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EDITORIAL

1941-2001: SESENTA ANOS DEL INICIO DE LOS POSTGRADOS
UNIVERSITARIOS EN LA UCV Y EN VENEZUELA

Carlos A. Moros Ghersi *

En 1941, se inici6é en la Universidad Central de Venezue-
la' el primer postgrado universitario de la institucién y de
Venezuela. Por otra parte, al comparar ese hecho con lo
acaecido en otras universidades de la totalidad de los pai-
ses de América Latina, podemos afirmar que la UCV y
nuestra nacioén se ubican como pioneras de los estudios de
IV Nivel en la region.

Ese primer postgrado de nuestra maxima casa de estudios
superiores, fue el de Médicos Higienistas, perteneciente a
la Facultad de Medicina, el cual, creado en 1937 por el
Ministerio de Sanidad y Asistencia Social, adquirid cate-
goria universitaria por decision del Consejo Académico de
la UCV, del 18 de abril de ese afio. 2

Por la circunstancia de estar relacionado ese acontecimien-
to con nuestra practica profesional, y el manifiesto interés
de todas las Juntas Directivas de la Sociedad en los
postgrados de la especialidad, la Dra. Eva Essenfeld de
Sekler, (editora), y el Comité de Redaccion de la revista
«Medicina Interna», 6rgano oficial de la Sociedad Venezo-
lana de Medicina Interna, asi mismo la Junta Directiva
de dicho organismo, presidida por el Dr. Héctor Marcano,
consideraron de suma importancia dedicarle el Editorial
de este numero a la conmemoracion de los sesenta afios de
ese transcendental acontecimiento, que marcd un hito en
la historia médica y universitaria del pais, y que por sus
efectos ha posibilitado la incorporacion de profesionales
especialistas para la atencion de la salud en todas las areas
de ejercicio médico, lo que ha constituido uno de los mas
relevantes avances en el devenir de la medicina nacional.

Meédico Internista - Ex Presidente SVMI - ex Rector UCV

Agradezco altamente que se me haya designado para escri-
bir el mencionado Editorial, ya que en todas mis labores
hospitalarias y de docencia, asi como también en los cargos
académicos administrativos universitarios en la UCV que
me ha correspondido desempefiar, he manifestado. un espe-
cial interés hacia los estudios de postgrado, con la puesta
en marcha de decisiones para su progreso y también por-
que mis actividades docentes han estado muy relacionadas
con el Postgrado de Medicina Interna de la Escuela Vargas,
del cual fui coordinador y en el que continio en labores de
ensefianza. Ademas he participado como Presidente de la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna y como miembro
de dicha agrupacion, en la elaboracion de las politicas que
ha desarrollado respecto a los postgrados; como puede evi-
denciarse tanto en su trabajo diario como en las actividades
de Educacion Continua que lleva a cabo y en sus Congre-
SOS.

En todos esos niveles, en efecto, la Sociedad ha tenido un
manifiesto interés en hacer del analisis de los postgrados
de Medicina Interna, un nucleo vital de sus labores, lo que
la coloca en un papel de primer orden en relaciébn a ese
tema, en el contexto de las acciones que llevan a cabo las
sociedades cientificas sobre el particular.

Para situar debidamente el inicio de nuestros estudios de
IV Nivel, hace sesenta afios en el marco conceptual de la
evolucion historica de los mismos en sentido universal, es
pertinente sefialar que, segun Victor Morles,” lo que hoy
conocemos como educacion de postgrado o para gradua-
dos, como estudios avanzados o de IV Nivel, tienen su ori-
gen en el Sigo XIX en Alemania, Rusia, Estados Unidos y
Francia, como resultado del impulso dado a la ciencia, la
educacion y a las fuerzas productivas, por los movimien-
tos politicos y culturales ocurridos durante los siglos XVII,
XVIIIy XIX.



Sin entrar en el andlisis de las etapas evolutivas de este
proceso, imposibles de sefialar en un articulo como éste, es
sin embargo esencial anotar que, acorde al autor, debe con-
siderarse como la «célula inicial y fundamental de la edu-
cacion de postgrado», la creacion en Alemania de un Doc-
torado en Filosofia, obra educativa muy significativa del
Filésofo prusiano Guillermo de Humboldt y del primer
rector de la Universidad de Berlin, Juan Fichte.

Otros hechos relevantes en cuanto a los principales acon-
tecimientos que dieron origen a los postgrados, son los si-
guientes: la reglamentacion dictada en Rusia en 1802 por
el Ministerio de Instruccién Publica, donde se establecid,
quizas por primera vez en el mundo, el derecho de las uni-
versidades a otorgar tres tipos de grados académicos de
nivel superior, entre ellos los de Maestro en Ciencias y
Doctor, asignandole a la universidad el papel de ente di-
rectivo y superior en todo el sistema de ensefianza; asi
como también la iniciativa ocurrida en Francia en 1868,
con la creacion de la Escuela Practica de Altos Estudios,
con el proposito explicito de formar especialistas e investi-
gadores de alto rango.

En América, en 1860, la Universidad de Yale, en los Esta-
dos Unidos, establece su primer programa de postgrado para
graduados, al cual llam¢é Escuela Cientifica, y confirié asi
en 1861 los tres 4primeros doctorados en ese pais. De acuer-
do a Waggoner, ~ en 1900 fueron otorgados 382 doctorados,
quizas el doble del niimero conferido lo afios antes.

En América Latina, los postgrados aparecieron 81 afios
después de lo ocurrido en los Estados Unidos, y casi siglo y
medio mas tarde de los acontecimientos que les dieron
origen en Alemania. En efecto, aparte del nuestro que data
de 1941, se reconoce como el mas antiguo, en Colombia, de
acuerdo a Lizardo,5 al iniciado en la Universidad Nacional
de Bogotd en 1946. En Costa Rica, comienzan también en
1946, en el Instituto Interamericano de Ciencias Agrico-
las. En México, en la Universidad Nacional Auténoma de
ese pais (UNAM), los primeros cursos datan de 1950, tam-
bién en el campo de la Medicina. 3

En Brasil, la educacion superior se desarrolldé mucho mas
larde que en otros paises latinoamericanos. La primera
universidad fue la de Rio de Janeiro, en principio llamada
la Universidad de Brasil, que fue creada en 1922. Cinco
aflos después, se instaura la de Belo Horizonte y en 1934
la de Sdo Paulo.’ El primer curso de postgrado, igualmen-
te en el area de la medicina, data de 1958 en la Universi-

dad de Rio de Janeiro. En Ecuador, esto ocurrié en 1975, y
para 1980 no existian o eran muy incipientes en Bolivia,
Haiti, Honduras, Nicaragua, El Salvador y Palraguay.3

Como puede evidenciarse, Venezuela ejercid en estos as-
pectos un rol de liderazgo. No obstante, la primacia de la
UCYV en ese hecho, en el entorno de las universidades lati~
noamericanas, y dentro de ella la accion pionera que tuvo
la Facultad de Medicina, es un asunto digno de reconocer
hoy, cuando conmemoramos los 60 afios de los estudios de
graduados, que la iniciativa y la puesta en marcha de pla-
nes para la educacion del graduado en medicina, como se
ha hecho constar en otros articulos,7’8 fue obra del Minis-
terio de Sanidad y Asistencia Social. Con la aparicion de
ese Ministerio, y gracias a las ideas progresistas del Doc-
tor Tejera y de destacadas figuras de ese Despacho, sur-
gen otros nuevos cursos que tuvieron gran influencia en la
formacién de especialistas en el area médica, que eran luego
acogidos por la Universidad Central de Venezuela, como
ocurrio con el de Médicos Higienistas.

A mediados de los afios'50, por decisiones del Consejo Aca-
démico de la UCV, se perfild un proceso denominado de
«afirmacién» de los cursos de postgrado, en especial para
medicina, reforzado esta vez «por el convencimiento de la
institucion de que una de las funciones es la de fomentar
la ciencia en sus aspectos de investigacion y aplicacion, y
velar por el perfeccionamiento en la preparacion del
egresado, a través de la oferta en todas las facultades de
cursos de postgrado de especializaci(')n»,9

No obstante, este proceso es el inicio de la Democracia en
el pais, el momento que marca un hito en la evolucion de
los postgrados, por las repercusiones que tuvo ese aconte-
cimiento en la educacion en general y en las universida-
des en particular. Una prueba de esa afirmacion la encon-
tramos en el estudio de Angel Hernandez y colaborado-
res,10 en el cual se demuestra que los postgrados existen-
tes en 1972, solo el 15% se habian creado antes de 1958, y
que el resto, el 85'%, tuvo un proceso de estructuracion
posterior a ese afio. '

Uno de los acontecimientos mas determinantes en los cam-
bios universitarios, fue la promulgacion de la Ley de Uni-
versidades el 5 de diciembre de 1958, por parte de la Jun-
ta de Gobierno presidida por el Doctor Edgar Sanabria,
que le confiere la autonomia a la Universidad.

Se establece una interrelacion del Gobierno y la UCV, que

habia sido baluarte en la instauracion de la Democracia, y
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este hecho, ya en el area especifica de la medicina, llevo a
la tarea de analizar los requerimientos de especialistas
que el pais requeria en funcion de las necesidades del sis-
tema de atencion a la salud, lo cual se evidencié de mane-
ra muy tangible en la UCV y que le da como resultado un
incremento sustancial de los cursos en su seno y transfor-
maciones cualitativas de gran significacion.

Un acontecimiento anterior, en el cual los profesores de la
Facultad de Medicina de la UCV tuvieron una gran inje-
rencia, y que implicd una innovacién de amplio alcance en
los postgrados de especializacion, atafie a la aparicion de
las residencias docentes en 1969, su expansion a un ni-
mero mayor de hospitales en el area metropolitana de
Caracas y en diversas proporciones a las restantes univer-
sidades que dictan la carrera médica.”®

En la Facultad de Medicina existen hoy 145 cursos de post-
grado, de ellos 121 de especializacion, cifra que denota un
crecimiento impresionante. De esos cursos, y de los que se
conforman luego en las otras facultades del pais, han sur-
gido especialistas que anteriormente tenian que ir a bus-
car sus titulos en otras naciones, lo que conforma un ade-
lanto excepcional en el desarrollo cientifico, tecnolégico y
social de Venezuela.

De manera paulatina, las otras facultades de la UCV se
fueron incorporando a la tarea de disefiar cursos de post-
grado, que atendieran las necesidades de estos recursos
de IV Nivel en sus respectivos campos cientificos y
humanisticos.

En la década del'60, tal hecho ocurrié en las de Odontolo-
gia, Ciencias Juridicas y Politicas, Farmacia, Arquitectu-
ra y Urbanismo, Ingenieria y en las de Economia y Cien-
cias Sociales. Ya en la del '70, las restantes Facultades:
Humanidades y Educacién, Agronomia y Ciencias Veteri-
narias, abren sus estudios de ese nivel."!

Un acontecimiento adicional, digno de resaltar, es el ini-
cio, en 1961, del Centro de Estudios de Desarrollo Cendes,12
que ha sido el mas fiel exponente de la ensefianza
interdisciplinaria en postgrado.

En la actualidad en la UCV hay, de acuerdo al informe de
la Coordinacion Central de Estudios de Postgrado de esa
Institucion,” 350 cursos del IV Nivel: 203 de Especializa-
cion, 111 Maestrias y 36 Doctorados, lo cual sefiala un lo-
gro de gran alcance que la ubica como primer centro del
pais en el desarrollo de los estudios del graduado. Por otra

parte, la matricula de estudiantes en postgrado, segin
dicho informe, ha oscilado en el lapso 1996 - 2000, entre

8.000 y.8.500, y el nimero de egresados en ese periodo fue
de 3. 111.

El proceso de expansion ha abarcado en la actualidad todo
el nivel de educacion superior, especialmente a las univer-
sidades que alcanzan la cifra de 35 en todo el pais, 30 de
ellas creadas durante el periodo democratico.

Hoy se dicta un numero considerable de cursos de post-
grado en las distintas universidades de Venezuela, que
abarca practicamente la totalidad de las Humanidades,
las Ciencias Sociales, las Ciencias de la Salud y del Agro,
las Ciencias Basicas y Aplicadas, la Tecnologia y la Inge-
nieria, con un numero muy significativo de egresados en
la globalidad de esas 4reas, que ademas de ser un perso-
nal determinante del avance sostenido de la investigacion
y de la ensefianza superior en sus especificos campos de
accion, constituyen, como hemos afirmado antes, una de
las contribuciones mas valiosas que las universidades han
dado en las ultimas décadas para el desarrollo de la na-
cion.

En el proceso de evolucion y perfeccionamiento de los
postgrados, se han tomado decisiones relevantes que han
tenido como objetivo atender, no so6lo los requerimientos
del crecimiento cuantitativo, sino también han llevado a
reglamentaciones y definiciones fundamentales que han
abarcado numerosos aspectos: andlisis de los disefios
curriculares, normativas estructurales de los mecanismos
de admision, instauracion de politicas de postgrado, pro-
cesos de adecuacion y redisefio, de acreditacion e innova-
ciones sobre problemas existentes, como son los doctora-
dos individualizados. Han sido creados los Consejos de
Estudios para Graduados y la Coordinacion Central de
Estudios para Graduados, como ocurrié en la UCV, asi
como las Comisiones de Postgrados de Facultades y De-
pendencias.2 A partir de 1986, comienzan a funcionar en
esa casa de estudios, los Comités Académicos, que respal-
dan cada uno de los cursos, programas y areas, que confor-
man asi unidades operativas fundamentales. Se crea tam-
bién, adscrito a la Coordinacion Central de Estudios de
Postgrado, el Centro de Estudios e Investigacion Sobre
Educacion Avanzada en la UCV (CEISEA).14

Se han producido también innovaciones fundamentales que
han configurado avances importantes para el cumplimiento
de los objetivos del IV Nivel. Entre ellos, cabe destacar,
las discusiones sobre los doctorados individualizados y su
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instauracion por decision del Consejo Universitario de la
UCV en mayo de 1995,'>1¢ que han venido a llenar un va-
cio como el existente en la Facultad de Medicina, en la
mal el primer doctorado ocurri6 en 1983, el de Ciencias
Fisiologicas y donde ademas, por la muy amplia area de
conocimientos, se habia dificultado la obtencion de los doc-
torados.

Igualmente, han constituido aportes esenciales las deci-
ciones emanadas sobre postgrados del Consejo Nacional
de Universidades, con la creacion del Consejo Consultivo
de Postgrado, como organismo asesor del CNU en materia
de estudios de esa naturaleza y las disposiciones sobre la
acreditacidon, de gran impacto en el camino del incremento
de la calidad de los estudios. Ademas, otras sobre clasifi-
cacion de los postgrados, estrategias y nuevas estructuras
administrativas.

Tanto por las indicaciones reglamentarias, como por la ac-
titud del personal docente, los estudios de postgrado han
significado un avance excepcional en lo que a la investiga-
cion universitaria se refiere. Las contribuciones no solo
han derivado de la propia intencionalidad de aquellos que
tienden a la formacion de investigadores, sino a los esfuer-
zos que se han producido en los trabajos especiales de in-
vestigacion y tesis correspondientes en los de especializa-
cion. En el 4area médica de valorizacion de esos trabajos, se
ha llevado la puesta en marcha de eventos especiales para
su consideracion por parte de las sociedades cientificas.
Nuestra Sociedad Venezolana de Medicina Interna ha sido
pionera en este aspecto, ya que bajo la presidencia del Doctor
Eddie Kaswan, se instaurdo, a partir de los prime-
ros afios del'80,las Jornadas de Egresandos, en las cuales
os estudiantes de postgrado presentan las Tesis Especia-
es de Investigacion que han preparado para la obtencion
le sus titulos de Especialistas, las cuales son luego publi-
cadas en la Revista Medicina Interna, con prioridad para
as que obtienen los premios que se otorgan en las Jorna-
das.

Arriban asi los postgrados a Venezuela a los 60 afios, y esa
semilla que se sembr6 en la UCV ha dado como resultado
se importante nimero de cursos en el pais, que obvia-
mente deben ser objeto de andlisis y discusiones de eva-
luacion destinados a su perfeccionamiento, pero sin duda
alguna, el postgrado en el 2001 constituye un nivel de alto
rango, de muy destacada connotacion en el pais, debida-
mente consolidado para enfrentar los inmensos retos que
tiene por delante en el siglo XXI y para generar, en conse-
cuencia, respuestas destinadas a la elevacion de la educa-
cion, de la ciencia y de la cultura en nuestra nacion.
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ARTICULO DE REVISION

CONSENSO VENEZOLANO DE ENFERMEDAD
TROIVIBOEMBOLICA VENOSA

Sociedades Médicas Participantes: Medicina Interna, Cirugia, Traumatologia, Cardiologia, Hematologia,
Anestesiologia, Epidemiologia, Oncologia, Obstetricia y Ginecologia

I. PREVENCION Y TRATAMIENTO
DE LA TROMBOSIS

INTRODUCCION

Alexander T. Cohen, MBBS, MSC, MD, FRACP*
Htwe M. Zaw, MBBS

Existen varios factores convincentes que constituyen
la base logica para la tromboprofilaxis. La misma se
fundamenta en la alta incidencia de tromboembolismo
venoso (TVP) entre la poblacion de pacientes hospita-
lizados, siendo en su gran mayoria clinicamente silen-
cioso y no diagnosticado, la morbilidad a largo plazo
como consecuencia de la trombosis venosa profunda
(TVP), con el costo agregado del tratamiento y la pér-
dida de vidas productivas y el potencial para un émbo-
lo pulmonar fatal (EP), un resultado evitable del
trombo no tratado. Por todo ello, se puede afirmar que
en la enfermedad tromboembdlica «la prevencion es
mejor que la curaciony.

Las alternativas para la profilaxis son indeseables.
Puesto que la primera manifestacion de un trombo
puede ser un EP fatal, es inaceptable esperar el de-
sarrollo de los sintomas y de las investigaciones para
confirmar el diagnéstico antes de iniciar el tratamien-
to. La situacion se complica ain mas por la dificultad
para realizar el diagnostico clinico, ya que tanto la

* Departamento de Medicina King's St. Thomas College School of
Medicine, Londres, Reino Unido. Miembro del Cochrane Review
Group. Editor del Journal of Thrombosis and Haemostasis y Lancet.

TVP como el EP
especificos.

se manifiestan con pocos sintomas

Una alternativa para la prevencion es la vigilancia
mediante el uso de examenes exploratorios tales como
la ultrasonografia duplex para los pacientea en riesgo.
Esta es una opcion costosa limitada tanto por la sensi-
bilidad del examen empleado, asi como por su aplica-
cion practica a so6lo una parte de la poblacion en riesgo.
Las exploraciones de rutina no han demostrado reducir
la incidencia de resultados clinicamente relevantes ta-
les como TVP sintomatico o EP fatal.

La ausencia de una tromboprofilaxis efectiva en la prac-
tica clinica puede deberse a una subestimacion de la
incidencia de la enfermedad. Algunos médicos creen que
la incidencia general de TVP en pacientes post-quirtr.
gicos y hospitalizados, se ha reducido a un cierto nivel
en los tultimos afos desde que la profilaxis dejo de ser
obligatoria. A menudo se cita evidencia anecddtica o
retrospectiva para reforzar este argumento. La dismi-
nucion en la incidencia probablemente se debe mas al
éxito de las estrategias de profilaxis aplicadas en la ac-
tualidad, asi como al mejoramiento en los cuidados mé-
dico-quirurgicos y post-operatorios. Ademas el médico
solo estd consciente de la TVP clinicamente ostensible,
la cual representa s6lo «la punta del iceberg» de una
poblacion de enfermos mucho mas amplia que perma-
nece sin diagnostico.

La omision en la aplicacion de una profilaxis efectiva
también se fundamenta en el temor a las hemorragias.
Hay un aumento de evidencias provenientes de meta-
analisis y de estudios randomizados que muestran que
no hay ningun incremento, o que hay pequefios aumen-



tos en los porcentajes absolutos de los eventos hemo-
rragicos mayores con todos los métodos de trom-
boprofilaxis farmacologica. Es cierto que los hematomas
en heridas se ven mas frecuentemente cuando se utili-
zan estos agentes, pero esta razon por si sola no justifi-
ca el evitar su uso. El porcentaje de hemorragia fatal
no se incrementa, mientras que el EP fatal prevalece.

PREVENCION DE TVP

Los estudios sobre tromboprofilaxis en cirugia han in-
cluido una gama de pacientes, pero principalmente de
especialidades  gastrointestinales y ortopédicas electi-
vas dado que estos pacientes se encuentran en alto riesgo
de TVP. La prevencion y el manejo de la enfermedad
tromboembodlica se extienden hacia muchas disciplinas.
En consecuencia, la poblacion quirargica a considerar
para profilaxis también estd conformada por pacientes
ginecologicos, toracicos, urologicos, anestésicos,
neurologicos 'y vasculares. Los resultados muestran
sobre todo que la incidencia de TVP sin profilaxis es
mas alta en la poblacion ortopédica (>50%), en especial
en aquellos pacientes que presentan traumatismos
multiples y/o lesion aguda de la médula espinal. Los
pacientes sometidos a procedimientos quirurgicos ge-
nerales, uroloégicos y ginecoldgicos se ajustan mas a
porcentajes de TVP del 16-25%. Se observan tenden-
cias similares en los porcentajes de EP fatal y no fatal.

El mayor beneficio de la tromboprofilaxis se observa en
estudios donde los pacientes quirargicos reciben bien sea
HBPMS, HNF (5000 UI bd o tds), dispositivos de com-
presidon mecanica (compresion neumatica intermitente,
medias elasticas, ejercitacion venosa del pie) o una com-
binacion de los métodos antes mencionados. Dependien-
do de la modalidad utilizada se alcanzaran reducciones
de riesgo relativo de aproximadamente 50-80% en los
porcentajes de TVP con profilaxis. La Warfarina produjo
una reduccion del riesgo relativo significativa pero me-
nor en la incidencia de TVP. La Aspirina corroboré de
manera consistente ser la que menor beneficio brinda en
la prevencion de TVP in pacientes quirtirgicos.

La informacion disponible sobre tromboprofilaxis en
pacientes médicos se obtiene a partir de estudios en
medicina interna, cardiologia, oncologia y cuidados ecriti-

cos. Al contrario de la cirugia, el nimero de estudios con
pacientes médicos hospitalizados es mucho menor. Se
puede asi observar que la incidencia de TVP sin profi-
laxis es mayor entre pacientes con ACV isquémico (55%)
e IM (24%). Dentro de la poblacion médica general la
incidencia de TVP es menor (16-22%). El uso de HBPM y
HNF ha reducido el riesgo relativo de TVP en 60-80%.

La prevencion de TVP en pacientes con cancer plantea
un mayor problema que en los que no lo padecen, debi-
do a los mltiples factores de riesgo involucrados inclu-
yendo el estado hipercoagulable de la malignopatia, la
posibilidad de cirugia, la quimioterapia, radioterapia y
la presencia de catéteres venosos centrales internos.
La mayoria de los pacientes de cuidados criticos pre-
sentan uno o mas factores de riesgo y por tanto tam-
bién puede clasificarseles como pacientes en alto riesgo
de desarrollar TVP (incidencia hasta de 30% en aque-
llos sin profilaxis). Se ha observado una significativa
reduccion del riesgo relevante en los estudios que com-
paran controles placebo con HNF y también HBPM en
estos pacientes.

TRATAMIENTO DE TVP ESTABLECIDA

Los principales objetivos del tratamiento son el preve-
nir la extension del trombo y en ultima instancia pre-
venir la ocurrencia de EP fatal. Adicionalmente, los ries-
gos y consecuencias del sindrome post-trombético se mi-
nimizaran, al igual que el riesgo de oclusion vascular
pulmonar permanente. La reduccion en el porcentaje
de recurrencia de la enfermedad constituye la meta a
largo plazo de la terapia anticoagulante efectiva. Los
anticoagulantes son el primer estadio de la terapia. Las
HBPMS son el tratamiento de eleccion puesto que pre-
sentan una respuesta a la dosis mas predecible que HNF
y por tanto, se puede administrar sin monitoreo de la-
boratorio. Ademds, puede administrarse en pacientes
seleccionados de manera ambulatoria.

