaviso, cuando encontremos una lesion de
dichas caracteristicas pues es totalmente prevenible,
mediante el drenaje percutaneo temprano.

En este paciente, ocurri6 una complicaci6n pleuropul-
monar, las cuales son las mas frecuentes. Dentro de
este grupo podemos tener simples lesiones inflama-
torias como derrame pleural y neumonitis, 0 drenaje
del absceso con formaci6n de empiema amebiano,
consolidaci6n neum6nica 0 formaci6n de abscesos
pulmonares. Tarnbien puede ocurrir la formaci6n de
una fistula hepatopleurobronquial, cuyo principal sin-
toma es la conocida v6mica de material achocolatado.
Siempre que se constituya un empiema toracico ame-
biano, debe tratarse con drenaje por toracostomia 0
limpieza quinirgica, adernas del tratamiento antibio-
tieo.

JMG. La serologia para amebas c6mo puede contri-
buir al diagn6stico etiol6gico, especialmente en am-
bientes endemicos como el nuestro?

sc. La serologia para amebas cobra especial impor-
tancia en zonas no endernicas. En general, cualquier
paciente que haya tenido amebiasis invasiva intestinal
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con 0 sin compromiso hepatico, tendra titulos positi-
vos detectados por hemaglutinacion indirecta hasta 10
afios luego de la infecci6n aguda. Sin embargo, por
tecnicas de ELISA, los titulos se negativizan en seis a
12 meses, 10 cual debe ser tenido en cuenta. Aiin
mas, es de mayor importancia, si se dispone de ELI-
SA especffico para anticuerpos Ig G e Ig M, pues el
encontrar elevados estos ultimos, indica una infecci6n
amebiana invasiva aguda.

JMG. ~Que recomendaciones terapeuticas deben ha-
cerse en una y otra ctiologia del absceso hepatico?

LAA. Los abscesos hepaticos amebianos son tratados
con metronidazol como droga de elecci6n, general-
mente este se administra por via aral, indicandose el
usa parenteral en casos de intolerancia por v6mito 0
severo compromiso general del paciente. La dosis
usual recomendada es de 2.250 mgs/dia/7-10 dias,
pero existen informes con 750 mgs/dfa, )' en nuestro
hospital hemos obtenido satisfactoria respuesta con
dicho regimen. En general, esperamos una rapida me-
joria en men os de 120 horas, de 10 contrario debe
considerarse otra etiologia y la necesidad de punci6n
diagn6stica. De igual manera, debe complementarse

\ el tratamiento con arnebicidas intraluminales tipo
diyodohydroxyquinina 0 etofamida, en especial, si se
han usado las dosis mas bajas de metronidazol.

Cuando se sospecha un absceso pi6geno, debe indi-
carse inmediatamente la puncion percutanea y guiar
la terapeutica segun el Gram del material aspirado,
ajustandolo posteriormente a los cultivos, los cuales
deben incluir tecnicas para recobrar germenes anaero-
bios. Sin embargo, la terapia empirica inicial debe cu-
brir las posibilidades de gcrmcnes anaerobios tipo
Bacteroides-metronidazol 0 clindarnicina-; aerobios
tipo Enterococo- penicilina 0 arnpicilina- y enterobac-
terias tipo bacilos gram negati vos- preferiblemente
una cefalosporina de tercera generaci6n tipo cefotaxi-
me, 0 en su defecto un arninogluc6sido.

CONCLUSION

JMG. La enfermedad de este paciente, posiblernente
fue desde su inicio un absceso hepatico pi6geno par
Peptococo spp., cuyo origen mas probable fue una
bacteremia a partir de focos septic os dentarios. Pre-
sent6 una seria complicaci6n con compromiso de su
estado general, compromiso pleural y parenquimatoso
pulmonar y formaci6n de una fistula hepatopleuro-
bronquial, cuyo enfoque terapeutico posterior dio re-
sultados satisfactorios.

Es poco probable que haya sido la etiologia inicial
amebiana, pues no respondi6 a la cloroquina adrni-
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nistrada en forma temprana, y posteriormente mostro
mala respuesta al metronidazol, evolucionando torpi-
damente hacia la formacion de nuevas abscesos intra-
hepaticas, y drenaje a la cavidad toracica. Asi mismo,
el germ en recobrado en la punci6n, no es usual como
contarninante, teniendo en cuenta que puede argu-
mentarse una mala tecnica aseptic a durante el proce-
dimiento.

Se debe enfatizar, que la anterior conclusion no se
basa en no haber encontrado trofozoitos en las mues-
tras de los materiales obtenidos par puncion del higa-
do pleura, pues tener este hallazgo como positivo, es
alga poco frecuente, dado que se requieren varios
factores tecnicos, como el examen inmediato de la
muestra y obtener Iiquido de las paredes del absceso.

