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La Revista Medicina Interna (Caracas) es el organo
oficial de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna,
deposito legal pp. 198502DF405, ISSN 0798-0418.
Esta indexada en el Index Medicus Latinoamericano
(IMLA) y registrada en la Asociacion de Editores de
Revistas Biomédicas Venezolanas (ASEREME), en la
Biblioteca Regional de Medicina (BIREME, Brasil) y
en la Literatura Latinoamericana en Ciencias de la
Salud (LILACS, Brasil).

Es una publicacion biomédica periddica que aparece en
cuatro numeros al afio y publica manuscritos de gran
interés en el area de la Medicina Interna.

El Comité de Redaccion esta constituido por el editor y
un namero de miembros seleccionados por la Junta
Directiva Nacional de la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna. Tiene un Consejo Consultivo
Permanente integrado por los Presidentes de los
Capitulos y un Comité asesor integrado por personalida-
des que fungen de arbitros y que son seleccionados por
la Junta Directiva Nacional y el Comité de Redaccion.

Los manuscritos que publica pueden ser de autores
nacionales o extranjeros, residentes o no en Venezuela,
escritos en castellano o en inglés, que pueden ser remi-
tidos, pero de preferencia entregados a la redaccion de
la revista.

Los manuscritos deben ser trabajos inéditos. Su acep-
tacion por el Comité de Redaccion implica que el
mismo no ha sido publicado ni estd en proceso de
publicacion en otra revista, en forma parcial o total. El
manuscrito debe ir acompafiado de una carta de solici-
tud firmada por el autor principal y el resto de los auto-
res responsables del mismo. Al momento de su entre-
ga, el solicitante debe firmar una carta-acuerdo donde
reconoce el caracter inédito del manuscrito; en el
mismo documento, firmado por un representante de la
redaccion de la revista, la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna se compromete a responder en un
plazo no mayor de 60 dias habiles a partir de esa fecha,
sobre la aceptacion o rechazo del mismo sometido a
consideracion. En caso de ser aceptado, en la carta-res-
puesta se le especificara al autor, el volumen y el
numero donde el articulo sera publicado. El Comité de
Redaccion al aceptar el manuscrito, no se hace respon-
sable del contenido expresado en el trabajo publicado.
Aquellos manuscritos que no se acojan a las considera-
ciones indicadas, que sean rechazados por lo menos
por dos arbitros que dictaminen sobre su calidad y con-
tenido, y que no cumplan con las instrucciones que se
mencionan a continuacién, no seran publicados y
devueltos en consecuencia a los autores. Debe usarse el
formato word para todos los articulos.
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Manuscritos para la publicacion

2.1. Tipo de articulo: La revista MEDICINA INTER-
NA publica editoriales, articulos de revision, trabajos
de investigacion o experiencias personales, articulos
sobre Medicina Interna, Salud Publica y Comunidad,
reuniones anatomoclinicas, reportes de casos clinicos,
noticias de la sociedad, cartas al editor, etc. Todo ello
sin el compromiso rigido de que en cada niimero han
de cubrirse todas y cada una de las secciones.

2.2. Instrucciones a los autores

2.2.1. Articulos originales o experiencias personales
(5000 palabras o menos):

Trabajos de investigacion clinica o experimental donde
se describe un aporte relevante que puede ser total o
parcial, original en su concepcion o contribuir con nue-
vas experiencias.

Este tipo de articulo debe tener el siguiente formato en
papel tipo bond 20, tamafio carta, a doble espacio y con
margenes de 25 mm. Debe enviarse un original y dos
copias con un maximo de 15 paginas, acompafado de
la version impresa del articulo en un CD y tres copias
de cada figura. Todas las tablas y figuras deben ser
reportadas en el texto y organizadas en nimeros arabi-
£0s consecutivos.

Se aconseja el siguiente orden:

Titulo: Conciso pero informativo. Seguidamente los
autores (aquéllos que han participado activamente en la
ejecucion del trabajo, tanto en lo intelectual como en lo
material): nombre, inicial del segundo nombre y apelli-
dos. Nombres de los servicios, catedras, departamentos
e instituciones que participaron en la realizacion del
estudio. Especificar jornada o congreso, nacional o
internacional, donde el trabajo haya sido presentado.

Resumen y palabras clave: El resumen no debe tener
mas de 200 palabras. Debe sintetizar el tipo y propositos
del estudio, métodos, resultados y conclusiones. Se
deben incluir no menos de tres ni mas de diez palabras
clave, utilizando para ello los términos de Medical
Subject Headings (MeSH) o encabezamiento de materia
médica del Index Medicus Internacional.

Abstract: Debe de ir precedido del titulo en inglés y
nombre de los autores. El resumen en inglés debe tener
el mismo contenido que el resumen en espafiol. Al final
del abstract deben colocarse las key words (palabras
clave en inglés).

Introduccion: Sin largos recuentos historicos ni
bibliograficos, debe contener el fundamento logico del
estudio u observacion y mencionar las referencias
estrictamente pertinentes.

Meétodos: Debe describir claramente los criterios de



seleccion de los pacientes objeto del estudio. Identificar
los métodos, aparatos (nombre y direccion del fabrican-
te entre paréntesis) y procedimientos con detalles sufi-
cientes para que otro investigador pueda reproducir los
resultados. Se deben identificar los medicamentos y
productos quimicos utilizados. No usar nombres, inicia-
les o numeros de historia de los pacientes. Describir los
métodos estadisticos con detalles suficientes, para que
el lector pueda verificar los datos informados.

Resultados: Deben presentarse siguiendo una secuen-
cia logica sin describir todos los datos, excepto los mas
relevantes, detallados en las tablas o las ilustraciones.
Las tablas deben ser impresas en el texto, a doble espa-
cio e identificados con niimeros arabigos. Las ilustra-
ciones deben estar dibujadas o fotografiadas en forma
profesional e identificadas con nimeros arabigos. Las
fotos deben ser en blanco y negro, bien contrastadas y
con un tamafio que no exceda los 203 x 254 mm; las
microfotografias deben sefialar el aumento en que han
sido tomadas. Las medidas de longitud, talla, peso y
volumen deben expresarse en unidades del sistema
métrico decimal; la temperatura en grados Celsius; los
valores de presion arterial en mmHg; los valores hema-
toldgicos y bioquimicos, segln el sistema internacional
de unidades (SI). No utilizar mas de 8 tablas, ilustra-
ciones o fotografias.

Discusion: Haga énfasis en los aspectos nuevos e
importantes del estudio y en las conclusiones que se
deriven de ¢l. Relacione las observaciones con las de
otros estudios pertinentes. Establezca el nexo de las
conclusiones con otros objetivos del estudio. No
haga afirmaciones generales, ni conclusiones o reco-
mendaciones, que no sean respaldadas por los resul-
tados del estudio.

Agradecimiento: A personas o instituciones por su cola-
boracion en la realizacion del estudio.

Direccion: Para solicitud de separatas y envio de
correspondencia.

Referencias: Deben numerarse en forma consecutiva
segun el orden de aparicion y reportarse como numeros
arabigos entre paréntesis en el texto. Para estilo de la cita
ver mas adelante.

2.2.2. La presentacion de casos clinicos (2000 pala-
bras o menos)

Debe ser breve y organizada de la manera siguiente:
introduccion, caso(s), comentarios, conclusiones y
referencias bibliograficas. No se debe incluir en ese
tipo de articulo una extensa revision bibliografica
sobre el tema en cuestion.

2.2.3. Los articulos de revision (6000 palabras o
menos):

Son solicitados directamente por el Comité de
Redaccion a los autores.

Los originales podran ser sometidos a revision de arbitros
cuando el comité de redaccion lo estime pertinente. A peti-
cion del autor, éste podra corregir las pruebas de paginas.

INFORMACION PARA LOS AUTORES

Las separatas deberan solicitarse previamente a la
impresion y ser sufragadas por el (los) autor(es).

3. Estilo de las citas
Las citas bibliograficas deben hacerse siguiendo las
normativas internacionales publicadas:

3.1. International Committee of Medical Journals Editors:
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. Ann inter Med 1997; 126:36-47.

3.2. Patrias K. Nacional Library of Medicine.
Recommended formats for bibliographic citation.
Suplement: Internet Formats (2001 July). Betheda
(MD), The Library.

3.3. Cémo citar recursos electronicos (Consulta 30 de
mayo de 1997). http://www.ub.es/biblio/citac-chtm A.
Estival  iEstivill(g).fbd.ub.es) y C. Urbano
(urbano@fbd.ub.es) Ecola Universitaria Ajordi Rubio i
Balaguer de biblioteconomia i documentacio.

4. Ejemplos de citas usadas con mayor frecuencia:

4.1. Articulos de revistas periédicas:

* Con menos de seis autores: Bell-Smythe S AM,
Goatache LG, Vargas-Arenas RE, Borges R, Celis de
Celis S, Bracho G. Glomerulone-fritis ltpica: Relacion
entre severidad de la neuropatia y variables funciona-
les renales. Med Interna (Caracas) 2002; 18(1):23-34.
» Con mas de seis autores: Coppo R, Poircellini MG,
Gianoglio B, Alessi D, Pefuzzi I, Amore A, et al.
Glomerular permselectivity to macromolecules in
reflux nephropathy. Clin Nephrol 1993;40(6):299-307.

4.2. Referencias de libros

* Con autor (es) de libros: Wallace DJ, Dubois ELO.
Dubois Lupus Erythematosus. Philadelphia: Lea &
Febiger; 1987.

» Con editores recopiladores: Norman 1J, Redfern SJ,
editors. Mental health care for elderly people. New
York: Churchill Livingstone; 1996.

* Autores de capitulos: Christian CL. Etiologic hypo-
theses for sistemic lupus erythematosus. En: Lahita
RG, editor. Systemic Lupus Erythematosus. New York:
Willey; 1987. p.65-79.

4.3. Referencias electrénicas

* Articulo de revista en formato electronico: Morse SS.
Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis (serial online) 1995Jan-Mar (cited 1996 Jun
5); 1(1) 24  (screems). Available from;
URL:http://www.edc. gov/ncidod/EID/eid.htm.

» Citas tales como "observaciones no publicadas",
"comunicacion personal", "trabajo en prensa", no
deben ser incluidas en la lista de referencias.