Los meta-andlisis que examinan el tratamiento de TVP
han demostrado que HBPM comparada con HNF da
como resultado una reduccion no significativa en los
porcentajes de TVP recurrente, hemorragia mayor,
trombocitopenia y lo que es mas importante, una re-
duccién  significativa en la mortalidad. HBPM puede
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usarse para el tratamiento de EP pero no ha sido atn
completamente probada. Los estudios no han examina-
do pacientes hemodindmicamente inestables con EP por
razones obvias, por ello, en muchos casos, la HNF
intravenosa es aun el tratamiento en EP. Se adminis-
tra inicialmente como dosis bolo (5000 unidades) segui-
das de una infusiéon continua (32000 unidades cada 24
horas), o utilizando un régimen ajustado al peso. La
Warfarina concurrente se comienza usualmente a par-
tir del dia 1 siguiendo el inicio de heparina y continua-
da por un minimo de 3 meses. Esta puede extenderse a
6 meses en TVP idiopatica o de manera indefinida en
aquellos con factores de riesgo.

Los agentes tromboliticos no se recomiendan en el tra-
tamiento de TVP pero pueden utilizarse en ciertos pa-
cientes con EP. La indicacion para el uso de trombdlisis
estd restringida a un pequeflo grupo de pacientes con
EP que usualmente soportan una gran «carga de coé-
gulo» y de compromiso cardiovascular. De alli que se
indique en EP asociado con shock, descompresion ven-
tricular derecha (diagnosticada clinicamente o mediante
ecocardiograma transtoracico o transesofagico) o EP con
enfermedad cardiaca o respiratoria.

El uso de filtros de vena cava varia grandemente de un
pais a otro. Los pacientes indicados para utilizar filtros
de vena cava inferior son aquellos que presentan trom-
bosis venosa proximal y que tienen contraindicaciones
o desarrollan complicaciones con la terapia anticoa-
gulante. Con menos frecuencia, los filtros pueden utili-
zarse en pacientes con TVP recurrente, a pesar de la
anticoagulacion adecuada (1% de pacientes warfa-
rinizados), aquellos con EP masivo o los que presentan
hipertension pulmonar derivada del embolismo recu-
rrente cronico.

La embolectomia pulmonar es poco intentada hoy en
dia, incluso en centros que poseen soporte cardiotoracico.
A pesar del alto porcentaje de mortalidad, la embo-
lectomia pulmonar puede salvar la vida de pacientes
que suben EP masivo con inestabilidad hemodinamica,
a pesar de las dosis terapéuticas de heparina, la trombo-
lisis y la resucitacion cardiopulmonar. Rara vez se pue-
de ofrecer de manera electiva para pacientes seleccio-
nados con hipertension pulmonar tromboembolica cro-
nica.

RESUMEN

La trombosis venosa y el embolismo pulmonar son cau-
sas de muerte que pueden prevenirse en pacientes hos-
pitalizados. La pérdida de vidas, asi como la carga eco-
némica que supone el tratar las secuelas del TVP, son
factores importantes que justifican la vigilancia conti-
nua en la prevencion, diagnodstico y tratamiento efecti-
vo de la enfermedad.

II. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA

La Enfermedad Tromboembolica Venosa (ETV), la cual
comprende la Trombosis Venosa Profunda (TVP) y el
Embolismo Pulmonar (EP), debe ser considerada como
un problema de salud publica, de cardcter universal,
sin distingo de sexo, grupo etario o etnia. En él contexto
socioecondmico, la ETV es una patologia discapacitante,
con altos costos de hospitalizacion, que afecta princi-
palmente a individuos en etapa productiva, interfiere
en su relacion con su entorno social y tiene una alta
probabilidad de recurrencia. !

La TVP es problema clinico comiun que complica mu-
chas enfermedades médicas y quirtrgicas23 Por si mis-
ma la TVP causa morbilidad al producir dolor, edema
en el miembro afectado, pero también puede ocasionar
dafio en las valvulas de las venas profundas lo que pue-
de resultar en el sindrome post-tromboético. Si no es diag-
nosticada la trombosis puede complicarse con EP lo cual
puede llevar a la muerte del paciente.#

En la poblacion general, la incidencia de TVP es de 1/
1000 y de EP es de 0.5/1000.5 El riesgo de TVP es mayor
a medida que aumenta la edad.®

La mortalidad en el EP no tratado es aproximadamen-
te 30%, lo cual puede ser reducido con tratamiento ade-
cuado a un 2-8%4. Un meta-analisis de 12 estudios post-
mortem llevado a cabo desde 1971 hasta 1995 muestra
que mdas del 70% de los casos de embolismo no han sido
diagnosticados por el médico.”

Un meta-andlisis sobre 12 estudios post-mortem, reali-
zados entre 1971 y 1995, mostrd ausencia de diagnosti-
co clinico en més del 70% de los EP.7-8
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Las complicaciones tromboembolicas han sido reporta-
das en 30- 60% de los pacientes con enfermedad cerebro-
vascular; 5-35% en pacientes con IM y 12% en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca’-%-10.11,

En Meérida, la complicaciéon tromboembdlica en los pa-
cientes chagasicos con insuficiencia cardiaca puede lle-
gar al 60%12,

La incidencia de TVP en pacientes inmovilizados post-
intervenciones quirtrgicas es de:

5% en herniorrafia
15 a 30% en cirugias abdominales
50 a 75% en fractura operada de cadera

50 a 100% en lesiones de médula espinall%:13-

El riesgo de TVP es 5 veces mayor en mujeres embara-
zadas que en las no embarazadas de edad similar. Un
75% de TVP ocurre en pre-parto y el 66'% de los EP
ocurre en post—paﬂ.”

Los anticonceptivos orales aumentan tres veces el ries-
go de TVP, pero su incidencia en mujeres jovenes es
baja (0.3 x 10.000/ano). El riesgo se aumenta con el uso
de anticonceptivos orales de tercera generacion de 1 a
10.000 por afio y es mucho mayor en presencia de otros
factores de riesgo como Trombofilia y/o Terapia de Re-
emplazo Hormonal 14.15.16,17.18,19

La predisposicion congénita para TVP es tina condicion
rara. Su verdadera prevalencia es desconocida, pero de-
beria ser seriamente considerada en pacientes con un
episodio trombotico inexplicable, menores de 40 afios,
TVP o EP recurrente y de una historia familiar positi-
va20,

A pesar de que en Venezuela no existe un registro esta-
distico confiable en cuanto a morbimortalidad por esta
entidad nosologica, si aplicamos los criterios generales
de prevalencia mundial podriamos asumir la existen-
cia de 24.000 casos anuales de TVP y la posibilidad de
que 12.000 de estos se compliquen con un EP.

estu-

En la casuistica nacional encontramos soOlo tres

dios que indican la frecuencia de TVP y EP:

A. Maternidad Concepcion Palacios a los 40 aifios de

su  fundacion. De 1.328.878 pacientes admitidos,
975 tuvieron diagnéstico de tromboflebitis y 116
de EP21,

B. Hospital General del Oeste. Desde 1974 hasta 1977,
se realizaron 227 autopsias, de las cuales el 9.7%
reportd EP, con una sospecha clinica de 22.7%?2!.

C. Estadistica en Mérida. Un seguimiento realizado
entre los pacientes que ingresan al Hospital con
diagnostico clinico de trombosis venosa periférica,
demostré presencia de TVP solo en un 30'% de los
casos, mientras que en los pacientes hospitaliza-
dos la prevalencia de TVP llegd al 40%. Los méto-
dos diagnésticos utilizados fueron plestimografia
de impedancia y/o eco-doppler venoso?2.

Las dificultades inherentes a su definicion y codifica-
cion clinica, las divergencias entre el diagnodstico clini-
co y su corroboracién por métodos paraclinicos (lo cual
puede llegar al 60%), y la existencia de numerosos ca-
sos silentes no fatales, imposibilitan el establecimiento
de su verdadera incidencia y prevalencia,?.

En el EP, el origen del émbolo estda un 70-90% en el
area de vena cava inferior y un 10-20% en la vena cava

superior!l.

La incidencia de EP es 46% si la TVP es localizada en

pantorrilla; 67% si estd en el muslo y mayor de 77% si

hay compromiso de venas pélvicas24.

ETIOPATOGENIA

1. Lesion del endotelio
Modificaciones del flujo sanguineo (estasis )
Modificaciones de componente sanguineo (hipercoa-

gulabilidad)

Endotelio: la tromborresistencia es la caracteristi-
ca fisiologica del endotelio, por lo tanto, cualquier
condicion que provoque alteracion, bien sea por le-
sion, inflamacion y/o proliferacién, puede conducir
a la formacion de un trombo venoso.
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Modificaciones de flujo sanguineo: Condiciones que
cursan con estasis venoso tales embarazo,
insuficiencia cardiaca, vdrices, neoplasias, inmovi-
lizacion, vasculitis, etc, ocasionan una predisposi-
cién a un evento trombotico.

comao:

modificacion  del
procoagu-
lantes y anticoagulantes, a favor de las primeras,
puede ser considerada como un estado pretrombo-
tico, entre ellos podemos mencionar estados trom-
bofilicos, colagenosis, sindrome antifosfolipidico
primario, CID y otros estados de hipercoagulabi-
lidad como las neoplasias, ya que el tumor induce
activacion de la coagulacion, directamente por ex-
presion de células procoagulantes o indirectamen-
te por el factor tisular.

Hipercoagulabilidad:
balance  hemostatico

Cualquier
entre  sustancias

FACTORES DE RIESGO PREDISPONENTES
PARA ETV25,26,27.28

Edad mayor de 40 afios
Inmovilizacion prolongada
Antecedentes de TVP o EP

Cancer

Varices

Insuficiencia cardiaca congestiva

Cardiopatia trombogénica

Anticonceptivos orales

Paraplejia, hemiplejia

Desordenes tromboéticos congénitos y adquiridos
Shock

Sepsis

Obesidad

Sindrome mieloproliferativo

Historia familiar o personal de TVP o EP
Resistencia a Proteina C reactiva

Deficiencia de Proteina Cy S

Deficiencia de Antitrombina III

Sindrome Antifosfolipido

Mutaciones del gen de protrombina
Hiperhomocisteinemia y variedad termolabil de 5
MTHFR

Polimorfismo del gen de ECA

Alteraciones del plasmindgeno y sus inhibidores
Disfibrinogenemias

Aumento de factores VIII y XI

Aumento del TAFI (inhibidor de la Fibrinolisis activable
por Trombina)

Viajes aéreos muy prolongados

Algunos factores de riesgo son mas relevantes para
trombosis venosa que para trombosis arterial (Ej.
Trombofilia hereditaria), es decir, los factores de riesgo
en el sistema venoso no pueden ser equiparados con
aquellos en el sistema arterial. Es importante destacar
que la trombofilia hereditaria deberia ser considerada
como factor de riesgo en episodios de TVP, si el pacien-
te es menor de 40 afios, de raza caucasica, en casos de
trombosis recurrente o si el evento tromboético aparece
en un sitio venoso poco usual.

Debe hacerse mencion especial en relaciéon con el em-
barazo como factor de riesgo para TVP y EP. Son esca-
sos los datos sobre manejo durante el embarazo, espe-
cialmente  prevencion. No  hay grandes  ensayos
aleatorios en la literatura obstétrica que examinen la
eficacia de la profilaxis de la ETV durante el embarazo
y el post-parto. Por otra parte, los estimados de ocu-
rrencia y recurrencia en embarazo no son estratificados
por factores de riesgo y se han basado en estudios re-
trospectivos; ademas muchas de las observaciones han
sido recomendaciones basadas en datos de mujeres no
embarazadas o en la opinion de expertos.

A pesar de que condiciones como tabaquismo, disli-
pidemia, hipertension arterial o diabetes, son factores
conocidos de riesgo para trombosis arterial, no tienen
suficiente evidencia que soporte su participacion como
riesgo independiente de ETV, pero pueden contribuir a
aumentar el riesgo.

Entre los factores mencionados, hay algunos modifica-
bles como el uso de anticonceptivos orales; otros no son
susceptibles de cambio, como por ejemplo la edad, can-
cer (GR =D).

La ETV es una complicacion frecuente en los pacien-
tes con enfermedades médicas. El 75% de los casos
con esta patologia no presenta antecedentes de ciru-
gia reciente.
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En un estudio sobre la incidencia de EP en autopsias
de pacientes fallecidos por diferentes causas, la inci-
dencia mas alta de EP fatal se encontré en pacientes de
medicina general (0.58%) o con cancer (1.13%), mayor a
la reportada en los casos quirurgicos, considerados de
mayor riesgo, como la cirugia ortopédica (0.42%).

NIVEL DE EVIDENCIA

El nivel de evidencia para los factores de riesgo y su
clasificacion en la bibliografia consultada, estuvo entre
grado 3 y 4, pues la mayoria se trata de estudios de
cohortes, de casos y de controles, lo cual constituye tina
evidencia sujeta a sesgo o grado C.

I1I. DIAGNOSTICO DE TVP

Antes de los afios 70, el diagnostico de TVP se realizaba
basicamente con la clinica.29 Los hallazgos clinicos pue-
den presentarse en un 2- 50%.30 La sensibilidad y espe-
cificidad de los hallazgos clinicos varian de acuerdo a
los autores, con una sensibilidad de 33 a 88% y una
especificidad de 30 a 72%.3! Los sintomas mas frecuen-
tes son: dolor y edema en el miembro afectado, sensa-
cion de calor, eritema o dilatacion de las venas superfi-
ciales y signo de Homan positivo (dolor con la compre-
sion de la region gemelar).32 Es importante evaluar los
antecedentes personales para analizar los posibles fac-
tores predisponentes. La sensibilidad y especificidad de
las diferentes pruebas diagndsticas varian de acuerdo
realizan en el paciente sintomatico o

a sl éstas se

asintomatico y a la localizacion de la TVP.

A. Plestismografia de impedancia

En pacientes sintomaticos hospitalizados, Heijboer y
col33 mostraron una sensibilidad del 96% con una espe-
cificidad del 83%, valor predictivo negativo del 97% vy
valor predictivo positivo del 82%. Al evaluar pacientes
sometidos a cirugia de cadera, Agnelli y col®* encontra-
ron una sensibilidad del 19% con una especificidad del
91%, confirmando que el método no es de utilidad en
pacientes asintomaticos.

B. Ultasonido doppler

El doppler puede ser de utilidad en el diagnodstico de
pacientes sintomaticos con TVP proximal, sin embargo

en pacientes asintomaticos su sensibilidad es muy
baja32.
C. Ultrasonido de compresion modo B en tiem-

po real y con doppler color

En pacientes sintomaticos, Pederson y col33 encontra-
ron una sensibilidad del 89% con una especificidad del
97% para TVP proximal, sin embargo el ultrasonido sdlo
diagnostica el 7% de los pacientes con TVP pélvica.

Un metanalisis de estudios realizados con ultrasonido
de compresion con altos parametros de calidad metodo-
logica, reportd una sensibilidad del 73"% para- el diag.
noéstico de TVP en region gemelar39.

D. Venografia

La venografia es considerada la prueba mas especifica
(gold standard) para el diagnodstico de TVP, sin embar-
go es un método invasivo, lo cual limita su uso. En un
10% de los casos, la prueba no puede ser realizada por
dificultades técnicas y en 5% de los casos se presenta la
flebitis como complicacién del procedimiento3”’.

E. Resonancia magnética

Los datos sobre su sensibilidad y especificidad no estan
claros, sin embargo permite la evaluacion de I['VP agu-
da o cronica y permitird la evaluacion del componente
pulmonar en pacientes con sospecha de EP38.

F. Dimero D

El dimero D es un producto de degradacion de la fibrina.
La determinacion del dimero D, cuando se acompaiia
de pruebas no invasivas, tiene una sensibilidad supe-
rior al 95%, pero tina especificidad muy baja del 50%2%-39,
Existen diversos flujogramas secuenciales para el diag.
nostico de TVP, uno de los cuales se muestra a conti.
nuaciéon®0,
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SOSPECHA DE TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA (TVP)

Sin tratamiento E: TVP
Ultrasonido E: TVP
seriado

No TVP

—» notto

No TVP —P» no tto

Ultrasonido seriado I:: TVP
més Dimero D No TVP

Riesgo basado en

o~ —» TVP

ultrasonido seriado

Dimero D riesgo

" L—p NoTVP

L[——» TVP

basado en US tinico

No TVP

)
]

\

US positivo —P» tto
US negativo Repetir US dia 7 positivo tto
~——| Repetir US dia 7 negativo no tto

US positivo —p» tto

US negativo Dimero D l Repetir US dia 7 positivo tto
(>500) Repetir US dia 7 negativo no tto
Dimero D
(<500) —————p» notto

Alta probabilidad clinica TVP _ — US positivo —» tto
"L us negativo Flebo positivo — tto
Flebo negativo —9» no tto

Probabilidad clinica intermedia TVP >C:US positivo —» tto
US negativo—g» Repetir US 7 dias

Positivo —P tto
Negativo—® no tto

US positivo Flebo positivo —® tto
Probabilidad clinica baja Flebo negativo —¥ no tto

US negtivo —pp notto

Probabilidad clinica alta Dimero D _ —» <500 —P no tto

T —P->500 E: US positivo —9  tto

US negativo

I:: Flebo positivo —P> tto
Flebo negativo~—J» no tto

Probabilidad clinica intermedia Dimero D ’I:: <500 —¥ no tto
>500 US positivo —P» tto
US negativo—p» no tto

FLEBO: Flebografia, TVP: Trombosis Venosa Profiinda, tto: Tratamiento, US: Ultrasonido
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IV. DIAGNOSTICO
DE TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

La mejor forma de iniciar el diagnéstico del Trombo-
embolismo Pulmonar (TEP), es la sospecha clinica. Este
pensamiento marcard la diferencia del prondstico del
paciente, en funcion del método diagnostico y la tera-
péutica ideal.

La estimacion de la probabilidad clinica de TE P ha sido
muy estudiada. Recientemente, Wicki y col#! disefiaron
un sistema de puntaje para estimar la probabilidad cli-
nica de TEP; evaluaron a 1.090 pacientes admitidos con
sospecha de TEP y obtuvieron comprobaciéon clinica en
296 (27%). El estudio se basé en el andlisis de 8 varia-
bles, planteadas en la siguiente tabla:

Variables
Edad
60-79
>80 afos

Puntaje

1
2
Historia de TVP O TEP previo 2
3

Cirugia reciente

Frecuencia cardiaca
>100/minuto 1

Pa C02 (Kpa)

<4,8
48-5,19 1

Pa 02 (Kpa)
<6,5
6,5-17,99
8,9-9,49
9,5-10,99

—_— N W A

Radiologia de térax
Atelectasia 1
Hemidiafragma elevado 1

La puntuacién final se obtiene gracias a la suma de los
particulares, con una puntuacién maxima de 16. De esta
manera, los autores encontraron 437 pacientes con una
puntuacion menor a 4 (denominado: baja probabilidad),

de los cuales lo, 3% presentaba TEP. Igualmente, obtu-
vieron 437 pacientes con puntuacion entre 5 y 8 (proba-
bilidad intermedia) de los cuales el 38% tenia TEP,
mientras que 63 pacientes tuvieron una puntuacion
mayor de 9 (alta probabilidad), de los cuales el 81%
presentaba TEP.

Este estudio es so6lo una aproximacion clinica que toma
en cuenta los factores de riesgo mas accesibles durante
la evaluacion, facilitando la toma de decisiones. Sin
embargo, su estimacion es en términos de probabilida-
des, por lo cual no se excluye al 100% la presencia de
TEP en cada rango definido. Por ende, debe ser usado
para racionalizar los recursos terapéuticos y diagndsti-
cos en la decision final de la evaluacion clinica.

La aproximacion diagndstica en esta patologia siempre debe
individualizarse, pues existen casos Goma los pacientes con
cancer,*> las  embarazadas 'y  los  portadores
de trastornos de la coagulacion,®3 quienes poseen altos
y especificos riesgos adicionales a los planteados en este
puntaje.

La radiologia de torax es un método econdmico, poco
invasivo, pero con baja capacidad diagndstica en esta

patologia. Las alteraciones radioldgicas son diversas,
tales como: sin alteraciones 13%, condensacion 42%,
derrame pleural 30%, congestion pulmonar 32%, ele-

vacion del diafragma 9%, aumento del hilio pulmonar
9%, disminucién del hilio pulmonar 3% e hiper trans-
parencia pulmonar 6%.%* Esto demuestra la enorme
sobreposicion con cantidad de enfermedades que com-
prometen el pulmén y que su imagen radiologica po-
dria confundirse con una evidencia clinica de TEP.

El gammagrama de ventilacion-perfusion ha sido con-
siderado un método bastante adecuado para este diag-

nostico. El estudio PIOPED definio estadisticamente
los siguientes valores diagnosticos para sospecha cli-
nica.

Por muchos afos, estos hallazgos permitieron al clinico
trabajar con la medicina basada en la evidencia y razo-
nando adecuadamente la toma de decisiones en esta
patologia. Sin embargo, el advenimiento de nuevas op-
ciones diagnosticas mds accesibles, econdmicas y poco
invasivas, exigen la revision del tema.
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SOSPECHA CLINICA DE EP (%)

Resultado del
Gammagrama
de ventilacion Baja Probabilidad Alta
perfusion probabilidad intermedia probabilidad
Alta probbilidad 56 88 96
Probabilidad intermedia 16 28 66
Alta prohabilidad 16 40
Probabilidad normal o cercana a lo normal 2 6 0

Kline y col. en un meta-analisis, definieron la capaci-
dad diagnostica de algunos métodos menos invasivos
que la angiografia pulmonar (considerado el estandar
de oro) o que el costoso, bien estudiado y poco accesi-
ble gammagrama de ventilacion-perfusion, los

SOIl45 .

cuales

Dimero D. Su aparicion se observa una hora luego de la
formacion del trombo y su vida media es de 4 a 6 horas.
La fibrinolisis continua del trombo aumenta sus nive-
les, por lo menos, durante una semana, y se presume

que los falsos negativos se observan en pacientes estu-
diados mas alld de una semana luego del inicio de los
sintomas, dado que los niveles de esta molécula tien-
den a normalizarse.

Son multiples los métodos utilizados para medir el
Dimero D. Hay métodos cortos y largos; actualmente se
encuentran en su segunda generacion y su exactitud
varia. La revision de Mine y col. define los siguientes
valores diagndsticos, segun los estudios realizados y la

clase de evidencia:

N° de N° de Sensibilidad (%) Especificidad (" %) LR- LR+
estudios pacientes (IC 95%) (IC 95%)
ELISA: lo estudios 2.069 97 (95.4 - 98.5) 42 (40.4 -45.3) 0.007 1.7
Clasel: 2 209 94 2.3
Clase II: 8 1.860 97 44
Aglutinacion 603 70 (61 —80.1) 76 (73.6 - 80.4) 0.38 - 3
en Latex
Clase II: 4 estudios
Aglutinacion 2.297 89 (86.4-92.7) 59 (57.3 -61.5) 0.18 2.2
de eritrocitos
(SimpliRED)
Clase II: 6 estudios
Clase II: 2 estudios 183 95(72.7-99.9) 33(25.6 -.39.9) 0.15 1.4
Turbidimetria 654 98 (95.3-99.7) 43 (38.8-47.7) 0.04 1.7
(Turbiquant, Liatest)
Clase II: 3 estudios
ELISA Rapido 196 93 (84.5-98.2) 30 (22.3-37.9) 0.21 3.1

VIDAS, Instant 1A)
Clase II: 2 estudios
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Segin esta descripcion, la mejor sensibilidad la poseen
ELISA convencional, turbidimetria e inmunofiltracion;
sin embargo, la especificidad no es suficientemente de-
seable, siendo la mejor la obtenida por latex con sélo un
76%. Esto refuerza la tesis de la combinacion y admi-
nistracion racional e individual de los métodos diag-
nosticos.

Determinacion del espacio muerto. El TEP aumenta el
espacio muerto alveolar durante la instalacion del pro-
ceso. Su determinacion parece ser favorablemente com-
parable con el gammagrama de ventilacion-perfusion;
ademas estima el tamafio de émbolo y la extension de
los alvéolos no funcionales. Su costo es bajo y puede
realizarse sin invasion ni agresiéon al paciente; sin em-
bargo, no hay suficientes evidencias clase 1 o II para
plantear su uso rutinario en esta patologia.

Gradiente alvéolo arterial del oxigeno. Los autores re-
visaron 7 estudios sobre este método (4 con evidencia
clase 1, 2 clase I y 1 clase III). La sensibilidad diag-
néstica comparada con el Dimero D y la medicion del
espacio muerto fue baja. Esto, unido a otras limitacio-
nes de los estudios analizados, lo califican como un
procedimiento poco util para el diagnostico de esta pa-
tologia.