Finalmente, debe anotarse, que el caso que hoy se
analiza, no constituye el cuadra clfnico tipico del pa-
ciente con absceso hepatico piogeno, analizado usual-
mente en la Iiteratura mundia!'
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La Urologia como especialidad y como catedra se
inicio en el afio 1912 en el antiguo Hospital de San
Juan de Dios (Claustros de Santa Ines). EI primer
Profesor fue el doctor Zoilo Cuellar Duran.

Hay antecedentes de procedimientos urologicos rea-
lizados por eminentes medicos de la epoca entre 1834
y 1888, no solo en Bogota sino en las ciudades de
Medellin y Manizales. En 1900, el doctor Luis M.
Rivas practica la primera nefrectomia por TBC en
Bogota la primera ureterostomia y ureteroneocistos-
tomia. Y a partir de 1903 y hasta la creacion de la
catedra es el doctor Zoilo Cuellar Duran el primer
profesor de la catedra quien realiza las siguientes in-
tervenciones: nefrectomia por calculos, prostatecto-
mia total en hipertrofia prostatica, uretroscopia en las
uretritis cronicas, injertos de safena para reemplazo
de uretra y prostatectomia transvesical.

Hay dos intervenciones mas de gran interes como son
el primer transplante de ureteres al intestino grueso
realizado en Bogota en 1936 por el doctor Jorge
Cavelier; y el reemplazo de vejiga por ciego en un
caso de exclusion de la misma realizado en 1943 por
el doctor Santiago Triana Cortes.

En 1919 el Profesor Zoilo Cuellar Duran despues de
varios afios de regentar la catedra de Urologia en el
Hospital San Juan de Dios viajo a Europa y deja en-
cargado del servicio a su jefe de clinica el doctor
Jorge E. Cavelier. A su regreso yean el correr del
tiempo fueron nombrados profesores de la materia los
doctores Miguel Antonio Rueda Galvis y Jorge E.
Cavelier. En el afio de 1932 la Clinica Urologica de
la Universidad Nacional se dividio en dos grupos que
funcionaban el uno en el hospital San Juan de Dios
dirigido por el Profesor Miguel Antonio Rueda Gal-
vis, acornpanado par el Profesor Agregado por con-
curso en 1947, doctor Alonso Carvajal Peralta y el
otro grupo creo el servicio de urologia en el hospital
de la Samaritana; este servicio estaba dirigido por el
profesor Jorge E. Cavelier quien era a la vez director

del hospital y por el Profesor Agregado par concurso
en el afio de 1947 doctor Pablo Gomez Martinez.

En el afio de 1953 poco tiempo despues de la 1Il1-

ciacion de la dictadura que asolo al pais, los pro fe-
sores Cavelier y Gomez Martinez fueron destituidos
de sus cargos por razones politicas, y en tal virtud la
Facultad de Medicina de Ia Universidad Nacional
solicito que les fueran asignadas camas en el hospital
San Juan de Dios con el fin de continuar la catedra de
urologfa. Fue asf como, con siete camas cada uno y
toda clase de limitaciones, se continuo la docencia
que se habia iniciado en La Samaritana. Anos
despues el profesor Cavelier fue restituido en la
direccion de La Samaritana y el servicio de urologia
de la Universidad Nacional qued6 en el Hospital San
Juan de Dios permanentemente aunquc dividido en
dos grupos: uno cuyo jefe era el doctor Alonso Car-
vajal Peralta y otro cuyo jefe era el doctor Pablo
G6mez Martinez.

En el ano de 1958 la Universidad entre en un periodo
de reformas de los servicios hospitalarios tratando de
unificarlos y de quitarles el caracter personal que
habian tenido hasta entonces. Se unific6 asi el de
urologfa y fue designado como coordinador del
mismo el doctor Pablo Gomez Martinez quien junto
can el doctor Alonso Carvajal Peralta se habian
promovido a la categoria de profesores Titulares en el
ano de 1952. Al quedar oficializada la reforma can la
creacion de las unidades hospitalarias especializadas
el doctor G6mez Martinez fue designado director de
la unidad de urologia en 1960 cargo que ocup6 hasta
1980, aiio en el cual se retiro de la Universidad para
pensionarse, perc continua prestando Sll valiosa
colaboracion al servicio hasta la fecha. Hay que
reconocer la ingente labor realizada par el profesor
G6mez Martinez en la creaci6n de la urologia moder-
na en Colombia a traves de su gestion en el Servicio
de urologia de la Universidad Nacional en los niveles
de pre y postgrado.
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En la Universidad Nacional de Colombia el programa
de estudios de postgrado fue establecido en 1959 por
medio de la resolucion 307 del consejo directivo de la
facultad de medicina. EI coordinadar de todos los
program as fue el doctor Rafael Casas Morales,
profesar de Cirugia y subdirector del Hospital San
Juan de Dios, siendo Decano de la Facultad el doctar
Raul Paredes Manrique. La Resoluci6n 239 de 1960
del consejo directivo de la Facultad de Medicina cre6
el Comite de Educaci6n Graduada para que 10 ase-
sorara en estos menesteres.

