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EDITORIAL

Cumpliendo con la periocidad proyectada de dos entregas anuales, es gra-
to para el Comité Editorial presentar el segundo niimero de la Revista Facul-
tad de Salud; con el fin de favorecer la publicacién de mas articulos y motivar
a los docentes y estudiantes de posgrado a publicar sus trabajos producto de
la investigacién, proyeccion social o revision bibliogréfica sobre temas de inte-
rés, se ha aumentado el nimero de paginas.

En esta nueva edicidon se presentan 9 articulos, la mayoria de ellos resultados
de investigaciones originales; dentro de las investigaciones inéditas, esta un
trabajo que analiza las células que secretan anticuerpos. Sus hallazgos pue-
den direccionar la evaluacién de vacunas para la infecciéon de rotavirus, en
otra se demuestra la influencia del trabajo fisico en personas con problemas
de sobrepeso, donde se reconoce que la aplicacién del ejercicio fisico aerdbico
regular, favorece al practicante disminuir las concentraciones séricas del
colesterol y de algunos de sus analogos.

Como aporte al conocimiento de las enfermedades mentales, se analizan los
factores farmacolégicos y no farmacolégicos que inciden en la vinculacién al
tratamiento de pacientes con esquizofrenia. También se presenta otro estudio
sobre las dimensiones de las aproximaciones a la felicidad que poseen los estu-
diantes de pregrado de diferentes programas del area de la salud.

Como nuevos aportes para el drea de cirugia se comparan dos técnicas de
traqueostomia en pacientes con ventilacién mecédnica en una unidad de cui-
dados intensivos; por primera vez estas situaciones son analizadas desde las
caracteristicas de un pais en via de desarrollo como el nuestro.

En la investigacion sobre la técnica de trasplante renal se analiza la influencia
de la forma administracién del Alemtuzumab, prometedor inmuno-
modulador, sobre la viabilidad del 6rgano trasplantado; éste articulo se com-
plementa con una revision histérica de los trasplantes renales en el exterior y
en Colombia.

Al finalizar encontramos un articulo de revisiéon detallado de las principales
manifestaciones clinicas del trauma craneocefalico.
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El presente numero de la Revista Facultad de Salud, que se entrega hoy a
nuestros lectores recoge nuevamente el trabajo cientifico, tecnolégico e
investigativo de diferentes entidades que contribuyen al conocimiento de las
areas de la salud y afines, que convierte a la revista en un enlace efectivo
entere la comunidad académica y los entes relacionados con el drea en busca
de la solucién de los problemas de la salud. Cumpliendo asi con los objetivos
misionales de nuestra casa de estudio.

Comité Editorial
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ARTICULO DE INVESTIGACION

Carlos F. Narvdez*,**, Marcela Castro*, Juana Angel** y Manuel A. Franco**

DETECCION DE CELULAS SECRETORAS DE
ANTICUERPOS TOTALES Y ESPECIFICAS

DE ROTAVIRUS EN ADULTOS SANOS

DETECTION OF TOTAL AND ROTAVIRUS SPECIFIC ANTIBODY
SECRETING CELLS IN HEALTHY ADULTS

Fecha de recibido: 15-10-2009 ® Fecha de aprobacion: 8-12-2009

Resumen. Ya que los anticuerpos (Ac) son uno de los
principales mecanismos de defensa contra la infeccién
por rotavirus (RV), la capacidad de identificar a las cé-
lulas que secretan anticuerpos (CSA) totales y RV espe-
cificos es fundamental para procesos como el andlisis
de larespuesta inmune antiviral y la evaluacién de nue-
vas vacunas. Aqui, se analiza por ELISPOT (ensayo
funcional) y citometria de flujo (CF {ensayo fenotipico})
la frecuencia e isotipo de CSA totales y RV especificas
en adultos sanos, usando células mononucleares de
sangre periférica totales (CMSP) y a las moléculas CD38
y CD27 como marcadores para enriquecer en CSA.

Por cada millén de CMSP, aproximadamente 2,550 célu-
las producian Ac totales. La IgA fue el isotipo mas fre-
cuente, seguido de la IgG e IgM, con el 63%, 29.4% y 7.6%
respectivamente. El analisis combinado del ELISPOT y la
CF mostr6 que el 85% de las CSA expresaron CD38 y el
90% de ellas expresaron CD27. Una alta y significativa
correlacién entre las CSA detectadas por el ensayo fun-
cional y el fenotipico fue encontrada cuando estos ensa-
yos se realizaron en las poblaciones purificadas con CD38
y CD27. Con el enriquecimiento de CSA usando al CD38
y CD27, se logr6 ademas detectar CSA RV especificas que
se encuentran en circulacion en tan baja frecuencia como
0a40 CSA-RV por millon de CMSP. Para las células RV-

especificas, también una buena correlacién fue encontra-
da entre el ELISPOT y la CF. A pesar de su muy baja fre-
cuencia, CSA antigeno especificas pueden ser detectadas
en circulacién de voluntarios sanos. Este acercamiento
puede ser usado en la evaluacion de vacunas, que para el
caso particular del RV son necesarias mejorar.

Palabras clave: Rotavirus (RV) células B, Células
secretoras de anticuerpos (CSA), CD27, CD38, citometria
de flujo (CF).

Abstract. Antibodies (Ab) play a critical role in the
immune response against rotavirus (RV). Protector Ab,
are produced by antibody secreting cells (ASC). The
capacity to detect ASC becomes fundamental in process
like antiviral response analysis and vaccination testing.
Here, we analyzed the frequency and isotype of total
and RV-specific ASC by ELISPOT (functional assay)
and flow cytometry (FC) in healthy adults using CD38
and CD27 like ASC markers.

In each million of peripherals blood mononuclear cells
(PBMC), approximately 2,550 totals ASC were detected.
IgA was the isotype preferentially expressed for
circulating ASC followed by IgG and IgM with 63%,
29.4% and 7.6% of total ASC respectively. Paired

* Programa de Medicina, Facultad de Salud, Universidad Surcolombiana, Neiva, Colombia. Autor responsable.
Correo electrénico: cfnarvaez@usco.edu.co. Grupo de Parasitologia y Medicina Tropical, Programa de Medicina.
** Instituto de Genética Humana, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Javeriana, Bogota, Colombia.
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analysis of immunomagnetic sorting, ELISPOT and FC
shown that 85% and 90% of total ASC expressed CD38
and CD27 respectively. CD38 and CD27 ASC
enrichment population were used to detect RV-specific
ASC. None to 40 ASC per million of PBMC were detected
by ELISPOT and FC and more interesting yet, a high
correlation were found in the frequency of RV-specific
ASC detected by both methods. This mixture assay can
be used in the evaluation of new RV vaccines.

Key words: Rotavirus (RV), B-cells, Antibody
Secreting Cells (ASC), CD27, CD38, Elispot, Flow
cytometry (FC).

INTRODUCCION

Los rotavirus (RV) son patégenos causantes de
gastroenteritis en varias especies de animales y
son la principal causa de diarrea severa en ni-
fios menores de 2 afios, responsable de una alta
mortalidad mundial. Aunque dos vacunas han
sido aprobadas para uso en humanos,?>?3 hoy
es aceptado que la baja respuesta a la vacuna-
cién de nifios en paises en vias de desarrollo y la
falta de cubrimiento para algunos serotipos hace
necesario estrategias que permitan mejorar las
vacunas existentes!V). Los factores inmunes pro-
tectores inducidos por la vacunacién no han sido
completamente aclarados, hecho que se convierte
en una gran limitante para el desarrollo de nue-
vas vacunas anti RV. Dentro de los factores in-
munes asociados con proteccién a la infeccion
mejor conocidos, esta la inmunoglobulina A
(IgA) RV especifica sérica e intestinal). El ori-
gen de esta IgA, son células secretoras de
anticuerpos (CSA), la mayoria de ellas activa-
das en la mucosa intestinal, que retornan nue-
vamente al intestino usando la via sanguinea.
Debido a la migraciéon de las CSA al intestino
por via sanguinea y a la dificultad que represen-
ta el estudio de las Igs en un medio como la ma-
teria fecal, la sangre periférica se convierte en
una opcién que puede ser utilizada como venta-
na para analizar CSA totales y RV especificas
que estdn en ese proceso de migracion®. Sin em-
bargo, la muy baja frecuencia de estas células
en circulacién, incluso durante la infeccién, se
convierte en una gran limitante.

Estudios previos asocian el fenotipo de CSA a
células CD19+, IgD-, CD38a1t0(10, 17, 24) " Reciente-
mente, también la alta expresién del marcador
de linfocitos B de memoria (LBm) CD27 ha sido
asociado con el fenotipo de CSA(2). Para detec-
tar LB que expresan Igs de superficie especificas
de RV, se cuenta con particulas virales
recombinantes a quienes se les ha fusionado la

proteina verde fluorescente (GFP/VLP) que per-
mite su identificacion por citometria de flujo (CF)
y microscopia de fluorescencia®. La unién es-
pecifica de esta particula a los LB ha sido proba-
da por otros y por nosotros(10 20, 21),

Aqui se busca determinar si el fenotipo propuesto
previamente corresponde al de una CSA circu-
lante detectada por su capacidad funcional de
producir Igs, todo con el fin de caracterizar una
célula efectora critica de la inmunidad adquiri-
da, que estd implicada directamente en la de-
fensa contra muchas otras condiciones
infecciosas y fundamental en la defensa inmune
antiviral.

MATERIALES Y METODOS
Voluntarios y muestras

De 21 voluntarios adultos sanos, se tomd mues-
tra de sangre venosa total (20-50ml) en tubos
heparinizados. La muestra fue centrifugada a
250xg por 10 minutos. El plasma fue recolecta-
do y congelado a -20°C. Las Células mononu-
cleares de sangre periférica (CMSP) fueron
aisladas mediante gradiente de ficoll (Lym-
phosep-medio, ICN).

Todos los voluntarios participantes en el estu-
dio, firmaron un consentimiento aprobado por
el Comité de Investigaciones de la Facultad de
Medicina de la Pontificia Universidad Javeriana
y el Hospital Universitario de San Ignacio.

Purificacién de subpoblaciones CD38 y CD27.

La purificacién de las células CD38 y CD27
positivas se realiz6 mediante separacion
inmunomagnética positiva con anticuerpos
acopplados a microesferas (Miltenyi Biotec),
segun recomendaciones del fabricante y como
ha sido previamente publicado*!7). Brevemen-
te, CMSP fueron lavadas con PBS-BSA 0.5%,
EDTA 2mM (buffer de separacion, Gibco) y
marcadas con anticuerpos anti CD38 6 CD27
acoplados a microesferas magnéticas durante
10 min. Transcurrido el tiempo, las células
fueron lavadas con buffer de separacién y pa-
sadas a través de la columna. Las células mar-
cadas son retenidas en la columna mientras
que las no marcadas pasan a través de ella.
Después de la separacién magnética, el 91% y
el 94% de las células expresaron el CD38 y
CD27 respectivamente como se demostrd por
CF (datos no mostrados).
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Enzyme liked immunospot assay (ELISPOT)

Placas individuales de 96 pozos (Immobilon P
membrane, Millipore, Bedfor, MA) fueron cu-
biertas con 4pg/mL de anticuerpos mono-
clonales hechos en ratén y dirigidos contra las
dos cadenas ligeras de las inmunoglobulinas
humanas) para detectar CSA totales, o cubier-
ta con el RV bovino (RF) purificado en cloruro
de cesio, diluido 1/100 en PBS estéril, para iden-
tificar a las CSA circulantes especificas de RV.
Como control negativo algunos pozos fueron
cubiertos con PBS estéril. La placa fue incuba-
da toda la noche a 4°C. Al dia siguiente, se des-
ech¢ el sobrenadante y se bloquearon los pozos
con 200pL de medio completo (RPMI + 100 U/
mL de penicilina cristalina + 100mg/mL de
estreptomicina + L-Glutamina 1% + HEPES 20
mM + B-Mercaptoetanol 1x10> M + SBF al 5%),
por lo menos durante 1 hora a 37°C. Tanto de
la poblacién positiva como de la negativa para
CD27 y CD38 se realizaron diluciones seriadas
(con un rango entre 1x10° hasta 1x103 células/
pozo), posteriormente las células fueron depo-
sitadas en un volumen final de 50 puL/pozo. Si-
multdneamente se agregd 50uL de una dilucién
de anticuerpos anti-isotipos acoplados a
perdxidasa (Sigma) de tal forma que quedarén
a una dilucién final por pozo de 1/1,000 para
anti IgA e IgM y 1/6,000 para el anti-IgG
peroxidasa. Las células fueron incubadas toda
la noche a 37°C con CO, al 5%. Al dia siguien-
te las células fueron lavadas en 5 oportunida-
des con PBS estéril y 5 veces mas con
PBS-Tween 20 al 0.1%. El ensayo se revel6 con
Kit AEC (3 amino-9-Etilcarbazol, Vector),
incubandose por aproximadamente 15 minu-
tos a temperatura ambiente el AEC fue reco-
lectado y la reaccion fue detenida con agua.
Como control positivo, CMSP totales fueron
cultivas de la misma forma que las células se-
paradas. El ruido de fondo de las CSA circu-
lantes totales y especificas de RV presente en
los pozos cubiertos con PBS, fue substraido del
conteo final.

Citometria de flujo (CF)

Para detectar CSA que expresan Ig de superficie
especificas de RV se cuenta con particulas virales
recombinantes que expresan la proteina verde
fluorescente (GFP-VLP). La produccién y uso de
GFP-VLP para el analisis de LB RV-especificos fue
previamente publicada por nosotros y otros® 21,

CMSP totales 6 células CD38 6 CD27 positivas
fueron incubadas con 1pg/test de GFP-VLP por

45 minutos a 4°C protegidos de la luz. Transcu-
rrido el tiempo, las células fueron lavadas con
buffer de tincién y centrifugadas a 250xg por 10
min. Posteriormente fueron adicionados anti
CD19, anti CD38 APC 6 anti CD27 PE y anti
IgD biotina e incubados por 30 min a 4°C. Tras
un lavado con buffer de tincién a los tubos fue
adicionada la estreptavidina PerCP, incubdndose
por 30 min mas. Finalmente las células fueron
lavadas, centrifugadas y el pellet resuspendido
en paraformaldehido al 1% (Electron Microsco-
py Science, WA). Las muestras fueron pasadas
dentro de las primeras 12h después de realiza-
da la tincién. La lectura se realizé en un
citometro FACS CALIBUR (Becton-Dickinson)
equipado con un segundo laser rojo. Para el ana-
lisis se utilizo el software Cell Quest. Por lo me-
nos 200,000 células B fueron adquiridas.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el software
SPSS version 9.0. Pruebas no paramétricos fue-
ron especialmente usadas. Para establecer el co-
eficiente de correlacion se utilizé la prueba por
rangos de Spearman. Una P<0.05 fue tomada
como estadisticamente significativa. La mayoria
de resultados se reportan como media y error
estandar de la media (ESM).

RESULTADOS

Numero e isotipo de las CSA circulantes en
adultos sanos

Estudios previos revelan que las CSA correspon-
den a una pequefia poblacién que va desde el 0.05
hasta el 2% del total de CMSP. El promedio de la
frecuencia de las CSA circulantes totales obteni-
do de 21 voluntarios adultos sanos fue de 2,550
CSAx10® CMSP (ESM: 1,350 CSA, Fig. 1). De las
CSA circulantes, el mayor ntimero correspondi6
a las células que secretan IgA, con el 63% (Figura
1). En segundo lugar fueron detectadas las célu-
las que producen IgG con el 29.4% y finalmente a
las células secretoras de IgM con el 7.6% (Figura
1). Esta distribucién es consistente con reportes
previamente publicados). En conjunto los resul-
tados sugieren que muy bajas frecuencias de CSA
circulantes pueden ser detectadas en voluntarios
sanos y que el isotipo predominante es la IgA.

Fenotipo de las CSA circulantes humanas

Para determinar si las CSA expresan los marca-
dores CD38 y CD27, se realiz6 la combinacién
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Figura 1. Baja frecuencia de CSA circulantes es de-
tectada en adultos sanos. CMSP fueron diluidas y
cultivadas en placas de 96 pozos. El niimero CSA
totales de isotipo IgA, IgM e 19G fue detectado por
ELISPOT. Las barras representan la media. Las li-
neas corresponden al error estindar de la media.

de las técnicas de separacion inmunomagnética
y ELISPOT. Células CD38+ y células CD27+ fue-
ron purificadas a partir de CMSP por seleccién
inmunomagnética positiva como se describi6 en
materiales y métodos. La pureza de las pobla-
ciones determinada por CF fue > 91%. Tanto la
fraccion purificada como la fracciéon selecciona-
da negativamente fueron colocadas en las placas
de ELISPOT en diluciones seriadas y cultivadas
toda la noche. Al final del cultivo, las placas fue-
ron lavadas y reveladas. Después del procedi-
miento, 85% y el 92% de las CSA estuvieron
presentes en la poblacién positivamente purifi-
cadas con CD38 y CD27 respectivamente
(Figura 2). En adicién, el CD38 y CD27 fueron
homogéneamente expresados por todos los

CD38
s ;
: |
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£ ®
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:! &0
©
2w
z
g 2
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4 0
S Totales IgA IgM IgG

©

isotipos y no hubo relacién entre la expresion
del marcador y la capacidad de producciéon de
IgG, IgM o IgA (Fig. 2). Estos resultados demues-
tran que el CD38 y CD27 son moléculas de su-
perficie expresados en la mayoria de las CSA y
que su expresion es independiente del isotipo
producido por la célula.

Deteccién de CSA por ELISPOT y CF

Ya que ha sido sugerido que el alto nivel de ex-
presion de CD38 y CD27 son caracteristicas
fenotipicas de las CSA,(1? se procedi6 a compa-
rar la frecuencia de células B IgD- (la pérdida de
IgD es un marcador de células antigeno experi-
mentadas), que expresaban altos niveles de
CD38 y CD27 por CF y los resultados funciona-
les del ELISPOT en CMSP totales. La frecuencia
de CSA totales detectadas por los dos métodos
mostré una fuerte y significativa correlacién tan-
to para CD38 como para CD27 (R?=0.98,
P<0.05 y R2=1, P<0.01, Spearman test, respecti-
vamente) (Figura 3). Estos resultados muestran
que la CF y el ELISPOT detectan posiblemente
la misma poblacién, hecho que soportaria ain
mas la idea que CD27 y CD38 estdn expresados
sobre células que funcionalmente producen Igs.

La expresiéon de CD38 y CD27 en CSA no es
homogénea

Los resultados de CF y ELISPOT mostraban que
el CD27 y el CD38 eran altamente expresados
sobre las CSA. En apoyo de estos resultados, una
importante correlacion fue encontrada entre la
frecuencia de células CD19+, IgD-, CD273ltas y
las células CD19+, IgD-, CD382ts, ambas
poblacionesdetectadas por CF (R% 0.96, P<

CcD27
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Figura 2. Un alto porcentaje de CSA expresan CD38 (izquierda) y CD27 (derecha). La frecuencia de CSA
IgA, IgM e IgG que expresan cada uno de los dos marcadores es mostrada como media (barras) y error

estandar de la media.



VOL. 1 No. 1 - 2010 DETECCION DE CELULAS SECRETORAS DE ANTICUERPOS TOTALES Y ESPECIFICAS DE ROTAVIRUS EN ADULTOSSANOS 13

# células CD19+, IgD-, CD38%3s 6 CD277#s x 105 CMSP por CF

o CD38 CD27
n 107
= Ra=0.28
O Re: 0.85 -
o R% 0.97 R =04
© O |p=0.01 p<001
- Q ad
> %) .
) —
o -
ﬁ LLI = 1 L]
—— ;_’103
O O = "
= o
% n=5 n=6
G 10 , , ‘ ,
102 108 10t 108 102 108 104 108

Figura 3. Correlacion existente entre el niimero de CSA circulantes totales detectadas por ELISPOT (eje Y)
y el niimero de células con fenotipo CD19+, IgD-, CD38%% (eje X, izquierda) 6 CD19+, IgD-, CD27%% (eje
X, derecha) detectados por CF presente en 1x10° CMSP. Datos estadisticos son mostrados en la grifica

(n=>5)

0.01,Spearman test, n=5, datos no mostrados).
Aunque una muy importante correlacién exis-
tio, la frecuencia de células B CD382lto fue dos
veces mayor que la frecuencia de los células B
que expresan un alto nivel de CD27 y la correla-
cién entre ELISPOT y CF fue mucho mejor cuan-
do el CD38 mas que el CD27 fue usado como
marcador. Estos hechos sugieren que la co-ex-
presion de CD27 y CD38 sobre las CSA no es
siempre constante. Para probar esto, una tincién
en simultdnea de CD19, IgD, CD27 y CD38 fue
realizada en CMSP. En forma interesante y como
habia sido sugerido previamente por los dos en-
sayos, la expresion de CD27 y CD38 no es ho-
mogénea en las CSA. Como se ve en la Figura 4,
existe una importante y homogénea poblacion
de células B que expresa altos niveles de CD38 y
CD27 (ver ventana No 1). Sin embargo, también
existe una poblacion de células que son CD38zltas
y que son CD27 intermedias y bajas (Fig 4, ver
ventana No 2). Estos resultados hacen suponer
que todas las CSA probablemente son CD382!tas
pero que no todas las CSA son CD2721%s y puede
haber una importante fraccion de ellas que pue-
den ser intermedias e incluso bajas.

Deteccion de CSA RV especificas por
ELISPOT y CF

CSA antigeno- especificas circulan en volunta-
rios sanos en muy baja frecuencia. Ya que el
CD38 y CD27 son expresados sobre la mayoria
de CSA, en este estudio se utiliz6 la separacion
inmunomagnética con estos dos marcadores

~—

10° 10" 10° “10*
CcD27 >

Figura 4. Expresion heterogénea de CD38 y CD27
en CSA. CMSP fueron tefiidas con CD19, IgD,
CD38 y CD27. La co-expresion de CD38 y CD27
es mostrada en el recuadro 1. El Recuadro 2 mues-
tra las células B, IgD- que son CD38altos pero
CD27intermedios.

para enriquecer en CSA y aumentar asi las pro-
babilidades de detectar CSA RV-especificas.
Como muestra la Figura 5, se observé una baja
pero detectable frecuencia de CSA RV-especifi-
cas en las poblaciones enriquecidas en CSA por
la seleccién positiva. El niimero de estas células
por cada millén de CMSP estuvo entre 0 y 22
detectadas por ELISPOT y 2 a 43 detectadas por
CF. La frecuencia de estas células fue de 1.5 a 2
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veces mayor cuando su deteccién se hizo por CF
que cuando se us6 el ELISPOT. La Figura 5 mues-
tra ademads la correlacion existente entre el nu-
mero de CSA RV-especificas encontradas por los
dos métodos mencionados realizados en células
CD38 y CD27 purificadas. Una alta correlacion
entre el nimero de células detectadas por los dos
métodos (Rs= 1.0, R?>= 0.8, p < 0.05) esta tam-
bién presente a nivel antigeno especifico cuan-
do se usa el CD38. La tincién usando al CD27
mostré un importante ruido de fondo en la CF
dado tal vez por una interaccién entre los Ac
usados y las GFP/VLP (datos no mostrados).
Estos resultados sugieren que CSA antigeno es-
pecificas pueden ser detectadas en muy baja fre-
cuencia en voluntarios sanos y que se esta
detectando al mismo tipo celular por ELISPOT
y CF dada la alta correlacién existente entre los
dos métodos.

CD38

(4.
o

B
o

RS— IL.U
R'=0.80
p < 0.05

@
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0 10 20 30 40 50
# células CD19+, IgD-, CD38%5108 CMSP por CF

Figura 5. Correlacion que existe entre el niimero de
células RV-especificas detectadas por ELISPOT (eje
Y) y CF (eje X), en la poblacion purificada con
CD38. Los datos estadisticos y el n son mostrados
en la figura.

# CSA RV-especificasx/108 CMSP
por ELISPOT
r
(=]

DISCUSION

Los rotavirus son la causa directa de la muerte
de 1,600 nifios al dia en el mundo, afectando
especialmente a paises en vias de desarrollo.(1819)
En Colombia no existen estadisticas recientes
sobre la incidencia de la diarrea ni mortalidad
causadas por RV, pero célculos del Ministerio
de Salud muestran que aproximadamente 800
nifios por afio mueren en nuestro pais por la
gastroenteritis causada por este virus. Actual-
mente hay dos vacunas que han mostrado ser
altamente eficientes en la prevencién de las for-
mas severas de diarrea. Entre los pocos factores

que se han asociado con proteccién contra la
reinfeccién estan los niveles de IgA intestinal
especifica de rotavirus®919. Estudios en huma-
nos, demostraron la fuerte correlacion entre el
ndmero de CSA especificas de RV circulantes y
las encontradas en la lamina propia intestinal,®
hecho que soporta el interés en estudiar a las
CSA especificas de RV que circulan en sangre,
como ventana para esclarecer la respuesta in-
testinal al patdgeno.

Las dificultades para estudiar a las CSA en per-
sonas sanas han hecho que la mayoria de estu-
dios se hayan realizado en personas con
condiciones patoldgicas en donde el nimero de
CSA circulantes se encuentra aumentado, tales
como la plasmocitosis reactiva,’® mieloma mul-
tiple 6 después de inmunizacién activa®¥. Como
ha sido sugerido por trabajos previos, una muy
baja frecuencia de CSA totales circulan en los
voluntarios adultos sanos (Fig. 1). El isotipo pre-
dominante fue la IgA, hecho que también con-
cuerda con lo previamente reportado. Este hecho
revela posiblemente una importante contribucién
de las CSA que provienen del intestino, pues es
conocido que el isotipo predominante en
mucosas es precisamente la IgA®).

Trabajos previos han sugerido caracteristicas de
CSA circulantes Ag especificas, como el caso de
CSA que han sido activadas en el intestino por
patégenos de mucosas(!% 1224, Segun estos tra-
bajos, el fenotipo de las CSA circulantes es
CD19+, IgD-, CD38%lto, ademés expresan los
marcadores de migracién intestinal mejor carac-
terizados que son la integrina 047 y el receptor
de quimoquinas CCR9® 2. Con un método que
utiliza particulas virales recombinantes para la
proteina verde fluorescente, se ha determinado
que las células que expresan Ig de membrana
especifica de RV expresan también en su mayo-
ria estos marcadores de migraciéon, hecho que
concuerda con la hipétesis actualmente acepta-
da de los patrones de migracion intestinal1?. Con
el CD38, hay otros marcadores que se han aso-
ciado recientemente con el fenotipo de CSA cir-
culantes, uno de ellos es el CD27®). Los datos
presentados aqui sugieren que la gran mayoria
de las CSA detectadas por su capacidad de pro-
ducir Igs expresan los marcadores CD38 y CD27
(Fig. 2.) y mas importante atin, que no existio
una expresion diferencial de CD38 y CD27 aso-
ciada al tipo de inmunoglobulina producido por
la CSA (Fig. 2.). Estos resultados tienen fuertes
implicaciones ya que al usar los marcadores aqui
utilizados, no se estd sesgando en andlisis hacia
alguno de los tres isotipos analizados.



VOL. 1 No. 1 - 2010 DETECCION DE CELULAS SECRETORAS DE ANTICUERPOS TOTALES Y ESPECIFICAS DE ROTAVIRUS EN ADULTOSSANOS 15

Segun los resultados de este trabajo, se encontrd
una fuerte correlacion entre el nimero de CSA
totales detectadas por ELISPOT vy las células con
el fenotipo anteriormente descrito (CD19+, IgD-,
CD38alte 6 CD2741t0) detectadas por CF. Estos
datos tienen dos implicaciones importantes: en
primer lugar, apoyan la idea que la deteccion de
células con fenotipo CD19+, IgD-, CD382t ¢
CD272t por CF puede ser equiparable a la de-
teccion de CSA circulantes totales por ELISPOT.
En segundo lugar, indican que la poblacién de
células B, IgD-, CD382 puede corresponder a
misma la poblaciéon CD19, IgD-, CD272*. Sin
embargo, aunque una buena correlacién estuvo
presente, ésta correlacion siempre favorecia a las
células CD38+. Puede ser que todas las CSA cir-
culantes son CD382, pero no CD272!° (Fig. 4).
Si todas las CSA circulantes no expresan en alto
nivel el CD27, estamos dejando por fuera del
analisis de CF una parte de CSA que no son al-
tas para la expresion de CD27. Este hecho tam-
bién explicaria él porque tenemos una mejor
correlacion entre el ELISPOT de CSA totales y
la CF para CD38 en CMSP. La expresion no ho-
mogénea de los marcadores analizados en las
CSA puede reflejar varios estados de diferencia-
cién celular que pueden estar presentes en esta
poblacién. Hoy se sabe por ejemplo que las CSA
son precisamente una heterogenea poblacion
que recoge a todas las células B que estdn
migrando hacia su tejido blanco. En un estudio
que utilizé6 una metodologia diferente, se
demostr6 que toda célula B, IgD-, CD382!t°, pre-
senta también inmunoglobulina por tinciéon
intracelular(”).

Al obtenerse con CD38 y CD27 los mejores re-
sultados de recuperaciéon y pureza de las pobla-
ciones, se decidid iniciar el analisis de las CSA
virus especificas utilizando la selecciéon positiva
con estos dos marcadores para enriquecer en
CSA, hecho que aumenta las probabilidades de
detectar una CSA especifica de RV. Para la po-
blacién CD38 positiva, se encontré6 una muy
fuerte correlacién entre las células detectadas por
ELISPOT y CF, lo que implica que posiblemente
las células que se analizan corresponden a una
misma poblacién. Este hallazgo ademas implica
que una CSA circulante especifica de RV expre-
sa un alto nivel CD38 (Fig. 5). Para CD27, la
correlaciéon entre ELISPOT y CF no fue buena,
siendo mucho més baja que para CD38 (datos
no mostrados). El nimero de células B efectoras
antigeno especificas detectadas por CF en la
poblacién CD27+, fue mucho maés alto que la
frecuencia de una célula B antigeno especifica
en una persona sana reportadas para otros

antigenos.® Todas las comparaciones que
involucraron a las CSA virus especificas con la
separacion o tinciéon para CD27, no establecie-
ron buenas correlaciones. Estos datos hacen pen-
sar que el ensayo para detecciéon de CSA virus
especificas por CF utilizando al CD27 como
marcador, tiene un problema de ruido de fon-
do, probablemente debido a interacciones no
especificas de las GFP-VLP favorecidas por la
utilizacién de anticuerpo anti CD27.