Tomografia computarizada helicoidal. Este método ha
sido muy estudiado y muchos autores han reportado
que su sensibilidad y especificidad diagnostica es cer-
cana al 97%. Permite evaluar desde las arterias pulmo-
nares hasta arterias sub-segmentarias. Un defecto de
llenado intraluminal en un vaso define un resultado
positivo. Hay que saber que la tortuosidad u orienta-
cion oblicua de un vaso puede simular un defecto de
llenado; ademas, hay artefactos mecanicos relaciona-
dos con la movilidad de la respiracion y los movimien-
tos cardiacos que pueden dar falsos positivos. Por otro
lado la atelectasia puede oscurecer la imagen de una
arteria 'y prestarse a interpretacion inadecuada. La
evaluacion de los vasos sub-segmentarios con este mé-
todo es muy dificil.

Todas estas limitaciones pueden ser mejoradas a tra-
vés de procesamientos que van mas alld de esta revi-
sion, pero que optimizan la capacidad diagnostica del
método, reduciendo la probabilidad de falsos positivos.

La revision const6 de 14 estudios (9 clase 1, 4 clase Il y
1 clase III) con un total de 935 pacientes. Los estudios
clase I y II eran muy heterogéneos por lo que los auto-
res soOlo analizaron los clase 1. Entre los hallazgos mas
importantes, se observé que el método fue mejor para
detectar lesiones de vasos centrales que periféricos y
que el estudio tuvo la capacidad de detectar otras pato-
logias como tumores de mediastino, carcinoma bronco-
génico, fibrosis post-irradiacion, diseccion adrtica y anor-
malidades hiliares.

Entre sus ventajas estan: la posibilidad de hacerlo en
minutos, evalua elementos adicionales a la vasculatura
y posee una alta sensibilidad y especificidad. Sus des-
ventajas contemplan que los TEP no detectadas se lo-
calizaban en vasos subsegmentarios (identificados por
angiografia), uso de material yodado y necesidad de
personal experto en la interpretacion.

Los 9 estudios con evidencia clase 1 (935 pacientes) con-
cluyeron que el método posee una sensibilidad del 86%
(82.7 - 89.2), tina especificidad del 93% (90.9 - 95.3),
LR-: 0.15, LR+: 13.0. En los estudios con evidencia cla-
se I y III, la sensibilidad oscila entre 77 y 95% y la
especificidad entre 67 y 95%.

Resonancia magnética nuclear. Este estudio permite
obtener imagenes en cortes del pulmén o demostrar la
vasculatura del organo. Es no invasivo y usa un con-
traste paramagnético denominado gadolinio.

A pesar de la excelencia de las imagenes, la posibilidad
de evaluar otras estructuras, no usar contraste yodado
o radiaciones ionizantes, su uso no esta lo suficiente-
mente sustentado como método confirmatorio de TEP.
La evaluacion de 5 estudios con evidencia clase I, con
150 pacientes, reportd valores de sensibilidad 77%
(64.7 - 87.5), especificidad de 87% (78.3 - 93.1), LR-:

0,26 y LR+: 6.
Ecocardiograma  trans-esofagico 'y trans-tordcico. Tra-
dicionalmente, se ha utilizado para determinar el sig-

nificado del compromiso hemodinamico del TEP.

El trans-toracico, a pesar de ser un método no invasivo
y poco costoso, no ofrece imagenes ideales de trombos

intracavitarios o intravasculares, pero puede eviden-
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ciar hipertension pulmonar o insuficiencia cardiaca de-
recha, lo cual se observa en un 30-40% de la vasculatura
pulmonar con TEP. Este estudio permite descartar otras
probabilidades de inestabilidad hemodinamica, tales
como, taponamiento cardiaco, insuficiencia valvular o
disfuncion del ventriculo izquierdo, por lo cual es de
suma utilidad en estos pacientes.

El eco trans-esofagico ofrece mejores imagenes cardiacas
y permite la visualizacion del émbolo en la arteria
pulmonar, siendo dificil la visualizaciéon de la rama iz-
quierda dada su ubicacion. Los estudios evaluables, gra-
cias a su metodologia, ofrecen un total de 366 pacientes
estudiados, con una sensibilidad de 68'% (61.8 - 75.9),
especificidad de 87% (78.3 - 93.1), LR- 0.35 y LR+; 6.2.

Para el eco transtoracico, se reclutaron 114 pacientes,
obteniéndose una sensibilidad del 70% (59.2 - 80), es-
pecificidad del 81% (64.5 - 93), LR-: 0.36 y LR+; 3.6. Su
uso aun no es considerado como confirmatorio de TEP,
pero se justifica por su trascendencia en este tipo de
pacientes.

Desde el punto de vista practico, Kline y col concluyen
que hay suficiente evidencia para justificar el uso del
Dimero D de segunda generacion y que la tomografia
seria positiva en un 40% de los casos, basados en la
especificidad del 95%. Probablemente esta combinacion
es la mejor posibilidad diagnostica, pues segiin sus es-
timaciones, mejora incluso los métodos clasicos del es-
tudio PIOPED.

Desde el punto de vista pronodstico, Heitt y col4® definie-
ron que la presencia de TEP ensombrece el prondstico
del paciente, al compararlo con TVP. De igual forma,
los peores predictores fueron la presencia de cancer y
edad avanzada. Otros predictores de importancia fue-
ron tabaquismo, historia de eventos previos, confina-
miento a casas de cuidado u hospitalizacion, insuficien-
cia cardiaca, insuficiencia renal, enfermedad pulmonar
cronica y enfermedad neurologica.

V. PROFILAXIS EN EL PACIENTE
CON PATOLOGIA MEDICA

La decision de utilizar profilaxis por métodos fisicos o
farmacolégicos debe basarse en la evaluacion individual

de cada paciente, considerando los riesgos y beneficios
de cada tipo de terapia. Se considera que el uso de pro-
filaxis disminuye el riesgo de TVP en un 56'% y de EP
en un 52%"%*.

Diversos estudios han demostrado la necesidad de pro-

filaxis antitrombotica con riesgo de

ETV48,49,50

en pacientes

HNF: 5000 UI ¢/8-12 horas VSC (NE = la,b; GR = A)
HBPM (NE = 1b, GR =A)

Enoxaparina: 40 mg/dia VSC

Dalteparina: 5000 Ul/dia VSC

Nadroparina: 0.3 a 0.6 ml segtn peso corporal.

Si bien, ambas modalidades de tratamiento son igual-
mente efectivas, el uso de HBPM se asocia a-menor pro-
babilidad de sangramiento®’ (NE = 1a, GR = A).

Métodos fisicos

Podra considerarse su aplicacion en pacientes con ries-
go bajo de ETV o cuando haya contraindicacion para el
uso de agentes farmacoldgicos, por extrapolacion de
resultados obtenidos en otras patologias.

evidencias recomendaciones

No existen que

sobre la duracion de la profilaxis.

permitan

Existen algunas condiciones especiales que del>en ser

analizadas, tales como:

a. Insercion de catéteres venosos o lineas centrales en acientes
oncologicos:
Warfarina 1 mg por dia51 (NE b, GR
Dalteparina 2500 U VSC/dia52 (NE = 1b, GR = A)

A)

Duracion de profilaxis: mientras exista riesgo de ETV.

La terapia antitrombotica
con infarto agudo del

Infarto del miocardio:
profilactica en pacientes
miocardio, puede ser til para:

Prevenir la ETV

Evitar la trombosis mural

Evitar la embolizacion arterial sistémica
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Es usual que estos pacientes reciban tratamiento
Antitrombdtico multiple, debido a su enfermedad de
base, lo cual permite realizar profilaxis para ETV en
forma indirecta.

La prevalencia de TVP en quienes no reciben anticoagu.
lantes es alta, por lo que la HNF, la HBPM y los anticoa-
gulantes orales han demostrado su efectividad profi-
lactica®3.

¢ Embarazo. El embarazo es una condicion fisiologi-

ca que se asocia con tendencia aumentada a trombo-
§ig54,55,56,57

Se ha reportado que la incidencia de ETV durante el
embarazo es 5 veces mayor que la observada en muje-
res no embarazadas, con 4 a 15% de recurrencia en
embarazos subsecuentes.

En los casos de cesarea, el riesgo de ETV es igual al de
una cirugia ginecoldgica, es decir, el doble que en el
parto normal. Las mujeres embarazadas con un episo-
dio de ETV tienen un riesgo de recurrencia del 4 al 15%
en embarazos subsecuentes.

La ETV ocurre de 1/1000 a 1/2000 embarazos, con ma-
yor frecuencia en el miembro inferior izquierdo.

Ademas de factores fisiologicos predisponentes para
ETV en el embarazo, como estasis venosa y alteracion
del mecanismo de coagulacion, los cuales aumentan el
riesgo.

Otros factores
obesidad, edad materna mayor a 35 afios
trombofilicos ya mencionados.

que aumentan el riesgo son: cesarea,
y estados

La prevencion de ETV esta indicada sélo en casos de
riesgo aumentado, es decir, pacientes embarazadas en
las siguientes situaciones:

recurrentes  de
sindrome  antifosfolipidico,

Antecedentes personales o
ETV, abortos recurrentes,
enfermedad toxémica del embarazo, muerte fetal en
utero y retardo de crecimiento intrauterino, pacientes
portadoras de valvulas protésicas y en portadoras de

trombofilia familiar.

episodios

Es importante sefialar que el uso de diferentes agentes
farmacolégicos debe tomar en consideracion las com-
plicaciones feto-maternas asociadas a su aplicacion. Los
anticoagulantes orales cruzan la barrera placentaria y
son teratogénicos si se administran especialmente du-
rante el primer trimestre. La HNF y HBPM no atravie-

san la barrera placentaria, pero pueden producir
osteoporosis 'y, con menor frecuencia, trombocitopenia
inmune. Todos los agentes mencionados pueden utili-

zarse durante la lactancia.

c. | Recomendaciones antitromboticas en embarazadas
con riesgo alto de ETV8

Profilaxis

c. 1. I Si la paciente ha presentado un solo episodio pre-
vio de ETV y factores transitorios de riesgo, hay que
vigilar y administrar anticoagulantes orales (AO) post-
partum (GR =1C). .

c,1.2. Si la paciente tuviera trombofilia sin historia de
ETV o ha presentado episoéfios de ETV idiopatica o con
trombofilia, y no estad recibiendo AO, se recomienda vi-
gilancia, HNF subcutanea (5000 U c¢/12 h) o HBPM sub-
cutanea a dosis profilacticas diarias de alto riesgo
(Dalteparina 5000 UI, Enoxaparina 40 mg o Nadropa-
rina 5700 UI), mas AO post-partum (G IC).

c.1.3. Si la paciente ha presentado varios episodios de
ETV anticoagulacion oral (AQO), debe cambiarse a dosis
ajustadas o profilacticas de HNF o HBPM, y AO a largo
plazo post-partum (G 1C).

Tratamiento

- Administrar HNF intravenosa por 5 dias y luego sub-
cutanea ajustada, para mantener rango terapéutico de
anticoagulacion, o HBPM ajustadas durante todo el
embarazo.

- Suspender las heparinas 24 horas antes de la induc-
cion del parto y seguir luego con AO, al menos, por 6
semanas.

- Si el riesgo trombdtico es muy alto (p, ej, trombosis

proximal reciente), pasar de heparinas por via subcu-
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tinea a HNF intravenosa y suspenderla 4-6 horas an-
tes de la induccion del parto (G 1C).

c.2. Conducta en pacientes que reciben AO y se presenta
un embarazo58

c.2.1. Reemplazar AO por HNF o HB PM tan pronto como
se confirme el embarazo.
c22. Si la paciente tiene
cardiaca mecanica:

implantada una valvula

- HNF s-c- ¢/12 h, durante todo el embarazo, a dosis
suficientes para mantener el aPTT al doble del tiempo
control, en el intervalo medio entre las dosis (G 2C).

- HBPM durante todo el embarazo, a dosis suficientes
para alcanzar un nivel de anti-Xa de 1.0 U/ml 4 horas
post-inyeccion (G 2C).

- HNF o HBPM a las dosis mencionadas hasta la sema-
na 13~. Cambiar a AO hasta la mitad del tercer trimes-
tre. Reiniciar heparinas hasta el parto (G 2C).

En cualquiera de las alternativas citadas, reiniciar AO
post-partum.

¢.3. Conducta ante la mujer embarazada con riesgo au-
mentado de pérdida fetal58

c.3.1. Si tiene sindrome antifosfolipidico (SAF) e histo-
ria de abortos recurrentes, debe recibir aspirina a ba-
jas dosis (80-325 mg/dia), mas HNF o HBPM a dosis
profilacticas (G 2C).

c3.2. Si es homocigota para la variedad termoldbil
(C677T) de la 5-metil-tetrahidrofolato-reductasa, admi-
nistrar suplementos de 4acido f6lico cuanto antes y du-
rante todo el embarazo (G 2C).

c.3.3. Embarazada con trombofilia e historia de pérdi-
das fetales o de toxemia, administrar aspirina y hepa-
rina, tal como se menciona en el punto 1 (G 2C).

c.3.4. Si la paciente tiene SAF y ETV previa y recibe
AO tratar como la embarazada con valvulas mecanicas
(vide supra) (G 2C).

c. 3. 5. Pacientes con SAF, sin historia de ETV ni de abor-
tos recurrentes, someterlas a vigilancia, HNF o HBPM,
a dosis profilacticas o aspirinas a dosis bajas (G 2C).

d. Accidente Cerebro Vascular

La forma hemorragica de los ACV posee obvia contra-
indicacion; sin embargo, el ACV isquémico posee condi-
ciones especiales, las cuales requieren una interpreta-
cion y consideracion diferente en cuanto a su necesidad
de profilaxis para ETV.

Mediante TAC y RMN cerebral se ha demostrado que
la posibilidad de transformacién hemorragica en un
ACYV isquémico es de un 8%, con el inconveniente de ser
sintomatico so6lo en un 1. 7%, lo cual constituye un pési-
mo marcador para el clinico inexperto, razén por la cual
las indicaciones deben ser precisas. . .

La mera presencia de un ACV isquémico implica la po-
sibilidad de que el paciente porte otros factores de ries-
go para ETV, es decir, presenta mayor probabilidad de
tener condiciones concomitantes como: edad avanzada,
enfermedad cardiaca (III - IV NYHA), IM, cancer, en-

fermedades respiratorias cronicas, entre otras. Por lo
tanto, en estos casos la profilaxis es imperativa.
La transformacion hemorragica es un planteamiento

necesario previo a la indicacion de antitrombosis. Los
estudios no son definitivos, sin embargo las cifras obte-
nidas en algunos trabajos poseen intervalos de confian-
za amplios, poco utiles para la aplicacion clinica en el
contexto real. Las cifras estimadas reportan que los pa-
cientes tratados con heparinoides o HBPM tienen una
disminucion de 26 hemorragias intracraneales por cada
1.000, mientras que los casos tratados con HNF pre-
sentan una reduccion de 18 por 1.000.

Otro riesgo lo representa la hemorragia mayor extra-
craneal, la cual se observa en un 0,6% de los pacientes
sometidos a heparinoides o HBPM. En estos casos el
sangramiento menor esta en un 13%.

La profilaxis de ETV debe implantarse en el paciente
con ACV isquémico cuando los estudios por imagenes
sean equivocos de evento isquémico, tomando en cuen-
ta que en todos los casos es necesario un segundo estu-
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dio, luego de 48 horas para contar con suficientes evi-
dencias de ausencia de transformaciéon hemorragica o
de ACV hemorragico inicial.

Los eventos isquémicos de gran extension se plantean
siempre como situaciones clinicas con mayor riesgo de
transformacion hemorrdgica. Aun cuando éste no es un
hecho con suficiente nivel de evidencia, debe ser toma-
do en cuenta como dato clinico importante.

En cuanto a las recomendaciones profilacticas, el Ame-
rican College of Chest Physicians plantea que en sujetos
con apoplejia isquémica y paralisis de miembros inferio-
res, la HNF y la HBPM son eficaces (NE = 1, GR = A).

Una vez considerado iniciar la profilaxis para TVP, la
misma se mantiene hasta que el paciente reinicie la
deambulacion (GR = A). Las dosis indicadas son simila-
res al resto de las condiciones médicas.

La prevencion de eventos tromboembolicos venosos en
el paciente con ACV isquémico, puede realizarse a tra-
vés de compresion neumatica intermitente de miem-
bros inferiores, uso de medias elasticas, aspirina, HBPM
o dosis bajas de HNFS?.

CLASIFICACION DEL RIESGO PARA TVP
EN PACIENTES QUIRURGICOS Y
TRAUMATOLOGICOQS43:60,61

El riesgo de desarrollar TVP debe individualizarse vy
puede ser estratificado en cuatro niveles (Bajo, Mode-
rado, Alto y Muy Alto), tomando en cuenta la edad, el
tipo de cirugia* y presencia de factores predisponentes.

1. Riesgo bajo
Cirugia simple no complicada en pacientes menores de 40 afios
sin factores predisponentes.

2. Riesgo moderado
Cirugia compleja en pacientes menores de 60 afios sin otros
factores de riesgo.

* Aun cuando el uso consagra los términos cirugia menor y
cirugia mayor, consideramos conveniente emplearlas
denominaciones: cirugia simple y cirugia compleja.

Riesgo Alto

Cirugia compleja, en paciente de 40 a 60 afios de

edad, con algun factor de riesgo adicional.

Cirugia compleja, en pacientes mayores de 60 afios,
sin factores de riesgo.

Cirugia en pacientes con isquemia miocardica pre-
via y en pacientes con otras patologias médicas y
factores de riesgo adicional.

Muy Alto Riesgo

Cirugia compleja, en pacientes mayores de 40 afios,
con TVP previa, cancer o sindrome de trombofilia.
Cirugia ortopédica mayor
Neurocirugia electiva
Politraumatizados o traumatismos

agudos de médula espinal.

pacientes  con

MEDIDAS PREVENTIVAS33:62-69

Generales:

- Educacién al paciente y familiares

- Evitar posiciones inadecuadas o viciosas durante

la operacion

- Medios fisicos

- Hidratacion adecuada®?

- Medias de compresion graduada (antiemhélicas)®3

- Movilizacién precoz6?

- Evitar uso prolongado o indebido de torniquetes.
No hay reglas sobre el tiempo que se debe colocar
el torniquete, pues puede variar segin la edad del
paciente y la irrigacion sanguinea de la extremi-
dad. En el adulto sano menor de 50 afios no debe
dejarse el torniquete insuflado en el brazo por mas
de tina hora y en el muslo por mas de una hora y
media. Se comprobd que los tejidos tardan mas de
40 minutos en normalizarse luego del uso prolon-
gado del torniquete. Por lo tanto, la practica anti-
gua de desinflarlo 10 minutos seria inadecuada.”

Pacientes de bajo riesgo:
Sélo medidas generales

Pacientes de riesgo moderado.
b-1- Medidas generales mas HNF (5,000 Ul c¢/12h), o

HBPM (NE = 1, GR = A) tales como:
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Enoxaparina: 20 mgs.c. ¢/24 h
Dalteparina: 2500 u.s.c. ¢/24 h
Nadroparina: 7500 u.s.c. ¢/24 h

(Utilizar pliegue abdominal)

b.2. Medidas generales mas
termitente (NE = 1, GR = A).

compresiéon neumatica in-

c¢. Pacientes con riesgo alto

Medidas generales, mas HNF (5000 Ul ¢/8 hs.c.) o
HBPM, tales como:

Enoxaparina: 40 mg s.c. c/24

Dalteparina: 5000 u.s.c.
c¢/24 h (NE =1, GR = A)

d. Pacientes con muy alto riesgo. Alternativas

d-1- Medidas generales + compresion neumatica inter-
mitente y HBPM: Enoxaparina, Dalteparina,
Nadroparina, a las mismas dosis de alto riesgo. (NE =
1, GR=A).

d.2. Medidas generales mas anticoagulantes orales, con
un INRentre 1.5y 2. (NE=1, GR=A).

El riesgo de TVP proximal disminuye de 48.5% con
placebo a 17.7% con HBPM mientras que el riesgo de
TVP proximal es de 25.8% con placebo, 19% con HNF y
7.7% con HBPM. (NE=1, GR=A)

El riesgo de TVP total disminuye de 48,5% con placebo
a 17.7% con HBPM, mientras que el riesgo de TVP
proximal es de 25.8% con placebo, 19% con HNF y 7.7%
con HBPM (NE =1 GR = A).

d. 3. En pacientes politraumatizados o con traumatismos
agudos, en ausencia de contraindicaciones, iniciar
Enoxaparina (30 mg s.c. ¢/12 horas), tan pronto como
sea segura su administracion (NE = 1, GR = A). Si es
necesario retrasar el uso de Enoxaparina, por riesgo de
sangrado o inestabilidad hemodinamica, se recomien-
da el uso de medias de compresion graduada, como
medida profilactica inicial (NE = 2a, GR = B).70

DURACION DE LA PREVENCION7174

Artroscopia: 3 semanas (GR = C)

Artroplastia total de cadera y rodilla: 3 semanas

(NE =1, GR = A). En casos seleccionados puede

prolongarse hasta 6 semanas.

Fractura de pelvis: hasta que el paciente comience

a deambular (NE =1, GR = A).

Cirugia general: hasta la deambulacion.

Cirugia de alto riesgo: 3 - 4 semanas (NE =1, GR = A)
Recomendacion general: la prevencion debe mantener-
se mientras persista el riesgo.

VI. CONSIDERACIONES ANESTESICAS
EN EL TRATAMIENTO CON
ANTICOAGULANTES Y
ANTIFIBRINOLITICOS

El hematoma espinal es una complicacion grave y po-
tencialmente catastroéfica de la anestesia epidural. En
la literatura se reporta una incidencia de menos de 1/
150.000 anestesias epidurales y menos de 1/200.000
anestesias espinales.”> (NE = 2b. GR = B).

La administracion de farmacos que alteren la coagula-
ciéon puede aumentar la incidencia de hematoma espinal,
si no se observan algunas consideraciones ya estableci-
das, entre las cuales es importante resaltar la evalua-
ciéon clinica y neurologica constante del paciente, so-
metido a procedimientos en el neuroeje, con el objetivo
de detectar precozmente signos y sintomas que sugie-
ran esta complicacion para su resolucion temprana76
(NE =2b- GR =B).

En pacientes sometidos a tratamiento con anticoa-
gulantes, debe evaluarse la relacion riesgo/beneficio an-
tes de decidir la aplicacion de estos procedimientos
invasivos.77 Para evitar la complicacion del hematoma
epidural, debemos tomar en cuenta algunas considera-
ciones:

a. Anticoagulantes orales y bloqueos en el neuroeje’’-81

a.l. En pacientes con anticoagulacion cronica, la mis-
ma debe suspenderse y medir PT e INR, antes de reali-
zar el bloqueo en el neuroeje. Debe considerarse pre-
viamente la relacion riesgo-beneficio.
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a.2. Debe tenerse en consideracion que el uso simulta-
neo de medicamentos como la aspirina y otros anti-
inflamatorios no esteroideos (AINES) y Ila heparina,
junto con anticoagulantes orales, aumenta el riesgo de
complicaciones por sangramiento. Es conveniente te-
ner en cuenta este hecho cuando se estd considerando
el uso de un catéter en el neuroeje.

a.3. A los pacientes que reciben una dosis inicial de
Warfarina 24 horas antes de la cirugia, o se le adminis-
tra una segunda dosis, se les debe medir el PT y el INR
antes de realizar el bloqueo en el neuroeje.

a. 4. A los pacientes que reciben dosis bajas de Warfarina
durante la analgesia epidural, debe medirseles el PT y
el INR diariamente, al igual que antes de la remocion
del catéter, si la dosis de Warfarina se administré 36
horas antes. Segin algunos estudios, la asociacion de
analgesia epidural con dosis bajas de Warfarina (no
mayores de 5 mg/dia) parece ser segura.

a.5. Los pacientes en tratamiento con Warfarina du-
rante la analgesia epidural, deben ser objeto de evalua-
ciones neuroldgicas frecuentes (sensibilidad y funcion
motora). Este monitoreo debe continuarse por lo menos
24 horas luego de retirar el catéter y prolongarlo por
mayor tiempo, si el INR fue de 1.5 al momento de reti-
rar el mismo. También es recomendable que la mezcla
analgésica produzca el menor grado posible de bloqueo
motor y sensitivo.

a.6. En los pacientes con catéteres en el neuroeje, si el
INR es mayor a 3, se les debe reducir o retirar la
Warfarina.

a.7. El efecto anticoagulante puede persistir de 3 a 5
dias después de suspender el tratamiento.

a.8. En situaciones de emergencia, el efecto anti-
coagulante puede ser revertido con la transfusion de plas-
ma fresco congelado y las inyecciones de vitamina K.

b. Farmacos fibrinoliticos/tromboliticos
el neuroeje’7-82-84

y Dbloqueos en

b.l. Los pacientes sometidos a agentes fibrinoliticos y
tromboliticos no deberian recibir anestesia espinal o

epidural, excepto en circunstancias muy especiales, por
el alto riesgo de sangramiento.

b.2 No hay datos disponibles que permitan clarificar
el tiempo de espera para realizar una punciéon en el
neuroeje, luego de la suspension de estos farmacos. Al-
gunos reportes sugieren esperar 10 dias luego de Ia
puncion de vasos no comprimibles.

b.3. El bloqueo en el neuroeje debe evitarse en pacien-
tes con tratamiento trombolitico dentro de las 24 horas
previas al bloqueo.

b. 4. Los pacientes que por alguna razén son sometidos
a bloqueo en el neuroeje, en un tiempo cercano a la
administracion del farmaco, deben ser evaluados neuro-
logicamente a intervalos no mayores de 2 horas.

c. Heparinas no fraccionadas (HNF) y bloqueos en el
neuroeje’’-83.

c-1- Después de la inyeccion subcutanea o intra-
muscular de 5000 unidades de HNF, el efecto maximo
de anticoagulacion se observa a los 40-50 minutos y el
regreso a los valores basales ocurre a las 4-6 horas.

c.2. El uso de una minidosis subcutanea de HNF como
profilaxis, no contraindica el uso de técnicas en el
neuroeje. El riesgo de sangramiento se reduce retar-
dando la inyeccion hasta después del bloqueo (1 hora).
Este riesgo aumenta en personas debilitadas o con tra-
tamiento prolongado.

c. 3. La combinacion de técnicas en el neuroeje con HNF
durante cirugia vascular parece ser aceptable con las
siguientes precauciones:

- Evitar esta técnica en pacientes con otras coagulopatias. .