La Ley 14 de 1962 y su decreto reglamentario No.
605 de 1963 otorgaron a las Facultades de Medicina
del pais la autorizacion para organizar y realizar
programas docentes para forrnacion de especialistas y
reglamentar su ejercicio. De esta manera, par conduc-
to de la Asociaci6n Colombiana de Facultades de
Medicina "ASCOFAME" y su Consejo General de
Especialistas, se instal6 el cornite de urologia en
Bogota en 1960 y luego en Medellin el cual hizo la
certificaci6n de los urologos hasta ese momento;
establecio el programa mmimo para graduados en
urologia, y estrucruro las pruebas de idoneidad para
evaluar y certificar a los especialistas al termino de su
adiestramiento. A traves del Cornite de Acreditacion
de Hospitales, se ha supervisado la calidad de los
Centros en donde se lIevan a cabo programas de
adiestrarniento en urologia.

Posteriormente a raiz de las cnticas hechas en tomo a
la certificacion de especialistas por "ASCOFAME", y
en virtud de un fallo del Consejo de Estado par
medio del cual se Ie quito a esa asociaci6n la facultad
de certificar y titular especialistas, que se habra asig-
nado ella misma sin base legal suficiente, este
derecho pas6 a las Facultades de Medicina de las
respectivas Universidades. En 1972 reglament6 el
Consejo Superior Universitario por medio de la
Resoluci6n W. 293 el titulo de especialista en la
Universidad Nacional para aquellos estudiantes de
postgrado que terminan el programa.

Durante los 20 afios en que el doctor Pablo G6mez
Martinez fue Director de la Unidad de Urologfa,
colaboraron con el como profesores en el Servicio los
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doctores Fabio Murillo Rivera, Fidel Torres Le6n,
Hector Pablo Barreto, Fabio Villalobos, Dario Jara-
millo Robledo, Lelio Reyes Virviescas, Hernando Lee
Acosta, Enrique Becerra y Hector Hugo Alvarez,
quienes han trabajado adernas despues de estar en la
Universidad Nacional en diferentes Servicio de
urologia con una idoneidad y etica de acuerdo a los
mejores principios medicos.

Posteriormente uno de los egresados de la escuela y
quien habia ingresado a la carrera docente el doctor
Jose Armando L6pez ocup6 la jefatura del Servicio
desde 1980 Resoluci6n 159 de noviembre hasta
noviembre de 1984 en el que por resolucion N°. 039
de noviernbre 2 fue nombrado como Jefe de la
Secci6n el profesor asistente doctor Eugenio G6mez
Lloreda, quien continua a la fecha.

En los ultimos cuatro anos y gracias a la colaboraci6n
de los estamentos directivos del Hospital San Juan de
Dios, se ha podido mejarar notoriarnente no sola-
mente la calidad de los programas acadernicos de
postgrado, sino la enseiianza de pregrado en sus
diferentes aspectos gracias a la adquisici6n de tee-
nologias modemas y eficaces utilizadas en el diag-
n6stico y tratarniento de los pacientes urol6gicos.

Es asf como hoy podemos hablar de secciones como
la Urologia Pediatric a con personal capacitado en el
exterior desarrollada en el Hospital de la Misericor-
dia; de urodinarnia y endourologia gracias a la ad-
quisicion de nuevos equipos con estos fines; del
proyecto de creaci6n de una Unidad coardinada con
el lnstituto Materno lnfantil para estudio de la re-
produccion e infertilidad y adelantos como el estudio
de la impotencia,

Hasta la fecha han egresado 52 especialistas que se
dcsempefian con lujo de competencia en diferentes
instituciones asistenciales del pais, como docentes en
diversas facultades de Medicina y en el ejercicio
privado de su profesion, dejando muy en alto el
nombre de su Alma Mater, la Universidad Nacional
de Colombia, su Facultad de Medicina y la secci6n
de urologia.
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Aut ic o nc e pci o n en los Extremos de 13 Vida

Dr. Pio Ivan Gomez Sanchez. Profesor Asistente
DpIO. Ginecobstetricia Universidad Nacional de
Colombia. Coordinador de la Unidad de Planifica-
cion Familiar del lnstituto Materno lnfantil de
Santafe de Bogota D. C.

EI tema de anticoncepcion en los extremes de la vida
se ha caracterizacto por una relativa ignorancia con
concepros contradictorios. Las gcstaciones indeseadas
se concentran en adolescentes y mujeres perimeno-
pausicas y es en estos grupos erereos donde aparece
el mayor numero de muertes maternas, por 10 que se
requiere recomendar la aruiconcepcion.

