EDITORIAL

VEINTE ANOS DE LAS JORNADAS DE EGRESANDOS
DE LOS POSTGRADOS DE MEDICINA INTERNA

Héctor Marcano*

En un pais donde los éxitos comienzan a escasear y los lo-
gros se convierten poco a poco en rarezas, la Sociedad Vene-
zolana de Medicina Interna acaba de celebrar sus veinte
primeros anos de las Jornadas de Egresandos de los Post-
grados de Medicina Interna de manera consecutiva, hecho
que nos llena de orgullo, complacencia y optimismo.

Esta historia de 20 afios comenz6 en 1982 cuando la Junta
Directiva de nuestra Sociedad, presidida en ese momento
por el Dr. Eddie Kaswan, tomé conciencia acerca de la im-
portancia de dar a conocer los esfuerzos y productividad
cientifica de nuestros cursos de postgrado y dié inicio a las
Jornadas de Egresandos, cuya primera edicién fue inaugu-
rada formalmente en el Hospital Vargas, miembro sefiero
de la comunidad médica nacional.

Posteriormente, la sede ha sido rotada anualmente entre los
6 hospitales que en Caracas son sede de postgrados univer-
sitarios de Medicina Interna y los trabajos que en ellas se
han presentado, han servido de sustento a nuestra revista
Medicina Interna, la cual también se acerca a sus primeros
20 anos de publicacién ininterrumpida.

Pero este orgullo y complacencia, de los que hoy nos ufa-
namos, tiene una historia dura, de constancia, de lucha
continua en contra de las multiples barreras que se ofre-
cen a la investigacién en nuestro medio y de las cuales
todos nos hemos quejado alguna vez.

Pero por encima de toda dificultad, los jévenes internis-
tas, los diversos cursos de postgrado, la universidad y nues-
tra SVMI hemos mantenido en alto y sin vacilacién la ban-
dera de la excelencia académica como norte inamovible de
nuestra formacién.

Por ello, justo es reconocer a todos los directores y coordina-

dores de los cursos de Postrado de Medicina Interna por su
callada y digna labor a lo largo de todos estos afios, y espe-

* Internista, Presidente de SVMI.

cialmente a los Dres. Herman Wuani, Marcos Troccoli y Eva
Essenfeld de Sekler quienes con entusiasmo de residentes
y su tesonera, fructifera y apasionada labor al frente de sus
postgrados, han dado apoyo incondicional y permanente a
nuestras Jornadas, las cuales constituyen junto a nuestro
Congreso Nacional, los eventos mds importantes que reali-
zamos como sociedad cientifica.

Mencién aparte merecen las XX Jornadas de Egresandos rea-
lizadas en el Hospital José Gregorio Herndndez de los
Magallanes de Catia: brillante, impecablemente organizada
y con un calor y entusiasmo que contagiaba, sirvié de exce-
lente marco para esta celebracién y para la VII entrega del
Premio Carlos Moros Ghersi a los mejores trabajos presen-
tados, galardén entregado por el propio Dr. Moros, ex presi-
dente y director emérito de nuestra revista y extraordinario
colaborador con nuestra Sociedad.

Por tdltimo y no por ello menos importante, quiero hacer
un reconocimiento a todos los residentes que afios tras afio
engalanan nuestras jornadas e ingresan como miembros
de nuestra Sociedad, la cual los recibe siempre con los bra-
zos abiertos y lo que es méas importante, espera su apoyo y
trabajo continuo para hacerla mds fuerte, mas creadora y
mas innovadora en el 4mbito médico nacional.

Concluyo invitando a todos los cursantes, directores y coor-
dinadores de los postgrados de Medicina Interna del pais, a
las XXI Jornadas de Egresados de la Sociedad Venezolana
de Medicina Interna, la cual tendra lugar el dia 28 de No-
viembre del ario en curso en el Hospital Domingo Luciani de
El Llanito en Caracas y con una palabra de estimulo a todos
nuestros capitulos regionales para que en cada una de sus
localidades y en la medida de sus posibilidades, se unan a
esta hermosa iniciativa y den inicio a las Jornadas Regiona-
les de Egresandos y de esta manera, darle cardcter nacional
a esta singular y provechosa actividad de la Medicina Inter-
na Venezolana.
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MEDICINA INTERNA, EDUCACION ME

DICA 'Y COMUNIDAD

PERFIL DE LA TUTORIA CI]@NTiFICA
EN LOS POSTGRADOS MEDICOS

Israel Montes de Oca*

INTRODUCCION

El desarrollo de los diferentes postgrados médicos en
las Universidades Nacionales ha permitido que ellos
tengan una proyeccion mas alld de lo puramente do-
cente y donde lo importante anteriormente era lo aca-
démico. No obstante, desde hace afios la actividad de
investigacion y entre ellas la forma Clinica ha tenido
un constante crecimiento, basada esencial y especial-
mente en el contenido de la Ley de Universidades, la
cual en varios de sus articulos enuncia que la Institu-
cién “tiene una funcién rectora en la educacidn, la cul-
tura y la ciencia y para cumplir esta misién sus activi-
dades se dirigirdan a crear, asimilar y difundir el saber
mediante la investigacién y la ensefianza™, igualmen-
te la finalidad y principios universitarios tienen su na-
cleo de accién en la produccién de nuevos conocimien-
tos y al referirse al cuarto nivel de educacién superior,
sus fundamentos estdn dirigidos a la investigacién en
todas sus formas.

Aplicando estos preceptos crecieron en todas las Facul-
tades, diferentes formas de investigacién y por supucs-
to la Facultad de Medicina la promocioné en forma es-
pecial.

Se dio origen luego a una amplia Politica de Educacién
de Postgrado, consignada no sélo en la misma Ley de
Universidades, sino por el nacimiento de distintos ti-
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pos de educacién del 4° nivel, lo que hizo necesaria la

creacién de Reglamentos de Postgrados? que contem-

plan toda la organizacién, desarrollo y promocién de
los mismos, y los cuales han sido divididos en 2 grandes
grupos:

1) Aquellos conducentes a la obtencién de Titulos Aca-
démicos, como son la Especializacién, Maestria y Doc-
torado.

2) Aquellos no conducentes a la obtencién de Titulos
Académicos, como son los cursos de ampliacién y de
actividades post doctorales.

En las Facultades de Medicina, a través de la Comisién
de Postgrado, ha sido posible sustentar y aportar una
continua reforma educativa que ha, indiscutiblemente,
incrementado, no sélo en cantidad, sino en la calidad
de los Cursos del 4° Nivel.

Los Cursos de Postgrado de la Facultad de Medicina
cumpliendo con el Articulo 22 de los Reglamentos, re-
quieren de la realizacién de un Trabajo Especial de In-
vestigacién (TEI) para poder obtener el titulo académi-
co de especialista, cualquiera que sea el campo especi-
fico que se haya logrado a través de un entrenamiento.

Cada cursante que desarrolle el TE], debe someterse
también a unas Normas Especificas establecidas por la
Comisién de Postgrado de Medicina y en donde se exige
el asesoramiento de lo que se ha denominado un tutor
y cuyas caracteristicas estan también contempladas en
las mismas?®.

Para mejor caracterizacién de dicho asesoramiento de
los estudiantes de Postgrado a través del Tutor, la Co-



misién de Postgrado, ha tenido el interés de realizar
Cursos dirigidos a Profesores Tutores, con el objeto de
mejorar desde todo punto de vista cientifico, el progre-
so y el logro del TEI de cada uno de los cursantes.

Dichos cursos han constituido un éxito en relacién a la
informacién, importancia y valor académico que debe
adquirir el Tutor, e indudablemente han sido un punto
de partida de una mejor productividad cientifica en los
Cursos de Postgrado de Medicina, pero también con una
intencién de algin perfeccionamiento de los Tutores*.

Algunos tutores médicos, que han sido integrantes de
la Comisién de Postgrado*®$, se han ocupado de un as-
pecto muy importante como ha sido el entrenamiento
de esta figura para luego catalogarlo como el Perfil del
Tutor en la actividad de la Investigacién Cientifica; se
han precisado como deben ser las caracteristicas intrin-
secas de un buen asesor en lo que algunos denominan
Tutoria Cientifica, otros como Profesor Guia y también
como simple Asesor. En el futuro seria importante ha-
cer una definitiva denominacién de esta importante
actividad profesional, con el objeto de evitar confusio-
nes en el papel y responsabilidades del mismo.

Esta comunicacion tiene por objetivos:

1.- Concretar algunos conceptos sobre el Perfil del Tu-
tor, quien se ocupa de la supervisién del TEI y el
cual como académico representa la conceptualiza-
cion y producto de una experiencia de muchos afios
en la tutoria cientifica y que combinada a los crite-
rios previamente establecidos por otros autores pue-
de dar como resultado una imagen mas integrada
de este personaje.

2.- Tratar de establecer en forma practica el ejercicio
cercano a lo éptimo del significado de lo que es el
buen Tutor y contrarrestar asi todo el contenido ne-
gativo de su esencia y llegar a la categorizacién a
través de este equilibrio a lo que pudiera denomi-
narse el tutor ideal.

DEFINICION DE TUTOR

Cualquier intento de definicion, como ocurre con otras
ramas profesionales que tenga que ver con el compo-
nente humano, va a tener defectos de concepcién y en
este sentido es conveniente establecer una importante
diferencia con otras profesiones que no sean las médi-
cas. Son muy distantes las posibilidades y caracteristi-

cas de tutoria cientifica en los campos de investigacién
no médicas, donde no estdn presentes recursos tecnolé-
gicos o de laboratorios y distintos como son aquellos
que integran la Medicina como implemento de investi-
gacién. Generalmente cuando se hurga en la bisqueda
de una definicién de tutor en el d4rea médica, concebi-
mos algunos aspectos que representan no sélo los mas
elevados valores como son el profesionalismo, la capa-
cidad docente, preceptos éticos dirigidos y aplicados a
la investigacién en humanos, sino al caracter ético del
desarrollo de la investigacién misma, complementado
por el conocimiento y dominio que debe poseer de la
investigacion clinica y su metodologia. Por todo el
analisis anterior, creemos que un acercamiento a una
aceptable definicién de tutor estd contenido en el Cua-
dro N°1, y que por otra parte permitiria introducir cam-
bios a esa conceptualizacién en el futuro.

