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SEMBLANZA DE ALFONSO TRIBIN

FERRO

5 cimiento de la vida producen ideas y
concretan acciones en los distintos campos del saber,
que ¢l supo cultivar con esmero y dedicacion. Para
Repertorio de Medicina y Cirugia habra un vacio
por la ausencia de sus consejos e indicaciones que
nunca faltaron como Coordinador General. Sien-
do alumno y colega lo conoci bien y compartimos
muchas horas en el diario transcurrir de nuestras
actividades académicas.

Nacié en Bogota en 1947 y desde joven quiso seguir
los pasos de su padre, el Profesor Alfonso Tribin
Piedrahita, a quien recordamos con carifio y grati-

tud quienes atendimos la catedra de oftalmologia
en el otrora gran hospital de San Juan de Dios de
la Facultad de Medicina, Universidad Nacional,
de donde fue después su decano por varios afnos.
Ambos creyeron en el nuevo proyecto académico
de mediados de los afios 60 cuando la Sociedad de
Cirugia de Bogota, su Hospital de San José y el
Colegio Mayor de Nuestra Sefiora del Rosario de-
cidieron reabrir la centenaria facultad de medicina
de este Gltimo, con un curriculo novedoso y de
avanzada que colmara las necesidades médicas del
pais. Asi ingres6 Alfonso a la segunda promocion
en 1966 con las figuras tutelares de ese tiempo
como fueron Monseior José Vicente Castro Silva,
Guillermo Fergusson y un profesorado de lujo, en

116 Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 16 No. 3 = 2007



compaiiia de Alfonso Tribin Piedrahita que como
Consiliario entré a formar el primer Consejo Di-
rectivo de la nueva facultad.

Se destacé siempre como uno de los alumnos sobre-
salientes por el deseo de aprender, conocer, progresar
y sudon de liderazgo. Se gradué de médico y ciruja-
no en 1971 y como oftalmologo en 1976. De alli en
adelante jamas se desvincularia de las instituciones
que fueron gestoras de su formacion profesional y
cientifica. Asi lo deben recordar sus companeros de
promocion, en especial aquellos que desde entonces
continuaron con €l en la Universidad del Rosario y en
el Hospital de San José, como Alina Arango, Fran-
cisco Duran, Alfonso Pallares y Edgar Muiioz.

Su gran capacidad didactica le fue de gran utilidad
en la catedra de oftalmologia en la Fundacion Uni-
versitaria de Ciencias de la Salud y en la Universidad
del Bosque, donde sus alumnos lo recuerdan por sus
clases magistrales, su docencia en las salas quirtrgi-
cas y su preocupacion permanente por el aprendizaje
de sus estudiantes que trataba con carifio y amistad.
Asi fue como también cuando se desempefié como
vicedecano de medicina del Rosario en 1991 y 92,
y luego como decano de 1993 a 1999.

Fue especialmente destacada su actuacion desde
diciembre de 1989 hasta septiembre de 2005 como
decano de la naciente facultad de medicina de la
Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud
y después en el importante cargo de vicerrector
académico que ejercio hasta el dia de su muerte. La
comunidad académica estara siempre agradecida
por la vocacion y dedicacion que caracterizaron su
admirable personalidad.

En el campo asistencial fue jefe de los servicios de
oftalmologia en los hospitales de San José y Simon
Bolivar de Bogota. De este tltimo fue director en
1986-86 y pertenecio a la Junta Directiva del Hospi-
tal de San José siendo vicepresidente de la Sociedad
de Cirugia de Bogota en 1992 y después como deca-

Editorial

no de la facultad de medicina del Rosario hasta 1996.
El afecto que siempre prodigo a los enfermos obliga
arecordarlo no sélo como un gran especialista, sino
como un hombre sensible y humanitario.

En el campo de las agremiaciones profesionales y
cientificas fue muy activo y pertenecio a numerosas
sociedades como las de oftalmologia de Bogota, la
Colombiana, la Americana, la Panamericana y el
American Collage of Surgeons. A la Sociedad de
Cirugia de Bogota ingresé como asociado pasando a
miembro de nimero en 1990, presidio la Asociacion
de médicos rosaristas de 1990 a 1991 y después fue
su presidente honorario de 1994 a 1997. Fueron
muchos los trabajos extramurales, la participacion
en cursos y congresos de la especialidad y las publi-
caciones cientificas y académicas.

Alfonso fue un gran deportista y se destaco en
numerosas disciplinas, pero lo que siempre colmo
sus ansias y su pasion fue el futbol, no sélo como
espectador fanatico como somos muchos de sus
amigos, sino como participante activo desde su
juventud en las ligas inferiores de Millonarios, su
equipo del alma, que en lejana ocasion jugo en el
estadio del Campin de Bogota en la titular. Después
continu6 en equipos de aficionados y de veteranos
que €l convocaba, alineaba y animaba.

Pero ante todo, evocamos la memoria de Alfonso como
amigo leal y servicial, solicito y atento para aconsejar
y ayudar, miembro de familia carifioso y ejemplar. Para
su compafiera de la vida, Marcela Gomez y sus hijos
Marcela y Alfonso, queremos expresarles en estas
paginas que siempre elogio, el sentimiento de pesar
de toda una comunidad académica y asistencial, con la
certeza de que suimagen y sus ensefianzas perduraran
en el tiempo y en nuestros corazones.

Paz en la tumba de Alfonso Tribin Ferro.

* El Editor
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Articulo de revision

TRASTORNOS PLAQUETARIOS
PRIMARIOS EN LA ESPECIE HUMANA
Aspectos biomeédicos: biologia,
patobiologia y bioclinica

Grégory Alfonso Garcia Moran MD,* Miguel Ruiz MD, MSc** Dianney Clavijo Grimaldi MD,***
Omar Ramoén Mejia MD,**** Ananias Garcia Cardona DDCw,***** Ciro Alfonso Casadiego Torrado
MD,******Seroio Hernandez Vela MD,******* Mario Vittorino,******** Claudia Cobos,*****#k*

<<...y la Naturaleza ha de obedecer a la necesidad>>
Julio César, Acto 1V, Escena 3.
William Shakespare

Resumen

Las enfermedades genéticas plaquetarias son desordenes heterogéneos, algunos de ellos muy raros, que
se presentan en la medicina clinica, caracterizados por trobocitopenia, plaquetas grandes (macrotrom-
bocitopenias) y signos variables de hemorragia, asi como trombosis en otros casos. La patogénesis y
patofisiologia es bastante desconocida y el propdsito de este articulo es proveer una estructura légica

que resuma el conocimiento actual.

Palabras clave: coagulacion, desérdenes plaquetarios, enfermedad de Bernard-Soulier, de Glanz-
mann, de von Willebrand, granulos plaquetarios, hemorragia, macrotrombocitopenia, trombastenia,

trombocitopenia, trombosis.
Abreviaturas: PQ, plaquetas.

Introduccion

Las PQ también denominadas tromboplastos,
trombocitos o células de Bizzozero son elementos
formes anucleados, es decir “plastos”, pertenecien-
tes al sistema hemato-inmune, fundamentales para

los procesos de coagulacion, ya sea encarnando el
papel de uno de los sustratos en la formacion del
coagulo mediante la activacion de la via extrinseca
de la coagulacion o generando trombos al activar la
via intrinseca. Fuera de ello, dado que sus granulos
poseen diversos factores de crecimiento y proteasas,

Fecha recibido: abril 20 de 2007- Fecha aceptado: mayo || de 2007
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Trastornos plaquetarios primarios en la especie humana

juegan un papel importante en la escena de la remo-
delacion y la reparacion, ya sea por cicatrizacion o
regeneracion tisular.

Metodologia

Para llevar a cabo nuestra revision sobre la tematica
de los defectos de PQ decidimos revisar la literatura,
haciendo una busqueda electrénica en PUBME-
DLINE (National Library of Medicine database)' y
algunos bancos de genética humana, tales como el
del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos
de Norteamérica, el de la Universidad de Alberta en
Canada, el banco enciclopedia de genes y genomas
de Kyoto en Japon y el banco MIM (Mendelian In-
heritance McKusick). Utilizaremos la codificacion
asignada por MIM para nominar genes, proteinas y
enfermedades, dado que es muy utilizada en la ac-
tualidad en biologia y patobiologia humana, ya que
es el mayor banco de informacién existente, siendo
actualizado dia a dia y de obligatorio conocimiento
y consulta en estas dreas. Asi mismo, como fuente
adicional consultamos la Enciclopedia de las Enfer-
medades Metabolicas Humanas, editado por Scriver
2y la Enciclopedia de la Trombosis y la Hemostasia,
editada por Loscalzo.’?

Objetivo

El objetivo de esta revision es resumir los diversos
tipos de trastornos en este linaje plastico, mencionan-
do en lo posible, a la fecha de la publicacion de este
escrito, la naturaleza genética de estas entidades.

Hematofisiologia plaquetaria

Dado que la circulacion de la sangre ocurre en una
clase muy especial de circuito cerrado en el cual
el volumen de fluido circulante es mantenido fi-
namente, en la homeostasis sistémica es evidente
que un dafio “una solucidon de discontinuidad” debe
corregirse de inmediato. Posterior a la agresion de
un vaso sanguineo, ya sea intrinseco o extrinseco,
las PQ se adhieren al sustrato subendotelial que

queda expuesto, proceso que se conoce como ad-
hesion plaquetaria y es dependiente de una proteina
denominada como factor von Willebrand (vWF), la
cual tiene receptores sobre la superficie de PQ que
corresponde al complejo formado por glicoproteina
Ib, con sus subunidades gplb-alfa y gpIb-beta, al igual
que las glicoproteina gpV y gpIX. Otras proteinas
involucradas en este fenémeno son los colagenos de
la membrana basal endotelial (colagenos IV, VIII y
XVIII), la fibronectina tipo 1, las trombospondinas,
la vitronectina llamada proteina S) y las lamininas.
Tanto las fibronectinas, como las trombospondinas, la
vitronectinay el vVWFson proteinas que fuera de estar
formando parte de la matriz extracelular endotelial,
pueden ser sintetizadas en forma variable y modesta
por el higado, las PQ y el endotelio mismo, y es por
ello que participan en procesos de refuerzo activatorio
“no adhesivo”. Asi mismo, las diversas moléculas
de la matriz extracelular atacada se pueden liberar
y ser solubles, participando de igual manera en estos
procesos de refuerzo activatorio no adhesivo.

Luego se presenta un proceso denominado agregacion
o cohesion de PQ el cual depende de la union del factor
de coagulacion plasmatico o fibrindgeno a los dimeros
integrinicos gpllb/Illa en la superficie de PQ.*

Estos dos pasos iniciales son dependientes de mo-
léculas de adhesion celular que estan dentro de las
PQ ligadas al citoesqueleto y pueden desencadenar
cascadas de sefialamiento intracelular. De manera
accesoria el sistema de proteinas membranales
CD40/CD40L es expresado tanto por PQ, como
células endoteliales, musculares lisas vasculares
y las de la adventicia. CD40 y CD40L pertenecen
respectivamente a los receptores y a los ligandos de
la superfamilia del TNF (factor de necrosis tumoral).
La interaccion y activacion de CD40 por CD40L
conlleva a una cascada de segundos mensajeros de-
rivados a partir de CD40, lo cual se correlaciona con
activacion de PQ y proliferacion de las células mura-
les de los vasos, y de linfocitos T que estén presentes
en la escena. Como si fuera poco la presencia de una
secuencia motivo proteico KGD (lisina-glicina-acido
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Trastornos plaquetarios primarios en la especie humana

aspartico) en CD40L, le permite ser reconocida por
las diversas integrinas. En la Tabla 1 se listan las
distintas proteinas plaquetarias de importancia para
esta revision. 78

La gran mayoria de estas moléculas son dimeros inte-
grinicos que necesitan accesoriamente de moléculas
de la familia de las tetraspaninas, como CD9 (llamada
DRAP27,p24 0o MRP1), CD63 (denominada granulo-
fisina o LAMP3) y CDI151 (conocida como PETA3,
Mer2 o SFA1).? Otras moléculas expresadas en PQ
activadas para amplificacion de la sefial de transduc-
cion intracelular, son una lectina del tipo C denomi-
nada CD69 (AIM) y las moléculas de translocacion
lisosomal a plasmalema tras activacion: CD107a
(LAMP1)y CD107b (LAMP2).'"*!""Una molécula co-
nocida como CD147 (Ilamada EMMPRIN, basigina,
5Al1, CE9, HT7, M6, Neurotelina o OX47) parece
ser importante para la adhesion, ademas de ser un
receptor de membrana para versiones extracelulares
de las ciclofilinas A y B, que son inmunochaperones,
de tal forma que hay una regulacion plaquetaria por
el sistema inmunoldgico. '

Tras este paso, en la PQ se genera una cascada de
transduccion de sefiales y de segundos mensajeros,
que desencadena la activacion citoesquelética para
promover la degranulacion en forma secundaria,
que conlleva la secrecion a partir de los granulos
densos de ADP (adenosina-di-fosfato), la cual
recluta mas PQ al sitio para su agregacion y la
serotonina que garantiza el fenomeno vascular
vasoconstrictivo. Los receptores plaquetarios para
purinas como ADP y ATP, son los purina-receptores
P2X1, P2Y1 y P2Y12.1314

La activacion de PQ induce reacciones enzimaticas
generadoras de autocoides eicosanoides tales como
las prostanglandinas y los tromboxanos. Dentro de
los ultimos el TXA2 desempefia labor importante
en la coagulacion, que junto con el ADP favorece
mayor agregacion plaquetaria.

La activacion de PQ desde el punto de vista de la
transduccion de sefiales y la cascada de segundos

mensajeros, es dependiente de la via de los fosfoi-
nositidos y el calcio, con la consecuente activacion
de proteinas-kinasas que fosforilan diversos compo-
nentes que favorecen la disposicion citoesquelética,
la exocitosis granular y la activacion de enzimas,
generadoras de autocoides asi como el cambio de
una forma discoide a una forma esferoide equinoci-
tica, biodindmicamente eficaz para el proceso de la
coagulacion. Una proteina al parecer esencial para
la activacion de PQ es la pleckstrina 1 (su familiar
pleckstrin 2 es ubicua) o también denominada trom-
bastenina, la cual es fosforilada por la proteina-kina-
sa C plaquetaria (isoenzima sin definicion clara).'s

Este proceso es regulado estrictamente por factores
antiadhesivos y antiagregantes en la medida en que
hay resolucion del dafio y es asi como el autocoide
eicosanoide prostaciclina (PGI2) liberado por el
endotelio vascular y el NO (6xido nitrico), pueden
favorecer la antiagregaciéon. Los mecanismos in-
hibitorios de la activacién plaquetaria tales como
PGI2 y NO facultan la estimulacion de cascadas
de segundos mensajeros del tipo AMPc y GMPc,
los cuales activan las quinasas PKAs y PKGs que
fosforilan la proteina VASP (del inglés Vasodilatador
stimulated phosphoprotein). VASP fosforilada se
asocia con la vinculina y estabiliza el citoesqueleto
microfilamentario de la PQ. Es necesario comentar
que las PQ expresan tanto la isoenzima constitutiva
neuronal como la constitutiva endotelial de las NO-
sintetasas (0xido nitrico-sintetasas) y que existen dos
1soenzimas de PKG, la PKGI del musculo liso, las
PQ y el cerebelo y la PKGII de expresion cerebral,
pulmonar y de la mucosa intestinal. E1 GMPc tiene
un rol bifasico que al principio es estimulador de la
activacion plaquetaria, mientras que después es un
inhibidor, como lo comentamos antes.'®

En la membrana plasmatica de las células endote-
liales existe una ADP/ATPasa denominada CD39,
la cual cataboliza a estas purinas y en esa forma
colabora con la resolucion del proceso.!”