En adolescentes menores de 15 afios hay morralidad
materna 2.5 veces mayor que en mujeres de 20-24
anos, con mayor proporci6n de anemia, toxemia, in-
feccioncs vaginales, parro preterrnino y retardo de
crecimiento intrauterine, quints mas por factores 50-

cioeconornicos que biologicos, En la premenopausia
el riesgo de LIlla gestacion es alto poria presencia de
enfennedades subyacentes (Diabetes, hipertensi6n) 0

habi tos adqu iridos (tabaq uismo), docurnentandose
mayor morbi mortal idad marernoferal.

Metodos anticonceptivos: no existe un rnetodo ideal
en los extremes de la vida, siendo el rnejor, aquel que
la mujer escoja, luego de la consejcria donde se Ie
explicaron todos los metodos, con ventajas, desventa-
jas, eficacia, contraindicaciones y complicaciones.

Planificacion familiar natural: (ritmo, moco cervi-
cal. temperatura) Las adolescentes no son idoneas pa-
ra estos metodos por el mayor numero de ciclos £1no-
vulatorios, fases Ilileas cortas y falta de autocontrol.
En la premenopausia, ademas de Sll baja efieacia, tie-
nen diffcil aplic£1ci6n par los des£1rreglos menstruales
caraclerfslicos clel climalerio.

Metodos de barrera: con buena motivacion de la pa-
reja y adecuada consejeria para su uso pueden ser efi-
caces y vistas can oplimismo par las adolescentes
can vida sexual esponidica, can 1£1ventaja de dismi-
JlLJlr el nesgo cle enfermedades transmitidas sexu£1l-
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mente. Los metodos de barrera ven incrementada su
efectividad con la edad de la paciente, por 10 que
pueden ser una buena opcion en la premenopausia, al
no tener efectos sisrernicos.

Dispositivo intrauterino (DIU): el consenso actual es
que el DIU no debe utilizarse en nulfparas, reservan-
dose en las adolescentes para aquellas que ya tienen
por 10 menos un hijo. En la premenopausia se ha in-
forrnado menor incidencia de enferrnedad pelvica in-
flarnatoria con su uso; los DIU hormonales (proges-
terona), han mostrado reversion de hiperplasia endo-
metrial, adernas, disminuci6n de la menstruacion y
del riesgo de enferrnedad pelvica inflamatoria.

Contracepcion hormonal: Hoy se consigue en pre-
parados para uso oral, parenteral, implantes subderrni-
cos, anillos vaginales, DIU y parches cutaneos, En
Colombia disponernos actual mente de anovulatorios
orales de bajas dosis con progestagenos potentes, im-
pi antes subderrnicos no biodegradables de levonor-
gestrel e inyectables. La discusion ha sido por los
riesgos de los horrnonales en los extremos de la vida,
sin embargo, hay que tener en cuenta que actualmente
el contenido hormonal se ha rninirnizado a tal punto,
que los riesgos obedecen a factores asociados (en fer-
medades preexistentes y tabaquismo). EL RIESGO
DE MUERTE POR CUALQUIER METODO ES
MENOR QUE EL PRODUCIDO POR GES-
TACIONES Y NACIMIENTOS NO DESEADOS.
En la adolescente se deben dar los preparados hor-
monales de mas bajas dosis 0 implantes subdennicos,
previa adecuada historia clinica, descartando contrain-
dicaciones. En la premenopausia se pueden prescribir
anovulatorios de bajas dosis, incluso en mujeres ma-
yores de 45 anos, si no hay anlecedente de factores
de riesgo como: tabaquismo, hipertension, obesidad 0

hiperlipidemia. La minipfldora (no disponible en el
pais, los implantes subdermicos e inyectables de de-
posito, pueden ocasionar amenorrea 0 sangrados geni-
tales erraricos, 10 cual se debe informar en la con-
seleria previa.

Anticoncepcion quirurgica voluntaria (AQV): oca-
sionalmente tenemos la adolescente con enfermedad
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me mal que la limita para una maternidad normal y es
traida por los acudientes solicitando AQV; primero se
debe hacer valoracion psiquiatrica y si el concepto es
a favor de la AQV, al ser una menor de edad, puede
hacerse la cirugfa previo consentimiento escrito infor-
mado, firmado por los responsables de la mujer, pero
en mayores de 18 afios debe existir declaracion de un
juez, que ratifique la condicion de interdicciou, para
poder proceder a la AQV. En la perimenopausia la
AQV es un metodo muy socorrido, incluyendo siern-
pre en la consejeria la posibilidad de vasectomia para
el cornpafiero sexual. En la mujer perimenopausica
con alto riesgo quirurgico, se puede optar por la AQV
con anestesia local y sedacion, metodo al alcance de
cualquier institucion por requerir equipos sencillos y
luego de un entrenamiento adecuado se puede realizar
en pocos minutos can la paciente despierta, obviando
riesgos par anestesia general 0 regional.