- La administracion de HNF debe realizarse una hora después
de hacer la puncion.

- Remover el catéter una hora antes de la siguiente
dosis de HNF o 2-4 horas después de la ultima do-
sis de HNF.

- Vigilancia constante del paciente en el postope-
ratorio, para detectar precozmente sintomas y sig-
nos de hematoma hepidural (dolor lumbar, pares-

tesias, bloqueo motor, trastornos miccionales).
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- Usar concentraciones bajas de anestésicos locales.
- La presencia de sangramiento durante la puncién o
de una técnica dificil para realizar el bloqueo en el
neuroeje, pueden incrementar el riesgo de hemato-
ma epidural.

c.4. La inyeccion intravenosa de HNF debe realizarse
por lo menos una hora después de realizar la puncion

en el neuroeje.

c.5. El efecto anticoagulante de una dosis terapéutica
de HNF desaparece a las 4-6 horas.

c.6. El efecto de la HNF puede ser neutralizado con
protamina.

c.7. El uso concomitante de HNF con otros farmacos

que afecten la coagulacion como antiplaquetarios,
heparinas de bajo peso molecular, anticoagulantes
orales y anti-inflamatorios no esteroideos, aumentan

el riesgo de sangramiento.

c. 8. La anticoagulacion terapéutica prolongada aumen-
ta el riesgo de formacion de hematoma espinal, espe-
cialmente si se combina con otros anticoagulantes o
agentes tromboliticos.

c.9. Si se inicia anticoagulacion terapéutica prolongada
en un paciente que tiene insertado un catéter epidural,
se recomienda retardar la remocion del catéter 2-4 horas
después de descontinuar la HNF y habiendo evaluado
previamente el estado de la coagulacion.

c.10. Se recomienda no realizar bloqueos epidurales en
pacientes con un contaje plaquetario menor a 100. 000.

d. Heparinas de bajo peso molecular (HBPM) y blo-
queos en el neuroeje’’

dl. Los farmacos antiplaquetarios o anticoagulantes
orales administrados en combinacion con HBPM pue-
den aumentar el riesgo de hematoma espinal.

d.2. La presencia de sangre durante la punciéon o inser-
cion del catéter epidural, no obligan a la suspension de
la cirugia. Sin embargo, el inicio del tratamiento con
HBPM debe retardarse, por lo menos, 24 horas en el

postoperatorio. La insercion traumatica de la aguja o el
catéter puede aumentar el riesgo de hematoma epidural.

d.3. Se asume que los pacientes que reciben HBPM en
el preoperatorio tienen la coagulacion alterada. En es-
tos enfermos se recomienda realizar la puncién, por lo
menos, 10 6 12 horas después de la dosis de HBPM. Los
pacientes que reciben dosis mayores de HBPM (por
ejemplo, Enoxaparina, 1 mg/kg dos veces al dia) requie-
ren un tiempo de espera de 24 horas.

d.4. En aquellos pacientes que han recibido una dosis
de HBPM dos horas antes de la cirugia, deberia evitar-
se realizar técnicas en el neuroeje, porque la insercion
de la aguja ocurriria durante pico de la actividad

anticoagulante.
d.5. Aquellos pacientes con tromboprofilaxis postope-
ratoria con HBPM que tengan insertado un catéter

epidural, no deben recibir la primera dosis antes de las
24 horas del postoperatorio siempre que presenten una
hemostasia adecuada. Se sugiere retirar el catéter pre-
vio al inicio de la tromboprofilaxis y comenzar ésta dos
horas mas tarde.

d. 6. Cuando se decide realizar tromboprofilaxis en pa-
cientes que tienen un catéter insertado en el neuroeje:

- Debe extremarse la vigilancia neurologica. Se sugiere el
uso de mezclas analgésicas que contengan opioides y
soluciones de anestésicos locales diluidos que permitan un
monitoreo frecuente y continuo de la funcion neurologica.

- Si por alguna razén la analgesia debe continuar
por mas de 24 horas, se debe retardar la inyeccion
de HBPM y utilizar otros métodos de
tromboprofilaxis, ejemplo la compresion neu-
matica externa.

por

- Todas estas estrategias deben planificarse en el
preoperatorio para permitir un manejo Optimo de
la analgesia y de la tromboprofilaxis.

e. Fdrmacos

antiplaquetarios y  bloqueos en el

neuroeje’ -84

e.l. Los
representar

farmacos solos

riesgo

antiplaquetarios
para el desarrollo de

parecen no
hematoma
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epidural, cuando se usan junto con bloqueos en el
neuroeje. Sin embargo, su uso concomitante con otros
farmacos que afectan los mecanismos de la coagula-
cion, tales como anticoagulantes orales, HNF y HBPM,
puede aumentar el riesgo de sangramiento y las com-
plicaciones.

e.2. No existen pruebas aceptadas ampliamente, ni si-
quiera el tiempo de sangria, que sirvan de guia en el
tratamiento  antiplaquetario. Es importante una eva-
luacion preoperatoria del paciente, que nos permita
detectar alteraciones de la salud que conduzcan a san-
gramientos relevantes.

f. Remocion de catéteres epidurales’’-82.83

f.1. La remociéon de un catéter epidural en un paciente
que estda recibiendo HNF intravenosa o subcutanea,
debe hacerse solamente 4 a 6 horas después de suspen-
der la infusion.

f.2. Se recomienda retirar el catéter epidural tina hora
antes de la siguiente dosis de HNF o 2 a 4 horas des-
pués de la Gltima dosis de la misma.

f.3. La infusion de HNF no debe ser reiniciada antes
de 1 hora después de haber retirado el catéter epidural.

f4. La remocion de un catéter epidural en un paciente
que estd recibiendo HBPM debe hacerse 12 horas des-
pués de la tltima dosis.

f.5. La dosis subsiguiente de HBPM debe esperar, por
lo menos, 2 horas después de la remocién del catéter.

f.6. Si el paciente estd recibiendo Warfarina, el PT no
deberia ser mayor de 130% de los valores previos. Si se
esta utilizando el INR, éste deberia ser de 1.5 o menos.

f.7. No hay recomendacion definitiva para retirar un
catéter epidural en aquellos pacientes que inespera-
damente recibieron agentes fibrinoliticos y trom-
boliticos. La medicion del fibrindgeno puede ser de gran
ayuda para tomar la decision de retirar o mantener el
catéter.

g. Remocién inadvertida de catéteres

pacientes anticoagulados’6.77

epidurales en

Si el catéter es removido durante el tiempo de activi-
dad del anticoagulante (HNF, HBPM o Cumadin), el
paciente debe ser evaluado neurologicamente cada hora,
durante las siguientes 4 a 6 horas, debido a la remota
posibilidad de que desarrolle un hematoma epidural.
(NE = 2b, GR = B).

Segin la Sociedad Americana de Anestesia Regional,
el uso concomitante de AINES y Heparina en pacientes
con un catéter epidural, puede aumentar el riesgo de
complicaciones por sangramiento’’, tales como el he-
matoma epidural. Sin embargo, esta asociacion no fue
demostrada en dos estudios de revision presentados en
el 9no Congreso Mundial del Dolor (Viena, 1999), con
pacientes que recibieron AINES, HNF o HBP@ y un
catéter epidural’8.7%

TRATAMIENTO DE ETV
Los objetivos deben ser disminuir:

- La extension del trombo
El riesgo de EP
La recurrencia de TVP
La incidencia de sindrome post-tromboético

a. Tratamiento farmacoldgico de la ETV

El tratamiento farmacologico de la ETV consiste en la
anticoagulacion. El esquema recomendado se inicia con
HNF endovenosa, ajustando la dosis hasta lograr un valor
de aPTT entre 1.5 y 2.5 veces el valor del control, en
asociacion con Warfarina a tina dosis que permita alcan-
zar un valor de INR entre 2.0 y 3.0. Una vez logrado este
efecto farmacologico, debe mantenerse el tratamiento
hasta por 48 horas, y si el INR permanece en el rango
referido, se retira la HNF endovenosa, prolongando la
administracion de Warfarina (NE = 2b, GR = B).

El papel de las HBPM en el tratamiento de la ETV ha
sido evaluado en tres revisiones sistematicas, las cua-
les demostraron que estas drogas son tan efectivas como
la HNF en la reduccion de la incidencia de ETV recu-
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rrente 'y mas seguras que la HNF en el tratamiento de
TVP.8586.87 (NE = 1a, 1b; GR = A).

Conducta88:89

Ante la sospecha de ETV, deben ordenarse examenes
de laboratorio (hematologia, plaquetas, PT, PTT) e in-
vestigar si existe contraindicacion para el uso de
Heparinas.

De no existir contraindicacién, administrar 5000 UI de
HNF en bolo y solicitar estudios confirmatorios. Al con-
firmar la presencia de ETV, debe procederse al trata-
miento con HBPM o HNF.

HBPM (1-A)
Enoxaparina 1 mg/kg s.c.c/12 h
Dalteparina 120 Ul/kg ¢/12 h o
200 Ul/kg ¢/24 h
Nadroparina <55 kg de peso:
12500 Ul/kg ¢/12 h s.c.
55-80 kg de peso:
15000 Ul/kg c/12 h s.c.
>80 kg de peso:
17500 Ul/kg c¢/12 h s.c.
HNF (1-A)

Nuevo bolo IV, 80 Ul/kg e iniciar infusién continua a 18
Ul/kg/h.

Control de PTT a las 6 horas y ajustar para mantener
PTT entre 1.5y 2.5 veces el valor inicial.

Los pacientes tratados con HBPM no requieren eva-
luaciéon hematologica regular para monitorear sus efec-
tos anticoagulantes, salvo recuento plaquetario cada 2
dias para detectar trombocitopenia, ya que pudiera pre-
sentarse, aunque menos frecuentemente que con el uso
de HNF.

En pacientes ancianos, obesos o nefropatas, se recomien-
da disminuir los niveles plasmaticos de factor anti Xa,
con el objetivo de evitar sobredosis.

Simultaneamente, desde el primer dia, administrar
Warfarina 5 mg/dia via oral, hasta obtener un INR de
2,5 durante dos dias seguidos.

Suspender la Heparina, luego de un tratamiento com-
binado (Heparina + Anticoagulantes orales) no menor
de 5 dias.

El uso de heparinas estd contraindicado en pacientes
con depuracion de creatinina menor de 30 cc/minuto.
Continuar con anticoagulantes orales por
de 6 meses.

un minimo

b. Tratamiento Ambulatorio de la TVP99-91

Se ha demostrado la posibilidad del tratamiento ambu-
latorio de la TVP con HBPM a sus dosis habituales, con
resultados similares a los del tratamiento en hospitali-
zacion?0-91

En un metanalisis®® que compara el uso de HNF vs.
HBPM se observan diferencias a favor de HBPM en los
siguientes aspectos:

Mortalidad general al final del periodo de segui-
miento OR: 0,64, CI: 0,43 - 0,93

Mortalidad en pacientes con enfermedad maligna
OR: 0,58, CI: 0,35 - 0,96

Episodios de sangramiento mayor

OR: 0,44, CI: 0,21 - 0,95

Cambio en el tamafio del trombo

OR: 0,77, CI: 0,61 - 0,97

No hubo diferencia significativa en lo que respecta a
las complicaciones trombdticas OR: 0,76 CI: 0,57-1,01,
aunque en el subgrupo de pacientes con TVP proximal
se observd disminuciéon de la recurrencia OR: 0,6 CI:
0,40-0,89.

del

c.  Duracion tratamiento

orales92:93.94.95

con  anticoagulantes

1. Factores de riesgo reversibles o pasajeros: 3 a 6 meses (NE =
I,GR=A)
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2. Primer evento en resistencia heterocigota a proteina C:
3 a 6 meses

3. Primer evento de causa idiopatica: minimo 6 meses

4. ETV recurrente, por cualquier causa: i afio o indefinida
(NE=1,GR=A)
5. Primer evento en:

- Céancer o SAF: AO hasta su resolucion (NE = 1, GR = A)

- Resistencia homocigota a proteina C: 1 afio o indefinido
(NE=1,GR=A)

- Deficiencia de antitrombina III, proteina C y proteinas S:
un afio o indefinido (NE = 1, GR = B)

c.l. TVP aislada de la pantorrilla

Un ensayo clinico controlado reportd que, en TVP aisla-
da de la pantorrilla, la asociacion de HNF endovenosa y
Warfarina (hasta lograr un INR 2,5-4,2) redujo la tasa
de extension proximal de la trombosis venosa, en com-
paracion con HNF endovenosa sola.?> (GR = A, NE = 16).
No hay evidencia suficiente en cuanto a la duraciéon Op-
tima o intensidad de la anticoagulacion®3-

c.2. TVP proximal

La combinacion de HNF endovenosa y Warfarina, como
tratamiento inicial, reduce la frecuencia de TVP en com-
paracion con la Warfarina sola. Tres ensayos clinicos
controlados encontraron que la mayor duracion de la
anticoagulacion con Warfarina sola, se asocid con una
recurrencia de TVP significativamente menor?6-101-

En la revision de dos estudios, en los cuales se evalud el
sangramiento anual, se obtuvo un 4.8% de sangramiento
fatal y 2.4-8,1 % de sangramiento mayoria!90:102 (GR = A,
B; NE = la, 2a). Sin embargo, es importante tomar en
cuenta que, las cifras reportadas de esta complicacion
dependen de la definicion operacional de sangramiento
y de la intensidad de la anticoagulacion.

¢.3. Embolismo Pulmonar (EP)

Desde el trabajo clasico de Barrit & Jordan, en 1960,
esta bien establecido el uso combinado de HNF endo-
venosa y Warfarina, en el tratamiento del EP!03 (GR =
A, NE = lc¢).

Un ensayo clinico controlado sobre tratamiento del EP,
no encontro diferencia entre HNF y HBPMI!03

d. Tratamiento quirurgico

d,l. Trombectomia

Esta indicada para el salvamento del miembro afecta-
do, en casos de amenaza de gangrena venosa en pacien-
tes con TVP iliofemoral. En otras circunstancias su uso
es muy limitado. Se requiere de mas informacién a lar-
go plazo60 (GR = B, NE =2b).

d.2. Filtros en la vena cava

En casos de contraindicacion de anticoagulacion, debe
insertarse un filtro en la vena cava inferior para el
tratamiento de EP o de TVP por encima de la rodilla.
También estd indicada la colocacion de estos filtros en
casos en los cuales la anticoagulacion apropiada no
evita el desarrollo de embolias recurrentes®® (GR = B,
NE = 2b). En casos de trombosis extendida o que afec-
ta las venas renales en pacientes embarazadas debe
colocarse solo un dispositivo probado, como el filtro de
Greenfield por encima del nivel de las venas renales®®
(GR =B, NE =2b).

d.3. Fasciotomia

Es un recurso profilactico para evitar dafio tisular irre-
versible (GR =D, NE = 5).
TROMBOSIS EN TVP Y EP

Objetivos

Disminuir la mortalidad por EP y la incidencia del sin-
drome postflebitico.

Las indicaciones de ese tratamiento son, al menos para
embolismo pulmonar:

1. Pacientes con
dinamica, sincope,
severa o IC derecha.

EP masivo, inestabilidad hemo-
shock cardiogénico, hipoxemia

2.  EP en pacientes con enfermedad cardiaca o pulmo-
nar previa.
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TVP proximal extensa sin contraindicaciones para
trombolitico. Las dosis sefialadas, aparte de repe-
tir urokinasa a dosis dispares (100.000 6 5.000. 000
U/Aa) estan confusas. Las dosis para EP son: SK,
250.000 UI en bolo + 100.000 Ul/hora por 24 horas.
UK 4.400 Ul/kg en bolo + 2.200 Ul/kg/hora por 12
horas. Y para el t-PA, 100 mg administrados en
dos horas. Para TVP, SK a las mismas dosis pero
por mas tiempo. Seguir luego con heparinas.

TROMBECTOMIA

Objetivos

1. Reducir, en forma temprana, los sintomas de trom-
bosis, evitando la aparicion del cuadro flegmasia
certlea dolens.

2. Prevenir el sindrome postrombdtico, a fin de pre-
servar la funcion valvular venosa.

Indicaciones

1.

2.

En pacientes con TVP cavo-ileo-femoral aguda y
severa de menos de 7 dias de evolucién y con expec-
tativa de vida mayor a diez afios.

En casos de contraindicacion de tromboliticos o que no se
disponga de los mismos (NE: C-D).

FILTROS EN LA VENA CAVA INFERIOR
Objetivo
1. Disminuir la morbi-mortalidad por FP.

Indicaciones

1. Cuando estan contraindicados los

orales.

anticoagulantes

2. Cuando a pesar de una buena anticoagulacion, hay
tromboembolismos recurrentes.

3. Pacientes con EP recurrentes secundario a trom-
bofilia familiar.

4. Pacientes con enfermedad pulmonar severa con EP
recurrente.

5. Pacientes con trombosis ileofémoral progresiva, que
requieran alguna intervencidon quirdrgica urgente.

6. Pacientes con EP séptico persistente.
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MEDICINA INTERNA, EDUCACION MEDICA Y COMUNIDAD

ANSIEDAD Y DEPRESION EN LA PRACTICA
DE LA MEDICINA INTERNA

Italo Marsiglia G*

Transmitir la experiencia vivida durante la
actividad profesional, puede no ser facil en
primer lugar, por la inmensa subjetividad
implicita en ella, tanto para el médico,
observador y analista de la experiencia, como
para el paciente, quien sufre y es la unica razon
de la misma; y también, por las dificultades
inherentes a la estimacion del sufrimiento
humano, visto a través del lente de los prejuicios
y escala de valores impuestos por nuestros
conocimientos y cultura.

Y si valorar el dolor o la enfermedad fisica tiene
puntos de referencia que suponemos objetivos,
hacer lo propio con el componente emocional del
paciente, resulta menos evidente o claro.
Desvelar sus misterios, nos obliga a conocer y
utilizar los valores humanisticos involucrados en
nuestra actividad médica, valiéndonos de la
herramienta basica, una relacion médico-paciente
solida y teniendo como uno de sus objetivos la
preservacion de la integridad y libertad del
paciente. Asi, en el marco de una comunicacion
adecuada con el paciente, sera el arte, mas que la
ciencia, lo que permitira el acceso y manejo del
paciente'.

Y es mediante una emocidon particular, la
ansiedad y de un estado de animo especial, la

* Profesor Titular, Universidad Central de Venezuela, ex Jefe de
la Catedra de Clinica y Terapéutica Médica "C", Escuecla de
Medicina Luis Razetti, U-C-V- yex Jefe del Servicio de Medicina
11T del Hospital Universitario de Caracas. MTSVMI.

depresion, que el paciente manifestard
usualmente su sufrimiento.

El Médico Internista debe conocer y manejar,
dentro de limites mas o menos precisos, los
trastornos emocionales y sus manifestaciones
mas comunes, la ansiedad y la depresion.

En primer lugar, por el caracter mismo de la
especialidad, que a diferencia de todas las demas
especialidades clinicas, nos impone un concepto
fundamental, la vision integral del paciente. Este
enfoque particular, que en si mismo es la base y
razon de ser de la Medicina Interna, obliga a ver
al paciente como a un todo, no divisible y en
donde "cuerpo" y "mente", constituyen las partes
integrantes de ese todo indivisible.

En segundo lugar, no estd demas recordar que, la
"mente" es también un producto estrictamente
fisico y que el desconocimiento actual acerca de
la etiopatogenia de buena parte de las
enfermedades mentales, no justifica la
desafortunada creencia de que ellas carecen de
causa o mecanismos fisicos. En efecto, el
progreso alcanzado por la ciencia y la tecnologia
médicas, ha permitido ir desentrafiando y
desmitificando a los fendmenos mentales, que
hoy so6lo pueden y deben concebirse como
procesos naturales, cuyo conocimiento es campo
exclusivo de la biologia. Y en tal sentido, los
aportes de la genética, la epidemiologia y las
neurociencias, permiten una mejor comprension
de la mente normal y patologica y al darle base



cientifica a la llamada "psiquiatria bioldgica",
hacen posible el manejo racional de los
padecimientos mentales?.

En tercer lugar, el Internista debe tener en
cuenta, por una parte, la elevada prevalencia de
los desordenes mentales, que comprenden a una
amplia gama de condiciones caracterizadas por
patrones de conducta anormal y sintomas y
signos psicologicos que son causa de disfuncion,
y por otra parte, que ansiedad y depresion
constituyen las manifestaciones emocionales mas
frecuentes en la practica diaria, que pueden
presentarse, como desordenes primarios o bien,
como condiciones asociadas.

Se estima que 1 de cada 4 personas presenta
enfermedad mental en algiin momento de la vida’
y segun la OMS, en el mundo hay mas de 490
millones de casos de neurosis y desordenes de
estrés y 230 millones de casos de desordenes
afectivos. Sin embargo, so6lo 20% de los
pacientes con enfermedades mentales son vistos
por el psiquiatra y 60% por médicos de cuidados
primarios; aunque con frecuencia estos ultimos
no identifican los trastornos emocionales de sus
pacientes, en forma tal que el diagndstico
correcto solo se da en el 10% de todos los casos
yenel 18 a 50% de los enfermos con depresion.

La importancia de los desérdenes mentales en la
practica médica, puede también estimarse por el
elevado consumo de drogas psicotropicas, que en
los EEUU comprende el lo al 15% de todos los
récipes médicos*.

En cuarto lugar, los enfermos con ansiedad y
depresion tienen cabida dentro del amplio
margen de la Medicina Interna, constituyendo
una parte significativa de las consultas en la
especialidad. Y como quedd establecido, es
frecuente que los pacientes con estos trastornos
consulten con médicos no psiquiatras. Varias
razones explican esta conducta: 1. Pacientes y
médicos tienen fuertes prejuicios en contra de la

consulta psiquiatrica, que creen restringida al
area de la "locura"; esta resistencia se ve
reforzada por suponer que la enfermedad
emocional sera inexorable e incurable y
determinard dependencia con psicofarmacos y
psiquiatras; 2. Los trastornos emocionales
usualmente se acompafian de manifestaciones
fisicas, como ocurre en el 50% de los casos de
depresion, que hacen pensar a pacientes y a
médicos en enfermedades somaticas; y es Lina
observaciéon comun que los casos de ansiedad y
depresion lleguen al internista o al psiquiatra,
después de un prolongado y costoso peregrinaje
por las consultas de otros especialistas y
tecnologos, en el mdas riguroso descarte de
procesos organicos; y 3. Las enfermedades
médicas y quirrgicas per se, repercuten en grado
variable sobre el equilibrio emocional de los
pacientes, por lo que ansiedad y depresion
resultan sus acompafiantes frecuentes. Asi, se ha
estimado que 35% de los pacientes con
enfermedades agudas, estan deprimidos'.