Cuadro N° 1
PERFIL DEL TUTOR EN POSTGRADO TUTORIA CIENTIFICA

DEFINICION DEL TUTOR
Profesor en una Especialidad Médica con dominio actualizado
en el campo profesional, docente, ético y en el quehacer de la
Investigacion Clinica y su Metodologia

FORMULACION Y CARACTERISTICAS
DEL PERFIL DEL TUTOR

El profesor dedicado y escogido para realizar una tuto-
ria cientifica, debe poseer algunas propiedades y carac-
teristicas que pueden ser divididas en 2 grandes gru-
pos, asi clasificadas en forma experimental y con la in-
tencién en alguna manera de precisar los detalles mas
destacados para su aplicacién académica y que ademas
pueden consolidar el verdadero perfil del Tutor. Los
grupos son:

1) Caracteristicas aplicadas a la Investigacién misma.
2) Caracterjsticas aplicadas a los aspectos personales.

Para el ler. grupo (Cuadro N° 2) puede observarse que
es indispensable poseer el conocimiento de como desa-
rrollar una Investigacién Clinica aplicando en forma
adecuada cualquier forma de la metodologia cientifi-
ca y tener una gran capacidad para orientar el pensa-
miento analitico y la utilizacién de nuevas ideas crea-
tivas.
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[ Cuadro N° 2
PERFIL DEL TUTOR EN POSTGRADO TUTORIA CIENTIFICA

APLICADO A LA INVESTIGACION

* Conocimiento en investigacion.

* Capacidad de orientar.

* Mantener una relacién interpersonal con los Cursantes.

* Discutir con los cursantes seleccién del tema y de la formulacién
del problema.

* Orientar y ser vigilante de los aspectos éticos.

= Formulacién del tpico a través del ante-proyecto y sus compo-
nentes, incluyendo la estadistica.

* Supervisar las fases y cronograma del TEI.

¢ Conocer los aspectos Administrativos y Reglamentos y estar a
disposicién para ta consulta sobre el TEL

Las posibilidades potenciales, practicas y efectivas de
mantener una relacién interpersonal con los cursantes
o estudiantes son de las propiedades mas importantes
para lograr el éxito de una Tutoria.

Los planteamientos de preguntas y/o problemas que
emergen del pensamiento clinico y que constituyen el
germen de la investigacién son originados por los cur-
santes, pero deben ser discutidos con el Tutor quien
tendra la responsabilidad de concretar con los estu-
diantes la formulacién y la esencia del problema para
constituirse en la base de cualquier investigacién cli-
nica.

Antes de iniciar la investigacién, el Tutor debe revi-
sar muy cuidadosamente todos los aspectos éticos del
estudio, ya que al tratarse de investigacién en huma-
nos, debe tener la informacién de cada paso de la in-
vestigacién y evitar el dafio que se pueda ocasionar,
pero también considerar la parte ética de la investiga-
cién misma, especialmente en el segmento de los re-
sultados que pueden sufrir cambios ocasionados por
intereses distintos a la verdad y por supuesto, el tutor
debe en estas situaciones separarse del desarrollo ¢ -1
proyecto.

Todos los componentes del anteproyecto y posteriormente
del proyecto de una investigacién deben ser ampliamen-
te conocidos por el Tutor y como esencia, debe realizar
una formulacién conjuntamente con el cursante de los
objetivos, y cuidar de la existencia de una coherencia que
debe poseer el documento que incluye, desde el titulo
hasta la consulta bibliografica asi como de! - nocimien-
to de la metodologia y el analisis estadistico mas conve-
niente a ser aplicados a la investigacién propuesta.
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Es responsabilidad del Tutor poder supervisar las dife-
rentes fases y cronograma del TEI, con el objeto de lo-
grar el éxito de su realizacion para lo cual debe existir
una relacion de frecuente reunién con él o los cursantes.

Al conocer los aspectos administrativos y reglamentos,
tendra mayor capacidad para ayudar a solucionar los
distintos problemas que se vayan presentando para lo
cual también facilitar4 estar a disposicién para las con-
sultas que se originen en el desarrollo total del TEI.

El 2° grupo de caracteristicas que debe modelar el con-
cepto del Perfil del tutor las hemos denominado: Apli-
cado a los aspectos personales, (Cuadro N°3).

Cuadro N° 3
PERFIL DEL TUTOR EN POSTGRADO TUTORIA CIENTIFICA

APLICADO A LOS ASPECTOS PERSONALES

* Mantener un equilibrio entre ser severo v.s. permisivo.
* Honestidad, disciplina.

= Ser ejemplo de estudio, trabajo y dedicacién.

* Ser comunicativo, afable y humano.

* Ser ingenioso e inventivo.

* Tener tolerancia y persistencia.

Esencialmente debe mantener un equilibrio entre ser
severo o0 permisivo. No debe salirse de este esquema de
comportamiento y que con emperio debe persistir, ya
que los extremos tienen el riesgo de paralisis del creci-
miento de la investigacién y por consecuencia el retar-
do en su realizacién.

Por otra parte debe ser ejemplo de honestidad y disci-
plina y demostrarlo a través de los intercambios de ideas
libres en el pensamiento universitario y estar asi en
condiciones de realizar cambios cuantas veces sea ne-
cesario para obtener el maximo de calidad del estudio.

Como universitario integral, debe ser ejemplo también
de estudio, trabajo y dedicacién; demostrado a través
de la exploracién de los conocimientos que se tienen al
dia sobre la investigacién tutoriada, facilitando al cur-
sante todas las posibilidades de informacién. Igualmen-
te, tener sesiones de trabajo conjuntos y aportar dedi-
cacién acordada con el estudiante, lo cual establece res-
ponsabilidades respectivas.

Al lograr el equilibrio le ser4 f4cil ser comunicativo, afa-
ble y humano y en esa forma descargar el estrés que



significa llevar adelante un estudio tanto para el tutor
como para el estudiante o cursante.

Cuando se desarrolla el trabajo, sea en su inicio, en el
intermedio o al final, pueden presentarse situaciones
en las cuales es necesario ser ingenioso en la creacién
de nuevas ideas y por lo tanto ser inventivo y asi llegar
a reformular nuevas formas de c¢6mo lograr hipétesis
que a veces llegan a ser muy originales para futuras
lineas de investigaciones.

Debe ser exigente en el momento preciso y siempre equi-
librado; para asi lograr tener un gran sentido de tole-
rancia, la cual es indispensable para entender las difi-
cultades del cursante; pero la persistencia puede ser el
aspecto mas importante en lo personal pues con ese
ejemplo es casi seguro el éxito del proyecto y por lo tan-
to la satisfaccion de lograr los objetivos tanto del estu-
diante como del Tutor.

CARACTERISTICAS DEL ANTI-TUTOR

La necesidad de escoger por parte del cursante o de la
asignacion del Tutor a un proyecto determinado, va a
producir un reto importante para aquellos que hagan la
seleccién; los factores que predominan en tales circuns-
tancias son esencialmente las de un conocimiento como
persona del Profesor, una relacién individual mé4s cerca-
na, empatia en las actividades realizadas por el Profesor
y en ocasiones por el tipo de especialidad que practica,
ya sea en el campo de la clinica o de la investigacién.

Los porcentajes en el fracaso del cursante de llevar a
cabo el proyecto de investigacién y por supuesto del TEI,
estdn representados y ocasionados por factores varia-
dos, asi algunos son inherentes a la dificultad y com-
plejidad que tienen el desarrollo de un tépico determi-
nado: los de caracter administrativo dependientes de
la institucion hospitalaria, los atribuibles directamen-
te a los cursantes que, por el tiempo de escogencia, tie-
nen dificultades en la logistica, inconstancia, sobrecar-
ga de las actividades o por desinformacién de lo que
constituye un plan de investigacién clinica y como apli-
car la metodologia de esa actividad. Esos factores y las
barreras negativas enumeradas son de real importan-
cia; pero casi todos pueden ser controladoes, vencidos,
explicados y obviados cuando el tutor del proyecto ten-
ga las caracteristicas de un perfil cerca de los princi-
pios explicados anteriormente; pero no infrecuentemen-

te existen las posibilidades que las causas de no lograr
un TEI, estén en el tutor mismo por estar ubicado el
profesor en una tipologia de personalidad no concor-
dante con el espiritu y ambiente cientifico que debe pre-
valecer en todo momento de su actuacién. Como resul-
tado de esta ultima aseveracidn, el cursante tendra
grandes dificultades para llevar adelante su trabajo y
la suerte de la investigacién corre riesgo de fracasar.

Sternberg (1981), citado por Valarino en su libro “Todo
menos Investigacién”, hace una elaboracién de las dis-
tintas tipologias de profesores problematicos’, y que
después de ser estudiadas pueden representar a nues-
tro, criterio un verdadero obstéculo de asesoria que en
conjunto la podemos denominar como profesores de
perfil anti-tutor.

Los mas frecuentemente encontrados de acuerdo al
autor estan enumerados en el Cuadro N° 4:

1.- Novato: quien tiene una “visién inmadura” sobre
el problema tiende ademas a ser hipercri-
tico y establecer distancia con sus antiguos
companeros.

2.- TMT (Todo menos Tesis): a quien le ha tomado
tiempo hacer su propia tesis y por lo tanto
aplica lo mismo al tutoriado diciéndole “te-
nemos que ir més despacio”.

3.- Sadista: Censura en forma exagerada.

4.- Con complejo de Hamlet: es el dudoso por exce-
lencia, rechaza permanentemente todas las
versiones, incluyendo sus mismas opinio-
nes. No es dudoso cientificamente, sino
neuréticamente.

5.- Agresivo-Pasivo: promete pero no cumple, con
agresiones indirectas y se mueve entre la
hostilidad, la agresién y la culpa.

6.- Envidioso: siente que el Cursante es mas compe-
tente que él y lo percibe como una amenaza.

7.- Simpatico: esta basado en su simpatia, obvia to-
dos los aspectos administrativos y de co-
municacién y en el momento de la presen-

- tacién con un jurado se pliega a éste y se
hace hostil hacia el cursante.