Volviendo a la tematica de la activacion, también
es pertinente mencionar que la PQ libera factores de
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Tabla I. Glicoproteinas membranales plaquetarias

NOMENCLATURA
HEMATO-INMUNE
GLICOPROTEINA NOMENCLATURA ALTERNA: CD BLANCO LIGANDO
RECEPTOR INTEGRINICA
(CLUSTER
DIFERENTIATION)
Complejo gpV, gpIX 'y
dimero gplb (cadena gplb- No aplicable (Gl grl, s 2o glpl VWF, trombina

alfa o glicocalina y cadena

Cd42c: gplb, CD42d: gpV

gplb-beta)
Fibrinbgeno,vWEF,
Complejo gpllb y gpllla Alfallb/beta3 CD41b/CD61 fibronectinas,
vitronectina (proteina S)
Complejo gpllb y gplila Alfa2/betal o complejo CD49b/CD29 Colagenos
VLA2
GpVI Ninguna Ninguna Ninguna
Colagenos,
trombospondinas,
lipoproteina LDL,
. . fosfolipidos anidnicos,
O?pl_lb 0 tzmb|e|r\1/ Ninguna Cd36 segmentos externos
eniminado gp de los fotorreceptores
bastones, cuerpos
apoptéticos, acidos
grasos de cadenas
largas
Alfa5/beta (tamblen se Fibronectinas.
Complejo gpllb lla i i CD49E/CD29
p€jo gplib'y gp denomina complejo VLA5) ;Lamininas?
Complejo gplib y gpllla Aidivetf (Emisien 89 CD49f/CD29 Lamininas
denomina complejo VLAB)
Compleio gp”la con Vitronectina (Proteina S),
integrina alfaV Alfa/beta3 Cd52/cdel osteopontina, fibrindgeno,
vwf
PECAM1 Cd31 CD31, alfaV/beta3,
glicosamino-glicanos
Selectina P o PADGEM o CD62P PSGL1, nectadrina
GMP140 (CD24 0 HSA-heat
stable antigen-)
LFA1 Alfa/beta2 CD11a/CD18 ICAM1(CD54)
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coagulacion como la subunidad alfa del factor FVIII
y el factor FV, para favorecer la formacion de la red
de fibrina generada a partir del fibrindgeno.

Aqui el papel colateral que posee la activacion de la
cascada de la coagulacion es llamativo, dado que la
trombina puede activar los receptores plaquetarios
PARs (del inglés protease activated receptor) PAR1
y PAR4. Los PARs son proteinas membranales que
pertenecen a la familia de los receptores serpentina
asociados con sistemas de proteinas G triméricos. Sin
embargo, son muy atipicos en su comportamiento por
cuanto proteasas como la trombina ejercen una accion
proteolitica sobre la region extracelular de los recep-
tores, lo que conlleva a la liberacién de un péptido
extracelular y colateralmente a la activacion de una
cascada de segundos mensajeros. Esto también es un
campo de investigacion de frontera en la medida en
que los PARs son blanco para una gran diversidad de
enzimas y por ende las PQ pueden ser activadas por
diversos estimulos, tales como la degradacion leuco-
citaria o las células neoplasicas metastasicas.'!%

Las PQ también liberan la quemokina PF4 (fac-
tor plaquetario 4) que es quimiotactico y recluta
inmunocitos, como monocitos y neutrofilos, para
favorecer, dependiendo de las necesidades, una res-
puesta inmunoldgica y en el caso del neutrofilo, la
degradacion del tejido lesionado.?! Las PQ ademas
son verdaderos saculos llenos de factores de creci-
miento y proteasas que favorecen, dependiendo de la
magnitud del dafio, la degradacion del tejido alterado
y su posterior regeneracion.

La activacion fuerte y continuada de las PQ hace
que ellas liberen lo que se denomina como micro-
particulas o microvesiculas plaquetarias (del inglés
PDMP platelet derived microparticles) las cuales
son en contenido y funcion similares a las PQ y son
versiones especializadas de lo que hoy se designa
como “exosomas”, que serian un mecanismo de
amplificacion funcional.?

Es de importancia mencionar la evidencia contun-
dente de receptores plaquetarios para lipoproteinas

LDL (lipoproteinas de baja densidad) y HDL (li-
poproteinas de alta densidad),?**252627 a] igual que
receptores para hormonas y factores de crecimiento
como la melatonina,?* la leptina y la prolactina,®
el HGF/SF (factor de crecimiento hepatico/factor
de diseminacion)’'y la trombopoyetina,* e incluso
receptores para angiotensina II (anglI-R-tipo I). 3
La melatonina posee funciones diversas e incluso en
este caso particular, en la trombopoyesis; la leptina
ejerce una accion estimulatoria protrombogena sobre
estos plastos, pero al parecer solo en el sindrome
metabolico; el HGF ejerce una accion inhibitoria
bajo cualquier contexto y la trombopoyetina como
un regulador del tipo estimulatorio y activatorio,
aunque de baja potencia. Lo curioso e interesante
es que HGF es un marcador de aterosclerosis y/o
trombosis, pero se correlaciona en forma directa con
un potencial anti-tromboético y proangidgeno de tal
forma que se comporta como un retrocontrol nega-
tivo fisiopatoldégicamente, bajo las circunstancias
mencionadas. Por ultimo, hoy el conocimiento de
la regulacion REDOX (reduccion-oxidacion) de la
fisiologia y fisiopatologia plaquetaria es un evento
definitivo y recién se esta comenzando a comprender,
dada su complejidad. **

Clasificacion patobiologica

Para tener una guia en la lectura y estudio de este
articulo, a continuacién se mencionaran los pa-
rametros generales de clasificacion y estudio que
aplicaremos.

I-Defectos en la trombopoyesis.

II-Defectos en la adhesion de PQ.

IT1-Defectos en la agregacion de PQ.

IV-Defectos intrinsecos de PQ.

V-Defectos de la interaccion de la PQ con protei-
nas procoagulante.

VI-Otros defectos.
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I-Defectos en la trombopoyesis

La generacion de las PQ se hace en el 6rgano mie-
loide en la medula 6sea, a partir de la fragmentacion
citoplasmatica de una célula poliploide denominada
como megacariocito, la cual debe estar en su esta-
dio terminal de diferenciacion IV. La célula madre
megacariocitica se genera a partir de la célula madre
mieloide y el proceso es dependiente de genes maes-
tros como GATA1, NFE2, AML1, HOXAI11, FLI1,
ETS1 y probablemente MKL1. La gran mayoria
de estos codifican para factores de transcripcion,
como sucede con GATA1 que reconoce la tétrada
de nucledtidos GATA en los promotores de genes
blanco, cuya funcionalidad estd relacionada con
fenotipo plaquetario y eritroide. Este proceso es
regulado también por factores de crecimiento tales
como la trombopoyetina (TPO), el factor de creci-
miento fibroblastico tipo 4 (FGF4), interleukina-6
(IL6), interleukina-11(IL11), factor inhibidor de la
lecuemia (LIF), factores de crecimiento derivados
de las PQ (PDGFs) e incluso la serotonina a través
de sus receptores 5-HT2B. También la serotonina
por medio de sus receptores 5S-HT2A y a través del
segundo mensajero NO (6xido nitrico) es clave en el
proceso de fragmentacion citosélica para la génesis
de las PQ. Una proteina citosolica multidominio
proteica, denominada WASP (codificada por el gen
andmalo en el sindrome de Wiskott-Aldrich), la cual
entre sus funciones tiene la capacidad de regular el
citoesqueleto microfilamentario y participa en una
faceta trascendental en el proceso hemopoyético
plaquetario. El papel de la matriz extracelular del
organo mieloide es evidente y existe un proteingli-
cano con una especifica actividad trombopoyética,
denominado factor estimulante del megacariocito,
lubricina, hemangiopoyetina o proteinglicano 4. Va-
rios defectos en la trombopoyesis son causados por
genopatias en los genes codificantes de la TPO, del
TPO-Receptor, de GATA1, AML1, HOXAT11, FLII1,
ETS1, WASP, asi como en genes codificantes de
componentes de la cascada de segundos mensajeros
como la tirosina-kinasa citosélica JAK2. En la Tabla
2 se resumen los diversos desordenes originados por
déficit en la produccién (trombocitopenia) o exceso

en la produccidon trombopoyética (trombocitemia,
trombOCitOSiS) 35,36,37,38,39,40,41,42,43,44

II-Defectos en la adhesion plaquetaria

Diversos trastornos se encuentran dentro de esta
categoria. En la Tabla 3 se resumen los diversos
desdrdenes originados por disfuncion en la adhesion
plaquetaria.*® La génesis de estas entidades se susten-
ta en que hay un defecto en componentes subendote-
liales que deben ser reconocidos por glicoproteinas
de PQ o en estas glicoproteinas receptor.*4”48 De
estas entidades son representativas la enfermedad de
von Willebrand, la enfermedad de Bernard-Soulier,
la deficiencia de la GpIV, la de receptores para co-
lagenos y la de fibronectina tipo 1.

1. Enfermedad de von Willebrand

Es una hemorragiopatia que puede presentarse de
preferencia con herencia autosomica dominante,
donde el gen afectado es el que codifica para una
proteina de la matriz extracelular denominada como
factor von Willebrand (vWF), producida primor-
dialmente por las células endoteliales y almacenada
junto con la selectina P (molécula de adhesion celular
también nomenclada como CD62P) en los cuerpos
de Weibel-Palade. La produce el higado y las PQ ,
se une al factor VIII de la coagulacion y lo estabili-
za. Puede ser un transtorno adquirido y se clasifica
como tipo 2.4

2. Parpura trombocitopénica trombdtica adqui-
rida o familiar de Schulman-Upshaw

Es un trastorno protrombogénico en el cual no hay
degradacion fisiologica del factor vVWF durante la
fase de resolucidn, que ocasiona que su vida media
aumente y genere la tendencia trombotica. El gen
afectado codifica para una zinc-metalo-proteasa
ADAMTSI13 (denominada vWFCP-del inglés-von
Willebrand factor-cleaving protease-).°' En un
mecanismo inmuno-mediado con autoanticuerpos
contra ADAMTS13 que causan purpuras trombo-
citopénicas tromboticas.’>>
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Tabla 2. I. Defectos en la trombopoyesis

I. Desorden plaquetario trombocitopénico familiar asociado con malignidad mieloide (MIM601399).
El gen afectado corresponde RUNXI (denominado CBFA2/AMLI) (MIMI51385). Su localizacion
cromosomica es 21q22.3.

2. Trombocitopenia.

2.1. Ligadaa X.

2.1.1. Ligada al gen WAS (MIM300392) y su localizacion cromosomica es Xp|l 1.23-p11.22. La proteina
codificada es un regulador de la actividad del citoesqueleto microfilamentario en particular lo relacionado
con trafico vesicular.

2.1.1.1. Sindrome de Wiskott-Aldrich (MIM301000) caracterizado por trombocitopenia e
inmunodeficiencia y en ocasiones se suma a la triada el eczema cutaneo, pero es secundario a la
inmunodeficiencia. Tiene otras variantes de herencia como la autosomica dominante (MIM600903) y la
recesiva (MIM277970), donde aun los genes no han sido identificados.

2.1.1.2. Trombocitopenia aislada. No catalogado alin en MIM.

2.1.2. Ligada al gen GATAI (MIM305371). Su localizacion cromosomica es Xp| 1.23.
2.1.2.1. Con anemia diseritropoyética asociada (MIM300367).

2.1.2.2. Macrotrombocitopenia aislada. No catalogado alin en MIM.

2.1.2.3. Macrotrombocitopenia con beta-thalassemia (MIM314050).

2.1.3. Con IgA elevada y nefropatia tipo glomerulonefritis de Berger(MIM314000).

2.1.4. Trombocitopenia aislada o tipo | (MIM313900). Su presentacion clinica puede ser intermitente
o no.

2.2. Tipo 2, de herencia autosomica dominante (MIM188000) y donde se han establecido 2 FLJ14813
(MIM608221) y THC2 (alin no catalogado en MIM). Ambos genes tienen la localizacion cromosémica
[0pl2.1.

2.3. Autosomica recesiva (MIM273900).
2.4. Otras.
2.4.1. Trombocitopenia familiar con plaquetas gigantes (MIM137560).

2.4.2. Sindrome IVIC/OORS (Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas/Sindrome oculo-oto-
radial), con herencia autosémica dominante (MIM147750).

2.4.3. Trombocitopenia familiar ciclica de Garcia (MIM188020).
2.4.4. Trombocitopenia familiar aislada con herencia autosémica dominante (MIM188000).

2.4.5. Trombocitopenia con osteocondrodisplasia rizomélica, agenesia callosa, hidrocefalia e hipertension
arterial, con presentacion esporadica (MIM166990).

2.4.6. Trombocitopenia amegacariocitica congénita con presentacion esporadica (MIM604498). El gen
afectado corresponde al MPL (MIM159530) y codifica el receptor para trombopoyetina. Se clasifica en
tipo | y tipo 2, siendo la primera la version fenotipica mas severa.

2.4.7. Trombocitopenia dismegacariopoyética tipo Paris-Trousseau. Su causa es una aberracion
cromosomica estructural en el cromosoma | |, la cual es considerada un sindrome de genes contiguos
(también llamados de aneusomia segmentaria) y la trombocitopenia se explica por la ausencia en
particular de los genes reguladores de la hematopoyesis FLII (MIM193067) y ETS| (MIM164720), los
cuales codifican para factores de transcripcion génica. Es macrotrombocitopénica.
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Tabla 2. I. Defectos en la trombopoyesis (continuacion)

su localizacién cromosémica es 7p15-14.2.

en quienes se detectd por primera vez.

(MIM274000).

(MIM141000).

(MIM231095).
3. Trombocitemia.

2.4.7.1. Con granulos alfa normales (MIM600588).

2.4.7.2. Con granulos alfa gigantes (MIM188025).

2.4.7.3. Sindrome de Jacobsen (MIM147791) caracterizado por delecion parcial cromosémica |1q
(incluso monosomia), con anomalias adicionales, como retardo mental.

2.4.8. Trombocitopenia amegacariocitica con sinostosis radio-ulnar (MIM605432), autosémica
dominante. El gen afectado es HOXAI | (MIM142958), codificante de un factor de transcripcion génica y

2.4.9. Trombocitopenia con focomelia, encefalocele, y malformaciones urogenitales de Von Voss-
Cherstvoy (MIM223340), también denominado Sindrome DK, iniciales de los nombre de los pacientes

2.4.10. Trombocitopenia familiar o esporadica con ausencia de radio (TAR) y/o tetrafocomelia

2.4.11. Trombocitopenia con trombastenia autosémica dominante (MIM187900).
2.4.12. Sindrome de trombocitopenia-hemangioma de Kasabach-Merrit, de naturaleza esporadica

2.4.13. Sindrome del histiocito azul marino (MIM269600), de herencia autosémica dominante. El

gen afectado codifica para la APOE (Apolipoproteina E) (MIM107741) y su localizacion cromosémica

es 19ql13.2. Genopatias en APOE, que generan poli-alelismo poblacional con haplotipos protectores

o de riesgo, se correlacionan con enfermedad de Alzheimer, hiperlipoproteinemia tipo Ill autosémica
recesiva o dominante, Susceptibilidad a aterosclerosis, disbetalipoproteinemia familiar; apolipoproteinemia
El hipertrigliceridemiante, hipercolesterolemia con hipertrigliceredemia tipo lll. Susceptibilidad a
enfermedad coronaria, cirrosis hepatica y esclerosis lateral amiotrofica.

2.4.14. Sindrome de displasia hematodiafisiaria de Ghosal, de herencia autosomica recesiva

3.1. Esencial familiar; autosémica dominante o adquirida, catalogada (MIM187950) Se han identificado
3 genes: el codificante de la trombopoyetina (MIM600044) con localizacion cromosomica 3q26.3-27, el
codificante del receptor para trombopoyetina (MIM159530) con localizacion cromosomica 1p34 y el
codificante de la tirosina-kinasa citosolica JAK2 (MIM147796), con localizacion cromosémica 9p24.

3.2. Trombocitosis microcitica familiar benigna (MIM601977).

3. Enfermedad de Bernard-Soulier

Es una hemorragiopatia con PQ grandes y trombo-
citopenia detectable, lo que en conjunto se denomina
macrotrombocitopenia. El defecto se debe a la pérdida
del receptor plaquetario para vVWEF. Se ha estimado que
ocurre en uno de cada millon de recién nacidos vivos.
Existen varios tipos, que se definen a continuacion:

*Tipo A4, donde el gen afectado codifica para la cadena
alfa (cadena proteica llamada glicocalicina) de la
glicoproteina membranal Gplb y su herencia es auto-

somica recesiva, raras veces dominante, por defectos
de impronta génica. Diversos polimorfismos en este
mismo gen se han asociado con susceptibilidad a neu-
ropatia Optica anterior isquémica no arteritica. Existe
una variedad benigna autosémica dominante en el
mediterraneo, en donde se han detectado alteraciones
en el mismo gen produciendo macrotrombocitopenia,
pero parece que no es el gen principal.