Toda esta informacion justifica los esfuerzos
para que el médico internista y en especial los
dedicados a unidades de atencién primaria o a la
emergencia médica, donde acuden muchos
pacientes con fobias y crisis de panico, estén
familiarizados con el diagnostico y manejo, al
menos inicial, de los desordenes mentales. En tal
sentido, resulta una herramienta confiable el uso
del DSM-IV>.

En quinto lugar, creo que el Internista también
debe sopesar sus limitaciones para el manejo de
los trastornos emocionales, para no caer en la
facil generalizacion de pensar que estad
capacitado para tratar todos y cada uno de estos
pacientes. Para muchos de ellos serd necesaria la
interconsulta con el psiquiatra y en otros, la
referencia a ¢l sera obligada. Esta referencia debe
basarse en la presencia de sintomas y signos de
enfermedad mental, y no simplemente en la
ausencia de elementos fisicos que expliquen los
sintomas del paciente.
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Las siguientes situaciones hacen necesaria la
referencia al psiquiatra:

1. Cuando el paciente presente evidencias
inequivocas de alteracion psicotica, como
pérdida del sentido de la realidad, deterioro
de las funciones mentales -ideas delirantes,
alucinaciones, mania, confusion o
alteracion de la memoria-, o cuando sufra
depresion o ansiedad severas, o sintomas
disociativos, o disturbio grave del
comportamiento social y personal o grado
significativo de regresion del ego.

2. Cuando exista riesgo de suicidio,
especialmente en pacientes deprimidos, que
pueden intentarlo después de Lina
respuesta inicial a las drogas antidepresivas
aparentemente satisfactoria. Y no debe
olvidarse que el riesgo suicida obliga a un
interrogatorio adecuado y directo, ya que
con frecuencia los enfermos no confiesan
abiertamente sus ideas suicidas, o el riesgo
solo se infiere en forma indirecta, al
apreciar ideas o fantasias relacionadas con
la muerte. Entre 10 y 15% de los casos de
depresion mayor presentan conducta
suicida durante la vida y 2/3 partes de los
suicidios ocurren en pacientes deprimidos.

3. Anadiria también que, la referencia es
obligatoria cada vez que el médico se sienta
desbordado por el paciente, bien porque no
logre valorar adecuadamente la situacion, o
bien porque al apreciar su
contratransferencia, la relacion con el
paciente le resulte angustiosa o de dificil
manejo®.

ANSIEDAD Y DEPRESION EN EL MARCO
DE LA MEDICINA INTERNA

Al intentar abordar la ansiedad y la depresion
desde el punto de vista clinico, debe
considerarselas como sindromes, ansioso y

depresivo, que como tales tienen un cortejo
sintomdtico de matices, intensidad y duracion
variable y también, causas posiblemente
diferentes, segiin la mayor o menor relevancia
que guarden los factores genéticos, psicologicos
o ambientales involucrados.

Grados variables de ansiedad o depresion pueden
observarse como parte del cuadro clinico de los
desordenes psiquidtricos primarios, o como
componente de un desorden de ajuste o
adaptacion ante un agente de estrés psicosocial, o
como respuesta a las enfermedades médico-
quirtrgicas o a la exposicidon a téxicos y medi-
camentos.

En relacion a los desérdenes psiquidtricos
primarios, ellos presentan  caracteristicas
distintivas ~ bdsicas, que  permiten  su
diferenciacion e identificacion*>7"%,

1. El término psicosis implica alteracion en la
apreciacion de la realidad y deterioro del
funcionamiento mental, manifestado por
falsas creencias (ideas delirantes),
sensaciones  anormales  (alucinaciones),
confusiéon y alteracion de la memoria,
asociados a deterioro del funcionamiento
social y personal. El otro uso del término
implica un grado de regresion del ego como
criterio de enfermedad psicotica.
Efectivamente, en los desordenes psicoticos
idiopaticos existe marcada alteracion de la
conducta 'y seria distorsion para el
pensamiento coherente y para la comprension
de la realidad, lo que es inferido por la
comunicacion ilogica y altamente
idiosincruisica, la conducta desorganizada e
irracional y grados variables de alteracion del
animo, que puede ir, desde la agitacion hasta
el decaimiento emocional severo. La
esquizofrenia se caracteriza por pensamiento
desordenado cronico, 4animo retraido 'y
frecuente asociacion con ideas delirantes y
alucinaciones auditivas. Las psicosis breves,
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agudas o recurrentes, tienen una relacion
incierta con la esquizofrenia y con los
desérdenes efectivos mayores. El desorden
delirante o paranoia, se caracteriza
fundamentalmente por la presencia de ideas
delirantes.

2. En los desordenes efectivos mayores, la
depresion mayor y la mania, las
manifestaciones psicoticas pueden formar
parte del cortejo sintomatico.
Adicionalmente, se aprecia alteracion del
funcionamiento autondmico, expresado en
los ritmos de actividad, suefio y apetito,
conducta desordenada, anormalidad
persistente del animo y riesgo de suicidio.
Grados menores de estas manifestaciones
ocurren en los desordenes efectivos menores,
la ciclotimia y la distimia (neurosis
depresiva).

3. Los desordenes cognitivos, los delirios y las
demencias, reconocen una causa
neuropatologica, metabdlica o toxica, y se
caracterizan clinicamente por confusion,
desorientacion, alteracion de la memoria y
desorganizacion de la conducta.

4. Las neurosis o desordenes ansiosos, son
caracterizados fundamentalmente por la
ansiedad, que es experimentada o expresada
directamente como inaceptable y extraia
(ego-distonica) o al ser modificada por
mecanismos de defensa, aparece como un
sintoma, tal como obsesion, compulsion,
fobia o disfuncion sexual. En los desordenes
ansiosos se conserva la capacidad para
evaluar la realidad y aunque el sufrimiento e
incapacidad llegan a ser severos, la conducta
en buena parte no viola las normas sociales.
Algunos casos tienen evolucion aguda y
transitoria, pero mas frecuentemente,
presentan un curso cronico o recurrente.

5. Los desordenes de la personalidad, se
distinguen por patrones caracteristicos de
pensamiento, sentimiento o  conducta
interpersonal, que son relativamente
inflexibles y causan alteracion funcional
significativa o angustia evidente, Los rasgos
de personalidad son reconocidos a partir de la
adolescencia o al inicio de la vida adulta y se
mantienen relativamente estables, a lo largo
del tiempo y situaciones ambientales. En
forma consistente, estos pacientes no tienen
conciencia de enfermedad. Ellos incluyen
personalidades tipicas (evitativa, paranoide,
dependiente, etc.) o patrones de conducta
patolégicos  (alcohdlicos,  toxicomanos,
antisociales, etc.).

Cierta cuota de ansiedad es ingrediente obligado
de la vida y podemos afirmar con la seguridad de
estar en lo cierto que, la ansiedad generalmente
es tina emocion no patoldgica, que sirve a los
procesos adaptativos psicobiologicos. Constituye
un sistema de aviso-alarma frente a una amenaza
y prepara al organismo para la lucha o la huida.
Esta "ansiedad normal" debe diferenciarse de la
"ansiedad patoldgica", observada en los
trastornos mentales.

La ansiedad, definida como una sensacion difusa
de aprehension o inquietud, comunmente vaga y
desagradable, puede acompafarse de
manifestaciones somaticas (opresion toracica,
vacio epigastrico, latido cardiaco intenso,
sudoracion, cefalea, urgencia miccional o tensioén
muscular).

La ansiedad patoldgica es un sintoma cardinal de
muchos procesos psiquidtricos y un acompafiante
casi inevitable de las enfermedades médicas o
quirurgicas. Ademas, las manifestaciones de
ansiedad se asocian frecuentemente con
depresion, especialmente con la distimia
(depresion crénica "neurdtica"), desorden de
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panico, agorafobia y otras fobias especificas,
desorden obsesivo-compulsivo, desérdenes del
apetito y muchos desoérdenes de la personalidad.
La ansiedad que se asocia tipicamente a los
desérdenes "psiconeurdticos", no es facilmente
explicable en términos psicoldgicos o bioldgicos;
las hipdtesis contemporaneas implican a la
hiperactividad del sistema adrenérgico o a la
disregulacion del sistema serotoninérgico en el
SNC.

Por tanto, es responsabilidad del Clinico
establecer si la ansiedad es debida a enfermedad
psiquiatrica primaria o si forma parte o es una
reaccion a la enfermedad médica o si resulta un
efecto adverso del tratamiento.

Los desordenes ansiosos afectan entre el 15 y el
20% de los casos de medicina clinica y 1/3 de

ellos tienen un origen organico. Se estima en
14,6% la prevalencia de los desordenes ansiosos
en la poblacion general y a lo largo de la vida;
2/3 corresponden a fobias y 10% a crisis de
panico’.

Los desordenes ansiosos o neurosis, en la
terminologia cldsica, comprenden a la ansiedad
generalizada, la agorafobia, la fobia especifica y
social, los desordenes de panico, los de estrés, los
obsesivo-compulsivos y los de adaptaciéon con
estado de animo ansioso. Ellos causan malestar
clinico significativo y pueden alterar el
funcionamiento social o laboral. En estos casos
el cuadro clinico no es atribuible a efecto
medicamentoso o al abuso de drogas, ni forma
parte de Lina enfermedad médica general (como
el hipertiroidismo), ni de un trastorno psicotico o
un desorden afectivo *7%.

En el desorden de ansiedad generalizada, la
manifestacion ansiosa es persistente y no realista
y ocurre con ciertas actividades, como las que
guardan relaciéon con el rendimiento escolar o
laboral. Un 80% de los casos se asocia a

depresion mayor, distimia o fobia social. Se
piensa que el cuadro se origina por tina
aberracion en la regulacion del receptor de
benzodiazepinas, que altera la uniéon de estas
ultimas al complejo del receptor GABA
A/canales de 16n cloruro.

En el desorden de pénico, ocurren episodios
impredecibles y recurrentes de panico, de
comienzo  brusco y  acompaiiados de
palpitaciones, temblor, sudoracién, dificultad
respiratoria, dolor toracico, parestesias, mareos,
vision '"borrosa", sensacion de irrealidad o
despersonalizacion, temor a perder el control o a
enloquece" y sensacion de muerte inminente.
Con el paso del tiempo estos pacientes
desarrollan ansiedad anticipada y evitan los sitios
o situaciones que desencadenan el sindrome. La
agorafobia, que se observa con frecuencia en
desordenes de panico, es un temor irracional a
estar en sitios abiertos donde el paciente "pudiera
quedar atrapado o fuera incapaz de escapar". El
desorden de panico parece tener predisposicion
genética y agregacion familiar. El episodio agudo
se relaciona con incremento de las descargas
noradrenérgicas  del locus ceruleus 'y
serotoninérgica del rafe dorsal. Estos casos son
motivo de consulta relativamente frecuentes en
las salas de emergencia y deben diferenciarse de
otras enfermedades médicas agudas, como:
cardiovasculares (infarto del miocardio, arritmias
cardiacas, prolapso de la valvula mitral, estado
hiperdinamico  betaadrenérgico), endocrinas
(hipertiroidismo, feocromocitoma, hipoglicemia),
respiratorias o neurologicas.

Los desordenes fobicos se caracterizan por la
aparicion de temor marcado y persistente, ante la
exposicion a determinados objetos o situaciones.
La evitacion del estimulo fobico altera el
funcionamiento social 'y ocupacional. A
diferencia de otros desordenes ansiosos, en las
fobias, la ansiedad aparece solamente ante la
presencia del estimulo especifico: espacios
cerrados (claustrofobia), sangre, animales, etc.
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En la fobia social, el paciente teme la presencia
de personas no familiares, o a ser objeto de
examen o evaluacion por estas personas: temor a
hablar en publico, o al encuentro con personas
extranas, o al uso de bafos publicos, etc. Con
frecuencia las fobias se asocian con las crisis de
panico. Los desérdenes fobicos tienen una
prevalencia a lo largo de la vida de lo a 11%,
muestran agregacion familiar y se inician en la
infancia o al comienzo de la vida adulta. La
concordancia de agorafobia, fobia social y fobia
a los animales, en gemelos del sexo femenino, es
de 23 y 15% respectivamente, para gemelos
mono y dizigdticos.

Los desordenes de estrés postraumatico ocurren
en las personas expuestas a estrés emocional o
fisico que, dada su magnitud, seria igualmente
traumatico para cualquier otra persona, tales
como, las experiencias ocurridas en combate, en
campos de concentracion, en accidentes serios,
en catastrofes naturales, en asaltos o violaciones.
Los pacientes muestran las  siguientes
caracteristicas: reexperiencia emocional del
trauma a través de suefios o pensamientos al
despertar, evitacion de los estimulos relacionados
con el recuerdo del trauma y desarrollo de una
actitud hipervigilante. Se piensa que el
incremento de la actividad noradrenérgica en los
sitios de proyeccion del locus ceruleus, en el
hipocampo y la amigdala, facilita la codificacion
de la memoria al temor, la cual de esa manera
persiste y resiste a su extincion.

En el desorden obsesivo-compulsivo, la ansiedad
se origina ante ideas obsesivas, que son aliviadas
por la ejecucion de una conducta compulsiva, p.
ej: ansiedad y temor a ser contaminado por
gérmenes, que son aliviados por el lavado
repetido de las manos. De esta manera pueden
ocurrir conductas repetitivas (sacar cuentas
varias veces, o reasegurarse que "la puerta esta
cerrada" o que "no hay nadie debajo de la cama",
etc.), cuya realizacion puede ocupar mas de 1
hora diaria. Los pacientes suelen ocultar sus

sintomas, al sentirse turbados o apenados por el
contenido de sus pensamientos y la naturaleza de
sus acciones, que reconocen como injustificados.
El proceso suele iniciarse en la infancia o al
comienzo de la vida adulta y a escala mundial,
tiene una prevalencia de 2 a 3% a lo largo de la
vida. La contribucién genética a este desorden, es
sugerida por la mayor concordancia en gemelos
monozigoticos, que en los dizigdticos y por
mostrar agregacion familiar. Es més frecuente en
el sexo masculino y en los primogénitos. Se
piensa que el disturbio anatomofisiolégico
compromete al circuito neural frontal-
subcortical, que comprende la corteza orbital
frontal, el nicleo caudado y el globus pallidus;
demostrandose un incremento en el metabolismo
de la glucosa en la corteza orbital frontal y en el
nucleo caudado. El nicleo caudado en particular,
parece responsable de la adquisicion 'y
mantenimiento de los habitos y del aprendizaje
de las destrezas utiles para reducir las conductas
obsesivo-compulsivas, lo que trae aparejada una
disminucion en el metabolismo de la glucosa en
esas zonas.

La somatizacion es otro aspecto de los trastornos
emocionales que reviste especial interés para el
Internista. Ella es una respuesta humana
universal, que consiste en la presencia de
sintomas fisicos debidos a eventos psicologicos o
sociales. Las manifestaciones, que incluyen
dolores, sintomas gastrointestinales, sexuales y
pseudoneuroldgicos, suelen aparecer en respuesta
a un evento psicoldgico, en la que los sintomas
constituyen un lenguaje simbodlico. En forma
inconsciente, el enfermo busca llamar la atencion
y obtener ayuda de allegados y médicos, con la
llamada ganancia secundaria. De manera tipica,
ellos sufren de incapacidad para interpretar las
emociones (alexotimia); la ansiedad y la
depresion son problemas frecuentes, al igual que
los intentos de suicidio, por fortuna poco
exitosos.

Otras variantes de los desordenes somatoformes,
que en su conjunto son responsables del 5'% de

MEDICINA INTERNA, EDUCACION MEDICA Y COMUNIDAD
Medicina Interna (Caracas) Volumen 17 - Ne 3 — 2001, pag-6



los casos de la consulta de atencidén primaria,
incluyen a la conversidon o neurosis histérica, tipo
conversivo, en la cual el paciente refiere déficit
de las funciones motora voluntaria o sensitiva y
la hipocondriasis, que implica la existencia de
temor no realista a padecer una enfermedad seria.

El sindrome de Munchausen, es una forma de
enfermedad facticia, con manifestaciones
dramaticas, severas y cronicas, donde el "papel
de enfermo" es realmente gratificante. E1 médico
debe saber que por sus caracteristicas, estos
enfermos hacen dificil el establecimiento de una
relacion médico-paciente satisfactoria y que
estan bajo riesgo de sufrir complicaciones
iatrogénicas, habida cuenta de sus frecuentes
consultas a médicos diferentes.

La depresion se define como la emocion o
sentimiento psicopatolégico de tristeza que
puede acompanarse de sintomas somaticos,
cambios en los ritmos bioldgicos y alteraciones
neuroendocrinas. Es la manifestacion
fundamental de los trastornos afectivos (del
animo), en sus dos formas mas severas: la
depresion mayor y el desorden bipolar,
anteriormente denominado psicosis maniaco-
depresiva*’®,

La depresion mayor se diferencia de los
desérdenes bipolares por la ausencia de mania o
hipomania y se caracteriza por animo depresivo
prolongado, tristeza, apatia o irritabilidad y una
profunda pérdida en la capacidad para
experimentar placer, en las actividades que
normalmente deben suscitarlo (anhedonia). Suele
haber variacion diurna del animo, sintiéndose
mas afectados en la mafiana. Usualmente se
acompafian de variaciones en las funciones
neurovegetativas, incluyendo patron de suefio,
apetito y peso, agitacion motora o retardo,
alteracion en la concentracion y en la toma de
decisiones, sentimientos de vergiienza o culpa e
ideas le muerte.

La relacion etiopatogénica entre los desordenes
depresivos puros y los desordenes bipolares no es
bien conocida; la depresion ocurre con mayor
frecuencia en las familias de individuos
bipolares, pero lo contrario no es verdad, lo que
sugiere que la etiopatogenia de los desordenes
depresivos es heterogénea.

Un 15% de la poblacion general experimenta al
menos un episodio de depresion mayor en algiin
momento de su vida y ella ocurre en 6 a 8% de
los casos vistos en la consulta externa de
atencion primaria. En 10 a 15% de los casos la
depresion es secundaria a enfermedad médica.
Unos 2/3 de los casos de los desérdenes afectivos
corresponden a depresion mayor y 12% a
enfermedad bipolar. La incidencia de depresion
aumenta con la edad y es 2 veces mas frecuente
en la mujer y estudios en gemelos demuestran
que la mayor prevalencia femenina tiene base
genética.

Los desordenes depresivos unipolares se inician
al comienzo de la vida adulta y pueden recurrir a
lo largo de la vida. Después de un primer
episodio depresivo, un 50 a 60% de los casos
presentan al menos 1 6 2 episodios adicionales.
La duracion del episodio no tratado varia desde
unos meses hasta 1 6 mas afios. Algunos casos
muestran un patrén de depresion estacional, cuya
prevalencia aumenta en relacién a la distancia
que separa al paciente del ecuador. En favor del
caracter genético de la enfermedad, la
concordancia en gemelos monozigoticos (46%)
es mayor que la de gemelos dizigéticos (20%). El
paralelismo entre la disfuncion afectiva, motora y
cognitiva de los desordenes unipolares y la
observada en las enfermedades de los ganglios
basales, sugiere que los ganglios basales y la
corteza prefrontal, deben ser los sitios
primariamente afectados.

MEDICINA INTERNA, EDUCACION MEDICA Y COMUNIDAD
Medicina Interna (Caracas) Volumen 17 - Ne 3 — 2001, pag-7



Los desordenes bipolares estan caracterizados
por oscilaciones del &nimo, que van desde la
mania o la hipomania hasta la depresion.
Algunos pacientes solo experimentan episodios
recurrentes de mania. El episodio de mania se
caracteriza por incremento de la actividad
psicomotora, extroversion social excesiva,
disminucion de las necesidades de suefio,
impulsividad, alteracion del juicio y humor
expansivo, grandioso o irritable. En la forma
severa puede observarse delirio y pensamiento
paranoide, indiferenciable de la esquizofrenia.
Un 15% de los pacientes, usualmente mujeres,
presentan ciclos rapidos, que pueden asociarse a
enfermedad  tiroidea o al tratamiento
antidepresivo prolongado. En los desordenes
bipolares, las evidencias en favor de la
predisposicion genética son significativas: la
concordancia en gemelos monozigéticos es de
80% y los analisis de segregacion sugieren
herencia autosdémica dominante.

La ciclotimia y la distimia, son consideradas
formas menores de los trastornos afectivos. Otras
enfermedades psiquiatricas, incluyendo
trastornos de la personalidad, psicosis y neurosis,
pueden acompaiiarse de animo depresivo. Para el
Internista tiene especial importancia el conocer la
llamada depresién reactiva, que ocurre en
respuesta a enfermedades médicas o quirargicas.
Se han utilizado algunos términos y esquemas
para identificar a los pacientes deprimidos de
buen y mal pronostico. El esquema enddgena vs
reactiva es controversial, ya que supone la
existencia de una depresion endogena de origen
bioldgico y tina reactiva de causa psicoldgica,
basandose en la presencia o ausencia de un estrés
precipitante identificable. Los términos psicotica
vs neurdtica permiten separar a los pacientes mas
severamente afectados de aquellos menos
comprometidos y los términos primaria vs
secundaria, diferencian a los pacientes con
enfermedad afectiva, de las respuestas depresivas
a otras enfermedades psiquiatricas o médicas.

La depresion asociada a enfermedades médicas,
puede reflejar el estrés psicoldgico al enfrentar
tina determinada enfermedad, o puede estar
causada por la enfermedad médica misma o por
los medicamentos utilizados en ella, o puede
simplemente coexistir con la enfermedad
médica'.

La depresion se observa con mayor frecuencia en
las enfermedades cardiacas (20 a 30% de los
casos), en los enfermos con cancer (25%) y en
especial cancer del pancreas y orofaringe (hasta
50%), en las enfermedades neuroldgicas, en
particular, ACV, enfermedad de Parkinson,
esclerosis multiple y lesiones traumaticas del
cerebro, en la diabetes mellitus (hasta 27%) y en
las enfermedades de la tiroides, hipo o
hipertiroidismo.

También hay que tener presente, que la depresion
puede ocurrir como efecto secundario de los
medicamentos, especialmente: antihipertensivos
(betabloqueadores adrenérgicos, bloqueadores de
los canales de calcio), hipolipemiantes,
antiarritmicos, corticoesteroides, antibidticos,
analgésicos, antiparkinsonianos y
anticonvulsivantes.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

La adecuada evaluacion del componente
emocional del enfermo, en particular la ansiedad
y la depresion, obliga al establecimiento de tina
relacion médico-paciente solida, respaldada en
los valores humanisticos de nuestra profesion
médica, que garantice el respeto a la integridad y
libertad del paciente.

El Médico Internista debe conocer y manejar los
trastornos emocionales, por las siguientes
razones: 1. Por el caracter mismo de la
especialidad, que hace posible la vision integral
del paciente y su consideraciéon como un todo
indivisible; 2. Por ser la mente un producto fisico
y por tener los trastornos emocionales un sustrato
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biologico; 3. Por la elevada prevalencia de la
ansiedad y depresion en la practica médica; 4.
Por tener cabida los trastornos mentales dentro
del amplio margen de la Medicina Interna, al
estar comiinmente asociados con manifestaciones
fisicas y ser la respuesta comun a las
enfermedades médicas o quirtrgicas y 5. Pero el
Internista debe también conocer sus limitaciones
en el manejo de las enfermedades emocionales,
que obligan ala consulta o referencia al
psiquiatra. La referencia es obligada en presencia
de manifestaciones psicoticas, ansiedad y
depresion  severas, desorden  disociativo,
alteracion seria del comportamiento social y
personal y ante el riesgo de suicidio.