8.-. Descalificador: se dedica a criticar delante de otros
colegas, descalificando el proceso de aseso-
ria y a la persona. No canaliza, sino que cri-
tica las posibilidades del estudiante.

9.- Torero: deja de analizar el proyecto para eludir la
responsabilidad. Refiere que el cursante es
un incapaz para excluirlo del Sistema.
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10.- Simbiético: cuida su reputacion por su producti-
vidad pero con los trabajos realizados por
los estudiantes. El cursante es percibido por
él como un servidor de sus necesidades de
carrera, la relacién entre ellos es simbioética,
y puede tener conflictos.

Cuadro N° 4 3 i
PERFIL DEL ANTI-TUTOR: EN POSTGRADO TUTORIA CIENTIFICA
TIPOLOGIA DE LOS PROFESORES

* Novato

¢ TMT

¢ Sadista

« Con Complejo de Hamlet
* Agresivo-pasivo

* Envidioso

¢ Simpdtico

¢ Descalificador

* Torero

« Simbidtico

Existen muchas otras caracteristicas del Profesor Anti-
Tesis y Anti-Tutor, que sélo son percibidas por el Cur-
sante en el transcurso del contacto que éste tiene en
forma permanente o esporadica; pero lamentablemen-
te en la mayoria de las ocasiones, el surgimiento de la
verdadera personalidad del Tutor no acontece sino cuan-
do un tesista tiene suficientemente desarrollado el An-
teproyecto-Proyecto y por otras razones interpersona-
les que no han sido analizadas previamente. Es impor-
tante mencionar que existen nuevos métodos que pue-
den ser aplicados a los potenciales tutores para excluir
en forma inicial a individuos con problemas adaptativos
de inter-relacion personal y psicoafectivos, asi como in-
cluir aquellos que por su contexto y mérito educativo
merecen ser verdaderos portadores de Asesoria®.

CONCEPTO DEL TUTOR IDEAL

Después de las comparaciones que puedan hacerse en-
tre el Perfil descrito de un adecuado Tutor y la poste-
rior caracterizacién del Profesor Anti-Tutor, se hace di-
ficil establecer la definicién del Tutor Ideal; sin embar-
go hacer un intento es posible como lo demuestra el
Cuadro N° 5 | pero siempre quedara incompleta debido
a las multiples manifestaciones caracterolégicas que
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Cuadro N° 5
PERFIL DEL TUTOR EN POSTGRADO TUTORIA CIENTIFICA

TUTOR IDEAL
Es el Profesor con amplia capacidad para interrelacionarse con
los Cursantes tanto en la Investigacién como en lo personal y
con un alto grado de responsabilidad y autocritica.

modelan cada personalidad y otro aspecto aiin no con-
templado en un analisis profundo, y es que atn siendo
el profesor un académico, no siempre el mejor Profesor
es el mejor Tutor y no siempre el mejor Tutor es el me-
jor Profesional. El dilema no es la escogencia o selec-
cién de un determinado personaje para esta funcién sino
la existencia de las facultades esenciales que requiere
una responsabilidad tangible y que esté contenida to-
talmente por el Profesor Integral.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

FACTORES DETERMINANTES EN EL RETARDO
DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD DE HANSEN

Maria G. Colombet*, Eusebio Plasencia**, Asdrubal O. Fajardo***

RESUMEN

Se realiz6 un estudio para identificar las causas del re-
tardo en el diagnéstico de pacientes con enfermedad de
Hansen y mostrar aspectos relacionados con la actitud
del paciente y el médico ante la enfermedad. Muestra:
36 pacientes con retardo diagnéstico de Lepra en control
de la consulta de Dermatologia Sanitaria del Estado Ca-
rabobo, Hospital “R. Gonzdlez Plaza”, Resultados: La
enfermedad predominé en hombres (66,1%), con bajo
nivel de instruccién, que ocupan oficios de baja re-
muneracién y se desenvuelven en niveles urbanos de
pobreza. La forma clinica predominante fue la LL y la
BL. Sélo 5 (13.9%) presentaron discapacidad grado 2.
El tiempo promedio de retardo fue 5.6 arios, siendo en
promedio mayor para las formas paucibacilares (6,6
afios). La mayoria de los pacientes (86,1%) acudieron tar-
diamente al médico, argumentando subestimacién de los
signos clinicos y buscando asistencia médica en un pro-
medio de 3.2 afios desde el inicio de sus sintomas. El
conocimiento del personal médico sobre la enfermedad
se ubicé en 70,9% (DS 13.6%); Conclusiones: Las for-
mas clinicas con mds retardo en el diagnéstico son las
paucibacilares. De los factores identificados en el retar-
do diagnéstico de la lepra se determing:
1.- Subestimacién de las manifestaciones clinicas por
parte de los pacientes.
2.- Subestimacién de la enfermedad por el médico, aun-
que se observé un nivel aceptable de conocimiento
sobre la enfermedad.

ABSTRACT

FACTORS INFLUENCING DIAGNOSIS
DELAY IN HANSEN’S DISEASE

This study was carried out to identify the causes for a
delay in the diagnosis of patients with Hansen’s dis-
ease and characterize patient and physician attitudes
regarding this illness. We studied 36 patients with a
delayed diagnosis from the outpatient Clinic of Derma-
tologia Sanitaria, Hospital “R. Gonzdlez Plaza”,
Carabobo State, Venezuela. Results: The disease was
more prevalent in men (66.1%) with low instruction,
low income and living in urban poverty. The predomi-
nant clinical types were LL and BL. Only 5 (13.9%) had
functional disability. Average time of diagnostic delay
was 5.6 years with the longest delay occurring in
paucibacillary forms (6.6 years). Most patients (86.1%)
claimed underestimation of symptoms as a cause for
this delay, with an average of 3.2 years from the onset
of symptoms to the first physician visit. Medical per-
sonnel awareness about the disease was 70.9% (5.0 -
13.6). Conclusions: the clinical forms with the longest
delay span were paucibacillary; among the factors as-
sociated with this delay were:

1.- Patient underestimation of clinical manifestations
2.- Physician underestimation of the disease although

awareness of it was considered acceptable.

-

Palabras claves: Enfermedad de Hansen, Lepra, Re-
tardo Diagnostico.

* Médico Internista y Dermatdlogo egresado de la Ciudad Hospitalaria Enrique Tejera,
Valencia.
** Director Dermatologia Sanitaria del Hospital “Rafael Gonzilez Plaza”, Valencia.
*** Médico Internista. Egresado del Hosp. Universitario “Angel Larralde”, Valencia.
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INTRODUCCION

Desde 1981 el grupo de estudios de la OMS, se plante6
como meta eliminar la lepra como problema de salud
publica para el afio 2000, reduciendo la prevalencia a
un caso por 10.000 habitantes y que el porcentaje de
discapacidad en el momento del diagnéstico fuera me-
nos del 5%'3691316 Sj hien estas metas no se han cum-
plido totalmente en todo el mundo, la lucha continia.
Una de las prioridades para el futuro en el control de la
lepra es integrar los servicios generales de salud al sis-
tema de control. La integraci6n es un proceso complejo
y debe ser planificado cuidadosamente, la falta de mo-
tivacion de las entidades de salud en el control de la
lepra, es uno de los problemas principales®.

El objetivo de prevenir la discapacidad, es evitar el de-
terioro permanente de la persona afectada; los estudios
demuestran que el riesgo de discapacidad es mas alto
en el género masculino y en las formas multibacilares.
También se describe que el riesgo aumenta con la edad
y duracién de la enfermedad!®!.

La discapacidad secundaria a esta enfermedad se cla-
sifica en:

Grado 0: no hay anestesia, no hay deformidad, ni lesién
visible.

Grado I: Hay anestesia pero no hay deformidad ni le-
sién visible.

Grado II: Hay deformidad o lesién visible.

Tras un periodo de incubacién aproximado de 2 a 5 afios
y segin la respuesta inmunolégica del paciente hay
varias formas clinicas, segin Ridley y Joplin:

Lepra Indeterminada (LI): Es una forma inicial que

puede curar o evolucionar a dos formas polares distin-
tas: una lepromatosa (LL) multibacilar, grave, sistémi-
ca, con deterioro de la inmunidad retardada y gran nu-
mero de bacilos vivos; la otra tuberculoide (LT) pauci-
bacilar, benigna, con inmunidad celular eficaz.

Entre estas dos formas se encuentra la dimorfa o “bor-
deline” intermedia e inestable, que segiin se aproxime
a uno u otro polo se subdivide en bordeline tuberculoi-
de (BT), bordeline lepromatoso (BL) y bordeline-bor-
deline (BB)*.

En la consulta de Dermatologia Sanitaria del Estado
Carabobo (Hospital Dr. R. Gonzalez Plaza, Valencia), los

pacientes con frecuencia tienen como caracteristica co-
mun el desarrollo de la enfermedad muchos afios pre-
vios al diagnéstico, consultando durante este tiempo, rei-
teradamente a facultativos e incluso sometidos a mul-
tiples tratamientos farmacolégicos, sin éxito. Cuando es-
tos pacientes son diagnosticados, ha transcurrido un
lapso que permite el desarrollo de lesiones irreversi-
bles, que dejara como secuela una importante limita-
cién funcional en las 4reas afectadas por la enferme-
dad. El retardo en el diagnéstico de la enfermedad de
Hansen es un indicador que permite evaluar la eficien-
cia o ineficiencia en la deteccién de casos; por lo tanto,
tiene importancia en la prevencion de la discapacidad?'.
Es necesario identificar los factores que puedan expli-
car el retardo del diagnéstico en la enfermedad de
Hansen, desarrollar estrategias dirigidas a lograr un
diagnéstico precoz y que permitan aplicar tratamiento
en formas tempranas a fin de lograr una reversién to-
tal de la enfermedad.