Estos resultados permiten sugerir que las CSA
circulantes y especificas de RV fueron detecta-
das por ELISPOT y CF previo enriquecimiento
con seleccion de células CD38+. Con estos re-
sultados, se muestran ciertas caracteristicas
fenotipicas de las CSA circulantes totales y es-
pecificas de RV que serfan muy ttiles si se pien-
sa en la CSA como un importante elemento en
el estudio de la repuesta inmune generada ante
infeccién natural o vacunacién.
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ARTICULO DE INVESTIGACION
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FELICIDAD EN ESTUDIANTES
DE LA FACULTAD DE SALUD DE LA
UNIVERSIDAD SURCOLOMBIANA

Happiness in students of the health faculty at Universidad

Surcolombiana

Este articulo surge del reandlisis de los resultados del proyecto Medicion de la Satisfaccion con
la Vida en Estudiantes de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Surcolombiana,
desarrollado por el autor con estudiantes del Semillero de Investigacion en Psicologia Positiva,
en la Convocatoria Institucional para Semilleros de Investigacion, afio 2008.

Fecha de recibido: 10-11-2009 ® Fecha de aprobacién: 18-01-2010

Resumen. Con el fin de establecer el nivel de felicidad
en los estudiantes de la Facultad de Salud de la Univer-
sidad Surcolombiana, se llevé a cabo un estudio des-
criptivo, de corte transversal, aplicando La Escala de
Satisfaccion con la Vida (SWLS) de Diener y el Cuestio-
nario de Aproximaciones a la Felicidad de Peterson a
una muestra de 285 estudiantes de los programas de
Medicina, Enfermeria y Psicologia. Los estudiantes
poseen una Vida Llena, pues alcanzaron puntuacio-
nes elevadas en todas las dimensiones de aproxima-
ciones a la felicidad, a saber, Vida Significativa, Vida
Placentera y Vida Comprometida, al igual que en la
Escala de Satisfaccién con la Vida. No se hallaron dife-
rencias por género y la edad no correlaciono con las
variables de estudio excepto con la Vida Placentera con
una correlacion negativa. Los estudiantes de Medicina
mostraron los puntajes mas altos de felicidad sobre los
de Enfermeria y Psicologia que no se diferenciaron en-
tre si. Se requieren otras investigaciones a través de di-
ferentes metodologias, que aclaren la naturaleza de es-
tas diferencias.

Palabras clave: Felicidad, comportamiento y mecanis-
mos del comportamiento, emociones.

Abstract. This descriptive, cross-sectional study was
carried out seeking to establish the level of happiness
of students from the Health Faculty at Universidad
Surcolombiana. Satisfaction With Life Scale (SWLS) by
Diener and the Orientations to Happiness Ques-
tionnaire by Peterson were used with a sample of 285
students from the Medicine, Nursing and Psychology
academic programs.

These students have a full life since they reached high
scores in all the dimensions of orientations to happiness:
meaningful life, pleasant life and committed life. As it
was with the SWLS, there wasn’t any gender difference.
Age didn’t correlate to the study variables except
pleasant life which had a negative correlation.

Medicine students had the highest scores of happiness
over the Nursing and Psychology students whose scores
were no different. Further research using different
methodologies to clarify the nature of these differences
is needed.

Key words: happiness, behavior and behavior
mechanisms, emotions.

* Programa de Psicologia, Facultad de Salud, Universidad Surcolombiana. Profesor Auxiliar. Grupo de Investi-
gacion en Psicologia Positiva. E-mail: fabiosalazar@usco.edu.co
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INTRODUCCION

La felicidad es un constructo que ha resultado
de gran interés para filésofos y psicélogos a lo
largo de la historia. Importantes personajes han
hecho de este su campo de trabajo y reflexion,
entre ellos Aristételes, Buda y Confucio®. Dado
el amplio nimero de definiciones surgidas, en
las dltimas décadas se han promocionado mul-
tiples operacionalizaciones relacionadas con la
felicidad, lo que ha conllevado incluso al disefio
y validacién de instrumentos psicométricos para
su medicion. Se encuentran, entonces, tenden-
cias en el estudio de la felicidad, por ejemplo la
tradicién hedonista, la de la Eudemonia
aristotélica, la del cumplimiento de los deseos o
la que menciona que buscar la felicidad es algo
asi como ir llenando una lista de objetivos,? to-
das ellas abordadas de una manera mas o me-
nos objetiva. Una tendencia muy prolifica en los
altimos afios, gracias al surgimiento de la Psico-
logia Positiva es la que aborda la felicidad aso-
ciada y algunas veces equiparada al Bienestar
Subjetivo y éste a su vez, ligado al concepto de
la Buena Vida (Good Life)®). El Bienestar Subjeti-
vo se define como las evaluaciones que las per-
sonas hacen acerca de su propia vida. Estas
evaluaciones bien pueden ser juicios cognitivos
o respuestas afectivas y emocionales a diferen-
tes eventos tanto placenteros como displa-
centeros® y llega a convertirse en un componente
importante de la personalidad. Para Diener, el
Bienestar Subjetivo se entiende sobre tres ele-
mentos: el primero es subjetivo, pues equivale a
una experiencia individual; el segundo, incluye
la existencia de cosas positivas, y no entendido
s6lo como la ausencia de factores negativos; y el
tercero, incluye una evaluacién global de todos
los aspectos de la vida de una persona®. Algu-
nos autores han llegado a proponer que el bien-
estar subjetivo es una condicion necesaria -mas
no suficiente- para la calidad de vida,® pues en
este “sindrome de sintomas positivos” juegan
también entre otros, el apoyo social y el funcio-
namiento personal,”) temas de reiterada alusion
en el &mbito de la salud. De manera reciproca,
la percepcion de buena salud predice altos nive-
les de bienestar subjetivo como lo demuestran
vastos estudios sobre la felicidad a lo largo de
muchos paises®.

En la bisqueda de definiciones cada vez mas
operacionales de la FELICIDAD, dos de las pro-
puestas mas abordadas en el campo de la Psico-
logia Positiva fueron proporcionadas por algunos
de sus mas insignes representantes: por un lado

Martin Seligman y Chris Peterson formularon
la teoria de las Aproximaciones a la Felicidad y
por el otro, Ed Diener la de Satisfacciéon con la
Vida.

En cuanto al primer elemento, se parte de la pre-
misa que las personas buscan permanentemen-
te la felicidad y en esa busqueda se opta por
diversas rutas. Asi, las mas frecuentes se resu-
men en tres: Una orientacién hedonista que se
enmarca en la bisqueda del placer y la evita-
cion del dolor; otra eudemonica caracterizada
por la busqueda del significado y representati-
vidad en la vida que se lleva, algo asi como la
autorrealizacién; y una ultima, marcada por la
busqueda del compromiso y goce con las cosas
que se hacen, algo que en Psicologia Positiva se
ha llamado Flow®).

Con esta base, Peterson, Park y Seligman en 2005,
desarrollaron el Cuestionario de Aproximacio-
nes a la Felicidad, proponiendo para cada una
de las tres subescalas seis items, puntuables en-
tre 1 y 5 segun el grado de acuerdo. Al realizar
la ponderacioén, resultados por encima del 50%
posible de puntuacion, es decir, superiores a 3.0,
representan niveles altos en Vida Placentera,
Vida Comprometida y Vida Significativa, asi
como en el puntaje global del cuestionario. Cuan-
do se obtienen puntales altos en las tres
subescalas, se habla de una vida llena, mientras
que puntajes bajos representan una vida vacia(9.
Los hallazgos de estos investigadores incluyeron
una diferenciacién entre las escalas determinan-
do que factores como la edad menor, un menor
nivel educativo y el no estar casado se encontra-
ban relacionados con puntajes més altos en vida
placentera.

En relacién con la Satisfaccion con la Vida, esta
es entendida como el componente juicio-
cognoscitivo del Bienestar Subjetivo, el cual se
complementa, como se mencioné antes, con as-
pectos afectivos y emocionales(). Se toma la Sa-
tisfaccion con la Vida como una evaluacién
global, consciente de todas las condiciones de la
vida, estableciendo un balance y contrastando
con las expectativas1?). Este ha sido tema obliga-
do en la investigacion en Psicologia Positiva lo que
se demuestra por el gran volumen de citaciones
en las bases de datos y su continua correlacion
con otros conceptos como ciclo vital®, perdén,14)
trabajo, ingreso y empowerment,® pero especial-
mente con las aproximaciones a la felicidad®-19).

Para la medicion de la Satisfaccién con la Vida,
se cre6 un inventario constituido por cinco items
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para ser marcados en una escala tipo Likert de 7
puntos, con suficientes niveles de confiabilidad
y validez predictiva y convergente demostrados
en diferentes estudios(>17). Dado que se trata de
una medicién global, el puntaje obtenido es
unidimensional y, de este modo, valores cerca-
nos a 20 corresponden a un nivel neutro de sa-
tisfaccion con la vida mientras que puntajes
superiores a 26 representan niveles muy altos o
extremadamente altos (cuando supera los 30
puntos) de Satisfaccion(8).

Las caracteristicas personales asociadas a la fe-
licidad y las fortalezas humanas han sido rela-
cionadas con diversas areas del diario vivir. Por
mencionar algunos, se han encontrado correla-
ciones significativas entre bienestar psicolégico

rendimiento académico en estudios superio-
res;(1920) o el apoyo social y el estrés académico
que mostroé fuertes asociaciones con el rendimien-
to académico,®?V 1o mismo que la satisfaccion con
la vida y algunas variables sociodemogréficas en
ambitos educativos superiores.(??)

Demostrada la gran aplicabilidad de la Psicolo-
gia Positiva en diferentes contextos, el objetivo
del presente trabajo fue establecer los niveles de
felicidad, medida desde las Aproximaciones a
la Felicidad y la Satisfaccion con la Vida en los
estudiantes de la Facultad de Salud de la Uni-
versidad Surcolombiana en la ciudad de Neiva
— Huila.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, de corte trans-
versal mediante la aplicacion de la Escala de Sa-
tisfacciéon con la Vida (SWLS) de Diener y sus
colegas! y el Cuestionario de Aproximaciones a
la Felicidad de Peterson y sus colegas,(1% durante
el segundo semestre académico de 2008. Los su-
jetos fueron 285 estudiantes de las carreras de
pregrado en Psicologia, Enfermeria y Medicina
de la Universidad Surcolombiana. El muestreo fue

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra

al azar y el tamarfio de la muestra se calcul6 sobre
una poblacién de 1100 estudiantes, un nivel de
confianza de 95%, una prevalencia esperada del
50%, por no contar con indicadores previos, y un
error maximo aceptado de 5%.

Los sujetos fueron abordados por los auxiliares
de investigacion en las aulas de clases y luego de
ser informados verbalmente sobre el objetivo de
la investigacion, solamente diligenciaron los ins-
trumentos aquellos que consintieron participar.
Ningtn otro criterio de exclusién fue considerado.

Se realizaron andlisis descriptivos y comparati-
vos entre las carreras, contemplando ademas,
variables sociodemogréficas como edad y géne-
ro, las cuales también fueron incluidas en el ins-
trumento. Para dicho analisis se utiliz6 el paquete
estadistico SPSS v15.0.

RESULTADOS

Los tamafios muéstrales para cada carrera son
cercanos a los tamafios poblacionales para la
época del estudio, igual que las proporciones de
mujeres/hombres, denotando representatividad.
En la edad no se hallaron diferencias significati-
vas al comparar por carreras (tabla 1).

En la figura 1 se presentan los resultados gene-
rales en el Cuestionario de Aproximaciones a la
Felicidad.

De acuerdo con la escala de medicién utilizada
en el cuestionario, y en ausencia de baremos para
la poblacién colombiana, se ha asumido 3.00
como un punto de corte para establecer alto/
bajo nivel de Aproximacién a la Felicidad. En
las tres dimensiones del constructo se encuen-
tran puntuaciones superiores a 3.00, aunque es
en la Vida Significativa donde se presenta un
nivel mas alto. El nivel general de Aproximacio-
nes a la Felicidad se encuentra en 3.60, indican-
do niveles altos en este constructo.

Programa
Enfermeria Medicina Psicologia Total
n (%) 43 (15,09) 125(43,86) 117(41,05) 285(100)
Edad afios (x£S) 20,81+2,71 20,14+2,15 20,34+2,94 20,33+2,59
% Fem/Masc 46,5/53,5 46,3/53,7 70,1/29,9 43,8/56,2
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Figura 1. Aproximaciones a la Felicidad en la mues-
tra General

1,00

La Correlacion Producto Momento de Pearson
entre la edad y las dimensiones de Aproximacio-
nes a la Felicidad resulté no significativa, excepto
en Vida Placentera donde se encontré una corre-
lacién de -0,12, con una significancia de 0,04.

La tabla 2 demuestra tendencias similares en hom-
bres y mujeres tanto en cada una de las dimensiones
como en la puntuacién general de Aproximacio-
nes a la Felicidad siendo maés notoria la similitud
en Vida Significativa y en Vida Placentera.

En la comparacién por programas, la tabla 3
permite evidenciar diferencias estadisticamente
significativas.

Tanto en cada una de las dimensiones como en
el puntaje general de Aproximaciones a la Feli-
cidad, resultaron los estudiantes de Medicina con
niveles significativamente mas altos en compa-
racién con los otros dos programas. Por su par-
te, los estudiantes del programa de Psicologia
obtuvieron los puntajes mas bajos en Vida Com-
prometida, en Vida Significativa y en la puntua-
cion general, mientras que en Vida Placentera
superd al puntaje obtenido por los estudiantes
de Enfermeria.

Tabla 2. Comparacion de Aproximaciones a la Felicidad por Género

Dimensién Genero  Media DT ET t p

Vida comprometida M 3,47 0,62 0,06 1,068 0,287
F 3,39 0,64 0,05

Vida significativa M 3,77 0,76 0,07 0,174 0,862
F 3,75 0,69 0,06

Vida placentera M 3,63 0,77 0,07 0,010 0,992
F 3,63 0,76 0,06

Aproximacién a la felicidad M 3,62 0,56 0,05 0,467 0,641
F 3,59 0,57 0,04

M= Masculino; Femenino=F; DT= Desviacion tipica; ET= Error tipico de la media; t= valor t de

student; p= significancia.

Tabla 3. Comparacion de Aproximaciones a la Felicidad por Programa

Dimension Programa Media Desy i.a cién '?“."r F P
tipica tipico
Vida Comprometida Medicina 3,68 0,70 0,06 23,72 0,00
Enfermeria 3,37 0,40 0,06
Psicologia 3,16 0,51 0,05
Vida Significativa Medicina 3,88 0,79 0,07 4,72 0,01
Enfermeria 3,80 0,77 0,12
Psicologia 3,60 0,61 0,06
Vida Placentera Medicina 3,82 0,83 0,07 8,48 0,00
Enfermeria 3,34 0,60 0,09
Psicologia 3,53 0,68 0,06
Aproximacién a la Felicidad Medicina 3,79 0,63 0,06 14,47 0,00
Enfermeria 3,51 0,45 0,07
Psicologia 3,43 0,46 0,04
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La comparacion por pares demostré diferencias
significativas en todas las dimensiones entre el
programa de Medicina y los otros dos progra-
mas (excepto en Vida Significativa en la compa-
raciéon con Enfermeria), a la vez que entre
Enfermeria y Psicologia no hubo diferencias sal-
vo en Vida Comprometida siendo mds alto en la
primera.

La variable Satisfaccién con la Vida muestra un
comportamiento similar al de Aproximaciones
a la Felicidad. La tabla 4 permite observar, por
una parte un alto nivel general de Satisfaccion
con la Vida, una igualdad estadistica entre hom-
bres y mujeres y niveles sensiblemente mayores
de satisfaccion en los estudiantes de Medicina
en contraposicion a los puntajes mds bajos ob-
tenidos por los participantes del programa de
Enfermeria.

La edad no correlacioné significativamente con
esta variable. Del mismo modo, no se hallé co-
rrelacion entre la Satisfacciéon con la Vida y la
dimensién Vida Placentera, pero si se encontra-
ron correlaciones positivas con Vida Significati-
va, Vida Comprometida y el constructo general
de Aproximaciones a la Felicidad con niveles de
significancia inferiores a 0,01.

DISCUSION

Con base en los puntajes obtenidos en las Aproxi-
maciones a la Felicidad, los estudiantes de la
Facultad de Salud, en general, son felices en un
grado superior, aunque resulté més elevado el
nivel en la dimension Vida Significativa, que se-
gun Peterson citando a Arist6teles, implica iden-
tificar las propias virtudes, cultivarlas y vivir de
acuerdo con ellas. Puesto en un plano préctico,
los estudiantes de la Facultad de Salud desarro-
llan sus habilidades y disfrutan de ello. Por otra

Tabla 4. Variable Satisfaccion con la Vida

parte, se alcanzaron niveles més bajos, aunque
manteniendo un nivel superior, en la dimensién
de Vida Comprometida que sugiere una absor-
cion total en las actividades, llevando incluso a
olvidarse de si mismo, es decir, un estado de
Flow. En suma, los resultados del Cuestionario
de Aproximaciones a la Felicidad indican que
los estudiantes de la Facultad de Salud experi-
mentan lo que se ha llamado una Vida Llena. El
encontrarse cursando una carrera profesional
que ha sido elegida por si mismo, no impuesta,
es un factor que explicaria estos niveles de felici-
dad, los cuales no serian explicados ni por la edad
ni por el género, en razén a la ausencia de co-
rrelacion entre estas variables. La tnica salve-
dad a esta conclusién se encuentra en la
dimensién de Vida Placentera en la cual, una
menor edad supondria una orientacién mas fuer-
te por esta ruta, hallazgo coincidente con otros
estudios mencionados antes. Esto supondria, por
tanto, que con el paso de los afios la persona se
va orientando cada vez menos por la busqueda
del placer y prefiere orientarse por la busqueda
de significado y de compromiso, siendo més ob-
via esta biisqueda en personas que se forman para
ser profesionales.

Del mismo modo, la Vida Placentera es la tinica
orientacién que no correlaciona con la Satisfac-
cién con la Vida, lo que implica que se trata de
un constructo que funciona en una via diferente
que los otros dos: Mientras que un sujeto que
busca la felicidad a través de hallarle significa-
do a su vida y el compromiso con lo que hace,
puede encontrarse con una mayor satisfaccion
general con su vida, la busqueda de la felicidad
por la via hedonista hace que la satisfaccion con
la vida sea un concepto independiente, en con-
traste con los hallazgos de Peterson y colabora-
dores. Para el caso presente, esta independencia
podria estar asociada a la relativa corta edad de

Media DT ET
General 26,32 7,95 0,47
Masculino 26,50 7,91 0,71 _ _
Genero Femenino 26,03 8,03 064 = 0A490p=062
Medicina 29,12 7,05 0,63
Programa Enfermeria 23,56 9,17 1,40 F= 15,33 p= 0,00
Psicologia 24,35 7,49 0,69
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los participantes, en la cual, pese a encontrarse
en un proceso formativo profesional aun resul-
tan relevantes algunas conductas liudicas y de
alto contenido hedonista.

Las relaciones de la carrera cursada tanto con
las Aproximaciones a la Felicidad como con la
Satisfacciéon con la Vida resultan interesantes en
la medida que se observan marcadas diferencias
que ponen a los estudiantes de Medicina como
los més felices de la Facultad de Salud. Resulta-
ria aventurado emitir una conclusién al respec-
to; sin embargo, las perspectivas de futuro
asociadas al desempefio laboral y el nivel de vida
esperado como resultado de dicho desempefio
estarian dando la base a las diferencias a favor
de la Medicina, mientras que una visiéon mas
autocritica en el nivel subjetivo es esperable en
la Psicologia. No obstante, un andlisis profundo
del constructo es requerido para asegurar lo an-
terior, pues las Aproximaciones a la Felicidad y
la Satisfaccién con la Vida no se inscriben tni-
camente en la perspectiva de futuro sino tam-
bién haciendo una consideracién del pasado
(Vida Significativa y Satisfaccién con la Vida) y
el presente (Vida Placentera). Por lo anterior, es
imperativo el desarrollo de investigaciones con
diversas metodologias que busquen dilucidar este
aspecto.

En conclusion, los estudiantes de la Facultad de
Salud de la Universidad Surcolombiana poseen
lo que se denomina una Vida Llena en razén a
los puntajes superiores en las tres diferentes
orientaciones para encontrar la felicidad; a sa-
ber, por la via del hedonismo, por la via del flow
y por el camino de la eudemonia, lo mismo que
una percepcion general de su vida como muy
satisfactoria. Entre estos, los estudiantes de Me-
dicina son los que se manifiestan como mas feli-
ces y en un nivel inferior, aunque manteniéndose
por encima del punto de corte, los estudiantes
de Psicologia, suponiendo una visién mds nega-
tiva, en contraste con una visiéon probablemente
mas optimista de los primeros. Por su parte, los
estudiantes de Enfermeria se mantuvieron en
puntajes medios aunque siempre mds cerca de
Psicologia que de Medicina, lo que los hace
estadisticamente similares.
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FACTORES FARMACOLOGICOS Y NO

FARMACOLOGICOS QUE AFECTAN
LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO DE LOS
PACIENTES ESQUIZOFRENICOS DADOS DE
ALTA DE LA UNIDAD DE SALUD MENTAL
DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE NEIVA
ENTRE ENERO Y JUNIO DEL 2008

Pharmacological and non-pharmacological factors affecting the

adhesion to treatment of schizophrenic discharged patients from

mental institution of University Hospital in Neiva between

january and june 2008

Fecha de recibido: 17-11-2009 ® Fecha de aprobacién: 4-12-2009

Resumen. La esquizofrenia es un trastorno psiquiatri-
co que presenta segutn el DSM—I\{l)(Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) *, sintomas carac-
teristicos como ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje
desorganizado (por ejemplo, descarrilamiento frecuen-
te o incoherencia), comportamiento cataténico o grave-
mente desorganizado, sintomas negativos, (por ejem-
plo, aplanamiento afectivo, alogia o abulia), que afecta
principalmente a personas en edad productiva, con alto
impacto en la calidad de vida del paciente y en su en-
torno familiar y social.

En este estudio se describe el comportamiento de los
factores farmacolégicos y no farmacolégicos que alte-
ran la adherencia al tratamiento, de 85 pacientes con
esquizofrenia, dados de alta de la Unidad de Salud
Mental (USM), del Hospital Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva (HUHMP), mediante revision de la
historia clinica y la entrevista telefonica del acudiente,
familiar o del mismo paciente.

La mayoria de los pacientes encuestados son adultos
jovenes, de género masculino, solteros, procedentes

* Internos, Facultad de Salud, Universidad Surcolombiana.
** Profesor Asociado, Departamento de Medicina Social y Preventiva, Facultad de Salud Universidad

Surcolombiana. E-mail: gastaiza@yahoo.com
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del departamento del Huila, con baja escolaridad, sin
vinculo laboral en el momento del estudio. Se encon-
tré un nivel bajo de adherencia al tratamiento, el cual
es directamente proporcional al grado de introspec-
cién del paciente, al apoyo familiar y/o social, a la
prescripcion de antipsicéticos atipicos, a la buena re-
lacién médico-paciente e inversamente proporcional
al consumo de sustancias psicoactivas, a la prescrip-
cién de medicamentos tipicos, y a la presencia de re-
acciones adversas.

El conocer estos comportamientos, es un precedente
para futuras investigaciones y ademads es punto de par-
tida para crear estrategias que permitan mejorar la tasa
de adherencia al tratamiento por parte de los pacientes
esquizofrénicos, desde un punto de vista integral e
individualizado a la vez.

Palabras Clave: Esquizofrenia, Adherencia al
tratamiento, Antipsicéticos, Introspeccién, Apoyo
familiar.

Abstract. Schizophrenia is a psychiatric disorder
characterized by a fundamental personality disturbance,
distortion of thought, perception alteration, inappropriate
emotional responses and certain level of autism. This
pathology affects mainly people at working age having
a high impact on patient’s quality of life and family and
social environment.

This study described the behavior of the pharma-
cological and non-pharmacological factors altering
the adhesion to treatment of 85 schizophrenic
patients from the Mental Institution (MI), of the
Hernando Moncaleano University Hospital in Neiva
(HMUH). Data from the medical history were
collected and a telephone survey was carried out on
a patient’s relative, accompanying person or the same
patient.

It was found that most surveyed patients were young
adults, masculine, single, coming from Huila, with
low schooling and are not working at present. Besides
there is a bad level of adhesion to treatment which is
directly proportional to the patient’s level of
introspection, to the family and/or social support, to
the prescription of atypical antipsychotics and to the
good doctor-patient relationship. Likewise, this level
is inversely proportionate to psychoactive substances
consumption, to the prescription of typical drugs and
to the presence of adverse reactions.

Knowledge of these behaviors is a precedent for further
research and also a starting point to design strategies
in order to improve the adhesion to treatment on the
part of schizophrenic patients from an integral and in-
dividual point of view at the same time.

Key words: schizophrenia, schizophrenic disorders,
psychotic disorders.

INTRODUCCION

La esquizofrenia (EQF) es un desorden psiquié-
trico que se caracteriza segin el DSM-IV por
sintomas caracteristicos como: ideas delirantes,
alucinaciones, lenguaje desorganizado (por
ejemplo, descarrilamiento frecuente o incohe-
rencia), comportamiento cataténico o grave-
mente desorganizado, sintomas negativos,
(aplanamiento afectivo, alogia o abulia), que
afecta principalmente a personas en edad pro-
ductiva, con alto impacto en la calidad de vida
del paciente y en su entorno familiar y social.
Esta enfermedad presenta una prevalencia del
1% en la poblacién mundial, manifestdndose
generalmente al final de la adolescencia o prin-
cipio de la edad adulta®.

Estas enfermedades psiquiatrias son altamente
complejas debido a la gran cantidad de factores
medioambientales y genéticos que intervienen en
su presentacion. Dentro de los factores genéticos,
mas de 15 genes han sido asociados a la presen-
tacion de la enfermedad. Sin embargo, dado el
caracter complejo de esta patologia, es dificil es-
clarecer el papel especifico de cada uno de ellos
y sus posibles interacciones dentro del proceso
patologico®).

El tratamiento de la esquizofrenia es principal-
mente farmacolégico en la fase aguda y durante
el mantenimiento de la enfermedad, comple-
mentdndose con intervenciones psicosociales en
etapas posteriores. Los antipsicoticos o neuro-
lépticos son los principales fdrmacos utilizados
en el tratamiento de la esquizofrenia, desde los
afnos cincuenta en que se descubrieron las pro-
piedades antipsicoticas de la Clorpromazina. En
la actualidad, el tratamiento antipsicético con-
lleva una clara mejoria de su sintomatologia en
el 60% de pacientes, mientras que el 40% mejo-
ran poco y de ellos, un 10% no mejoran o in-
cluso empeoran. Clasicamente los antipsicéticos
utilizados en el tratamiento de EQF, se han di-
vidido en tipicos y atipicos, siendo estos ulti-
mos los que presentan actualmente mayor
aceptacion entre la comunidad médica y los
pacientes, debido a la menor cantidad de reac-
ciones secundarias a éstos®).

Uno de los principales aspectos que intervienen
de manera directa en la evolucién de los pacien-
tes con EQF, es el fendmeno de adherencia al
tratamiento. Este se entiende como la asistencia
de los pacientes a las citas de control por parte
del médico psiquiatra y el adecuado seguimien-
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to de la prescripciéon médica. Numerosos facto-
res han implicado en la adherencia o cumpli-
miento terapéutico en los pacientes con
esquizofrenia. Un grupo de estos factores inclu-
ye, las caracteristicas del paciente y los sintomas
de la enfermedad; otros hacen referencia a los
tratamientos administrados y sus efectos secun-
darios; un tercer grupo se relaciona con el apo-
yo social y el ambiente que rodea al paciente, y,
finalmente, todas aquellas situaciones relaciona-
das con la atencién clinica, informacion, rela-
cién terapéutica, red sanitaria o guias clinicas y
protocolos utilizados en la practica diaria, entre
otros®).

Por lo anterior, y debido al poco conocimiento
en nuestro medio, acerca de como los pacientes
con EQF se adaptan y reaccionan ante los trata-
mientos suministrados, esta investigacién carac-
terizé algunos factores farmacolégicos y no
farmacolégicos que influyen en la adherencia
terapéutica.

METODOLOGIA
Diseiio, poblacién y muestra

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo,
transversal, serie de casos y retrospectivo. Se rea-
lizaron entrevistas telefénicas, acompafiadas de
la revision documental de las historias clinicas
de los pacientes esquizofrénicos de la Unidad de
Salud Mental (USM), del HHMP. Las historias
clinicas analizadas fueron escogidas tomando en
cuenta los siguientes criterios: que fueran pacien-
tes dados de alta en la USM del HUHMP, en el
periodo comprendido entre 1 de enero de 2008
y el 31 de diciembre de 2008; y tener el diagnds-
tico de esquizofrenia, segtn los criterios del
DSM-IV. Como criterios de exclusién se tomo:
presencia concomitante de otra patologia psi-
quiéatrica; diagnostico de retardo mental; y no
contar con los nimeros telefoénicos para la ubi-
cacién, o no conseguir los informantes al reali-
zar las llamadas telefénicas domiciliarias. Se
revisaron un total de 184 historias clinicas para
el estudio. De estos, se analizaron un total de 85
historias clinicas. Se excluyeron 99 pacientes por
no cumplir con los criterios de inclusion ante-
riormente descritos.

Analisis Estadistico
La tabulacion y analisis de los datos se realiz6

con el programa Epi Info™, de Centers for Disease
Control and Prevention, Atlanta, EE.UU. Para

cada una de las variables se hizo analisis esta-
distico univariado con medidas de frecuencia,
tendencia central, y dispersion.