Los siguientes desordenes mentales son motivo
de consulta relativamente frecuente para el
médico internista: 1. Desordenes de panico con o
sin agorafobia, vistos en las salas de emergencia,
que obligan al diagnostico diferencial con
procesos médicos agudos, especialmente,
cardiovasculares, metabolicos y respiratorios; 2.
Desordenes  adaptativos  relacionados  con
factores de estrés de la vida cotidiana; 3.
Desorden depresivo mayor; 4. Desordenes
somatoformes, como la conversion, la
somatizacion 'y la  hipocondriasis, cuyas
manifestaciones fisicas son debidas a eventos
psicoldgicos y sociales; 5. Ansiedad y depresion
"reactivas", que ocurren como respuesta
psicolégica a las enfermedades médicas o
quirtrgicas y particularmente, en el area de la
medicina clinica, las enfermedades
cardiovasculares, el cancer, los procesos
neurologicos y la diabetes mellitus; 6. Ansiedad
y depresion que forma parte del cuadro clinico de
una enfermedad médica, como ansiedad por
hipertiroidismo o depresion por hipotiroidismo; y
7. Depresion debida a medicamentos, tales como,
cortico esteroides, antihipertensivos,
antiparkinsonianos y anticonvulsivantes.
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RESUMEN

Los minerales y oligoelementos son esenciales para la salud
del individuo, especialmente en las fases de crecimiento y
durante la vejez, Al zinc, como elemento esencial se le ha atri-
buido un papel crucial en el crecimiento y en la estimulacion
de la formacion 6sea. Distintos autores han sefialado la aso-
ciacion entre la osteoporosis y la excrecion urinaria de zinc y
la hiperzincemia, sugiriendo que estos cambios en el metabo-
lismo dseo resultan de una reabsorcion dsea incrementada en
la osteoporosis. Para el desarrollo de esta investigacion, a un
grupo de pacientes se le aplicaron criterios de inclusion y ex-
clusion para seleccionar un grupo con caracteristicas homo-
géneas, Se obtuvieron asi, 62 pacientes con caracteristicas
semejantes a quienes se les realizo6 Densimetria Mineral Osea
(DMO), prueba que permitié dividir la poblacion en dos gru-
pos: grupo A, constituido por 32 mujeres postmenopausicas
sanas, y con un lapso minimo de tres afios de finalizacion de
su ultimo periodo menstrual, con diagndstico de osteoporosis
evidenciado por DMO y que cumplian criterios de inclusion, y
el grupo B, constituido por 30 mujeres postmenopausicas sa-
ludables, con masa 6sea adecuada por DMO y que reunian los
criterios establecidos, a las cuales se les realizd6 un muestreo
intencional, La determinacion de la zincemia en el grupo A,
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resultd ostensiblemente mayor (m + ds = 2,13 + 0,41) al com-
pararla con el grupa B (m + ds = 1,44 + 0,42) con un valor t de
6.223 y una p <0,0001. Al comparar la zincuria entre los gru-
pos en estudio los valores t y p evidencian diferencias amplia-
mente significativas, resultados que concuerdan con los obte-
nidos por otros grupos de investigadores. Los indicadores de
discrepancia y exactitud de la zincemia y la zincuria son alta-
mente indicativos del valor de estos parametros como marca-
dores bioquimicos de reabsorcion dsea para el diagnostico de
osteoporosis.

Palabras clave: Osteoporosis, zincemia, zincuria, densidad
mineral 6sea, menopausia.

ABSTRACT

Minerals and trace elements are essential for human health,
especially during the growing period of life and old age. Zinc,
as an essential element, has been considered necessary for
growth and stimulation of bone formation. Several authors
nave demonstrated association between osteoporosis, urinary
zinc excretion and high levels of zinc in blood, suggesting that
changes in bone metabolism are the results of elevated bone
resorption in osteoporosis. To carry out this investigation we
selected a group of 62 females with similar characteristics
following the inclusion and exclusion pre-established criteria.
To make two comparative groups determination of bone
density was done to tire initial group and according to these
results, we obtained: 1) group A formed by 32 postmenopausal
healthy women, with at least three (3) years since their last
menstrual neriod (LMP) and evidence of osteonorosis bv



determination of bone density study and 2) group B: 30
postmenopausal healthy women non osteoporotic, to both
groups we made intentional sampling for determination of
blood zinc level and urinary zinc excretion. Group A showed
considerably higher values (m + sd = 2,13 + 0,41) when
compared with group B (m + sd = 1,44 + 0,42) with t value of
6.223 and p <0,0001. When we compared urinary zinc
,excretion of both groups, t and p values showed significant
differences. These results are in agreement with those
reported by other groups of investigation. Zinc blood levels
and urinary zinc excretion are biochemical markers with high
reliability to determine bone reabsorption for the assessment
and diagnosis of osteoporosis.

Key words: Osteoporosis, blood zinc levels, urinary zinc
excretion, bone mass, menopause.

INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad esquelética sistémica
caracterizada por baja densidad dsea y deterioro de la
microarquitectura del tejido Oseo, con el consecuente
aumento de la fragilidad y la susceptibilidad para la
aparicion  de fracturas.' Histologicamente el problema
se caracteriza por un descenso en el espesor de la capa
vertical y en el nimero y tamafio de las trabéculas del
hueso esponjoso.2 El hueso cortical, la capa compacta que
forma la cubierta externa del hueso, representa el 80%
del esqueleto adulto y el hueso trabecular (esponjoso),
consiste en una serie de placas delgadas que forman la
red interior del hueso y representa el 20% restante.” El
hueso cortical predomina en la diafisis de los huesos lar-
gos y el trabecular en las vértebras, pelvis, huesos pla.
nos y en las epifisis de los huesos larg0s4.

Después de la terminacion del crecimiento 6seo lineal,
la masa Odsea aumenta por crecimiento radial hasta
aproximadamente los 30 afos de edad. La maxima re-
serva de hueso que obtiene un individuo se denomina
pico de masa o6sea (PMO), alcanzada generalmente en-
tre los 20 y 30 afios de edad, la cual es influenciada
por la edad, factores genéticos, estatus hormo-
nal, ejercicio e ingesta de calcio.” A partir de aqui y
luego de un periodo transitorio de estabilidad, comien-
za la pérdida de hueso relacionada con la edad’  Inme
diatamente después de la menopausia, se acelera la

sexo,

pérdida de masa o6sea, pudiendo alcanzar durante los
primeros 5 aflos de la postmenopausia una tasa anual
de pérdida del 1 al 5%".

La osteoporosis afecta con mayor frecuencia a las muje-
res postmenopdusicas, en Lina relacion mujer:hombre
que puede variar entre 3 y 8:1, es decir, entre 3 a 8
mujeres por cada hombre. La incidencia de Ia
osteoporosis no estd suficientemente establecida, no
obstante se sefiala una incidencia de 25% para mujeres
mayores de 45 afios’ y 50% para mujeres mayores de 60
afios de edad.” De acuerdo con datos publicados por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS),8 el numero
de personas mayores de 65 aflos ha aumentado consi-
derablemente en los ultimos afios, siendo en la actuali-
dad este grupo poblacional cercano a 380 millones de
personas, representando el 7% de la poblacion total del
'mundo y de ésta, 80 millones son mayores de 80 afios.

La osteoporosis es la enfermedad dsea metabolica mas
comtn,’ aunque en nuestro medio su prevalencia real
aln no estd aclarada. Afecta entre 20 a 25 millones de
residentes en los Estados Unidos, y estd presente en
cerca de 1 de 4 mujeres mayores de 65 afios.9 Cada afio
ocurren aproximadamente 1,3 millones de fracturas
relacionadas con la osteoporosis (12 a 20% son fractu-
ras de cadera).lo Como minimo el 50% de las mujeres
tiene la probabilidad de sufrir facturas espontaneas
tardiamente en su vida como consecuencia de la osteo-
porosis postmenopéusical L

Los paises desarrollados tienen entre un 10% y mi 17%
de su poblacion mayor de 65 afios y la poblacion total
del mundo crece a una tasa de 1,7% anual y la de 60
aflos y mas aflos crece a razon de 2,5% anual. De acuer-
do con las proyecciones, en el mundo el nimero de frac-
turas de cadera aumentard marcadamente en el proxi-
mo medio siglo, especialmente en Asia y Latinoamérica,
constituyendo la osteoporosis un problema de salud
publica mundial'%.

El incremento total de la poblacion en la region, estara
caracterizado por una proporcion cada vez mayor de
personas de edad avanzada, acompafiandose este pro-
ceso con el incremento en la esperanza de vida, la cual
se encuentra ubicada en 71 afios para la mujer.
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En Venezuela para 1998, la esperanza de vida para los
hombres era de 69 afios y de 75 afios para las mujeres;13
segun los datos del ultimo censo del afio de 1990 y pro-
lecciones para 1998, el pais tiene una poblacion de
23.245.435 habitantes y el 8.9% de la poblacion, es de-
cir, 2.068.085, esta constituido por mujeres entre 45 y
mas afios de edad, y 1.532.019 de 50 6 mas afios.

Para el afio 2035 la proyeccion de la poblacion total ve-
nezolana es de 38,192,162 habitantes con una pobla-
cion femenina de 19,141.192. Estas cifras indican que
para el afio 2035 en Venezuela una mujer de cada tres
sera climatérica o postmenopausica. Este grupo por su
edad y condicion postmenopausica es de riesgo para su-
frir la enfermedad, con la consecuente disminucion de
la calidad de vida, incapacidad laboral, pérdida de Ia
productividad y aumento en los costos de la asistencia
médica, lo cual conforma un problema de salud publica
en nuestro pais.

En virtud del incremento en la esperanza de vida de
nuestra poblacion y dado que el 50% de las mujeres
tiene la probabilidad de sufrir fracturas espontaneas
tardiamente en su vida como consecuencia de la osteo-
porosis postmenopélusica,11 se hace necesario determi-
nar un parametro util, como indicador bioquimico de
reabsorcion Osea en mujeres osteopordticas postme-
nopausicas. El objetivo de este trabajo es determinar la
relacion entre los niveles de zincuria y zincemia en
mujeres postmenopausicas con masa Osea adecuada al
compararlos con iguales determinaciones en mujeres
osteopordticas;  simultdneamente  determinar el valor
de la zincuria y la zincemia como indicadores bioqui-
micos de reabsorcion oOsea en osteoporosis postme-
nopausica.

PACIENTES, METODOS Y PROCEDIMIENTOS

Para el desarrollo de esta investigacion se disefla un
estudio de tipo transversal de ocurrencia; la poblacion,
objeto de la investigacion, estuvo conformada por los
pacientes que asisticron a la consulta externa de Medi-
cina Interna del Hospital Universitario de Caracas,
entre enero y noviembre de 1998, a los cuales les fueron
aplicados los criterios de inclusion y exclusion estable-
cidos para seleccionar un grupo de pacientes con carac-

teristicas homogéneas (pareo entre sujetos de estudio).
Se obtuvieron asi, 62 pacientes con caracteristicas se-
mejantes, a quienes se les realizo DMO, prueba que
permiti6 dividir la poblacion en dos grupos: grupo A,
constituido por 32 mujeres postmenopausicas sanas, Yy
con un lapso minimo de tres afios de finalizacion de su
ultimo periodo menstrual, con diagnostico de osteopo-
rosis evidenciado por DMO y que cumplian criterios de
inclusion, y el grupo B, constituido por 30 mujeres
postmenopausicas saludables, con masa oOsea adecua-
da por DMO y que reunian los criterios establecidos.
En ambos grupos se realizd un muestreo intencional o
dirigido a los sujetos que cumplian los siguientes crite-
rios de exclusion:

1. Habito alcoholico (cualquier cantidad).

2. Contextura pequeiia [peso < a 40 Kg. y/o indice de masa
corporal (IMC) menor o igual a 19]. .

3. Enfermedades asociadas: tirotoxicosis, sindrome de
Cushing, artritis reumatoidea, anemia hemolitica,
enfermedad  hepatica,  hiperparatiroidismo,  enfer-
medad de Paget, insuficiencia renal, sindrome de

malabsorcion intestinal.

4. Uso de drogas: levo-tiroxina de reemplazo, gluco.
corticoides, estrogenos o progestagenos, difenilhi.
dantoina, captopril y tiazidas, oligoelementos (zinc,
magnesio) y que reunian los siguientes criterios de
inclusion: 1) Consentimiento riel paciente a parti-
cipar en el estudio; 2) Cese de la menstruacion es-
pontanea de por lo menos un afio de evolucion; 3)
Osteoporosis evidenciarla por DMO; 4) Mujeres con
masa osea adecuada.

Luego de la seleccion, a los fines de recabar la informa-
ciébn se diseflaron 2 instrumentos de recoleccion de da-
tos: Historia clinica tipo encuesta que incluia una pri-
mera parte con datos generales y antecedentes médi-
cos, dietéticos y tina segunda parte que incluia examen
fisico general. En el segundo instrumento se recogia
toda la informacion obtenida del analisis de las mues-
tras de sangre, orina y DMO efectuada a cada sujeto de
estudio. A todas las pacientes se les extrajo sangre en
ayunas para la determinacion en suero de: calcio,
creatinina, fosforo, fosfatasa alcalina, analizada por
métodos colorimétricos. También se determinaron la
concentracion plasmatica de zinc y de fosfatasa acida
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tartrato  resistente  (isoenzima plasmdtica 5 de la
fosfatasa acida total TRAP), mediante inmunoensayo,
usando anticuerpos monoclonales especificamente  di-

rigidos contra la isoenzima oOsea. Se consideran valores
normales de TRAP entre 3,8- 9,9 UI/L.

Simultdneamente se determinaron en muestra de ori-
na de 24 horas, creatinina, calcio y zinc. Se utilizd para
la determinacion de la zincuria y la zincemia el méto.
do de espectrometria de absorciéon atémica (RAS), con
un equipo Shimadzu AA-670. Se ajustd el equipo con
una lampara de catodo hueco especifica para zinc. Sen-
sibilidad de la técnica 0,1 ppm (0,01 mg/1000 ml). Se
estandarizd y optimizd el método en un trabajo pre-
vio,15 donde se analizaron los resultados de la zincuria
y la zincemia de mujeres pre y postmenopausicas sa-
nas. Se establecieron los valores normales de referen-
cia para la zincuria en 24 horas en 460-800 mg/24 ho-
ras (0,46-0,86 ppm) y para la zincemia de 0,9 a 1,4 mg/
ml y se concluyé que la AAS es mas sensible, menos
coeficiente de wvariacion para
muestras diluidas. La zincuria, a los efectos de este
trabajo, fue definida como la concentracion de zinc
presente en una muestra de orina de 24 horas, deter-
minada por el método de espectrometria de absorcion
atomica. Los valores de referencia para la zincuria en
24 horas corresponden a 0,46-0,86 ppm. La zincemia
fue definida como la concentracion de Zinc presente
en una muestra de sangre cuyos valores oscilan entre
0,9 y 1,4 mg/ml, determinada por espectrometria de
absorcion atomica.

costosa y aumenta el

A los dos grupos se les practico densimetria mineral
o6sea (DMO) por el método de absorciometria por foton
doble con un densimetro Lunar DP3, en columna lum-
bar (L2-L4) en proyeccion posteroanterior y tridngulo
de Wards en cadera. Los resultados se expresan en gra-
mos de hidroxiapatita por unidad de area (gr/cm3), y se
valoran de acuerdo al patrén densimétrico de la serie
de 875 espafioles (547 mujeres y 328 hombres), libres
de enfermedad cronica, sin alteraciones degenerativas
y que no ingerian medicamentos que pudieran haber
influido sobre la masa 6sea.'® Estos valores de referen-
cia son similares a los obtenidos en otras series de po-
blacion de raza blanca (Estados Unidos, Reino Unido,
Australia, Brasil, Francia).”‘18 La comparacion de los
resultados de la DMO se hace con sujetos sanos, del

mismo sexo, en el momento cuando el esqueleto pre-
senta su mayor madurez, con edad comprendida entre
20 y 40 afios, y se evalian de acuerdo a un porcentaje
respecto a la DMO de la poblacion joven y también
expresandolo en el numero de desviaciones estdndar
que varien de los valores medios alcanzados por una
poblacion de sujetos sanos (Z score). El valor utilizado
para determinar la masa dsea adecuada incluye un valor
para la DMO de no mas de una desviacion estandar
(DE) por debajo o por arriba del promedio para adultos
jovenes. Se consideran umbrales de fractura los valo-
res de DMO inferiores a 0,94 gr/cm2 para la columna
lumbar en proyeccion PA e inferiores 0,65 gr/cm2 para
el cuello femoral' '*?° Asimismo, se considerdo la osteo-
porosis como un trastorno en el cual existe una dismi-
nucion de la masa dsea sin un cambio notable en la
relacion de hueso mineralizado y hueso no mineraliza-
do que determina un valor de DMO de mas de .2,5 des-
viaciones estandar (DE) por debajo del promedio para
un adulto joven, segin recomendaciones de la OMS.

ANALISIS DE DATOS

Los resultados de este estudio se presentan en tablas y
figuras con las caracteristicas homogéneas de la pobla-
cion, los valores medios y las desviaciones tipicas para
el total de sujetos, segun las caracteristicas estudia-
das. Las diferencias entre las medidas se calcularon
utilizando la prueba «t de Student». A las variables en
estudio se les calculd la razéon de productos cruzados
para determinar la fortaleza de la asociacion. Ademas,
se determind la Sensibilidad, definida como la probabi-
lidad de obtener un resultado positivo en pacientes con
la enfermedad; o la proporcion de pacientes con la en-
fermedad cuya prueba es positiva21 y la Especificidad,
definida como la probabilidad de obtener una prueba
negativa en individuos sin la enfermedad; o la propor-
cion de sujetos que no tienen el trastorno cuya prueba
es negativa. Simultdneamente se determinaron los li-
mites de confianza para establecer la asociacion clinica
de la prueba. También se determindé la Razon de Vero-
similitud positiva y negativa que expresa las posibili-
dades de que el resultado de la prueba ocurra en un
paciente con la enfermedad, en comparacion con aque-
llos sin la enfermedad, con un intervalo de confianza
del 95%.
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RESULTADOS

Las caracteristicas de edad, sexo, tipo y tiempo del cese
de la menstruacion y datos antropométricos (IMC) es-
tan presentes en la Tabla 1; tales resultados se expre-
san en porcentajes, media y desviacion estandar.

Tabla 1
Caracteristicas generales de la poblacion

Caracteristica Condicién Valor
Poblacion 62 pacientes 100%
Sexo Femenino 100%
Edad 52,323 52,323 £ 6,47 (m £ ds)
Cese de la menstruacion > 3 afios 100'%
Espontanea 58 pacientes 93,55%
Quirdrgica 4 pacientes 6,45%
Habito alcohdlico
Ausente 100%
Enfermedades asociadas Ausente
- . 100%
(criterios de exclusion)
Uso de drogas (criterios Ausente 100%
de exclusion)
Contextura (IMC) 27,04 Kg/m2 27,04 £ 3,02 (m £ ds)

Fuente: Datos obtenidos de la encuesta elaborada a cada paciente.
IMC = indice de masa corporal

Con base en la homogeneidad de las caracteristicas
descritas en la Tabla 1 y en virtud de no existir diferen-
cias significativas entre los parametros séricos y urina-
rios, Tabla 2, en la poblacién en estudio, se decide el
analisis comparativo entre los grupos A (mujeres post-
menopausicas osteopordticas) y B (mujeres postmeno.
pausicas con masa Osea adecuada) para evaluar las
variables objeto de la presente investigacion.

El indice de masa corporal (IMC) no evidencia diferen-
cias significativas entre ambos grupos, aunque el gru-
po A presenta un IMC mayor. El calcio sérico en ambos
grupos se observo entre limites normales (8-10,2 mg/
dl), sin variaciones significativas entre ambos grupos.
La fosfatasa alcalina vari6 desde 77 a 155 UI/L (VN:45-
115 UI/L), con una media en el grupo A de 104, la me-
dia en el grupo B fue de 99,233. El fosforo sérico y la
calciuria no mostraron diferencias significativas entre
ambos grupos.

Los valores medios de la TRAP (fosfatasa acido tartrato
resistente) resultaron mas elevados en el grupo A (VN:
3, 8-9,9 UI/L) 9,739 + 1,091 en comparacién con el grupo
B. Los valores de DMO obtenidos en el grupo B se en-
contraron por encima del umbral de fractura, tanto en
columna lumbar como en el cuello femoral, a diferencia
de los hallazgos del grupo A, en el cual se evidenciaron
medias estadisticas dentro del umbral de riesgo de frac-

Tabla 2
Caracteristicas de la poblacion estudiada
(valores medios y desviaciones estandar)

Caracteristica Grupo A Grupo B P
(m 1 ds) (m tds)
N 32 30
IMC Kg/m2 27,03 26,02 0.18 (ns)
Edad (afios) 51,344 +7,29 50,16 + 4,68 0.20 (ns)
Calcio sérico (mg/dl) 9,013+ 0,869 9,410+ 0,627 0.05 (ns)
Fosfatasa alcalina (U1/1) 104 +22,6 99,23 +£25,01 0.24 (ns)
Fésforo sérico (mg/dl) 2,7+1,3 2,5+0,4 0.4 (ns)

Calciuria (mg/24h) 155,9+70,19 148,08+ 82,98 0.69 (ns)

Fuente: Datos obtenidos de la encuesta elaborada a cada paciente. IMC = indice de masa corporal; ns = no significativo.
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Tabla 3
Comparacion entre los grupos A y B por un método sérico

TRAP y DMO
Caracteristica Grupo A Grupo B P
(m + ds) (m + ds)

TRAP (UI/L) 9,73 + 1,09 5,26 £1,29 0,0001
C.LUMBAR L2 - L4 (gr/cm2) 0,90 + 15 1,12+40,14 0,0001
C.LUMBAR L2 - L4 (%) 76,09 + 13,96 99,32 + 7,664 0,0001
Z - score -25+0.6 +1.0£1.2 0,0001
T. DE WARDS (gr/cm2) 0,650+0,194 0,933 = 0,083 0,0001
T. DE WARDS (%) 77,66 117,08 98,56 + 8,80 0,0001
Z - score -2.6+0.6 +1-1£1.2 0,0001

Fuente: Datos obtenidos de la encuesta elaborada a cada paciente. TRAP = Fosfatasa acida
tartrato resistente; DMO = Densidad Mineral Osea; T = Tridngulo; C = Columna.

tura tanto en sus valores absolutos como en sus medias

la Z
cuales

y desviacion estandar, datos corroborados con
Tabla 3. Obtenidos

cian  diferencias

score,

estos resultados los eviden-

significativas  entre ambos  grupos, es

posible  establecer la  comparacion de los dos  grupos

midiendo la zincemia y la zincuria, Tabla 4.

La razén de productos cruzados ara la zincuria 48,6

b 2
para la zincemia de 50, es -elevada; lo cual demuestra
que existe una franca asociacion entre la  condicion

hiperzincuria e hiperzincemia con la osteoporosis.

A los efectos de este trabajo se consider6 a la DMO por

DPA como pruecba de oro para el diagndstico de
La media de excrecion de zinc en valores absolutos, co- osteoporosis, lo cual permiti6 usar los resultados del
rregida por excrecion de creatinina en el grupo de las  zinc en orina de 24 horas de ambos grupos para esta-
mujeres  postmenopdusicas,  grupo A,  estuvo  significa-  plecer los casos verdaderos positivos 'y negativos y los
tivamente por encima de la media del grupo B, Tabla 4. cag0s falsos positivos 'y negativos; para calcular la sen-
Datos similares se obtuvieron al medir la zincemia. Al gjpilidad, especificidad y razon de verosimilitud se uti-
determinar el wvalor p entre ambos grupos, los resulta- |izg el programa estadistico MediCalc.
dos evidencian francas diferencias entre ambos.
‘Tabla 4
Comparacion entre la zincemia y la zincuria
Caracteristica Grupo A Grupo B Valor p
(m + ds) (m + ds) t
N 32 30
Zincemin (mg/dl) 2,13+ 0,41 1,44 + 0,42 6.223 0,001
Creatinina (mg/24h) 71,21+ 11,56 83,98 + 12,74 4.137 0,005
Zincuria (mg/crear. 24 h) 427,44 + 88 279+ 83 6.796 0,001

Fuente: Datos obtenidos de la encuesta elaborada a cada paciente.
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SENSIBILIDAD - ESPECIFICIDAD Y VALOR
DE VEROSIMILITUD DE LA ZINCURIA

Sensibilidad = [a/(a + ¢)] x 100 = [27/27 + 5)] x 100 =
0.84 = 87,5%

Especificidad = [d/(b + d)] x 100 = [27/(3 + 27)] x 100 =
0.90 = 73,3%

Intervalo de confianza Cl 95% (71,0 - 96,4)
Intervalo de confianza Cl 95'% (54,1 - 87,7)

Prevalencia = Casos de Osteoporosis / Poblacién en
Estudio

Prevalencia = 32/62 = 0,51

Razén de Verosimilitud Positiva = Sensibilidad / (1 -
Especificidad)

Razéon de Verosimilitud Positiva = 3,28 con un valor
punto de cohorte diagndstico para la prueba de 336 mg
de zinc en orina de 24 horas.