Direccion para recepcion de los articulos:

Dra. Eva Essenfeld de Sekler (Editora). Sociedad
Venezolana de Medicina Interna. Avenida Francisco de
Miranda. Edificio Mene Grande. Piso 6, Oficina 6.
Teléfono: 2854026. email: medicinainterna@cantv.net -
socvmi(@cantv.net
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DECLARACION DE PRINCIPIOS DE LA JUNTA DIRECTIVA
DE LA SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA,
A LA COMUNIDAD NACIONAL, CON EL OBJETIVO DE
DECLARAR EL DIA 18 DE ABRIL, COMO DIA NACIONAL
DEL MEDICO INTERNISTA

Los antecedentes y hechos historicos que precedieron a la fundacion de la SVMI, se caracterizaron por difundir y hacer
conocer la esencia holistica de la especialidad y la inestimable importancia de su practica para la solucion de los proble-
mas de salud del adulto. El analisis profundo de la integralidad, fue lo que llevo a una excepcional pléyades de médicos, a
la necesidad de promover la doctrina de la Medicina Interna, para conocerla ampliamente y consolidarla tanto en el gre-
mio médico como en la comunidad.

Las ideas se concretan el 18 de Abril de 1956, efeméride transcendente en la historia de la Medicina Nacional, por ser
la fecha y dia de la fundacion de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna (SVMI). Desde ese momento y hasta la actua-
lidad, las diferentes Juntas Directivas de la Sociedad, han aportado contribuciones de alta significacion, para su desarrollo
y convertirla en lo que es hoy, en una de las Sociedades Cientificas de méas prestigio en el pais, en su papel esencial de
formacion de su representante natural el Médico Internista. Es justo en esta oportunidad reconocer la contribucion que han
hecho las diferentes Facultades de Medicina en esa formacion y consolidar aun mas los objetivos de la SVML.

Una de las razones por las cuales dichas Juntas Directivas produjeron siempre gestiones fructiferas, lo constituyo el inte-
rés permanente de aceptar los cambios que ocurren en la Medicina actual y que se ha plasmado en las modificaciones
Estatutarias para proyectar de esa forma la dimension de la Medicina Interna y ademas definir el perfil de su ejecutor, el
Meédico Internista. No se puede separar la doctrina de la Medicina Interna de la definicion de Internista: en efecto al hacer
referencia a este, es hacerla con la especialidad y donde sus propiedades intrinsecas estan plasmadas en el articulo 2 de
los Estatutos, cuyo contenido expresa:

“La Medicina Interna, es una especialidad dedicada con vision holistica, al cuidado integral de la salud de adolescen-
tes y adultos, fundamentada en una solida formacion cientifica y humanistica. Su interés es la persona, como entidad psi-
cosocial a través de una optima relacion médico-paciente, incrementar la calidad y efectividad del cuidado de salud,
fomentando la excelencia y el profesionalismo en la practica de la Medicina y contribuir a consolidar un Sistema Nacional
de Salud, constituido sobre los principios fundamentales del profesionalismo y en democracia, el pluralismo y la justicia
social que responde a las necesidades de nuestra poblacion”.

Con estas premisas, la presente Junta Directiva Nacional (2009-2011), considerando que nuestro representante genuino,
el Médico Internista, por su inconmensurable labor doctrinaria y enaltecimiento en defensa de los principios y preceptos
de la especialidad desde la fundacion de la Sociedad, desea hacerle con inmenso orgullo un noble y permanente recono-
cimiento, declarando el 18 de Abril, como “DI4 NACIONAL DEL MEDICO INTERNISTA”.

Junta Directiva Nacional 2009/2011
HACIA LA INTEGRACION NACIONAL DE LA GESTION DE LA
SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA
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EDITORIAL

XVI Congreso Venezolano de Medicina Interna:
El evento cientifico mas importante del afio

Mario J. Patifio Torres*

En nombre de la Sociedad Venezolana de Medicina
Interna (SVMI), les presento con ilusion el XVI Congreso
Venezolano de Medicina Interna, en el cual nos encontrare-
mos del 19 al 22 de mayo del 2010, teniendo a Caracas,
capital de Venezuela, como anfitriona.

El XVI Congreso Venezolano de Medicina Interna ini-
cia la era de la realizacion anual de nuestro congreso nacio-
nal, expresion de la madurez de la sociedad a sus cincuenta
y cuatro afios de historia. Sera un momento para transmitir
a todos el trabajo desarrollado por la SVMI en los tltimos
afios, y la labor del internista venezolano que a través de su
sociedad ha hecho el proposito de mejorar su autoestima y
satisfaccion profesional, tarea que habria sido imposible sin
la creacion de comités de trabajo para el desarrollo de los
diferentes programas que integran un Plan de Gestion
Nacional, como un gran espacio para la participacion.

La idea global e integradora de la Medicina Interna ha
sido nuestro nucleo de actuacion para consolidar una trayec-
toria. Los logros alcanzados nos permiten afrontar la idea de
crisis socio-politica, consustanciada con el dificil momento
histérico de nuestra patria, convencidos que la constancia,
creatividad y el trabajo compartido para fines nobles desde
nuestro espacio, contribuiran a un futuro mejor.

Siendo el 2010, el afio de la declaracion publica del 18
de abril, como “DIA NACIONAL DEL MEDICO INTER-
NISTA”, el XVI Congreso Venezolano de Medicina Interna
representa un escenario privilegiado para continuar con
inmenso orgullo el noble y permanente reconocimiento al
Médico Internista, por su inconmensurable labor doctrina-
ria y enaltecimiento en defensa de los principios y precep-
tos de la especialidad desde la fundacion de la sociedad.

* Presidente de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna

Conscientes del importante papel que juega hoy en dia
la Medicina Interna, como especialidad responsable de la
atencion integral del adulto, frente a los multiples proble-
mas que afectan la salud de nuestra poblacion, el objetivo
del XVI Congreso es propiciar el intercambio de experien-
cias a nivel nacional e internacional en el campo de la
Medicina Interna, fortaleciendo el debate sobre bases cien-
tificas, la difusion de nuevos conocimientos, el estimulo a la
investigacion y el fomento de una practica clinica funda-
mentada, reflexiva y basada en solidos principios de profe-
sionalismo. Aspiramos consolidar un encuentro que alien-
te a nuestros estudiantes y médicos a mejorar permanente-
mente su competencia profesional, con el objetivo de opti-
mizar el desempefio como especialista de 1a poblacion adul-
ta, la credibilidad de la profesion y de la especialidad.

Concebimos el XVI Congreso, como un momento para
el encuentro con las nuevas generaciones. Desde el afo
2009 se creo el espacio para la incorporacion de los estu-
diantes de pregrado y postgrado como miembros de nuestra
sociedad, con el propdsito de contribuir a recuperar la mis-
tica de las residencias de postgrado y alcanzar el compro-
miso de cada uno de los actores sociales para que la forma-
cion de nuestros jovenes internistas sea una prioridad.

En el plano cientifico pensamos un encuentro en donde
los expertos se comporten como clinicos que mostraran su
experiencia de manera rigurosa y desde la certeza que la
mejor calidad de evidencia es la que se puede aplicar al
paciente que hoy asistimos. En consecuencia, el comité
cientifico ha preparado un programa que analiza los temas
mas cambiantes y de mayor implicacion en la toma de deci-
siones en Medicina Interna, con un formato que estimule la
participacion y el dialogo.

El destacado grupo de médicos internistas que integra el
Comité Cientifico, concibié un programa que estimamos
aportara elementos ttiles para la solucion de los problemas
médicos inherentes a la practica de la Medicina Interna y
cubrir los diferentes aspectos del cuidado de nuestros
pacientes, incorporando aspectos humanisticos, bioéticos y
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XVI CONGRESO VENEZOLANO DE MEDICINA INTERNA:
EL EVENTO CIENTIFICO MAS IMPORTANTE DEL ANO

de profesionalismo, fundamentales para la practica clinica
en un mundo globalizado.

Nuestra convocatoria incluye a estudiantes de medicina,
residentes de postgrado y médicos entrenados para lo cual
se disefiaron actividades con diversas modalidades:

Simposios

Conferencias de actualizacion

Internistas en accion

Mesas redondas

Talleres

Sesion de presentaciones de Trabajos Libres.

Se ha trabajado en la elaboracion de un completo pro-
grama, de alto contenido cientifico y practico, basado en la
participacion de destacados profesionales de la Medicina
Interna y especialidades afines a nivel nacional. Ademas de
contar con la presencia de un representativo grupo de invi-
tados internacionales vinculados a instituciones lideres de la
Medicina Interna como el American College of Physicians
(ACP), la Sociedad Latinoamericana de Medicina Interna
(SOLAMI), la Clinica Mayo, entre otras, cuya presencia y
aportes sera de extraordinaria significacion.

El programa cientifico se complementa con un numero
importante de talleres que abarcan topicos como Gestion
del Conocimiento, Educacion Médica, Calidad de
Medicamentos, Tabaquismo, Nutriciéon, Geriatria,
Insulinizacion y Arritmias entre otros.

El XVI Congreso es también un lugar y momento pro-
picio para encontrarnos con aspectos emblematicos de la
SVMI como son las discusiones Anatomo-Clinicas, su
ponencia central “Desafios de la Medicina Interna en la
Venezuela actual”. También aspectos fundamentales que
integran el Plan de Gestion Nacional de la Sociedad, el ini-
cio del Programa Nacional de Recertificacion, el Programa
de Promocion de la Medicina Interna, que incluye la reali-
zacion de las 11 Jornadas de Egresados de Medicina Interna
“Dr. Eddie Kaswan”, el simposio “Solucionando problemas
en Medicina Interna” para estudiantes de pre y postgrado; la
reunion plenaria del recién fundado Centro Nacional de
Estudio para la Medicina Interna (CENTESMI); el
Programa de Transformacion Curricular con el II Simposio
sobre educacion Médica y el III Taller sobre Educacion
Médica “De los Contenidos a la Competencia”; el
Programa Asesoramiento y Promocion de la Investigacion
presentara dos sendos proyectos el PROSAVE y EVES-
CAM, con un alto potencial de contribucion para el conoci-
miento de la epidemiologia nacional y ofrece la sesion de
Trabajos Libres “Dr. Isracl Montes de Oca” para la presen-
tacion de sus experiencia e investigaciones; en la Asamblea
Ordinaria se presentara para su consideracion la propuesta
de la Junta Directiva Nacional de crear un “Fondo de
Prevision Social” para el Médico Internista; por su parte, el
Comité Nacional de Premios y Cultura, entregara en el acto
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inaugural el Premio Mejor Residente de Postgrado “Dr.
Henrique Benaim Pinto” otorgado a la Dra. Yesenia Ortega
del Capitulo Falcon, el Premio Internista del Afio 2010
Nacional al Dr. Pedro Perdomo y Premio Internista del Afio
2010 Capitulo Zulia a la Dra. Rosa Roa, Premio Internista
del Afio 2010 Capitulo Anzoategui al Dr. Luis Felipe
Vasquez, Premio Internista del Ao 2010 Capitulo Falcon
al Dr. Eudomaro Colmenares, Premio Internista del Afio
2010 Capitulo Carabobo a la Dra. Maria del Pilar Mateo,
como incentivo a la calidad del desempefio individual y
colectivo.