Dolor Pelvico Cr-o n ic o de Origen Parietal en
G inecologia

Dr. Pia Ivan Gomez Sanchez. Profesor Asistente
Dpto. Ginecobstetricia Universidad Nacional de
Colombia. Coordinador Clfnica de Dolor del Ins-
tituto Materna Infantil de Santafe de Bogota D. C.

La causa del dolor pelvico cronico puede ser cual-
quier noxa que irrite los nervios espinales de T7 a L I,
pudiendo estar el estimulo que provoca el dolor, loca-
lizado en las columnas posteriores de la medula espi-
nal, las rafces posteriores, los ganglios espinales a los
nervios perifericos, Este dolor puede deberse a: en-
dometriosis localizada en la pared abdominal, hema-
toma de los musculos rectos abdominales, especial-
mente en pacientes ancianas a que reciben esteroides
desde hace mucho tiempo, neuropatia par atraparnien-
to, al atraparse los nervios ileohipogastricos en el si-
tio donde perforan la fascia y nuisculos, ocasional
mente csto sucede al final de la gestacion y a cica-
trices quinirgicas especial mente las transversas como
las utilizadas para apendicectomia, herniotomia, ne-
frectomia 0, la utilizada en gineco-obstetricia, inci-
sion de Pfannenstiel.

EI atrapamiento de nervio ileohipogastrico, esponta-
nea a secundario a una incision transversa, produce
un dolor referido como vago, localizado en la zona
baja abdominal, como una sensacion quemante a tipo
peso, que puede referirse a la cara anterior del muslo
y/o a la region vulvar. EI dolor despues de una inci-
sion transversa aparece inmediatamente, meses 0 in-
cluso anos despues y puede causarse par: incluir el
nervio al sutural' la aponeurosis, pOl' traccion del mis-
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mo al terminar el proceso de cicatrizacion que pueda
producir rraccion de los tejidos y, en ultima instancia,
par lesion directa del nervio y formacion de un neu-
roma.

EI diagnostico se basa en una historia clfnica deta-
lIada y en un exarnen fisico completo, tendiente a
descartar otras etiologfas y enfatizando en la utilidad
serniologica de no disminuirse (e incluso incremen-
tarse) el dolor a la palpacion, cuando se tensionan los
nuisculos abdominales; cuando el dolor es intraabdo-
minal y no de pared, el dolor desaparece a disminuye
al hacerse dicha maniobra.

EI tratamiento del atrapamiento de nervio ileohipo-
gastrico se hace practicando un bloqueo del mismo
con marcaina, utilizando una aguja de anestesia raquf-
dea ruimero 22; se hace la puncion en un punta que
queda 2.5 ems por debajo y 2.5 ems por dentro de In
espina iliaca anterosuperior; se practican tres infiltra-
ciones, la primera lIegando la aguja perpendicular-
mente al borde externo de los rectos abdominales, la
segunda dirigiendo la aguja al tubercula pubico y la
tercera equidistante a las dos anteriores, Este proce-
dimiento se hace bilateral mente.

Este bloqueo puede liberar a la paciente de los sinto-
mas en forma pcrmancnte a transitoria, pudiendose
repetir varias veces. Cuando se requiercn bloqueos y
el dolor reaparece, se procede a seccionar quirurgica-
mente el nervio.

La lesion del nervio ileonipogastrico se puede evitar,
si, en 10 posible, la incision aponeurotica del oblicuo
externo no se extiende mas alia del borde externo de
los rectos abdominales y procurando no tomar mucho
tejido en los puntas angulares de la incision aponeu-
rotica.

En conclusion, el bloqueo nervioso descrito puede ser
util en pacientes que tengan un cuadro clmico similar
al descrito y si se presenta mejoria pueden evitarse
procedimientos diagnosticos 0 terapeuticos mas in-
vasivos y costosos.

Experiencia de tres an os de la CHnica de
dolor pelvico cronico en el lnstituto Materno
Infantil de Sanlafe de Bogota D. C.

Dr. Pio Ivan Gomez Sanchez. Profesor Asistente
Dpto. Ginecobstetricia Universidad Nacional de
Colombia.

Coordinador de la Clinica del dolor del [nstituto
Materna Infantil
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Diversos factores como la industrializaci6n, el au-
men to de la expectativa de vida, el control de enfer-
medades transmisibles ha sido la causa de aparicion
de otras entidades cuya manifestacion es el dolor cro-
nico (duracion mayor de tres a seis meses), dejando
de ser un sintoma para convertirse en una enfermedad
que modi fica al individuo psicobiologica y laboral-
mente, por 10 cual se requiere para su estudio y tra-
tamiento el enfoque de un equipo multidisciplinario.
En el IMI se crea la Clinica del Dolor en junio de
1989 la integran ginecobstetricia, psiquiatrfa, aneste-
sia, psicologfa clfnica, trabajo social y enfermerfa con
el apoyo de otras especialidades interconsultantes. Se
reciben las pacientes con dolor pelvico cronico de
etiologfa desconocida y aquellas en quienes la causa
es conocida pero el dolor no se ha podido aliviar con
la terapia convencional.