Razén de Verosimilitud Negativa = (1 - Sensibilidad) /
Especificidad

Razoén de Verosimilitud Negativa = 0,17

La sensibilidad de la prueba zincuria fue de 87, 5%, con
una especificidad de 73,35%, utilizando un intervalo de
confianza del 95%. La razén de verosimilitud positiva
obtenida fue de 3,28 con un valor punto de cohorte diag-
néstico de 336 mg/creatinina en orina de 24 horas, lo
cual denota la posibilidad de que una mujer presente
osteoporosis cada 3,28 veces que un sujeto tenga valo-
res de zincuria de 336 mg/mg de creatinina en orina de
24 horas. La razon de verosimilitud negativa obtenida
es baja 0,17.

SENSIBILIDAD - ESPECIFICIDAD Y RAZON
DE VEROSIMILITUD DE LA ZINCEMIA

Sensibilidad = [a/(a + c)] x 100 = [25/(25 + 7)] x 100 =
93,8% C1 95% (79,2 - 99,1)

Especificidad = [d/(b + d)] x 100 = [28/(2 + 28)] x 100 =
73,3% C1 95% (54,1 - 87.7)

Prevalencia = Casos de Osteoporosis / Poblacion en
Estudio

Prevalencia=32/62 =0.51

Razén de Verosimilitud Positiva = Sensibilidad / (1 -
Especificidad) Razon de Verosimilitud Positiva = 3,52
con un valor punto de cohorte diagnodstico de 1,6 mg de
zinc en sangre.

Razon de Verosimilitud Negativa = (1 - Sensibilidad) /
Especificidad .

Razon de Verosimilitud Negativa = 0,08

La sensibilidad de la prueba de zincemia fue de 93,8%,
con una especificidad de 73, 35%, utilizando un interva-
lo de confianza del 95%. La prevalencia de osteoporosis
registrada en la poblacion en estudio fue de 0,51. La
razon de verosimilitud positiva obtenida fue de 3,52 con
un valor punto cohorte diagndstico de 1,6 mg de zinc en
plasma; lo cual sugiere la posibilidad de padecer
osteoporosis cada 3,52 veces que un sujeto tenga valo-
res de zincemia de 1,6 mg de zinc en sangre, al compa-
rarlos con tina mujer postmenopdusica con masa Osea
adecuada. La razén de verosimilitud negativa obtenida
es de 0,08 lo cual indica que una mujer tiene la posibi-
lidad de tener la enfermedad cada 0,08 veces que la
zincemia resulte elevada.

] Tabla 5
Indices de exactitud predictiva de la prueba
Prueba Prevalencia Sensibilidad Especificidad VP+ VP-
(95% CI) (95% CI) (95% CI) 95'% CI)
Zincuria 0,51 87.5% (71 . 96.4) 73.3% (54.1 - 87.7) 3.28 0.17
Zincemia 0,51 93.8% (79.2 - 99.1) 73.3% (54.1 - 87.7) 3.52 0.08

El valor punto de cohorte diagndstico para la zincuria fue de 336 mg en orina de 24 horas. El valor punto de cohorte diagnostico
para la zincemia fue de 1,6 mg en sangre. CI = Intervalo de confianza. VP+ = Razon de verosimilitud positiva. VP- = Razoén de

verosimilitud negativa.
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DISCUSION

La osteoporosis es una enfermedad crdonica, compleja y
multifactorial, que puede progresar silenciosamente por
décadas hasta que las caracteristicas fracturas apare-
cen tardiamente en la vida. Debido a que no hay sinto-
mas hasta que las fracturas ocurren, pocas pacientes
son diagnosticadas a tiempo con el fin de administrar-
les una terapia efectiva. Esta enfermedad predominan-
te en las mujeres, tiene una elevada incidencia en ellas,
debido a la pérdida acelerada de hueso que comienza
cuando la funcién ovérica disminuye con el climaterio y
continua por varios aflos después de la menopausia.

En nuestra serie, partiendo de una poblacién suscepti-
ble de osteoporosis con una caracteristica comun, el
estado de postmenopausica, se comparé6 un grupo de
mujeres postmenopausicas (n = 32), la mayoria con mas
de 5 afios desde el ultimo sangrado menstrual, sin en-
fermedades cronicas asociadas ni consumo de oligo-
elementos, con osteoporosis evidenciada por DMO 'y
determinacion en sangre de TRAP (grupo A), con un gru-
po de mujeres igualmente postmenopausicas (n = 30),
con masa Osea adecuada determinada por DMO y TRAP
en limites normales (grupo B) para evaluar el comporta-
miento de la concentracion de zinc en sangre y la excre-
cion de zinc en orina de 24 horas. Los hallazgos eviden-
cian diferencias significativas entre ambos grupos cuan-
do se compararon a través de parametros tipicamente
fidedignos de osteoporosis, como son la fosfatasa &cida
tartrato resistente en sangre y la DMO en columna lum-
bar L2-L4 y triangulo de Wards. En ambos casos el valor
p <0,0001 fue ampliamente significativo (Tabla 5).

La densimetria d6sea es un procedimiento incruento de
evaluacion cuantitativa de la masa oOsea indispensable
para el diagndstico de osteoporosis. Segun criterio de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), valores infe-
riores a -2,5 desviaciones estandar del valor normal son
indicadores de osteoporosis. La fosfatasa acida tartrato
resistente como marcador bioquimico de reabsorcion
osea puede predecir el cambio en la densidad mineral
6sea.”” Ademas, puede proporcionar una indicacion del
riesgo de fracturas.

Lindsay R*” ¢ investigadores del Hospital Helen Hayer
de Nueva York, concluyeron que los marcadores bio-

quimicos no pueden reemplazar la densimetria dsea en
serie, con el fin de obtener una determinaciéon precisa
del cambio en la masa Osea en la mayoria las areas mas
relevantes.

Cuando se compard el grupo A, utilizando la zincemia y
la zincuria con el grupo B, se obtuvo un valor p < 0,0001
ampliamente  significativo. La  determinaciéon de la
zincemia en el grupo A resulta ostensiblemente ma-
yor (m + ds = 2,13 + 0,41) al compararla con el grupo B
(m + ds = 1,44 + 0,42) con un valor t de 6.223 y un valor
p <0,0001. Estos hallazgos concuerdan con los estable-
cidos por el grupo de Lucena, Arévalo, Linares. Her-
nandez y col,? quienes midieron las concentraciones de
zinc y cobre y la relacibn que existe entre ambos ele-
mentos, en muestras de suero de mujeres clasificadas
en grupo A: mujeres con masa osea adecuada y B: mu-
jeres con osteoporosis, siguiendo criterios de seleccion.
Este grupo mostr6 que existian evidencias significati-
vas entre los grupos de mujeres analizadas y les permi-
tio inferir que la relacidn cobre/zinc es un factor a to-
mar en cuenta en los estudios de osteoporosis.

Nuestros hallazgos al comparar la zincemia entre los
grupos en estudio se contraponen a los resultados obte-
nidos por el grupo de Arévalo, Lucena, Valeri, y col,25
quienes realizaron un estudio comparativo de la rela-
cion zinc/creatinina en mujeres pre y postmenopausicas
con osteoporosis y con masa Osea adecuada, con y sin
terapia de reemplazo hormonal en una muestra de loo
mujeres seleccionadas de acuerdo a criterios de inclu-
sion. Las concentraciones de zinc en suero y orina se
determinaron por espectrometria de absorcion atomi-
ca. El andlisis estadistico aplicado mostr6 que no exis-
tian diferencias significativas entre los cinco grupos
analizados para los promedios de la concentracion de
zinc en suero.

Al comparar la zincuria entre los grupos en estudio los
valores t y p evidencian diferencias ampliamente signi-
ficativas, resultados que concuerdan con los obtenidos
por otros grupos de investigadores. Arévalo, Lucena,
Valeri, y col® al comparar mujeres con masa oOsea ade-
cuada y mujeres osteoporoticas, evidenciaron que la re-
lacion  zinc/creatinina  urinaria  presentaba  diferencias
estadisticas significativas entre los grupos en estudio.
Estos resultados igualmente concuerdan con lo obteni-
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. . 26,27
do en otros estudios; Contreras, Fernandez™ ' y Herz-

berg, Foldes, Steinberg, Menczel,28 quienes en un estu-
dio con mujeres osteoporédticas determinaron que la
mayoria postmenopdusica tenian aumento en la excre-
cion urinaria de zinc y se concluyd que una mujer que
tenga una excrecion urinaria de zinc mayor de 800 mg/
creatinina orina de 24 horas, tiene cerca de un 90% de
probabilidad de padecer de osteoporosis. Resultados
similares obtuvieron Szathmari et al.”’ Mas aun, en un
estudio realizado por Herzberg, Lusky, Blonder vy
Frenkel muestra que la excrecion urinaria de zinc ocu-
rre no solamente en mujeres con osteoporosis estable-
cida, sino también en mujeres sanas en la menopausia
temprana, de manera que la pérdida de zinc elevada es
reflejo de la rata actual de recambio oéseo acelerado,
antes de que los valores de densidad de mineral o6seo
lleguen a niveles de os‘[eoporosis30

Las pruebas de discrepancias (razéon de productos cru-
zados), realizadas para determinar la asociacion entre
zincemia y osteoporosis, y zincuria y osteoporosis, su-
gieren una buena asociacion entre la condicion osteo-
porosis y la hiperzincuria e hiperzincemia.

La sensibilidad o proporciéon de pacientes con osteo-
porosis, cuya zincuria resulta en rango elevado fue de
87,5% y la especificidad de la prueba fue de 73,3% con
un intervalo de confianza del 95%. Estos resultados
concuerdan con estudios previos26 en los cuales la sen-
sibilidad obtenida para la zincuria fue de 66% y la es-
pecificidad del 80%. La razén de verosimilitud positiva
efectuada a la zincuria fue de 3,28 con un valor punto
de cohorte diagnostico de 360 mg/gr de creatinina en
orina de 24 horas. Es decir, que tina mujer que tenga
un valor de zincuria de 360 mg/creatinina en orina de
24 horas tiene una posibilidad del 87,5% de padecer de
osteoporosis, cada 3,28 veces que se compare a esa mujer
con una mujer postmenopdusica con masa Osea ade-
cuada. Estos hallazgos se correlacionan a los obtenidos
por Herzberg, Foldes, Steinberg, Menczel28

Al comparar la zincemia entre los grupos en estudio los
valores t y p evidencian diferencias ampliamente signi-
ficativas, resultados que concuerdan con los obtenidos
por otros grupos de investigadores. La razén de verosi-
militud positiva con un intervalo del 95% indica la po-

sibilidad que una mujer con zincemia igual o superior a
1,6 mg en suero tenga una posibilidad del 93,8% de te-
ner osteoporosis. La razéon de verosimilitud negativa es
bastante baja, 0,08, lo cual concuerda con los hallazgos
obtenidos.

La mayoria de los marcadores bioquimicos de recam-
bio 6seo resultaron normales en pacientes con
osteoporosis, este hecho puede deberse a que esta en-
fermedad es wuna condicion, en la cual sélo modifica-
ciones sutiles en la actividad de la remodelacion Osea
pueden conducir a pérdidas sustanciales de la masa
osea después de un largo periodo de tiempo. Hay que
tener presente que tina determinacion aislada en san-
gre u orina de algin marcador es apenas un pequefio
reflejo del activo y complicado metabolismo 6seo, que
pudiera estar influenciado entre otras variables, por
el grado de recambio déseo para el momento de la toma
de muestra.

Hay que considerar que los resultados obtenidos en este
estudio provienen de una muestra relativamente pe-
quefia, si se toma en consideracion el porcentaje de
mujeres de nuestra poblacion que se encuentran a ries-
go de sufrir la enfermedad. Ademas, es un estudio de
prevalencia con una muestra dirigida a una poblacién
altamente susceptible de osteoporosis postmenopausica
(51%) obtenido en un solo centro hospitalario, que even-
tualmente no representa el total de las caracteristicas
de nuestra heterogénea poblacion, razén por la cual se
sugieren estudios con una poblacion mayor y en varios
centros simultineamente para poder extrapolar estos
resultados a la poblacion en general.

CONCLUSIONES

Es evidente que existe tina relacion entre la excrecion
de zinc en orina de 24 horas y la aparicion de la
osteoporosis 'y que la relacion zinc/creatinina urinaria
es un factor a tomar en cuenta en los estudios de
osteoporosis. A juzgar por nuestros resultados la zin-
curia parece estar asociada a la osteoporosis. La zince-
mia como indicador bioquimico de osteoporosis parece
ser altamente eficiente. Los indicadores de discrepan-
cia y exactitud de la zincemia y la zincuria son alta-
mente indicativos del valor de estos parametros como
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marcadores

bioquimicos de reabsorcion odsea para el

diagnéstico de osteoporosis.

Si

bien es cierto que los marcadores bioquimicos no

pueden reemplazar la densimetria Osea en serie, con el
fin de obtener una determinacion precisa del cambio en
la masa dsea en la mayoria de las arecas mas relevan-
tes, hoy dia resultan muy interesantes los marcadores
bioquimicos de reabsorcion, en virtud de su uso para
evaluar la actividad de la enfermedad, su tasa de pér-
dida 6sea y como herramienta indispensable en el se-
guimiento de la respuesta al tratamiento de esta enfer-
medad.
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DETERMINACION DE PATRONES DE SUBFRACCIONES DE LIPOPROTEINA DE
BAJA DENSIDAD (LDL), EN PACIENTES CON LIPEMIA POSTPRANDIAL POR
ELECTROFORESIS CAPILAR*

Jorge Castro**, Mary Lares**, Oswaldo Obregon*** y Marietta Borges™***

RESUMEN
Diferentes  evidencias  experimentales  sugieren que las
Lipoproteinas de baja densidad (LDL), las mayores trans-

portadoras de colesterol en sangre, estan involucradas en la
fase temprana del proceso aterogénico, como resultado de su
modificaciéon oxidativa. Las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) comprenden subfracciones discretas, denominadas pa-
tron A y B, que varfan en su composicién quimica y tamaifio
molecular. subfraccion pequefia y densa
(LDL-B) ha sido asociada con un incremento en el riesgo de
enfermedad cardiovascular. Sin embargo, las metodologias que
permiten la separacion de fracciones de LDL como electroforesis
en geles de gradientes o centrifugaciones diferenciales, son téc-
nicas bastante laboriosas. Basandose en esto, se decidid eva-
luar la técnica de electroforesis capilar en gel de poliacrilamida
a 3%, para la determinaciéon y cuantificacion de las subfrac-
ciones de LDL. Para evaluar este objetivo, se empled plasma
de pacientes en ayunas y postprandial, los cuales fueron com-
parados con subfracciones de VLDL, LDL-A y LDL-B, HDL
obtenidas por centrifugacion discontinua. Se tomaron 50
microlitros de plasma o de la fraccion de lipoproteina y 5
microlitros de azul de bromocresol, colocandose directamente
sobre el gel de 3% poliacrilamida. La corrida se realizd a 5 mA.

Particularmente la
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por capilar, hasta que el frente recorriera aproximadamente 4
cm., el gel fue tefiido en una solucién de Sudan Black. Los re-
sultados evidenciaron que la fraccion de VLDL y HDL se ubi-
can en la parte superior e inferior del gel, y se observaron dos
bandas prominentes entre Rf 0,20 y 0,60 las cuales correspon-
dian con las bandas presentes en las fracciones de LDL-A y
LDL-B obtenidas por centrifugacion. Cada paciente demostro
un patron de LDL propio el cual se modificaba en las muestras
postprandial. Los resultados indicaron, que las modificaciones
de la técnica de electroforesis capilar, permite de manera rapi-
da y sencilla el analisis de las subfracciones de LDL, de impor-
tancia en la investigacion clinica, pudiéndose realizar como un
ensayo de rutina de laboratorio.

Palabras clave: lipoproteinas, subfracciones y electroforesis.

ABSTRACT

Experimental evidence suggests that low density lipoproteins
(LDL), are involved in the early phase of the atherogenic pro-
cess, due to their oxidative modification. LDL comprise dis-
crete subfractions A and B patterns, that vary both in chemi-
cal composition and molecular size. The small, dense subfraction
(LDL-B) has been associated with increased cardiovascular risk.
However laboratory methods for the separation of LDL frac-
tions are tedious, fin this basis, we decided to evaluate the
capillary electroforesis in 3% polyacrylamide gel technique for
determining and quantifying LDL
plasma from patients in the fasting and postprandial state.
Subfractions of VLDL, LDL-A, LDL-B and HDL were compared
after discontinous centrifugation. of plasm of
the lipoprotein fraction and 5 microlitres of bromocrenol blue
were directly applied on the 3'% polyacrylamide gel. Tests were

subfractions. We utilized

50 microlitres



run at 5 mA, per capillary until the front had moved 4 cm. Tire
gel was stained with a Sudan Black solution. Results
evidenced

that VLDL and HDL fractions are on the upper and lower por-
tions of the gel. Two prominent bands, between Rf 0,20 and
0,60, corresponded to the LDL-A and LDL-B obtained by cen-
trifugation. Each patient showed a distinct LDL pattern which
was modified in the postprandial samples. Results showed that
the modification in the capillary electrophoresis technique per-
mit rapid and simple analysis of LDL subfractions so impor-
tant in clinical investigation. Thus permitting its utilization
as a routine laboratory assay.

Key words: lipoproteins, subfractions and electrophoresis

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares, son la principal
causa de mortalidad en nuestro pais. La hipertrigli-
ceridemia, es un importante factor predictor indepen-

diente de enfermedades coronarias. Diferentes estudios,
han demostrado una correlacion positiva entre los ni-
veles de triglicéridos plasmaticos y el riesgo de enfer-
medad cardiovascular'.

Unas de las principales moléculas involucradas en la
fase temprana del desarrollo de la arteriosclerosis, son
las lipoproteinas de baja densidad (LDL), las mayores
moléculas transportadoras de colesterol en la sangre.
Las LDL son hidrolizadas en la superficie arterial, a
particulas mds pequeflas que pueden atravesar la inti-
ma; alli ocurre la modificacion quimica de estas molé-
culas por radicales libres que inician la peroxidacion de
los lipidos. La modificaciéon oxidativa de las LDL, con-
lleva a un incremento en la toma de estas particulas
modificadas, por los macrofagos, y a la formacion de
células espumosas z

Las lipoproteinas de baja densidad, son tina poblacién
heterogénea de particulas, que varian en tamafio, den-
sidad, composicion y metabolismo. El tamafio de la
molécula y el contenido de colesterol libre decrece, mien-
tras que la densidad y cantidad de proteina incrementa.”
Las LDL han sido clasificadas en diferentes subfrac-
ciones que van de las particulas grandes ricas en ésteres
de colesterol (LDL-I) a pequenas, densas, pobres en
ésteres de colesterol (LDL-IV). El predominio de una
subfraccion de LDL grande, caracteriza al patron

normolipémico o patrén A, mientras que el patrébn B es
asociado a la subfraccion LDL-IIT.

Las particulas de lipoproteina pequeia y densa, son
mas aterogénicas, debido a que penetran mas facilmente
la intima, y son mas susceptibles a la oxidacion, por
presentar una baja cantidad de antioxidante y un alto
contenido de 4cidos grasos polinsaturados. Adicional a
esto, la adquisicion de mayor cantidad de ésteres de
colesterol en las particulas de mayor residencia en la
circulaciéon (como remanentes), las hace madas aterogé-
nicas, por la cantidad de ésteres de colesterol que trans-
porta a la pared arterial®.

El andlisis de las lipoproteinas, es esencial en la carac-
terizacion de indicadores importantes para la suscepti-
bilidad a la ateroesclerosis. Estas lipoproteinas, pue-
den ser separadas por diferentes métodos como ultracen-
trifugacion,  electroforesis,  cromatografias,  precipita-
cion, métodos de inmunoensayos y mas recientemente
por espectroscopia en resonancia magnética nuclear.
Muchos de estos métodos son técnicamente tediosos,
consumen mucho tiempo, requiere el uso de equipos cos-
tosos, o se necesitan grandes volumenes de muestras
de sangre o plasma.

OBJETIVO

En el siguiente trabajo evaluamos modificaciones de la
técnica de electroforesis capilar aplicada para la carac-
terizacion de patrones de lipoproteinas de baja densi-
dad, en pacientes que asisten a la consulta del Servicio
de Endocrinologia. Las modificaciones realizadas sobre
la técnica, permiten realizar ésta de una manera mas
rapida y sencilla.

MATERIALES Y METODOS

Obtencion de
postprandial

plasma de pacientes con lipemia

El plasma fue obtenido de pacientes con 14 horas de
ayuno. Se les extrajo 10 ml de sangre periférica en tu-
bos Vacutainer con EDTA (toma basal), y a continua-
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cion se les suministr6 una dieta con sobrecarga de gra-
sas (100 gr). Luego, a las seis y ocho horas se extrajo el
plasma para la determinaciéon de la lipemia post-
prandial. La sangre fue centrifugada a 1.000 por 20
minutos. Al plasma obtenido de esta manera, se le de-
termin6d colesterol y triglicéridos por kits enzimatico-
colorimétrico (INVELAB, C.A.), las HDL por precipita-
ciébn y ueterminacion por Kkits enzimatico colorimétrico
(INVELAB, C.A)

Obtencion de subfracciones de
ultracentrifugacion

lipoproteinas por

La determinacion de las subfracciones de lipoproteinas
obtenidas por ultracentrifugacion, se basé en una mo-
dificacion de la técnica descrita por Lindgren y col,
1961.

Electroforesis capilar de lipoproteinas

Para la separacion de las lipoproteinas presentes en el
plasma de pacientes con lipemia postprandial, se em-
ple6 una camara de electroforesis capilar marca Buchler
Instrument modelo Polyanalys BV-136377 (Labconco
Co). Se emplearon geles de poliacrilamida al 3% (0,6 ml
acrilamida 30%; bisacrilamida 0,8%; 2,5 ml tris 1,5 M
pH 8,8; 6,1 ml agua bidestilada; 50 pl PSA 10%; 5 p TE-
MED), y buffer de corrida (Tris 25 mM pH 8,3; Glicina
192 mM). Se tomaron 50 Al de los plasmas basales y
postprandiales y/o de las fracciones purificadas por
ultracentrifugacion, y se mezcldo con 5 Al de azul de
biomofenol.

Las muestras con el colorante, se aplicaron directamen.
te sobre la superficie superior del gel. Las condiciones de
la corrida fueron de 5 mA por capilar, hasta que el frente
de colorante avanzara 4 cm. desde el sitio de aplicacion
(aproximadamente 40 ruin de corrida). Posterior a la co-
rrida se fijaron las proteinas en una solucién 10% de
acido acético glaciar por lo min. Los geles fueron tefiidos
con Sudan Black (1 gr de Sudan Black en 40 ml de solu-
cion decolorante) en agitacion y por aproximadamente
20 min. El exceso de colorante sobre el gel fue lavado con
solucion decolorante (4 gr de Nacl en 20 ml agua desti-
lada y 20 ml de etanol). Adicionalmente se hizo una de-

coloracion con una solucién 40% alcohol isopropilico y lo
% acido acético.

Cuantificacion de las fracciones de lipoproteinas

La cuantificacion de las lipoproteinas se realiz6 en un
densitometro (Biorad Co., USA), usando una curva de
calibracion con cantidades conocidas de lipoproteinas.

RESULTADOS
Determinacion de la Lipemia Postprandial

Para la realizacion del siguiente ensayo, se emplearon
sueros de pacientes de la consulta del Servicio de Endo-
crinologia del Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo de Ca-
racas, los cuales no tomaban medicamentos que alte-
ran el metabolismo de los lipidos, asi como antioxi-
dantes. En la Tabla I, se muestran los valores prome-
dios de colesterol (mg/dl), triglicéridos (mg/dl), HDL-
Colesterol (mg/dl) y LDL-Colesterol (mg/dl), para dos
grupos de pacientes quienes se basaron de acuerdo al
valor de triglicéridos basales. El grupo normal corres-
ponde a aquellos individuos cuyos valores de triglicé-
ridos se encontraban por debajo de 200 mg/dl. El grupo
con hipertrigliceridemia fue de aquellos individuos
cuyo valor basal de triglicéridos era igual o mayor a
200 mg/dl.’