El objetivo general planteado, fue determinar algunos
de los factores que pueden retardar el diagnéstico clini-
co de la Enfermedad de Hansen, en los pacientes que
acuden a la consulta de Dermatologia Sanitaria del Hos-
pital Dr. Rafael Gonzédlez Plaza durante un periodo de
un afno. Esto se logré:

1.- Identificando algunas de las caracteristicas socia-
les, culturales, epidemiolégicas y clinicas de los pa-
cientes con retardo en el diagnéstico de la enferme-
dad de Hansen;

2.- Definiendo el tiempo de retardo en el diagnéstico
de la Enfermedad de Hansen

3.- Definiendo el tiempo de retardo segin las formas
clinicas de la enfermedad de Hansen

4.- Estimar algunos aspectos conductuales de los en-
fermos de Hansen con retardo

5.- Estimar el conocimiento que tiene la poblacién mé-
dica en ejercicio y en formacién sobre la Enferme-
dad de Hansen.

Se trata de una investigacion descriptiva, transversal,
se emplea para el procesamiento de resultados frecuen-
cias absolutas y porcentajes, andlisis de tendencia cen-
tral (promedios), y dispersién (desviacién standard).

METODOS

La poblacién estudiada estaba constituida por los ca-
sos de lepra (124 pacientes) en control por la consulta
de Dermatologia Sanitaria; la muestra quedé consti-
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tuida por 36 pacientes, adultos, de cualquier sexo, con

enfermedad de Hansen, que cumplieron con los crite-

rios de inclusién establecidos para esta investigacion:

* Edad mayor de 12 afos.

¢ Menos de un ario de fichado, para el momento de la
recoleccién de la informacién.

® Presencia de retardo diagnoéstico de la enfermedad
de Hansen.

Se considera paciente con retardo en el diagnéstico a
aquel con signos y sintomas de enfermedad de Hansen
por un tiempo mayor de un aiio sin ser diagnosticado, o
el paciente que presenta discapacidad grado II para el
momento del diagnéstico.

Se les realizé entrevista personalizada y cuestionario a
todos los pacientes con retardo en el diagnéstico de la
enfermedad a fin de determinar aspectos generales,
epidemiolégicos, tiempo de retardo en su diagnéstico y
posibles factores que influyeron en este retardo.

Buscando conocer el nivel de informacién del personal
médico sobre diversos aspectos de la enfermedad se apli-
caron 51 cuestionarios a personal médico en ejercicio y
en formacién de diversas dreas médicas o quirargicas
de adultos.

A fin de establecer el conocimiento integrado de los dis-
tintos aspectos que abarcé el cuestionario de pregun-
tas sobre enfermedad de Hansen, se procedié a obtener
el porcentaje de preguntas acertadas por la poblacién
médica estudiada. En este sentido, por cada acierto se
otorga un punto y cero puntos si la respuesta era erra-
da, posteriormente se procedié a sumar los puntos ob-
tenidos y luego el puntaje acumulado se dividié entre
el total maximo posible de puntos, cuyo cociente se mul-
tiplicé por 100 para calcular el PORCENTAJE DE CO-
NOCIMIENTO que poseen cada uno de los entrevista-
dos. Este valor calculado es una medida porcentual que
refleja el conocimiento que se tiene de acuerdo con el
ideal (100.0%), que estuvo constituido por la totalidad
de las preguntas respondidas acertadamente.

RESULTADOS

Fueron seleccionados 36 pacientes con retardo en el
diagnéstico de la enfermedad de Hansen, todos con més
de un ano con la enfermedad sin ser diagnosticado y, de
éstos, 5 (13.9%) presentaron el criterio de discapacidad
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grado II. El género que predominé fue el masculino con
22 (66.1%) pacientes; el grupo etario predominante fue
el de mas de 50 afios (36.1%), seguido del de 20 a 29
anos con 10 (27.8%), (Grafico 1).

Grafico 1
Pacientes con lepra segun edad
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El promedio de edad fue de 41.3 aiios, con desviacién
standard de 17.9 afios. Hubo una clara distribucién de
la muestra en las clases sociales bajas y medias predo-
minando oficios como chéferes, mecdnicos, ayudantes
automotrices, amas de casa y desempleados. Asi mismo
los pacientes con bajo nivel de instruccién como analfa-
betas, personas con primaria completa o incompleta to-
talizaron el 75% de la muestra. (Tabla I).

Tabla I

Distribucién de la muestra segin grado de instrucciéon
Grado de instrucciéon N° de casos | Porcentaje
Analfabeta 5 13,9%
Primaria incompleta 8 22,2%
Primaria Completa 14 38,9%
Secundaria incompleta 4 11,1%
Secundaria completa 4 11,1%
Educacién superior 1 2,8%

La presencia de antecedentes familiares con enferme-
dad de Hansen no fue constante y sélo el 12 (33.6%)
pacientes manifestaron contactos positivos en su en-
torno. Se encontraron todos los tipos de formas clinicas,
pero las predominantes fueron la LL y la BL que totali-
zaron un 63,9%. Al relacionar la forma clinica con el



tiempo promedio de retardo se encontré que las formas
BB, LL y BL eran las diagnosticadas mas tardiamente.
(Tabla II).

Tabla II
Relacién de las formas clinicas de la lepra con el tiempo
de retardo en el diagnéstico

Tipo clinico | N°de casos Media de retardo en afos
LL 15 6,3
B.L 8 2,1
B.B 1 10
B.T 5 5 |
LT 4 9 f
LI 3 6 |

En cuanto a los aspectos clinicos: 35 (97.2%) pacientes
presentaron lesiones de piel y los 36 (100%) pacientes
presentaron lesién nerviosa. Del total de pacientes, 26
(72.2%) no presentaron discapacidad por causa de la
enfermedad, 5 (13.95%) pacientes presentaron disca-
pacidad grado Iy 5 (13.95%) pacientes con grado I1.

Se encontré que la deteccién de los casos, se realizé prin-
cipalmente por referencia desde otros centros publicos
o privados.

Los pacientes mostraron ciertos aspectos conductua-
les frente a la enfermedad de Hansen que se detallan
a continuacion: sélo 5 (13.9%) pacientes acudieron ra-
pidamente al médico. La totalidad de los pacientes que
solicitaron ayuda médica en forma tardia manifesta-
ron haber subestimado la importancia de sus lesiones,
1(2,8%) paciente, ademas de subestimarla, argumen-
t6 razones econémicas y 1 (2,8%) refirio, ademads, ne-
gacion a la enfermedad. Sélo un paciente manifesto
no tener acceso a centros de salud.

Respecto al nimero de veces que acudieron al médico por
la enfermedad antes de ser diagnosticados, 3 (8.3%) pa-
cientes nunca acudieron al médico, mientras que 26 (72.2%)
fueron a uno o dos médicos y 7 (19.4%) a 3 0 mas médicos.

El tiempo promedio que transcurre entre el inicio de los
sintomas y la primera consulta con el médico es de 3.2 afios.

El tiempo de retardo, fue en promedio 5.6 afios con des-
viacién de 4.9 anos. Se determiné al agrupar esta va-
riable, que de estos pacientes 14 (38.8%) tenian entre 2
y 5 afios con la enfermedad, y que el 61,1% de los pa-
cientes habian padecido la enfermedad por 6 o mds afios
sin ser diagnosticados. (Gréfico 2) .

Grifico 2
Tiempo con lepra para el momento del diagnéstico
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Buscando conocer el nivel de informacién de los médi-
cos sobre algunos aspectos de la enfermedad se aplica-
ron cuestionarios a 51 (100%) médicos, de los cuales: 24
(47.1%) eran médicos generales, 17 (33.3%) residentes
y 10 (19.2%) especialistas.

Asi, en términos de valor promedio para el grupo, se
obtuvo que en el aspecto CONOCIMIENTO GENERAL
el valor medio de porcentaje de respuestas acertadas
se ubicé en 70.9% con desviacién del 13.6%.

DISCUSION

Para 1998, en Venezuela y en Carabobo la tasa de pre-
valencia se situé en 0.6 por 10.000 habitantes, estas
cifras califican nuestro pais con estadisticas satisfacto-
rias segin OMS que se propuso como meta la elimina-
cién de la lepra para el afio 2000, término que se defi-
nié como la existencia de un enfermo por 10.000 habi-
tantes en un pais determinado®?!. Para los pacientes de
este estudio el tiempo de retardo promedio fue de 5.6
afios, con un intervalo entre 2 y 6 afios de evolucién,
observandose mayor tiempo de retardo en el diagnésti-
co para las fermas paucibacilares (LI, LT, BT) de la en-
fermedad, ya que, las multibacilares (LL, BL, BB) son
diagnosticadas con menos tiempo de retardo. Esto pue-
de explicarse, porque estas formas tienen un espectro
clinico??® mas evidente. El valor promedio obtenido es
elevado, al compararlo con otros trabajos que se basaron
en pacientes diagnosticados sin criterios de seleccién;
ejemplo de ésto, el informe LEM: 32 meses (2.6 afios)
para Venezuela'3; también superiores a las encontradas
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en Etiopia segun el trabajo realizado por Bekri W, y cola-
boradores, donde encontraron un promedio de retraso
para pacientes discapacitados de 26 meses y para los no
discapacitados de 12 meses, en India y Nepal el tiempo
promedio de retardo se encuentra alrededor de 1.5y 2.5
anos!!, lo que nos puede hacer pensar que por tratarse
de paises con mayor numero de enfermos, donde el ma-
nejo de pacientes con Hansen es rutinario en los centros
de salud, ésta se diagnostica més y el tiempo de retardo
es menor. En el caso de nuestra investigacién no se en-
contraron valores comparativos de trabajos similares que
hayan una muestra seleccionada.

Con la misma observacién anterior, la discapacidad gra-
do II en la muestra, estuvo presente en 13.9% de los
casos, estando dentro de las cifras referidas por otros
autores, por ejemplo, en Etiopia, en donde las cifras os-
cilan de una regién geografica a otra y con un amplio
margen de diferencia, entre 6-20%7; en Recife, Brasil el
porcentaje de discapacidad grado II estuvo alrededor
del 20%?¢. Hay una amplia variacion de los datos publi-
cados de discapacidad en los pacientes leprosos regis-
trados, el rango puede ir desde menos del 10% a estar
por encima del 20%%.

Las formas clinicas multibacilares (MB) predominaron
en esta investigacion, siendo la forma lepromatosa mas
frecuente, ésto se ajusta a las estadisticas nacionales
donde las formas MB ocupan el 74.8% y las paucibaci-
lares (PB) el 25.2%, igual sucede en las estadisticas es-
tadales; no asi en otras poblaciones con alta prevalen-
cia como Brasil, donde se observa predominio de la for-
ma tuberculoide?.