RESULTADOS

La mayoria (72.9%) de pacientes son del sexo
masculino. El grupo etdreo més frecuente es
menor de treinta y dos afios con el 68.2%. Casi
la mitad alcanz6 la bésica primaria, seguido de
ningtn grado de escolaridad y de la educacion
secundaria con 41.1%, 31.7% y 17.6% respecti-
vamente. La mayoria (98.8%) de los pacientes
son del departamento del Huila (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdificas de los
pacientes con Esquizofrenia que fueron dados de alta
de la unidad de salud mental del Hospital Universi-
tario de Neiva. Enero y Junio 2008.

CARACTERISTICAS % PACIENTES
GENERO
Masculino 73% (62)
Femenino 27% (23)

ESTADO CIVIL

Soltero 75,2% (64)
Casado 11.7% (10)
Unién libre 9.4% (8)
Viudo 3.5% (3)
ESCOLARIDAD
Primaria 41.1% (35)
Secundaria 17.6% (15)
Técnico 7% (6)
Universitario 2.3% (2)
Ninguna 0% (0)
OCUPACION
Hogar 56.8% (50)
Construccion 9.4% (8)
Estudiante 4.7% (4)
Agricultor 16.5% (14)
Pensionado 10.6% (9)
RESIDENCIA
Huila 98.8% (84)
Caldas 1.2% (1)

En cuanto a los diagndsticos de egreso de los
pacientes, la mayoria presento EQF paranoide,
(84.78%) seguido de EQF indiferenciada y EQF
cataténica (Tabla 2). Por otro lado, en relacién
al estado de adherencia al tratamiento, el 60%
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Tabla 2. Distribucion de frecuencias segiin el tipo
de esquizofrenia diagnosticada en los pacientes que
fueron dados de alta de la unidad de salud mental
del Hospital Universitario de Neiva. Enero y Junio
2008.

TIPO DE NO DE
ESQUIZOFRENIA PACIENTES %
Catatonica 5 5,9%
Indiferenciada 8 9,4%
Paranoide 72 84,7%
Total 85 100%

asisti6 a la consulta posterior al egreso de la uni-
dad de salud mental (USM); sin embargo, solo
el 24,7% de los pacientes siguié adecuadamente
la prescripcién médica, el 41,1% de forma par-
cial y el 34,1% no lo hacian.

Teniendo en cuenta que la introspeccioén del pa-
ciente esquizofrénico juega un papel determi-
nante en la adherencia de éste al tratamiento
tarmacoldgico, se evidenci6é que los pacientes
con buena introspeccién asisten mas a la con-
sulta médica de control (90%) a diferencia de
aquellos pacientes con mala introspeccién, en
donde el porcentaje de asistencia fue similar,
demostrando pobre asociacién en este grupo
(Figura 1).

También se encontré una importante relacion
entre aquellos pacientes que presentaron me-
joria en su introspeccién con relaciéon a la ad-
herencia farmacolégica, pues el 33% que
present6é una adecuada evolucién en este as-

90%

57%

43%

10%

BUENA

® Asistencia a la consulta Inasistencia a la consulta

Figura 1. Relacién de la introspeccién de los pacien-
tes y la asistencia a la consulta de los pacientes con
Esquizofrenia que fueron dados de alta de la unidad
de salud mental del Hospital Universitario de Neiva.
Enero y Junio 2008.

pecto, desarrollé un adecuado seguimiento de
la prescripcion médica, en comparacién con
el 6% que no lo hizo. Lo anterior podria estar
relacionado, con la presentacién de reaccio-
nes adversas, lo cual se presento en el 46% de
los pacientes.

Adicionalmente, los pacientes que presentaron
mejoria parcial o completa de la sintomatologia,
asistieron a la consulta posterior al egreso en
mayor proporcién (70%), que aquellos que no
percibieron mejoria con el tratamiento. El apo-
yo familiar del paciente esquizofrénico mostré
estar fuertemente relacién con la asistencia a la
consulta médica de control. El 63% de los pa-
cientes con buen apoyo familiar asistieron a la
consulta a diferencia del 14%, con deficiente
apoyo familiar (Tabla 3).

Tabla 3. Relacion de la asistencia a la consulta y el
apoyo familiar de los pacientes con Esquizofrenia que
fueron dados de alta de la unidad de salud mental
del Hospital Universitario de Neiva. Enero y Junio
2008.

Apoyo familiar Asistencia a la consulta

y /o Social

Si No
Bueno 32 (62.74%) 19 (55.88%)
Regular 12 (23.52%) 3 (8.82%)
Malo 7 (13.72%) 12 (35.29%)
DISCUSION

La adherencia al tratamiento en la patologia
psiquidtrica, al igual que en las demaés especiali-
dades del &mbito médico, juega un papel predo-
minante en el bienestar biopsicosocial del
paciente tratado. En la entidad psiquidtrica es
de vital importancia dicha adherencia, ya que
en ésta, a diferencia de otras afecciones, juegan
papeles decisivos factores ajenos a la voluntad
misma del paciente, para lograrse un adecuado
cumplimiento del tratamiento.

Entre los diversos factores farmacolégicos y no
tarmacoldgicos estudiados, se encontré que fac-
tores como el tipo de medicamento usado, la
accesibilidad a este, la presentacién de reaccio-
nes adversas, el nivel académico y apoyo fami-
liar, son importantes en el momento de evaluar
la adherencia farmacolégica.
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A pesar que reportes previos no han encontra-
do asociacién entre el género de los pacientes y
la presentacion de la enfermedad, este estudio
encontré que los pacientes de sexo masculino
desarrollaron mayor frecuencia esquizofrenia
(EQF), que las mujeres. Se encontré con respec-
to a la distribucién de la enfermedad por edad
es similar a lo reportado mundialmente.

En cuanto a los tipos de esquizofrenia diagnos-
ticada de los pacientes del estudio, el tipo
paranoide es la més prevalente, coincidiendo con
las estadisticas reportadas a nivel mundial. Sin
embargo, a pesar de ser la mas frecuente, es la
de mejor prondstico por responder mejor a los
tratamientos médicos.

Es importante resaltar que el acompafamiento
familiar, contribuye de manera significativa en
el cumplimiento de las 6rdenes propuestas por
el médico tratante, hecho que se correlaciona con
lo encontrados por un estudio,® que describié
solo el 30% de los pacientes psicéticos controla-
dos de forma adecuada, contaban con soporte
familiar s6lido. De igual forma, el conocimiento
de si mismo y la capacidad de aceptar la enfer-
medad, afecta de manera importante la adhe-
rencia al tratamiento, tanto asi, que el 90% de
los pacientes que presentaron buena adheren-
cia al tratamiento desarrollaron igualmente ade-
cuada introspeccién, lo cual fue similar a lo
hallado por R. Cirici Amell y colaboradores que
reportan datos de 74% de pobre insight en los
pacientes esquizofrénicos.

Teniendo en cuenta el uso de antipsicéticos
atipicos, Lieberman y colaboradores,”) reportaron
interrupcién del tratamiento en el 74% de los
pacientes estudiados a los 18 meses, sin embar-
go, la Olanzapina® (medicamento de nueva ge-
neracién), mostr6 la mejor tolerancia por parte
de los pacientes. En este estudio, el consumo de
antipsicoticos atipicos, se asocié a un mayor se-
guimiento de la prescripcion médica (50%) en
contraste con los antipsicéticos tipicos (11%). Lo
anterior puede deberse a que los antipsicéticos
atipicos, se presentan con mejor tasa de
tolerabilidad que los tipicos y por tanto menor
incidencia de reacciones adversas.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto,
es posible determinar que la mayoria de los pa-
cientes no tienen una adecuada adherencia al
tratamiento, definida esta en términos de no asis-
tencia al control por consulta externa posterior
al egreso hospitalario e incumplimiento o cum-
plimiento parcial de las ordenes médicas impar-

tidas por el especialista. Sin embargo, la asisten-
cia a la consulta médica posterior al egreso hos-
pitalario, se asocia de forma positiva con la buena
introspeccion de los pacientes y la mejoria de sus
sintomas psiquidtricos, lo anterior respaldado con
un adecuado apoyo familiar y/o social.®)

El pobre seguimiento de la prescripcion médica
en este tipo de pacientes psiquidtricos se vio re-
lacionada principalmente con el uso de
antipsicoticos tipicos. Lo anterior esta unido de
manera casi directa a la alta tasa de efectos ad-
versos presentados por los pacientes.)

Es importante tener en cuenta que la buena re-
lacién médico-paciente es un factor no
farmacolégico que influye positivamente para la
adherencia al tratamiento.% Los pacientes que
refirieron no tener una buena relacién con su
médico tratante, ademds de tener poca asisten-
cia a la consulta y toma de medicamentos, re-
portaron nula o parcial mejoria de los sintomas
y un elevado niimero de reacciones adversas. Lo
anterior, indica que es necesaria la modificacién
de conductas en la relacién Médico-Paciente, que
promuevan la mejoria de la adherencia y por
ende del estado clinico de estos ultimos.
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Resumen

Objetivo Conocer la prevalencia de la resistencia
bacteriana en una UCI adultos de una EPS de caracter
privado en la ciudad de Neiva, en el periodo compren-
dido entre Enero y Diciembre de 2008.

Materiales y métodos. Fueron identificadas bacterias
aisladas, asi como su sensibilidad/resistencia a
antibioticos, de los cultivos positivos de pacientes de la
UCTI adultos durante el 2008. A partir de la informacién
obtenida del laboratorio clinico por Micro Scan, El ané-
lisis de los resultados de este estudio, se realizé me-
diante el programa del CDC de Atlanta WHONET 5.0,
el cual generd porcentajes, razones y frecuencias de
sensibilidad /resistencia bacteriana.

Resultados. Se analizaron 370 aislamientos, encontran-
dose como bacterias mds frecuentes a Klebsiella
pneumoniae, Pseudomona aeruginosa, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus. La resistencia a los antibiéticos
mas alta, la presento Pseudomona aeruginosa con 100%
frente a Ampicilina Sulbactam y a Cefazolina, seguido
de Cefotaxime, Gentamicina y Amikacina. Klebsiella
pneumoniae presentd mayor resistencia a Ampicilina

Sulbactam (75%), seguido de la Cefazolina (74%),
Ceftriaxona y Ceftazidime (37%), Staphylococcus aureus
meticilino resistente (64%), no se detecté resistencia a
la Vancomicina. Los Carbapenem fueron los antibioticos
mas eficazes contra bacterias Gram negativas, incluida
Pseudomona aeruginosa. Las muestras positivas mas fre-
cuentes fueron aspirados bronquiales y orina donde
Klebsiella pnuemoniae fue la bacteria mas aislada segui-
da de Escherichia coli.

Conclusiones. La resistencia bacteriana, se destaca en
las Unidades de Cuidados Intensivos como un proble-
ma emergente que amerita su seguimiento para cono-
cer la tendencia, destacar marcadores de resistencia
bacteriana y de esta forma estandarizar protocolos y
esquemas de manejo de antibioterapia.

Palabras clave: Resistencia Bacteriana, Bacterias,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli

Abstract
Objective: To know the predominance of bacterial

resistance in Adult Intensive Care Unit in Medilaser
Clinic Neiva, between January and December, 2008.

* Bacteriologa. Especialista en Epidemiologia, Facultad de Salud, Universidad Surcolombiana. E-mail:

nalexamaya@hotmail.com.
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Materials and Methods: the isolated bacteria are
identified and their sensitivity / resistance to antibiotics
of all positive cultures in patients of Adult Intensive
Care Unit of Medilaser Clinic Neiva in 2008. Based on
the collected data from the clinical laboratory through
the use of Micro Scan it was carried out the result
analysis of this study with the help of the CDC Program
from Atlanta WHONET 5.0 which gave percentages,
rates and frequencies of bacterial sensitivity /resistance.

Results: 370 isolated bacteria were analyzed, being the
most frequent ones: Klebsiella pneumonia, Pseudomona
aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococcus aureus.
Pseudomona aeruginosa showed the highest resistance to
antibiotics: 100% to Sulbactam ampicillin and cefazolin,
followed by 66% to cefotaxime, 55% to gentamicin, 43%
to amikacin. Klebsiella pneumonia showed higher
resistance to Sulbactam ampicillin with 75%, followed
by cefazolin with 74%, ceftriaxone and ceftazidime 37%,
Staphylococcus aureus methyciline-resistant with 64%.
Resistance to vancomicyn was not shown. Carbapenem
were the most effective antibiotics against negative Gram,
including Pseudomona aeruginosa.

The most frequent samples were bronchial aspirates
and urine being Klebsiella pneumonia and Escherichia coli
the most isolated, respectively.

Conclusions: bacterial resistance is outstanding in
Intensive Care Units for being an emergent problem. It
is necessary a follow-up study in order to verify
tendencies, highlight bacterial resistance markers so as
to carry out protocols and schemes of antibiotherapy
handling.

Key words: bacterial resistance, bacteria, Klebsiella
pneumonia, Escherichia coli

INTRODUCCION

El surgimiento de microorganismos resistentes a
antibioticos es un gran problema de salud publi-
ca, particularmente en hospitales y demas cen-
tros de atencién medica. Estos microorganismos
se reproducen rapidamente y son causantes de
infecciones de dificil manejo debido a sus opcio-
nes limitadas de tratamiento.()

La informacion genetica que le permite a las bac-
terias evadir la accion de los antibioticos puede
ser intrinseca o adquirida. En el primer caso el
microorganismo es resistente en virtud a su con-
tenido innato genetico. Mientras que en la resis-
tencia adquirida el contenido genetico inicial de
la bacteria es transformado, lo que puede ocu-
rrir por mutaciones o por adquisicion de nuevo
material genetico.?

Las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) son
el principal blanco, tanto de colonizacioén, como

de brotes epidémicos nosocomiales, siendo rele-
vante el problema en pacientes inmunocom-
prometidos. Los procedimientos invasivos como
la intubacién, ventilacion mecénica, nutricion
parenteral, entre otros aumentan el riesgo de
contagio y de transferencia de bacterias. Lo que
es controlado en parte por el uso de antibidticos.
No obstante, la seleccion de un antibiético apro-
piado no es un proceso simple, debido al cre-
ciente aumento de la resistencia bacteriana y a
la falta de estudios regionales que brinden infor-
macioén sobre esta problematica. El uso inade-
cuado de antibidticos, estd relacionado con la
presion selectiva ejercida al prescribir formal o
libremente medicamentos para uso terapéutico
en humanos, el abuso de antibidticos de amplio
espectro, asi como el uso de dosis sin ningin
criterio.

Para aplicar el tratamiento a los pacientes con
enfermedades infecciosas, es necesario conocer
el perfil de resistencia de las bacterias presentes
en la UCI adultos, para asi dar al médico tra-
tante, una herramienta para el manejo empirico
de las infecciones, mientras se tiene un resulta-
do de cultivo.

Teniendo en cuenta que las UCI-Adultos, son
lugares criticos dentro de la clinica y que los pro-
cedimientos invasivos se convierten en la via de
entrada de microorganismos; se plantea en esta
investigacion caracterizar diferentes bacterias
causantes de infecciones y su respuesta frente a
los antibidticos, buscando optimizar el tratamien-
to brindado a los pacientes de las UCIL.

MATERIALES Y METODOS

Para la realizaciéon de este proyecto se desarro-
llo un estudio cuantitativo de prevalencia, de
corte transversal, retrospectivo, descriptivo de
todos los aislamientos bacterianos, que se pre-
sentaron durante el afio 2008, en la UCI-Adul-
tos de la Clinica Medilaser, clinica de caracter
privado localizada en la ciudad de Neiva. Para
tal fin, se analizaron las bacterias aisladas de 370
cultivos positivos de muestras de pacientes.

Los datos analizados corresponden a pruebas
de resistencia bacteriana previamente realiza-
das a muestras provenientes de aspirado bron-
quial, orina, sangre, esputo y heridas. Los
antibioticos empleados para calcular la resis-
tencia fueron, combinacion de Ampicilina/
Sulbactam, Ampicilina, Cefalosporinas de pri-
mera generacion, Cefazolina Piperacilina,
Amikacina y Ciprofloxacina.



VOL. 1 No. 2 - 2009

RESISTENCIA BACTERIANA EN UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS ADULTOS DE LA CLINICA MEDILASER 33

RECOLECCION Y ANALISIS
DE DATOS

Los datos obtenidos fueron ingre-
sados al sistema datalab del labo-
ratorio clinico y debidamente
registrados. Para tabular los resul-
tados de los cultivos se uso el soft-
ware Labpro, con el equipo
automatizado de microbiologia
Micro Scan.

Para anédlisis de resistencia bac-
teriana se uso el programa CDC
de Atlanta WHONET 5.0, especi-
fico, se obtuvieron porcentajes,
razones y frecuencias de sensibili-
dad de las muestras.

RESULTADOS
Frecuencia bacteriana

Entre el 1 de Enero y el 31 de Di-
ciembre de 2008, se aislaron 370
muestras provenientes de la UCI-
Adultos. De estas, el 80% (n=297)
resultaron cultivos de microorga-
nismos Gram negativos, mientras
que el 20% restante (n=73) fue de
Gram positivos (Figural).

Los microorganismos Gram nega-
tivos aislados con mayor frecuen-
cia fueron Klebsiella pneumoniae,
Pseudomona aeruginosa, Escherichia
coli y Klebsiella oxytoca (Figura 1).
Mientras que Staphylococcus aureus
y Staphylococcus epidermidis fueron
las bacterias Gram positivas pre-
dominantes (Figura 2).

Las muestras que presentaron cul-
tivos positivos para la presencia de
bacterias fueron: Aspirado Bron-
quial, Orina, Sangre, Esputo,
Liquidos y Heridas (Figura 3).

Ademds, en las muestras prove-
nientes de aspirado bronquial, se
encontraron como bacterias pre-
dominantes a la Klebsiella pneumo-
niae, Pseudomona aeruginosa,
Staphylococcus aureus y Entero-
bacter aerogenes (Tabla 1).

7%
Klebsiella 36%
14% °"V"°°a—\ Klebsiella
Escherichia Pneumoniae
coli
21%
Pseudomona
aeruginosa

Figura 1. Porcentaje de bacterias Gram negativas presentes en
cultivos de muestras de la Unidad de Cuidados Intensivos
Adultos de la Clinica Medilaser en entre el mes de diciembre y
enero de 2008.

Staphylococcus
6% Otros 8%

Enterococcus
Faecium 3%

Staphylococcus
Epidermidis
14%

Staphylococcus
Aureusss.
Aureus 69%

Figura 2. Porcentaje de bacterias Gram positivas presentes en
cultivos de muestras de la Unidad de Cuidados Intensivos
Adultos de la Clinica Medilaser en entre el mes de diciembre y
enero de 2008.

Aspirado Puntade Herida5% __Liquidos 6%
Bronquial Cateter 5%
43%
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Sangre 12%
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Figura 3. Origen de las muestras de cultivos positivos en la
Unidad de Cuidados Intensivos Adultos de la Clinica Medilaser
en entre el mes de diciembre y enero de 2008.
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Tabla 1. Microorganismos encontrados en la UCI Adultos de acuerdo al tipo de muestra cultivada en el

ario 2008 en la Clinica Medilaser.

Microorganismo Liquidos Asp1rac1.0n Catéter Esputo Herida Orina Sangre Total
bronquial

Klebsiella Pneumoniae 2 62 6 15 4 5 13 107
Pseudomonas Aeruginosa 3 33 4 3 4 7 7 61
Staphylococcus Aureus 4 29 2 8 1 - 6 50
Escherichia Coli 3 - 2 - - 35 3 43
Klebsiella Oxytoca 1 1 1 - 1 15 2 21
Staphylococcus Epidermidis - 3 - - - 1 6 10
Proteus Mirabilis 1 - - - 1 7 - 9
Enterobacter Aerogenes - - - 1 - - 8

Resistencia Bacteriana

Las bacterias Gram negativas presentaron ma-
yor resistencia a la combinacién de Ampicilina/
Sulbactam, también fueron resistentes, aunque
en menor grado, a Cefazolina y Piperacilina. De
forma interesante, la combinacion de este ulti-
mo con Tazobactam aumentd considerablemen-
te la sensibilidad de las bacterias a los
medicamentos (Tabla 2).

De forma general, las bacterias Gram negativas
presentan una baja resistencia a la Amikacina,
solamente Pseudomona aeruginosa es resistente a
este antibidtico. No obstante, esta tltima, es afec-
tada principalmente por la combinacién de
Piperacilina/Tazobactam, siendo también sen-
sible, aunque en menor grado, a Amikacina y
Ciprofloxacina (Tabla 3).

La bacteria Proteus, presenta una alta resisten-
cia a la combinacion de Ampicilina/Sulbactam
y Cefazolina, siendo tambien resistente a la
Gentamicina.

La bacteria Pseudomona aeruginosa, es el microorga-
nismo que posee mayor resistencia a los antibiéticos
usados en el estudio, destacandose su resistencia a
la combinacién de Ampicilina/Sulbactam.

Por otro lado, las bacterias Gram positivas, fue-
ron principalmente resistentes a la Penicilina
G, Oxacilina y Cefazolina, demostrando la
presencia de microorganismos meticilino resis-
tentes. Estas bacterias fueron sensibles princi-
palmente a la combinacion de Trimetropina/
Sulfametazol. Ninguna bacteria Gram positiva
presento resistencia a la exposicion con
Vancomicina (Tabla 2).

Tabla 2 . Prevalencia de la resistencia de las bacterias Gram positivas mas frecuentes en porcentaje a los
antibioticos mas utilizados en la Clinica Medilaser , Neiva durante el 2008.

Antibiético S. Aureus (%) S. Epidermidis (%)
Cefazolina 63,6 64,7
Ciprofloxacina 27,3 31,4
Clindamicina 45,5 49,0
Eritromicina 54,5 49,0
Oxacilina 63,6 64,0
Penicilina G 81,8 96,1
Rifampicina 9,1 13,7
Trimetoprima/

Sulfametoxazol 18,2 17,6
Vancomicina 0,0 0,0
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Tabla 3. Prevalencia de la resistencia de las bacterias Gram negativas mds frecuentes en porcentaje a los
antibiéticos mds utilizados en la Clinica Medilaser, Neiva durante el 2008

e sy K. Pneumonie P.Aureginosa K. Oxytoca Proteus E.Aerogenes
Antibiético (%) %) %) (%) %)
Amicacina 12 42 13 22 10
Ampicilina/Sulbactam 75 100 87 100 90
Cefazolina 74 100 87 100 90
Cefepima 40 52 48 33 30
Cefotaxima 30 66 40 33 40
Ceftazidima 38 34 40 33 20
Ciprofloxacina 26 43 21 33 40
Gentamicina 21 55 30 44 40
Imipenem 5 0 4 11 10
Meropenem 3 2 4 11 0
Piperacilina/Tazobactam 33 24 21 33 20
Tobramicina 21 40 26 11 40

. las bacterias Gram negativas.”) Estos hallazgos
DISCUSION

Este estudio al constituir un primer paso para el
desarrollo de un sistema de vigilancia de la re-
sistencia bacteriana de una IPS de caracter pri-
vado en la ciudad de Neiva, se contribuye a
estimular la prevencién y el control de infeccio-
nes a través del conocimiento de los diferentes
microorganismos responsables por el aumento
de la resistencia bacteriana.

Entre el 25% y el 40% de los pacientes hospitali-
zados reciben antibi6ticos, porcentaje que se ele-
va en pacientes ingresados a aéreas criticas (UCI)
llegando en promedio al 80%.3- Por tal razon,
en las UCI se deben conocer los diferentes tipos
de microorganismos que usualmente colonizan
e infectan a los pacientes alli atendidos, asi como
el nivel de resistencia que estos presentan a los
medicamentos usualmente empleados. Compli-
cando este panorama, se conoce que existe un
grado de variacién de la prevalencia de las dife-
rentes cepas de bacterias entre regiones.

Las bacterias predominantes en la UCI fueron
Gram negativas, mostrando una incidencia del
80%. Reportes previos muestran resultados si-
milares: en estos se ha encontrado, de forma
andloga, la predominancia de bacterias Gram
negativas,® de forma similar en un estudio rea-
lizado en el departamento de Caldas se presen-
tan resultados compatibles®. Ademas, en otras
latitudes, en trabajos realizados en Venezuela,
se ha encontrado la misma predominancia de

sugieren que la frecuencia de las bacterias Gram
negativas en las UCI de la region, e incluso en
lugares mas alejados se presenta como una cons-
tante, sin embargo se requieren de nuevas in-
vestigaciones para generalizar esta tendencia.

Los cultivos positivos fueron principalmente los
realizados a partir de muestras de origen respi-
ratorio. Siendo el aspirado bronquial, con una
frecuencia de 43%, el mas representativo. Estos
datos concuerdan con estudios previamente re-
portados,”®) en los que se encontré una alta fre-
cuencia en muestras de secrecion endo-traqueal
y secrecion traqueo-bronquial, respectivamente.

Entre las bacterias que se encuentran con ma-
yor frecuencias tenemos Klebsiella pnuemoniae,
Pseudomona aeruginosa y Escherichia coli. Estos
datos son corroborados en otros reportes donde
se encontrd la presencia de las mismas bacte-
rias.® Este mismo reporte muestra la presencia
de Acinetobacter, microorganismo que no fue de-
tectado en este estudio. Otros trabajos reportan
también la presencia de Pseudomona, pero afa-
den otros colonizadores: Enterobacter aerogenes
y Klebsiella.©)

La Klebsiella pneumoniae presentd una resisten-
cia a la combinacién de Ampicilina/Sulbactam
y a Cefazolina aproximada del 75%, mientras
que, ante los aminoglusidos esta entre el 19% y
28%. Estos datos son similares a los obtenidos
por Bermudez, donde la resistencia a Ampici-
lina/Sulbactam igualmente fue alta.®
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La Pseudomona aeruginosa, fue la bacteria con
mayor porcentaje de resistencia, presentandose
totalmente resistente (100%) a la combinacién
de Ampicilina/Sulbactam y a Cefazolina. Tam-
bién presenta resistencia, aunque en menor
proporcioén, a Cefotaxime, y Gentamicina. Con-
trariamente no presento resistencia a los
Carbapenem. Otros reportes muestran datos si-
milares, y en sus estudios detectaron la sensibili-
dad de Pseudomona aeuruginosa al Imipenem.©)
Previamente se ha reportado a Pseudomona
aeruginosa con una resistencia a Ampicilina/
Sulbactam de 65.2%, a Cefazolina de 82.6%, a
Cefotaxime de 43.5%, y a Gentamicina de 17.4%.
Ante el Meropenem la resistencia de las bacte-
rias fue del 2%, lo que es un porcentaje bajo si se
analizan otros reportes donde se encontré un
porcentaje de resistencia al Imipenem de 40% y
al Meropenem de 20%.0) Por otro lado Pseudo-
mona presenté resistencia a la Piperacilina
Tazobactam de 23%, mientras en estudios ante-
riores llego al 52%.0)

Escherichia coli, fue la bacteria predominante
en los urocultivos, de 43 aislamientos positi-
vos, 35 se obtuvieron a partir de muestras de
orina. Escherichia coli present$ alta resisten-
cia a la Ampicilina/Sulbactam, Cefazolina y
al Trimetropin/Sulfametoxazol. Ya para los
Aminoglucésidos, la resistencia se mantuvo
relativamente baja. No obstante otros estudios
reportan una resistencia menor a la Ampi-
cilina/Sulbactam y a la Cefalotina.® El por-
centaje de resistencia a Ceftazidime fue de
23%, otros autores reportan resultados simi-
lares: 17.4%® y 36%.0)

Las bacterias Gram positivas, ocuparon el 20%
del total de aislamientos. El Staphylococcus aureus,
ocupo el tercer lugar entre todos los aislamien-
tos incluyendo los Gram negativos con el 15%
de frecuencia; valor muy similar a otros estudios
donde el S. aureus ocupo el 4 lugar entre todas
las bacterias aisladas con un 13%® de frecuen-
cia, mientras que en otros estudios corresponde
al 24 % del total de aislamientos.19 En estudios
realizados en la ciudad de Lima en Peru, el
Staphylococcus aureus ocup6 el primer lugar del
total de bacterias aisladas con una frecuencia de
24.2%.0D

En este estudio, en una IPS de carécter particu-
lar de la ciudad de Neiva, se presentan patrones
elevados de resistencia del Staphylococcus aureus
para la Oxacilina (64%), Cefazolina (64%),
Clindamicina y Eritromicina (49%), Rifampicina
(16%), Trimetropin Sulfa (18%) que son valores

aproximados a reportes previos. Basdndose en
este mismo reporte se nota el aumento de la re-
sistencia de las bacterias frente a la Rifampicina
y el Trimetropin Sulfa.® Pasando de ser total-
mente sensibles a ligeramente resistentes.

Es de valor incalculable establecer un protocolo
que permita la vigilancia peridédica de la inciden-
cia de bacterias y de la resistencia de estas en las
Unidades de Cuidados Intensivos, esto permite
el uso adecuado de antibiéticos y previene dosis
inadecuadas y permitiendo la exclusién de
antibidticos usados empiricamente.
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Resumen

Objetivo. La traqueostomia abierta (TA) y la traqueos-
tomia percutdnea (TP) son procedimientos frecuentes
en los pacientes con ventilacién mecanica en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos (UCI). Varias publicacio-
nes han comparado ambas técnicas y sus complicacio-
nes especialmente en paises desarrollados. El presente
estudio busca identificar las caracteristicas del proce-
dimiento de TA y TP, analizando sus complicaciones
en una poblacién de UCI de un Hospital Universitario
de un pais en via de desarrollo.

Materiales y métodos. En la UCI adultos del Hospital
Universitario de Neiva (HUN), se realizaron 66 TA en
un periodo de 21 meses y 46 TP en un periodo de 6
meses. Se analizaron estas dos cohortes retrospectivas
incluyendo factores demograficos, causales, motivo de
solicitud, tiempos de realizacién, complicaciones tem-
pranas y mortalidad.