*Tipo B, cuando el gen afectado codifica para la
cadena beta de la glicoproteina membranal Gplb y
su herencia es autosomica recesiva.
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Tabla 3.1l. Defectos en la adhesion plaquetaria

I. Enfermedad de von Willebrand. En la forma autosomica dominante (MIM193400) el gen afectado
codifica una proteina de la matriz extracelular, denominada factor von Willebrand (vWVF). Existe una
forma autosomica recesiva (MIM277480).

2. Macrotrombocitopenia de Bernard-Soulier (MIM231200).

2.1. Tipo A. El gen afectado codifica para la cadena alfa de la glicoproteina membranal Gpl (MIM606672)
y localizado cromosomicamente en | 7pter-pl2. Es de herencia autosomico recesivo (inusualmente
dominante).

2.1.1.1. Existe una variedad benigna autosémica dominante en el mediterraneo (MIMI153670).

2.2. Tipo B. El gen afectado codifica para la cadena beta de la glicoproteina membranal Gpl (MIM138720)
y su localizacion cromosomica es 22ql |.2. Su herencia es autosomica recesiva.

2.3. Tipo C. El gen afectado codifica la glicoproteina membranal GplX (MIM173515), su localizacion esta
en el cromosoma 3 y su herencia es autosomica recesiva.

2.3. Enfermedad pseudo von Willebrand (von Willebrand tipo plaquetario) (MIM177820). El gen
afectado corresponde al que codifica la cadena alfa de la glicoproteina membranal Gpl y su herencia es
autosémica dominante. En algunas familias no es a causa de mutacion en este gen, y por ende, existe
otro u otros genes aln no definidos.

2.4. Otros macrotrombocitopenias con anormalidades de Gp de membrana.

2.4.1. Sindrome velocardiofacial de Di George (MIM188400). Existen multiples variantes fenotipicas
como el sindrome velocardiofacial puro de Sprintzen (MIM192430), malformaciones vasculares
(MIM217095) o la facial conotruncal de Kinouchi-Takao (MIM aln no definido). El gen TBXI (602054)
es el principal implicado, codifica un factor de transcripcion y se ha identificado un gen aislado en otras
familias afectadas (MIM601362) en el cromosoma 10 (10p14-13).

2.4.2. Sindrome de macrotrombocitopenia con defectos de la valvula mitral.

3. Deficiencia de la glicoproteina membranal GplV (MIM603404), es causada por mutacién en el gen
codificante de la glicoproteina membranal GplV (también denominada Gplllb o Cd36) (MIM173510),
cuya localizacion cromosémica es 7ql 1.2.3.1.Tipo |. Expresion anomala en plaquetas y linaje monocito/
macrofago.

3.2. Tipo 2. Expresion anomala solo en plaquetas.

3.3. Otros; ;Macrotrombocitopenia familiar con defectos en la glicosilacion de GplV? (MIM aun no
definido).

4. Receptores para colagenos.

4.1. Por defecto en el gen codificante de la glicoproteina membranal Gpla (MIM192974) con localizacion
cromosomica 5q23-31.

4.2. Por defecto en el gen codificante de la glicoproteina membranal GpVI (MIM605546) con localizacion
cromosomica 19q13.4.

5. Defectos en la fibronectina tipo |.

Sindrome de Ehlers-Danlos tipo X (MIM225310). La fibronectinatipo | (MIM135600) es un miembro de
la familia de las fibronectinas. El gen codificante se localiza en 2q34.
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+Tipo C, donde el gen afectado codifica la glicopro-
teina membranal GpIX y su herencia es autosémica
recesiva.

*Tipo pseudo von Willebrand (von Willebrand tipo
plaquetario), cuyo gen afectado corresponde al que
codifica la cadena alfa de la glicoproteina membranal
GPI y su herencia es autosémica dominante.

En algunas familias no se observa mutacion en este
gen y por ende existen otro u otros genes ain no
definidos. La patogenia de la enfermedad es com-
pleja, si se suma que hay evidencias que el defecto
principalmente afecta el ensamblaje del complejo
formado por las glicoproteinas Gplb, GpV y GpIX
y dafia la interaccion citosolica de las glicoproteinas
membranales con el citoesqueleto microfilamenta-
rio. Ademads, se suma que los complejos formados
por las glicoproteinas Gplb, GpIX 'y GpV los cuales
son en promedio de 25.000 por PQ, son los prin-
cipales sitios donde se ubica el 4cido sidlico en el
glicocalix de la PQ, lo que explicaria que la pérdida
o baja expresion en la plasmalema del complejo
conlleva baja expresion de acido sidlico y vida
media corta plaquetaria. Muchos seres humanos
son portadores sanos y solo la consanguinidad hace
que este tracto se vuelva homozigoto y se presente
la entidad en la clinica. 6474854

4. Deficiencia de CD36

En la deficiencia de la glicoproteina membranal
GplV (denominada Gplllb o CD36) la causa de
mutacion en el gen codificante CD36 es una proteina
polifuncional translocadora de lipidos y un recep-
tor de abrimiento (scavenger-receptor) del tipo B,
expresado en el linaje fagocitico. CD36 es también
receptor para lipoproteina LDL modificada (oxidada-
oxLDL), trombospondinas, fosfolipidos anidnicos,
segmentos externos de los fotoreceptores bastones,
cuerpos apoptoticos, acidos grasos de cadenas lar-
gas 'y colagenos. En CD36 se despliega también
al sistema antigénico plaquetario isoantigeno NAK
(a), que se ha relacionado con la génesis de ciertos
tipos de purpura trombocitopénica de origen inmune.

Existen polimorfismos en el gen codificante de CD36
que estan relacionados con susceptibilidad, o en el
extremo opuesto, reduccion de riesgo frente a ma-
laria cerebral, puesto que CD36 es un receptor para
Plasmodium falciparum. También sus genopatias se
han ligado a cardiopatia hipertrofica hereditaria e
insulino-resistencia con dislipidemia.*6:47:48.55

5. Deficiencia de receptores para colagenos

Pacientes sin relacion parental pueden presentar défi-
cit de adhesion por defecto en el complejo integrinico
Gpla/lla (integrina alfa2/betal) y la glicoproteina
GpVI que se encuentra acoplada también a recep-
tores FcGR (receptores para IgG) en particular del
tipo IIA (corresponde en nomenclatura especializada
a CD32A) y receptores para opsoninas del comple-
mento, de tal forma que nos muestra el rol trans-
portador de complejos inmunes que posee la PQ, al
igual que su simil plastica, es decir el eritroplasto (o
eritrocito, hematie). No queda por demés mencio-
nar que las PQ al igual que los eritrocitos presentan
en su superficie protectinas contrarrestadoras de la
actividad litica del complemento sobre ellas.

Para complementar este ntcleo “trombo-inmune”
esta el hallazgo del papel protagdénico de las PQ en
respuesta inmune alérgica, ya que ellas expresan los
PCER (receptores para IgE) en forma constitutiva,
tanto FcRI (receptores de alta afinidad) como FcRII
(receptores de baja afinidad-CD23).46:47.48.56.57

6. Sindrome de Ehlers Danlos tipo X

Un trastorno singular en su clase es el defecto en la
fibronectina tipo 1, clasificado dentro del complejo
del sindrome de Ehlers-Danlos como el X. Latipo 1
es un miembro de la familia de las fibronectinas que
son proteinas de la matriz extracelular estabilizantes
de coldgenos fibrilares, pero fuera de ello funcionan
como factores de la coagulacion y son liberadas tanto
a partir del subendotelio como de los granulos alfa
de las PQ. El receptor para fibronectina plaquetaria
es el dimero integrinico alfa5/betal (alfa5 también
llamado glicoproteina gplc).4:4748.38.59
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III-Defectos en la agregacion/cohesion
plaquetaria

En este grupo de defectos, se encuentra el conjunto de
trastornos denominados como fibrinogenopatias, tales
como la afibrinogenemia, hipofibrogenemia o disfi-
brinogenemia congénita, donde los genes afectados
codifican las cadenas alfa, beta y gamma del fibrin6-
geno, que es un factor de coagulacion definitivo para
la coagulacion, ya que es el precursor de la fibrina.
Existen mutaciones heredadas y otras adquiridas en
estos genes, que generan trombofilia,6:47:48.60

Por otra parte, la trombastenia de Glanzmann-Nae-
geli, de herencia autosémica recesiva, forma también
parte de este grupo de trastornos. Se clasifica como
tipo A, donde el gen afectado es el que codifica la
integrina IIb (denominada CD41B o GpllIb) y la tipo
B, que corresponde al que codifica la integrina beta3
(conocida como CD61 o gpllla). Existe una forma
autosomica dominante en que el complejo dimero
integrinico gpllb/Illa es receptor para el fibrindgeno.
Se puede entender la magnitud del defecto si se tiene

en cuenta que cada PQ posee en promedio 50.000
dimeros integrinicos en su superficie y cada molé-
cula de fibrindégeno dos sitios de interaccion para
los dimeros. Existe el estado de portador donde hay
una reduccion del 50% de dimeros integrinicos en la
superficie, los cuales son asintomaticos y s6lo son
patogenos cuando un ser humano hereda dos tractos
de portador de este mismo tipo o de otros genes rela-
cionados con la hemostasia. Este complejo integrini-
co es blanco de autoinmunidad primaria o inducida
por transfusiones en ciertos tipos de trombastenia
adquirida o trombocitopenia autoinmune.5"-%2

Una entidad de herencia autosémica dominante
se debe al defecto caracterizado por la falta de
respuesta a TXA2 donde se ha detectado la pre-
sencia de la mutacion Arg60Leu en el receptor.®
De la misma manera, mutaciones en los genes
codificantes de los purina-receptor P2X1y P2Y 12
explican el déficit de agregacion dependiente de
ADP. ® En la Tabla 4 se resumen los diversos
desordenes originados por disfuncién en la agre-
gracion plaquetaria.

Tabla 4.11l. Defectos en la agregacion (cohesion) plaquetaria

localiza en 17q21.32.

recesiva.

dominante.

I. Fibrinogenopatias (afibrinogenemia, hipofibrogenemia o disfibrinogenemia congénita) (MIM202400),
donde los genes afectados codifican las cadenas alfa (MIM134820), beta (MIM134830) y gamma (134850),
del fibrinogeno. Los genes de las cadenas alfa, beta y gamma se localizan en 4q28. Existen también
algunas mutaciones en estos genes que generan contrariamente trombofilia.

2. Trombastenia de Glanzmann-Naegeli (MIM273800) de herencia autosomica recesiva.
2.1. Tipo A. El gen afectado es el que codifica la integrina lib (CD41B o gpllb) (MIM607759), el cual se

2.2. Tipo B. El gen afectado es el que codifica la integrina beta3 o CD61 o gpllla (MIM173470),y su
localizacion cromosémica es también en 17q21.32.

2.3. De herencia autosomica dominante (MIM187800).
3. Defectos en los receptores para purinas, en particular adenosina. MIM aln no definido. autosémica

3.1. P2X1 (MIM600845), su localizacion cromosomica es |7p13.3.
3.2. P2Y12 (MIM600515), su localizacion cromosomica es 3q24-25.

4. Defecto en el receptor para TXA2 (MIM aun no definido). Por defectos en el gen codificante del
receptor para TXA2 (MIMI188070) y su localizacion cromosomica es 19p13.3. Herencia es autosomica
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Polimorfismos génicos en glicoproteinas
plaquetarias

Multiples variaciones genéticas del tipo polimorfis-
mos génicos han sido identificadas en grupos de riesgo
para afecciones con defectos hemostasicos, como son
las enfermedades trombdticas venosas y/o arteriales.
Dentro de estos se encuentran, entre otros:

*  SNPs (polimorfismos de un solo nucleétido) en
los diversos genes codificantes de las trombos-
pondinas.

*  Alelos génicos variables en el gen codificante de
de gplb-alfa, denominados VNTRs (del inglés
variable number of tandem repeats) los cuales
dependiendo del nimero de repeticiones de
una secuencia de 39 pares de bases codificante
de 13 aminoacidos, se denominan VNTR-A,
VNTR-B, VNTR-C y VNTR-D, de los cuales
el primero tiene el mayor numero.

*  El polimorfismo C3550T en gplb-alfa que ge-
nera la variante aloantigénica HPA2.

* El alelo génico variable gplb-alfa-5C de gplb-
alfa; y el alelo génico variable denominado alelo
1 de la integrina alfa2.

*  Uno de los més estudiados es un polimorfismo
altamente difundido en ciertas poblaciones
humanas que se ubican en el codificante de
gpllla, que corresponde a la integrina beta3.
Genera dos alelos PI(A) y P2(A), también de-
nominados ITGB3*001 e ITGB3*002. P2(A)
es un aloantigeno de PQ. La diferencia clave es
la sustitucion en la posicién aminoacidica 33
de una leucina encontrada en P1(A) hacia una
prolina, generando esto ultimo a P2(A). PL(A1)
se encuentra hasta en el 85% de la poblacion
caucasica, mientras que PL(A2) se encuentra
en el 15% restante. El gen codificante de la
integrina beta3 es recesivo, de tal forma que se
expresan los dos alelos originando haplotipos
en los seres humanos de la clase heterozigota

PL(A1)/PL(A2)y homozigota PL(A1)/PL(A1)
o PL(A2)/PL(A2). Diversos estudios demues-
tran que los homozigotos para PL(A2) u hete-
rozigotos que lo contienen, presentan un mayor
riesgo de accidentes tromboticos.

A pesar de un gran numero de polimorfismos iden-
tificados en genes de las cascadas de la coagulacion
y de la fibrindlisis y de receptores plaquetarios, en
muy pocos hay evidencia de su rol patogénico y en
muchos otros no hay causa o relacion estadistica-
mente significativas, excepto en cohortes poblacio-
nales muy particulares. Es un nuevo campo de la
bioestadistica y de la genética de poblaciones y por
ende la identificacion causal como tal es bastante
compleja, dadas las redes epigenéticas y la variabi-
lidad de factores ambientales. Por otro lado estd la
farmacogenética, que es una nueva rama de la ciencia
que muestra como tales variaciones genéticas afectan
la farmacodindmica ya sea de medicamentos en uso
o de potencial empleo futuro. Asi por ejemplo, se
ha conocido la asociacion entre los polimorfismos
PI(A1/A2)y la sensibilidad o resistencia a la aspirina.
La prevalencia de esta resistencia varia entre 5.5 y
45% en pacientes con enfermedades cardiovascula-
res como ha sido demostrado a través del laboratorio
de patologia clinica,®¢:67:68:69.70.71

I'V-Defectos intrinsecos plaquetarios

Comprende una gran cantidad de entidades como
anormalidades deficitarias en granulos, defectos en
la transduccion de sefiales, anomalias en la dina-
mica de los fosfoinositidos y el calcio, trastornos
relacionados con anormalidades en la via del acido
araquidonico y sintesis de TXA2, y defectos en la
regulacion citoesquelética y del trafico vesicular.”
En la Tabla 5 se resumen los diversos desordenes
conocidos por dafio intrinseco plaquetario.

1. Anormalidades en los granulos
Hay deficiencia en su almacenamiento (storage pool

disease-SPD), la cual se considera que ocurre en 10
a 15% de los pacientes con trastornos congénitos de

Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 16 No. 3 «2007 131



Trastornos plaquetarios primarios en la especie humana

Tabla 5.1V. Defectos intrinsecos plaquetarios

I. Anormalidades en los granulos.

I.1. Deficiencia en el almacenamiento (storage pool disease-SPD) (MIM185050). El gen ligado
probablemente corresponde al codificante de la selectina P (CD62P) (MIM173610) vy su localizacion
cromosémica es 1q23-25.

I.1.1. Granulos delta (MIM203300). Herencia autosémica recesiva.

1.1.2. Granulos alfa: es una macrotrombocitopenia que se denomina sindrome de la PQ gris
(MIM139090). Con variedades clasica y con defecto para la adhesion dependiente de colagenos.

1.1.3. Mixta (MIM no definido aun).

1.2. Deficiencia tipo PQ Quebec (MIM601709), es autosomico dominante y su génesis al parecer esta
asociada con una anormal proteolisis de los granulos alfa, deficiencia del factorV de PQ y de su proteina
asociada, denominada como multimerina presente en los mismos granulos y un marcado dafo en la
agregacion dependiente de catecolaminas como rasgo caracteristico.

2. Defectos en las senales de transduccion: defectos post-receptors:

2.1.1. Hemorragiparos.

2.1.1.1. En la respuesta a purinas (ej: ADP). Aln no catalogado en MIM.

2.1.1.2. En la respuesta a TXA2. Aun no catalogado en MIM.

2.1.1.3. En la activacion y cascada de segundo mensajeros dependiente del complejo integrinico lIb/llla.
MIM adn no definido.