La enfermedad de Hansen, en este estudio predominé
en el sexo masculino, estos resultados son similares a
los encontrados en la bibliografia revisada”!!. La enfer-
medad afecta en mayor proporcién a individuos en eda-
des comprendidas entre 20-40 afios y mayores de L
afios, sin embargo hay que mencionar que en la mues-
tra, la cifra de pacientes entre 41 y 50 afios es escasa;
en las referencias revisadas vemos que la mayoria de
los enfermos con Hansen se encuentran en edades en-
tre los 15 anos y mas, con cifras de un 96.3% a nivel
nacional y 97.2% para el estado Carabobo®, situacién
también observada a nivel mundial, en paises endémi-
cos como Etiopia, India y Nepal''?®, no asi en algunos
paises de América, como Brasil, donde la edad oscila
entre un minimo de 25 anos y maxima de 47 anos, po-
blacion de grupos etarios mds jévenes?S.
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La enfermedad afecta a individuos con bajo nivel de ins-
truccién. En su mayoria ejercen oficios no clasificados o
son desempleados, aumentando las posibilidades de des-
envolvimiento en ambientes de pobreza; situacién que no
es diferente a las encontradas en otros paises endémicos’*,

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad no son
tan llamativas como para que el paciente acuda rapi-
damente al médico, por lo tanto, los pacientes tienen la
tendencia de subestimar las manifestaciones de la en-
fermedad y se retrasan en acudir a buscar asistencia
médica, situacién similar se describe en algunos traba-
jos, donde el mayor retardo (88.5%) se presenta princi-
palmente entre el inicio de los sintomas de la enferme-
dad y la primera visita médica. Durante el tiempo de
retardo la mayoria de nuestros pacientes se auto-
medicaron, como sucede también en otras culturas, acu-
den a empiricos o emplean otras alternativas terapéu-
ticas’, lo que muestra una tendencia a buscar acciones
alternativas antes de buscar atencién profesional.

El tiempo promedio obtenido entre el inicio de la enferme-
dad y la primera consulta al médico fue de 3.2 afios, tiempo
mas largo que el referido por otros autores, establecido en un
promedio de 2.3 afios, siendo més largo para la forma lepro-
matosa 2.9 afios; el 55.5% de los pacientes que integran la
muestra, consulté por primera vez al médico durante el pri-
mer arfio de iniciada la enfermedad, y refieren més de 2 eva-
luaciones médicas en el transcurso del tiempo de retardo, lo
que indica que la falta de experiencia institucional no per-
mitieron el diagndstico, algunos autores estiman que el pro-
medio es de 9 meses, con un recorrido de 4 a 23 meses®, lo
que hace pensar que no se piensa en la enfermedad en el
momento de evaluar un paciente con lesiones de piel, plan-
tedndose otras posibilidades diagnésticas, que justifican la
indicacién de un tratamiento que resulta ineficaz; una vez
que no se obtiene la mejoria deseada y posterior a reiteradas
visitas médicas, el paciente decide acudir a servicios de aten-
ci6n mas especializados (dermatélogos), que es cuando se
plantea la posibilidad diagnéstica de la enfermedad; esta si-
tuacién también ha sido referida en otras dreas endémicas,
como el caso de Etiopia donde se observé que 1 de cada 6
pacientes tienen retardo en diagndstico y referencia’; en otras
dreas la eficiencia de los servicios en general se considera
pobre, excepto para aquellos pacientes que tienen su prime-
ra consulta en el servicio de dermatologia!®%.

El sistema de referencias sigue proporcionando un alto
porcentaje (55,1%) de los pacientes fichados en la con-
sulta de estos pacientes, ocupando un porcentaje menor



aquellos detectados por supervisién de contacto o que
acudan espontdneamente al servicio , igual sucede con
las estadisticas nacionales donde el sistema de referen-
cia predomina, oscilando en un porcentaje de 50%".

La mayoria de los casos habitan en 4reas urbanas de la
region, similar a la situacién referida en las estadisti-
cas nacionales, esto indica la presencia urbana de la
enfermedad en nuestro medio. Por lo tanto, tienen ac-
ceso a centros de salud, los cuales son atendidos por
médicos generales y en formacién, contrastando, estos
resultados con lo que sucede en otras dreas, donde fac-
tores inherentes a la inaccesibilidad a centros de salud
son determinantes en el retardo™. La mayoria de la
poblacién urbana tiene acceso a estos servicios, sin em-
bargo, esta situacién no modificé las cifras de retardo
en el diagnéstico de la enfermedad'®.

La poblacién médica estudiada, a pesar de tener un
satisfactorio conocimiento teérico sobre la enfermedad,
en la practica esta enfermedad no es planteada como
diagnéstico. Por lo que estimamos debe dedicarsele mas
tiempo a la ensefianza de esta enfermedad durante el
periodo formativo.

En conclusién nuestros resultados coinciden con otros
andlisis de la conducta médica, donde los profesiona-
les de salud desempefian un papel importante en el
diagnéstico de la enfermedad de Hansen, si bien, la
formulacién y comunicacién de la hipétesis diagnésti-
ca se efectia después de una larga trayectoria de con-
tactos con los servicios de salud?%.

Correspondencia: Dra. Maria Gabriela Colombet. Co-
rreo Electrénico: mgcolombet@hotmail.com.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

COMPARACION DE LOS EFECTOS DE CARVEDILOL
Y BISOPROLOL SOBRE LA CLASE FUNCIONAL Y LA FUNCION
VENTRICULAR EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
CARDIACA CONGESTIVA

Neéstor Da Costa Valera*, Edda Tovar de Rojas**, Virginia Casado Robles,***
Leonor Sosa Rodriguez, *** Rosmary Martin Moreno***

RESUMEN

Ensayos clinicos demuestran que el bloqueo beta produce
mejoria hemodindmica y sintomética en pacientes con
insuficiencia cardiaca y reduce de manera importante la
mortalidad y reingresos hospitalarios. Enrolamos 480 pa-
cientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién
igual o menor de 35% en clase funcional I a III de la Aso-
ciacién Americana del Corazén en un programa estratifi-
cado para recibir dosis crecientes de Carvedilol compara-
da con Bisoprolol y medir su efecto sobre la capacidad
funcional y funcién ventricular determinada por ecocar-
diograma. Grupo Carvedilol: 18 pacientes en clase funcio-
nal III, 176 en clase II y 126 en clase I. La fraccién de
eyeccién mejoré 1 a 10%. Grupo Bisoprolol: 28 pacientes
en clase funcional III, 82 en clase II y 50 en clase I. La
fraccién de eyeccion mejoré 2 a 6%. Ambos medicamentos
producen mejoria en la clase funcional, evitan progresién
de sintomas y mejoran fraccién de eyeccién. Los efectos
de Carvedilol sobre la mejoria pueden ser diferentes al
observado con Bisoprolol debido a sus propiedades adicio-
nales: bloquea receptores adrenérgicos alfa-1 y beta-2,
reduce niveles cardiacos de norepinefrina, no aumenta los
receptores beta cardiacos y tiene efectos antioxidantes pro-
tectores contra la pérdida de miocitos que caracterizan el
progreso de la insuficiencia cardiaca.

Palabras claves: Carvedilol, Bisoprolol, Insuficiencia
Cardiaca Congestiva.

* Internista-Cardidlogo. Jefe de la Unidad de Cardiologia del Centro Clinico “Alejan-
dro Oropeza Castillo”, Alcaldia del Distrito Metropolitano.
** CardiSlogo, Jefe (E) del Servicio de cardiologfa, Instituto Médico "*Dr. José Gregorio
Herndndez” IVSS. Caracas - Venezuela.
*** Médicos Residentes de Medicina Interna, Instituto Médico “Dr. José Gregorio
Herndndez” [VSS. Caracas - Venezuela.
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ABSTRACT

COMPARATIVE EFFECTS OF CARVEDILOL AND
BISOPROLOL ON FUNCTIONAL CLASS AND
VENTRICULAR FUNCTION IN PATIENTS WITH
HEART FAILURE

Clinical assays have proved that beta adrenergic blockers
can produce a significant hemodynamic improvement in
patients with heart failure and thus an important reduc-
tion in the mortality and hospital readmissions. We en-
rolled 480 patients with heart failure whose ejection frac-
tion was equal or less than 35% in a functional class I - IIl in
a stratified program to receive increasing doses of Carvedilol
compared with Bisoprolol and assess it’s effect over the fune-
tional capacity and the ventricular function measured by
echocardiography. Carvedilol Group: 18 patients in functional
class I11, 176 in class I and 126 in class I. The ejection frac-
tion measured by echocardiography improved between 1
and 10%. Bisoprolol Group: 28 patients in functional class
I11, 82 in class II and 50 in class I. The ejection fraction mea-
sured by echocardiography improved 2 to 6%. Both drugs
produced an important improvement in the functional class,
avoid the progression of the symptoms and improved the
ejection fraction. The effects of Carvedilol on the described
improvemeny may be different to Bisoprolol due to additional
properties: blocking adrenergic receptors alfa-1 and beta-2,
reduces the cardiac levels of norephynephrine, doesn’t in-
crease beta cardiac receptor and has potent antioxidant ef-
fects that protect against the continue loss of myocites that
characterize heart failure progression.

Key Words: Carvedilol, Bisoprolol, Congestive Heart
Failure.




INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca es uno de los principales pro-
blemas de salud publica en la mayoria de los paises del
mundo. Alrededor de 3 millones de pacientes en los
Estados Unidos de Norte América tienen el diagnéstico
de insuficiencia cardiaca (IC); esta cifra corresponde a
cerca del 1% de la poblacién y, evaluando la mortalidad
asociada, que alcanza valores de 50 a 60% en el trans-
curso de un aio, es evidente el impacto que tiene para
el individuo y la sociedad en general. Las estimaciones
revelan que aparecen por lo menos 3 nuevos casos por
1.000 habitantes por afio, con una prevalencia de 2%
en la poblacién general que aumenta hasta valores cer-
canos a 10% en los octogenarios. A pesar de los recien-
tes avances terapéuticos, las principales causas de esta
patologia siguen siendo la hipertensién arterial y la
cardiopatia isquémica. Ademads, la enfermedad est4 aso-
ciada con una morbilidad importante, que incluye la
ocurrencia de eventos coronarios agudos, un nimero
elevado de hospitalizaciones y, el deterioro en la cali-
dad de vida de estos pacientes!. De alli, la utilizacién
de multiples farmacos para su tratamiento, con el fin
de disminuir el alto indice de desenlaces adversos.