El XVI Congreso incluye una exposicion en donde se
retinen empresas lideres con el fin de difundir los ultimos
avances en materia de medicamentos y equipos médicos,
manteniendo con ello una red de contactos, a través de la
cual fluya un intercambio responsable de informacion y
cooperacion mutua basado en solidos principios €ticos.

La SVMI se siente muy honrada de poder organizar el
XVI Congreso Venezolano de Medicina Interna y expresa
su agradecimiento al connotado grupo de conferencistas
nacionales e internacionales por darnos su apoyo y estrecha
colaboracion, pues sin ello seria imposible la organizacion
de una actividad de esta envergadura. Nuestra gratitud tam-
bién por el apoyo y colaboracion del American College of
Physicians (ACP), la Sociedad Latinoamericana de
Medicina Interna (SOLAMI), la Clinica Mayo, la Sociedad
Venezolana de Sexologia, la Sociedad Venezolana de
Urologia, la Sociedad Venezolana de Cardiologia, la
Sociedad Venezolana de Cirugia, la Sociedad Venezolana
de Medicina Conductual, la Sociedad Venezolana de
Nutricion Parenteral y Enteral, al Centro de Investigacion y
Desarrollo de la Educacion Médica UCV (CIDEM) y a los
patrocinantes por su constante presencia tradicional en
nuestros congresos.

Con el XVI Congreso estamos abogando por la difusion
y la promocion de conocimientos actualizados sobre nues-
tra disciplina, considerada clave para el sistema de salud,
asi como para fomentar durante el encuentro un didlogo
abierto y una sensacion de camaraderia de todos los cole-
gas, por ser un espacio para que hagan nuevos amigos, esta-
blezcan redes sociales y cientificas entre regiones alejadas o
cercanas, y fundamentalmente disfruten del placer de poder
celebrar un nuevo congreso.

Mucho nos gustaria seguir contandoles del trabajo
realizado en estos tres afos en el proceso de moderniza-
cion de la SVMI que nos ha tocado impulsar, pero para
ello los invitamos a asistir al XVI Congreso Anual, a la
Ponencia Central y a la Asamblea Ordinaria que se rea-
lizaran el viernes 21 de mayo. Los esperamos para
seguir conversando del futuro de la SVMI.
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Derrame pleural

Liliana Suarez Blandenier, Ana Rabucha Dubin *

RESUMEN

El derrame pleural es una complicacion frecuente
de afecciones pulmonares que involucran a la pleura,
como el cancery la tuberculosis pulmonar, entre otros.
El liguido pleural puede ser trasudado o exudado. La
historia clinica es fundamental en el estudio del derra-
me pleural. La Rx de torax, el ultrasonido tordcico y
la TC de torax, ayudan a confirmar la sospecha clini-
ca. Los aspectos macroscopicos mas comunes del
liquido pleural son el seroso y el hemorragico. El and-
lisis bioquimico completo y los criterios de Light cla-
sifican el derrame pleural y orientan gran parte del
diagnostico. El cultivo bacteriologico, micologico y
para micobacterias, tanto del liquido como del tejido
pleural, deben practicarse de rutina. El estudio cito-
morfologico y la citologia del mismo, asi como la
biopsia de pleura, siguen siendo herramientas claves.
En la tuberculosis pleural, deben realizarse los estu-
dios convencionales para el liquido, asi como la
Adenosina deaminasa, como método eficaz que debe-
ria ser utilizado de rutina en nuestro medio. El inter-
feron gamma en el liquido pleural, es una prueba sen-
sible y especifica y las pruebas de amplificacion de
dacidos nucleicos son utiles, pero deben ser realizadas
e interpretadas en el contexto de la historia clinica y
los estudios convencionales.

Palabras Clave: derrame pleural, criterios de
Light, tuberculosis pleural.

* Servicios de Medicina Interna y Neumonologia. Hospital General de Este
“Dr. Domingo Luciani”, IVSS. El Llanito, Edo. Miranda, Venezuela.

ABSTRACT

Pleural effusion is a common complication of
pulmonary disorders, such as lung cancer and
tuberculosis, among others. The medical history
is crucial in the study of pleural effusion. The
chest X-ray, ultrasound and chest CT scan of the
chest will help confirm the clinical suspicion. The
most common macroscopic aspects of the pleural
fluid are serous and hemorrhagic. The full bio-
chemical analysis and the Light criteria will
classify pleural effusion and to lead the diagnosis.
The bacteriological culture, while mycological
mycobacteria and fluid as pleural tissue, must be
practiced routinely. The survey of cytological
cytomorphology as well as the pleural biopsy are
key tools. In pleural tuberculosis, conventional
studies should be practised for the pleural fluid,
as well as adenosine deaminase, which is effecti-
ve and should be used routinely. Gamma interfe-
ron test in the pleural fluid is sensitive and speci-
fic and nucleic acid amplification is useful but
should be used and interpreted in the context of
the clinical history and conventional studies.

Key words: pleural effusion, Light criteria,
pleural tuberculosis.

Introduccion

Cada aino existe mas de un millon de pacientes con
derrame pleural, y de ellos, aproximadamente 50% es
causado por insuficiencia cardiaca y una quinta parte
tiene origen maligno pulmonar o de glandula mama-
ria®. Venezuela no se escapa a esta realidad®.

El derrame pleural es una complicacion fre-
cuente de afecciones pulmonares que involucran a
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la pleura, como el cancer y la tuberculosis (TBC)
pulmonar, entre otros. De alli se deduce que es
importante redefinir las pautas clinicas y paraclini-
cas para obtener un diagnostico lo mas preciso
posible de su etiologia, utilizando todas las herra-
mientas que han surgido como reflejo del avance
de la medicina en general.

Esta revision tiene como proposito recalcar la
importancia del estudio minucioso del liquido
pleural (LP) para establecer la etiologia del
derrame pleural especialmente dirigida a tuber-
culosis pleural (TP), con miras al tratamiento
adecuado. Para ello se realiz6 una revision
bibliografica actualizada, la cual contempla los
aspectos mas relevantes y practicos para el médi-
co general e internista.

Etiologia y patogenia del derrame pleural. El
liquido pleural y sus caracteristicas.

El LP es un ultrafiltrado del plasma localizado
en el espacio real que rodea completamente los
pulmones hasta el hilio. La cantidad fisiologica-
mente normal es de 0,13-0,2 ml de liquido pleu-
ral/Kg de masa corporal (unos 7 ml por pulmon).
Este LP permite la transmision del esfuerzo respi-
ratorio desde el pulmon hacia la pared toracica
durante la respiracion normal. Se origina en los
vasos sistémicos de las membranas pleurales y se
reabsorbe en la circulacion sistémica pleural a tra-
vés de una fina malla de linfaticos, y eventual-
mente puede penetrar en los ganglios linfaticos
del mediastino.

El LP puede ser de dos tipos: trasudado, como
resultado de cambios en la presion hidrostatica,
con permeabilidad capilar que permanece normal,
o exudado, producto de la alteracion en la permea-
bilidad capilar y en la obstruccion linfatica.

El LP se acumula cuando la rata de formacion
del fluido supera la de remocion del mismo, es
decir, cuando se pierde el equilibro entre el flujo
que entra y sale del espacio pleural, dejando s6lo
un pequeio volumen fisioloégico. Los mecanismos
fisiopatologicos fundamentales que explican la
aparicion del derrame pleural son: produccion
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incrementada de LP, como sucede cuando existe
aumento de la presion hidrostatica (Insuficiencia
cardiaca congestiva- ICC, hipertension portal), dis-
minucion en la presion oncoética y aumento en la
permeabilidad capilar (Infecciones, carcinomas e
inflamacion) o remocion insuficiente del LP produ-
cido en la cavidad pleural cuando existe alteracion
del drenaje linfatico (neoplasias) y disminucion de
la presion en el espacio pleural por obstruccion
bronquial y atelectasias®.

Desde el punto de vista anatomopatologico, el
derrame pleural se clasifica en inflamatorio y no
inflamatorio. En los procesos inflamatorios, las
pleuritis pueden ser: sero-fibrinosas con exudado
serofibrinoso; supurativas con exudado purulento
(empiema) y hemorragicas con exudado sanguino-
lento o hemorragico. En los procesos no inflamato-
rios, el LP puede ser trasudado (hidrotorax), sangre
(hemotorax) y linfa o quilo (quilotdrax)®.

Evaluacion inicial del derrame pleural

La historia clinica es fundamental para guiar la
evaluacion del derrame pleural. Los hallazgos cli-
nicos, especialmente los obtenidos de la anamnesis
y de la semiologia cardiopulmonar hechos con pro-
fundidad y cuidado, como: los antecedentes perso-
nales, habitos psicobiologicos, especialmente el
tabaco, los antecedentes de uso de drogas tales
como amiodarona, fenitoina, nitrofurantoina y
metrotexate, son importantes, ya que estos medica-
mentos pueden producir derrame pleural de tipo
exudativo. La historia ocupacional del paciente
orienta en cuanto a la exposicion al asbesto, las
condiciones del ambiente (ventilacion, proteccion),
etc. Se ha descrito una triada de sintomas y signos
orientadores acerca del tipo de derrame, formada
en orden de frecuencia por dolor, tos seca y disnea.
El derrame asociado a dolor pleuritico indica infla-
macion de la pleura, especificamente de la hoja o
pleura parietal. Algunos pacientes experimentan
sensacion de molestia dolorosa en el torax mas que
dolor pleuritico mismo, muy sugestivo de maligni-
dad. En todo caso, la presencia de uno u otro deno-
ta la afectacion de la pleura parietal y muy proba-
blemente el LP es de tipo exudado. La auscultacion
sobre el derrame produce disminucion de los soni-
dos pulmonares o su abolicion®.



En cuanto a los signos clinicos: la presencia de
ritmo de galope, edema en miembros inferiores,
ascitis, hepatoesplenomegalia o linfadenopatias,
aportan datos fundamentales para alcanzar un diag-
noéstico certero en la etiologia del derrame pleural.
Debido a que otras condiciones patoldgicas pueden
producir hallazgos radioldgicos similares al derra-
me pleural, es necesario, en muchas ocasiones, uti-
lizar estudios alternativos de imagenes para verifi-
car que el derrame esta presente®.

Los sintomas constitucionales que pueden
acompafar al derrame pleural, tales como pérdida
de peso, sudoracion nocturna, escalofrios, anorexia
y malestar, pueden presentarse asociados con
infecciones, TBC y neoplasias. La presencia de
sintomas y/o signos articulares y en piel, pueden
sugerir enfermedad del tejido conectivo, como
lupus eritematoso sistémico (LES) o artritis reuma-
toide (AR), las cuales pueden presentarse de pri-
mera aparicion, con derrame pleural®.