El grupo de los pacientes con lipemia postprandial cu-
yos valores basales se encontraban por encima de los
200 mg/dl, a las seis horas postprandial, logran casi
duplicar el wvalor de triglicéridos basales y posterior-
mente el valor decae pero se ubica por encima del valor
basal. Otra observacion importante de estos pacientes
son los valores de HDL, los cuales se encuentran por
debajo de los valores normales establecidos en nuestro
laboratorio (hasta 35 mg/dl).

Alas fracciones de lipoproteinas obtenidas por electro-
foresis, se les determind la concentracion de colesterol
y triglicéridos, determinandose la proporcion de estos,
a fin de corroborar a qué subfraccion pertenecia. La can-
tidad de lipoproteinas presente se determind utilizan-
do el método descrito por Lowry y col (1951), en presen-
cia de SDS.
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Tabla I
Valores de Colesterol (Col), Triglicéridos basales (Tg Basal), a las 6 y 8 horas postprandial
(Tg 6H PP y Tg 8H PP respectivamente), HDL Colesterol (HDL-C) y LDL Colesterol (LDL-C),
expresados en mg/dl y con su error estindar

Grupo Col Tg Basal Tg 6H PP Tg 8H PP HDL-C LDL-C
Normal (n=4) 101,2+40 109,8 + 33 116,5+32 113,7+ 37 393+4 105,0+ 15
Hipertg. (n=7) 194,0 + 48 211,70 £ 8 326,80 £ 20 266,80 = 36 26,6+ 5 125,1 +30
Electroforesis Capilar En nuestro trabajo, a fin de simplificar el andlisis, se
decidi6 tomar el valor de Rf 0,36 para definir el patron
Para la caracterizacion de las subfracciones de predominante para cada paciente, Los patrones para

lipoproteinas presentes en cada paciente, se determind
el Rf, el cual es un indice de la migracion de las protei-
nas en el gel con respecto al frente de colorante. Los
valores de Rf se encuentran entre 0 y 1. Debido a que la
electroforesis se realizd6 en ausencia de agentes reduc-
tores y desnaturalizantes, la separacion de las lipopro-
teinas se hace basandose en su tamafio, donde las pro-
teinas que van a migrar mas rapido van a ser aquellas
de menor tamafio.®

El uso de las liproproteinas separadas por ultra-
centrifugaci()n,9 permiti6 ademas identificar las diferen-
tes fracciones en el gel. Las lipoproteinas de alta densi-
dad (VLDL), se ubicaron cercanas al frente de corrida y
presen-

taron una mayor migracion- Por su parte la fraccion de
quilomicrones y las lipoproteinas de muy baja densi-
dad (VLDL), se ubicaron cerca al sitio de aplicacion de
la muestra. Las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
se ubicaron en la porcion intermedia del gel, observan-
dose una buena resolucion de bandas discretas, lo cual
no ocurre con las fracciones de VLDL y HDL.

Para la caracterizacion de bandas de LDL, nos basa-
mos en el indice Rf,lo donde toman las bandas de
lipoproteinas ubicadas por encima de un Rf de 0,36 como
marcadoras de enfermedad cardiovascular. Estos auto-
res trabajaron con un grupo de personas con evidencias
de enfermedad cardiovascular y otro grupo sin eviden-
cia de enfermedad cardiovascular. El grupo de pacien-
tes con enfermedad cardiovascular, presentd un patron
de lipoproteinas donde se observaba un predominio de
bandas por encima del Rf de 0,36. De acuerdo al Rf pre-
sentado por cada banda, estos autores clasifican a las
lipoproteinas en LDL-I a LDL-IV.

cada individuo fueron unicos, en donde se pudo obser-
var la presencia de una o dos bandas, en cualquiera de
las regiones definidas para patrén A y patron B.

En la Tabla II que se muestra a continuacion, se pre-
sentan los valores de proteinas presentes en cada ban-
da (en mg) de tres pacientes, determinados por densi-
tometria Optica.

En la tabla con los resultados de pacientes normales y
pacientes con hipertrigliceridemia, se puede observar
que en los pacientes normales el predominio de banda
es aquella correspondiente al patrén denominado A. La
banda correspondiente al patron B, corresponde a un
lo % de la banda del patron A. Con respecto a las ban-
das para las diferentes tomas postprandiales, se obser-
va un pequefio aumento en la fraccidon patron B, y una
disminucion en el patron A, sin embargo no se altera la
proporcion de las lipoproteinas. Esta tendencia de una
mayor proporcion (o ausencia de patron B), fue obser-
vada en los pacientes normales.

Por el contrario en los pacientes con hipertrigliceri-
demia, se observé una mayor proporcion de las lipo-
proteinas del patron B. En estos pacientes, la banda
cuyo Rf se encuentra entre los valores de 0,12 a 0,17,
corresponde a la fraccion de VLDL. La distancia reco-
rrida por esta fraccién, pudiera indicar que se trata de
una VLDL maés pequefia, ya que normalmente esta ban-
da se observa muy cercana al punto de aplicacion. Si-
milar al caso anterior se observa una disminucion en
las lipoproteinas del patron A, mientras que hay un
incremento del patron B. Sin embargo en el ultimo punto
de la lipemia postpradial, el patron principal corres-
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Tabla II
Valores de proteinas (ug) para las distintas
bandas observadas por la tincién con Sudan
Black. Se indica el Rf de cada banda observada,
ronde valores de Rf mayores a 0,36 corresponde

a LDL patrén B
Paciente Muestra Rf banda Proteinas (ng)
Normal Basal 0,25 377,05
0,45 62,4
6H PP 0,23 368,28
0,45 67,8
8H PP 0,22 333,71
0,45 70,3
Hipertrigliceridemia  Basal 0,12 186,35
0,30 251,36
0,56 290,37
6H PP 0,16 117,07
0,32 271,37
0,50 329,37
8H PP 0,17 164,68
0,43 342,38

ponde al mas aterogénico. En este grupo, se observo en
todos los casos una predominancia de las bandas de
lipoproteinas del patron B.

DISCUSION

Debido a que las enfermedades cardiovasculares son la
principal causa de muerte de nuestro pais, es de pri-
mordial importancia el tratamiento preventivo de es-
tas enfermedades.'' Para lograr una prevenciéon eficaz,
es necesaria la caracterizacion de aquellos indicadores
que estarian involucrados directamente con el desarro-
llo de la enfermedad. La hipertrigliceridemia es uno de
los factores involucrados en el proceso aterogénico, y
esta dada por un exceso de las lipoproteinas transpor-
tadoras de triglicéridos. La prolongada remanencia de
las lipoproteinas, hace que éstas se carguen de ésteres
de colesteroles, los cuales convierte en una particula
mas pequefia y densa, que atraviesa facilmente la inti-
ma y es susceptible a modificaciones oxidativas hacién-
dola mas aterogénica.

En nuestro laboratorio, como parte de la investigacion
clinica aplicada a la prevencion de enfermedades car-
diovasculares, se evalu6 la determinacion de estas sub.
fracciones de lipoproteinas pequefias y densas utilizan-
do la técnica de electroforesis capilar. La separacion de
las fracciones de lipoproteinas se pueden realizar por
distintas metodologias, las cuales se basan en las dife-
rentes propiedades de estas particulas como son la den-
sidad, tamafio, la fraccion de apoproteinas presentes,
etc. Sin embargo muchas de ellas consumen mucho tiem-
po o requieren de una tecnologia muy costosa. La
electroforesis capilar, es una de las metodologias mas
sencillas y rapidas para la separacion de subfracciones
de lipoproteinas.

Las modificaciones de la técnica realizada en nuestro
laboratorio, simplifican el proceso de separacion, ya
que la muestra es aplicada directamente sobre el gel,
sin la necesidad de preparar geles de carga para la
aplicacion de la muestra. El uso de poro del gel al 3%
permiti6 una buena resolucion de la fraccion de LDL,
sin embargo, no permiti®6 una separacion de las frac-
ciones de VLDL, la cual se encontraba en muchos ca-
sos cerca o en el origen del gel. La tincion especifica de
las lipoproteinas con Sudan Black, evidenci6 mi pa-
trébn Unico para cada paciente, pudiendo presentar una
o dos bandas ubicadas, en las regiones definidas para
los patrones A o B.

La wvalidez de la técnica quedd demostrada, comparan-
do las lipoproteinas del plasma, con aquellas obteni-
das por centrifugacion por flotacion en gradiente. Los
pacientes cuyos valores basales de triglicéridos se en-
contraron por encima de 200 mg/dl, presentaron una
distribucion de lipoproteinas con Rf por encima de 0,36,
lo cual pudiera indicar que estas lipoproteinas que son
de menor tamafio, corresponderian al denominado
patron B. A pesar de que estas particulas con Rf ma-
yor de 0,36 se encontraron también en algunos de los
pacientes denominados normales, las lipoproteinas co-
rrespondientes al patréon A se encontraron siempre en
mayor proporcion.

Los resultados aqui presentados,
modificaciones realizadas

demuestran que las
sobre la técnica de electro-
foresis capilar, permiten una rapida y sencilla caracte-
rizacion de los patrones de LDL, permitiendo que esto pueda
ser realizado como un ensayo de rutina en el laboratorio
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TUMOR GERMINAL EN EL MEDIASTINO

Maria Salette Rincon, Adriana Bettiol, Delia Camargo, Miriam Colmenares, Simén Peraza, Clara Porras,
Wilmer Pérez, Jorge Garcia Tamayo, Cathy Hernandez (*)

RESUMEN

Los tumores primarios de células germinativas son raros fuera
de los oOrganos genitales, pero pueden surgir en el cuerpo
pineal y regiones sacrococcigea y paraadrtica, localizandose
con frecuencia en el compartimiento anterior del mediastino,
(menos del 1% de los tumores mediastinicos). El seminoma y
el carcinoma de células embrionarias son los mas frecuentes,
especialmente en hombres jovenes y mujeres, con una
relacion de 4:1. Dado que son muy malignos, no sorprende
que 80-90% de los pacientes estén sintomaticos cuando se
diagnostican.

Se describe el caso de un paciente masculino, de 19 afios de
edad, quien refiri6 aumento de volumen en region anterior de
hemitorax izquierdo, de tres meses de evolucion, hipertermia
no cuantificada, dolor costal derecho, tos seca y disnea que
fue progresando hasta la ortopnea; concomitantemente pér-
dida de peso no cuantificada. Laboratorio: alfafeto proteina:
521,68 vw/l, LDH: 257 u/l, antigeno carcinoembrionario:
12,12 mg/ml, gonadotrofina coriénica: 0.0001 u/I.
Ecosonografia testicular: normal, TAC de torax: multiples
imagenes de  conglomerados en  compartimientos
mediastinicos. Se realiz6 toracotomia anterior exploratoria,
observandose masa tumoral mediastinica cuyo resultado
inmunohistoquimico report6: tumor de células germinales:
Seminoma. Ante lo poco frecuente de la localizacion
mediastinica de los tumores germinales se reporta el caso y se
revisa la literatura.

Palabras claves: tumor germinal, tumores del mediastino.

* Servicio de Medicina Interna. Servicio de Oncologia. Postgrado
Medicina Interna. Hospital Central de San Cristobal. Unidad de
Anatomia Patologica. Centro de Control de Cancer Gastrico Dr.
Luis Anderson, San Cristobal, Edo. Tachira. NOVAAPATH.
Laboratorio de Patologia Molecular, Caracas, Venezuela.

ABSTRACT

Primary tumors of germinal cells are seldom found in organs
other than the genitals, but can arise in the pineal body,
sacrococcigeal and paraortic areas, especially in the anterior
compartment of the mediastinum. Seminomas and carcino-
mas of embryonic cells are more frequent in young patients.
Due to their malignancy, 80 , 90% of the patients have symp-
toms when the diagnosis is established. We describe the case
of a 19 year-old man who came to our hospital complaining of
a 3-month painful enlargement in his left anterior thorax,
fever, orthopnea and dry cough. He had also lotst an unknown
amount of wieght. The lab tests showed the following: a-feto
protein 521,68 v/, LDH 257 v/I, CEA 12 mg/ml and GTC
0,0001 v/l. Testis ultrasonogram was normal; chest
tomography: multiple nodules in the mediastinum. An anterior
thoracotomy was performed and a tumoral mass was found the
immunohystochemical study was reported as a seminoma.

INTRODUCCION

El mediastino es la cavidad central del torax limitada
a ambos lados por los espacios pleurales, en sentido in-
ferior por el diafragma y en la superior por la base del
cuello.! Ninglin otro compartimiento tiene actividad fi-
siolégica mas intensa que éste. De igual manera, una
gran porcion del desarrollo embrionario de los aparatos
circulatorio, respiratorio y digestivo ocurre en el medias-
tino. Los trastornos neoplasicos se manifiestan con fre-
cuencia en esta region y originan un amplio espectro de
cuadros patologicos. En este sistema el compartimien-
to anterior del mediastino se sitia por delante del cora-
zon y abarca en sentido cefalico hasta la mitad anterior



de la base del cuello, donde se sitia su uniéon con el
compartimiento posterior. FEste se localiza por detras
de corazon y llega en sentido cefalico hasta la ase del
cuello, donde la parte anterior de las vértebras toracicas
superiores forma su limite con el compartimiento ante-
rior. El compartimiento anterior contiene el timo y can-
tidades variables de tejido adiposo, areolar y linfatico’.

Una elevada proporcion de las lesiones mediastinicas
se manifiesta como masas en las radiograﬁas3 y mu-
chas son neoplasias o quistes, mientras un namero re-
ducido son inflamatorias o infecciosas”.

La distribucion de los tumores y quistes mediastinicos
en adultos tienen frecuencias similares en muchas se-
ries de importancia. Los tumores neurogénicos son los
mas corrientes (20%), seguidos por los timomas, quis-
tes congénitos y linfomas. En la serie de adultos, el 25-
35% de los tumores mediatinicos primarios son malig-
nos; el cancer mas frecuente es el linfoma, seguido por
el timoma y tumores mesenquimatososs.

El tumor de células germinales extragonadal es raro y

acontece de un 1-4% de los tumores de células ger-

minales.’ Este tipo de cancer es agresivo y suele verse
- 7,89 .

en adultos jovenes, la literatura lo reporta presente

en hombres blancos en edades de 20 a 30 afios’.

CASO CLINICO

Se trata de paciente masculino de 19 afos de edad, de
ocupacion estudiante, natural y procedente de Pregone-
ro (Edo. Tachira), quien consulté al Hospital Central Dr.
José Maria Vargas de San Cristobal, el 13 de diciembre
de 1999, por presentar aumento de volumen en region
anterior de hemitérax izquierdo de tres meses de evolu-
cion, hipertermia no cuantificada, dolor costal derecho,
tos seca y disnea progresiva hasta la ortopnea;
concomitantemente pérdida de peso no cuantificada.

Al examen fisico de ingreso: TA: 120/60 mmHg; Fc: 100
lat x'; Fresp: 24 resp x'; IMC: 19.41 Kg/m2; Temp: 39 °C.
Regulares  condiciones  generales  febril, hidratado,
disneico, con ingurgitacion yugular, pulso yugular >6
cm Toérax asimétrico, con tumefaccion redondeada de
5 cm de diametro en linea paraesternal izquierda con
3er y 4to espacio intercostal izquierdo, de consistencia

Figura 2. Ecosonografia testicular sin alteraciones. Normal

renitente, dolorosa a la digitopresion, adherida a pla-
nos profundos. MV presente, disminuido en ambas ba-
ses pulmonares con crepitantes en 2/3 inferiores de cam-
po pulmonar derecho y base izquierda. Ruidos cardia-
cos ritmicos con soplo sistolico II/IV en foco tricuspideo,
irradiado a foco mitral. ,

A nivel abdominal: Ruidos hidroaéreos presentes, nor.
males, distendido, doloroso en hipocondrio derecho, re-
fluyjo hepatoyugular (+), onda ascitica (+) con hepato-
megalia dolorosa.

Genitales: Testiculos en escroto, normales.

Laboratorio: Alfa feto proteina: 521,68 uw/l (VN <10 U/
L). LDH: 257 wu/l (VN: 89-221). Atigeno carcino-
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Figura 3. Radiografia de torax PA. Imagen de densidad media de
bordes bien definidos redondeados que no afectan la luz bronquial, a
nivel de hilio derecho

Figura 5. Tomografia axial computarizada de térax. Presencia de
efusion pleural en bases pulmonares. Hilios de aspecto congestivo,
predominio vascular. Aorta y demas vasos pierden sus limites grasos
en mediastino superior, por pérdida de los diferentes planos grasos,
al igual que los demas comportamientos mediastinicos por presencia
de multiples imagenes de conglomerados

embrionario 12,12 mg/ml (VN: 0,0-3 ng/l), gonadotrofina
coridnica 0,0001 u/l (VN: 1,50 U/L).

Ecosonografia testicular: Normal (Figuras 1 y 2).

Rx de torax: Campos pulmonares de transparencia si-
métrica, angulos y vértices libres. En proyeccion fron-
tal se observa a nivel de hilio derecho imagen de densi-
dad media de bordes bien definidos redondeados que

Figura 4. Radiografia de
torax PA. Imagen de den-
sidad media de bordes
bien definidos redondea-
dos que no afectan la luz
bronquial, a nivel de hilio
derecho

Figura 6. Tomografia axial computarizada de toérax. Presencia de
efusion pleural en bases pulmonares. Hilios de aspecto congestivo,
predominio vascular. Aorta y demas vasos pierden sus limites grasos
en mediastino superior, por pérdida de los diferentes planos grasos,
al igual que los demas comportamientos mediastinicos por presencia
de multiples imagenes de conglomerados

no afectan la luz bronquial y que en proyeccion lateral
se observa en posicion anterior en mediastino conser-
vando las normas caracteristicas. A nivel di; campos
pulmonares no se observan lesiones sugestivas de tu-
mor o metastasis, silueta cardiaca de tamafio y morfo-
logia normal. Aorta y vasculatura sin alteraciones.
Hilios en proyeccion lateral de aspecto normal no en-
grosados ni con aumento de densidad en su periferia,
esqueleto de aspecto normal, pared posterior del ester-
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non sin alteraciones. Conclusiones: Imagen tumoral de
mediastino anterior por lo que debe descartarse proba-
ble timoma, tumor de, células germinales, lipoma o
linfoma. Resto normal (Figuras 3 y 4).

de derrame
aspecto con-
demas vasos
superior por

TAC de torax (13-12-1999):. Presencia
pleural en bases pulmonares. Hilios con
gestivo, predominio vascular; la aorta y
pierden sus limites grasos en mediastino
pérdida de los diferentes planos grasos, al igual que los
demas compartimientos mediastinicos por presencia de
multiples imagenes de conglomerados (Figuras 5 y 6).
Ante los hallazgos obtenidos se realizO toracotomia an-
terior explorada (18-12-1999), observandose masa tumo-
ral de aspecto blanquecino que ocupa el mediastino an-
terior, de superficie lisa y 5 x 5 cm de didmetro; se tomo
muestra para biopsia.

Descripcion  inmunohistoquimica: Técnica de Avidina-
Estreptavidina y utilizando el método de recuperacion
de antigenos, se realizd6 la investigacion de CD45ro,
CD20, CD68, Proteina S100, Kappa y Lambda. Se uti-

Figura 7. Inmunohistoquimica de masa
tumoral mediastinal. Coloracion hema-
toxilina-eosina. Ampliacion X 200. Corte

inicial citoplas-

Figura 8. Inmunohistoquimica de masa
tumoral mediastinal.
Ampliacion X 400. Glicogeno en el

lizaron controles positivos adecuados. Se hizo la colora-
cién histoquimica de 4acido peryodico de Schiff (PAS).
Se observaron linfocitos T y B intratumorales. La
queratina AE1/AE3 resultdé negativa. Con la coloracion
PAS se observo glicogeno en el citoplasma de algunas
células neoplasicas (Figuras 7, 8, 9, 10, 11, 12).

Diagnostico: Tumor del mediastino anterior

tumor germinal: Seminoma.

superior:

En vista de los resultados obtenidos, se llevaron a cabo
estudios de extension: TAC de pelvis (25-01-2000): nor-
mal; TAC de abdomen (25-01-2000): higado con areas
hipodensas de limites irregulares en lobulo derecho y
focos redondeados su la cara inferior. Conclusion: me-
tastasis hepatica en 16bulo derecho.

Se inici6 quimioterapia (27.01-2000), a base de: UP16
(Etopsido) 180 mg: D1 al D5, Platinol 40 mg: D1 al DS,
Mesna 40 mg: D1 al D5, Holaxan (Ifosfamida) 2 g: D1 al
D5, Bleomicina 30 mg. La evolucién clinica fue satisfac-
toria, decidiéndose el egreso el dia 31-01.2000.

Figura 9. Inmunohistoquimica de masa
tumoral mediastinal. Vimentina + para cé-
lulas mesenquimatosas. Ampliacion X 200.
Inmunomarcaje focal con la vimentina en
las células tumorales

Coloracion de PAS.
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Figura 10. Inmunohistoquimica de masa
ti moral mediastinal. Técnica de Avidina-
Estreptavidina y utilizacion del método de
recuperacion de antigenos. Ampliacion X
200. Antigeno leococitario comun positivo

DISCUSION

Los tumores primarios de células germinativas son ra-
ros fuera de los organos genitales.g’10 También surgen
en el cuerpo pineal y regiones sacrococcigea y para-
aortica, lo mas frecuente es que se localicen en el com-
partimiento anterior del mediastino, si bien abarcan
menos del 1% de los tumores mediastinicos.' La
histogénesis de estos tumores fuera de los oOrganos
genitales es poco conocida, aunque ciertos autores se
pronuncian a favor de una teoria de su origen en célu-
las germinativas en un primordio pluripotencial del
mediastino.'> Se reconocen cinco tipos de celulares dis-
tintos. El seminoma y carcinoma con células embrio-
narias, son los mas frecuentes. Estos tumores son usua.
les en jovenes y afectan al menos cuatro mujeres por
cada varon. Dado que son muy malignos, no sorpren-
de que 80-90% de los pacientes estan sintomaticos
cuando se elabora el diagn()stico.13 Los sintomas habi-
tuales son inespecificos y resultan de la expansion del tumor
que comprime  estructuras  adyacentes y  origi-

Figura 11. Inmunohistoquimica de masa
Técnica de Avidina-
Estreptavidina y utilizacion del método de
recuperacion de antigenos. Ampliacion X
200. Marcador positivo para linfocitos B

tumoral mediastinal.

Figura 12. Inmunohistoquimica de masa
tumoral mediastinal Técnica de Avidina-
Estreptavidina y utilizacion del método de
recuperacion de antigenos. Ampliacion X
200. Queratina AE1/AE3 negativa

na tos, disnea, dolor toracico o sindrome de la vena

.9
cava superior .

Las radiografias de torax lateral y posteroanterior ha-
bitualmente permiten detectar mas del 90% de los
teratomas mediastinicos. La tomografia axial puede ser
util para obtener informacién en el pre-operatorio acer-
ca de las relaciones anatomicas o invasion local, si bien
no sustituye a la exploracion quirGirgica o biopsia.3 Los
marcadores tumorales séricos, aunque sin especificidad
diagnoéstica, revisten importancia antes del tratamien-
to como base para monitorear la recaida y la respuesta
terapéutica. Algunos pacientes con seminoma presen-
tan elevacion de la gonodotrofina caridnica humana.
También puede haber aumento de las concentraciones
de alfa fetoproteina; por lo general con los tumores de
células embrionarias, mientras que los antigenos car-
cinoembrionarios a veces se incrementan con cualquier
tipo celular'®.

La posibilidad de metastasis de un tumor de las goénadas
se debe excluir antes de diagnosticarla como neplasia
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primaria de las células germinativas en el mediastino.
Los céanceres primarios de las gonadas, pocas veces en-
vian metéstasis s6lo al mediastino, y es madas frecuente
que se diseminen por los conductos linfaticos retro-
peritoneales.14 Hay que excluirlas con precision razo-
nable si no hay datos de afeccion retroperitoneal en la
TAC.

En muchos pacientes con tumores de células germi-
nativas del mediastino se justifica la exploracion por
esternotomia media y el intento de reseccion completalO.

Es importante diferenciar el seminoma de otros tipos
histologicos por su radiosensibilidad y prondstico, por
lo general mas satisfactorio. La sobrevida a los cinco
afios es de 75% con el seminoma tratado mediante ex-
tirpacion radical, seguida de irradiacion contra células
neoplasicas residuales en el area afectada y quimiote-
rapia contra las metastasis distales. El pronostico es
malo con los demas tipos histologicos, aunque se ha lo-
grado paliacion razonable con diversos protocolos de
quimioterapia de combinacién'
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