La activacién del sistema nervioso simpatico es una de
las anormalidades fisiopatolégicas cardinales en los
pacientes con IC, en los cuales, los niveles circulantes
de catecolaminas aumentan en proporcién con la seve-
ridad de la enfermedad®, y aquellos con niveles plas-
maticos mas elevados de norepinefrina tienen un pro-
néstico mas desfavorable®. Los ensayos clinicos contro-
lados con diferentes betabloqueadores han demostrado
que estas drogas pueden reducir los sintomas, mejorar
la funcién ventricular y aumentar la capacidad funcio-
nal, asi como una reduccién importante en la mortali-
dad y la frecuencia de reingresos hospitalarios™.

El uso racional de un betabloqueador en IC'13 estd
basado en la fisiologia neurohormonal de esta enfer-
medad.

En afios recientes han sido publicados tres grandes pro-
tocolos de investigacion: CIBIS-1I, MERIT-HF y
COPERNICUS, los cuales confirman los datos anterio-
res, y estan respaldados por un meta analisis que mues-
tra una reduccién de la mortalidad con tales farmacos,
estimada en 34%. El estudio CIBIS-II (Cardiac Insuf-
ficiency Bisoprolol Study II)'+1¢ fue realizado en 274
hospitales de 18 paises europeos, siguiendo un diseiio

doble ciego, aleatorio y controlado, se comparé el uso de
Bisoprolol contra placebo en individuos con IC severa
(clase funcional III y IV de 1a New York Heart Associa-
tion), quienes recibian un esquema terapéutico conven-
cional.

El objetivo final del estudio fue comparar la mortali-
dad total, las causas de hospitalizacién y el nimero de
muertes por causa cardiovascular en ambos grupos de
intervencién. De manera aleatoria, fueron ingresados
al estudio 2.647 individuos, con un seguimiento prome-
dio de 1,3 arios. El trabajo fue interrumpido de manera
precoz, por reduccién dramética en el niimero de muer-
tes, 156 en total, entre los participantes asignados a
Bisoprolol, contra 228 en los controles. Al realizar los
calculos estadisticos, la tasa de mortalidad anual fue
de 8,8% en el grupo de la intervencién activa, compara-
do con 13,2% al utilizar placebo. Esto significé una dis-
minucién en la mortalidad de 34 % atribuido al uso del
betabloqueador. De forma similar, también encontra-
ron un descenso significativo en la proporcion de suje-
tos fallecidos por causa cardiovascular, asi como en las
admisiones hospitalarias.

El estudio MERIT-HF (Metoprolol CR/XL. Randomised
Intervention Trial in Congestive Heart Failure)'’*¢, don-
de fueron investigados 3.991 individuos con ICC, pro-
cedentes de 313 centros de atencién en paises europeos
y de Estados Unidos, arroj6 cifras comparables. En to-
tal, fueron asignados de manera aleatoria 1.990 parti-
cipantes a recibir Metoprolol y 2.001 pacientes con pla-
cebo. En octubre de 1998 fue suspendida la investiga-
cién por recomendacién del comité directivo ya que el
andlisis preliminar de los datos demostré una amplia
superioridad del bloqueador betaadrenérgico sobre el
placebo.

Al finalizar el protocolo, 145 individuos asignados a
Metoprolol habian muerto, contra 217 entre los contro-
les. Asi, la tasa de mortalidad fue de 7,2% y 11%, res-
pectivamente, con una disminucién de 34% en el riesgo
de muerte.al utilizar el faormaco. Por otra parte, los
decesos de origen cardiovascular, fueron 120 pacientes
en el grupo con intervencién farmacoldgica y 203 en el
del grupo tratado con placebo. Con respecto a la muer-
te subita, los investigadores registraron cifras de 79 y
132, respectivamente. Asi, Metoprolol disminuye la mor-
talidad en 34%. Desde el punto de vista préctico, el tra-
tamiento con Metoprolol previene una muerte cada afio
por cada 27 individuos tratados. Aunque los datos de
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otros estudios sugerian que el uso de Carvedilol podia
tener mayores beneficios en pacientes con IC por sus
efectos antiproliferativos, antioxidantes y su accién alfa
y beta-bloqueadora!®?® se realizé el ensayo
COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomised
Cumulative Survival)?! en el cual fueron estudiados
2.289 pacientes asignados de forma aleatoria, doble cie-
go, controlada con fraccién de eyeccién igual 6 inferior
a 25%. En este estudio se incluyeron 1.133 individuos
para recibir placebo y 1.156 para ser tratados con
Carvedilol en un periodo promedio de 10,4 meses.

La terapia convencional para IC fue continuada durante
el estudio. De estos, 190 pacientes murieron en el gru-
po placebo y 130 pacientes en el grupo con Carvedilol.
Esta diferencia refleja una disminucién de 35% en el
riego de muerte con Carvedilol. En relacién a la combi-
nacién con riego de hospitalizacién, hubo una disminu-
cién de 24%. Los estudios clinicos también respaldan el
uso de Metoprolol y Bisoprolol. En un estudio reciente,
realizado por el Dr. Marrick L. Kukin y colaboradores
del Instituto Cardiovascular de Mount Sinai, en Nueva
York, se compararon los efectos de Metoprolol y
Carvedilol, no encontrando diferencia entre los dos, pues
en ambos grupos hay mejoria clinica de la ICC2%%5,

Objetivos

Realizar un estudio comparativo, prospectivo, controla-
do para evaluar el efecto de Carvedilol y de Bisoprolol
sobre la clase funcional y su correlacién con la fraccién
de eyeccion determinada con ecocardiograma bidimen-
sional en pacientes con disfuncién ventricular en Insufi-
ciencia Cardiaca clases funcionales I a III segtn la Aso-
ciacién del Corazén de Nueva York (NYHA).

METODOS

Pacientes

Todos los pacientes de este estudio registraron sinto-
mas de disfuncién ventricular en clase funcional 1 a III
de la NYHA y fraccién de eyeccién menor 6 igual a 35%
a pesar del tratamiento convencional con diuréticos y
un inhibidor de la enzima convertidora de la Angioten-
sina o un bloqueador de los receptores de Angiotensina
(de ser tolerado) durante por lo menos cuatro semanas
previas al inicio del enrolamiento; se permitié el uso de
Digoxina 6 Nitratos de ser requerido. La tabla N° 1
muestra los criterios de exclusién de los pacientes de
este ensayo.
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TABLAN° 1
CRITERIOS DE EXCLUSION

Eventos cardiovasculares importantes como Infarto Agudo

del Miocardio o Angina Inestable.

Procedimiento quirdrgico mayor durante los tres

meses previos.

Enfermedad Valvular Primaria no corregida.

Miocarditis activa.

Taquicardia Ventricular sostenida o Bloqueo
Cardiaco avanzado no controlado por intervencién

anti arritmica o marcapasos.

Presién Sanguihea Sistélica mayor de 160 o menor de 85 mm Hg

o Presién Sanguinea Diastélica mayor de 100 mm Hg.

Tratamiento con bloqueantes de los canales de Calcio

(No Dihidropiridinas), agonistas o antagonistas beta

adrenérgicos o agentes anti-arritmicos de las clases IC o I1I.

Procedimientos

La elegibilidad de los pacientes se evalué durante un
periodo de exploracién de cuatro semanas en el que se
registro la capacidad funcional segin la clasificacién
de la NYHA y se determiné la fraccién de eyeccion con
Ecocardiograma modo M, bidimensional y Doppler
marca Aloka® modelo SSD Flexus 1100. La inclusién
fue estratificada en uno de los dos protocolos para reci-
bir dosis creciente de uno de los medicamentos inician-
do con las dosis mas bajas toleradas para aumentar la
seguridad. Luego de la evaluacién basal, los pacientes
del grupo Carvedilol recibieron el medicamento a dosis
de 6,25 mg dos veces al dia por cuatro semanas (parte
abierta del estudio); si la dosis no era tolerada, se redu-
cia temporalmente a 3,125 mg dos veces al dia y au-
mentada posteriormente hasta alcanzar 25 mg dos ve-
ces al dia en un periodo de 8 a 10 semanas. En el grupo
tratado con Bisoprolol se inici6 con dosis de 2,5 mg una
vez al dia por cuatro semanas (parte abierta del estu-
dio) al cabo de las cuales se aument6 progresivamente
la dosis hasta alcanzar 10 mg/dia en un lapso de 8 a 10
semanas. Todos los pacientes de este segundo grupo re-
cibieron dosis fijas de 6,5 mg de Hidroclorotiazida
(HCT). Durante este tiempo se mantuvieron constan-
tes otros medicamentos utilizados para la ICC, cardio-
patia isquémica o hipertension arterial, a menos que
los efectos adversos ocurridos fueran considerados como
relacionados con estas medicaciones o con las drogas
en estudio. En los pacientes que recibian Digoxina, la
misma fue retirada al mejorar la clase funcional en por
lo menos un grado en la escala de la NYHA.



Analisis estadistico

Las caracteristicas basales de los dos grupos de trata-
miento fueron comparadas con el uso de la pruebade t o
chi cuadrado. Los andlisis incluyeron a todos los pacien-
tes incluidos en el estudio todos los eventos fueron asig-
nados al grupo de tratamiento original del paciente (de
acuerdo al principio de intencién de tratar). Las diferen-
cias entre los dos grupos en las mediciones o eventos
siguientes a la distribucién fueron evaluadas por anélisis
de la varianza y con la estadistica chi cuadrado. Todos
los datos fueron reportados en porcentajes.