En resumen, los pacientes con derrame pleural
deben ser estudiados sistematicamente. Basados
en los datos que proporciona la historia clinica,
los exdmenes de laboratorio basicos y otros estu-
dios paraclinicos, ordenados de acuerdo a la sos-
pecha clinica, es posible establecer una impresion
diagnostica, y en muchos casos, un diagnostico
antes de realizar la toracocentesis y asi indicar las
pruebas pertinentes”.

Radiologia e imagenologia en el diagnéstico
del derrame pleural

1.- Radiografia de Térax

La radiografia (Rx) de térax posteroanterior en
posicion erecta es anormal cuando mas de 200 cc
de liquido esta presente, mientras que la Rx lateral
lo demuestra en el angulo costofrénico posterior
con 50cc?®. Los derrames pueden estar libres o
encapsulados y tipica o atipicamente localizados
(subpulmonares, intercisurales, mediastinales). La
cantidad de LP varia. Cuando existe duda en derra-
mes pequefios, la presencia de LP debe ser confir-
mada por ultrasonido (US) de torax o practicando
Rx lateral con rayos horizontales en el lado afecta-
do. Alteraciones en el parénquima pulmonar pue-
den ayudar a confirmar la sospecha diagnostica y
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la tomografia computarizada (TC), proporciona
informacion adicional”.

2.- Ultrasonido toracico (US)

Tiene ventajas sobre otros estudios: la ausencia
de radiacion, su caracter no invasivo, bajo costo, fle-
xibilidad y disponibilidad. Si se compara con la TC,
toma menos tiempo realizarlo. En general, el US
toracico proporciona una serie de datos clinicos que
permiten establecer un diagnostico diferencial del
derrame pleural, como vemos en la tabla 1:

3.- Tomografia computarizada de Torax (TC
de torax)

La tomografia helicoidal ha sido el método ima-
genoldgico de primera linea para evaluar la circu-
lacion pulmonar en los pacientes con sospecha de

Aclara la naturaleza de densidades pleurales desconocidas

Detecta derrames pleurales

Guia las toracocentesis y drenajes, especialmente en
derrames minimos o localizados

Diferencia derrames subpulmonares de las acumulaciones
subfrénicas y de las paralisis del hemidiafragma que se muestran
con elevacién del mismo en la Rx de térax

Facilita la localizacién de tumores y engrosamientos pleu-
rales de otras etiologias y guia la biopsia de pleura.

Evalla si hay invasion de una neoplasia en la pleura y en
la pared toracica

Guia la biopsia transtoracica.

Proporciona datos para el diagndstico de neumotorax,
especialmente en situaciones de emergencias o cuando no se
dispone del servicio de Rx.

tromboembolismo pulmonar (TEP). También
puede identificar la extension del derrame pleural y
distinguir derrames benignos de malignos. Los
hallazgos tomograficos sugestivos de enfermedad
maligna son: presencia de nodulos pleurales o
engrosamiento pleural nodular, engrosamiento
pleural mediastinal o infiltracion de la pared tora-
cica o del diafragma. Sin embargo, a pesar de ello,
un estudio reciente demostré que menos del 20%
de los pacientes con derrame pleural debido a
enfermedad neoplasica presentan estos hallazgos.
La tomografia por emision de positrones, parece
ser promisoria en diferenciar entre lesiones pleura-
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les benignas y malignas, con una sensibilidad de
97% y especificidad de 88,5%.

Los derrames pleurales debidos a TBC son ricos
en proteinas y a menudo presentan trazas de fibrina
y septos en el US toracico. Este hallazgo es rara-
mente detectado por TAC. Los infiltrados del parén-
quima pulmonar o nédulos se observan en la mayo-
ria de los casos. Las cavitaciones son poco frecuen-
tes y las linfadenopatias pueden ser detectadas en el
hilio o en el mediastino"”.

La presencia de un extenso o masivo derrame
pleural, le permite al clinico limitar los diagndsticos
diferenciales de patologias pleurales, donde la
mayoria de los derrames son secundarios a neopla-
sias o infecciones (tanto bacterianas como por mico-
bacterias). Un LP hemorragico con un resultado de
Adenosina Deaminasa (ADA) bajo, orienta a favor
de una enfermedad neoplasica™.

4.- Toracocentesis

Excepto en los pacientes con ICC evidente, la
toracocentesis debe ser practicada en todos los
pacientes con mas de la cantidad minima de LP (mas
de Icm de altura en la Rx lateral con rayos horizon-
tales, US toracico o TC) o derrame de origen desco-
nocido. En el contexto de la ICC, la realizacion de
toracocentesis esta solo indicada si alguna de las
siguientes circunstancias se presenta: el paciente
esta febril o tiene dolor pleuritico, presenta derrame
pleural unilateral o el derrame es de gran tamaiio, el
derrame no esta asociado con cardiomegalia 0 no
responde a tratamiento para ICC.

La toracocentesis es urgente cuando se sospecha
que el derrame es un hemotorax o un empiema, por
lo cual estd indicada la colocacion inmediata del
tubo de torax. Si existe dificultad en obtener LP
debido a que el derrame es pequeiio o esta encapsu-
lado, el US para guiar la toracocentesis, minimiza el
riesgo de neumotorax iatrogénico. A pesar que es
comun, la Rx de torax no es necesaria después de
una toracocentesis, a menos que se obtenga aire
durante el procedimiento, el paciente desarrolle sin-
tomas como disnea, tos o dolor toracico, o las vibra-
ciones vocales se pierden por encima de la parte mas
alta del hemitoérax aspirado®.
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Evaluacion macroscépica del liquido pleural

El analisis del LP proporciona una valiosa
informacion diagnostica o definitivamente estable-
ce la causa del derrame pleural, especialmente
cuando se encuentran células malignas, microorga-
nismos, quilo, o cuando un trasudado se encuentra
en pacientes con ICC o cirrosis hepatica. Asi
mismo, observando la apariencia del LP, se puede
sugerir una etiologia particular. Por ejemplo, un
liquido turbio puede ser causado tanto por células
como por detritus (empiema) o por niveles de lipi-
dos (Quilotérax); un LP hemorragico (por Ej. con
un hematocrito mayor del 1%) limita el diagnosti-
co diferencial del derrame pleural hacia las neopla-
sias, traumatismos (incluyendo cirugia cardiovas-
cular reciente), TEP y neumonia. Si el hematocrito
del derrame pleural excede en la mitad al hemato-
crito realizado simultaneamente en sangre periféri-
ca, el paciente tiene un hemotorax®.

En un estudio, casi la mitad de los liquidos hemo-
rragicos se debid secundariamente a neoplasias, pero
solo el 11% de los derrames neoplasicos fue hemorra-
gico. Otras causas comunes de liquido hemorragico
fueron los paraneumonicos y postraumaticos!”.

Evaluacion del liquido pleural. Trasudados y
exudados

Pruebas usadas para el estudio del liquido
pleural

Inicialmente la diferenciacion entre exudados y
trasudados se baso en el contaje celular y en la for-
macion o no del coagulo en el LP. Luego, durante
muchos afios, se utilizo la medicion de las proteinas
en el LP, considerandose como un exudado la pre-
sencia de proteinas en una cantidad mayor de 3gr/dL.
(30gr/L)™.

Actualmente existen varias pruebas, y se ha
llegado a la conclusion de que la combinacion
de 2 6 3 pruebas mejora la sensibilidad, a expen-
sas de la especificidad. Por otra parte, si se
requiere una prueba, la cuantificacion total de
proteinas o su relacion es tan buena como cual-
quier otro solo, y la ventaja es que es accesible
y aplicable a otros fluidos, con rangos de refe-
rencia practicamente iguales entre diferentes
laboratorios. Algunos investigadores opinan que



la combinaciéon de pruebas no es mejor que el
uso de s6lo una®?.

En una revision de la literatura realizada para cal-
cular las razones de verosimilitud, se demostrd que
los valores pre y postest y la probabilidad postest
para el exudado, son mas precisos para el diagnosti-
co diferencial que con el trasudado en los derrames
pleurales"?.

1.- Criterios de Light

En 1972, Richard Light publicoé los elementos
caracteristicos de los tipos de LP, lo que actualmente
se ha convertido en los criterios clasicos de clasifica-
cion bioquimica del derrame pleural. Segun estos
parametros, se miden los valores de lactato deshidro-
genasa (LDH) y proteinas, tanto en LP como en
suero(S) y el derrame se clasifica como exudado si
estan presentes cualquiera de estos criterios:

*  Liquido pleural/Suero(LP/S) = 0,5 (protei-
nas)

« LP/S 2 0,6 (LDH)

e LDH en LP > 200 U/l (modificado mas
tarde por los mismos autores, a 2/3 partes
del limite superior del rango normal en el
suero)

En el estudio original se obtuvo una sensibilidad
de 99% y especificidad de 98% para estos criterios.
Posteriormente, un estudio prospectivo, usando
estos criterios, obtuvo 99% de sensibilidad, pero la
especificidad mas baja (65-86%). Debido a estas
contradicciones, se han realizado diversas modifica-
ciones a los criterios de Light. La LDH sola, por
ejemplo, fue modificada en 1997 por Heffner y col,
con el criterio de mas de 45% del limite superior de
la LDH en suero?.

Los criterios de Light siguen siendo significati-
vamente superiores al juicio clinico (pretest) para
diferenciar exudados de trasudados. En pacientes
recibiendo diuréticos, estos criterios son menos efi-
caces, de manera similar a lo demostrado con el uso
de otros criterios bioquimicos (gradiente de protei-
nas y albumina) solos o combinados con el juicio
clinico. Asi, cuando estos parametros bioquimicos
se aplicaron exclusivamente a pacientes recibiendo
diuréticos y donde se pensd que tenian un trasudado
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por criterios clinicos, pero por criterios de Light
tenian un exudado, se demostr6 que su exactitud era
mayor que dichos criterios, pero sin alcanzar signi-
ficancia estadistica™.

2.- Determinacion de pH

Un pH en el LP menor de 7,2 se corresponde con
un derrame paraneumoénico causado por: empiema,
ruptura esofagica; Artritis Reumatoide (AR), tuber-
culosis pleural (TP), carcinoma, hemotorax, acidosis
sistémica, LES y urinotorax. Generalmente, el pH
bajo se acompana de glucosa baja y LDH alta.

3.- Glucosa

Un resultado de glucosa menor de 60mg/dL en
LP puede ser causado por un empiema, carcinoma,
AR, TEP y derrame paraneumoénico. En caso de
empiema, el resultado es cercano a cero"”?.

4.- Colesterol
Se encuentra elevado en LP tipo exudado cuando
es mayor de 60mg/dL".

5.- Amilasa

La concentracion alta de amilasa (pleura / suero
>1) esta presente en pancreatitis aguda o cronica,
ruptura de quistes pancreaticos, carcinomas y ruptu-
ra esofagica™.