2.1.1.4. En la activacion y cascada de segundos mensajeros dependiente del complejo gpla/VI, que es el
receptor de coldgenos. Se ha demostrado dano en la activacion colageno dependiente de p72Syk. MIM
aun no definido.

2.1.1.5. En la activacion del sistema de proteinas G trimérico. MIM aln no definido.

2.1.1.6. En el gen codificante de galfa-q (MIM600998), el cual se ubica en 9q21.

2.1.1.7. En el gen codificante de galfa-s (MIM139320), el cual se ubica en 20q13.2.

2.1.1.8. En el gen codificante de galfa-il (MIM139310), el cual esta ubicado en 7q21.

2.1.1.9. En el metabolismo de los fosfoinositidos (MIM aln no definido), por posible defecto en el gen
codificante de PLCbeta2 (MIM6041 14), localizado en 15ql5.

2.1.1.10. En la mobilizacion del calcio. MIM ain no definido.

2.1.1.11. En la fosforilacion de la Pleckstrina (trombastenina). MIM aun no definido.

2.1.1.12. Defecto general en procesamiento de transduccion de senales (MIM173590).

2.1.1.14. Receptor alfa2-adrenérgico (MIM173580). Este trastorno se debe a defectos en el gen
codificante del receptor para catecolamina alfa2-adrenérgico (MIM104210), cuyo gen codificante se ubica
en 10q24-26. Los sujetos son normales y el defecto solo es in vitro.

2.1.2. Defectos protromboticos:

2.1.2.1. Defecto en los receptores para prostaciclina de Vienna-Hietzing-Penzing (MIM262875). Se
caracteriza por defectos en el gen codificante del receptor para PGI2 (prostaciclina) (MIM600022) y su
localizacion cromosomica es 19q13.3.

2.1.2.2. Sindrome de la PQ pegajosa (del inglés sticky platelet syndrome), con hiperagregabilidad

de las PQ y se clasifica como tipo |, es desencadenada por ADP y epinefrina tipo Il si es frente solo a
epinefrina, y tipo lll si es solo a ADP. Se cree que hay una interrelacion con polimorfismos génicos de la

glicoproteina llla. No codificado ain en MIM.
3. Anormalidades en la via del acido araquidonico y sintesis de TXA2.
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Tabla 5.1V. Defectos intrinsecos plaquetarios (continuacion)

3.1. Liberacion del acido araquidénico. No catalogado aiin en MIM.

3.2. Deficiencia de la ciclo-oxigenasa COX| (MIM605735). El gen codificante de COX| (MIM176805) se
ubica en 9q32-33.3.

3.3. Deficiencia de tromboxano sintetasa (MIM aln no definido). El gen codificante de la TXA2S
(MIM274180) se localiza cromosémicamente en 7q34.

3.4. Desorden familiar de liberacion primario, relacionado probablemente con la biosintesis y/o accién
de TXA2 (MIMI176630).

4. Defectos en la regulacion citoesquelética.
4.1. Sindrome de Griscelli: Este trastorno, se clasifica en:

4.1.2. Tipol.De predominio neurologico (MIM214450).Gen localizado en 15q21, codificante de la
proteina miosina VA (MIM160777).

4.1.2. Tipo2. De predominio inmune (MIM607724). Gen localizado en 1521, codificante de la proteina
Rab27A (MIM603868). Existe una variante denominada PAID (albinismo parcial con inmunodeficiencia)
(MIM603228) que es alélico a este trastorno.

4.1.3.Tipo3. De predominio hipomelanotico (MIM609227). Gen localizado en 2q37, codificante de
la proteina melanofilina A (MIM606526). Este tipo también puede ser causada por mutaciones del gen
codificante de la miosina VA.

4.1.4. Sindrome neuroectodérmico melanolisosomal de Elejalde (MIM256710). Es una variedad
fenotipica, al parecer del Griscelli tipo |.

4.2. Sindrome de Hermansky-Pudlak (MIM203300). Se han identificado 6 genes.
4.2.1. HPS| (MIM604982). Gen localizado en 10g23.1.

4.2.2. HPS2 (MIM608233). Gen localizado en 5ql4.1. El gen afectado codifica para la subunidad beta3A
(MIM603401) del complejo AP3, acoplador de clatrina.

4.2.3. HPS3 (MIM606118). Gen localizado en en 3q24.
4.2.4. HPS4 (MIM606682). Gen localizado en 22ql 1.2-12.2.
4.2.5. HPS5 (MIM607521). Gen localizado en en | 1pl5-13.
4.2.6. HPS6 (MIM607522). Gen localizado en 10q24.32.

4.2.7. HPS7 (aun no esta catalogado en MIM). El gen afectado corresponde al codificante de la proteina
denominada disbindina, proteina unidora | de la proteina denominada distrobrevina (MIM607145). La
localizacién cromosémica esta en 6p22.3.

4.3. Sindrome de Chediak-Higashi (MIM214500). El gen afectado corresponde al codificante de LYST
(MIM606897) y su localizacion cromosémica es 1q42.1-42.2.

4.4. Sindrome de la PQ de White. Esta entidad es autosémica dominante y se caracteriza porque las
PQ circulantes son hipogranulares y tienen fragmentos de aparato de Golgi desarrollado asociado con
centriolos. Descrito en Minnesota en 1870 por Esther White. Aun no clasificado en MIM.

4.5. Complejo de macrotrombocitopenia
4.5.1. Por defectos en la miosina IX (MIM160775), son trastornos de herencia autosémica dominante:

5. Otros defectos: deficiencia de calpaina PQ: sindrome de la PQ de Montreal. Herencia autosémica
dominante. Es un tipo de macrotrombocitopenia.
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la hemostasia. El gen ligado es probable que corres-
ponda al codificante de la selectina P (conocida como
CD62P). La deficiencia puede afectar los granulos
delta (o densos), los alfa (sindrome de la plaqueta
gris) o puede ser un trastorno mixto. La mas frecuen-
te es la primera. No afecta los granulos lambda que
corresponden a los lisosomas plaquetarios.

El sindrome de la plaqueta gris es un tipo de ma-
crotrombocitopenia, donde se han descrito anor-
malidades en el flujo de calcio y reduccion de la
osteonectina (isoforma génica no especificada atin)
presente en forma normal en los granulos y se aso-
cia clinicamente con esplenomegalia, sindrome de
Marfan o fibrosis pulmonar.

Puede ser familiar o adquirido, como se ha iden-
tificado en desoérdenes mieloproliferativos, mie-
lodisplasias y leucemia mieloide aguda, asi como
en lupus eritematoso sistémico. Algunos pacientes
cursan con hipertension vascular pulmonar primaria
dependiente de serotonina, lo que destaca el papel
amortiguador plasmatico que tienen las PQ al barrer
la serotonina libre.

Polimorfismos génicos en el gen codificante de
CD62P estan asociados con otras condiciones huma-
nas, tales como la atopia y proteccion contra infarto
miocérdico. Un trastorno denominado deficiencia
tipo PQ Quebec, de herencia autosdémica dominante,
al parecer se debe a una proteolisis anormal en los
granulos alfa, deficiencia del factor V plaquetario
y de sus proteinas asociadas, denominadas como
multimerinas (multimerin 1 y multimerin 2/endo-
glix1) presentes en los mismos granulos y ademas
un marcado dafo en la agregacion dependiente de
catecolaminas como rasgo caracteristico.”

2. Defectos en la transduccion de sefiales post-
receptor

2.1-Defectos hemorragiparos

Son debidos a alteraciones en las cascadas de se-
gundos mensajeros desencadenadas por los purina-

receptor para adenosina(P2X1, P2Y1 y P2Y12), el
receptor para TXA2, el receptor alfa2-adrenérgico
(para epinefrina/adrenalina) y es probable el PAF-R
(receptor para los factores activadores de las PQ).

P2Y12 estd acoplado a un sistema de proteinas G
trimérico con una subunidad alfa inhibitoria (alfa
I1), que permite la inhibicion de la adenilil-ciclasa
plaquetaria (isoenzima no definida atin); P2X1 es un
canal de eflujo para sodio y calcio; el alfa2-adrenér-
gico-receptor esta acoplado a un sistema de proteinas
G con subunidad alfa 11, con capacidad estimulatoria
de canales de potasio e inhibitoria de la adenilil-ci-
clasa (isoenzima no establecida atin en PQ); y P2Y'1
esta acoplado a un sistema de proteinas G trimérico
con subunidad alfa del tipo Gq, que activa fosfolipasa
C isoenzimas beta (PLCBs), lo que desencadena la
cascada de fosfoinositidos-calcio. 7477677

Las observaciones a lo largo de estos afios han difi-
cultado formar un concepto claro del defecto, puesto
que la experimentacion muestra deficiencias plurales
frente a varios agentes agregantes, lo que hace pensar
que el defecto debe localizarse mas hacia componen-
tes de las cascadas de segundos mensajeros.

Se han detectado anormalidades en la activacion, la
traduccion de sefiales y cascada de segundos mensa-
jeros, dependientes del complejo integrinico I1b/Il1a
y del complejo gpla/VI. Inclusive se ha demostrado
dafio en la activacion del colageno dependiente a
nivel citosolico de p72Syk, pero no de otras tirosina-
kinasas citosolicas involucradas en el sefialamiento,
asi como defectos en la activacion del sistema de
proteinas G trimérico (Galfa-I1, Galfa-q, Galfa-s
y Galfa 12/13). En este tltimo caso, dado que es-
tas subunidades de las proteinas G son ubicuas, el
trastorno se caracteriza por tendencia hemorragica,
braquidactilia y retardo mental. También existe trom-
boplastopatia especifica o aislada, lo que hace pensar
en los mecanismos de selectividad tejido-especifico,
que aun se desconocen. Alteraciones en este gen se
encuentran ademas en el psedohipoparatiroidismo
tipo Ia, osteodistrofia hereditaria de Albright, sin-
drome de neoplasia endocrina multiple de Mc Cune-
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Albright y heteroplasia dsea progresiva. Mutaciones
activantes pro-oncogénicas se encuentran también en
neoplasias endocrinas esporadicas.’ 757678

2.2-Defectos protromboticos

Se ha descrito una entidad protrombdtica por dé-
ficit de respuesta antitrombotica a la prostaciclina
(PGI2), caracterizada por un defecto en el receptor
atn no bien definido que se denomina enfermedad
de Vienna-Hietzing-Penzing.”

Otra entidad de herencia autosomica dominante, el
sindrome de la PQ pegajosa (del inglés sticky platelet
syndrome), se caracteriza por la hiperagregabilidad
de las PQ y se clasifica como tipo I. Es desencade-
nada por ADP y epinefrina tipo II si es frente solo a
epinefrina y tipo III si es s6lo a ADP.*

3. Defectos en la dinamica de los fosfoinositidos
y el calcio

Se han detectado multiples defectos en la biodindmi-
cade la fosfolipasa C isoenzima beta2 (PLCbeta2), a
pesar de que las PQ poseen en orden cualitativo las
isoenzimas gamma 2, beta 2, beta 3, beta 1, gamma
1, delta 1 y beta 4. La fosfolipasa C isoenzima beta
2 es ubicua y la selectividad del defecto es aun un
misterio bioldgico. Defectos en la movilizacion del
calcio, en la fosforilacion de la pleckstrina (también
denominada trombastenina) se agrupan bajo esta de-
nominacion. El problema es que aun no se ha podido

encontrar un defecto que parece ser epigenético.t!:
82, 83,84,85,86,87,88,89,90

4. Trastornos relacionados con anormalidades en
la via del acido araquidonico y sintesis de TXA2

Se deben a baja liberacion del acido araquidonico,
deficiencia de la ciclo-oxigenasa COX1, del trom-
boxano-sintetasa o por déficit en la liberacion pri-
maria, relacionados probablemente con la biosintesis
y/o accion de TXA2. Se estima que anormalidades
en la produccion de TXA2 explican en el 20% de
los defectos congénitos plaquetarios. Se postula

también en algunos casos defectos en la fosfolipasa
A2 plaquetaria, pero falta aun investigacion. Al igual
que para los defectos en la dindmica de fosfoinosi-

tidos y calcio, se sospecha un defecto epigenético.
90,91,92,93,94,95

5. Defectos en la regulacion citoesquelética y del
trafico vesicular

Constituye un conjunto de entidades con signos
variables de hemorragiopatia, inmunodeficiencia,
hipomelanosis (o albinismo) e incluso en algunos ca-
sos hemofagocitosis, como el sindrome de Griscelli,
donde los genes afectados corresponden a la mio-
sina VA, la Rab27A y la melanofilina; el sindrome
Hermansky-Pudlak, con 6 genes identificados tales
como el que codifica para la subunidad beta3 A (del
complejo AP3 acoplador de clatrina) y la proteina
denominada disbindina, que es una proteina unidora
de la distrobrevina; y el sindrome de Chediak-Higas-
hi donde el gen afectado corresponde a la proteina
de trafico vesicular LYST. También forma parte de
estos defectos la enfermedad de Wiskott-Aldrich, que
como ya mencionamos antes también se relaciona
con defectos de trombopoyesis. Por tltimo existe un
grupo de entidades de alta variabilidad fenotipica
donde el gen afectado corresponde al codificante
de la miosina IX, pero esto lo analizaremos bajo el
contexto del sindrome de la PQ gigante.?6798.99.100

V-Defectos de la interaccion de la PQ con protei-
nas procoagulante (Tabla 6)

A la fecha se han detectado dos trastornos antago-
nicos, uno de ellos es el defecto en la interaccion
del complejo factor Va-Xa con las PQ, denominado
sindrome de Scott, donde hay un probable defecto
en la enzima ATP y calcio dependiente aminofosfo-
lipido-translocasa, codificada por el gen ABCAI,
la cual garantiza la exposicion de los fosfolipidos
procoagulantes como la fosfatidilserina y fosfatidile-
tanolamina, y s6lo si esto sucede se puede ensamblar
el complejo protrombinasa. En el otro extremo esta
el sindrome de Stormoken, trastorno de naturaleza
familiar donde hay una activacion continua que
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Tabla 6.V. Defectos de la interaccion de la PQ con proteinas procoagulantes

9q22-31.
dismorfologicos accesorios.

(MIMI173450). Esporadico.

I. Sindrome de Scoot (MIM262890), donde hay evidencia casi definitiva de un defecto en la enzima ATP
dependiente aminofosfolipido-translocasa, codificada por el gen ABCA| (MIM600046), ubicado en

2. Sindrome de Stormoken (MIM185070), donde hay una activacion continua constitutiva con rasgos

3. Déficit de fosfolipidos plaquetarios pro-coagulantes (o deficiencia de Factor 3 plaquetario)

Tabla 7.VI. Otros defectos

localizado en 9p34.

fenotipicos definidos.

implicado localizado en 1q23.

6. Sindrome de Down.

I. Pdrpura trombocitopénica trombotica adquirida o familiar de Schulman-Upshaw (MIM274150):
el gen afectado corresponde a la proteasa ADAMTSI3 (denominada vWFCP) (MIM604134), gen

2. Desorden no definido hemorragiopatico familiar: autosomico dominante (MIM173420).
3. Atrombia esencial (MIM209050). Hemorragiopatia ligada a X dominantemente, con dos tipos

4. Hemorragiopatia tipo Texas (MIM605913), de herencia autonémica dominante con un probable gen

5. Sindrome de Gardner-Diamond. Trastorno esporadico (MIM aun no definido).

cursa con didtesis hemorrdgica y se acompana de
miosis, fatiga muscular, migrafia, dislexia e ictio-
sis. Genopatias en ABCA1 se ligan a deficiencia de
HDL, en particular la tipo 1 (denominada an-alfa-
lipoproteinemia o enfermedad de Tangier) y la tipo
2. En contraste se han encontrado polimorfismos
génicos ligados a proteccion frente a enfermedad

coronaria en presencia de hipercolesterolemia fa-
mﬂiar 101,102,103,104,105

VI-Otros defectos (Tabla 7)

El sindrome de Gardner-Diamond es una entidad
esporadica conocida como purpura psicogena con
sensibilizacion autoeritrocitaria, donde hay hemorra-
giopatia en pacientes con trastorno neuropsiquiatri-
co. Algunos pacientes tienen pruebas hematoldgicas
que muestran defectos de la agregacion, pero el

fenomeno y la entidad atin son debatidos.'*

En el sindrome de Down se pueden encontrar ma-
nifestaciones que van desde trombocitopenia hasta
trastorno mieloproferativo transitorio o definitivo
leucémico de tipo plaquetario.'”’

El sindrome de la PQ gigante: ;multiples causas
o multiples fenotipos?