RESULTADOS

La distribucién de los pacientes se inicié el dia 13 de
Octubre de 1999 y el estudio fue concluido el 14 de Di-
ciembre de 2001 con seguimiento promedio de un afio.
Hasta la culminacién del estudio, se incluyeron 519 pa-
cientes en el periodo inicial abierto. De éstos, 39 pa-
cientes (7,51%) no completaron este periodo: 18 pacien-
tes (3,46%) a consecuencia del deterioro de la ICC, 4
pacientes (0,77%) por muerte y 17 pacientes (3,28%)
fueron excluidos por razones administrativas. Asi, se
asignaron en total 480 pacientes al tratamiento: 320
con Carvedilol (66,66%) y 160 con Bisoprolol (33,33%).
Los grupos de tratamiento fueron similares en todas
las caracteristicas previas al tratamiento, con edades
comprendidas entre 35 y 85 arfios.

Grupo con Carvedilol: 182 mujeres (56,88%) y 138 hom-
bres (43,12%), 218 pacientes con hipertensién arterial
(68,13%) y 102 pacientes con cardiopatia isquémica cré-
nica (31,87%). Segiin la clase funcional NYHA, al inicio
del tratamiento encontramos: 18 pacientes en clase fun-
cional III (5,62%), 176 pacientes en clase funcional II
(55%) y 126 pacientes en clase funcional I (39,38%).
Después del tratamiento encontramos: O pacientes en
clase funcional III (0%), 16 pacientes en clase funcional
II (5%), 182 pacientes en clase funcional I (56,87%) y
122 pacientes sin sintomas (38,13%). La fraccién de
eyeccién medida por ecocardiograma bidimensional
mejoro6 entre 1y 10%.

Grupo con Bisoprolol: 90 mujeres (56%) y 70 hombres
(44%), 118 pacientes con hipertensién Arterial (73,75%)
y 66 pacientes con cardiopatia isquémica crénica
(26,25%). Segtin la clase funcional NYHA, al inicio del
tratamiento encontramos: 28 pacientes en clase funcio-
nal III (18,5%), 82 pacientes en clase funcional II

(561,25%) y 50 pacientes en clase funcional I (31,25%).
Después del tratamiento encontramos: 4 pacientes en
clase funcional III (2,5%), 34 pacientes en clase funcio-
nal II (21,25%), 96 pacientes en clase funcional I (60%)
y 26 pacientes sin sintomas (16,25%). La fraccién de
eyeccion medida por ecocardiograma bidimensional
mejoré entre 2 'y 6%.

DISCUSION

El uso de fi-bloqueadores ha sido evaluado en mas de
20.000 individuos con insuficiencia cardiaca, quienes han
participado en mas de 20 estudios clinicos controlados.
En ellos ha sido demostrado su beneficio, ya que disminu-
ye el riesgo de muerte y el nimero de reingresos hospita-
larios. Ademas, dichos efectos son aditivos a la terapia con
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina,
calcio antagonistas 6 diuréticos, planteando una intere-
sante estrategia farmacolégica para mejorar la calidad de
vida de las personas afectadas. Estudios previos han mos-
trado que el bloqueo beta puede mejorar la funcién ven-
tricular sistélica, disminuir los sintomas, mejorar la ca-
pacidad funcional y aumentar la tolerancia al ejercicio.
La mayoria de estos ensayos fueron muy pequefios para
evaluar los efectos de los beta bloqueadores sobre la mor-
bilidad y mortalidad, pero los estudios CIBIS II, MERIT-
HF y COPERNICUS sugieren que el bloqueo beta a largo
plazo puede tener efectos favorables sobre el curso de la
insuficiencia cardfaca, ademads, estos estudios demuestran
una disminucién importante en el niumero de hospitaliza-
ciones por deterioro de la clase funcional.

En este estudio, ambos medicamentos (Carvedilol y Bi-
soprolol) producen una mejoria importante en la clase
funcional de los pacientes tratados, evitan la progre-
si6n de los sintomas y mejoran la fraccién de eyeccién
independientemente de la causa subyacente: isquémi-
ca 6 no isquémica. Otro resultado importante de este
estudio fue la reduccién del tiempo de hospitalizacién:
reduccién del 20% con ambos medicamentos; el tiempo
de hospitalizacién debido, especialmente a un empeo-
ramiento de la insuficiencia cardiaca, se redujo incluso
en forma mas significativa (32%). El hecho de que los
estudios previos hayan evidenciado un efecto similar
de ambos medicamentos sobre la reduccién de la sinto-
matologia y la mejoria de la funcién ventricular deter-
minada por ecocardiograma, puede estar relacionado
con el tamano de la muestra. Alternativamente, los efec-
tos del Carvedilol sobre la mejoria descrita pueden ser
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diferentes a los observados con Bisoprolol debido a sus
propiedades adicionales: bloquea los receptores adre-
nérgicos alfa-1 y beta-2, reduce los niveles cardiacos de
Norepinefrina, no aumenta los receptores beta cardiacos
y tiene potentes efectos antioxidantes que protegen con-
tra la pérdida continua de miocitos que caracteriza el
progreso de la insuficiencia cardiaca.
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

TUBERCULOSIS PULMONAR Y RENAL DIAGNOSTICADAS
POR EL METODO DE REACCION EN CADENA
DE LA POLIMERASA (PCR) EN SANGRE Y ORINA

Antonio Tristano;' Maria Eugenia Chollet,” Maria de Lourdes Wilson,' Heydi Lara,’ Ana Salaverria,’
Harout Adjounian,? Maria Correa,? Marcos Troccoli!

RESUMEN

Se describe el caso de un paciente con TBC pulmonar
diagnosticada clinicamente y por métodos radiolégicos,
con alta sospecha de TBC renal, no se identificé la mico-
bacteria en la muestra de esputo ni de orina por los
métodos tradicionales y se logré utilizando la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) en muestras de es-
puto y sangre. Métodos: se enviaron al Laboratorio de
Biologia Molecular de Agentes Infecciosos en el Insti-
tuto de Medicina Experimental (IME) de la UCV, 2
muestras de sangre y 3 muestras de orina de la mana-
na para ser procesadas. Se aislé DNA de las muestras
clinicas utilizando los protocolos descritos por Brisson-
Noel y col, y por Boom y col. Resultados: se logré am-
plificar un segmento de 245 pb (resultado positivo) a
partir de DNA aislado de la muestra de sangre y de la
tercera muestra de orina. Un desarrollo dramético en
la deteccién directa e identificacién del M. tuberculosis
ha resultado de métodos que utilizan técnicas de am-
plificacién de acidos nucleicos como la PCR. Estas téc-
nicas permiten la amplificacién de secuencias especifi-
cas de acidos nucleicos que posteriormente pueden ser
detectados.

ABSTRACT

DIAGNOSIS OF KIDNEY AND LUNG
TUBERCULOSIS BY THE POLYMERASE CHAIN
REACTION (PCR) IN BLOOD AND URINE

We describe the case of a patient with pulmonary TBC
and with a high suspicion of renal TBC; none of the tra-
ditional methods helped to identify BC in septum, or
urine. Methods: 2 blood samples and 3 urine samples
were processed. DNA was isolated according to the pro-
tocols by Brisson and Boom. Results: a segment of 245
pb (positive result) was isolated in the blood sample and
in the 3rd. urine sample.

A dramatic development in the direct detection and iden-
tification of M. tuberculosis has resulted from methods that
use techniques of amplification of nucleic acids like PCR.

Palabras claves: Tuberculosis pulmonar, tuberculosis
renal, PCR, Mycobacterium tuberculosis

Key Words: Pulmonary tuberculosis, Renal tuberculo-
sis, PCR, Mycobacterium tuberculosis.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TBC) sigue siendo un problema de
salud publica en el mundo; la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) estima que cada afio aparecen 8
millones de nuevos casos de TBC y que aproximada-
mente 3 millones de personas mueren por la enferme-
dad'. Ellos estiman que entre 19% a 43% de la pobla-
cién mundial estd infectada por Mycobacerium tuber-
culosis!.

La transmision del M. tuberculosis ocurre de persona a
persona a través del aire por particulas de 1 a 5 pm de
diametro. Estas gotitas son producidas cuando la per-
sona con TBC pulmonar o laringea, tose; cada una de
éstas contiene entre 2-3 organismos que por su tamafio
son capaces de penetrar hasta los alvéolos pulmonares
y replicarse.

Antes que la infecciéon por HIV fuese epidémica, aproxi-
madamente el 85% de los casos de TBC eran pulmona-
res y el 15% de los casos eran extrapulmonares o una
combinacién de ambos. Se reporta que en pacientes con
HIV, el 38% tiene sélo afectacién pulmonar, el 30% ex-
trapulmonar y el 32% tanto pulmonar como extra-
pulmonar!. Los sitios extrapulmonares mads frecuentes
en pacientes con HIV son: los ganglios linfaticos, segui-
do por la pleura, pericardio, intra-abdominal, sistema
nervioso central (SNC) y formas diseminadas, mientras
que en pacientes sin HIV son: los ganglios linfdticos en
menores de 15 anos; la afectacion renal y esquelética se
incrementa con la edad??.

El diagnéstico de TBC pulmonar generalmente no crea
problemas, ya que se puede realizar basandose en cri-
terios clinicos y radiolégicos sin necesidad de confirma-
cién microbiolégica pero con una respuesta adecuada a
los antituberculosos, como lo establecen los criterios
para el diagnéstico de TBC pulmonar de la Sociec. *
Americana de Térax®. Sin embargo, en ocasiones la iden-
tificacién del organismo en estos pacientes, es critica
para el diagnéstico pero dificil de realizar, principal-
mente en aquellos casos donde el Ziehl-Nielsen de es-
puto resulta negativo, aunque se reporta una positivi-
dad de un 50 a un 80%!. Los cultivos tienen una sensi-
bilidad de un 80-85% con una especificidad de un 98%
(para todos los especimenes sospechosos de contener la
micobacteria), sin embargo, los cultivos de crecimiento
mas rapido pueden durar hasta 3 semanas para identi-
ficar el organismo!.
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Un verdadero reto diagnéstico se establece en la TBC
extrapulmonar, ya que en estos casos la identificacién
del organismo es indispensable para el diagnéstico y
donde ademas, el nimero de micobacterias en los teji-
dos afectados es bajo. En el caso de TBC renal las ma-
nifestaciones generalmente son vagas o ausentes, y es
requerida una alta sospecha por parte del clinico para
su diagnéstico. Lo mas frecuente es encontrar una piuria
estéril con microhematuria y en ocasiones dolor lum-
bar, generalmente los estudios por imigenes son nor-

males, y el estudio de la orina generalmente es negati-
1,2,3,4,5
vob2345,

Por todo le expuesto, se requiere de un método de iden-
tificacion de la micobacteria que sea rapido y que se
compare en sensibilidad y especificidad a otros méto-
dos ya utilizados de rutina en el laboratorio. Por esta
razon se describe el caso de un paciente con TBC pul-
monar diagnosticado clinicamente y por métodos radio-
16gicos, con alta sospecha de TBC renal en el cual no se
identificé la micobacteria en esputo ni orina por los mé-
todos tradicionales y el mismo se logré utilizando la
reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR) en mues-
tras de esputo y sangre.