6.- Bilirrubina

Inicialmente la relacion de bilirrubina en pleu-
ra/suero > 0,6 era propia del exudado, posterior-
mente los resultados fueron contradictorios cuando
se compararon con los criterios de Light tradicio-
nales y actualmente su uso no esta indicado”.

Contaje celular total y diferencial en liquido
pleural

La presencia mayor de 50% de neutréfilos en el
estudio citomorfologico de LP expresa la existencia
de un proceso pleural infeccioso agudo. La preva-
lencia de células inflamatorias mononucleares tipo
linfocitos y monocitos, orienta hacia un proceso cro-
nico, siendo sus posibles causas la TBC y/o neopla-
sia. Cuando el LP presenta mas de 10% de eosinofi-
los en su estudio citomorfologico, en las dos terce-
ras partes de los casos se debe a la presencia de san-
gre o aire en la cavidad pleural. La presencia de
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eosinofilos es poco comun en las neoplasias o TBC,
y ain menor en pacientes con toracocentesis repeti-
da. Sin embargo, se puede observar en pacientes que
han usado drogas como bromocriptina y nitrofuran-
toina, o con otras enfermedades, como asbestosis y
el sindrome de Churg-Strauss®.

Citologia del liquido pleural

De los elementos presentes en el estudio citolo-
gico, las células mesoteliales son de gran importan-
cia porque su presencia o ausencia es Util para orien-
tar el diagnodstico etioldgico del derrame pleural.
Estas células normalmente estan ausentes en TP, con
excepcion de los pacientes con HIV positivo. Sin
embargo, la ausencia o escasez de células mesotelia-
les no es diagnostica de TP, y simplemente indica
que la enfermedad afecta la superficie pleural, y por
ello las células no se desprenden hacia el espacio
pleural. Cuando estan presentes, se sospechan derra-
mes paraneumonicos y en otras condiciones donde
el espacio pleural contiene mucha fibrina. También
se puede observar en pacientes con carcinomas, a
quienes se les ha practicado pleurodesis. Por otra
parte, las células mesoteliales cuando estan activa-
das, pueden eventualmente ser confundidas con
células atipicas. Es por ello, la necesidad de un
experto patdlogo para lograr su distincion adecuada.
La inmunohistoquimica puede ayudar también a
esta diferenciacion®.

Bravo y cols., demostraron en un estudio pros-
pectivo en 45 pacientes con derrame pleural, (30 de
origen maligno y 15 benignos) que la inmunohisto-
quimica es util en la diferenciacion de células
mesoteliales reactivas y carcinomas. Estos autores,
concluyen que la inmunohistoquimica del bloque
celular, es mas sensible que el estudio citomorfolo-
gico convencional'®.

Estudio bacteriolégico

Es fundamental realizar coloracion de Gram y
cultivos (aerobios y anaerobios) en todo LP. Las
coloraciones directas para hongos y TBC son rara-
mente positivas. Los cultivos radiométricos (BAC-
TEC) son los mas indicados para aislar micobacte-
rium por su mayor sensibilidad y sus resultados se
evidencian en menos tiempo que el convencional.
No deben tomarse muestras de LP provenientes de
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tubos de torax. Los cultivos siempre deben realizar-
se para todos estos microorganismos, sobre todo, en
nuestro medio. Es importante tomar muestras en
solucion salina estéril para cultivos®.

Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales no han probado ser de
utilidad diagndstica porque la tasa de falsos positi-
vos y negativos es alta, su sensibilidad se ha estima-
do en 50%. Un estudio reciente demostrd que tanto
el antigeno carcioembrionario (CAE) como el
CYFRA 21-1 son marcadores tumorales utiles para
el diagndstico de neoplasias pleurales, con una sen-
sibilidad y especificidad no muy aceptables para
ambos marcadores"”.

Biopsia pleural

La biopsia de pleura aporta algo mas en el diag-
ndstico, pero no mucho mas que la citologia. Ha sido
demostrado que si la citologia es negativa, muy pro-
bablemente la biopsia también lo sera. La biopsia
esta indicada en los derrames pleurales que no mejo-
ran y en aquellos con sospecha de TBC con estudios
negativos, dudosos, o que no se puedan realizar. La
biopsia debe ser practicada en derrames moderados,
tomando al menos 4 muestras del mismo lugar. Es
importante tomar muestras en solucion de formol al
10% para el estudio histopatologico®™'.

Otros recursos diagnodsticos en el estudio de los
derrames pleurales son: broncoscopia, toracoscopia,
(fundamentalmente en neoplasias y TBC), biopsia
transtoracica y la biopsia a cielo abierto®.

El empleo de estos procedimientos invasivos y la
aparicion de otros, ya mencionados, ha variado con
el tiempo, y por lo tanto, también sus indicaciones”.
En un trabajo de la Clinica Mayo con 118 pacien-
tes, solo 17% tenia diagnostico de carcinoma por
biopsia pleural, con citologia negativa. Con la tora-
coscopia se realiza el diagnostico en mas del 90% de
pacientes con citologia negativa. De esta manera, la
biopsia de pleura se esta dejando para ser sustituida
por la toracoscopia y los nuevos métodos diagnosti-
cos para TP. La broncoscopia resulta muy 1til en
lesiones del parénquima, en hemoptisis y derrames
pleurales masivos. De igual forma, la biopsia a cielo
abierto, ha sido desplazada por la toracoscopia™.



Diagnéstico de Tuberculosis Pleural (TP)

Los métodos usados para el diagnostico de TBC
mestan basados en la determinacion directa del baci-
lo y/o medir de manera indirecta, la respuesta a la
infeccion o a la enfermedad.

1.-Métodos directos para la determinacion del
bacilo

Los métodos directos mas usados son la baci-
loscopia, con coloracion de Ziehl-Nielsen (ZN) y
el cultivo, los cuales permiten el diagndstico en
60-70% de los casos y tienen la ventaja de ser de
bajo costo. Las coloraciones con carbol-fucsina
(Ziehl-Nielsen y Kinyoun), usando el microsco-
pio de luz con aceite de inmersion y el fluorocro-
mo (Auramina-Rodamina o Auramina O), permi-
ten ob-servar el micobacterium tuberculoso
(MT). Sin embargo, en los casos de infeccion y
de enfermedad en los estadios iniciales, asi como
las formas extrapulmonares en su mayoria pauci-
bacilares (TBC 6sea, meningea y pleural), son
dificiles de diagnosticar utilizando los métodos
convencionales, por su baja sensibilidad (5 a 10
x 104 bacilos/ ml de muestra), especificidad (en
el caso del ZN) y lo lento del cultivo (4 a 8 sema-
nas). Muchos estudios han confirmado y eviden-
ciado el uso del test de amplificacion de acidos
nucleicos (NAA) especificos para el MT; sin
embargo, para fluidos extrapulmonares como el
LP, no se ha estandarizado el método. De hecho,
estas pruebas se emplean fundamentalmente para
complementar los métodos convencionales y un
ZN positivo no es diagnostico de TBC, ya que
requiere ser confirmado por cultivo o NAA®?,

La coloracion de ZN en liquido pleural ha resul-
tado con una sensibilidad de 0% y en las biopsias de
pleura de 3,8%. Asi mismo, el cultivo en LP tiene
una sensibilidad de 15,4% y el cultivo en las biop-
sias pleurales de 92,3%. La deteccion del MT en
cultivos con BACTEC 12B comparado con el con-
vencional Lowestein-Jenssen, resulta mejor®".

La biopsia pleural tiene una sensibilidad de 55,6%
y una especificidad de 100% para el diagnostico de
TP. Esta alta especificidad se puede explicar por el
hecho de que la presencia en los cortes histologicos de
granulomas es indicativo de TBC, a pesar de que las
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coloraciones especiales para el bacilo resulten negati-
vas®. Sin embargo, estos hallazgos deben ser inter-
pretados en el contexto clinico de cada paciente.

Por otro lado, la biopsia pleural tiene la ventaja
de ser un método de diagnostico directo, el cual per-
mite observar las lesiones caracteristicas de la TBC
o el mismo bacilo mediante coloraciones especiales.
La lesion mas caracteristica esta constituida por el
granuloma tisular, que representa la respuesta ante la
injuria. La reaccion inflamatoria tisular, que al
comienzo era inespecifica, se hace especifica y
constituye el granuloma, el cual es una reaccion de
mediacion celular. La biopsia pleural pone en evi-
dencia la presencia de granulomas en 84% de las
pleuresias tuberculosas de pacientes VIH negativos,
pero solo en 44% de los coinfectados por HIV®.

En un estudio donde se evaluaron 140 pacientes
con derrame pleural, se practico ADA, PCR, e
Interferon-gamma en el liquido pleural de los
pacientes y se comparoé con los métodos convencio-
nales, encontrandose que la biopsia pleural obtuvo
una sensibilidad de 64,3% y una especificidad de
72,5% para diagnosticar TP®.

En otro estudio realizado en 44 pacientes, la
biopsia pleural demostro el diagnostico en 29% de
los pacientes, de los cuales 23% resultaron proce-
sos neoplasicos"®.

2.- Métodos indirectos para el diagndstico de
TP

- Determinacion de adenosina deaminasa
(ADA)

La prueba de ADA ha demostrado una especial
utilidad en el diagnostico de TP. De hecho, el
aumento en el metabolismo requerido por los mono-
citos-linfocitos con lleva a un aumento en los nive-
les de ADA en el liquido pleural. La prueba ADA
también puede estar elevada en casos de empiema,
neumonias, linfomas, neoplasias y enfermedades
auto alérgicas. ** Para una adecuada interpretacion
de los resultados de ADA en el liquido pleural, algu-
nos autores piensan que se debe determinar las iso-
enzimas ADA1 y ADA2. Los niveles elevados de
ADA en TP se deben en gran parte a la presencia de
ADAZ2 (actividad de monocitos-macrofagos)™.
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Bafales y col., en un reporte de 218 pacientes,
determinaron los niveles de ADA, tomando como
punto de corte 70U/L para el diagnostico de TP, obte-
niendo una sensibilidad de 98% y especificidad de 96
%. El analisis de la combinacion de ADA con PCR
para el diagnostico de TP, demostr6 ser mas rapido y
preciso que tomados en cuenta de manera aislada, en
comparacion con los métodos convencionales®®.

Lima y cols., realizaron un estudio con 58 mues-
tras de 45 pacientes, a quienes se les determind
ADA y PCR para el diagndstico de TP y se conclu-
y6 que el método ADA es rapido, de bajo costo y
sencillo, pero debe tenerse en consideracion que
existen niveles elevados en empiema, linfoma,
ADC, LES y neumonias. En ese estudio, se encon-
tré un cut-off entre 30-50 U/L y la sensibilidad para
el ADA fue de 68,8% y especificidad de 72,4%. Sin
embargo, no se ha definido un punto de corte univer-
sal para el ADA. Se recomienda que cada region
deba estandarizar su punto de corte®.