Resultados. La incidencia de la TP fue de 12.5% com-
parada con 9% de la TA. La traqueostomia temprana
(primeros 10 dias de intubacién oro-traqueal), fue mas
frecuente por via percutanea (TA: 70%, TP: 96%). Se
encontraron 2.9 veces mas complicaciones tempranas
en los pacientes de TA comparados con los de TP (p:
0.00015). El sangrado fue la principal complicacién en
ambas técnicas siendo 4,7 veces mayor en la TA com-
parada con la TP (p: 0.0022). La infeccién del sitio
operatorio o estoma fue 5.6 veces mayor en la TA que en
la TP (p: 0.0009). No se encontrd asociacién entre los
tiempos de coagulaciéon como factor de riesgo y el san-
grado post-quirdrgico. Complicaciones como la falsa
ruta y el neumotérax se presentaron tinicamente en la
TP y fueron resueltos inmediatamente por el cirujano
que realizo el procedimiento. En ningtin caso se repor-
to mortalidad relacionada con el procedimiento.

Conclusiones. En el andlisis de las TA y TP realizadas
en la UCI adultos del HUN, las complicaciones meno-

*  Cirujano General Fellow UCI-FSFB, Coordinador Departamento de Cirugia USCO-HUN. Profesor Asistente,
Departamento de Ciencias Clinicas, Facultad de Salud, Universidad Surcolombiana. E-mail:

lesanabriar@gmail.com
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res como sangrado e infeccién del estoma fueron infe-
riores en la TP comparada conla TA. La TP fue realiza-
da mas tempranamente, comparada con la TA y en
menores tiempos lo que implica mejoria en la oportuni-
dad de su realizacion.

Palabras clave. Traqueostomia, traqueostomia percu-
tanea, traqueostomia abierta, complicaciones, intuba-
cién prolongada

Abstract

Objective: Open tracheostomy (OT) and percutaneous
tracheostomy (PT) are frequent procedures in
mechanically ventilated patients in Intensive Care Unit
(ICU). Several publications have compared both
techniques and their complications, especially in
developed countries. This study aims to identify the
characteristics of the OT and PT procedures, analyzing
their complications in an ICU population of a university
hospital in a developing country.

Materials and Methods: in the adult ICU in Neiva
University Hospital (NUH), 66 OT and 46 PT were
performed in a 21-month and 6-month period,
respectively. These two retrospective cohorts were
analyzed, including demographic and causal factors,
request reasons, accomplishment times. Early
complications and mortality were also analyzed.

Results: The incidence of PT was 12.5% compared with
9% of OT. Early tracheostomy (first 10 days of oro-
tracheal intubation), was more frequent percutaneously
(OT:70%, PT: 96%). Early complications were 2.9 times
more common in OT patients compared with PT (p:
0.00015). Bleeding was the main complication in both
techniques, being 4.7 times greater in OT compared with
PT (p: 0.0022). The infection rate of surgical site was 5.6
times greater in OT than in PT (p: 0.0009). There was no
association between the coagulation times as a risk fac-
tor and postsurgical bleeding. Complications like false
route and pneuromathorax were present only in the PT
group and were immediately solved by the surgeon in
charge of the case. There was no mortality related to the
procedure in any case.

Conclusions: during the analysis of OT and PT carried
out in the Adult ICU of the NUH, complications like
bleeding and infection at the operatory site were minimal
in the PT group compared with OT. PT was carried out
earlier and in less time compared with OT which implies
improvement in the opportunity of its performance.

Key words: tracheostomy, percutaneous tracheostomy,
open tracheostomy, complications, prolonged
intubation.

INTRODUCCION

La traqueostomia percutdnea (TP) se ha conver-
tido en el método de eleccion en las Unidades de

Cuidados Intensivos Adultos (UCI-A) para pro-
porcionar un acceso a la trdquea de larga dura-
cién, las ventajas incluyen la posibilidad de su
realizaciéon en la cama del paciente, ser menos
invasiva, una cicatriz mas estética, mayor cos-
to-eficiencia, todo ello asociado al progresivo
incremento en las seguridad de la técnica, com-
parada con la tradicional cirugia abierta (TA)
que implica mayores costos y complicaciones
infecciosas, cardiovasculares y pulmonares que
conllevaba el traslado a salas de cirugia-?).

En 1955 Sheldon describe una técnica de tra-
queostomia mediante puncién percutanea, con
el tiempo se va perfeccionando la técnica, pero
es a partir de 1985 que Ciaglia populariza la
técnica percutdnea demostrando sencillez en el
procedimiento, menor tiempo quirtdrgico, com-
plicaciones y menores costos sin incremento de
la mortalidad, sustentado en un seguimiento a
largo plazoG4.

Un importante nimero de estudios publicados
describen el procedimiento y sus complicaciones
que basicamente se dividen en tempranos entre
los que se incluyen sangrado postoperatorio, in-
feccion del estoma, bacteremia y neumonia y
tardias como estenosis subglética y traqueo-
malasia®-19),

En el Hospital Universitario de Neiva (HUN) en
2002, Sanabria LE., en su trabajo titulado “Fac-
tores asociados a estenosis subglética postintubacion
en la UCI adultos del Hospital de Neiva”, plantea
la traqueostomia percutdnea como una estrate-
gia para disminuir complicaciones y aumentar
la oportunidad de realizaciéon de dicho procedi-
miento (resultados no publicados). En diciem-
bre de 2006 se inician formalmente a realizar las
traqueostomias abiertas en los cubiculos de la
UCI-A y el 1 de septiembre de 2008 se logra im-
plementar la traqueostomia percutdnea como
método de eleccion en los pacientes de la UCI-A
realizdndose la primera bajo vision fibrobron-
coscopica el 11 de septiembre del mismo afio.

MATERIALES Y METODOS

El presente es un estudio de cohorte retrospecti-
vo con control histérico, se realiza en la Unidad
de Cuidados Intensivos Adultos (UCI-A) de la
Empresa Social del Estado (E.S.E.) Hospital Uni-
versitario de Neiva (HUN) “Hernando
Moncaleano Perdomo”, III y IV nivel de aten-
cién, unidad polivalente cerrada, con 21 camas
que cubre los Departamentos de Huila, Caquets,
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Putumayo y el sur del Tolima con un porcentaje
ocupacional superior al 95%, e ingresos anuales
de 700 pacientes en promedio.

Del 1 de diciembre de 2006 hasta el 31 de agosto
de 2008 se realizaron 103 traqueostomias abier-
tas de las cuales se excluyen 37 por haber sido
practicadas fuera de la UCI-A por diferentes ci-
rujanos, quedando 66 controles; del 1 de sep-
tiembre de 2008 hasta 28 de febrero de 2009 se
practican 49 traqueostomias percutdneas. Fue-
ron criterios de inclusion en ambos casos su rea-
lizacién en la cama del paciente, por el mismo
cirujano, con la técnica estandarizada para los
dos procedimientos, bajo anestesia general con
la participacion de anestesi6logo e instrumen-
tadora. Unicamente la primera traqueostomia
percutanea fue realizada con fibrobroncoscopia
con la asistencia de un neumologo.

Los datos obtenidos incluyen: demograficos
(edad, sexo, procedencia), causa de admisién
(trauma, medica, quirdrgica), motivo de solici-
tud (intubacién prolongada, extubacién fallida),
tiempo de realizaciéon (temprana, tardia), tiem-
pos de coagulacion y plaquetas, complicaciones
tempranas (sangrado, infeccién, falsa ruta,
neumotodrax) y mortalidad.

Presién sanguinea, electrocardiograma, saturacién
arterial fueron continuamente monitorizadas du-
rante los procedimientos (monitor Nihon Kohden®
BSM-2352K). Por regla las complicaciones fueron
documentadas mediante radiografia de térax por-
tatil y manejadas por el cirujano y/o el Departa-
mento de Cirugia General de la institucion.

Para el presente estudio se consideraron y eva-
luaron las complicaciones tempranas que inclu-
yeron desplazamiento de la cdnula, sangrado
mayor o menor, definido cuando fue necesario
0 no su revisién post-operatoria, infecciéon del
sitio operatorio como la presencia de halo erite-
matoso, secreciéon purulenta en area quirirgica
de acuerdo a valoracién del especialista de la
UCI-A, neumotdrax como la presencia del mis-
mo en una radiografia de térax mayor del 20%
que requirié toracostomia cerrada y falsa ruta
descrita en la nota operatoria y en las que fue
necesario su conversion de percutdnea a abierta.

Se defini6é trombocitopenia como un recuento
menor de 150.000 plaquetas/mL. tiempos de coa-
gulacién prolongados si el valor del TP era ma-
yor de 1.5 veces el valor control, INR como mayor
de 1.5 y el TPT como 1.5 veces el valor control,
igualmente se definié como traqueostomia tem-

prana a la realizada dentro de las primeros 10
dias de ventilacién mecdanica e intubacién pro-
longada que se define con la presencia de
intubacién orotraqueal por 11 dias o mas.

Con base en estas variables se disefio y prob6 un
instrumento que contenia y comprendia todas
las variables anteriormente enunciadas que ali-
mento una base de datos en Epi info.

Una vez procesada la informacioén los resulta-
dos se expresan en indices mediante frecuencias
absolutas e indicadores. Los resultados de com-
plicaciones en TP se compararan con la TA y se
evalué su impacto con riesgos: chi cuadrado,
riesgo relativo (RR) y significancia estadistica (p).

Se utiliz6 la técnica de traqueostomia percutdnea
con dilatador tnico (Cook® Ciaglia Blue Rhino)
mediante técnica de Seldinger descrita por el doc-
tor Ciaglia en 1985, con incisién longitudinal en
la piel, (cdnulas Rusch® 8, 8.5y 9) y en la técnica
abierta se realiz6 traqueostomia en U invertida
para acceder a la trdquea, incisién transversa,
(canulas Rusch® 7, 7.5, 8, 8.5), todos los procedi-
mientos fueron realizados por el mismo cirujano

RESULTADOS

En el periodo 1 diciembre 2006 al 31 de agosto
de 2008 ingresaron 730 pacientes a la UCI-A de
las cuales 103 tenian como procedimiento TA.
De las 103 TA se incluyeron 66 pacientes que
cumplian criterios para el grupo control Las
restantes fueron excluidas por tratarse de
traqueostomias realizadas fuera de UCI y otras
instituciones. La incidencia de TA realizadas en
UCT es de 9%.

Para el periodo comprendido entre el 01 septiem-
bre de 2008 al 28 febrero de 2009 ingresan a la
UCI-A del Hospital Universitario de Neiva 400
pacientes a 49 se realiz6 TP, todos fueron proce-
dimientos realizados en UCIA. La prevalencia
de TP fue de 12,25%.

Se observa predominio del sexo femenino en los
pacientes a quienes se realiz6 traqueostomias
abiertas y percutdneas (Tabla 1).

La edad mas frecuente para los pacientes con
TP fue el grupo de 15 a 30 afios (15) 31%. En los
pacientes a los que se les realizo TA abierta los
grupos se distribuyeron de forma homogénea de
15-30, 31-45, 45-60, 61-75 y el grupo menor >75
afios (Tabla 2).
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Tabla 1. Distribucion de TA y TP por prevalencia y género.

TA TP Total
Controles / Casos 66/703 49/400 115/1103
Prevalencia 9 12 10
Masculino 25 15 56
Femenino 41 34 59

Fuente: Registro pacientes UCI-A HUN.

Tabla 2. Distribucién de la Poblacién por Grupo etdreos de TP y TA.

Edad TA TP

Casos % Casos %
15-30 15 23 15 31
31-45 17 24 10 20
46-60 13 20 7 14
61-75 15 23 12 24
> 75 anos 6 10 5 11
TOTAL 66 100 49 100

Fuente: Base de datos pacientes con traqueostomia UCI-A HUN.

En cuanto a los principales diagnodsticos de ingreso, no existié diferencia en ambos grupos, la pato-
logia médica fue la més frecuente en ambos grupos (Tabla 3).

Tabla 3. Tipo de diagnostico al ingreso UCI

TA TP
No Pacientes % No Pacientes %
Patologia medica 39 60 27 55
TCE severo 13 19 13 26.5
Patologia quirtrgica 21 21 9 18.5
TOTAL 66 100 49 100

Fuente: Base de datos pacientes con traqueostomia UCI-A HUN.

Como causa de realizaciéon de traqueostomia en ambos grupos la causa més frecuente fue la
traqueostomia temprana, TA: 71.5% y TP: 69% (Tabla 4).

Tabla 4. Causas de traqueostomia

TA TP
No Pacientes % No Pacientes %
Traqueostomia temprana 47 71.5 34 69
Extubacién fallida 9 13.5 15 31
Intubacién prolongada 9 13.5 _ _
Estenosis subglética 1 1.5 _ _
TOTAL 66 100 49 100

Fuente: Base de datos pacientes traqueostomias UCI-A HUN.
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El tiempo mas frecuente de estancia en la UCI en ambos grupos fue similar de 11-20 dias (Tabla 5).

Tabla 5. Tiempo de estancia en UCI

TA TP
No Pacientes % No Pacientes %
De 1 a 10 dias 5 7 9 19
De 11 a 20 dias 31 47 29 59
De 21 a 30 dias 16 24 7 14
Mayor de 30 dias 14 22 4 8
TOTAL 66 100 49 100

Fuente: Base de datos pacientes traqueotomias UCI-A HUN.

El tiempo transcurrido entre la intubacién-in-
greso a UCI y la solicitud de traqueostomia
fue de 7 a 10 dias, sin embargo factores tales
como la falta de disponibilidad de anestesi6-
logo y personal para desplazar a la UCI-A y

el estado hemodindmico del paciente contri-
buyeron en su prolongacién en los pacientes
a quienes se realizo TA, encontrdndose me-
jor oportunidad de realizacion en el grupo de
la TP (Tabla 6).

Tabla 6. Tiempo entre ingreso a UCI y realizacion de traqueostomia

TA TP
No Pacientes % No Pacientes % RR P
< 2 dias 6 9 9 18.5 2.25(0.66-7.82) 0.14
2-10 dias 41 61 38 77,5 9,5(1,96-62,67) 0,00069
11 a 20 dias 19 30 1 2 19,4(2,56-404) 0,00018
Mayor a 20 dias 0 0 1 2 - -
TOTAL 66 100 49 100 - -

Fuente: Base de datos pacientes traqueostomias UCI-A HUN

El TPT se encontré prolongado en el 33% y el
INR junto con el TPT en el 14% de los pa-
cientes en la TA; En la TP el 31% tenian TPT
prolongado y el INR junto al TPT en el 14%
(Tabla 7).

De ese total de complicaciones tempranas en la
TA el sangrado obtuvo el 54%, infeccién en el
43%, la combinacién de sangrado con infeccion

Tabla 7. Tiempos de coagulacion

se present6 en el 37% y las complicaciones tem-
pranas en TP fueron sangrado 33,3%, falsa ruta
33,3%, infecciones 22,2% y el neumotdrax en
el 11.1% (Tabla 8)

El riesgo de adquirir una complicaciéon tempra-
na con traqueostomia abierta es tres veces ma-
yor que la percutdnea (2.9 IC: 1,53-5,43) p:
0.00015 chi: 14.3 (Tabla 8).

TA TP
No Pacientes % No Pacientes %
TPT prolongado 22 33 15 31
INR alterado + TPT Prolongado 9 14 7 14
Tiempos normales 35 53 27 55
TOTAL 66 100 49 100

Fuente. Base de datos pacientes traqueotomias UCI-A HUN.
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Tabla 8. Complicaciones tempranas

TA TP

Pacientes % Pacientes % RR P
Total Sangrados 19 54 3 33,3 4,7(IC:1,47-15) 0,0022
Sangrado/tpos. normales 16 1 : 11 (IC:1,63-86,7) 0.0009
Sangrado/tpos. prolongado 3 2 : 1,1 I1C:0,19-6,4) 0,9
Infecciéon 15 43 2 22,2  5,6(1C:1,33-23,2) 0,0053
Fistula Traqueo-esofagica 1 3 o :
Falsa ruta : 3 33,3
Neumotodrax 1 11,1
TOTAL 35 100% 9 100 2,9(1C:1,53-5,43) 0,00015

Fuente. Base de datos pacientes traqueotomias UCI-A HUN

En ambos grupos el sangrado fue la principal com-
plicacién. La probabilidad de sangrado en TA fue
4,7 veces mas que en la traqueostomia percutanea.
RR: 4,7 (IC: 1,47-15) p: 0,0022 (Tabla 8).

En 5 de los pacientes en quienes se present6 san-
grado se encontraban pruebas de coagulacion al-
teradas (2 TP y 3 TA); al separar los datos de
pacientes para calcular el riesgo de sangrado con
pruebas de coagulaciéon alteradas en ambas
traqueostomias (TP y TA), el riesgo de sangrado
no fue significativo (RR: 1,1 IC: 0,19-6,4 p 0,9),
pero al calcular el riesgo de sangrado sin altera-
cién de las pruebas de coagulacién se observo que
el riesgo en sangrado en TA fue 11 veces mayor.
RR: 11 (IC: 1,63-86,7) p: 0.00090 chi: 11 (Tabla 8)

De los pacientes quienes presentaron tiempos de

coagulacion alterados 3 de TA y 1de TP fueron
llevados a cirugia por sangrado mayor.

Tabla 9. Estado al egreso de UCI

La infeccion del sitio operatorio fue la segunda
causa de complicacién en ambos grupos. El ries-
go de infeccién en TA fue de 5,6 veces superior
que la TP. RR 5,6 (IC: 1.33-23,23) p: 0.0053. chi:
7,76 (Tabla 8).

Finalmente los pacientes que presentaron falsa
ruta junto con un paciente que presento sangra-
do en TP fueron llevados a traqueostomia abier-
ta dentro del mismo procedimiento al ser
advertidas por el cirujano.

De los 66 pacientes a los que se les realiz6
traqueostomia abierta el 42% murieron durante
su estancia en UCI comparado con el 28% de
mortalidad de los pacientes que se les realiz6
traqueostomia percuténea, sin embargo las cau-
sas de muerte no estuvieron directamente rela-
cionadas con el procedimiento sino con la
patologia de base (Tabla 9).

No Pacientes % No Pacientes %
Vivos 38 58 35 72
Muertos 28 42 14 28
TOTAL 66 100 49 100

Fuente: Base de datos pacientes traqueostomias UCI-A HUN.

DISCUSION

La superioridad de la TP sobre la TA, no ha sido
completamente establecida, aunque pareciera su
popularizacién pareciera darle una ventaja a la
primera sobre la segunda®'?). En nuestro medio

tradicionalmente el paciente se trasladaba a sa-
las de cirugia, tan solo hasta el 2006 se
implement6 la técnica abierta y en 2008 la
percutanea en la UCI-A, es claro que esto dismi-
nuye los costos, mejora la oportunidad y mini-
miza los riesgos de transporte, contaminacion e
infeccién cruzada(?.
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A pesar de estudios que describen el uso rutina-
rio de la fibrobroncoscopia en la TP haciéndola
mucho maés efectiva y segura, en nuestro caso
tan solo se realiz6 en la primera ocasién debido
principalmente a la dificultades en la disponibi-
lidad del aparato(314),

En la literatura hay muchas variaciones en el
reporte de complicaciones secundarias principal-
mente sobre las TP con rangos de 7 al 19% pero
su disminucién en afios recientes es probable-
mente debido al mejoramiento de la técnica y al
uso del fibrobroncoscopio como guia para el
operador”1517),

En nuestra UCI-A cuenta 21 camas que combi-
nan patologia médica y quirdrgica que incluye
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), enfermedad coronaria, trauma y ciru-
gia oncoldgica y cardiovascular, la distribucién
porcentual por género y edad no ameritan ma-
yores comentarios, es llamativo que la patologia
médica (TA: 66%, TP: 55%), sobrepase a la del
trauma craneoencefalico (TCE) (TA: 19%, TP:
26.5%) y la quirdrgica (TA: 21%, TP: 18.5) como
diagnoéstico basico de los pacientes a los que se
les practicé traqueostomia.

El tiempo de la traqueostomia permanece
controversial, hay un gran namero de literatu-
ra que claramente demuestra que la traqueos-
tomia temprana (7 dias de ventilacion mecénica)
en el paciente critico puede ayudar a disminuir
la duracion de la ventilacién artificial y de la
estancia en UCI, sin embargo no parece tener
efecto en la mortalidad y el desarrollo de neu-
monia(131418-20) En este trabajo se prefiere la
traqueostomia temprana al encontrar la mayor
cantidad entre menos de 2 dias a 10 dias (TA:
70%, TP: 96%) siendo entonces la principal cau-
sa para su realizaciéon (TA: 71.5%, TP: 69%).

En nuestro estudio hay 2.9 veces mds probabili-
dades de complicaciones tempranas en los pacien-
te de TA comparados con los de TP (p: 0.00015),
el sangrado es la principal complicaciéon en am-
bas técnicas siendo 4,7 veces mayor en la TA com-
parada con la TP (p: 0.0022) y la infeccién del
sitio operatorio o estoma es 5.6 veces mayor en la
técnica abierta que el técnica percutanea (p:
0.0009), en los tres casos con significancia esta-
distica, reportes similares a los referenciados en
la literatura médica en las que la técnica
percutédnea se muestra superior a la abierta19).

Se han considerado los tiempos de coagulacion
como marcador de probabilidad de sangrado

intra y post operatorios, sin embargo no se han
realizado estudios concluyentes en cuanto a este
tema para la traqueostomia, lo que se hemos
podido evidenciar en nuestro estudio es que la
alteracion de los tiempos de coagulaciéon no es-
tdn asociados con mayor riesgo de sangrado de
una manera significativa desde el punto de vis-
ta estadistico, el sangrado con tiempos norma-
les de coagulacion en la TA supero ampliamente
con un riesgo relativo 11 veces mayor que la TP
(p: 0.0009).

Otras complicaciones como la falsa ruta (3) y
neumotorax (1) solo se presentaron con la TP,
fueron sospechadas, detectadas, diagnosticas y
manejadas oportunamente durante el mismo
acto quirtrgico por el cirujano cambiando a la
técnica abierta o realizando la toracostomia res-
pectiva. No hay ningtn caso de mortalidad
secundaria.

La gran cantidad de reportes de complicaciones
tempranas contrasta con los estudios de compli-
caciones a largo plazo, estenosis subglética,
traqueomalasia, fistula traquoesofagica, sobrevi-
da y mortalidad, en nuestro caso adelantamos
uno sobre las tres primeras que esperamos pu-
blicar pronto1-23).

CONCLUSIONES

Desde el afio 2002 se recomendaba la imple-
mentacion de la traqueostomia percutdnea en
la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos de la
ESE. Hospital Universitario de Neiva (UCI-A
HUN), Sanabria L.E., en un trabajo no publica-
do sobre estenosis subglética, lo sustentaba en la
oportunidad de mejorar la oportunidad, facili-
tar el destete ventilatorio y disminuir los riesgos
derivados del traslado de los pacientes a las sa-
las de cirugia.

Desde el afio 2006 se implementa formalmente
la traqueostomia abierta en la cama del pacien-
te critico de UCI-A y en 2008 se logra de mane-
ra rutinaria la realizaciéon de forma percutdnea
mediante la técnica de Ciaglia.

En el presente estudio es claro que sin existir di-
ferencias importantes en lo referente a grupos
etareos, género, diagndsticos y patologia son
estadisticamente significativos la disminucién del
riesgo de sangrado en 4.7 veces, 4.8 veces el ries-
go de infecciéon del estoma y en general de 2.9
veces las complicaciones menores de la TP com-
parada con la TA.
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De igual manera el sangrado no estuvo directa-
mente relacionado con la alteracion de los tiem-
pos de coagulacién, al reportar la mayor
cantidad de sangrado con los tiempos normales
en la TA.

El incremento en la realizacion de la traqueos-
tomia temprana, antes del décimo dia, se suma a
la mejoria en la oportunidad y contribuye a faci-
litar el retiro de la ventilacién mecénica, la higie-
ne y la estancia en la Unidad de Cuidado
Intensivo y probablemente a disminuir las com-
plicaciones infecciosas, mecanicas y logisticas
derivadas del desplazamiento a las salas de cirugia.

Si bien es cierto que las complicaciones poten-
cialmente mas graves como falsa ruta y neumo-
torax se presentaron de manera baja en la
técnica percutdnea, el hecho de que el opera-
dor sea un cirujano y pueda manejar las com-
plicaciones es de gran importancia y una
recomendacién necesaria para las Unidades de
Cuidados Intensivos en las que es realizado por
otros especialistas.

La TP debe ser entonces la técnica protocolizada
y estandar para las Unidades de Cuidados In-
tensivos y de forma optima realizada bajo
tibrobroncoscépica.

Los hallazgos reportados coinciden en gran me-
dida con los reportes de la literatura médica
mundial. Estamos pendientes de la revisién de
las complicaciones a largo plazo que esperamos
publicar préximamente.
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Resumen. De acuerdo con la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), la obesidad y el sobrepeso son los
problemas de salud ptiblica que més afectan a la pobla-
cién mundial. Como agravante, estan asociados con
una gran variedad de enfermedades, incluyendo las
patologias del sistema cardiovascular, lo que aumenta
el riesgo de morbi-mortalidad en la poblacién.

Dentro del grupo poblacional de mayor susceptibili-
dad se encuentran las mujeres en edades comprendi-
das entre 40 y 50 afios, cuyas condiciones fisicas, fisio-
légicas y hormonales predisponen hacia la obesidad y
el sobrepeso.

Se reconoce que la aplicacion del ejercicio fisico aerdbico
regular, predispone favorablemente, disminuye el
colesterol-LDL, al igual que el colesterol total, demos-
trando tendencia hacia la mejoria, por tanto se convier-
te en un elemento econémico, sin efectos secundarios y
con tendencia hacia la promocién de habitos de vida
saludable.

En esta investigacion se determinaron los efectos del
ejercicio fisico en los valores del perfil lipidico
plasmatico, a través de un estudio de tipo cuasi expe-
rimental, aplicado a un grupo de 126 mujeres con
sobrepeso y obesidad y usando como criterios de in-
clusién: rango de edad (entre 40 a 50 afios), indice de
masa corporal (IMC) de sobrepeso entre 25y 29.9 kg /

m’; obesidad entre 30 y,39.9 kg/mz; y, obesidad
morbida mas de 40 kg/m’, estar en pleno uso de sus
facultades mentales y fisicas, presentar un examen de
electrocardiograma no mayor a 15 dias realizado en
su respectiva IPS.

Los principales datos obtenidos muestran que la acti-
vidad fisica como regulador del ejercicio fisico es un
regulador de IMC (Indice de Masa Corporal) y del per-
fil lipidico sanguineo.

Palabras clave: obesidad, sobrepeso, perfil lipidico, ejer-
cicio fisico aerébico.

Abstract. For World Health Organization (WHO)
obesity and overweight are the most common public
health problems affecting the world population. What
makes it even worse is that they are related to a variety
of other diseases including cardiovascular system
pathologies. This situation increases the risk of morbid-
mortality in the population.

Women aged between 40 and 50 are prone to obesity
and overweight given their physical, physiological and
hormone conditions.

It is well known that doing regular aerobic physical
exercises is good for health since it decreases LDL
cholesterol and total cholesterol making people get
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better. Moreover doing physical exercise is non-
expensive, has no side effects and promotes healthy
life habits.

In this research it is determined the effects of physical
exercise on plasmatic lipid profile rates. It was done
with a quasi-experimental study, applied to a group of
28 obese and overweight women. Inclusion criteria are:
age (between 40-50), body mags index (BMI), overweight
between 25 and 29.9 Kg/m, obesity between 30 and
39.9 Kg/m’; and morbid obesity more than 40 Kg/m,
to be in full possession of mental and physical faculties,
to show an electrocardiogram examination dated within
the latest 15 days, taken at the respective health care
supply center.

The main data obtained show that physical exercise is
aregulator of BMI and of blood lipid profile.

Key words: obesity, overweight, lipid profile, aerobic
physical exercise.

INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad croénica
multifactorial compleja que se desarrolla por la
interaccion del genotipo y el medio ambiente(V.

La obesidad y el sobrepeso, revisten caracteristi-
cas epidémicas en diferentes regiones; en Espa-
na el 13% de la poblacion mayor de 19 afios es
obesa y esta cifra llega al 20% en los mayores de
44 anos. Asi mismo, Estados Unidos ha estima-
do una prevalencia del 35% de obesidad®. En
Colombia, en un estudio con 117.205 personas,
se revel6 como los niveles de sobrepeso y obesi-
dad, entre los 18 y 64 afios alcanzaron porcen-
tajes del 31.1% en hombres y del 33.0% en
mujeres, lo que permitié concluir que el sobrepeso
y la obesidad, afectan especialmente a poblacién
adulta, con mayor prevalencia en las mujeres®.

Esta enfermedad conlleva a riesgos en la salud,
ya que se estima que hombres con 20% por enci-
ma del peso deseable muestran un incremento
de 20% en la probabilidad de muerte por todas
las causas; 25% en la mortalidad por enferme-
dad coronaria, 10% por accidentes cerebro-
vasculares, dos veces el riesgo de padecer
diabetes y 40% de enfermedades de la vesicula
biliar®-©).

Se reconoce que toda persona obesa o con
sobrepeso, estd expuesta a un mayor riesgo de
mortalidad y morbilidad, sin embargo el grupo
poblacional con mas alto riesgo de padecer es-
tos problemas, son las mujeres en edades com-

prendidas en un rango de 40 a 50 afos, donde
sus condiciones fisicas, fisiolégicas y hormona-
les, predisponen para la presencia de estos fac-
tores, debido a que en ésta etapa inicia el proceso
de la Menopausia lo cual genera cambios orga-
nicos, fisicos y quimicos en ellas, haciendo que
su cuerpo sufra transformaciones y adaptacio-
nes que estdn relacionados con la degradacion
de lipidos y el posible aumento de peso.

Estudios similares, coinciden en determinar que
el sedentarismo y los malos habitos alimenticios,
conllevan a un aumento de peso y resaltan el
beneficio del ejercicio fisico, para la disminucién
del perfil lipidico®.