REPORTE DEL CASO

Se trata de un paciente masculino de 41 afios de edad,
sin antecedentes patolégicos previos quien consulté con
una historia de 4 meses de evolucién caracterizada por
disnea a grandes esfuerzos que progresé hasta media-
nos esfuerzos, tos con expectoracion purulenta, pérdida
de aproximadamente 20 Kg de peso, hiporexia, debili-
dad generalizada y fiebre no cuantificada. Ingresé en
malas condiciones generales, taquipneico, caquéctico,
con ruidos pulmonares disminuidos universalmente y
crepitantes en base izquierda y tercio medio derecho
con pectoriloquia en vértice derecho. El laboratorio re-
portd leucocitos, 12800 cel/mm?, Hb, 9.9 gr/dL; plaque-
tas, 559.000/mm? HIV negativo examen de orina: pro-
teinas 1+, hematies 2 por campo, cilindros granulosos 2
por campo. Se realizé Rx de térax PA, apreciandose un
infiltrado reticulonodular bilateral a predominio basal
e imagen sugestiva de cavidad en lébulo superior iz-
quierdo (figura 1).

Se hace el diagnéstico inicial de TBC pulmonar por cli-
nica y radiologia, se realizan 4 BK de esputo para com-
probacién microbioldgica, resultando todos negativos.






Técnica de Amplificacién de Acidos
Nucleicos por PCR

Meétodos: se enviaron al Laboratorio de Biologia Mole-
cular de Agentes Infecciosos en el Instituto de Medici-
na Experimental (IME) de 1a UCV, 2 muestras de san-
gre y 3 muestras de orina de 1a mafiana para ser proce-
sadas. Se aislé DNA de las muestras clinicas utilizando
los protocolos descritos por Brisson-Noel y col.” y por
Boom y col.”, y se amplific6 un segmento del elemento

de insercion IS 6110, presente en las micobacterias per-
tenecientes al complejo M. Tuberculosis (CMT) (M Tu-
berculosis, M. Africanum, M. Bovis, M. Microlli), utili-
zando el protocolo descrito por Kolk y col.®. El producto
de la amplificacién se visualizé en geles planos de
agarosa tenidos con bromuro de etidio (figuras 3 y 4).
Un producto de 245 pb es indicativo de la presencia de
genoma de CMT en la muestra clinica. Se amplificé como
control de inhibicién un segmento de la -globina hu-

mana.

598 pb

Figura 3: Registro fotografico de la amplificacién por PCR de las secuencias IS 6110 del paciente con

sospecha clinica de TBC renal.

<« 245 pb

Figura 4: Registro fotogréfico de la ampliacién por PCR de un segmento de -globina humana a partir de

muestras de orina y sangre del paciente.
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Resultados: se logré amplificar un segmento de 245
pb (resultado positivo) a partir de DNA aislado de la
muestra de sangre y de la tercera muestra de orina, no
asi de orina tomadas el primer y segundo dia. La am-
plificacién de un fragmento de la 3-globina humana se
logré en todas las muestras.

DISCUSION

La identificacién del organismo es critica para el diag-
néstico de TBC, aunque en el caso de la TBC pulmonar,
el diagnéstico se puede basar en la clinica y los hallaz-
gos radiolégicos asociado a una adecuada respuesta del
paciente a las drogas antituberculosas®. Sin embargo,
sigue siendo de importancia tanto académica como epi-
demiolégica la identificacién del organismo. Dicha iden-
tificacién es aun mads critica en el caso de TBC extra-
pulmonar, ya que tanto la clinica como los estudios por
imagenes son de poca utilidad diagnéstica.

La contribucién de los laboratorios de microbiologia para
el diagnéstico y manejo de la tuberculosis involucra la
deteccién y aislamiento de la micobacteria, la identifi-
cacién de la especie o complejo aislado y la determina-
cién de la susceptibilidad del organismo a las drogas
antituberculosas.

La identificacién del organismo en casos de TBC pul-
monar se realiza principalmente en muestra de esputo,
ya sea espontdnea o inducida, sin embargo pueden uti-
lizarse muestras de aspiracién géstrica, lavado bron-
quial y biopsia transbronquial. Estas muestras son uti-
lizadas en primer término para la identificacién de or-
ganismos acido alcohol resistente utilizando coloracio-
nes como el Ziehl-Nielsen y Kinyoun; sin embargo se
requiere de aproximadamente entre 5.000 a 10.000
bacilos por ml de muestra para su deteccién. Varios es-
tudios indican que entre un 50 a 80% de los pacientes
con TBC pulmonar tienen estas pruebas positivas!, sien-
do menos positivas en la enfermedad no cavitaria o en
pacientes con infeccién por HIV®. Sin embargo estos
métodos no son especificos para identificar M. Tuber-
culosis. En los casos de TBC extrapulmonar el diagnés-
tico se realiza a través de la identificacién del organis-
mo en las muestras obtenidas del paciente; cuando se
trata de TBC renal, la muestra de orina de la manana
es la utilizada para la identificacién de la micobacteria,
utilizando los mismos métodos senalados anteriormente
para determinar la presencia de bacilos acido-alcohol

resistentes. Usualmente estos estudios reportan resul-
tados negativos®.

Para todos los especimenes en los que se sospeche que
contengan micobacterias el cultivo de los mismos ha
sido hasta ahora el método de oro para identificacién
del organismo, ya que se requieren tan sélo de 10 baci-
los por ml de material para su crecimiento y tiene una
especificidad del 98% y una sensibilidad del 80-85%;
sin embargo se requieren de varias semanas para obte-
ner el resultado.

Un desarrollo dramatico en la deteccién directa e iden-
tificacién del M. tuberculosis ha resultado de métodos
que utilizan técnicas de amplificacién de 4cidos nuclei-
cos como la PCR. Estas técnicas permiten la amplifica-
cién de secuencias especificas de acidos nucleicos que
posteriormente pueden ser detectados. Estos métodos
pueden ser aplicados a todos los especimenes clinicos
dentro de pocas horas y dan resultados positivos con
tan solo 10 bacilos por ml de muestra’.

En esputos que son positivos para bacilos 4cido-alcohol
resistentes (BAR), 1a sensibilidad del PCR en estas mis-
mas muestras es de 95% con una especificidad del 98%;
sin embargo, en esputos que contienen pocos bacilos y
son negativos para BAAR, el PCR es positivo en 48-
53% de los pacientes con cultivos positivos, pero con
una especificidad del 95%. En pacientes donde el BAAR
es tanto positivo como negativo, pero donde el clinico
tiene una sospecha intermedia o alta de tuberculosis,
la sensibilidad del método es de un 75-88% y una espe-
cificidad del 100%"".

Aungque el PCR de esputo es una técnica promisoria, la
naturaleza infecciosa de la muestra, principalmente
cuando se requiere de induccién para obtenerla, la pre-
sencia potencial de inhibidores de la PCR y la dificul-
tad de obtener la muestra en muchos pacientes, ha lle-
vado a la blisqueda de especimenes biolégicos mas ac-
cesibles que podrian ser utiles en el diagnéstico de TBC
pulmonar, de ahi surge la utilidad de 1a PCR en sangre
para el diagnéstico de TBC. Condos y col.!?, encontra-
ron en 88 muestras de sangre de pacientes con sospe-
cha de TBC, una sensibilidad del 95% y especificidad
del 89%. resultados comparables a los métodos tradi-
cionales y al PCR de esputo. Igualmente, observaron
que la PCR permanece positiva después de un mes de
terapia, sin embargo. en 13 de 15 pacientes se hizo ne-
gativa a los 4 meses.
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En los casos de muestras como la orina, donde la iden-
tificacién del BAAR es generalmente negativa. la PCR
es una buena alternativa como lo demostré Mousa y
col.*?al estudiar 1.000 pacientes con sospecha de TBC
renal y comparar los resultados obtenidos por PCR con
los obtenidos por cultivo y coloraciones para BAR. Com-
parado con los cultivos, la sensibilidad de las coloracio-
nes para BAR fue de 52.07% y especificidad de 96.7%,
mientras que comparando los cultivos con el PCR, este
ultimo tuvo una sensibilidad del 95.59% y una especifi-
cidad del 98.12%.

En resumen presentamos un paciente con alta sospe-
cha de TBC pulmonar y renal al cual los métodos tradi-
cionales para la identificacién de bacilo fueron negati-
vos y la identificacién del mismo se logré con la PCR en
sangre y orina. Sin embargo, los métodos de amplifica-
cién de acidos nucleicos no reemplazan la necesidad de
los cultivos y coloraciones para BAAR especialmente
cuando se requiere la susceptibilidad a las drogas. Como
con otros métodos, la PCR debe ser interpretada en el
contexto de los signos y sintomas del paciente y la pre-
valencia de 1a TBC en la comunidad. La contaminacién
en el laboratorio y los errores de los técnicos pueden
causar falsos positivos, ademads, el método detecta or-
ganismos tanto vivos como muertos, por lo que puede
permanecer positivo por mucho tiempo en pacientes que
han completado el tratamiento. A pesar de todas sus
limitaciones, la PCR sigue siendo un método rapido, con
una sensibilidad y especificidad comparable a los otros
métodos habitualmente utilizados.
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