Este trastorno sindromatico parece ser un defecto de
glicoproteinas membranales. En la literatura aparece
una gran cantidad de sindromes con diversos eponi-
mos que hacen deducir un trasfondo polifenotipico
con muy pocos genes comprometidos. Al igual que
los desordenes eritrocitarios que se expresan feno-
tipicamente como el sindrome anémico de factor
intrinseco por membranopatias, el sindrome de la
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PQ gigante a nivel molecular se explica igual, y
consiste en que hay carencia de proteinas que anclan
el citoesqueleto a la membrana para que en el caso
de las PQ conserven la forma de discos biconvexos y
al activarse se genere la forma discoide equinocitica.
Fuera de ello muchas de estas glicoproteinas son
receptores para adhesion y de ahi deriva el resto de
la patogenia. Se puede clasificar como un sindrome
de hipofuncionalidad plaquetario cualitativo y/o
cuantitativo, caracterizado por macrotrombocito-
penia [PQ gigantes y/o trombocitopenia (de grados
variables)] y/o tendencia hemorragica que puede
estar ausente.

En general el sindrome de macrotrombocitopenia se
clasifica en cuatro grupos, para un total de 13 trastor-
nos identificados a la fecha del presente documento:

*  Pordefectos de proteinas estructurales, con o sin
inclusiones leucocitarias y la presencia variable
de manifestaciones sistémicas acompafiantes:
son diez trastornos.

*  Pordefecto en la calpaina especifica plaquetaria
(isoenzima no definida ain), caracterizando
unicamente el sindrome de la PQ de Montreal,
de herencia autosémica dominante.

*  Poranormalidades en los granulos alfa: un solo
trastorno identificado como el sindrome de la

PQ gris.

« Latrombocitopenia asociada al sindrome 11923
de Paris-Trosseau.

Los defectos de membrana son evidentes y es asi
como en el sindrome de Bernard Soulier hay defectos
del complejo gplb-1X-V; en la entidad denominada
sindrome velocardiofacial hay defectos en la glico-
proteina gplb; en el de macrotrombocitopenia con
defectos de la valvula mitral de Becker, de herencia
autosOmica recesiva, hay ausencia en la superficie de
las glicoproteinas Gg la/ Ic/Ila; y en la entidad deno-
minada macrotrombocitopenia familiar de herencia
autosémica dominante, hay déficit de Gp IV, con un
defecto de glicosilacion en esta glicoproteina.

El sindrome velocardiofacial de DiGeorge es uno de
genes contiguos (o aneusomia segmentaria), aunque
puede presentar herencia autosémica recesiva con
ausencia de defecto plaquetario, donde uno de los
genes corresponde al codificante de Gplbeta y otro
al que codifica el factor de transcripcion TBX1. Es
el sindrome de aneusomia segmentaria con delecion
22q11.2, que se caracteriza por defecto en el desa-
rrollo de los derivados de la tercera y cuarta bolsas
faringeas con hipoplasia timica (inclusive aislada,
denominada Sindrome de Nezelof) y de glandula
paratiroides. Incluye multiples variantes fenotipicas
como el sindrome velocardiofacial puro de Sprintzen,
la anomalia facial conotruncal de Kinouchi-Takao o
varios defectos aislados de los tractos de salida car-
diovasculares, tales como la tetralogia de Fallot, el
tronco arterioso y el arco aortico interrumpido.

En el caso de la macrotrombocitopenia con defectos
de la valvula mitral hay ausencia de las tres glico-
proteinas mencionadas. Se ha reportado en Puerto
Rico con patréon de herencia autosomico recesivo, sin
determinarse con claridad su génesis. En el sindrome
por anormalidad glicosilativa de GP IV, se ha visto
defecto en la glicosilacion de tipo sializacion, con
un patron de herencia autosémico dominante.

En la genopatia del gen codificante de la miosina IX,
el rasgo fundamental es la macrotrombocitopenia,
asociada en forma variable con sordera neurosenso-
rial y nefritis, cataratas e inclusiones leucocitarias,
tales como los sindromes de Epstein, Sebastian, la
anomalia de May-Hegglin, Eckstein y de Fechtner,
todos ellos de herencia autosémica dominante. El
mismo gen también esta afectado en la degeneracion
cocleo-sacular, en la nomenclatura especializada
“DFNA17”, sigla que significa “sordera de tipo no
sindromatica autosémica dominante”. Una posible
entidad relacionada es el sindrome de Enyeart, ca-
racterizado por herencia autosdémica recesiva, con
PQ que presentan pequefias inclusiones, pero el gen
no ha sido atn identificado.

1-Sindrome de la anomalia de May-Hegglin: fun-
cion de PQ normal con inclusiones leucocitarias.
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Neffritis, paraplegia espastica familiar, deficiencia de
hormona de crecimiento y alta tendencia a infartos
miocérdicos.

2-Sindrome de Sebastian: funcion de PQ cercana a
la normal, con inclusiones estructuralmente distintas
a las de anomalia de May-Hegglin.

3-Sindrome de Fechtner: funcién de PQ normal a
variable y presencia de nefritis, sordera, glaucoma
juvenil, cataratas e inclusiones similares a las del
sindrome de Sebastian.

4-Sindrome de Epstein: disfuncion de PQ sin inclu-
siones, acompanada de nefritis y sordera.

5-Sindrome de Eckstein: similar al de Epstein pero
sin disfuncidn plaquetaria.

6-Sindrome macrotrombocitopenia hereditaria:
acompanada de sordera, de patron autosomico do-
minante. Hay una expresion anomala de glicoforina
A en la superficie, que es un marcador eritroide. Es
posible que haya otros genes relacionados.

En el sindrome de macrotrombocitopenia mediterra-
nea se encuentra anemia hemolitica y esplenomega-
lia. No hay tendencia hemorragica. Este trastorno
es mediterraneo propio de la gente de Grecia, Italia
y la peninsula Balcanica. Algunos pacientes son
heterozigotos para la genopatia de la enfermedad de
Bernard-Soulier, ya que tienen la variante Bolzano
(vall56ala), pero hay evidencia y se sugiere la exis-
tencia de genes adicionales,'8.10%-110.11L112.113.114

Conclusion

Las PQ, también denominadas tromboplastos, son
estructuras del torrente sanguineo fundamentales
en los procesos de reparacion vascular y tisular. El
conocimiento de las diversas entidades primarias es-
tructurales (forma y funcidn) de este plasto, ha abier-
to un forum al entendimiento de la hemofisiologiay
permite una aproximacion mas bioldgica a diversas
enfermedades relacionadas con la hemostasia.
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Resumen

Antecedentes: la aplasia de médula 6sea (AMO) es una enfermedad poco frecuente caracterizada por
un sindrome de falla medular con citopenias periféricas y médula 6sea hipo o acelular, en ausencia
de blastos y mielodisplasia. El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TAPH) y la te-
rapia inmunosupresora (TI) son tratamientos aceptados para pacientes con esta patologia. Objetivo:
determinar la supervivencia global a un afio de los pacientes con AMO de acuerdo con el tratamiento
recibido. Disernio.: estudio de serie de casos. Lugar: servicio de hematologia del Hospital de San José
y unidad de trasplante de médula 6sea de la Clinica de Marly. Pacientes: 36 con AMO. Intervencion:
trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos de un donante HLA-idéntico relacionado o
terapia inmunosupresora. Medicion: se realizo el analisis descriptivo a través de tablas de frecuencia.
Las probabilidades de supervivencia fueron estimadas usando el método de Kaplan-Meier. Resultados:
la supervivencia global a un afio del grupo de TAPH fue de 64% y del grupo de TI 57%. Respecto a
los factores pronosticos, se encontro que en los dos grupos de tratamiento los recuentos de neutrofilos
>500y de plaquetas >10.000 al momento del diagndstico se relacionaron con una mayor supervivencia
en el primer afio. Ademas un menor soporte transfusional tanto de PQ como de globulos rojos desde
el diagnostico hasta el momento del tratamiento tiene una fuerte relacion con la supervivencia al afo.
Conclusion: en los pacientes con AMO el TAPH y la TI conllevan tasas de supervivencia a un afio muy
similares.

Palabras clave: aplasia médula dsea, trasplante alogénico, terapia inmunosupresora, supervivencia,
factores pronosticos.

Abreviaturas: AMQO, aplasia de médula 6sea; PQ, plaquetas; TAPH, trasplante alogénico de progenitores
hematopoyécticos; TI, terapia inmunosupresora; HLA, antigeno mayor de histocompatibilidad.

Fecha recibido: marzo 20 de 2007 - Fecha aceptado: junio 5 de 2007

*  Residente de hematologia, Fundacién Universitaria de Ciencias de la *rertHematodlogo Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. Unidad de
Salud. Trasplante de médula ésea Clinica de Marly.
**  Jefe del servicio de hematologia, Hospital de San José. Profesor titular- Rk Oncdlogo unidad de trasplante de médula 6sea, Clinica de Mary.

Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud. Rk Hematdloga unidad de trasplante de médula dsea Cinica de Marly

**  Profesor de hematologia Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud.

. ] - . . ek Epidemidloga division de investigaciones Fundacion Universitaria de
Jefe de hemodinamia en Colsanitas a nivel nacional.

Ciencias de la Salud.
###% Hematodloga Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. Unidad de

) : i Rk Bioestadistico division de investigaciones Fundacion Universitaria
trasplante de médula 6sea Clinica de Marly.

de Ciencias de la Salud.

Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 16 No. 32007 143



Terapia primaria en aplasia de médula 6sea

Introduccion

La AMO es una enfermedad poco frecuente carac-
terizada por un sindrome de falla medular con cito-
penias periféricas y médula 6sea hipo o acelular,
en ausencia de blastos y mielodisplasia.' La AMO
severa se define segun los criterios del grupo inter-
nacional de estudio de la AMO,'? como la presencia
de por lo menos dos de los tres siguientes criterios:
1) recuento de neutrofilos menor de 500 cel x 10°/L,
2) recuento de reticulocitos corregidos menor del
1% y 3) recuento de PQ menor de 20 x 10°/L. Los
pacientes con criterios para AMO severa pero con
recuento de neutrofilos menor de 200 cel x 10°/L
son clasificados en el grupo de aplasia de AMO muy
severay si el recuento de neutrofilos es mayor de 500
cel x 10%/L se define como AMO no severa. Hasta
hace cerca de 30 afios los tratamientos utilizados en
el manejo de esta entidad tenian una tasa de éxito
entre el 10 a 35% y la mayoria de pacientes morian
como consecuencia de las complicaciones propias
de la enfermedad, tales como sangrado e infecciones
severas.® En los Gltimos afios el tratamiento y la su-
pervivencia de los pacientes con AMO ha cambiado
con la introduccion del TAPH y con el perfeccio-
namiento de la TL.* Con respecto al trasplante, los
factores que permitieron este avance han sido la
utilizacion de condicionamiento con base en ciclo-
fosfamida/globulina antitimocito, la profilaxis de la
enfermedad injerto contra huésped con ciclosporina
mas metotrexate y el uso de productos sanguineos
irradiados y filtrados. En los pacientes menores de
50 afos con aplasia severa que tienen donantes con
HLA idéntico, el TAPH generalmente se considera
el tratamiento de eleccion. En aquellos mayores de
50 afios la morbilidad y mortalidad relacionada con
el trasplante contraindica el procedimiento. Para
ellos, al igual que para quienes no tienen donante
HLA idéntico, la TI es la terapia de primera linea.
Existen varios trabajos que confirman la utilidad
de la TI, como el del grupo europeo e italiano de
médula 6sea, en donde se siguieron 100 pacientes
con AMO tratados con linfoglobulina, ciclosporina,
prednisona y filgrastim encontrando respuestas he-
matologicas del 77%.° Otro estudio que incluy6 tanto

nifios como adultos mostrd una respuesta del 62%
a los 43 meses y una supervivencia a cinco afos de
86%.°Con respecto al TAPH una de las mas grandes
series publicadas es la del registro internacional de
trasplante de médula 6sea, en el cual se incluyeron
1699 pacientes que recibieron trasplante de hermanos
HLA compatibles entre 1991 y 1997, donde las pro-
babilidades de supervivencia a cinco afios por edad
fueron: menores de 20 afios, 75%, entre los 21 y 39
afios, 68%; y mayores de 40 afios, 65%.’

En este estudio se muestra la experiencia de dos cen-
tros de referencia de Bogota en el tratamiento de la
AMO con TAPH o TI, se resumen los resultados de
cada tratamiento, se examinan los factores pronosti-
cos asociados a supervivencia y las complicaciones
relacionadas con cada una de las terapias. El objetivo
es determinar la supervivencia global a un afio de
los enfermos con aplasia de médula 6sea de acuerdo
con el tratamiento recibido.

Métodos

Seleccion de pacientes: se revisaron las historias
clinicas de todos los pacientes con diagndstico con-
firmado de aplasia medular por mielograma y biopsia
de médula 6sea, tratados en los servicios de hema-
tologia del Hospital de San José y de trasplante de
médula 6sea de la Clinica de Marly entre el 1° de
enero de 1993 y el 31 de agosto de 2005. Se realiza-
ron diferentes exdmenes de laboratorio con el fin de
descartar una etiologia secundaria de la aplasia, como
pruebas para hepatitis viral B y C, VIH, anticuerpos
antinucleares, anti DNA de doble cadena, anti Ro, anti
La, anti Sm, niveles séricos de vitamina B12, acido
folico y TSH, prueba de HAM, prueba de sucrosa 'y
cariotipo estresado con mitomicina C. Se excluyeron
los pacientes que no tuvieron seguimiento mayor de
un afio, cuyo diagnostico no fue confirmado segin
los criterios internacionales y aquellos diagnosticados
en las instituciones participantes del estudio pero que
no fueron tratados en ellas.

Diserio: estudio de serie de casos.
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Regimenes de tratamiento

Grupo de TAPH: se utilizaron varios protocolos de
condicionamiento como ciclofosfamida, ciclofos-
famida mas linfoglobulina y fludarabina-ciclofosfa-
mida-campath. Los regimenes profilacticos para la
enfermedad injerto contra huésped (EICH) fueron:
ciclosporina, ciclosporina mas metotrexate y ciclos-
porina-metotrexate-prednisona.®’ La severidad de la
EICH aguda fue determinada segun los criterios pre-
viamente descritos por Glucksberg y Sullivan.!*!!

Grupo de TI: los pacientes recibieron GAT (linfoglo-
bulina 20 mg/kg/dia o timoglobulina 15 mg/kg/dia
por 5 dias) mas ciclosporina (5 mg/kg/dia). Se ad-
ministro prednisona a todos los pacientes con el fin
de prevenir o suprimir las manifestaciones clinicas
de la enfermedad del suero.

Los pacientes de ambos grupos que cumplian los
criterios de neutropenia febril recibieron tratamiento

empirico con antibidticos de amplio espectro. Se
utilizé soporte transfusional con hemoderivados leu-
correducidos si el nivel de hemoglobina era menor
de 8 g/dl y/o si el recuento de plaquetas era menor
de 10.000 o el paciente presentaba sangrado.

Analisis estadistico: se realizo el analisis descrip-
tivo a través de tablas de frecuencia. Las probabi-
lidades de supervivencia fueron estimadas usando
el método de Kaplan-Meier.'? Todos los datos de
supervivencia fueron censurados con la tltima
fecha de contacto.

Resultados

Se revisaron 45 historias clinicas. En total 26 pa-
cientes recibieron trasplante alogénico. Cuatro
fueron excluidos debido a que no completaron
el afio de seguimiento. De 19 pacientes con tera-
pia inmunosupresora, se excluyeron cinco por no
completar el afio de seguimiento. En la Tabla 1

Tabla |. Caracteristica del grupo con AMO.

Caracteristica Pacientes con AMO n=36
Causa de la aplasia
-ldiopatica n (%) 27(68%)
-Anemia de Fanconi n (%) 7 (32%)
-HPN* n (%) | (6%)
-Toxicos n (%) | (6%)
Severidad de la aplasia
-Muy severa n (%) 7 (13.6%)
-Severa n (%) 19 (59%)
-No severa n (%) 10 (27.4%)
Mediana neutrdfilos al diagnostico (rango) 35(20-900)
Mediana PQ al diagnostico (rango) 12.000 (3.000-39.000)
Mediana transfusiones de glébulos rojos antes del tratamiento (rango) 8 (0-19)
Mediana transfusiones de PQ antes del tratamiento (rango) 4 (0-20)

* HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Repertorio de Medicina y Cirugia.Vol 16 No. 3 «2007 145



Terapia primaria en aplasia de médula osea

se presentan las caracteristicas de la totalidad de
pacientes con aplasia medular.