La asociacion entre exceso de peso y dislipidemia
ha sido verificado en diferentes estudios. En in-
dividuos con sobrepeso y obesidad, frecuente-
mente se encuentra un moderado aumento en
las concentraciones séricas de triglicéridos y dis-
minucién en las concentraciones de colesterol-
HDLO).

En este estudio se comparan valores lipidicos
sanguineos, indice de masa corporal y caracte-
risticas antropométricas en individuos, con
sobrepeso, sometidos o no al trabajo fisico bus-
cando definir si existe una correlacion entre ejer-
cicio y valores lipidicos sanguineos.

MATERIALES Y METODOS

Esta investigacion corresponde a un tipo de es-
tudio Cuasi experimental, en una cohorte de in-
dividuos del Municipio de Tarqui-Huila,
Colombia.

Individuos asintomaéticos, de acuerdo con el
protocolo de inclusién y exclusién, descritos pos-
teriormente, fueron invitados a participar y
aquellos que aceptaron firmaron auténoma-
mente el consentimiento informado.

Los criterios de inclusién fueron: indice de masa
corporal (IMC), mayor de a 25 kg/m?, pleno uso
de sus facultades fisicas y mentales, y electro-
cardiograma regular.

Los criterios de exclusiéon fueron: discapacidad
fisica o mental, presencia de patologias de base
(hipertension, diabetes, cdncer, enfermedades
cardiovasculares, alteraciones de la glandula
tiroidea), manejo de terapia hormonal, edad por
fuera de los parametros del estudio, estado de
gravidez.
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Un total de 126 mujeres, con edad entre los 40 y
50 afios fueron divididas en dos grupos de 63
individuos cada uno de la siguiente manera;
Grupo Intervenido o GI, sometido a intervencién
fisica y educacion; y el Grupo No Intervenido o
GNIL

Con el acompafiamiento de un profesional en
tisioterapia, se realizé el programa de ejercicio
fisico, que consisti6 en ejercicios fisicos
concéntricos (ej. levantamiento de mancuernas),
y excéntricos (ej. subida y bajada de escalones).
Con una intensidad de 1h diaria y 3 veces en la
semana durante 8 semanas consecutivas. El gru-
po GNI fue sometido inicamente a sesiones
educativas.

Las muestras de sangre de cada participante
fueron tomadas al inicio y al final del tratamien-
to fueron enviadas al laboratorio especializado
para la deteccién de las concentraciones séricas
de colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-
HDL vy triglicéridos9.

Todas las actividades experimentales fueron rea-
lizadas de acuerdo con las normas éticas
institucionales.

Analisis Estadistico

El anédlisis descriptivo de los datos fue reali-
zado a través de los promedios, porcentajes
y valores maximos y minimos. Como prueba
de asociacion entre las diferentes variables se
uso la prueba Chi cuadrado, donde los valores
de significancia fueron considerados para un
p < 0.05

Estos resultados se manejaron como medida de
tendencia central porque las muestras bioldgi-
cas, siguen en su naturaleza un curso normal lo
cual permite que se puedan medir.

RESULTADOS
Caracteristicas Antropométricas

Posterior a la actividad fisica, se observo la dis-
minucion de los valores de las caracteristicas
antropométricas: peso e IMC en el Grupo Inter-
venido (GI), contrariamente en el Grupo No In-
tervenido (GNI), las dos variables no disminuyen
notablemente e incluso el IMC permanece no
presenté alteraciones (Tabla 1).

Perfil Lipidico

En el grupo GI, los promedios de los valores
séricos de las variables del perfil lipidico mues-
tran una tendencia hacia la disminucién en los
valores de las concentraciones séricas de
colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-HDL
y triglicéridos. Porcentualmente la reduccién
mas dréstica fue presentada por los triglicéridos
seguido del colesterol-LDL. La concentraciéon
de colesterol-HDL fue la que presenté una me-
nor disminucién (Tabla 2). Al observar las con-
centraciones de las variables del grupo GNI, se
observa, igual que en el anterior grupo, una ten-
dencia a la reduccién de estas variables, sin em-
bargo los porcentajes de reducciéon fueron
inferiores a los del GI. El valor que presento
mayor diminucién en la concentracién fue el
colesterol-HDL, contrariamente la disminucién
de la concentracion de colesterol total fue mi-
nima (Tabla 2).

Para determinar si el trabajo arrojo resultados
satisfactorios se procedié a comprobar la Hip6-
tesis Alterna; si el valor inicial, menos el final es
positivo y el valor final es menor que el expuesto
en la operacionalizacién de las variables estu-
diadas, se asume que hubo una reduccién de
ellas; estas nuevas variables (tomadas como de-

Tabla 1. Promedio de los valores de peso en kilogramos e indice de masa corporal (IMC), antes y después
del estudio. EI Grupo Intervenido (Gl), fue sometido a trabajo fisico de 1h diaria X 3 veces en la semana
durante ocho semanas. El Grupo No Intervenido (GNI) fue sometido a trabajo educativo sin actividad
fisica. El porcentaje muestra el valor de la variable peso o IMC al final del tratamiento en relacion con el
valor de la variable al inicio del mismo (tomado como 100%).

GRUPO INTERVENIDO

GRUPO NO INTERVENIDO

VARIABLE
PRE I.C. 95%  POST I.C.95%  PRE LC.95%  POST LC. 95%

PESO 70,98 Kg 67 Kg (94.39%) 73,32 Kg 72 Kg (98.2%)

IMC 27 25 (92.6%) 28 28 (100%)
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Tabla 2. Promedio de las concentraciones en mg/dl de los lipidos colesterol total, colesterol-LDL, colesterol-
HDL y triglicéridos de individuos sometidos o no a actividad fisica asesorada. a trabajo fisico de 1h diaria
X 3 veces en la semana durante ocho semanas. El Grupo No Intervenido (GNI) fue sometido a trabajo
educativo sin actividad fisica. El porcentaje muestra el valor de la variable concentracion al final del trata-
miento en relacion con el valor de la variable al inicio del mismo (tomado como 100%).

GRUPO INTERVENIDO GRUPO NO INTERVENIDO
VARIABLE
PRE POST PRE POST
COLESTEROL
TOTAL 204 mg/dl 184 mg/dl (90.2%) 190 mg/dl 183 mg/dl (96.3%)
LDL 115 mg/dl 102 mg/dl (88.7%) 107 mg/dl 105 mg/dl (98.1%)
HDL 47 mg/dl 45 mg/dl (95.7%) 51 mg/dl 44 mg/dl (86.2%)

TRIGLICERIDOS 223 mg/dl 176 mg/dl (789%) 193 mg/dl 180 mg/dl (93.3%)

pendientes), se cruzaron con la variable exposi- reducciéon de las concentraciones séricas de
cién (hacer ejercicio), en una tabla de 2x2, en la  colesterol (Tabla 3). De forma similar, se presen-
que segun la prueba de significancia realizada ta una asociacién significativa (p=0,00) entre
(Chi cuadrado), se observo que hay asociacion actividad fisica y la reduccion de las concentra-
significativa (p=0,035) entre el trabajo fisico y la  ciones séricas de colesterol-LDL (Tabla 4).

Tabla 3. Prueba de asociacion de Chi cuadrado para individuos que presentaron o no reduccion de las
concentraciones séricas de colesterol total. Después de someterse o no a actividad fisica con una intensidad
de 1h diaria X 3 veces en la semana durante ocho semanas.

REDUJO COLESTEROL TOTAL

SI NO
EJERCICIO SI 29 33 62
NO 18 45 63
TOTAL 47 78 125

Chi? 441 P 0,03567

Tabla 4. Prueba de asociacion de Chi cuadrado para individuos que presentaron o no reduccién de las
concentraciones séricas de colesterol-LDL. Después de someterse o no a actividad fisica con una intensidad
de 1h diaria X 3 veces en la semana durante ocho semanas.

REDUJO Colesterol-LDL TOTAL
SI NO
EJERCICIO SI 40 22 62
NO 14 49 63
TOTAL 54 71 125

Chi? 22,78 P 0,00000



VOL. 1 No. 2 - 2009

EFECTO DE LA INTERVENCION FISICA EN EL PERFIL LIPIDICO DE MUJERES 53

Por otro lado, se presentd una asociacién (p=0,00)
entre actividad fisica y el aumento de las concen-
traciones séricas de colesterol-HDL (Tabla 5).

Sin embargo, al tomar solo los datos de los
pacientes cuyas concentraciones séricas de
colesterol-HDL pasaron de valores anormales

a normales esta asociacion se pierde (p=0,16)
(Tabla 6).

Al analizar la relacién entre las concentraciones
de Triglicéridos y el trabajo fisico controlado se
encontré una asociacién significativa con un
valor de p=0,00 (Tabla 7).

Tabla 5. Prueba de asociacion de Chi cuadrado para individuos que presentaron o no aumento de las
concentraciones séricas de colesterol-HDL. Después de someterse o no a actividad fisica con una intensidad
de 1h diaria X 3 veces en la semana durante ocho semanas.

AUMENTO Colesterol-HDL TOTAL
SI NO
EJERCICIO SI 25 37 62
NO 8 55 63
TOTAL 33 92 125
Chi? 12,27 P 0,00046

Tabla 6. Prueba de asociacion de Chi cuadrado para individuos que pasaron a presentar concentraciones
séricas normales de colesterol-HDL. Después de someterse o no a actividad fisica con una intensidad de 1h
diaria X 3 veces en la semana durante ocho semanas.

AUMENTO colesterol-HDL TOTAL
SI NO
EJERCICIO SI 4 58 62
NO 1 62 63
TOTAL 5 120 125
Chi? 1,93 P 0,16526

Tabla 7. Prueba de asociacion de Chi cuadrado para individuos que presentaron o no reduccion de las
concentraciones séricas de Triglicéridos. Después de someterse o no a actividad fisica con una intensidad de
1h diaria X 3 veces en la semana durante ocho semanas.

REDUJO TRIGLICERIDOS TOTAL
SI NO
EJERCICIO SI 19 43 62
NO 59 4 63
TOTAL 78 47 125
Chi? 52,87 P 0,00000
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DISCUSION

La actividad fisica controlada en mujeres de 40
a 50 afos, reduce los indices de Colesterol-LDL ,
mostrando tendencia a la mejoria. Sin embargo,
debe aclararse que el ejercicio fisico funciona
como coadyudante del tratamiento, pero no
puede ser considerado como tinico medio de in-
tervencion. Pues inciden en los valores de los
lipidos sanguineos, otros factores como la ali-
mentacién, el alcoholismo, el tabaquismo y otros
hébitos inadecuados(. Segun los resultados ob-
tenidos se sugiere que al momento de realizar
un ejercicio adecuado buscando la disminucién
de peso, este debe complementarse con la ins-
truccién adecuada.

El efecto del ejercicio fisico sobre el metabolismo
del colesterol-LDL, en cuanto a su reduccién se
refiere, indica que el ejercicio puede ser conside-
rado como un habito saludable, pues reduce el
riesgo de enfermedad cardiovascular y de for-
macién aterogénica sin provocar efectos secun-
darios nocivos para la salud®.

El ejercicio fisico, induce a modificaciones en el
colesterol-HDL, que acttia como cardioprotector,
lo que indica el alto beneficio de la practica del
ejercicio fisico en personas con afecciones car-
diacas, hecho demostrado estadisticamente a
través de la prueba t, donde los indicadores
muestran tendencia a la mejoria.

El programa de condicionamiento fisico aplica-
do a mujeres de 40 a 50 afios, las cuales presen-
tan alteraciones en el perfil lipidico, modifica el
nivel del colesterol total de manera importante,
lo que a la luz del anélisis estadistico da como
resultado la tendencia a la mejoria.

Las cualidades fisicas se benefician ampliamen-
te de un programa de condicionamiento fisico,
obteniendo resultados significantes desde el pun-
to de vista funcional y se tiende a la mejoria en
cuanto a la resistencia cardiovascular(!?).

El ejercicio fisico puede considerarse como un
regulador de las concentraciones séricas de al-
gunos lipidos, sin efectos secundarios nocivos,
con minimos costos y con beneficios para el man-
tenimiento y/o mejoramiento de la salud en ge-
neral. A partir de la aplicacion de este estudio,
no se lograron mayores transformaciones en
cuanto a la concentracion de triglicéridos, debi-
do a que no fueron considerados los habitos ali-
menticios, ni hubo restricciones a los mismos
durante el desarrollo de la investigacion.

Los resultados aqui obtenidos sirven para estu-
dios subsiguientes, se recomienda implementar
estudios futuros con restricciones alimenticias;
desarrollar el ejercicio fisico en diferentes inten-
sidades y en diferentes periodos de duracion, de
igual forma, se recomienda estudiar los efectos
del ejercicio fisico sobre el colesterol-HDL en
personas con habitos de tabaquismo.
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Comparison between subcutaneous and intravenous alemtuzumab:

Effect of hypotension on renal transplant recipient
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Fecha de recibido: 15-09-2009 ® Fecha de aprobacién: 30-11-2009

Resumen

Objetivo: En trasplante renal, se emplean inmu-
nomoduladores que evitan el rechazo del injerto. De
los nuevos farmacos prometedores estd el Alemtuzumab
(Campath®). Su administracién endovenosa se asocia
a hipotension arterial, potencialmente dafiina para la
viabilidad del rifién trasplantando. El presente estu-
dio busca comparar el efecto hipotensor arterial del
Alemtuzumab cuando se aplica via subcutédnea contra
su administracién via endovenosa.

Métodos: Revisados los expedientes clinicos de pa-
cientes llevados a trasplante renal durante el periodo
comprendido entre 2007 y 2008 en el Hospital Univer-
sitario Hernando Moncaleano Perdomo (HUHMP) de

Neiva, se recolectaron los 12 primeros pacientes con
administraciéon del Alemtuzumab via endovenoso
comparéandolo con los posteriores 12 cuya via de ad-
ministracién fue subcutdnea. Se determin la inciden-
cia de hipotensién y la necesidad de vasopresor entre
los grupos.

Resultados: La incidencia de hipotensién en el grupo
intravenosos fue de 66.7% (8 pacientes de 12) versus
41.7% (5 pacientes de 12) en el grupo subcuténeo, para
una reduccion relativa del riesgo de 37.5%, riesgo rela-
tivo indirecto (OR) de 0,63 IC95%: 0,07-1,88. Igual re-
duccién se observé en requerimientos de vasopresor
(dopamina): 66.7% en el grupo intravenosos y 41.7% en
el grupo subcutaneo. Estas diferencias clinicas no al-
canzan a ser estadisticamente significativas (p= 0.21).

* Profesor Asistente, Departamento de Ciencias Clinicas, Facultad de Salud. Universidad Surcolombiana. E-

mail: riverato@hotmail.com
** Medico Universidad Surcolombiana, Neiva - Huila.
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Conclusiones: El Alemtuzumab aplicado via subcu-
tdnea versus via endovenosa en receptor de trasplan-
te renal durante induccién anestésica y como induc-
tor de la inmunosupresion disminuye la incidencia
de hipotensién arterial y requerimiento de vasopresor
en 37.5%.

Palabras clave: Alemtuzumab, Trasplante renal
Abstract

Objective: immunomodulators are used in renal
transplant to prevent graft rejection. Alemtuzumab
(Campath®) is among the new promising medicines.
Its intravenous administration is related to arterial
hypotension which is potentially harmful to the
transplanted kidney viability. This study intends to
make a comparison between the arterial hypotensive
effect of Alemtuzumab when subcutaneously
administered and its intravenous administration.

Methods: once the medical histories of patients who
had renal transplant (between 2007 and 2008 at
UHHMP in Neiva) were checked, it was collected the
first 12 patients with Alemtuzumab intravenously
administered. They were compared with the next 12
patients whose administration was subcutaneous. It
was determined the effect of hypotension and the need
for vasopressor agents between the groups.

Results: the effect of hypotension on the intravenous
group was of 66.7% (8 patients out of 12) versus 41.7%
(5 patients out of 12), in the subcutaneous group. It
means there was a relative risk reduction of 37.5%,
indirect relative risk (OR) of 0,63 IC 95%: 0,07-1,88. The
same reduction was observed regarding vasopressor
requirements (dopamine): 66.7% in the intravenous
group and 41.7% in the subcutaneous group. These
clinical differences do not reach statistical significance.
(p=0.21)

Conclusion: there is a reduction in the effect of arterial
hypotension and vasopressor requirement by 37.5%
when Alemtuzumab is subcutaneously administered
versus intravenously administered in renal transplant
recipient during anesthetic induction and as an induc-
tor of immunosuppression.

Key words: Alemtuzumab, Renal Transplantation.

INTRODUCCION

El Alemtuzumab es un poderoso anticuerpo
monoclonal humanizado de ADN recombinante,
dirigido a receptores de superficie celular CD52,
que se expresa en la superficie celular de
linfocitos B y T impidiendo la unién antigeno-
anticuerpo, produciendo una lisis dependiente
de anticuerpo con una profunda y duradera

linfopenia de células T CD4, hasta por 3 afos(.
A pesar del efecto generado, es sorprendente la
baja incidencia de infecciones serias en todos los
estudios que estan publicados.

El Alemtuzumab de amplio uso en hemato-on-
cologia principalmente en pacientes con
Leucemia Linfocitica Crénica (LLC)@), presenta
uso creciente en trasplante renal® a partir del
ano 1998, extendiéndose posteriormente a tras-
plantes de otros 6rganos sélidos. Uno de los pro-
blemas anestésicos del trasplante renal es la
presencia de hipotensién arterial, afectando di-
rectamente la viabilidad del injerto. La hipo-
tension puede ser incitada o agravada por el
Alemtuzumab y estd descrita con la aplicacién
endovenosa, asi como con la llamada “tormen-
ta de citoquinas” y el sindrome de liberacién de
citoquinas de primer dosis, caracterizado por fie-
bre e hipotension arterial, mientras que su ad-
ministracion via subcutdnea, evita al parecer,
esta reaccion de primera dosis como lo descri-
ben estudios en hemato-oncologia con pacien-
tes de LLC, que reportan los primeros casos del
uso subcutdaneo del medicamento con buena efec-
tividad clinica y menores efectos adversos®.
Hay poco reporte en la literatura de esta via de
administracién, en el paciente trasplantado re-
nal y su efecto sobre la hemodinamia durante la
anestesia®. Es por esto que el presente estudio
tiene como objetivo principal, conocer la inciden-
cia de hipotension arterial, durante la anestesia,
cuando se aplica el farmaco via subcutanea ver-
sus su aplicacién endovenosa, buscando mejo-
rar la viabilidad del rifién trasplantado.

MATERIALES Y METODOS

Previa autorizacién de la coordinacion regional
de trasplantes del Huila, se revisaron los expe-
dientes clinicos de los pacientes sometidos a tras-
plantes renal entre el afio 2007 y 2008, se disefia
un estudio observacional analitico de cohorte re-
trospectiva, donde resultan dos grupos de pacien-
tes receptores de trasplante renal a comparar:
Aquellos a quienes se les aplicé terapia de induc-
cién inmunomoduladora con Alemtuzumab
intravenoso con una mezcla de 30 mg del farma-
co en 100 cc de SSN en 30 minutos y previos a la
induccién anestésica, versus aquellos, quienes
iniciaron dicho tratamiento con Alemtuzumab
aplicado subcutédneo (30 mg/cc), en la pared ab-
dominal anterior durante la induccién anestésica.
Se obtuvieron los registros anestésicos de los pri-
meros trasplantes renales realizados en la ciudad
de Neiva, desde el afio 2007, a quienes se les apli-
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c6 Alemtuzumab intravenoso (12 pacientes en
total), tomando las variables hemodinamicas de
tension arterial sistdlica, diastélica y media y fre-
cuencia cardfaca durante el procedimiento anes-
tésico — quirtrgico, a intervalos de 3 minutos y se
compararon con un numero igual de pacientes
(12), a los cuales se les aplico el farmaco via sub-
cutdnea en la pared abdominal anterior. Este cam-
bio de conducta, intravenosa a subcutaneo, se
tomo en consenso con el grupo de trasplante al
evaluar casos de hipotension trasoperatoria en los
trasplantes y acogiendo la recomendacién de la
bibliografia que esbozaba una menor incidencia
de episodios de hipotensién, con la via subcuta-
nea y con el compromiso de realizar una evalua-
cién en el tiempo. Desde el afio 2008, se aplica
rutinariamente el Alemtuzumab subcutaneo a los
receptores de trasplante renal, como protocolo de
manejo en el HUHMP de Neiva. Se revisaron 45
historias de pacientes con antecedente de tras-
plante renal, en el periodo comprendido entre el
afio 2007 al 2008. Estas fueron suministradas por
el archivo del HUHMP de Neiva. Se selecciona-
ron todos los registros de pacientes con adminis-
tracion del Alemtuzumab intravenosos (IV),
cuyas historias clinicas estuvieran completas (12
en total) y se compararon con igual ntiimero de
registros completos para la administracién sub-
cuténea (SC).

Se tom6 como desenlace final, la presencia de
hipotensién definida como una caida mayor al
20%, en la tension arterial sistolica o media con
respecto a la inicial. El segundo desenlace, fue la
necesidad de iniciar vasopresor, sin tener en
cuenta la dosis o el tiempo de la infusién.

El protocolo anestésico para todos los pacientes
en los demds aspectos, se mantuvo igual: Caté-
ter Peridural para manejo de dolor postope-
ratorio, anestesia general inducida con Propofol

o Etomidato, Lidocaina, Fentanilo, Midazolam
y Cisatracurio. Mantenimiento balanceado con
Desfluorane o Isofluorane a dosis sub MAC y
Remifentanil endovenoso a dosis entre 0.05 y 0.3
mcg/K/min. Reversién de la anestesia segun
evaluacion, extubacion de los pacientes y segin
valoracién clinica hemodindmica traslado a UCI
o UCPA. Cuando se requiri6 apoyo vasopresor,
se inicié con dopamina y segtn respuesta se
adicionaba noradrenalina. Cuando se requiri6
manejo de crisis hipertensivas, se acudi6 al -
bloqueador (Esmolol, Labetalolo) o Nitroprusiato
de sodio. Todos los pacientes tuvieron monitoria
bésica intraoperatoria, més linea arterial y acce-
so venoso central con monitoria continua de la
presién venosa central.

Analisis Estadistico

Los datos se tabularon y analizaron de manera
univariada en el programa Epi Info 6.0. Con
valoraciéon de porcentajes y promedios para las
diferentes variables y como estimador estadisti-
co el Odds Ratio (OR), con prueba de signi-
ficancia estadistica con p menor a 0.05.

RESULTADOS

La edad promedio de los pacientes en el grupo
SC (12 pacientes) fue 37 afios y en el grupo IV
(12 pacientes) de 39.8 afios, sin diferencias
estadisticamente significativas. La terapia de
soporte renal predominante, fue la hemodialisis
en el 66.7 % de los pacientes del grupo SC y el
75% del grupo IV. No hubo diferencia esta-
disticamente significativa del tiempo quirtrgico
entre los grupos (grupo SC: 164.2 minutos, gru-
po IV: 168.8 minutos, p= 0.80), ni en el sangra-
do perioperatorio (grupo SC: 533 cc y grupo IV:
408 cc, p= 0.38) (Tabla 1).

Tabla 1. Valores promedio de las variables descriptivas en pacientes posterior a la utilizacién de
Alentuzumab Subcutineo o Alentuzumab Endovenoso.

Alentuzumab Alentuzumab
Subcutaneo Endovenoso
(n= 12) (n= 12)
Edad promedio 37 anos 39.8 afos
Terapia dialitica: Hemodialisis 66.7% 75%
Terapia dialitica: Peritoneal 33.3% 25%
Tiempo Quirtrgico 164.2 min 168.8 min
Dias de hospitalizacién 82d 7.7 d

*Diferencia estadisticamente significativa P > 0.05
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La utilizacién de vasopresor (Dopamina en to-
dos los casos), fue mayor en el grupo del
Alemtuzumab IV con 66.7% (8 de 12 pacientes)
versus el 41.7% (5 de 12 pacientes) en el grupo
SC. De igual forma hubo mas episodios de
hipotension (definida como caida de la presion
arterial sistélica o presion arterial media mayor
a 30% de la inicial), en el grupo IV (8 de 12 pa-
cientes para el 66.7%), al comparar con el grupo
SC (5 de 12 pacientes para el 41.7%) (Figura 1).
Aunque la diferencia clinica puede ser conside-
rada importante, ya que la incidencia de
hipotensién y de utilizaciéon de vasopresor tuvo
Reduccién de Riesgo Absoluto (RAR) de 25 pun-
tos al administrar el Alemtuzumab subcutdnea-
mente respecto a la aplicaciéon endovenosa,
desde el punto de vista estadistico la diferencia
no fue significativa en ninguno de los dos casos
con p=0,21 en ambas comparaciones. El ntime-
ro necesario de pacientes a tratar para este des-
enlace (NNT) es de 4.

El agente anestésico inhalado, utilizado para
ambos grupos fue el Desflurano, pero en el gru-
po del Alemtuzumab endovenoso, se uso Isorane
en un 9.1% de los casos. En todos la administra-
cién de halogenado, fue a dosis Sub MAC. El
volumen de cristaloides perioperatorios, fue le-
vemente mayor para el grupo SC (4750 cc ver-
sus 3958 cc) sin diferencia estadisticamente
significativa (p: 0.28).

ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados del presente trabajo, muestran que
la administracion subcutanea del Alemtuzumab,
disminuye los episodios de hipotension arterial
y los requerimientos de vasopresor (Dopamina)
al compararse con la administracién via intra-
venosa. Sin embargo, a través del tiempo, se ten-
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Figura 1. Incidencia de hipotension arterial en pacien-
tes posterior a la utilizacion de vasopresor (Dopamina
en todos los casos), posterior al uso de Alemtuzumab
Endovenoso y Alemtuzumab subcutineo.

dra que valorar si la efectividad como inductor
de la inmunomodulacién de la respuesta del
aceptor de trasplante renal, se mantiene aunque
en otros escenarios, donde se usa este medica-
mento, ha existido una buena experiencia con
esta via de administracion, sin alterar la efica-
cia, como en pacientes con Leucemia Linfocitica
Cronica — LLC que es donde mas experiencia se
tiene con el Alemtuzumab (hemato-oncologia),
de tal manera que sus experiencias son
extrapoladas a los grupos de trasplantes, donde
estudios pequefios en trasplante renal y
pancreético-renal, han reportado en principio
buenos resultados tanto en disminucién de com-
plicaciones, como en mantenimiento de la efec-
tividad(®7). A este respecto nuestro estudio aporta
evidencia similar, a lo poco reportado en la lite-
ratura. Sin embargo, el presente trabajo, es sus-
ceptible de sesgos, debido principalmente a su
caracter observacional y por ende al no control
de variables de confusién, como la utilizacién
precisa de determinados farmacos (ej, inductores
o halogenados), o el estado de hidratacién pre-
vio del paciente (tiempo de la ultima diélisis, re-
gistro y seguimiento de PVC, co-morbilidades).
Aun asi, los resultados van en la misma direc-
cién de lo reportado en la literatura, como el
estudio de Clatworthy y colaboradores®, mos-
trando menor efecto adverso, con la via subcu-
tdnea y manteniendo el rechazo del injerto y
sobrevida de los pacientes a 1 afio de manera
similar a la via endovenosa. El Alemtuzumab,
estd pasando de ser un medicamento promete-
dor en trasplantes®10, a ser una realidad(12),
tanto en adultos como en pediatricos(314) mas
aun si se disminuye su efecto hipotensor tan te-
mido en el acto anestésico, para la viabilidad del
injerto y la produccién de morbilidades. Queda
un campo de investigaciéon amplia para ajustar
las diferentes variables y disefar ensayos clini-
cos controlados dobleciegos y aleatorizados, que
permitan dar mayor precisiéon y validez a los
resultados en los dos aspectos importantes: Dis-
minucién de efectos adversos manteniendo la
efectividad del farmaco.
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ARTICULO DE REVISION

Sandra Bermeo*, Henry Ostos**, Jorge Cubillos***

TRASPLANTES DE ORGANOS:
PERSPECTIVA HISTORICA
Y ALTERNATIVAS FUTURAS

Transplants: history, myth and reality

“Ahora que estamos invadidos de guerras, conflictos y actos de discriminacion, la co-
operacién entre los hombres de buena voluntad es muy reconfortante. Este, es el mds
bello gesto de solidaridad humana”. Ayiidenos a fomentar y multiplicar este gesto que
nos reivindica ante el sufrimiento y el dolor”.... Jean Dausset (1916-2009)

Fecha de recibido: 24-08-2009 ® Fecha de aprobacion: 10-12-2009

Resumen. Debido a la desinformacién y a la mitifica-
cién que se ha acumulado durante muchos afios en el
ambito de los trasplantes de érganos, existe en el mun-
do una proporcién inversa en el nidmero de pacientes
en lista de espera y el niimero de donantes efectivos.
Algunos paises en desarrollo han hecho esfuerzos
investigativos y maniobras legislativas para cambiar
esas cifras, pero los resultados no son significativos. Se
presentan en esta revision los hechos mas importantes
que han marcado el éxito de los trasplantes en el mun-
do y en nuestro pais, también algunas definiciones y
leyes que rigen el procedimiento, y finalmente, se men-
cionan algunas alternativas biotecnolégicas que se en-
cuentran en desarrollo y se espera puedan favorecer a
quienes estan en lista de espera de un 6rgano o tejido,
el cual salvard sus vidas. Se busca con esta revisién
aportar en el proceso de desmitificacién, de tal forma
que al final el lector se convierta en multiplicador de
ésta informacion.

Palabras clave: Trasplante, Injerto, Donante

Abstract. In the world there is an inverse proportion
regarding the number of patients waiting for an organ
donation and the number of effective donors. It is due
to the disinformation and mystification that have been
accumulating for many years about organ transplant.
Some developing countries have done research efforts
and passed laws in order to change those figures, but
the results are not significant. This review paper shows
the most important facts that have characterized the
success of transplants in the world and in our country.
It also has some definitions and laws governing the
procedure and finally some biotechnological alterna-
tives still in development are mentioned. It is hoped
that these alternatives help those people waiting for an
organ or tissue donation which will save their lives.