-Niveles de lisozima

Los niveles de lisozima en el LP también se han
usado para el diagndstico de TP. A pesar de que la pro-
porcion lisozima suero/lisozima pleural ha sido un
parametro util para el diagnostico de TP al comparar-
lo con las determinaciones de ADA e Interferon-
Gamma, la determinacion de lisozima es significativa-
mente inferior, y por lo tanto, no es recomendable'*”.

-Antigenos y anticuerpos especificos

La demostracion de antigenos tuberculosos o
anticuerpos especificos contra proteinas tuberculo-
sas en el LP se ha investigado, demostrando que nin-
guno resulta til en el diagnostico de TP,

-Relacion linfocito/neutrofilo y citologia de
liquido pleural

Un estudio en 51 pacientes con derrame pleural
de tipo exudado demostr6 que 82% era de etiologia
tuberculosa, concluyendo que el uso combinado de
ADA, relacion linfocito/neutréfilo mayor o igual de
0,75 y biopsia cerrada de pleura, alcanzan una sen-
sibilidad de 93% y 100% de especificidad para el
diagnoéstico de TP®Y.

A través de un andlisis de regresion logistica, un
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estudio demostré que al comparar 38 liquidos pleu-
rales positivos para MT con 38 controles, una rela-
cion estadisticamente significativa entre la presencia
de linfocitos maduros y la ausencia de células meso-
teliales o eosindfilos y cultivo positivo. Un valor
menor de 10% de células mesoteliales en el LP fue
el hallazgo mas significativo, con una sensibilidad
de 95% y un valor predicativo positivo de 89%. Asi
mismo, la combinacion de linfocitosis mayor de
50% y células mesoteliales menor de 10%, tuvo una
especificidad de 82% en este trabajo™.

-Reaccion en cadena de la Polimerasa (PCR):

Un trabajo reciente concluye que la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) para la identificacion
del MT en el liquido pleural, proporciona un resul-
tado rapido y posee un papel potencial en la confir-
macion del diagnostico de TP, pero tiene limitacio-
nes. El uso del Cobas Amplicor MTB test tiene defi-
nitivamente una baja sensibilidad, y de esta manera,
no parece ser util para descartar TP. Por lo tanto, este
test no reemplaza los métodos convencionales para
el diagnostico de TP. Los resultados de PCR en LP
necesitan ser interpretados paralelamente con los
resultados de los métodos convencionales y los
hallazgos clinicos pertinentes para alcanzar un diag-
nostico final de TP®.

Se ha comparado la utilidad del PCR en tejido
pleural con el PCR en liquido pleural para el diag-
nostico de TP. En diferentes estudios, la sensibili-
dad de la PCR en liquido pleural ha sido muy
variable (11 a 81%). La PCR practicada en 33
biopsias pleurales, usando el elemento de insercion
1S986, obtuvo una sensibilidad de 90% y especifi-
cidad de 100%. A pesar que su exactitud como
método diagndstico resulta similar al cultivo del
tejido, la PCR en tejido es mas rapida para realizar
el diagnostico de TP®".

Estos métodos no sustituyen los convencionales,
pero se deben usar como herramientas diagnosticas
adicionales, que cuando son combinadas resultan
muy utiles para el diagndstico de TP,

-Interferon Gamma
Un metaanalisis reciente concluyd que la deter-
minacion del interferon (IFN) gamma es una prue-



ba sensible y especifica para el diagnostico de TP,
por lo tanto, la medida de los niveles de IFN gamma
en el LP constituye una herramienta muy util para el
diagndstico. Sin embargo, sus resultados deben ser
interpretados paralelamente con los hallazgos y la
informacion clinica de cada paciente y los resultados
de los tests convencionales®".

Consideraciones sobre el derrame pleural
persistente, no diagnosticado

Cuando un paciente presenta un derrame pleural
persistente y no diagnosticado, lo primero que debe
establecerse es si es un trasudado, las causas mas
frecuentes son ICC, cirrosis hepatica con hidrotorax
hepatico, sindrome nefrotico y urinotdrax; o si es un
exudado, donde no hay duda de que las neoplasias
siguen siendo la causa mds frecuente de derrame
pleural persistente, no diagnosticado®?.

La neoplasia pulmonar es la causa principal de
derrame pleural. En segundo lugar, se encuentra la
neoplasia de mama y en tercer lugar, los linfomas y
leucemias. Luego, se encuentran los derrames para-
neumonicos, la TP, el embolismo pulmonar y las
micosis pulmonares. El diagnostico de ICC se confir-
ma definitivamente con la determinacion en el LP del
péptido natriurético, que serd mayor de 1500 pg/ml©>.

A los pacientes con derrame pleural tipo exuda-
do, no diagnosticado, debe practicarse TC espiral de
torax para evaluar la posibilidad de TEP y demostrar
la posibilidad de enfermedad mediastinal, parenqui-
matosa o pleural. Los pacientes con derrame neopla-
sico, usualmente presentan las siguientes caracteris-
ticas: sintomas de mas de un mes de duracion,
ausencia de fiebre, liquido hemorragico y hallazgos
sugestivos de malignidad en la TAC de torax®?.

Conclusiones

Idealmente debe establecerse una interaccion
entre el clinico con el personal del laboratorio para
la orientacion diagnoéstica del derrame pleural?.

Existen muchas areas del conocimiento relacio-
nadas con este tema que aun son desconocidas. No
se han realizado estudios prospectivos con todas las
pruebas diagnoésticas para el estudio del LP para
conocer su utilidad, asi como el costo-beneficio®.

En nuestro pais, es recomendable la realizacion
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de las pruebas convencionales en el liquido pleural
y el test de ADA de rutina, ya que se ha recomenda-
do su uso en paises con alta prevalencia de TBC®®.
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La medicina en los tiempos de la postmodernidad

Gustavo Villasmil*

En el habla cotidiana solemos referirnos a lo
moderno (el “modus hiodernus” o “modo de hoy”)
como ese conjunto de atributos que distinguen a las
técnicas, usos y costumbres de estos nuestros tiem-
pos, respecto de aquéllos propios de los tiempos
antiguos. No hay aproximacion diagnostica o
esquema terapéutico hoy en dia, que al ser objeto
de debate en el medio médico, no reclame para si
el calificativo de “moderno”, ignorantes de que la
modernidad quizas esté viviendo sus estertores de
muerte, ante el arrollador impetu de la Ilamada
post-modernidad.

Agradecido, como hemos de estar al rico lega-
do que debemos a la medicina “al modo de hoy”,
he de proponer una rapida mirada al inmenso edi-
ficio conceptual y practico que construyera la
modernidad médica desde los tiempos del
Renacimiento, toda vez consumada su escision del
tronco de la medicina antigua, hasta bien entrado
en siglo XX, cuando el bagaje de tanto conoci-
miento aplicable, termind por hacer que los hom-
bres hicieran de la ciencia una nueva religion capaz
de dar respuesta a todas sus preguntas.

En medicina, lo antiguo para nosotros tiene su
referente principalisimo en Hipocrates de Cos y
todo el sistema de conocimiento médico que crea-
ra a partir del discurso pitagdrico, a proposito de la
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enfermedad, lo que traeria consigo su definitiva
ruptura con las practicas fundadas en lo magico-
religioso, que tan propia fuera de los asklepiades,
oficiantes del culto a Esculapio®. Hipdcrates,
acaso el ultimo de ellos y a quien tan inexactamen-
te solemos llamar “padre de la medicina”, tuvo sin
embargo el inmenso mérito de crear conocimiento,
de construir doctrina y de transmitirla de modo sis-
tematico a los practicantes del sutil arte de “preser-
var la salud y de sanar la enfermedad”, ni mas ni
menos lo que para los antiguos griegos era la medi-
cina. Convenientemente codificada y aun desarro-
llada por el romano Claudio Galeno, medico del
emperador Marco Aurelio, entre otros, la medicina
hipocratica logré difundirse hasta los confines del
mundo antiguo.

Ya en la Europa cristianizada y de la mano de
la patristica, la influencia galénica se extiende
durante los proximos 1500 afios casi sin objecion
alguna, salvo por las singulares aportaciones de
los médicos arabes y judios de aquellos brillantes
tiempos del dominio moro sobre Espafia — Ben
Maimonides y Avicena- y hasta el fin del la Edad
Media. Fue este el largo periodo al que la historia
de la medicina bien llamara el de la dictadura de
Claudio Galeno, y cuya fuerza cultural llega atin
hasta nuestros dias, como quiera que hasta hoy
sirve de base a los epitetos con los que se nos
nombra e identifica como colectivo profesional
“los galenos™®.

La de Hipdcrates y Galeno era la medicina de
los tiempos antiguos. Una medicina sin base expe-
rimental, dogmatica, hermanada siglos después al
pensamiento escoldstico surgido tras la asimilacion
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cristiana — via Santo Tomas de Aquino- de toda la
filosofia griega desde Platon hasta Aristoteles. En
el célebre fresco de Rafael de 1510, plasmado en
las paredes de la Stranza Della Signatura del
Vaticano, el gran artista plastico representa a la
antigua Escuela de Atenas con Platon y Aristoteles
al centro. Platon senala con su indice al cielo, a ese
ideal Topos Uranos habitado por las ideas en forma
fisica; a su lado, quien le sucediera, Aristoteles,
hace lo propio pero en sentido contrario, hacia la
tierra, como invitandonos a sustraernos del mundo
ideal platonico para quedarnos a vivir en el mundo
del pensamiento categorico. Un mundo del que atin
somos en cierto modo habitantes, cosa que deja-
mos expresa en cada oportunidad en la que pensa-
mos la complejidad del proceso morbido en térmi-
nos sindromaticos, para desde alli marchar por los
apasionantes senderos del diagnostico diferencial.

Pero los modernos traerian consigo otra con-
cepcion de las cosas. Como en su dia Aristoteles
respecto de Platon, los hijos del Renacimiento
habrian de forzar los linderos del pensamiento
categorico aristotélico contra el duro yunque de la
evidencia empirica. El famoso giro copernicano
referido, claro estd, a Nicolas Copérnico y a su
demoledora critica al antiguo sistema geocéntrico
de Ptolomeo, cuyas consecuencias habrian de
alcanzar a terrenos bastante mas alla de la
Astronomia hasta arribar al mas feroz de los deba-
tes teologicos de todos los tiempos abrira paso a un
formidable estremecimiento de todo el conoci-
miento tenido por valido hasta entonces, el médico
incluido. El célebre tratado astrondomico de
Copérnico, De Revolutionibus Orbium Caelestium
habria de permanecer proscrito hasta muy reciente
fecha, la proscripcion apenas fue levantada por S.S
Juan Pablo II pero atn asi trajo consigo todo un
esfuerzo de pensamiento que Occidente no habia
conocido desde los tiempos de la gran tradicion de
la filosofia griega. Toda una revolucion, pues,
vocablo éste que fuera acufiado tras la edicion del
texto copernicano, y que hoy forma parte a veces
hasta la saciedad de nuestro verbatim cotidiano.
Para el pensamiento médico, aquel tiempo seria
también un tiempo de rupturas. Era la modernidad
la que se asomaba, fundada en la critica del pensa-
miento categorico aristotélico y en la nueva filoso-
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fia racionalista que desarrollaria al limite René
Descartes, y tras él, si bien siguiendo la misma
senda marcada por el pensamiento l6gico, los pen-
sadores de las ilustraciones europeas y hasta los
positivistas. Todo lo cual estaba trayendo al mundo
del conocimiento — y al de la Medicina- una verda-
dera revolucion®.