Desde el inicio de la clfnica hasta junio de 1992, se
vieron 278 pacientes, descartando 26 que fueron re-
rnitidas, pero que no ten fan dolor cronico pelvico,
estudiandose entonces solo 252 pacientes, a quienes
se les practice valoracion medica, psicologica y so-
ciofamiliar de acuerdo a un algoritmo preestabIecido,
que incluye siempre endoscopia ginecologica (cervico
- histero - laparoscopia diagnostica),

Se encuentra que eI tipo de dolor mas frecuente es el
tipo pic ada y colico, de predominio ventral derecho e
irradiacion al sacro y cara anterior del muslo. Hubo
marcado predominio etario en el grupo de 30-39
anos; gran parte de las pacientes eran multiparas y
fue consistente eI hallazgo de aborto provocado este-
rilizacion quinirgica y abuso sexual en la infancia.

La dispareunia se encontro en el 67%, el examen ffsi-
co fue considerado como normal en las tres cuartas
partes; la ecograffa no se relaciono con los hallazgos
endoscopicos en el 65% de los casos. La endoscopia
ginecologica mostro hallazgos patologicos en eI 60%,
correlacionandose con la etiologfa del dolor en solo la
mitad de los casos, anotando que, en los primeros dos
aiios, no se realizaba cervicohisteroscopia por no te-
ner dicho equipo. AI corte de esta serie en junio de
1992 se insiste en que la mayoria de pacientes tuvie-
ron causas mixtas (organicas y psicogenas) en las ge-
nesis del dolor, pero hubo predominio de factores
organicos en seis de cada 10 pacientes.

Las principales causas organicas de dolor fueron: en-
dometriosis, enfermedad pelvica inflamatoria, atrapa-
miento de nervio ileohipogastrico, sfndrome de ovario
remanente y residual; dentro de los factores psicoge-
nos predominaron las neurosis depresivas, psicosis
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depresiva, enfermedad depresiva mayor, psicosis hi-
pocondriaca, neurosis de ansiedad y neurosis trauma-
tica.

Hay que recalear que el manejo de las pacientes no se
dicotomiza en organico y psicogeno, sino que se in-
terrelacionan; asf una mujer con endometriosis puede
verse grandemente favorecida con psicoterapia indi-
vidual 0 de grupo, con coadyuvantes en el manejo del
dolor como antidepresivos tricfclicos que le induciran
un suefio reparador, tienen efecto analgesico potente
y mejoran la depresion casi con stante.

En este trabajo no se encontro relacion directa entre
adherencias pelvicas y dolor pelvico.

Se concluye que la endoscopia ginecologica es pilar
diagnostico en el dolor cronico en la pelvis; se mues-
tra que existe relacion directa entre antecedente de
abuso sexual, aborto provocado y quizas esteriliza-
cion quinirgica y, dolor pelvico cronico. Se corrobora
la asociacion entre trastomos del suefio y dolor cro-
nico.

Por ultimo, creemos que la interferencia de facto res
sociales, biologicos, culturales y psicogenos en la pa-
togenia del dolor cronico, hacen que amerite ser en-
focado por un equipo multidisciplinario.

Manejo de la Hemorragia Postparto

Dr. Pio Ivan Gomez Sanchez. Profesor Asistente
Dpto. de Ginecobstetricia Universidad Nacional de
Colombia.

A pesar de ser una entidad de manejo diario, la rnor-
talidad por sangrado postparto ocupa la tercera causa
de muertes maternas en el pais, quizas por la baja
disponibilidad de sangre y ausencia de bancos de san-
gre, incluso en hospitales de nivel terciario; pero tam-
bien contribuye al inadecuado manejo y la falta de
entrenamiento del medico general en maniobras me-
dicas y/o quinirgicas, sencillas pero salvadoras,

La hemorragia del utero gestante puede ser catastro-
fica ya que el f1ujo sangufneo que recibe es la quinta
parte del gasto cardiaco. Clasicarnente se ha conside-
rado anormal el sangrado postparto cuando sobrepasa
los 500cc, sin embargo en la practica, es la experien-
cia del medico la que determina cuando un sangrado
es patologico. Sus causas se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Etiologia de la hemorragia obstetrica

t. HEMORRAGIA POSTPARTO TEMPRANA
ATONIA UTERINA

-Sobredistension Uterina (polihidramnios, embarazo multiple,
Fetos Maeros6micos)

-Multiparidad
-Trabajo de parte prolongado ° muy rapido
-Farrnacos (Oxitocina, Sulfato de Magnesio, Anestesicos)
-Retencion de restos plaeentarios

LACERACIONES DEL CANAL DEL PARTO
RUPTURA UTERINA
LESIONES INTRAOPERATORIAS EN UNA CESAREA
INVERSION UTERINA
COAGULOPATIAS
RETENCION DE PLACENTA ( Acretismo, debilidad en la

contraccion uterina)

2, HEMORRAGIA POSTPARTO TARDIA
RETENCION DE RESTOS
INFECCION
POLIPO PLACENTARIO

En las urgencias obstetricas se debe actuar y pensar
simultaneamente y es asf como mientras intentamos
establecer la causa del sangrado, vamos tomando me-
didas correctoras para salvar la vida de la paciente.