This paper is also intended to help in the process of
demystification of organ donation so that in the end
the reader disseminates this information.

Key words: organ transplant, graft, donor selection.
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INTRODUCCION

El trasplante se define como la utilizacion tera-
péutica de los érganos o tejidos humanos que
consiste en la sustitucion de un érgano o tejido
enfermo, o su funcién, por otro sano procedente
de un donante vivo o de un donante fallecido.
Representa un claro ejemplo de cémo una prac-
tica médica sufrié6 un cambio trascendental en
el siglo XX, tras siglos de especulaciones e histo-
rias fantasiosas. Los grandes logros obtenidos en
la préctica de los trasplantes alrededor del mun-
do, especialmente durante las tltimas cinco dé-
cadas, aparecieron de forma paralela y
concatenada con avances importantes en la
Inmunologia, la Genética, la Biologia Celular y
Molecular, la Farmacologia y otras ciencias rele-
vantes. Dichos logros no habrian sido posibles
sin los aportes hechos por algunos investigado-
res en la primera mitad del siglo XX, quienes
desde diferentes disciplinas y tras permanentes
tropiezos y cuestionamientos éticos permitieron
que los trasplantes evolucionaran y pasaran de
ser intentos aislados y muchas veces fallidos por
salvar algunos pacientes, a ser una terapia que
salva miles de vidas. Las investigaciones conti-
nudan con el fin de disminuir los rechazos, obte-
ner una fuente de células o tejidos permanente
y masificar esta practica, ya que la tasa de do-
nacion es baja y el nimero de pacientes en lista
de espera de 6rgano aumenta dia tras dia.

HISTORIA

Durante varios siglos los trasplantes sélo fueron
contemplados en la literatura y en el arte como
un tema fantasioso. En la antigiiedad la mitolo-
gia griega hizo alusion a los trasplantes en for-
mas de Quimeras (en griego antiguo xiiaipa
Khimaira que significa macho cabrio), seres con
propiedades humanas y de bestias. Menos
fantasiosas, casi todas las culturas (Etrusca, Ro-
mana, Hindd, Azteca, Egipcia, entre otras) y
religiones nos muestran ejemplos de trasplantes
alusivos a mitos, leyendas y/o milagros, con el
fin de afianzar las virtudes de esos seres o de
quienes los practicaban. En el Cristianismo se
mencionan casos atribuidos a Jesucristo, San
Antonio de Padua, San Pedro, San Marcos, San
Cosme y San Damién, entre otros. Ciertas cir-
cunstancias favorecieron la masificacion de la
practica de los trasplantes, como las guerras
(principalmente para tapar heridas que no sa-
naban), la practica de algunos deportes, la mu-
tilaciéon como castigo (como la amputacién nasal

en la India), el trasplante de testiculos de cabras
para aumentar el apetito sexual en hombres an-
cianos, entre otras(.

La historia reciente de los trasplantes general-
mente es abordada desde diferentes especialida-
des biomédicas, como la Inmunologia, la Biologia
de los trasplantes, la Inmunogenética, la Biolo-
gia Celular y Molecular, la Farmacologia, entre
otras; todas ellas en conjunto con sus descubri-
mientos y avances contribuyeron para dilucidar
los aspectos técnicos y bioldgicos que permitie-
ron lograr el éxito alcanzado en la actualidad
(Tabla 1).

A comienzos del siglo XX los oncélogos trabaja-
ban con transferencia de tumores en ratones de
forma experimental, asi se establecieron las pri-
meras leyes de los trasplantes en un trabajo de
10 afios que fue recopilado por Shone en 1.912.
Las primeras observaciones en alotrasplantes y
autotrasplantes fueron hechas en Boston por la
cirujana Emile Holman en los 20’s al colocar alo
(provenientes de las mamas) y auto injertos so-
bre extensas zonas de piel en nifios quemados;
una mejor descripcion fue lograda por el zodlo-
go de Oxford Peter Medawar y el cirujano plés-
tico de Glasgow, Thomas Gibson durante la
segunda guerra mundial, quienes concluyeron
que probablemente, un efecto de memoria inmu-
ne favorecia la aceptacion del autoinjerto y que
el sistema inmune diferenciaba y era el respon-
sable de atacar el tejido proveniente de un indi-
viduo genéticamente diferente. Por este hecho
Medawar gané el premio Nobel de Medicina en
1.960 (Fig. 1)(12).

En 1929 el genetista Clarence Little discipulo del
genetista Wiliam Castle (formo parte del grupo

Figura 1. Peter Brian
Medawar (1915-1987).
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Tabla 1. Cronologia sobre los trasplantes a nivel mundial y en Colombia (-3 67)

Cronologia de los Trasplantes

Ano Evento

Investigador

1901  Sent6 las bases técnicas y quirtirgicas de los trasplantes

Alexis Carrel

1902  Primer autotrasplante renal experimental exitoso.
Comunico el rifidn de un perro a los vasos de su nuca

Ullman

1906  Primer trasplante exitoso de cérnea

1906  Primer trasplante renal humano-xenoinjerto. Describen
las técnicas de la sutura vascular

Jaboulay, Carrel

1933  Primer trasplante renal humano-aloinjerto

Voronoy

1950  Renacimiento trasplante renal

Simonsen

1950-53 Aloinjertos humanos renales sin inmunosupresién

Kuss, Servelle -Paris, Hume -Boston

1953  Primer trasplante intrafamiliar

Michon

1954  Primer trasplante entre gemelos idénticos

Murray —Boston

1954  Primera descripcion del antigeno leucocitario Mac

Dausset

1959  Uso de radiacion para inmunosupresion

Murray, Hamburger, Kuss

1962  Primer uso de prueba cruzada para seleccionar
donante y receptor

Terasaki, Dausset, Hamburger

1966  Reconocimiento de anticuerpos citotdxicos positivos

en el rechazo hiper agudo Kissmeyer, Nielsen
1969  Primer trasplante cardiaco Barnard
1973  Descripcion del efecto de las transfusiones Opelz
1978  Uso de la ciclosporina A Calne
1978  Apareamiento de HLA-DR en trasplante renal Ting, Morris

Cronologia de los Trasplantes en Colombia

1963  Trasplante renal sin éxito

Hospital San Juan de Dios, Bogots,
Enrique Carvajal Fernando Gomez

1973  Primer trasplante renal exitoso con donante vivo.

HUSVP, Jaime Borrero, Alvaro
Velasquez y Gustavo Escobar

1974  Primer trasplante renal exitoso con donante cadavérico

HUSVP

1976  Primer trasplante de Médula Osea, Colombia —

América Latina HUSVP
1976  Primer trasplante de higado HUSVP
1988  Primer trasplante simultdneo rifién y péncreas HUSVP

1988  Primer trasplante de corazon

HUSVP y Clinica Cardiovascular
Santamaria

1993  Primer trasplante de médula dsea HUSVP
2001  Primer trasplante de células de cordén umbilical HUSVP
2002  Segundo trasplante de laringe en el mundo HUSVP
2003  Primer trasplante de traquea en el mundo HUSVP
2003  Primer trasplante de laringe y trdquea HUSVP
2004  Primer trasplante en Colombia de intestino delgado HUSVP
2005  Primer trasplante en Colombia de eséfago HUSVP
2008  Primer trasplante en Colombia total de cara Hospital Militar

HUSVP = Hospital Universitario San Vicente de Paul
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de quienes confirmaron las leyes de Mendel), ya
describia multiples genes de histocompatibilidad
en ratones singénicos que mostraban un patrén
de herencia Mendeliano, pero sin forma alguna
de individualizar los loci.

En 1935 George Snell (Bar Harbor, Maine-USA)
pudo distinguir un gen relacionado con el re-
chazo de los tumores trasplantados al que se
denomino H (por histocompatibilidad); en 1937
el médico britdnico Peter Gorer quien defendid
la hipétesis de la respuesta humoral, trabajé con
el cientifico J.B. Haldane (quien visit6 a Little en
Jackson Laboratory y llevé a su laboratorio en
Londres ratones singénicos) y juntos describie-
ron el locus del complejo de histocompatibilidad
H-2 en ratones, luego Gorer se unié al grupo de
Snell en Maine con Irwin y Coles (acufiaron el
término inmunogenética) y aislaron anticuerpos
relacionados con el rechazo de injertos de los
tumores cuyo antigeno comprometido estaba
codificado por el gen H. Asi nacié el complejo
murino de histocompatibilidad(-3).

Durante las siguientes tres décadas los
inmunologos se dedicaron a descifrar los “com-
plejos sistemas de histocompatibilidad” murino
y humano mediante técnicas de leuco aglutina-
cién, y su relacion con los trasplantes y con la
resistencia o susceptibilidad que podrian confe-
rir frente a ciertos patégenos. Las nuevas
tipificaciones halladas en los diferentes grupos
de inmunologia fueron expuestas en los
workshop de histocompatibilidad que se desa-
rrollan desde 1.964 motivado por primera vez

por el Dr. Bernard Amos en los que se intercam-
biaban sueros que aglutinaban paneles de células
tipificadas localmente y se cre6 una nomencla-
tura comun. Actualmente los resultados de los
workshop permiten la alimentacién de la péagi-
na web http://hla.alleles.org/genes/index.html
donde los investigadores pueden revisar o ingre-
sar las secuencias de los alelos registrados.

En el workshop de 1964, Paul Terasaki presentd
una técnica de microlinfocitotoxicidad mediada
por el sistema del complemento, una prueba ra-
pida y sencilla de apareamiento tisular del do-
nante con el suero de los posibles receptores de
6rgano en el momento previo a un trasplante o
posterior a un rechazo hiperagudo, donde se
puede evidenciar la accién de anticuerpos anti
HLA (de sus siglas en inglés Human Leukocyte
Antigen) de tipo IgG. Alli se evidencié por pri-
mera vez la presencia de anticuerpos citotdxicos
responsables de un rechazo hiperagudo. Esta
técnica ha sido modificada (ELISA) y desarro-
llada con tecnologia de punta (Citometria de
flujo, luminometria) para brindar mayor especi-
ficidad, pero debido al beneficio costo-efectivi-
dad, atin hoy es empleada la prueba clédsica de
Terasaki en los laboratorios de Inmunogenética®.

Sin duda los inmundlogos sentaron el preceden-
te al definir el papel del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (CMH) en el sistema inmu-
ne y su relacién con el éxito o fracaso del tras-
plante de un injerto, hallazgo que le permiti6 a
los Doctores Jean Dausset (Francia), George Snell
(USA) y Baruj Benacerraf (Venezuela) (Fig. 2),

Figura 2. De izquierda a derecha, Baruj Benacerraf (1920-), Jean Dausset (1916-2009) y George Snell
1903-1996).
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recibir el premio Nobel de Medicina y Fisiologia
en 1.980, ademas describieron mas de 50 enfer-
medades asociadas a moléculas especificas del
CMH, lo que permitié el inicio de la medicina
predictiva®).

Hasta 1.962, afio en que se introdujo la Azatio-
prina, se dieron los primeros trasplantes cada-
véricos exitosos y se aumento en gran medida el
numero de trasplantes en las ciudades
industrializadas debido al uso del ventilador, y
los tubos endotraqueales®.

LEGISLACION

La practica de los trasplantes en Colombia data
de la década de los 60’s del siglo XX, cuando era
“regulada” por decretos que s6lo hacian men-
cién al estado de muerte, como el cédigo civil en
su articulo 9: “La existencia de las personas ter-
mina con la muerte” y el articulo 315 del cédigo
penal que tutela el sentimiento de respeto a los
cadaveres. Bajo estas disposiciones no habia pro-
hibicién de realizar trasplantes ya que por prin-
cipio de derecho positivo, lo que no esta prohibido
estd permitido. Asi, la propiedad de los despo-
jos constituian una res nullius (cosa de nadie) por
lo tanto no habia delito contra la propiedad, pero
se condenaba la afrenta e insulto, actos no rela-
cionados con el trasplante de 6rganos®).

La donacién de érganos se constituy6 cuando
se sanciono la ley 9% de 1.979 del Cédigo Sanita-
rio Nacional y que en sus escasos articulos 540
al 543 permitieron el trasplante de 6rganos de
cadédveres y entre personas vivas y mencionaba
las limitaciones relacionadas con la autorizacién
del donante y receptor, de los deudos o familia-
res y de los riesgos propios del procedimiento.
Justamente por esa época empezo el servicio de
trasplante en tres ciudades capitales, pero debi-
do a la falta de leyes claras se aument6 el niime-
ro de casos que dieron paso a confusién y un
gran numero de dilemas sociales, religiosos, éti-
cos, mitoldgicos, etc., propios de la circunstan-
cia, del tipo de donante, de la cirugia y el riesgo
que ésta conllevaba(®?).

A la fecha, los hechos ratifican que la muerte ce-
rebral es un fendmeno irreversible y nos remiti-
mos a la primera definicién de muerte por Javier
Bichatt (1771-1802) “Muerte es la detencién fun-
cional del sistema nervioso central, de la circula-
cién y de la temperatura corporal”. La mayor
controversia se generd porque la mayor parte de
los donantes eran individuos con trauma encefa-

lico severo o accidente cerebro vascular y por el
hecho de presentarse de forma subita debian ser
conducidos a un hospital, tardando horas o dias
sin ser reconocidos por los deudos. Surgia pues la
urgencia de efectuar el trasplante ya que la pro-
longada hipo perfusién provoca caida de la pre-
sién arterial con elevado riesgo de dafo del
organo a trasplantarse, ademads, riesgo de infec-
cién en un receptor que ademds de su enferme-
dad de base seria inmunosuprimido. Fue asi que
la ley 23 de 1.981 del Cédigo de Etica Médica re-
afirma la aceptaciéon de muerte cerebral).

Figura 3. Pintura
al é6leo de Gustavo
Cérdoba que refleja
los dos lados del
daiio renal cronico,
antes y después

del trasplante.
Basada en la deidad
Agustiniana

“Dios de la lluvia” (12

En Colombia el servicio de trasplantes actual-
mente estd regido por el decreto 2493/04 del
Ministerio de la Proteccién Social,(19 alli se nom-
bré como coordinador de la Red de Donacion
de Organos al Instituto Nacional de Salud (INS),
en cuya pagina web los ciudadanos pueden ma-
nifestar su interés en ser donantes voluntarios.

Podemos definir el servicio como un conjunto de
estrategias que regulan y vigilan la obtencion, do-
nacién, preservacion, almacenamiento, transpor-
te, destino y disposicién final del 6rgano. Ademas
regula los bancos de tejidos, las Instituciones
Prestadoras del Servicio (IPS) de rescate y trasplante
y a los prestadores del servicio, profesionales de
varias disciplinas, ya que este es un servicio
multidisciplinario que funciona en red a nivel na-
cional y en tiempo real, donde médicos de varias
especialidades, enfermeros, instrumentadores, psi-
cblogos, bacteridlogos y trabajadores sociales at-
nan esfuerzos para garantizar la calidad e igualdad
en términos de oportunidad.

CULTURA DE LA DONACION

El 14 de octubre se celebra el dia internacional
de la donacién de érganos y tejidos, por tal mo-
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tivo se llevan a cabo en el mundo diferentes even-
tos y campafas encaminadas a dar a conocer
las unidades de trasplantes, los servicios que
prestan, los logros y estadisticas; fundamental-
mente se busca crear una cultura o conciencia
de la donacién con el fin de aumentar la canti-
dad de donantes potenciales, ya que solamente
un pequeio niimero de pacientes en lista de es-
pera de 6rgano o tejido, podran recibirlo algtin
dia, gracias principalmente a 6rganos obtenidos
de donantes cadavéricos.

Las donaciones entre familiares (75% cadavéri-
co vs 25% intrafamiliar) aunque menos frecuen-
tes no requieren de mayores esfuerzos de
convencimiento.

La legislacion y las campanas de concienciacion
ciudadana acerca del tema, en el mundo y en
Colombia, no han logrado que todos, ni siquiera
la mitad de los pacientes que requieren un érga-
no o tejido lo consigan. Un ejemplo en nuestro
pais, es la regioén de la Costa Atldntica donde el
indice de donacién es del 2%1D), esta cifra nos
permite inferir quizd errénea o injustamente
acerca del pensamiento de la poblacién al res-
pecto, pero no es nuestro deber juzgar, ni com-
prender, tan sé6lo reconocer la realidad, y es, que
hay actualmente més de 1.000 personas en Co-
lombia esperando un érgano que salvard su vida
(el 15% de ellos infantes), que mas de la mitad
morird porque los donantes son insuficientes, que
podemos donar érganos o tejidos estando vivos,
y que se vea la donaciéon como el hecho altruista
maés noble que puede hacer un ser humano.

La mitificacién e instauracién de terror en torno
al tema sélo pueden ser erradicados con méto-
dos masivos y contundentes, como ejemplo cito
el que se presenté en Colombia, cuando en el
mes de febrero de 2009 un programa dominical
de la televisién nacional con alta audiencia, pre-
sentd un reportaje sobre las estadisticas, el pa-
decimiento de los pacientes en lista de espera, y
la realidad del procedimiento encaminado a
desmitificar la donacién de 6rganos, ya que va-
rias culturas y acciones en contra de los trasplan-
tes han repercutido drasticamente en el niimero
efectivo de donantes; probablemente la idea de
grabar dicho programa televisivo surgi6 por la
influencia que tuvo el mensaje de la pelicula del
director Gabriele Muccino, basada en el hecho
de que a partir de un donante cadavérico se
pueden salvar muchas vidas.

Por esos dias aumento el ingreso de donantes vo-
luntarios a la red nacional de trasplante (Infor-

macién suministrada por Fundacién Sur-
colombiana de Trasplantes)? y se conoci6 el caso
de una nifia de 16 afios que vivia en el eje cafete-
ro, quien al ver el programa le manifesté a sus
padres su deseo de ser donante en caso de ser
necesario, un mes después falleci6 en un accidente
de transito y se convirtié en una donante multi-
ple; este hecho demuestra la importancia de ma-
nifestar a los familiares y allegados méas cercanos
la voluntad de ser donante, ya que la negativa
familiar se ha reportado como la principal causa
de pérdida del donante cadavérico en muerte
encefélica. Claro, son importantes en este punto
varios factores como las creencias religiosas, la
edad y localizacién del cadéver, la forma en que
se realiza la solicitud, esto implica el acondicio-
namiento previo, el abordaje, la privacidad, éti-
ca, experiencia y profesionalismo de quien
desempena esta dificil labor de convencimiento.

El hecho de querer ser donante libre de presio-
nes y que de igual forma los familiares acepten
donar uno o mas 6rganos de su familiar, es un
gran paso que puede consecuentemente aumen-
tar el nimero de donantes efectivos.

COMPLICACIONES

Existen multiples complicaciones pretrasplante,
quirtrgicas, y postrasplante que dificultan el pro-
cedimiento, ponen en riesgo la vida del paciente y
la vida del injerto; entre las mds frecuentes se en-
cuentran las infecciones urinarias, las infecciones
por Citomegalovirus y Poliomavirus, infecciones
de las vias quirtirgicas, hematomas postquirtrgicos
y la aparicion de fistulas urinarias.

Pero no hay solo problemas clinicos. Una expli-
cacion a la baja tasa de donacion, la cual consti-
tuye un problema social en todo el mundo, se
puede analizar de acuerdo al tipo de donantes:
1) el donante vivo (donador de rifién, médula
Osea, segmentos hepaticos), tiene el inconvenien-
te de ser el tipo de donante menos frecuente, 2)
el donante cadavérico en muerte encefélica (do-
nador de rifiones, higado, pancreas, pulmones,
intestino, corazon, vasos sanguineos y tejidos),
tiene la desventaja que en muchos casos no es
reportado en los servicios de urgencia (por ais-
lamiento geogréfico o por falta de logistica) o los
dolientes niegan la autorizaciéon para donar, 3)
el donante cadavérico con corazén parado, en
un medio hospitalario que permite la perfusién
inmediata y la extracciéon de 6rganos no 6pti-
mos para resolver un trasplante en un paciente
que no pueda esperar la aparicion de un 6érgano
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de mejor calidad, para lo cual no existe en Co-
lombia legislacién ni tecnologia, y finalmente, 4)
donante cadavérico con corazén parado capaz
de aportar tejidos (cérneas y huesos)(1?. La ob-
tencion de los tejidos de éste ultimo tipo de do-
nante estd regida por la ley 73 de 1.988.

Mas atin, algunos procedimientos no estan in-
cluidos en el plan obligatorio de salud, lo que
aumenta el tiempo de espera en procesos de tra-
mites, sumado al tiempo que deben esperar a que
haya donantes con muerte encefélica, el cual es
un porcentaje muy bajo de causa de muerte,
debido a las medidas nacionales que tienden a
disminuir los accidentes de transito, constitui-
dos como un problema de salud publica, ya que
son la principal fuente suministradora de donan-
tes cadavéricos, segtin registros de la OMS(4). La
localizacién geogréfica del donante, la centrali-
zacion de las IPS trasplantadoras y la logistica,
son barreras que dificultan el rescate en la ma-
yoria de los casos. Varios paises han creado
organizaciones (OPO: Organ Procurement
Organization) que trabajan en red con las uni-
dades de trasplante a nivel nacional y facilitan
el rescate en sitios remotos o de dificil acceso con
el fin de aumentar el nimero de donantes. La
efectividad de las OPO se mide en la disminu-
cién en el tiempo de espera y la mortalidad, en
el nimero de pacientes en tratamiento de
dialisis, lo cual representa un ahorro econémico
importante, en el aumento del niimero de tras-
plantes de 6rganos que no eran muy frecuentes
y en el aumento en la sobrevida de los pacientes
a uno y cinco afios(1.

Finalmente, a los receptores les surge un nuevo
problema, y es, debido a que la incidencia de per-
sonas afectadas con algin tipo de tumor aumen-
tard en los afios venideros,(1% puede trasplantarse
el 6rgano de un individuo de quien no se sabia
tenia un proceso canceroso en desarrollo, el cual
no sea advertido en el momento de la cirugia; tam-
bién se ha demostrado que éstos pacientes pue-
den desarrollar cancer més a menudo, dentro de
los primeros seis afios postrasplante, por lo que
estdn incluidos dentro del grupo de alto riesgo,
ademas en ellos el proceso canceroso es mds agre-
sivo, aunque se ha demostrado que la reaccién al
tratamiento no es desfavorable con respecto a la
poblacién general(!?).

TRASPLANTES EN NEIVA

Dos ciencias Bioldgicas, la Inmunologia y la
Genética, se unen y aportan conocimiento a la

Medicina en pro de salvar y brindar calidad de
vida. Como ya se dijo el servicio de trasplantes
es multidisciplinario y resulta fundamental la
labor mancomunada con los laboratorios de
Inmunogenética ya que alli con ayuda de las
herramientas de la Biologia Molecular, se apoya
al servicio con la tipificaciéon del sistema HLA
(de receptores y posibles donantes), especialmen-
te de aquellos alelos involucrados en un posible
rechazo, medicién de anticuerpos anti HLA es-
pecificos, pruebas cruzadas de microlinfocito-
toxicidad y el monitoreo en tiempo real de
infecciones frecuentes, como las producidas por
Citomegalovirus, Herpes virus, Poliomavirus,
Epstein Barr, etc.(1®)

En nuestro medio, existié hace varios anos la
idea de crear el servicio de Inmunogenética con
infraestructura tecnoldgica y personal idéneo
para apoyar al equipo de trasplantes de la IPS
trasplantadora que ya llevaba un afio de servi-
cio, ya que los exdmenes requeridos debian
enviarse a laboratorios en Bogotd, lo cual demo-
raba el procedimiento. Este servicio inici6 activi-
dades en la Universidad Surcolombiana desde
abril del 2.008, y en dos afos de servicio presta-
do continuamente las 24 horas del dia, se ha
colaborado con casi todos los 100 trasplantes de
rifién que a la fecha se han realizado en el de-
partamento. Los resultados y el beneficio a la
comunidad son incalculables, méas adn si se tie-
ne en cuenta que el nimero de pacientes aumen-
ta cada dia, al igual que las IPS que ofrecen el
servicio de trasplante.

PERSPECTIVAS FUTURAS

En aras de mantener la salud y mejorar la con-
dicién de vida del ser humano, investigacio-
nes biotecnolégicas (Terapia génica, clonacién,
cultivo de células madre, entre otras)
propenden por terapias que evitarian la nece-
sidad de realizar trasplantes. Como siempre
los dilemas éticos son la piedra en el zapato
que desaceleran los torpes pasos dados por el
hombre en su lucha contra la Seleccién Natu-
ral; de no ser asi no se habria negado el permi-
so0 a una empresa Americana que atiende casos
de infertilidad de “fabricar bebés perfectos” al
gusto el cliente®. Pero no sélo los dilemas éti-
cos logran frenar las investigaciones, de hecho,
la tan anhelada Terapia Génica que se encon-
traba en fase IV o de ensayo en seres humanos
tuvo un desenlace fatal en el 2.003, desde en-
tonces retrocedieron a fase IIl para continuar
las pruebas en animales®?).
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Aunque en nuestro medio (Huila) el tnico tras-
plante que se realiza en el momento es de rifién,
en Colombia se han realizado importantes apor-
tes en otros tipos de trasplantes como el
multivisceral, de cara, higado, pulmon, pancreas,
médula 6sea, etc. La estadistica del total de tras-
plantes de 6rganos desde 1.999 al final del ter-
cer trimestre del afio 2.009 suma 798411,

El trasplante de Médula Osea ha sido el trata-
miento de eleccién en pacientes con neoplasias
hematolégicas (leucemias, linfoma no Hodgkin,
enfermedad de Hodgkin, mieloma mdltiple, en-
tre otros, las cuales causan més de un millén de
muertes por afio en el mundo), inmunodefi-
ciencias, hemoglobinopatias, enfermedades
genéticas del metabolismo, etc., donde se requiere
un donante 100% idéntico (no asi para otro tipo
de trasplante), el cual es muy dificil encontrar
(25% casos el donante es intrafamiliar, el 75%
requiere donante externo). La dificultad de este
tipo de trasplante es que quienes requieren de
un donante de médula externo, solo tienen una
probabilidad de uno en un millén de hallarlo,
por ello se han creado en 74 paises los registros
internacionales de donantes altruistas de Médula
con 13 millones de registros a la fecha®V.

Todas estas enfermedades y otras no malignas
ueden ser tratadas con Sangre de cordén
umbilical (SCU), ya que contiene células madre
progenitoras eritroides, mieloides y multipotentes
con alto potencial proliferativo y se ha observado
una baja tasa de rechazo agudo y crénico, aun
con discrepancias moderadas en el sistema HLA
del par receptor-donante. Estas células son alma-
cenadas a -196°C y se ha visto que tras 10 afios
conservan su capacidad proliferativa®223).

Los bancos de SCU pueden ser privados, donde
las unidades se guardan para uso del donante o
del entorno familiar, o publicas donde el donan-
te de forma voluntaria pone a disposicion de
quien necesite, su unidad de SCU. En nuestro
pais sélo existen bancos privados y por lo tanto
obtener o querer almacenar la SCU es un trata-
miento muy costoso, que en el futuro podria con-
vertirse en un servicio de salud nacional, asi
como ya existe en otros paises, liderado por fun-
daciones sin dnimo de lucro®?. Una gran venta-
ja es que se producirian miles de unidades al dia,
sin ofrecer riesgo para el bebé o la madre. Tan
s6lo, no se deben arrojar a la basura las células
que pueden salvar vidas.

Otra alternativa futura son los xenotrasplantes;
las investigaciones se enfocan principalmente en

cerdos, debido entre otras, a la caracteristica que
tiene su genoma de ser modificado por ingenie-
ria genética, como la adicién (transgénico) o su-
presion (Knock-Out) de genes involucrados en el
rechazo del injerto. Varios investigadores alre-
dedor del mundo han empleado diferentes he-
rramientas para realizar transferencia génica
como la mediada por inseminacién, la micro in-
yeccién de pronticleos, el uso de vectores tan efi-
cientes como los lentivirus o los virus adeno
asociados, el empleo de transposones, etc. Los
altimos hallazgos permiten concluir que no se
sabe si las complicaciones trombéticas son pri-
marias o secundarias a la respuesta inmune en
los animales inmunosuprimidos, atn asi se han
obtenido eventos sin rechazo por largos perio-
dos de tiempo cuando el timo es cotrasplantado.
Finalmente, se pretende regular la expresion de
los transgenes insertados controlando su expre-
sién génica, hecho que se ha adelantado de for-
ma exitosa en ratones®.

CONCLUSIONES

En las dltimas décadas se han alcanzado avan-
ces tan esperanzadores, que los pioneros no po-
drian siquiera haber imaginado. No obstante, a
puertas del nuevo milenio es desconsolador que
aun existan barreras no clinicas (econdémicas,
politicas, culturales, éticas, etc) que dificultan la
masificacién de la practica de los trasplantes. Los
dilemas éticos al parecer persistiran mientras se
realicen précticas investigativas en seres huma-
nos y no se definan todos los puntos que permi-
tan crear una legislacion clara®). Mientras se
logran concluyentes resultados en las investiga-
ciones de diferente naturaleza, pueden pasar
varios afios, asi que la tnica via que conduciria
a disminuir el numero de pacientes en las lista
de espera es implementar masivamente campa-
nas educativas en los centros hospitalarios, al
personal de los servicios de urgencias y cuidado
intensivo, en colegios, universidades, iglesias,
comunidades civicas, conducentes a la desmi-
tificacion y sobre todo haciendo énfasis en au-
mentar el nimero de donantes. Dichas
investigaciones en caso de tener resultados fa-
vorecedores en el futuro, tardarian en estar dis-
ponibles y estar al alcance de los mas necesitados,
por tal razén actualmente se deben maniobrar
los problemas Colombianos cotidianos, reales,
tacitos, factibles, inevitables, como son: la escasez
de presupuesto, de compromiso, la tramitoma-
nia, la no inclusién de algunos examenes pre-
trasplante en el plan obligatorio de salud (POS),
el manejo de pacientes inmunosuprimidos y/o
altamente sensibilizados, etc.
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El desarrollo de 6rganos artificiales, la inge-
nieria de tejidos y el xenotrasplante de 6rga-
nos, tejidos o células, pueden convertirse en
la mds importante opcién para satisfacer la
demanda traducida en los miles de pacientes
que estan esperando un 6rgano que prolon-
garia sus vidas.
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Resumen. En todos los paises, desarrollados y subde-
sarrollados, el traumatismo craneoencefélico (TCE) cons-
tituye un importante problema de salud ptblica, debi-
do a su caracter epidémico actual ya que las lesiones
neuroldgicas son las que mas generan hospitalizacio-
nes y provocan tasas mdas elevadas de secuelas
neurofisicas y neuropsicoldgicas en individuos, por lo
general sanos y con larga expectativa de vida.