En mi criterio, la figura médica del
Renacimiento que mas fielmente encarnara el
espiritu de aquella aurora de la modernidad, no es
otro que el gran Andrea Vesalio en su célebre De
humani corporis fabrica de 1543 el mismo afio de
la edicion de tratado de Copérnico que diera ori-
gen al paradigma médico del que todos aqui par-
ticipamos®. De Vesalio es la idea de una econo-
mia humana conformada a partir de 6rganos inte-
grados en sistemas, que son a su vez el locus de
asiento de los complejos procesos que sostienen
la vida, y que el desarrollo de la ciencia por venir
ya se encargaria de desentrafiar al limite de lo
molecular®. Consistentemente con la idea vesa-
liana de la fabrica humana, la Medicina moderna
construiria un nuevo discurso nosografico y tera-
péutico, basado no ya en la idea del equilibrio de
los humores de los antiguos, sino en la de la dis-
funcion de una o mas de las partes constitutivas
de aquella factoria de procesos vitales, finalmen-
te reparables cuando no sustituibles. En tal senti-
do, citemos al gran Thomas E. Starzl, el pionero
del trasplante ortotopico de higado en el mundo,
quien en 1992 escribiera:

“Now, and for the first time in human history,
the breathtaking possibility has emerged of starting
over when all else fails, with an organ graft or with
a manufactured organ®”’.

(Cémo no reconocer entonces la vivida impron-
ta de aquella poderosa idea vesaliana entre nosotros
siendo que el conocimiento médico del que partici-
pamos esta estructurado precisamente asi, por orga-
nos y sistemas?

Hasta aqui, muy apretadamente, la historia de
modernidad médica de la que somos todos herede-
ros e hijos, y que nos dejara su mejor sintesis en la
Introduccion  al estudio de la Medicina
Experimental de Claude Bernard de 1865%.



Fecunda fue su huella en nosotros, tanto, que a ella
debemos algunos de los parabienes del conoci-
miento que han permitido que hoy nos contemos
entre los sobrevivientes a la otrora accion desvas-
tadora de enfermedades, que ese conocimiento
meédico que hoy compartimos derrotara en su dia:
me refiero a las vacunas, a la antisepsia quirurgica
y a los antibidticos. Gracias a estos productos de la
modernidad médica, nuestra generacion se salvo de
sucumbir a la Pasteurella pestis como los habitan-
tes de los burgos europeos del siglo XIV, a la virue-
la, como los indigenas americanos tras el
Descubrimiento o a las fiebres puerperales, como
en los tiempos previos a Semelweiss.

Dos fueron las grandes promesas de la moder-
nidad, y hasta hace cincuenta afios probablemente
nadie habria puesto en duda su cumplimiento: me
refiero a la promesa de un mundo controlado por la
razon y sus frutos, y a la del progreso, esa convic-
cion otrora inquebrantable de que el mafiana seria,
necesariamente, mejor que el hoy. Echemos una
mirada somera a dos cuestiones cudn mas comple-
jas, en las que los avances acumulados en poco
mas de cuarenta o cincuenta afios lograron cambiar
para siempre la faz de la morbimortalidad registra-
da en la mayor parte de las sociedades occidenta-
les: me refiero a la enfermedad coronaria y a la
neoplasica.

Tras la osadia de Forssman, que en 1929 habria
de ser el primero en introducir un catéter a través
de la arteria braquial hasta alcanzar la auricula
izquierda, la viscera cardiaca habia permanecido
fuera del alcance del clinico, salvo por la media-
cion de las clasicas palpacion y auscultacion del
precordio o, a lo sumo, de la electrocardiografia
monopolar desarrollada por Einthoven®. Pero no
serd sino hasta 1967 cuando un habil cirujano
argentino, apenas tomado en cuenta por los acadé-
micos de la Cleveland Clinic, publicase una origi-
nal técnica quirargica, segun la cual un trayecto de
vena safena podia ser anastomosado entre la raiz
aortica y la porcion distal del vaso coronario
enfermo, a modo de un puente que salvase la obs-
truccion responsable de la isquemia. Aquel hom-
bre estaria llamado a convertirse en el gran titan de
la moderna cirugia cardiaca y, mas aun, en el mas
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grande de sus martires: me refiero a René
Favaloro, tragica y fallecido en julio de 2000°.
Poco menos de una década después, un joven y
desconocido cardidlogo aleman, apenas lograria
que en el meeting de la American Heart
Association de 1977 le permitiesen mostrar en un
poster su ingeniosa técnica inspirada en el catete-
rismo de Forssman, mediante la cual se hacia posi-
ble la plastia endovascular del vaso coronario obs-
truido, sin necesidad de recurrir a la cirugia abier-
ta. Era Andreas Gruentzig, el creador de la angio-
plastia transluminal percutdnea. Con ella, junto a
la generalizacion de la trombolisis intravenosa,
tras los memorables primeros reportes del GISSI
en 1986, quedaban atras los tiempos en que el
buen clinico nada podia hacer ante la isquemia
miocardica aguda, como no fuera ademas de insti-
lar en su paciente aquella “solucion polarizante”
que propusiera Sodi-Pallares en México a titulo
profilactico ante las temibles taquiarritmias ventri-
culares que suelen acompafarla mitigar el dolor
del precordio, en espera de que la aparicion de la
zona eléctricamente inactivable sefialase la defini-
tiva consumacion del infarto del miocardio, limi-
tandose en lo sucesivo a administrar la funcion de
bomba remanente hasta donde se tuviera hipocra-
ticamente hablando “poder y discernimiento”; en
adelante nos estaria dado hablar de “miocardio en
riesgo” y de su “rescate” en “tiempo util para la
reperfusion”!?.

Lo propio podemos decir de la enfermedad neo-
plasica, cuyos misterios comienzan a develarse tras
las tempranas aportaciones de Peyton Rous y su
modelo del sarcoma viralmente inducido, a partir
del cual se construyese toda la moderna teoria
genética del cancer"”. En el campo de la terapéuti-
ca, también se documentaron avances que habrian
de constituir verdaderos hitos en historia de la
moderna quimioterapia antineoplasica, siendo qui-
zas el mas notable de ellos el de la introduccion por
Alfred Gilman en los afios cuarenta del uso de la
mostaza nitrogenada la otrora arma mortifera en
las trincheras de la Primera Guerra Mundial como
recurso fundamental en el tratamiento de la enfer-
medad de Hodgkin, asi como de otros procesos lin-
foproliferativos"?. Desde entonces, un amplio
armamentario de drogas antineoplasicas forma
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parte del elenco de recursos terapéuticos inherente
a nuestra mas cotidiana practica. La vieja promesa
de la curacion a través de la ciencia aplicada pare-
cia estar siendo cumplida.

Pero, ;acaso podemos sentirnos poseedores de
una garantia cierta de tal cumplimiento en el futuro
por venir? Los tiempos que corren, los de la llamada
postmodernidad, parecen venir cargados de no poca
incertidumbre a este respecto. Dos aspectos asi lo
sefialan. El primero de ellos, como lo sefiala Ulrich
Beck, tiene que ver con las posibilidades que trajera
consigo el desarrollo de las nuevas tecnologias apli-
cadas al diagndstico y la terapéutica, y que hicieran
posible que categorias otrora univocas salud y enfer-
medad, vida y muerte se convirtieran ahora en con-
tingentes médicamente producidos y producibles?.
La pretension de curacion en el sentido de la inten-
cion originaria de la Medicina ha cedido ante el lla-
mado “manejo” de la enfermedad, una suerte de
administracion de pesares, panaceas y desesperanzas
que consume la mayor parte de los recursos dedica-
dos por las sociedades de este tiempo al cuidado de
la salud. El segundo alude a lo que bien podriamos
llamar una verdadera escision entre diagnosis y tera-
péutica. Quien diagnostica ya no es necesariamente
quien cura y cuida. Y éste es un aspecto que la
Medicina Interna no debe soslayar; al fin y al cabo, a
los internistas no nos esta dado el escudarnos tras
ningun artefacto técnico o discurso médico o tera-
péutico exclusivo, en tanto que hemos sido convoca-
dos para asumir la integralidad del hombre enfermo,
con frecuencia sin mas medios que nuestras manos,
nuestros ojos y los antiguos instrumentos heredados
de la gran tradicion clinica occidental.

Asomémonos brevemente a algunos datos epi-
demiologicos recientes, a proposito de los dos
grupos de enfermedad que hemos estado conside-
rando. A partir de nuestros dias y hasta 2030, no
se espera un mayor abatimiento de la mortalidad
por causa cardiaca o neoplasica del que ya hemos
logrado™. Tal parece, que tras las dramaticas
reducciones en la mortalidad atribuible al fracaso
de la bomba ventricular, documentadas tras la
introduccion de los inhibidores de la enzima con-
vertidora de la angiotensina (IECAS) en el trata-
miento de tal condicion, en obediencia a los resul-
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tados arrojados por grandes ensayos clinicos
como CONSENSUS y SOLVD en los ochenta,
ningun otro nuevo hito terapéutico se avizora
como no sea el trasplante de ventriculo. De otro,
modo, tanto hoy como en el futuro mediato, el
85% de esos enfermos habra muerto en los
siguientes cinco afios!"”.

También una mirada al acuciante problema de
salud publica, que es el carcinoma no microcitico
de pulmon en inglés, non-small cell carcinoma-nos
llama a la mayor de las prudencias, como que ni
aun los prometedores esquemas que introdujeron la
combinacion del Paclitaxel la espectacular droga
desarrollada a partir de extractos de corteza de tejo
con carboplatino y los novedosos anticuerpos
monoclonales humanizados como el bevacizumab,
pudieron mejorar la precaria sobrevida a cinco
aflos de estos sufridos pacientes, cuya mortalidad
sigue siendo muy similar a la documentada hace
treinta afios"'?.