Grupo de trasplante alogénico de progenitores he-
matopoyéticos: el promedio de edad fue de 19 afios
(rango de 4 a 57), la mitad era de sexo masculino.
La relacion sexo donante/receptor fue la siguiente:
masculino/masculino 4 (18%), masculino/femenino 9
(41%), femenino/masculino 7 (32%) y femenino/fe-
menino dos. Nueve (41%) pacientes recibieron otros
tratamientos previos al trasplante; 3 (13.6%) GAT, 3
(13.6%) corticoides, 2 (9%) corticoides mas filgrastim
y 1 (4.5%) eritropoyetina mas filgrastim. Se utilizaron
varios protocolos de condicionamiento pretrasplante,
11 (50%) pacientes recibieron ciclofosfamida mas
GAT, 7 (32%) ciclofosfamida y 4 (18%) fludarabina,

ciclofosfamida méas alemtuzumab. La profilaxis de
la enfermedad injerto contra huésped se realizé con
ciclosporina en 2 (9%) pacientes, ciclosporina mas
metotrexate en 12 (68%) y con ciclosporina, metotrexa-
te y prednisona en 5 (23%). El injerto de neutréfilos
se logro en promedio 18 dias después de la infusion
(rango de 8 a 54 dias). Dos (9%) pacientes perdieron
el injerto. Las principales complicaciones tempranas
(antes de 100 dias) fueron infecciosas: seis (27.4%) con
bacteriemia por gram positivos, dos (9%) neumonia,
dos (9%) choque séptico, dos (9%) infeccion micdtica,
dos (9%) sepsis por gram negativos y uno (4.5%) pre-
sentd sepsis por catéter; hemorragicas: tres pacientes,
uno hemorragia alveolar, uno sangrado intracerebral y
uno hemorragia vitrea; 16 (73%) presentaron EICHa;
siete (32%) grado I, cuatro (18%) grado 11, uno (4.5%)

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes segun el grupo de tratamiento

Causa de la aplasia

-ldiopatica n (%) I5 (68%) 12 (88%)
-Anemia de Fanconi n (%) 7 (32%) ---
-HPN** n (%) - I (6%)
-Toxicos n (%) --- | (6%)
Severidad de la aplasia

-Muy severa n (%) 3 (13.6%) 4 (28.6%)
-Severa n (%) 13 (59%) 6 (42.8%)
-No severa n (%) 6 (27.4%) 4 (28.6%)

Mediana,neutrdfilos al diagnéstico (rango)

340 (100-900) 385 (20-825)

Mediana, PQ al diagnéstico (rango) 12.000 (3.000- 14.000 (3.000-
28.000) 39.000)

Mediana,transfusiones de glébulos rojos antes del tratamiento 7 (0-19) 8 (2-14)

(rango)

Mediana, transfusiones de PQ antes del tratamiento (rango) 3 (0-20) 6 (0-18)

*  TAPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

* TI: terapia inmunosupresora.
*#* HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna.
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grado Il y cuatro (18%) grado IV. Otras caracteristicas
se ilustran en la Tabla 2.

Grupo de terapia inmunosupresora: ¢l promedio
de edad fue de 44 afios (rango de 18 a 60). Ocho
(57%) de sexo masculino y seis (43%) femenino.
Con respecto al tratamiento utilizado, doce (86%)
recibieron linfoglobulina y dos (14%) timoglobu-
lina. El promedio de aplasia después del inicio del
tratamiento fue de 64.5 dias (rango de 32 a 124 dias).
Tres (21%) pacientes desarrollaron enfermedad del
suero asociada con la infusion de GAT. Diez (71%)
toxicidad secundaria al uso de ciclosporina, dada por
hipertension arterial; cuatro (29%) aumento de los
azoados secundario al uso del medicamento. Otras
caracteristicas son ilustradas en la Tabla 2.

Supervivencia

La curva de supervivencia de acuerdo con cada grupo
de tratamiento se ilustra en la Figura 1. La global a
un aio del grupo de TAPH fue de 64% y del grupo de
TI 57% (p=0.39). Las causas de muerte en el grupo
de TAPH fueron infeccion 13.6% (tres pacientes),
EICHa 9% (dos), sangrado 4.5% (uno) y pérdida
del injerto 9% (dos). Con respecto al grupo de TI
la causa de muerte fue sangrado en cuatro pacientes
(28%) e infeccion en dos (14%). En la Tabla 3 se
muestra la causa y tiempo de muerte con relacion al
grupo de TAPH.

Factores prondsticos y supervivencia

La relacion entre factores prondsticos y superviven-
cia global al afio son ilustradas en la Tabla 4.

Discusion

En este estudio de serie de casos se encontrd que en
los pacientes con AMO que recibieron tratamiento
con TAPH tienen una supervivencia a un aio de 64%
y los de T1 57%, sin una diferencia estadistica signi-
ficativa, similar a lo reportado en otros estudios.**’
Con respecto a este resultado es importante tener en
cuenta que en el grupo de TI no se logré completar

Tabla 3. Causa y tiempo de muerte
después de recibir TAPH

Infeccion 2 I
Pérdida del 2 -
injerto
EICHa* - 2
Sangrado - I

* EICHa: enfermedad injerto contra huésped aguda.

el nimero de pacientes que se calcul6 al principio en
el tamafo de la muestra, lo cual no permite llegar a
una conclusion con respecto a esta diferencia.

En cuanto a los factores prondsticos, en concordan-
cia con otros estudios,'*'* se encontrd que en los dos
grupos de tratamiento los recuentos de neutréfilos
>500y de PQ>10.000 al diagndstico se relacionaron
con una mayor supervivencia en el primer afio. De la
misma manera un menor soporte transfusional tanto
de PQ como de globulos rojos desde el diagnostico
hasta el momento del tratamiento, tiene una fuerte
relacion con la supervivencia al afio.

Estos hallazgos son consistentes con un analisis de
509 pacientes con AMO reportados por el European
Bone Marrow Transplant Registry.!> 218 recibieron
trasplante alogénico de donante compatible y 291 TI
con GAT. La supervivencia a cinco afios no difirio
entre los dos grupos. El recuento bajo de neutrofilos
se asocio con disminucion de la supervivencia. El
soporte transfusional previo al tratamiento no se
analiza en esta publicacion.

En un estudio realizado en adultos (>16 afos), inves-
tigadores de la Universidad de California compararon
56 pacientes con AMO que recibieron GAT con 55
sometidos a TAPH.'® La supervivencia a seis aflos no
difiri6 entre los dos grupos, 49% para GAT y 52% para
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Figura 1. Curva de supervivencia de acuerdo a cada grupo de tratamiento por el método de Kaplan-Meir (p=0.39).

trasplante. En este ultimo la supervivencia fue mejor
en los pacientes tratados después del afio 1983, lo que
coincide con profilaxis mas efectiva de la EICH.

International Bone Marrow Transplant Registry
(IBMTR) report6 que los pacientes con AMOS que
habian recibido mas de 20 transfusiones antes del
trasplante, tenian una supervivencia menor com-
parados con los que habian recibido menos de 20
transfusiones o no habian sido transfundidos.!”

Uno de los factores pronodsticos mencionados con fre-
cuencia en estudios de AMO es la edad.'® En nuestro
estudio no pareci6é ser un factor relacionado con la
supervivencia, sin embargo es probable que se deba
al tamafio pequefio de la muestra. La mortalidad en el
grupo de trasplante se relaciond en esencia con infec-
cion y enfermedad injerto contra huésped. La falla en
el injerto, que es muy frecuente en los politransfun-
didos," se presento en dos pacientes (9%), porcentaje
similar a lo reportado en otros centros (5 al 15%).

El principal factor que determina la decision de tratar
un paciente con AMO con TAPH o TI es la dispo-

nibilidad de un donante relacionado HLA idéntico.
20 Aunque se describen remisiones espontaneas tar-
dias, es de vital importancia iniciar inmediatamente
después del diagndstico un tratamiento encaminado
a restaurar la hematopoyesis normal y disminuir al
maximo la necesidad de soporte transfusional, de-
bido a que aumenta el riesgo de rechazo al injerto
y disminuye la supervivencia cualquiera que sea el
tratamiento. En el caso de pacientes con donante se
debe restringir el uso de hemoderivados de parientes
cercanos, para evitar el riesgo de aloinmunizacién
y por lo tanto pérdida del injerto.?!*

El desarrollo de nuevos métodos de laboratorio y
terapéuticos y el descubrimiento de similitudes entre
la AMO y otras enfermedades mediadas por células
T, han llevado a comprender mejor los mecanismos
capaces de producir fallo de la funcion medular y
avanzar en el conocimiento y tratamiento de esta
patologia. Los progresos futuros dependen de la
realizacion de estudios multicéntricos prospectivos,
por lo que los pacientes con AMO deben ser referi-
dos a hospitales especializados con experiencia en
esta enfermedad.
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Tabla 4. Supervivencia al afno en cada grupo de tratamiento segun los factores

pronostico
TAPH** TPk
Total Vivos* Total Vivos*
Caracteristica 14

Sexo
- Masculino I 8 (73) 8 3 (38)
- Femenino I 6 (55) 6 5(83)
Edad
- <30 anos 14 8 (57) 4 2 (50)
- >3] anos 8 6 (75) 10 6 (60)
Recuento de neutrdfilos al diagnostico
- <500 16 10 (63) 10 5 (50)
- >500 6 4 (67) 4 3 (75)
Recuento de PQ al diagnostico
- <10.000 8 4 (50) 5 0 (0)
- >10.000 14 10 (71) 9 8 (89)
Numero de episodios transfusionales, glébulos
rojos
-<5 9 9 (100) 4 4 (100)
->5 13 5(38) 10 4 (40)
Numero de episodios transfusionales, PQ
- <5 14 12 (86) 7 7 (100)
->5 8 2 (25) 7 I (14)

* Pacientes vivos al aho.

**  TAPH: trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos.

% TI: terapia inmunosupresora.

El presente estudio es una serie de casos y sélo
pretende describir la experiencia de dos grupos en
el manejo de pacientes con AMO. Este tipo de pu-
blicacion es muy util para formular hipotesis, pero
no sirve para evaluar o probar la presencia de una
asociacion estadistica y se limita a la simple identifi-
cacion y descripcion de un conjunto de casos clinicos
en un intervalo de tiempo. Sélo estudios prospectivos
con mayor tiempo de seguimiento, permitiran llegar
a conclusiones definitivas sobre los factores de riesgo
y el mejor método de tratamiento para esta patologia
poco comun. Sin embargo teniendo en cuenta la baja

prevalencia del padecimiento es poco probable que
este tipo de estudio se pueda realizar, a no ser en
cooperacion con muchas otras instituciones en el
pais o la region.
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Reporte de caso

ASPERGILOMA PULMONAR

Juan Carlos Bonilla MD*, Piedad Campo Rodriguez MD**, John Barragdn MD*** | Edgar Giovanny Rios

MD****

Resumen

El desarrollo de un aspergiloma pulmonar en pacientes sin historia previa de enfermedad granulo-
matosa, cavitaria, bulosa o fibrotica es inusual. A continuacion se describe la historia de una paciente
femenina de 44 afios a quien se le practicé lobectomia inferior izquierda con reporte histopatologico

de aspergiloma pulmonar.

Introduccion

La primera descripcion patologica del aspergiloma
fue hecha por Virchow en 1856, siendo el tipo mas
comun el Aspergillus fumigatus. Las especies son
saprofititas, cosmopolitas y termotolerantes (> 55 °C),
sobreviven en detritos organicos (vegetales, cereales)
y la infeccion al humano se produce por la inhalacion
de esporas (2-3 micras). Existe un amplio espectro de
enfermedades pulmonares generadas por Aspergillus
que depende del estado de inmunidad, virulencia
del germen, enfermedades asociadas, respuesta in-
flamatoria (hipersensibilidad tipos I y III) y factores
ambientales.

Reporte de caso

Mujer de 44 afios con cuadro clinico de ocho afios
de evolucion consistente en hemoptisis ocasional
sin otra sintomatologia, es valorada por medicina
interna y neumologia, quienes solicitan TAC de torax
(Figura 1), el cual evidenci6 masa intraparenquima-
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tosa localizada en el 16bulo inferior izquierdo, que
corresponde a lesion quistica (micetoma). Se realizd
fibrobroncoscopia reportada como normal, biopsia
transbronquial que se inform6 como inflamacion
cronica ligera, fibroantracosis y negativa para ma-
lignidad. Después fue valorada por cirugia general
quienes realizan lobectomia inferior izquierda,
teniendo como criterios clinicos hemoptisis a repe-
ticion y radioldgico de masa intraparenquimatosa
indeterminada. Como hallazgos importantes se
encontré una masa de 4 cm de consistencia dura
ubicada en el segmento apical del 16bulo inferior iz-
quierdo (Figura 2). Como antecedentes importantes
de exposicion se anotan fumadora de cuatro cigarri-
llos al dia durante los ultimos cuatro afos. Trabajo
en empresa de textiles durante quince afos. Presenta
evolucidon postoperatoria satisfactoria sin compli-
caciones. En el servicio de patologia se realizaron
coloraciones especiales de acido periyddico de Schiff
(PAS) y Gomori (Figuras 3y 4), con diagndsticos
definitivos de aspergiloma pulmonar y de ganglios
linfaticos interlobares con antracosis.

Discusion

El desarrollo de un aspergiloma se puede dar en
cavidades intrapulmonares o pleurales preexistentes
(bronquiectasias, quistes, tumores o infartos pulmo-
nares). Este se halla constituido por filamentos de
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Figura 1. Tac de térax de alta resolucion: masa con densidad de tejidos blandos (bola de hongos) y signo de aire creciente en

segmento apical LIl (flecha).

micelios (hifas y conidias) y células inflamatorias en
su periferia (linfocitos, y polimorfonucleares neutro-
filos), con presencia de una capsula bien definida.
El sintoma mas frecuente e indicativo de cirugia es
la hemoptisis, ya que puede ser fatal. El prondstico
a largo plazo depende de la condicion general del
paciente. Algunos autores han estimado que la he-
moptisis mayor ocurre con una incidencia del 20 %,
siendo la cirugia indicativa para el manejo de esta.

Es importante el diagnostico radiolégico para defi-
nir la lesidn, siendo caracteristico el signo del aire
creciente que indica micetoma en el parénquima
(Figura 1). El criterio definitivo es el hallazgo
histoldgico convencional y el uso de coloraciones
especiales de PAS y Gomori donde se observan
hifas septadas con angulacion periférica menor de
90 grados (Figuras 3 y 4). Es importante mencionar
las diferentes formas de presentacion clinica de la

aspergilosis pulmonar ya que de esto depende el
pronostico del paciente que va desde una alveolitis
alérgica extrinseca hasta una aspergilosis pulmonar
invasiva de variedad necrotizante (Tabla 1).

Figura 2. Lobectomia inferior izquierda con lesion quistica
cavernosa de 3.5 X 2.5 cm de color verde oscuro.
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Tabla I. Manifestaciones clinicas de aspergilosis pulmonar

Alveolitos Inhalacién Asma ‘
alérgica extrinseca esporas de Aspergillus
[ J N “ v
ASPERGILOMA ﬁ o
S Colonizacion Aspergilosis
(Filamentos de Aspergillus) ﬁ br?"QOPUImonar ‘
S alérgica
Aspergilosis N— /
pulmonar
N

Aspergilosis

traqueobronquial +

0 pseudomembranosa Y
N

Ulceracion
traqueobronquial

Broncocéntrica
granulomatosa
Q J/

Aspergilosis

N

Aspergilosis J

> . i6 pulmonar crdnica
pulmonar invasiva } Infeccion pulmonar J* R CrOreants
= N

Figura 3. Coloracion con PAS: se observan hifas septadas
con angulacion en su periferia menor de 90 grados.
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Reporte de caso

MIGRACION DEL DISPOSITIVO
INTRAUTERINO

Hernén Araméndiz A. MD*, Hernando Ruiz M. MD**, Pilar Aguilar, MD***

Resumen

Se plantea el caso de una paciente manejada en el servicio de ginecologia del Hospital de San José con
diagnostico de perforacion postinsercion y migracion de DIU. Es una eventualidad poco frecuente
y la tasa reportada es de 0.87 por cada 1.000 inserciones.' La perforacion postinsercion se clasifica
como primaria si los sintomas se presentan de manera inmediata o secundaria cuando la migracion es
consecuencia de contracciones reactivas del titero y la sintomatologia se manifiesta de manera tardia.?
Para su extraccion, segin su localizacion y complicaciones conocidas, se requiere personal calificado
y experiencia quirdrgica. A través de la ginecologia endoscépica se ha logrado disminuir la extraccion
a través de laparotomia. Sin embargo, en ciertas ocasiones, como se expone en este caso, no se logra
su ubicacion o se requiere de otros procedimientos reparativos, segun los hallazgos o complicaciones

encontrados en la intervencion.