El trauma craneoencefalico merece atencién por parte de
los gobiernos, de los cuerpos cientificos, de los Médicos
Generales, Intensivistas y Neurocirujanos ya que la vida
de un paciente depende de una atencién rapida y eficaz.
El TCE ha convertido las Unidades de Cuidados Inten-
sivos en el paradigma de la patologia neurolégica agu-
da, sufriendo en los tltimos 25 afios, cambios y avances
en el manejo de esta entidad patolégica.

Este articulo de revisién muestra diferentes aspectos
del TCE, y analiza factores de las manifestaciones cli-
nicas del mismo, desde el ingreso del paciente a la sala
de urgencias hasta algunos procedimientos que deben
ser realizados durante las valoraciones.

Igualmente, son presentadas las principales clasifica-
ciones escalas y tablas utilizadas para la su rapida
valoracién.

Palabras clave: Hematoma cerebral, Trauma cerebral,
Trauma craneal.

Abstract. The brain trauma (BT) is a big public health
problem in all developed and developing countries. It
is due to its current epidemical nature since
neurological injures are those which require more
hospitalizations and produce the highest rates of
neurophysical and neuropsychological after-effects in
individuals who are healthy and with a long life
expectancy.

The BT deserves careful attention on the part of the
governments, the scientific sphere, general prac-
titioners, internists and neurosurgeons since the life
of a patient depends on a rapid and efficient
attention. The Intensive Care Units (ICU) have
become the paradigm of the acute neurologic patho-
logy. The ICUs have had changes and advances for
the last 25 years in regard to the handling of this
pathology.

This review article shows different aspects of BT and
analyzes factors of its clinical manifestations. Since the
patient is taken to the accident and emergency
department until some due procedures during the
medical assessments.

Likewise, the main classifications, scales and charts
used for its rapid assessment are shown.

Key words: brain hematoma, brain trauma, skull
trauma.

* Profesor Asociado, Departamento de Ciencias Clinicas. Facultad de Salud. Universidad Surcolombiana.

E-mail:abnerlol@latinmail.com



74 ABNERLOZANO LOSADA

Revista Facultad de Salud - RFS Julio - Diciembre 2009 ¢ Universidad Surcolombiana ® Neiva - Huila

INTRODUCCION
MANIFESTACIONES CLINICAS
Anamnesis

Durante la anamnesis es fundamental investi-
gar hechos como: ;Hubo pérdida de la concien-
cia? ;Se despert6 tras el golpe o es capaz de
relatar todos los hechos? (forma en que ocurrié
el accidente, quien lo recogi6, etc.); ;Fue un ac-
cidente o consecuencia de un sincope, crisis
convulsiva u otras causas de pérdida de la con-
ciencia?; ;Cuanto tiempo estuvo inconsciente?;
(Ha vomitado?; ;Tiene cefalea global o solo do-
lor en la zona contusa?; ;Ha tomado algin me-
dicamento o alcohol?. Esta informacién se
obtendra directamente del paciente, si esta ltci-
do, de lo contrario se obtiene del personal
extrahospitalario que atendi6 al paciente en el
sitio de los hechos, de testigos o familiares pre-
sentes en el momento de la lesién. Esta informa-
ciéon ha de registrarse en la historia clinica®.

La amnesia o pérdida de la memoria de los he-
chos acaecidos durante la lesién, se presenta casi
invariablemente en los TCE que van seguidos de
pérdida de la conciencia. Dicha amnesia puede
ser un buen indice para valorar la gravedad de la
lesion cerebral difusa posterior al traumatismo.
Asi, en la contusién que cursa con una breve per-
dida de la conciencia, el periodo de amnesia solo
abarca el momento real del accidente. Por el con-
trario, en las lesiones mds graves, la amnesia es
ademas retrograda y anterograda. Esta pérdida
de memoria va recuperdndose de forma gradual
y generalmente no recuerdan el propio acciden-
te; ademds un periodo de tiempo variable del mis-
mo, permanecerd velado para siempre®.

Signos vitales

La oxigenacion y ventilacion adecuadas, resul-
tan fundamentales en pacientes con TCE, ya que
la hipoxia e hipercapnia, convierten las lesiones
cerebrales reversibles en irreversibles. La
hipercapnia moderada es una posible causa de
vasodilatacion cerebral intensa, que origina
hipertensién endocraneal con deterioro ulterior
de la ventilacién. Es posible que surja un circulo
vicioso por el que la lesién cerebral secundaria,
se vuelve mas grave que la provocada en forma
primaria por el impacto.

La presentacion de un patrén respiratorio anor-
mal, usualmente sugiere presién intracraneal

elevada o dafio primario del centro respiratorio
del tronco cerebral. El patrén respiratorio de
Cheyne-Stokes, es debido a un proceso cortical
difuso y puede ser signo de herniacién transten-
torial. La presencia de episodios de apnea es sig-
no de disfuncién del tronco cerebral, aunque
puede ser también de efecto medicamentoso,
aspiracion del contenido gastrico u obstruccion
de la via aérea alta. La taquipnea puede presen-
tarse debido a compromiso del tronco cerebral
(hiperventilacién central neurégena) o causada
por hipoxia.

El aumento de la presion sistdlica arterial, refle-
ja el incremento de la presién intracraneana y
forma parte del reflejo de Cushing (hipertension,
bradicardia y dificultad respiratoria). La masa
encefdlica intenta mantener la presiéon de su rie-
go sanguineo y deviene la hipertension.

La hipotensién puede presentarse cuando se
produce una hemorragia masiva del cuero ca-
belludo o cara. El shock espinal puede producir
hipotensién, aunque generalmente no es profun-
do y ha de ser considerado como un diagnostico
de descarte. La hipotensién también puede ocu-
rrir como evento preterminal o herniacién y com-
presién del tronco cerebral.

La frecuencia cardiaca normal asociada con
hipotensién, puede ser indicativa de shock
espinal o secundario a medicacién previa (b-
bloqueadores). La hipertension arterial asocia-
da a bradicardia puede ocurrir como respuesta
a hipertensién intracraneal. La taquicardia es
comun y puede ser secundaria a ansiedad, efec-
to medicamentoso, hipovolemia o factores seve-
ros. A temperatura anormal es infrecuente en la
fase aguda del trauma craneoencefélico.

Valoracion Neurolégica

Una vez que se han estabilizado las funciones
respiratorias y cardiovasculares, hay que pres-
tar atencién al SNC, teniendo cuidado en la
manipulacién del cuello, no sin antes haber ex-
cluido fracturas cervicales.

Los datos de la exploracién inicial, deben regis-
trarse por escrito en forma tal que puedan com-
pararse con nuevos estudios, para asi detectar
cualquier deterioro en el estado de la victima. Se
inspecciona la cabeza, en busca de desgarros del
cuero cabelludo, fracturas compuestas de cré-
neo o signos de fractura de base del craneo como
el signo de mapache, el cual es una equimosis
periorbitaria, limitada por el borde de la 6rbita
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en la fractura de la fosa anterior. Se sospecha
fractura de la fraccién petrosa del temporal,
cuando se encuentra sangre o LCR (Liquido
Cefalorraquideo), por detras de la membrana del
timpano o aparece el signo de Battle, caracteri-
zado por una equimosis a nivel de la apéfisis
mastoidea; también se sospecha en la fractura
de la base del craneo, cuando se identifica un
nivel hidroaereo, en la radiografia lateral, en los
senos frontal, esfenoidal o mastoidea.

También es necesaria la bisqueda de signos que
indican dafo a la duramadre, tales como los tras-
tornos en la funcién de los nervios craneales. Si
existe también paresia del nervio facial o pérdi-
da auditiva, se debe sospechar, en una fractura
de base de craneo, trastornos de olfaccién, de
visiéon o de los movimientos oculares, pueden
resultar de una fractura en la fosa anterior.

Determinacion del nivel de conciencia

La evaluaciéon del estado mental, seguido al trau-
ma cerrado de craneo, esta dentro del rango de
confusion leve a coma. Las causas incluyen le-
sién cerebral difusa, hematoma intracraneal de
extension variable, lesién directa del tronco ce-
rebral o a procesos metabdlicos que afectan la
corteza o el tronco cerebral (hipoxia, hipovo-

lemia). La severidad de la lesién cerebral, puede
establecerse prontamente mediante la evaluacién
de la apertura ocular, respuesta motora y verbal
(Escala de Glasgow). La alteracién de estas fun-
ciones es altamente sugestiva de lesion focal, con
posibles requerimientos de cirugia (Tabla 1).

De acuerdo a esta escala los traumatismos
craneanos pueden ser clasificados en: Leve:
Glasgow entre 14 y 15; Moderado: Glasgow en-
tre 9 y 13; y, Severo: Glasgow entre 3 y 8.

Esta escala ha sido utilizada para valorar el nivel
de conciencia y la gravedad del TCE (Trauma
Craneoencefdlico) en la fase aguda. Tiene capa-
cidad pronéstica solo en esta fase, pudiendo me-
jorarla, si se afiade el estudio de los reflejos del
tronco cerebral y de los potenciales evocados
auditivos. Es una escala que estd disefiada para
que pueda ser utilizada por cualquier profesio-
nal. Generalmente se utiliza la suma total de su
puntuacién, pero informa mejor el estudio de las
puntuaciones por separado, siendo la puntuaciéon
motora, el elemento mas predictivo. Sin embar-
go, tiene algunas limitaciones, como la abertura
de ojos en pacientes con traumatismo facial gra-
ve. En pacientes que estan bajo los efectos de dro-
gas y/o alcohol y en pacientes intubados o
sedados, la capacidad lingtiistica se limita.

Tabla 1. Puntuacion de la Escala de Glasgow dividida en tres partes, que valoran la reaccion ocular y la
respuesta motora y verbal, a la orden de voz o dolor, clasificindolo en TCE leve, moderado y grave como se

menciono anteriormente.

ESCALA DE COMA GLASGOW

APERTURA OCULAR
Espontanea

A la voz

Al dolor

Ninguna

RESPUESTA VERBAL
Orientada

Confusa

Inapropiada
Incomprensible
Ninguna

RESPUESTA MOTORA
Obedece ordenes
Localiza el dolor
Retirada

Flexion anormal
Extension

— N Q= U1 — N W

N Wk g1 O

Ojos abiertos, no necesariamente alerta

Respuesta no especifica, no necesariamente a la orden
No debiera usarse la presiéon supraorbitaria para el dolor
Incluso al dolor

En tiempo, persona, lugares

Responde a la conversacién pero no esta orientado
Ininteligible

Gemidos, grufiidos

Ausencia de respuesta

Sigue las ordenes que se le dan

Movimiento intencionado

Movimiento de retirada del miembro al estimulo
Decorticacién: hombros flexionados y en aduccién
Descerebraciéon: hombros en aduccion y rotacién interna

antebrazos en pronacion

Ninguna 1

Flacidez generalizada permanente
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Evaluaciéon pupilar

Se evalta la simetria, calidad y respuesta al esti-
mulo luminoso. Cualquier asimetria mayor de
Imm serd atribuida a lesion intracraneal; con
pocas excepciones el agrandamiento pupilar se
produce en el lado de la lesién (hernia uncal).
Lesiones cerebrales difusas pueden también pro-
ducir asimetria pupilar.

La falta de respuesta pupilar unilateral o bilate-
ral, es generalmente un signo de prondstico des-
favorable en adultos con lesién cerebral severa.
Lesiones oculares obvias, asimetria pupilar y
arreflexia, pueden traducir hemorragia de vitreo
como resultado de presion intracraneal aumen-
tada o lesion directa vitra-retinal o transeccion
de los nervios 6pticos intracraneales asociados a
fractura basilar.

El examen de fondo de ojo, es usualmente nor-
mal en los momentos siguientes al trauma
craneano. Los signos de papiledema pueden
aparecer luego de varias horas, generalmente 10
a 12 horas.

Trastornos motores

En pacientes que pueden cooperar, se observa
asimetria en el movimiento, en respuesta al esti-
mulo doloroso. En pacientes con lesiéon craneal
severa, es mas dificil de apreciar el trastorno
motor, por lo tanto pequenas diferencias son muy
importantes.

También existen trastornos motores en las frac-
turas de base de crdneo, donde hay signos de
focalizacion. Otros hallazgos posibles son la au-
sencia del reflejo corneal, lo cual puede indicar
disfunciéon pontina o lesién de los nervios
craneales V y VII. En el reflejo oculocefélico, la
respuesta es dependiente de la integridad de las
conexiones entre el aparato vestibular, puente y
nucleos cerebrales del III y VI nervio. Esta eva-
luacién no debe ser realizada en pacientes con
lesién en la columna cervical.

Posturas de decorticaciéon y descerebracion, in-
dican lesién hemisférica o de cerebro medio res-
pectivamente.

En caso de hernia central, se presentara dismi-
nucién progresiva del nivel de conciencia, pos-
tura refleja en flexién de las extremidades
superiores a cualquier estimulo doloroso (postu-
ra de decorticacién) y respiracién de Cheyne—
Stokes. Cuando abarca mesencéfalo, existira

postura de descerebracién (respuesta extensora
anormal al dolor), pupilas fijas de didmetro in-
termedio e hiperventilacién; si va al tallo ence-
talico, presenta flacidez, respiraciones
espasmodicas y pierde reflejos oculocefalicos.

En la hernia uncal, existird hemiparesia
contralateral progresiva, midriasis de la pupila
ipsolateral, seguida por ptosis y limitaciéon del
movimiento del ojo del mismo lado. Si hay com-
presién mesencefdlica el paciente pierde la con-
ciencia, hiperventila y hay postura bilateral de
descerebracion; si no se aminora la presién
intracraneal hay signos de isquemia progresiva
de direccion rostral a caudal.

CLASIFICACIONES Y TABLAS DE
PUNTUACION APLICADOS AL TCE

Las distintas puntuaciones o scores de trauma,
se han desarrollado con el objetivo de poder
cuantificar la severidad y extension de las lesio-
nes y, de esta forma la probabilidad de
sobrevivencia y la tasa de mortalidad.

Segun las muy distintas variables que consideran
los diferentes marcadores descriptos, se pueden
identificar sistemas de clasificacién de tipo ana-
tomico: Las cuales se basan en la lesién anatomi-
cay en el sitio de la injuria. No establecen el grado
de lesion funcional del érgano; de tipo fisiologi-
co: que miden los cambios fisicos inducidos por el
trauma. Recaban la informacién sobre los cam-
bios neurolégicos, hematoldgicos y respiratorios
sufridos por el traumatizado. Son por lo general,
buenos predictores de mortalidad y brindan da-
tos acertados sobre el estado funcional. Su utili-
dad se manifiesta a los fines del triagge de los
pacientes y permite su derivacion al nivel de cui-
dado apropiado. No consideran la lesién de los
6rganos en particular; y finalmente del tipo com-
binados: que involucran rasgos de ambas clasifi-
caciones; son mas faciles de comprender, pero mas
complejos para utilizar. Son los sistemas que me-
jor predicen la sobrevivencia. En general se apli-
can a pacientes internados, posterior a su
estabilizacion y tratamiento.

Con base en la clasificacion anterior los TCE se
pueden dividir:

a. Segun las lesiones
Desde un punto de vista mas pragmatico las le-

siones traumaticas pueden dividirse también en
focales y difusas (Tabla 2)?3). La inclusién de un
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paciente en uno de estos dos grupos, debe ha-
cerse necesariamente a partir de los datos que
nos aporta la TAC (Tomografia Axial Compu-
tarizada) cerebral. Esta clasificacion, aunque sim-
ple en apariencia, permite diferenciar grupos de
pacientes con un mecanismo lesivo, una clinica
y unos resultados distintos.

Lesién o injuria focal: es la lesién circunscrita,
Unica o multiple que se puede visualizar a ojo
desnudo. Son lesiones originadas por fuerzas de
contacto. Producen déficit neurolégico por des-
truccion tisular e isquemia y solo son causa de
coma, cuando alcanzan un tamafo lo suficien-
temente importante como para provocar
herniaciones cerebrales y compresién secunda-
ria del tronco del encéfalo.

Incluyen contusiones corticales, hematomas
extradurales y hematomas intracerebrales.
Para el caso de los hematomas subdurales, es-
tos frecuentemente resultan de fuerzas
inerciales. Las lesiones focales causan sintomas
por dafo local y por efecto de masa. Evolucio-
nan con desplazamiento de linea media, sin-
dromes de herniacién y compresién del tronco.

Lesion o injuria difusa: es la que esta relacio-
nada con una interrupcién de la funcién
neuroldgica normal y no se encuentra asociada
con lesién cerebral, macroscdpicamente visible.
Esta lesion estd causada por el efecto de fuerzas
inerciales aplicadas al craneo. En los casos gra-

Tabla 2. Clasificacion de TCE de Gennarelli

Tipo I

Lesiones Craneales

Fracturas de calota (lineales y deprimidas)
Fractura de base

Tipo 11

Lesiones focales
Hematoma epidural
Hematoma subdural
Contusion

Hematoma intracerebral

Tipo III

Lesiones cerebrales difusas
Concusién

Coma prolongado:

e Lesion axonal difusa leve

e Lesion axonal difusa moderada
e Lesion axonal difusa severa

ves, se describe laceracién del cuerpo calloso,
cambios traumaticos en regiones rostrales del
tronco cerebral y cortico-subcorticales difusas.

Otros autores entienden por lesién difusa, aque-
lla que no ocupa un volumen bien definido den-
tro del compartimiento intracraneal (lesién
axonal, swelling cerebral, etc.). Dentro de esta
categoria, se incluye a todos aquellos casos con
un TCE grave, en coma desde el impacto y que
no presenta lesion ocupante de espacio en la TAC
cerebral. En este grupo de pacientes, el coma se
produce en muchos casos por una afectacién
difusa de los axones a nivel de los hemisferios
cerebrales y del tronco del encéfalo. En estos ca-
sos, el estudio anatomopatoldgico, demuestra de
forma précticamente constante, una lesion
axonal difusa de magnitud y extension variable.
La lesién axonal, se produce preferentemente por
mecanismos de aceleracién/desaceleracion, so-
bre todo de tipo rotacional y es por lo tanto més
frecuente en aquellos traumatismos provocados
por accidentes de transito.

Esta lesién axonal difusa (LAD) puede
clasificarse de acuerdo a la duracion del estado
de coma:

¢ LAD leve: en la que el coma postraumatico,
dura entre 6 y 24 horas, siendo la muerte in-
frecuente. En estos pacientes se puede pre-
sentar déficit de memoria residual y déficit
neurolégicos posteriores. Pueden apreciarse
en resonancia magnética nuclear (RMN), fo-
cos lesionales en areas cortico-subcorticales de
la convexidad.

¢ LAD moderada: caracteriza a un estado de
coma que dura mds de 24 horas; se acompa-
fia de lesion del cuerpo calloso y rostral del
tronco cerebral. La recuperaciéon funcional
neurolégica en aquellos que sobreviven, es en
general incompleta.

¢ LAD severa: se produce con un estado de
coma mayor a 24 horas, que se asocia a sig-
nos de compromiso de tronco.

b. Segtin las imagenes
Clasificacion de Marshall

La TAC cerebral, es la exploracién radioldgica,
de eleccién en el diagnostico inicial de los pa-
cientes con un TCE grave. Se trata de una ex-
ploracion rapida y sensible que permite ademas
el diagnostico y seguimiento secuencial de las
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lesiones. Segtin los hallazgos de la TAC cerebral,
podemos diferenciar entre lesiones focales (con-
tusiones cerebrales, laceraciones o hematomas)
y lesiones difusas (alteraciones axonales y/o
vasculares difusas, lesiones cerebrales hipoxicas
y edema cerebral postraumético).

Aunque esta simple clasificacién nos permite orien-
tar la actitud terapéutica inicial, tiene como prin-
cipal inconveniente su reducido valor pronéstico.

Recientemente, y a partir de los resultados del
Trauma Coma Data Bank, descrita en 1991¥, se
ha propuesto una nueva clasificacién de la le-
siones, fundamentada en la presencia o ausen-
cia de parametros radioldgicos, capaces de
predecir no solo los aumentos de la PIC, al mo-
mento de la evaluacion inicial, sino también la
mortalidad. La clasificaciéon del Trauma Coma
Data Bank, aunque presenta algunos problemas
y limitaciones, ha alcanzado una gran difusién
y es en la actualidad, la mdas utilizada y
difundida.

Los objetivos fundamentales de esta nueva clasi-
ficacion, se centraron en la identificacién de pa-
cientes de alto riesgo: riesgo de hipertensiéon
intracraneal durante el curso evolutivo del enfer-
mo, lesiones de elevada mortalidad y casos apa-
rentemente de bajo riesgo, que presentaban sin
embargo, pardmetros radiol6gicos de mal pronds-
tico. De este modo, en funcion del estado de las

cisternas mesencefdlicas, el grado de desviacién
de la linea media y la presencia o ausencia de le-
siones de mds de 25 cm3, el Trauma Coma Data
Bank, distingue cuatro tipos de lesiones difusas y
dos tipos de lesiones focales (Tabla 3).

Lesion difusa tipo I: Ausencia de patologia cra-
neal visible en la TAC cerebral (Figura 1A).

Figura 1. Tomograffa Axial Computarizada Cerebral
de pacientes con diferentes grados de lesiones. A. Lesién
difusa tipo I mostrando la Ausencia de patologia
craneal visible en la TAC cerebral. B. Lesion difusa tipo
11, presentando leves alteraciones.

Tabla 3. Estadificacion de Marshall donde se observa la relacion entre los hallazgos en la TAC cerebral, la
mortalidad y la probabilidad de desarrollar hipertension endocraneana. Esta clasificacion fue desarrollada

en pacientes con TCE severo.

Lesion Difusa tipo I (Sin patologia visible) ® Ausencia de lesiones visibles en la TAC

Lesion Difusa tipo II

Lesion difusa tipo III (Edema)

Cisternas bésales presentes

Linea media desviada 0-5 mm

Ausencia de lesiones mixtas o hiperdensas > a 25 cm3
Pueden incluir fragmentos 6seos o cuerpos extrafios

Cisternas bésales comprimidas o ausentes

¢ Desviacion linea media entre 0-5 mm
* Ausencia de lesiones mixtas o hiperdensas > a 25 cm3

Lesion difusa tipo IV

e Desviacion linea media > 5 mm

¢ Ausencia de lesiones mixtas o hiperdensas > a 25 cm3

Lesion ocupante de espacio evacuada ¢ Cualquier lesién quirdrgica evacuada

Lesién no evacuada ¢ Lesiones mixtas o hiperdensas > a 25 cm3
no evacuadas quirturgicamente
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Lesion difusa tipo II: En este grupo, las cisternas
mesencefdlicas estdn presentes y la linea media
centrada o0 moderadamente desviada (<5 mm).
En esta categoria, aunque pueden existir lesiones
focales (hiperdensas o densidad mixta), su volu-
men debe ser igual o inferior a 25 cm3. También
es aceptable encontrar cuerpos extrafios o frag-
mentos 0seos. Una caracteristica relevante de este
grupo de lesiones, es que dentro del mismo pue-
de existir una gran variabilidad en las lesiones
detectadas: pequefias contusiones corticales ais-
ladas, una contusién en el tronco encefélico, mul-
tiples lesiones hemorragicas petequiales formando
parte de una lesiéon axonal difusa (Figura 1B).

Lesion difusa tipo III: En esta categoria, se in-
cluyen aquellos pacientes en los cuales las cister-
nas estdn comprimidas o ausentes, pero solo en

los que la linea media, esta centrada o presenta,
una desviacién igual o inferior de 5 mm. Para in-
cluir a un paciente en este grupo, no deben exis-
tir lesiones hiperdensas o mixtas, con voliimenes
superiores a los 25 cm3 (Figura 2A).

Lesion difusa tipo IV: Existe una desviacién de
la linea media, mayor a los 5 mm, pero en au-
sencia de lesiones focales hiperdensas o mixtas,
de mas de 25 cm3 de volumen (Figura 2B).

Lesion focal evacuada: Cuando existe cualquier
lesiéon evacuada quirtrgicamente (Figura 2C).

Lesion focal no evacuada: Cuando existe una
lesiéon hiperdensa o mixta, de volumen supe-
rior a los 25 cm?3, que no haya sido evacuada
(Figura 2D).

Figura 2. Tomografia Axial Computarizada Cerebral de pacientes con diferentes grados
de lesiones. A. Lesion difusa tipo III. Linea media centrada con desviacion igual o
inferior a 5 mm. B. Lesion difusa tipo IV. Se observa la desviacion de la linea media
superior a5 mm. C. Lesion focal evacuada. Lesion evacuada quirdrgicamente. D. Lesién
focal no evacuada. Lesién con volumen superior a 25cm?® que no ha sido evacuada.
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En el contexto de los TCE, la principal ventaja
de esta clasificacion, es que es de fécil aplicacion
y simplifica la valoraciéon radiolégica del enfer-
mo. No obstante, debe tenerse en cuenta que las
lesiones neurotraumaéticas, son procesos dindmi-
cos y que en la TAC cerebral de control, pode-
mos detectar nuevas lesiones o modificaciones
de los parametros radiolégicos, que nos obliguen
a cambiar la codificacion del tipo de lesion.

FACTORES PRONOSTICOS EN EL TCE
GRAVE

En los ultimos afios ha existido un creciente in-
terés por el estudio de las causas y consecuen-
cias de los traumatismos craneoencefalicos. La
literatura sobre el tema, se ha centrado basica-
mente en aspectos como la epidemiologia,
fisiopatologia, neuropsicologia y rehabilitacion.
Sin embargo, es menor el nimero de estudios
dedicados a la valoracién de los factores y va-
riables que inciden en el prondstico.

El dafio cerebral de origen traumaético, constitu-
ye un grave problema sociosanitario, con
devastadoras consecuencias en el &mbito perso-
nal, familiar, sanitario y social. A esta epidemia
silenciosa, bien se la podria denominar “el fraca-
so del éxito”, ya que el progreso en la atencion
inmediata quirtrgica e intensiva, ha conseguido
salvar de la muerte a un gran nimero de perso-
nas, pero estd generando un incremento en la
gravedad de las secuelas, lo que plantea un
autentico reto para la sociedad presente y futura.

Algunos indicadores como la puntuacién en la
Glasgow Coma Scale (GCS), la edad y la
reactividad pupilar, deberian emplearse siempre
que se realicen predicciones en el TCE grave, ya
que se ha demostrado en multiples estudios que
son indicadores prondsticos consistentes. Estos
indicadores prondsticos se pueden dividir en:

a. Del tipo clinico
¢ Escala de Glasgow

Desarrollada por Teasdale y Jennett>®, es la es-
cala mas utilizada a la hora de determinar la
gravedad del traumatismo craneoencefdlico
(TCE). Fue ideada como una manera de asegu-
rar confiablemente las evaluaciones seriadas
entre observadores.

Emplea la puntuacién total, que va de 3 a 15
adjudicada a tres parametros, tras resucitacién

no quirdrgica: apertura ocular, respuesta verbal
y respuesta motora.

Existe una estrecha asociacién, entre baja pun-
tuacién en la Escala de Glasgow y mal prondsti-
co, tanto neurolégico como neuropsicoldgico, de
tal manera que la mortalidad en los pacientes
con una puntuacion entre 3 y 5 es tres veces
mayor, que la de los pacientes con una puntua-
cién entre 6 y 8. Ademds, se estima que alrede-
dor del 80 al 89%, de pacientes con un TCE grave
cerrado, con una puntuacién de 3 en la Escala
de Glasgow, moriran.

El pronéstico empeora a medida que la respuesta
motora, va de la normalidad a la flaccidez, aun-
que esta relaciéon puede ser menos acusada, en
pacientes con lesiones quirtrgicas, debido a la
mayor mortalidad de este grupo de pacientes, aun
cuando presenten respuestas motora localizadas
o de retirada. La flaccidez al ingreso, conlleva a
un indice de mortalidad mas alta, cercana al 100%,
y la combinacién de flaccidez y edad superior a
los 60 anos, es asimismo extremadamente letal.

La Escala de Glasgow, permanece aun como el
gold standard para evaluar la gravedad del TCE
grave, fundamentalmente por su escasa varia-
bilidad entre los observadores (Tabla 3).

Segun la Escala de Glasgow, Rimel y colegas,
estratificaron el TCE en tres categorias:

. Leve con puntuacién de 13 y 15;
. Moderado puntuacién de 9 y 12; vy,
. Severo puntuacién igual o menor de 8.

Existe consenso absoluto en considerar grave todo
TCE, con una puntuacién igual o inferior a 8 pun-
tos, teniendo presente dos condiciones previas:

. Haber descartado y corregido, aquellas si-
tuaciones que incrementan el deterioro de la
conciencia como el alcohol, drogas, shock,
hipoxemia severa, convulsiones, etc.

. Que el paciente haya permanecido, a pesar
del control adecuado de los factores antes
expuestos, en tal estado neurolégico, al me-
nos seis horas tras el traumatismo.

Se incluye ademas, como TCE graves, a todos
aquellos intervenidos de una lesién ocupante de
espacio intraaxial o extraaxial, independiente-
mente de su nivel de conciencia, dado que en la
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préctica, precisan de idénticos cuidados que en
la fase aguda de los TCE graves.