EI rnanejo secuencial recomendado es:

Canalizar una vena periferica (0 varias) para infundir
cristaloides (proporcion 3: I), tomar muestra para re-
servar sangre, hemograma, hernoclasificacion y prue-
bas de coagulacion. Simultanearnente buscar la causa
(revision uterina y del canal del parto). Suturar des-
garros.

Si hay hipotonia: Masaje uterino, Revision uterina y
Goteo Oxitocico.

No utilizar oxitocina en bolo intravenoso, siempre en
goteo, para evitar efectos secundarios como: hipoten-
sion arterial, arritmias cardiacas etc.

En Hipotonia que no cede al manejo anterior, se pue-
de aplicar oxitocina intramiometrial a traves de la pa-
red abdominal, masaje bimanual (vaginoabdominal),
y continuar el goteo oxitocico. Los derivados del cor-
nezuelo del centeno como la merilergonovina tienen
efeetos secundarios graves especialmente en pacientes
hipertensas por 10 cual se recomienda limitar su uso.
Existe la opcion de aplicar prostaglandin as parente-
rales 0 intramiometriales (no disponibles).

Ante persistencia de hipotonia pasar a Taponamiento
Uteri no, desde el fonda uterino, en forma de capas
(no hacerlo manual). Si es efectivo se deja por maxi-
mo seis horas, se inician antibioticos se retira el goteo
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oxitocico permanente en un sitio donde hay a recursos
para cirugia y reposicion de componentes hernaticos.
Es muy uti! como medida provisional, mientras
derivamos la paciente a una institucion de nivel supe-
rior y, ocasionalmente, sirve como medida definitiva.

Si persiste sangrado: se practica laparotomia, pudien-
do el medico general realizar procedimientos como:
masaje uteri no directo, aplicacion de Oxitocina intra-
miometrial, torniqucte uteri no (con dren de PenRose)
o cornpresion de aorta con el puna mientras se soli-
cita ayuda. EI medico general puede realizar ligadura
de arterias uterinas a nivel de tercio medio de utero
con sutura en trasfixion, previa apertura del ligamento
ancho por zona avascular, adem as, puede hacer liga-
dura de ramas de vasos ovaricos en el mesosalpinx; si
tiene experiencia quinirgica adecuada puede realizar
histerectomfa subtotal.

La Histerectomia Abdominal total y la ligadura de
arterias Hipogastricas quedan reservadas solo para el
especialista.

Si el sangrado postparto se acorn pan a de intenso do-
lor, no se palpa utero supraumbilical, se debe sospe-
char Inversion Uterina; se revierte el utero inmediata-
mente, se hace extraccion manual de la placenta una
vez revertido y, se deja la mana dentro del utero has-
ta que haya buen tono con el goteo oxitocico, Si no
se puede revertir inmediatamente, se debera hacer ba-
jo anestesia general con tecnica aseptica; si es impo-
sible de esta forma, se debe hacer el tratamiento qui-
rurgico (abdominal 0 vaginal), reservado para perso-
nal experto, por 10 cual, 10 mejor es la prevencion de
este accidente con una tecnica atraumatica de alum-
bramiento.

Amenorrea. Orienta cion del Genetista

• Dra. Clara E. Arteaga D.

Los cambios fisicos de las ninas durante la pubertad,
ocurren de manera ordenada y secuencial iniciandose
con el desarrollo mamario, seguido de la aparicion
del vella piibico y axilar, la redistribucion de la grasa
corporal y culminando con la aparicion del primer
cicio menstrual, el cual marca la inminencia de la
ovulacion. Si bien, todos estos eventos ocurren en
estrecha relacion temporal entre si, la edad de apa-
ricion de la menarquia puede variar entre individuos,
entre regiones geograficas, etc., considerandose como
rango normal los 10 a los 16 afios de edad. Cuando la
menarquia no se produce dentro de este ran go de
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edad, se habla de amenorrea primaria. Desde el punto
de vista genetico, son varias las causas que pueden
ocasionar amenorrea primaria y de acuerdo a esto las
podemos clasificar asf:
I. Por disfuncion hipotalamo-hipofisiaria. Las en-

tidades genericas que conducen a esta alteraci6n,
prescnran en general frecuencias muy bajas, perc
pueden ser reconocidas clfnicamente por las par-
ticularidades de su fenotipo: A. Deficiencia ais-
lada de GnRh. B Sfndrome de Prader Willie.