Palabras clave: DIU (dispositivo intrauterino), complicaciones, intrabdominal.

Caso clinico

Se trata de una paciente de 30 afios gravida dos, partos
dos por cesarea, a quien por deseo de planificacion
familiar con método no definitivo se insertd DIU en
mayo de 2004 sin evidencia clinica de complicacio-
nes. En el control citologico realizado en julio de
2004 no se visualizaron los hilos del dispositivo y se
remitio a valoracion por ginecologia, donde solicita-
ron ecografia que informo Utero en retroversoflexion
de 65x41x48 mm, cavidad endometrial vacia, anexos
sin alteraciones, sin detectar el DIU en la pelvis. En
enero de 2005 la placa de abdomen simple revel6 la
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presencia del DIU en la pelvis menor. (Figura 1). Se
decidi6 practicar laparoscopia, procedimiento llevado
a cabo en abril de 2005, hallando el DIU migrado
entre peritoneo de pared anterior y recto sigmoide. Se
consultd con cirugia general y se decidio llevar a la
paciente, previa preparacion de colon, a un segundo
tiempo quirtirgico para laparotomia exploratoria. Se
programd y se ejecuto la nueva intervencion en julio
de 2005, sin encontrar el DIU pese a minuciosa y
sistémica revision de la cavidad. Las radiografias to-
madas durante la cirugia y el postoperatorio, asi como
la ecografia abdominopélvica no demostraron el DIU,
por lo cual se dio salida por evolucion adecuada.

Se considera que el caso clinico expuesto correspon-
de a DIU con perforacion secundaria y migracion
del utero a la cavidad abdominal, con lesion asin-
tomatica del colon sigmoide y posterior ubicacion
intraluminal y expulsion inadvertida del mismo
durante deposicion.
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Figura I. Presencia del DIU en pelvis menor.

Discusion

El DIU es uno de los métodos mas comunes de
planificacion reversible.® El riesgo de perfora-
cion depende del tipo de dispositivo empleado,
la experiencia del operador que inserta el DIU, la
posicion del utero y el tiempo de colocacidén con
respecto al momento del parto.* La incidencia de
esta complicacion varia de 0.2 a 0.87 por cada 1.000
inserciones, aunque se reconoce la existencia de un
subregistro importante.'

Se considera primaria si ocurre durante la insercion
del DIU por lesidon penetrante sobre el tejido mio-
metrial. La presentacion clinica consiste en dolor
intenso y subito, asociado con sangrado genital.> En
contraste, en la perforacion secundaria el intervalo
entre la insercion y el diagndstico de la perforacion
varia desde dias hasta 16 afios, como el caso repor-

tado de perforacion vesical.’ El mecanismo de lesion
es consecuencia de una reaccion a cuerpo extrafio
por parte del ttero y la presion ejercida por el DIU
causa abrasion y erosion de la capa endometrial y
con una microperforacion. La respuesta miometrial
causa contracciones uterinas que facilitan la migra-
cion hacia la cavidad abdominal.?

La mayoria de las publicaciones coinciden en la poca
o vaga sintomatologia al hacer referencia a la perfo-
racion secundaria. La migracion puede darse hacia
la cavidad peritoneal o a 6rganos cercanos como el
intestino delgado, el apéndice, el colon sigmoide,
el recto o a la vejiga, siendo esta ultima la menos
frecuente.’ La duracion de la migracion del DIU es
desconocida y puede cursar asintomatica por afios
o manifestarse clinicamente con la sintomatologia
propia de complicaciones como absceso pélvico,
perforacion intestinal, fistula vesicouteriuna o como
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se refiere en nuestro caso al ser expulsado de cavidad
a través del lumen intestinal.®’

En la actualidad la ultrasonografia transvaginal y
transabdominal son métodos diagnosticos no in-
vasivos muy confiables para detectar la migracion
abdominopélvica del DIU, pero el método de elec-
cion lo constituye la radiografia simple de abdomen.
El estado del arte para el manejo del DIU migrado
posiciona a la cirugia minimamente invasiva como
el método ideal para estos casos, pero es responsa-
bilidad del equipo quirtrgico establecer los alcances
del procedimiento y no emprender actos heroicos e
innecesarios que podrian en muchos casos acarrear
complicaciones catastroficas. Se torna entonces
en una necesidad evidente que el manejo del DIU
migrado se lleve a cabo por un equipo quirirgico
calificado y multidisciplinario, con la capacidad de
suspender un procedimiento ante el inminente riesgo
de perforacion y programar un segundo tiempo qui-
rurgico por laparotomia con la debida preparacion
del colon.

Para reducir la incidencia de complicaciones asocia-
das con el DIU, se requiere adecuado entrenamiento
en técnica de insercion, conocimiento del caso cli-
nico, una juiciosa valoracion fisica de la paciente y

seguimiento ultrasonografico. Por tltimo, es impor-
tante la explicacion oportuna con indicaciones claras
y signos de alarma para la paciente.
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Reporte de caso

INFECCION POR LISTERIA
MONOCYTOGENES Y EMBARAZO

*Diana Novoa Ch. MD** Adda Piedad Rozo MD*

Resumen

Se presenta el caso de dos pacientes admitidas al servicio de ginecologia y obstetricia del Hospital
de San José a quienes se les diagnosticé infeccion intrauterina por Listeria monocytogenes con buen

resultado perinatal.
Palabras clave: listeriasis, infeccion intrauterina.

Abreviaturas: LM, Listeria monocytogenes; UCI, unidad de cuidados intensivos.

introduccion

La LM es un cocobacilo gram positivo que constituye
una causa importante de infeccion, originando en el
ser humano una enfermedad llamada listeriasis en
especial en mujeres embarazadas, recién nacidos e
inmunosuprimidos. Esta bacteria tiene distribucion
amplia en la naturaleza y debido a su resistencia
puede encontrarse en el suelo, los vegetales o como
parte de la flora fecal de muchos mamiferos. También
se ha aislado de vegetales crudos, leches, pescado,
pavo y carne ya sea fresca o procesada, pollo o res.
El porcentaje de aislamientos oscila entre 15 y 70%,
por lo que se considera que la exposicion a alimentos
contaminados es relativamente alta '~

No existe certeza sobre las vias de infeccidn, se
supone que su transmision sea a través de alimentos
contaminados con materias fecales provenientes de
reservorios animales, humanos o ambientales, como
el suelo. La patologia humana puede darse en el con-
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texto de una gestacion o inmunosupresion; embaraza-
da, feto y recién nacido son los mas susceptibles.

Presentacion de casos

Caso 1: se trata de una paciente de 24 afios de edad,
primigestante, sin antecedentes infecciosos que cursa
en el momento del ingreso con embarazo gemelar
monocorial biamnidtico de 34 semanas y un cuadro
clinico de aproximadamente tres dias de evolucion
de cefalea frontal, fiebre cuantificada en 38 a 39 °C,
astenia y adinamia. No hay manifestaciones respirato-
rias ni gastrointestinales, pero se decide hospitalizar
en la unidad de alto riesgo para estudio y manejo de
sindrome febril sin foco aparente. Se solicita parcial
de orina, cuadro hematico, frotis de flujo vaginal y
PCR, los cuales son negativos para infeccion.

Sin embargo, la paciente cursa con picos febriles
vespertinos y episodios de taquicardia materna sin
sensibilidad uterina ni taquicardia fetal asociada. Las
monitorias fetales son reactivas sin evidencia de acti-
vidad uterina y perfil biofisico 8/8; se toma ecografia
obstétrica que evidencia embarazo gemelar monoco-
rial biamnidtico con crecimiento concordante con la
fecha de la altima regla. Al tercer dia de hospitaliza-
cién la paciente manifiesta sintomatologia de la via
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aérea dada por aumento de la frecuencia respiratoria,
tos y expectoracion hemoptoica, por lo que se decide
realizar radiografia de térax que muestra infiltrados
algodonosos diseminados en ambos campos pulmo-
nares con tendencia a la consolidacién. La evolucion
es torpida, con desaturacion progresiva y marcado
trabajo respiratorio; se interconsulta a la UCI quienes
la ingresan para manejo de falla respiratoria aguda
con intubacién orotraqueal, ventilacion mecanica y
monitoreo de signos vitales. Se lleva a cesarea de
urgencia obteniendo dos recién nacidos vivos de
sexo masculino; el primero de 1.850 gr, talla 43 cm,
apgar 3/5/7 y el segundo, de 1.841 gr., tallad44 cmy
apgar 5/7/9; durante el procedimiento, se encuentra
ademas un abrupcio de placenta del 10%. Los recién
nacidos se hospitalizan en la unidad neonatal para
observacion y vigilancia, y la placenta se remite para
estudio histopatologico.

Durante la estancia en UCI requiere manejo con
altos parametros ventilatorios y desarrolla hi-
potension, que demanda soporte inotropico con
dopamina y aporte de liquidos endovenosos. El
reporte de los hemocultivos es positivo para LM
por lo que se decide cambiar manejo antibidtico
por ampicilina sulbactam. Se considera cuadro de
sepsis por LM con sindrome de respuesta inflama-
toria del adulto y compromiso pulmonar dado por
infiltrados diseminados en ambos campos pulmo-
nares. Las pruebas de funcién renal, electrolitos
y pruebas de coagulacion son normales. Se avisa
a pediatria quienes inician manejo antibiotico con
cubrimiento para LM a los recién nacidos. Madre
e hijos tienen una evolucion favorable y se dan
de alta sin complicaciones.

El reporte definitivo de patologia es placenta con
infeccion por LM.

Caso 2: paciente de 38 afios, primigestante, con
antecedentes personales negativos quien asistio
por primera vez a la institucion cursando con un
embarazo de 36 semanas, con controles prenatales
positivos y presentando actividad uterina, por lo que
se atiende parto vaginal eutdsico y se obtiene recién

nacido con un peso de 2.090 g talla 49 cm y apgar
7/8/9 sin alteraciones.

Madre y recién nacido se dan de alta hospitalaria a
las doce horas posparto, pero el lactante reingresa al
cuarto dia por presentar hipoactividad, disminucion
de la tolerancia a la via oral y ligero tinte ictérico.
Es examinado por el servicio de pediatria donde
encuentran un paciente en malas condiciones gene-
rales, taquicardico, hipotenso y con pobre succion.
Se decide hospitalizar con diagnostico de sepsis
neonatal tempranay se inicia manejo con ampicilina,
gentamicina y por inestabilidad hemodinamica y
aumento del trabajo respiratorio el neonato requiere
soporte inotrépico y ventilaciéon mecénica. La placa
de térax muestra infiltrados pulmonares difusos y se
toman hemocultivos que son positivos para LM, con
posterior evolucion hacia la mejoria, tolerancia de la
extubacion y del retiro de la inotropia; se da de alta
sin complicaciones.

La madre consult6 de nuevo al servicio de obstetri-
cia al sexto dia de posparto por secrecion vaginal
de mal olor, es valorada y se encuentra una paciente
en regulares condiciones generales, subinvolucion
uterina y loquios turbios; con estos hallazgos mas
el conocimiento de la hospitalizacion del neonato
con diagnostico de sepsis por LM se hospitaliza
a la paciente y se inicia manejo con ampicilina y
metronidazol, al cual responde en forma adecuada
con evolucion hacia la mejoria, se completan 14
dias de manejo intrahospitalario y se decide dar
de alta.

Discusion

La enfermedad bacteriana producida por la LM es
poco conocida y su diagnostico es infrecuente debi-
do a la falta de acuciosidad en su investigacion; en
EEUU, la LM invasiva confirmada por hemocultivo
o cultivo del liquido cefalorraquideo constituye 7.4
casos por millon habitantes por afo. La listeriasis
perinatal complica 16 de cada 100.000 nacimientos
y el 23% causan feto muerto los que constituyen el
2% de las muertes fetales en general.?
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La contaminacion alimentaria, tanto en forma de
epidemias como de casos esporadicos, en una po-
blacién de inmunodeprimidos, constituye un factor
fundamental para la presentacion de la enfermedad.!
Se describe también transmision via genital en por-
tadoras sanas de la bacteria, con infeccion ascendente
del saco amniodtico y el feto, secundaria a rotura pre-
matura de membranas, o bien por infeccion del feto
durante su descenso por el canal de parto, que pudo
ser lo que ocurrid con nuestra segunda paciente.

La tasa de portadores sanos varia de un 3% a un
11%, lo que contrasta con la baja frecuencia con que
se detecta la enfermedad: 1 a 3 casos anuales por
millon de habitantes.!?* La inmunosupresion local
de la interfase maternofetal de la placenta facilita
la infeccidn intrauterina tras bacteremia materna
asociada, desencadenando una septicemia fetal,
excrecion del agente bacteriano por la orina fetal al
liquido amniotico, deglucion de este material infec-
tado y compromiso respiratorio y digestivo fetal.
Este mecanismo es el que explica la modalidad tem-
prana de listeriasis neonatal con mayor mortalidad,
que varia entre 30 y 50%.' Esta enfermedad puede
producir unas lesiones de aspecto granulomatoso Ila-
mado listeriomas, que se pueden encontrar en todos
los parénquimas comprometidos ¢ incluso causan
microabscesos placentarios, los que al provocar una
disminucion del flujo ttero placentario pueden llevar
a la muerte fetal.

La listeriasis en la mujer embarazada se manifiesta
en cualquier etapa de la gestacion, pero se detecta
con mayor frecuencia durante el tercer trimestre,
como sucedio en el primer caso; o posparto, como
sucedid con la segunda paciente. Los sintomas mas
frecuentes son estados pseudogripales, fiebre, cefalea,
odinofagia, mialgias, dolor lumbar, nauseas y vomito
confundiéndose a menudo con fiebre tifoidea o con
cuadros de virosis respiratorias que solo requeririan
manejo ambulatorio con analgésicos y liquidos. Puede
ocasionar aborto, parto prematuro, corioamnionitis,
muerte fetal o infeccion temprana del neonato. Su
pronostico es favorable con manejo antibiético como
se puede observar en los dos casos reportados.”

La enfermedad neonatal se clasifica a su vez en tem-
prana si se manifiesta dentro de la primera semana
de vida y tardia si ocurre después de los siete dias,
en una proporcion estadistica de 2/3 a 1/3 respecti-
vamente.” La modalidad tardia de la enfermedad se
asocia con parto a término sin complicaciones. Su
patogenia es incierta, aunque se le ha atribuido a la
infeccion del RN a través de su paso por el canal de
parto o por transmision horizontal en el ambiente
nosocomial.’ Existe una mayor probabilidad de
meningitis con una letalidad cercana al 50%, y se
observa también conjuntivitis y sindrome de dificul-
tad respiratoria.’

El diagnéstico definitivo se realiza a través de cul-
tivos seriados positivos para LM en sangre, liquido
cefalorraquideo o liquido amnidtico. Esta bacteria
posee similitudes morfoldgicas con difteroides y
estreptococos, precisando de pruebas bioquimicas
para su confirmacion. Los estudios seroldgicos no
son utiles ni tampoco lo son los cultivos de sitios no
estériles, ya que se estima en un 5% la presencia
de portadores sanos y hasta un 70% en mujeres con
diagnostico de aborto habitual. '*?

Este agente entra en el diagnostico diferencial de
prematuridad, aborto espontaneo o feto muerto junto
al Streptococcus B, sifilis congénita y toxoplasmosis,
rubéola, citomegalovirus y herpes simple (TORCH).
En el caso de aparecer un bacilo Gram positivo en
el liquido amniético de un aborto febril, debe sospe-
charse la posibilidad de una listeriasis. El tratamiento
de eleccion es ampicilina (150 a 200 mg/kg/dia) o
penicilina intravenosa, solas o combinadas con ami-
noglucosidos. Como alternativa se plantea el uso de
trimetropim-sulfametoxazol por un periodo minimo
de tres semanas por via parenteral.