Se consideran actualmente TCE moderados,
aquellos con puntuaciones de la Escala de
Glasgow, encuadradas en el rango de 13 a 9. La
tendencia actual, es clasificar dentro de este gru-
po, a los pacientes con 13 puntos, dado el alto
porcentaje de lesiones intracraneales que estos
ualtimos muestran (27 a 32%), y la elevada
intervencién neuroquirtirgica (7.5%). Sin em-
bargo, no serd extrafio encontrar todavia mono-
grafias, donde los pacientes con 13 puntos se
clasifican dentro de los TCE leves. En el grupo
de TCE leve, solo incluimos a aquellos que pre-
sentan una Escala de Glasgow de 14 y 15 pun-
tos, aunque nosotros preferimos designar a este
amplio grupo de pacientes, como TCE poten-
cialmente graves, ya que del 1% a 3% pueden
presentar lesiones intracraneales, que en oca-
siones precisan de actuacién neuroquirtrgica
inmediata. Tener en mente la posibilidad, aun-
que baja, de deterioro neurolégico posterior de
estos pacientes, podria reducir casi a cero el
porcentaje de TCE, que hablaron tras el acci-
dente y murieron, o sea los denominados en la
literatura anglosajona talked and died.

La clasificacion expuesta, permite decidir el cen-
tro hospitalario mas adecuado para la atencién
del TCE, que no siempre debe ser el mas proxi-
mo. Asi los TCE graves y moderados o los consi-
derados de alto riesgo, para desarrollar
complicaciones intracraneales, deberian ser tra-
tados desde el primer momento en centros don-
de se disponga de neurocirujano de presencia
fisica.

Los TCE leves, en cambio, pueden ser observa-
dos en hospitales generales que dispongan de
TAC y posibilidad de traslado inmediato.

* Edad: Pese a la existencia de un mayor ntimero
de complicaciones sistémicas en los ancianos, se
ha demostrado que la edad es un factor pronosti-
co independiente, que influencia tanto la morta-
lidad como el grado de incapacidad. La respuesta
fisiopatoldgica del cerebro al trauma, varia con
la edad, de tal manera que el cerebro del anciano
parece resultar mas vulnerable a los insultos, ya
que tiene una reserva neuronal menor y una ca-
pacidad para la recuperaciéon posiblemente dis-
minuida, comparado con el cerebro del joven.

En general, la proporcién de pronoésticos desfa-
vorables, se incrementa de manera constante con
la edad, salvo en los nifios menores de 5 anos,

quienes parecen tener mayor mortalidad que los
sujetos de edades entre 5 y 20 afios. Los pacien-
tes mayores de 65 afos, tienen casi doble morta-
lidad, que los menores de esa edad.

Por otro lado, diversos estudios han demostra-
do, que la mortalidad en las primeras 48 horas
tras el impacto, es similar en todos los grupos de
edad.

Seguin aumenta la edad de los pacientes, se ha-
cen mas frecuentes las lesiones de tipo focal
(subdural agudo y hematoma intracerebral), la
incidencia de hemorragia subaracnoidea, la com-
presion de ventriculos y cisternas, y el desplaza-
miento de la linea media, asociados todos ellos a
peor prondstico.

* Respuesta pupilar y movimientos oculares

La falta de reactividad pupilar o la presencia de
anisocoria, se asocian a mal prondstico. Los pa-
cientes con ambas pupilas arreactivas, tienen casi
el doble de mortalidad (90%) que los que solo
muestran una de ellas arreactiva (54%). Esta ten-
dencia incluso es mas pronunciada en sujetos
mayores de 50 afios. En principio, la midriasis
bilateral arreactiva, es indicadora de prondstico
fatal, aunque existen excepciones.

La presencia de movimientos oculares ausentes
o alterados, incluyendo la alteracién en los re-
flejos oculocefalicos, oculovestibulares y cornea-
les, se asocian a mal prondstico, habida cuenta
de que traducen afectacion del tronco del encé-
falo. La determinacién de diversos reflejos
troncoencefalicos (fronto-orbicular, oculocefélico
vertical, pupilar a la luz, oculocefalico horizon-
tal y oculocardiaco) junto con la Escala de
Glasgow constituyen la llamada Glasgow-Liege
Scale.

Segun Levati y colaboradores?”), cuando la res-
puesta pupilar estd ausente al ingreso y ademas
la oculocefélica también se encuentra ausente o
alterada, el 90% de los pacientes fallecen. Si
ambas respuestas permanecen alteradas duran-
te mas de 24 horas, la mortalidad es del 100%.

* Mecanismo traumatico
Aunque el mecanismo del trauma se ha relacio-
nado con el pronéstico, no estd claro que acttie

como un factor pronostico independiente.

Los sujetos que sufren caidas, tienen mayor
mortalidad que el resto de pacientes, ya que
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suelen ser de edad avanzada y frecuentemente
presentan lesiones asociadas de masa intra-
craneal. Asimismo, los pacientes que sufren
agresiones, también presentan con frecuencia
lesiones de masa intracraneal y mayor mortali-
dad que el resto. Los sujetos atropellados, tienen
particularmente mal pronéstico, posiblemente
debido a la hipotensién e hipoxia frecuentemen-
te asociadas.

Los traumatismos de alta velocidad, se relacio-
nan con la lesién axonal difusa y los pacientes
que los sufren, tiene un prondstico relativamen-
te mejor que el resto, quizds porque en general
son mas jovenes y presentan puntuaciones mas
altas en la Escala de Glasgow global y motora,
como sucede con los motociclistas.

El trauma por golpe directo, en general lo produ-
cen objetos contundentes que pueden ser obtusos
o agudos, con frecuencia por agresiéon o en depor-
tes. Los obtusos transmiten la onda que se expan-
de del golpe desde el craneo al cerebro y de acuerdo
a su intensidad, alcanzan estructuras mds profun-
das. Cuando la onda alcanza el tronco-encéfalo,
se afecta la conciencia, lo que es frecuente en el
boxeo (knock out). Los objetos mds pequefios o agu-
dos, producen ademas lesion del cuero cabelludo
y craneo, que pueden llegar a fracturar y hundir
fragmento 6seo (fractura hundida), agregando un
efecto compresivo sobre el cerebro.

Dada la elasticidad del cerebro, un golpe reci-
bido en un lado de la cabeza, lo puede hacer
rebotar contra el crdneo en el lado opuesto (con-
tragolpe), por lo que es bastante frecuente que
el paciente con una fractura y contusion del
cuero cabelludo en el lado del golpe, pueda te-
ner una contusion cerebral, a veces hemo-
rragica en una area diametralmente opuesta.
Esta condicién puede llevar a error diagnostico
y terapéutico.

e Lesiones secundarias

Aproximadamente el 45% de los pacientes con
TCE grave, se deterioran tras el traumatismo
inicial, debido a los llamados insultos secunda-
rios como se describié anteriormente, que pue-
den ser de origen extra o intracraneal y entre los
que se encuentran la hipotension, la hipoxia, la
PIC (Presiéon Intracraneal) elevada, el vasoes-
pasmo y la lesién de los vasos intracraneales
mayores. El comin denominador de todos ellos
es la isquemia cerebral. Si estos insultos secun-
darios pudieran evitarse, sin duda el prondstico
de los pacientes mejoraria.

La presencia de hipotensién arterial (tension
arterial sistélica menor o igual a 90 mmHg), pa-
rece empeorar el prondstico de los pacientes con
TCE grave de manera significativa. Cualquier
episodio de hipotensién en el periodo que trans-
curre desde el traumatismo a la llegada al hos-
pital, duplica la mortalidad e incrementa
considerablemente la morbilidad, independien-
temente de otros factores. La presencia de
hipotensién intraoperatoria en pacientes con
TCE grave, conlleva también mayor mortalidad.

Por tanto, la presencia de hipotensién, en cual-
quier momento tras el traumatismo se asocia a
peor prondstico, debido posiblemente a la isque-
mia cerebral que conlleva por disminucién de la
perfusion cerebral y, muy especialmente cuan-
do se asocian masas intracraneales o PIC eleva-
da. También se ha relacionado la hipotensién
arterial precoz con el Swelling y con elevaciones
diferidas de PIC.

De igual manera, la hipoxia, presién arterial de
oxigeno (PaO,) menor o igual a 60 mmHg, tam-
bién se ha relacionado con alta morbimortalidad
en diversos estudios.

Eisemberg y colaboradores®), relacionaron la
hipoxia y la hipotensién precoz, con la presen-
cia de Swelling difuso en la TAC cerebral inicial.

Por otro lado, la presencia de hipertension
arterial como parte de la respuesta sistémica al
traumatismo neuroldgico, se ha relacionado con
PIC elevada, edema, hemorragias intracerebrales
diferidas y por tanto también con mal pronéstico.

e Duracion del coma

Algunos autores lo han empleado como medida
de la gravedad del traumatismo, asumiendo que
en general, cuanto mas tiempo dure el estado de
coma, peor serd el pronodstico del paciente.

Gennarelli y colaboradores®3, observaron que exis-
tia mayor mortalidad en pacientes que permane-
cfan en coma durante mas de 24 horas, que en
aquellos que presentaban coma de menor duracién.

También se ha relacionado la duracion de la al-
teracion de la conciencia, estimada como
amnesia postraumadtica, con el prondstico. Este
tipo de amnesia, definida como el periodo du-
rante el cual no se ha almacenado informacion.
Tendra valor pronéstico, solo cuando es de cor-
ta duracién, implicando entonces buen augurio,
ya que ni la amnesia postraumatica de larga
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duracién ni el coma prolongado, conducen ne-
cesariamente a mal prondstico.

¢ Otros indicadores prondsticos de tipo clinico

Aproximadamente la mitad de los pacientes con
TCE grave, presentan lesiones asociadas extra-
craneales, que segtn algunos autores, empeoran
su prondstico. Otros investigadores sin embar-
go, estiman que este factor tiene solo un efecto
cuestionable e incluso insignificante sobre el pro-
nostico, cuando no estd asociado a hipotensién
o hipoxia, ya que su presencia va recogida, al
menos en parte, en la Escala de Glasgow. Del
mismo modo, se cuestiona si el trauma toracico
o abdominal que requiere cirugia es un indica-
dor prondstico relevante.

Se ha sugerido que la progesterona podria ac-
tuar como un agente neuroprotector en las mu-
jeres, haciendo que estas se recuperen mejor tras
un TCE grave y por tanto tenga mejor pronosti-
co que los hombres. Sin embargo, estos hallaz-
gos no han podido ser corroborados por otros
autores e incluso algunos han encontrado peor
prondstico en mujeres pre menopdusicas, que en
hombres.

Los antecedentes médicos parecen influir en el
pronodstico, pero solo en los pacientes mayores
de 55 afos.

Los sujetos que ya han sufrido con anterioridad
otro TCE grave, son también mds susceptibles al
dafio cerebral y tienen peor prondstico que quie-
nes nunca han tenido previamente un TCE grave.

b. Del tipo radiolégico
¢ TAC cerebral

La Tomografia Axial Computarizada cerebral,
es el procedimiento neuroradiolégico esencial
para el diagndstico y tratamiento del TCE. Esta
técnica estd indicada, a nuestro juicio, ademds
de en todo TCE grave, en los TCE con Escala de
Glasgow menor de 14 puntos y en aquellos con
puntuacion de 14 o 15 de la Escala de Glasgow,
cuando se acompafia de uno o més de los ha-
llazgos de la (Tabla 4).

Aunque la contribucién maés significativa de la
TAC, es el diagnostico inmediato de lesiones ocu-
pantes de espacio tributarias de evacuacién qui-
rargica inmediata, de su lectura sistematizada
obtendremos una informacién adicional de la
situacion patoldgica intracraneal, de gran

Tabla 4. Hallazgos en la TAC Cerebral tras un TCE.

¢ Fractura abiertas y cerradas de béveda y base
de craneo

Presencia de signos focales

Crisis convulsivas

Administracion terapéutica de anticoagulantes
Trastornos conocidos de la coagulacion his-
toria de alcoholismo

utilidad para el tratamiento del paciente. Asi
podremos prever el riesgo de hipertension
endocraneal; nos ayuda a clasificar mejor al pa-
ciente, segtin el grado de severidad de sus lesio-
nes y nos permite pronosticar el resultado final
(Tabla 5).

El tipo de lesion intracraneal, influye significati-

vamente en el prondstico, de tal manera que para
muchos autores, es un dato tan importante a la

Tabla 5. Anilisis sistemdtico de la TAC en el TCE.

Lesiones ocupantes de espacio hipodensas

¢ Contusiones simples

* Tumefacciéon hemisférica

¢ Lesiones hipodensas de distribucion vascular

Lesiones ocupantes de espacio hiperdensas
¢ Hematoma epidural

¢ Hematoma subdural

¢ Hematoma intraparenquimatoso

Signos de lesion axonal difusa
* Lesién en cuerpo calloso

* Lesion en tallo encefalico

* Lesion en ganglios bésales

¢ Hemorragia subaracnoidea
* Hemorragia intraventricular

Signos de aumento del volumen cerebral

¢ Compresion o ausencia de cisternas basales

¢ Compresién o ausencia del tercer ventriculo

¢ Compresion o ausencia del cuarto ventriculo

¢ Disminucién del tamafio de los ventriculos
laterales

Compresion vascular
* De la arteria cerebral anterior
* De la arteria cerebral posterior

Signos de hipertension intracraneal

¢ Lesiones ocupantes de espacio de gran
volumen

¢ Signos de aumento del volumen cerebral
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hora de hacer predicciones en el TCE grave,
como la propia Escala de Glasgow.

Una TAC cerebral completamente normal, al
ingreso conlleva baja mortalidad y mejor pro-
nostico funcional que uno patolégico; incluso
entre sujetos con puntuaciones en la Escala de
Glasgow de 3 o 4. Por otro lado, la apariciéon
de nuevas lesiones en las TAC cerebrales
secuenciales, se asocia a mal prondstico. Segin
Waxman y otros®, el ntimero de anomalias en
la TAC cerebral se relaciona significativamente
con el prondstico. Asi, las lesiones profundas
del tronco cerebral o ganglios de la base de
cualquier tamafo, los hematomas intracra-
neales de gran volumen mayor de 15 cm3, prin-
cipalmente parenquimatosos y subdurales, la
compresion o ausencia de cisternas bdsales
(Swelling) y el desplazamiento de la linea me-
dia méas de 3 mm, se han asociado a PIC ele-
vada, alta mortalidad y menor probabilidad
de recuperacién funcional.

¢ Resonancia magnética (RM) cerebral

Es 1til a la hora de determinar prondstico, ya
que es capaz de identificar lesiones en la sustan-
cia blanca y el tronco cerebral que a menudo no
son visibles en la TAC cerebral y que conlleva a
mal prondstico. Wilberger y colaboradores(19), de-
mostraron que pacientes con lesiones extensas
de los hemisferios o del tronco cerebral,
visualizadas en la RM, tienen mads dificultad para
recuperar conciencia, aun cuando la TAC cere-
bral y la PIC sean normales.

Entre sus desventajas figuran, la prolongada
duracién de sus estudios, la ausencia de dispo-
nibilidad en algunos centros y la imposibilidad
de practicarla en ocasiones por inconvenientes
técnicos inherentes al manejo de estos pacien-
tes, es decir no es practicada en situaciones de
emergencia por que el campo magnético exclu-
ye el uso de monitores y equipos de soporte ne-
cesarios en los pacientes inestables.

c. Del tipo fisiolégico

* Presion intracraneana (PIC) y presion de
perfusion cerebral (PPC)

Los datos de la PIC, tienen gran valor pronds-
tico, de tal manera que la hipertensién
intracraneal se asocia a mal prondstico, inde-
pendientemente de la gravedad inicial del
traumatismo, debido a la isquemia cerebral
que causa.

Miller y colaboradores!), demostraron que la
hipertension intracraneal fue el motivo princi-
pal de mortalidad en cerca de la mitad de los
pacientes que fallecieron en su estudio.

Aunque se han descrito excelentes recuperacio-
nes en pacientes con hipertension intracraneal
prolongada (generalmente jévenes y con Escala
de Glasgow mayor a 5), los pacientes con PIC
por encima de 35 mmHg de manera sostenida y
refractaria al tratamiento, no suelen sobrevivir.

La incapacidad para mantener una PPC ade-
cuada (alrededor o por encima de 70 mmHg),
también se ha relacionado con mal prondstico,
aunque con menor importancia que la elevacion
de la PIC. Ademas se ha encontrado correlacién
entre alteraciones del sistema nervioso auténo-
mo, PIC elevada, PPC disminuida y mal
pronostico.

¢ Potenciales evocados (PEs)
y electroencefalograma (EEG)

Los PEs, se han empleado para determinar la
gravedad de los pacientes con TCE grave y pre-
decir asi su pronostico. A diferencia de la Escala
de Glasgow, que valora principalmente la esfera
motora, los PEs reflejan fundamentalmente la
integridad funcional de vias sensoriales. Dado
que no requieren colaboracién por parte del pa-
ciente y que no se interfieren por farmacos, son
especialmente dtiles en sujetos comatosos que se
encuentran sedados y relajados. Aunque su uso
puede estar limitado porque la informacién que
proporcionan no es completamente indepen-
diente de la de los datos clinicos, disminuyen las
predicciones falsamente pesimistas, siendo esta
otra de sus principales ventajas. Los PEs visua-
les son los mas faciles de obtener e interpretar y
fueron los primeros estudiados en pacientes con
TCE; sin embargo, los que se exploran con mas
frecuencia son los somatosensoriales.

Empleando los PEs multimodales, Greenberg y
colaboradores(!?, fueron capaces de predecir
mortalidad de origen cerebral precozmente (me-
dia de 3.8 dias) en 100 pacientes comatosos tras
TCE grave, casi con total exactitud.

Narayan y colaboradores(1314), comparando el
examen clinico, los PEs multimodales, los hallaz-
gos en la TAC cerebral y las cifras de PIC, en-
contraron que el examen clinico es el indicador
mas fiable de pronéstico y que los otros datos,
especialmente los PEs multimodales, mejoran la
seguridad de las predicciones.
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El EEG convencional no ha mostrado utilidad
a la hora de realizar predicciones en el TCE,
fundamentalmente por que se interfiere por di-
versos fadrmacos. En cambio, el EEG computa-
rizado de registros continuos, se ha empleado
para determinar la profundidad del coma y
ademads ha mostrado buena correlacién con el
prondstico (mal prondstico si aparecen regis-
tros lentos y monétonos), de tal manera que para
algunos autores es un indicador pronostico su-
perior a los PEs, la TAC cerebral o la propia
Escala de Glasgow, siendo capaz de identificar
mejor que esta dltima, los pacientes que ten-
dran buena recuperacién, aunque estimando
peor los que moriran.

Tanto los PEs como el EEG, han de recogerse
continuamente durante varios dias, requieren de
personal adiestrado en su interpretacion y no
suponen una aportacion significativa respecto a
otras variables a la hora de hacer predicciones
en el TCE grave. Por tanto, su uso no parece jus-
tificado y de hecho, no se utilizan rutinariamente
en la mayoria de los hospitales.

¢ Flujo sanguineo cerebral (FSC) y saturacién
yugular de oxigeno (SjvO2)

El FSC es caracteristicamente bajo durante el
primer dia tras el traumatismo, para aumentar
después hasta un méximo, en el tercer o cuarto
dia. Los pacientes que mantienen un FSC
postraumatico bajo, tienen una mortalidad ma-
yor que los que tienen normal o elevado.

Otros autores sin embargo, han encontrado pro-
nosticos desfavorables en pacientes con
hiperemia precoz tras el traumatismo, especial-
mente cuando esta se asocia a hipertension
intracraneal. Algunos autores han relacionado
velocidades bajas en el flujo de la arteria cere-
bral media, medido con doppler transcraneal, con
mal prondstico. Sin embargo no es posible con-
cluir definitivamente, basdndose solo en este
parametro, ya que por ejemplo, tanto el vaso-
espasmo como el FSC elevado pueden originar
velocidades elevadas.

Caracteristicamente, el nivel de extraccion de
oxigeno aumenta durante el primer dia, tras un
TCE grave, para volver después a valores nor-
males, de tal manera que existe una fuerte aso-
ciacion entre desaturacion yugular transitoria
(SjvO2 menor al 50% durante més de 10 minu-
tos), que refleja isquemia cerebral, y mal pronés-
tico (mayor mortalidad a mayor numero de
episodios de desaturacion). Sin embargo, estas

mediciones no son ttiles para realizar predic-
ciones, ya que la técnica no es capaz de detectar
cambios regionales, en la perfusion tisular y los
valores obtenidos en una vena yugular, no son
representativos de la totalidad del flujo venoso
cerebral, lo que se traduce en que pacientes con
valores de SjvO2 bajos puedan tener buen pro-
nostico y viceversa.

d. Del tipo bioquimico

Tras un TCE, diversas sustancias del interior
de las células nerviosas (enzimas, proteinas,
etc,) son liberadas al espacio extracelular, liqui-
do cefalorraquideo (LCR) y sangre, de tal for-
ma que a mayor gravedad del traumatismo,
mayor liberaciéon de estas sustancias, peor pun-
tuacién en la Escala de Glasgow y peor pronds-
tico. Aunque los niveles de dicha sustancias
pueden determinarse en sangre, las determina-
ciones en LCR son mas sensibles. Pese a que no
sirven aun para diferenciar entre diferentes
categorias pronosticas, combinadas con los da-
tos clinicos, pueden mejorar la capacidad de
prediccién de estos.

¢ En liquido cefalorraquideo (LCR)

Los niveles de creatina fosfoquinasa isoenzima
BB (CPK-BB), lactato, lactato deshidrogenasa,
catecolaminas y citoquinas se han correlacionado
con el prondstico. Niveles elevados de CPK-BB
se relacionan estrechamente con baja puntua-
cién en la Escala de Glasgow y mal prondstico.

Hans y otros(1®, demostraron que cuando se
comparaba la edad, la puntuacién en la
Glasgow-Liege Scale, la incidencia de traumatis-
mo torécico, la PIC y los niveles de CPK-BB en
el LCR, estos tenian aisladamente la capacidad
de prediccién maés alta (67%), alcanzando un
91% de exactitud cuando se combinaban todas
las variables.

Del mismo modo, los niveles elevados de lactato
en LCR se asocian a mal prondstico. Sin em-
bargo, a diferencia de los niveles de CPK-BB,
que muestran un pico precozmente tras el trau-
matismo y después desaparecen rapidamente
(vida media de 10 horas), los del lactato conti-
ndan elevandose en pacientes con mal pronds-
tico, reflejo de su produccién mantenida. Asi
un descenso en los niveles de lactato, en los pri-
meros 2 o 3 dias tras el traumatismo, es signo
de mejoria clinica, mientras unos niveles cons-
tantemente elevados o en aumento evidencian
deterioro clinico.
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Niveles elevados de acido 5-hidroxiindolacético
(metabolito de la serotonina) y de la proteina C-
tau (un fragmento proteinico neuronal) también
se ha relacionado con mal pronéstico.

En contra, la elevacion en el LCR de la inter-
leucina-6, mediador de procesos inflamatorios,
se ha relacionado con buen prondstico.

Otras sustancias, como la apolipoproteina E,
permanecen en el parénquima del sistema ner-
vioso central en respuesta a un TCE grave, pro-
bablemente con un fin protector, y por lo tanto
sus niveles en el LCR se encuentran disminui-
das tras el traumatismo.

¢ En sangre

Los niveles de noradrenalina (NA), adrenalina
(A) y dopamina en las primeras 48 horas tras
un TCE, se relacionan con la puntuacién de los
pacientes en la Escala de Glasgow y por tanto
con la gravedad del traumatismo (niveles mas
altos en pacientes con TCE mas grave). Estas
sustancias también ayudan a predecir pronosti-
co independientemente de la Escala de Glasgow,
de tal manera que elevaciones significativas de
NA y A se relacionan con mal prondstico. No
obstante, los niveles de catecolaminas séricas
aumentan ante cualquier politraumatismo, es-
pecialmente cuando va asociado a hipotension
hemorrégica y por tanto carecen de especifici-
dad, lo cual limita su utilidad.

Por otro lado, los sujetos con TCE, frecuentemen-
te desarrollan hiperglicemia, de tal forma que
en pacientes adultos, a mayores niveles de
glicemia, mayor gravedad del traumatismo y
peor pronostico.

A mayor gravedad del TCE peor prondstico,
se han encontrado niveles més elevados de
prostaglandinas, de lactato deshidrogenasa, de
diversos marcadores de dafio oxidativo de la
proteina bésica de la mielina y de la proteina
S-100B.

Las alteraciones de la coagulacién, frecuentes
tras un TCE grave se han relacionado también
con el prondstico. La aparicion de coagulaciéon
intravascular diseminada, reflejo del grado de
dafio tisular, se asocia a mal prondstico. Otros
autores han encontrado que los productos de
degradacion de la fibrina al ingreso, tienen un
valor prondstico similar a la puntuacién en la
Escala de Glasgow, (a mayor elevacién peor
prondstico).

ESCALA DE RESULTADOS

Es evidente que no existe un indicador pronosti-
co simple, que sea capaz de predecir el resulta-
do con el 100% de seguridad. A lo largo de los
afnos, se han realizado numerosos intentos, usan-
do varios métodos estadisticos para reforzar la
confianza de prediccién, mediante la combina-
cién de diferentes factores prondsticos, buscan-
do la “escala pronostica perfecta”. No obstante,
ningun sistema de prediccién de resultado es
perfecto, debido a la imprevisibilidad inherente
de los eventos bioldgicos.

Sin embargo, un modelo de prediccion fue desa-
rrollado, denominado Escala pronostica de
Leeds, Tabla 8, por Gibson y Stephenson1®, para
este tipo de pacientes con TCE, usando siete va-
riables: edad, pupilas arreactivas, presion
intracraneana (PIC), tension arterial sistélica
(TAS), puntos de la escala de Glasgow, presen-
cia de lesiones extracraneales y presencia de le-
siones de alta densidad en la TAC.

Usando puntuaciones que oscilan desde 0 (me-
jor) hasta 24 (peor), informan que ninguno de
los pacientes con una puntuacién mayor a 11
sobrevivio.

Permitiendo un margen de seguridad, ellos con-
cluyen que la muerte podia ser previsible con
100% de seguridad, en pacientes con puntua-
ciones mayor de 13 y proponian la retirada de
tratamiento activo para estos pacientes, debido
a que en una serie de 187 pacientes retrospecti-
vos y en 52 pacientes prospectivos, ni un paciente
con una puntuacioén de 12 o mayor habia sobre-
vivido (Tabla 6).

Dentro de las escalas que valoran el resultado
global, destacamos a la Escala de Resultado de
Glasgow (Glasgow Outcome Scale, tabla 7), la mas
ampliamente usada en los estudios de la lesién
cerebral traumatica. La Escala de Resultado de
Glasgow clasifica a los pacientes en 5 categorias,
muerte, estado vegetativo persistente, discapa-
cidad severa (conciente pero discapacitado),
discapacidad moderada (discapacitado pero in-
dependiente), o buena recuperacion. La costum-
bre es realizar la valoracion en los pacientes a
los 3, 6 y 12 meses después de la lesion. Esta es-
cala muestra buena fiabilidad interobservatoria,
y menos de un 10% de los pacientes cambian de
categoria entre los 6 y 12 meses (Tabla 7).

La validez de la Escala de Resultado de Glasgow,
como una medida del resultado, de la lesion ce-
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Tabla 6. Variables y puntuacion de la escala de prondstico de Leeds.

Factor Puntuacion
Edad 0 -40 0
41-60 1
>60 2
Pupilas arreactivas Unilateral 1
Bilateral 4
Presion intracraneal <20 0
20-40 2
>40 4
TA sistélica < 80 mmHg 4
Escala de Glasgow > 0
6- 1
3-5 2
Otras lesiones extracraneales 3
Lesiones de alta densidad en la TAC Intracerebral 2
Intracerebral y extracerebral 4

Tabla 7. Escala de Resultado de Glasgow

Grado 1.

Buena recuperacién. Aquellos pacientes normales o minimamente discapacitados que

han retornado a la escuela, universidad, tltima ocupacién, o son capaces de manejarse

en las labores de la casa.

Grado II. Discapacitado moderadamente. Pacientes que pueden realizar las tareas de la vida diaria,
pero no son capaces de trabajar o atender en la escuela.

Grado III. Discapacitado severamente. Pacientes que requieren asistencia para realizar las tareas
de la vida diaria pero no requieren cuidados institucionales.

Grado IV. Vegetativo.

Grado V. Muerte

rebral es apoyada por su buena correlacién con
la duracién del coma, la severidad inicial de la
lesiéon (medida por la Escala de Glasgow) y de
lesién intracraneal y la duracion de la amnesia
postraumatica.

No obstante, la aceptacién de la Escala de Re-
sultado de Glasgow, estriba en que puede ser rea-
lizada con rapidez y seguridad, y se ha
demostrado que se relaciona con varias medi-
das de severidad inicial de lesién craneal.

La escala es bien seguida en amplios estudios de
factores generales, que contribuyen al resultado
de la lesién cerebral, pero es inapropiada para
la valoracién clinica del progreso del paciente
individual.

CRITERIOS DE INGRESO A UCI

En general, se consideran susceptibles de ingre-
so a la Unidad de Cuidados Intensivos, no solo
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pacientes con TCE grave (Escala de Glasgow
menor de 8), sino también los intervenidos de
una lesiéon ocupante de espacio. Asimismo, exis-
te cada vez mayor acuerdo en ingresar a UCI,
los pacientes con puntuaciones de la Escala de
Glasgow, entre 9 y 12 puntos, o al menos en la
Unidad de Cuidados Intermedios. Independien-
temente de su nivel de conciencia, se benefician
de su ingreso en UCI, los pacientes que presen-
tan, al ingreso o en las primeras 24 horas, una
TAC con una lesién ocupando espacio (LOE) que
no se ha evacuado, la cual por su localizacién
(temporobasal), tamafio (igual o mayor de 25
cm?); o produccién de un desplazamiento de la
linea media igual o mayor de 5 mm, tienen alto
riesgo de deterioro neurolégico ulterior. Este tipo
de situaciones pueden aparecer en pacientes
ancianos o con gran atrofia cortical.
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