II. Alteraciones del metabolismo intermediario: A.
Hipotiroidismo. B. Galactosemia. C. Resistencia
a la insulina. D. Resistencia androgenica com-
pleta (sfndrome de feminizacion testicular). E.
Hiperplasia adrenal congenita; por alteraciones
enzimaricas en la sfntesis de los esteroides.

III. Alteraciones de origen gonadal: A. Sfndrome de
Turner. B. Disgenesia gonadal XX. C. Disgenesia
gonadal XY. O. Oisgenesia gonadal mixta. E.
Hermafroditismo verdadero.

IV. Alteraciones del organo terminal. A. Sfndrome de
Rokitansky. B. Alteraciones en la fusion de los
ductos Mullerianos. C. Himer imperforado.

Manejo de la Infeeci6n Puerperal en el Ins-
titulo Materno Infantil de Santaf'e de Bogo-
ta.

Hernando Gaitan D. Profesor Asistente, Depar-
tamento de Obstetricia y Ginecologfa Universidad
Nacional

La infeccion puerperal fue la principal causa de
muerte por sepsis en el Instituto Materno Infantil
durante 1992 con el 50% de las muertes maternas. De
estas, un 80% correspondieron a cesareas. En cuanto
a la morbilidad, el 1.7 de los partos vaginales y
I 1.3% de las cesareas se complicaron con infeccion.

En el Instituto se han detectado factores de riesgo de
infeccion puerperal; la falta de control prenatal, la
anemia, desnutricion, el trabajo de pali0 prolong ado,
la hipertension inducida por el embarazo. Otros han
relacionado la RPM.

En 1991, en 25 pacientes post-cesare a se obtuvieron
aislamientos bacteriologicos de endometrio y herida
quirurgica predominando los germenes anaerobios
(62% y 70% respectivamente).
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EI cuadro clfnico mas frecuente en 124 pacientes en
1991 fue: Fiebre (95%), Taquicardia (82%), Loquios
fetidos (78%), Neutrofilia (62%), Dehiscencia histe-
rorrafia (62%), Masa parauterina (56%), Cuello abier-
to (53%), Dolor Uterino (32%). Tarnbien se encontro
subinvolucion uterina y sedimentacion mayor a 40
rnrn/hora. La leucocitosis tuvo poca relevancia diag-
nostica, Hacemos el diagnostico con tres de los crite-
rios anotados.

EI manejo tiene en consideracion si la infeccion es
posterior a parto vaginal 0 parto por cesarea, Si el
parto fue vaginal habra que considerar si fue ex-
trahospitalario 0 intrahospitalario. En el primer caso,
se hospitalizara la paciente, se buscaran signos de
sepsis (presencia de dos 0 mas de los siguientes: FC
90. FR 20 Temperatura mayor a 38.3"C oral, leuco-
citos mayor a 12.000 0 Cayados 10). Se aplicaran
1000 cc de soluciones isotonicas para prevenir 0
tratar la hipoperfusion. Se iniciaran combinaciones de
antibioricos que cubran los germenes Gram (+) Y
Gram (-) aerobios y anaerobios y se practicara legra-
do en las primeras 8 horas. Esto tam bien se aplicara
si el parto fue en el hospital y no se practice revision
uterina. En caso de haberse practicado la revision
uterina, se individualizara la necesidad del Iegrado de
acuerdo a la sopecha de presencia de tejido placen-
tario; si no se encuentran signos que asf 10 indiquen,
no se recomienda su realizaci6n.

En la infeccion postcesarea se hospitlizara la paciente
y se buscara la sepsis 0 sepsis severa (dos de los sig-
nos anteriores, mas signos de hipoperfusion 0 disfun-
cion de un organo v. gr: somnolencia, acidosis, oligu-
ria, etc), se iniciaran soluciones parenterales y anti-
bioticos que cubran los germenes antes descritos,
pero siempre teniendo en cuenta a los anaerobios que
crecen mas facilrnente en estas pacientes; recornen-
damos la asociacion Aminoglucosido mas C1indami-
cina 0 Aminoglucosido mas un Inmidazol por vfa IV
o Sulbactam Ampicilina hasta que este afebril por 24
horas.

Si la paciente ingresa en Shock seplico 0 falla
organica (v gr; cm, SORA, Insuficiencia renal, etc)
o no sale de la sepsis a las 24 horas de tratamiento, se
I1evar'; a Iaparolomfa inmediata para posible hisle-
rectomfa por miomelritis 0 drenaje de peritonitis ha-
biendo reservado cama en Ia Unidad de Cuidados In-
tensivos.