Se requieren mas estudios para determinar la inci-
dencia en nuestra poblacién y prevenir morbimorta-
lidad maternofetal por una infeccion que la mayoria
de las veces no se diagnostica.
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Cartelera

CONDECORACION ORDEN AL MERITO
SOCIEDAD DE CIRUGIA DE BOGOTA
HOSPITAL DE SAN JOSE

Discurso pronunciado por el Dr. José
Ignacio Hernandez Cruz, junio 4 de

2007*

Cuando se me entrego la carta con la cual me co-
municaron la decision de efectuar esta reunion para
recibir la condecoracion que se me confiere, vino a
mi memoria la necesidad de evocar el pasado y las
vivencias del presente.

Hace ya mas de cuatro décadas vine de la Universidad
Nacional a golpear las puertas de esta casa, con el
animo de hacer mi internado y ellas se abrieron para
darme cabida junto con un punado de médicos con
los que ain me une una gran amistad y admiracion
y que estan actuales y vigentes en esta institucion.

En este largo caminar me he compenetrado con su
historia, con su gente, con sus directivas y con este
grupo de profesores que marcaron nuestro rumbo y
nuestra vida académica. Ellos nos dieron no sélo un
ejemplo de vida y de rectitud médica, sino de compro-
miso, no de manera ocasional, fugaz, ni evanescente,
sino permanente, sin importar los sacrificios que esta
adhesion nos ha exigido a través del tiempo.

¥ Miembro de nimero de la Sociedad de Cirugia de Bogota, Hospital de
San José.

Nos mostraron la lealtad y el compromiso con estos
viejos muros de estilo republicano, con sus amplios
corredores y con un grupo humano inigualable. Y
a pesar de que se han creado centros modernos de
salud mejor ubicados, mas vistosos, siempre le hemos
guardado fidelidad a esta institucion y hemos labora-
do sin desfallecer y con absoluto desinterés, sin que
hubiéramos fincado en ello un proyecto de solucién
a nuestras necesidades econdmicas. Mas bien hemos
trabajado en su construccion, muchas veces sin ningiin
tipo de recompensa material, para que se mantenga
viva y vigente, lo que nos ha permitido desarrollar
la noble vocacién docente y académica, por donde
han pasado un sinnumero de generaciones que nos
recompensan con una frase escrita, un abrazo o un
recuerdo siempre presente.

Con todos estos argumentos descritos, me presento
ante este recinto a recibir tan sentido homenaje que
quiero compartir con la comparfiera de mi vida Ofir
y mis hijos Maria Clemencia, Diana, Francisco Jos¢
y Javier Mauricio, de quienes jamas he recibido un
reclamo por hacer de esta mi segunda casa.
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DISCURSO DE GRADUACION DE LA
OCTAVA PROMOCION DE MEDICOS
FUNDACION UNIVERSITARIA DE
CIENCIAS DE LA SALUD

Dr. Jorge Gomez Cusnir*

Junio 15 de 2007

He tenido el honor y la fortuna de presidir la celebra-
c16n de acontecimientos muy importantes en la histo-
ria de la Sociedad de Cirugia de Bogota, Hospital de
San José y de la Fundacion Universitaria de Ciencias
de la Salud, como la celebracion del centenario de
la primera el 22 de julio de 2002. Vamos a cumplir
el proximo mes 105 afios de historia y compromiso
con el progreso y desarrollo de las ciencias de la
salud de nuestro pais. Hace escasos tres aios me
dirigia en la ceremonia de graduacion de la primera
promocion de médicos de nuestra propia facultad,
cumpliendo asi con uno de los grandes anhelos de
nuestros fundadores, el de educar hombres de bien
en el arte de Hipdcrates, cuya solida formacion
fuera el reflejo de la escuela de esta casa del saber
médico, el Hospital de San José y la Fundacién
Universitaria de Ciencias de la Salud. Ustedes son
la octava promocion de egresados de nuestra propia
institucion docente y llevan la impronta indeleble
de nuestra escuela medicoquirtrgica y la enorme
responsabilidad de perpetuarla.

Sin duda alguna la centenaria tradicion docente y una
escuela de reconocida trayectoria y calidad acadé-
mica convirtieron a nuestra institucion hospitalaria
en estos algo mas de 82 afos de existencia, en un
centro docente asistencial en donde la academia
siempre ha permanecido estrechamente ligada a la
actividad médica y demas ciencias de la salud. Hemos
pasado de cientos a miles de profesionales ilustres en

*  Presidente Sociedad de Cirugia de Bogota, Hospital de San José y Consejo
Superior de la Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud.

distintos campos de la medicina y las ciencias de la
salud que acudimos a estas aulas, haciendo enormes
aportes al desarrollo e historia médica colombianas
y conformamos con ustedes queridos graduandos,
un gran grupo de egresados que ocupan o han ocu-
pado lugares de privilegio a lo largo y ancho de la
geografia colombiana y algunos han trascendido las
fronteras patrias.

Por esta casa del saber han pasado los estudiantes
de las principales facultades de medicina como la
Universidad Nacional y la Universidad Javeriana.
Al retirarse esta ultima, se firmé el convenio en-
tre la Sociedad de Cirugia de Bogota y el Colegio
Mayor de Nuestra Sefiora del Rosario, iniciando
actividades la facultad de medicina en 1965 hasta
el segundo semestre del 2000, por treinta y cinco
afios. Durante alguin tiempo recibimos alumnos de
la Universidad El Bosque y a partir de 1999 los es-
tudiantes de nuestra facultad que hoy culminan sus
estudios de pregrado.

Es indudable que para que hubiera sido posible esta
pequefia resefia historica que he querido trasmitirles
el dia de hoy, han existido personajes intimamente
ligados al desarrollo de nuestras instituciones y de
sus actividades asistenciales y docentes, y que hoy
recordamos con admiracion, gratitud y orgullo, ya
que muchos hoy desafortunadamente no nos acom-
pafian, pero estoy seguro que sus enseflanzas y su
espiritu se perpetua en cada uno de los que hemos
tenido la fortuna de contarnos entre sus alumnos y
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compaifieros de trabajo. Hoy quisiera referirme y
rendir un tributo pdstumo a una de las personas mas
queridas y representativas tanto de la Sociedad de
Cirugia de Bogoté, Hospital de San José, como de
la Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud
y que desafortunadamente no nos acompafia como
hubiera sido su desco. Estoy seguro que gracias a sus
actividades primero como decano de la facultad de
medicina y luego como nuestro vicerrector académico,
dio ejemplo de compromiso, pundonor, responsabi-
lidad y templanza hasta los tltimos momentos de su
vida. El profesor doctor Alfonso Tribin Ferro para
quien solicito un caluroso aplauso y de pie oremos
en un minuto de silencio por su eterno descanso. En
todos estos afios han existido otros tantos a quienes
debemos sus ensefianzas y ejemplo, seria imposible
siquiera en este breve tiempo mencionarlos a todos
y no pretendo hacer un panegirico en particular,
pues cada uno de los que han pertenecido en estos
105 anos de historia, han hecho grandes aportes a
nuestras instituciones.

Desde 1994 nuestra institucion docente se ha con-
vertido en Fundacion Universitaria de Ciencias de la
Salud y al culminar el convenio con la Universidad
del Rosario en el segundo semestre del afio 2000, se
inicia una nueva etapa de desarrollo y progreso de
nuestras instituciones. En 1996, la asamblea de la
Sociedad de Cirugia de Bogota acept6 la idea de su
presidente el doctor Dario Cadena Rey, hoy nuestro
vicerrector de proyectos especiales de adelantar los
tramites para la creacion de una nueva facultad de
medicina que tendria como sede el Hospital de San
José y asi cumplir con las exigencias de ley para
poder conservar los programas de postgrado exis-
tentes en ese momento.

Con la decidida colaboracion del doctor Eduardo
Palacios Sanchez, rector en ese entonces de la FUCS,
del vicepresidente doctor Luis Carlos Taborda y el
doctor Roberto Jaramillo como jefe de postgrados,
se adelantaron los tramites ante el ICFES y final-
mente se obtuvo el registro del programa el 16 de
diciembre de 1997.

Discurso de graduacion octava promocion de médicos Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud

Con el profesor Roberto Jaramillo como su primer
decano y luego de conformar un eximio equipo
de docentes, el primer grupo de alumnos, 40 en
total, inician actividades el 5 de marzo de 1998 y
de ellos 19 supervivientes conformaron la primera
promocion de egresados.

Desde entonces el equipo directivo ha tenido algu-
nos cambios y la estructura académica, financiera
y administrativa que hoy conforma la comunidad
universitaria nos ha permitido alcanzar importantes
logros para nuestra instituciéon educativa. Con enor-
me tradicion pero muy joven en afios, hoy podemos
decirles que la Fundacion Universitaria de Ciencias
de la Salud en estos tltimos afios ha conseguido el
registro calificado de todos sus programas de pregra-
do, la acreditacion de alta calidad para su programa
de enfermeria, el registro calificado de 30 de sus
32 programas de postgrado medicoquirurgicos y se
contintia trabajando en la acreditacion de calidad
de nuestra facultad de medicina y de los otros pro-
gramas académicos en busqueda de la acreditacion
institucional en los préximos afnos, como politica
impartida desde nuestro Consejo Superior. Es opor-
tuno hacerle el reconocimiento a toda la comunidad
universitaria, al grupo directivo, al cuerpo docente y
a todos los estudiantes que son nuestra razén de ser,
por todas las metas alcanzadas en tan poco tiempo,
lo que nos motiva para continuar con nuestro empefio
de convertirnos en los proximos afios en una de las
mejores universidades del pais, sin olvidar nuestras
fortalezas en el campo de las ciencias de la salud;
para todos un merecido aplauso.

El camino recorrido no ha sido facil y ustedes queridos
graduandos han sido testigos de lujo de los enormes
esfuerzos realizados por nuestras instituciones por
ofrecerles las mejores condiciones de aprendizaje
que hoy existen en nuestro pais en las facultades de
medicina y gracias a ese titanico esfuerzo se suma
a nuestro querido Hospital de San José, el Hospital
Infantil Universitario de San José, antiguo hospital
Lorencita Villegas de Santos como nuestro segundo
hospital universitario propio, como centro de practicas
de pre y postgrado para nuestras distintas facultades.
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Hoy ya se han entregado al servicio mas de 16.000
metros cuadrados, la gran central de urgencias, 53
camas de hospitalizacion, consulta externa, apoyo
en imagenes diagnosticas, TAC multicortes, hemo-
dinamia, laboratorio clinico, entre otros servicios
y en aproximadamente un mes y medio se daran al
servicio 8.600 metros cuadrados mas para las salas
de cirugia, salas de parto, 53 camas de cuidado critico
de adultos, neonatal y pediatrico y cuidados inter-
medios. De manera simultdnea se abriran 50 camas
adicionales de hospitalizacion. Hemos construido
un grupo empresarial con el desarrollo de nuestras
instituciones, implementando cambios en la estructura
organizacional y administracién de la universidad
y el hospital, que han permitido la actualizacion
tecnologica, de infraestructura fisica y tratar de me-
jorar las condiciones financieras, que permitieran
los propositos de darle a nuestras instituciones el
sitial de honor que se merecen en el ambito nacional.
Hoy con orgullo podemos decir que son muchos los
logros alcanzados por un gran equipo que confor-
man la gran familia de la Fundacion Universitaria
de Ciencias de la Salud y la Sociedad de Cirugia de
Bogota, Hospital de San José.

La Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud,
cuenta hoy con dos hospitales propios de cuarto nivel
de complejidad, en plena operacion como su principal
ventaja competitiva, con una escuela de reconocido
prestigio y que puede ofrecer a este nuevo grupo
de egresados 32 programas de especializacion en
areas médicas y quirirgicas para complementar su
formacion profesional.

Queridos graduandos, hace seis afios cuando toma-
ron la decision de estudiar en esta casa del saber,
les deciamos que ustedes conformaban un grupo de
privilegiados al poderse contar entre los pocos que
podian acceder a formarse en esta bella profesion,
cada vez mas afectada por los cambios originados
desde la implementacion de la ley 100 de 1993,
pero que también brinda la oportunidad de aportar
al mejoramiento de la calidad de vida de nuestros
compatriotas a aquellos mejor preparados, y es alli
en donde podemos hablar de privilegios. Ustedes

han recibido una formacién integral en una institu-
cion de salud centenaria, con la vejez de sus afios
al servicio de la salud de la comunidad, pero con el
espiritu siempre joven de la innovacion y el deseo
de su permanente actualizacion académica y tec-
noldgica, que cuenta con un grupo de docentes de
gran experiencia y trayectoria, que han construido
una escuela de la cual hoy ustedes hacen parte y que
tendran la enorme responsabilidad de continuar el
dia de manana.

Tienen como sus antecesores la enorme responsabi-
lidad de llevar y dejar siempre en lo alto el nombre
de la institucion que hoy les confiere su titulo de
médicos; la responsabilidad de continuar el legado
recibido de sus profesores, que han dado todo de si
para que ustedes sean los grandes médicos de nuestro
pais y quienes perpetien la escuela y tradicion de
la Sociedad de Cirugia de Bogota, Hospital de San
José y el buen nombre de la Fundacién Universitaria
de Ciencias de la Salud.

De hoy en adelante asumen el reto de demostrar que
no se equivocaron al escoger esta institucion como su
Alma Mater, estan obligados a esgrimir los principios,
los valores y los conocimientos que han dejado como
impronta sus profesores, a quienes deben gratitud,
admiracion y respeto. Deben continuar con teson y
fortaleza, abriendo el camino para los que vienen,
en lo laboral, lo académico, lo administrativo, en
la investigacion o en lo asistencial. Esta ceremonia
siempre estard cargada para ustedes de recuerdos,
gratos y amargos, de ensayo y error, pero al fin del
camino, nadie les podra quitar el que son la octava
promocion de médicos de la FUCS en el afio 2007.

Queridos graduandos les deseo el mejor de los éxitos
en esta nueva etapa que hoy inician, a sus padres y
familiares quienes han hecho enormes sacrificios
para que ustedes obtengan el diploma que hoy se les
otorga. Reciban de toda la comunidad universitaria
nuestra sincera felicitacion y un merecido aplauso.

Muchas gracias.
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GARCIA MARQUEZ Y BARRANQUILLA

Julio Mario Llinds Ardila MD*

Durante el homenaje reciente que se hizo a nuestro
Nobel, el Presidente de la Republica en su discurso
no menciono para nada las vivencias que Gabito tuvo
en Barranquilla, ciudad en donde cursoé algunos afios
de bachillerato en el colegio San José, de los Jesuitas,
que muy probablemente dejaron su impronta en la ju-
venil mente. Pero lo que si es imperdonable es que se
olvidara de sus andanzas con lo que se ha llamado el
Grupo Barranquilla formado junto con Alvaro Cepe-
da, Alfonso Fuenmayor, German Vargas y Alejandro
Obregoén, bajo la égida de José Félix Fuenmayor y
Ramon Vinyes; de aquél, al decir de Bosch, el céle-
bre escritor dominicano, Garcia Marquez adquirié
un estilo y por recomendaciones del sabio catalan,
aprendieron a leer autores de vanguardia.

Como Fuenmayor Alfonso lo consigna en sus
crénicas del grupo, en esas tertulias y parrandas
aprendieron y conocieron las nuevas tendencias
literarias que finalmente irian a producir ese estilo
que ha dado en llamarse la realidad magica que en
forma 4gil, amena, poética y desprendida, mezcla de
cronica y relato, basado en una realidad que a veces
es mas virtual o fantastica que la misma ficcion y
que confunde a los que no nos conocen, son parte
fundamental de la obra literaria de nuestro escritor
y de los demas del grupo. También esas exuberan-
cias se pueden ver en las pinturas de Obregon o de
“Figurita”, ambos a su manera.

El Grupo Barranquilla no fue un fantasma que se
pueda desconocer aunque sus mismos integrantes,
en forma por demas humilde, lo mencionen en voz
baja y se pregunten si el grupo realmente existio.
Todos los factores que han hecho que Barranquilla

*  Ginecdlogo egresado del Hospital de San José, oriundo y residente de
Barranquilla.

Fotografia: Daniel Mordzinski

sea Curramba y que sus gentes y su idiosincrasia
hayan marcado y producido un fendnemo cultural,
aunque ahora quieran desconocerlo, forman parte
de la gloria de nuestro maximo escritor que ya es
inmortal y pertenece a todo el pais.

En Cartagena, Ramiro De la Espriella dice que Gabo
aprendio el periodismo en El Universal, en Zipaquira
dicen que ahi aprendio a escribir, Aracataca se pavo-
nea por ser su cuna y aqui en Barranquilla, ademas
de lo dicho, Gabito conoci6 el amor y se uni6 a la
mujer que lo ha acompaiiado por toda la vida.
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