Apelando a la jerga de los economistas, podemos
decir que hemos maximizado el retorno posible a
partir de todo el conocimiento médico acumulado en
el ultimo siglo, por lo que vale preguntarnos qué hay
mas alla entonces. jAcaso so6lo la incertidum-
bre?; Hay espacio para un optimismo sin ingenuida-
des? ;Podremos esperar mas de ese nuevo conoci-
miento médico que se nos entrega en cada nuevo
nimero de cualquiera de las publicaciones a las que
estamos suscritos, y que ni siquiera tras esfuerzos
inmensos podemos sonar con domefiar? Algunas
realidades sociales debieran preocuparnos. Si tan
solido es nuestro patrimonio de conocimiento médi-
co, ;,como explicarnos esas crecientes oleadas de
enfermos que buscan en las espiritualidades de
nuevo cufio, lo mismo que dudosas pocimas comer-
cialmente ofrecidas; esa certidumbre, que pese a
nuestro mejor esfuerzo parecieramos nos ser ya
capaces de proporcionarles?

El llamado no es a la inaccidn, sino al mas cri-
tico de los juicios en torno al ethos de la Medicina.
Hace no mucho, un grupo de futurdlogos disertaba
en las paginas de Foreign Policy, la prestigiosa
publicacion sobre temas de politica internacional
que dirige el venezolano Moisés Naim, acerca de



aquellas cosas que probablemente dejen de existir
en los proximos afios: desde la caduca corona bri-
tanica hasta el Partido Comunista Chino, pasando
por la television de dominio publico, e incluso el
estado nacional tal cual hoy le conocemos. El futu-
ro puede que también traiga consigo el fin de las
llamadas clinicas de especialidades en Medicina.
En el mafiana venidero, habran de ser verdaderas
factorias médicas las que hayan de producir, con
arreglo a la mas dura logica tayloriana, los ecogra-
mas, endoscopias, biopsias y angiografias que
podamos requerir. Pero atn asi, sefialan estas mis-
mas prospectivas, nada hace presumir que ese
entraiable ambito, mas que médico, humano, cuan
es el de la consulta del internista, haya de sucum-
bir ante el avance arrollador de la llamada
Nanomedicina. Cito:

“Los internistas seran mas importantes que
nunca antes, pero dedicaran mas tiempo a la eva-
luacion de opciones de accion preventiva y menos
a arrear a los pacientes en sus consultorios"””.

Las certidumbres que nos legara la moderni-
dad probablemente no nos acompafien mas en
éste, el mundo postmoderno. El miedo ya no es lo
que era antes. Siguiendo la poderosa reflexion de
Paul Virilo, sostengo que el miedo al que los hom-
bres del medioevo escaparon, aglutinandose en
esas viejas ciudades amuralladas de Europa ya no
viene de afuera como en aquel entonces, encarna-
do en los hunos, los normandos, los sarracenos o
en forma de aquellas terribles pandemias como la
peste negra de 1357, Hogaflo convivimos con
¢l en nuestra calle y nuestra casa, encarnado como
esta ahora en la violencia urbana, el terrorismo,
en el riesgo de nuevas pandemias ante las que los
sistemas sanitarios no sabran como responder, en
los desastres naturales producto del efecto inver-
nadero o en las explosiones sociales consecuencia
de las, inequidades en cuanto al acceso a los para-
bienes de la modernidad, que ahora azotan ya no
solo a las regiones deprimidas del mundo, sino
también a las prosperas sociedades del llamado
mundo desarrollado que nunca como hasta ahora
habian contemplado tan de cerca el drama huma-
no de los bolsones de pobreza que anidan en sus
propias ciudades. Ahora el cuarto mundo, el de
los hombres que buscan qué comer en los botes de
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basura, ha encontrado su propio nicho en las
entrafias del primero.

(Acaso ha terminado la fiesta de la moderni-
dad? Es muy posible. Pero en tanto lo averigua-
mos, hago mias dos intenciones basicas que aqui
ofrezco para vuestra propia reflexion: la primera es
la de guardar el mas prudente de los silencios ante
las nuevas promesas en torno a la pomposamente
llamada “Medicina del Nuevo Milenio”. Propongo
en vez que opongamos la mayor de las parqueda-
des, no tanto como una invitacion a la desesperan-
za, sino como una necesaria apelacion a la mas
sensata de las prudencias. Que el silencio sea una
poderosa arma en manos del internista, como bien
lo aconsejaba el gran William Osler en alguno de
sus célebres aforismos. Porque poderoso es el
silencio en tiempos de incertidumbre. Al respecto
quiero suscribir la reflexion que nos lega Susan
Sontag, autora de convicciones que no dudo en
situar en las antipodas de las mias, pero cuya
honestidad intelectual en torno a los grandes dra-
mas de estos tiempos no puede sino conmoverme:

“Y he aqui otra aplicacion del silencio: pertre-
char o ayudar al lenguaje para que alcance su maxi-
ma integridad o seriedad. Todos han comprobado
que las palabras son mas ponderadas cuando estan
separadas por largos silencios®””.

La segunda de mis intenciones no es otra que la
de ahondar en la matriz espiritual Gltima que animd
a la Medicina de todos los tiempos. Porque nunca
como hasta ahora he estado mas convencido, con
Emmanuel Levinas, filosofo y exegeta del judais-
mo, de que el tnico sentido del dolor humano es el
ser mitigado®". Estoy persuadido de que los inter-
nistas, los de la bata blanca y el estetoscopio al
cuello, nunca sucumbiremos a la tentacién de
agrandar la distancia que media entre nuestro oftal-
moscopio y el rostro angustiado del enfermo. Se
impondra con fuerza el paradigma de las llamadas
“especialidades médicas protegidas”, ésas en las
que la distancia entre el médico y los medios de los
que se vale termina por extrafiarle parad6jicamen-
te del objeto de su ciencia, y que no es otro que el
enfermo. Sobrevendrdn y eventualmente pasaran
modas y tecnologias, teorias y doctrinas; pero
nunca como ahora cobrard mayor vigencia el acto
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médico en tanto que expresion del mas humano de
los gestos: el cuidar del que sufre como consecuen-
cia de una condicion que no escogi6 — la enferme-
dad. Podran irse todos, ocultarse del exigente
ambito clinico en el que no es posible escapar al
rostro del dolor humano y a los costos que reclama
el encararlo cotidianamente. Si, podrén irse todos.
Pero nunca nosotros...
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Pielonefritis Enfisematosa*

Ingrid Von der Osten, Ana Lopez, Nury Fontana, Oswaldo Rodriguez, Neyda Castillo,
Oswaldo Araujo, Maria Evelyn Monsalve

La pielonefritis enfisematosa es una infeccion necrotizante poco comun, que involucra tanto el parénqui-
ma como el tejido perirrenal, caracterizada por la formacion de gas, con una mortalidad que puede llegar al
78%. Es casi exclusiva de los pacientes diabéticos (90%), como en el caso de la paciente a quien pertenecen
las imagenes que se muestran a continuacion.
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* Hospital Miguel Pérez Carrefio. Servicio de Medicina Interna. Caracas,
Venezuela.
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Manifestaciones clinicas tempranas de LES
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RESUMEN

Introduccion: El estudio de formas tempranas de
presentacion del lupus eritematoso sistémico (LES)
permite optimizar su diagnostico y tratamiento.
Meétodos: Se revisaron las historias clinicas de
pacientes con edad 212 anios que cumplian con 24
criterios del Colegio Americano de Reumatologia
(ACR). El término “presentacion temprana del LES”
se asigno al primer ano de evolucion de la enferme-
dad, comenzando con la fecha cuando el(los) pri-
mer(os) criterio(os) fue(ron) reportado(s) en la his-
toria clinica. Los pacientes fueron agrupados si
satisfacian cualquier combinacion de 24, 2-3 0 1
criterio(s) para la clasificacion del LES a través del
primer ano de la enfermedad. El impacto sobre el
diagnostico temprano del LES fue estimado de
acuerdo a la actitud del médico de atencion prima-
ria para descartar tempranamente la enfermedad.
Resultados: 115 pacientes fueron admitidos al estu-
dio. Al final del primer aiio de evolucion de la enfer-
medad, 68 (59,13%) reunieron <4 criterios vs. 47
(40,86%) que reunieron 24 criterios del CAR
(p=0,05). Los pacientes que reunieron <4 criterios
alcanzaron el minimo numero de criterios para LES
(24) dentro de los siguientes 10 anios (promedio 4,9
anos). De los 68 pacientes que alcanzaron <4 crite-
rios, 31 (45,58%) reunieron dos o tres criterios y 37
(54,41%) tan solo un criterio (p=0,46). El mas fre-
cuente de los criterios solitarios fue el sindrome
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inflamatorio poliarticular, 26 (70,20%) comparado
con un conjunto de manifestaciones cutdaneas, hema-
tologicas, neurologicas, cardiopulmonares, renales y
falso VDRL positivo, 11 (29,72%) (p=0,01).
Conclusiones: Los pacientes con un numero insufi-
ciente de criterios para LES son mas frecuentes que
aquellos con 24 criterios positivos al final del pri-
mer ario de presentacion de la enfermedad. La mani-
festacion de un solo criterio (comparado con los que
tenian 22) se asocio con un retardo en el diagnosti-
co temprano del LES de por lo menos 1 ario.

Palabras clave: criterios del ACR para lupus
eritematoso sistémico, dificultad diagnostica;
manifestaciones tempranas del LES; médico de
cuidados primariosprimarios.

ABSTRACT

Background: The study of early systemic
lupus erythematosus (SLE) presentation can
optimize its diagnosis and treatment. Methods:
The clinical charts of those patients 212 years-
old complied with = 4 criteria for SLE of the
American College of Rheumatology (ACR) were
reviewed. The term “early presentation of SLE”
corresponded to the first year of evolution of the
disease, starting with the date when the first(s)
criterion/criteria were reported in the chart. The
patients were grouped if they complied with a
combination of 24, 2-3 or 1 ACR criteria for the
classification of SLE through the first year of
disease. The impact over the early diagnosis of
SLE was estimated according to the early per-
formance of the primary care doctor in ruling
out the disease. Results: 115 patients were inclu-
ded. At the end of the first year, 68 patients



(59.13%) met <4 ACR criteria vs. 47 (40.86%)
who met 24 (p=0.05). Patients who met <4 cri-
teria fulfilled 24 criteria within the next 10
years (mean= 4.9 years). Of the 68 cases with
<4 ACR criteria, 31 (45.58%) met two or three
criteria and 37 (54.41%) met one solitary crite-
rion (p=0.46). The most frequent early single
onset ACR criterion for SLE was the polyarticu-
lar inflammatory syndrome, 26 (70.20%) follo-
wed by a group of other single criterion that
included cutaneous, hematologic, neurologic,
cardiopulmonary, renal, and false-positive
VDRL, 11 cases (29.72%) (p=0.01). An early
solitary criterion-compared with those patients
with 22- was associated with a lack of documen-
tation -in the medical chart- of constitutional
symptoms, indication of serum antibodies and
referral to specialist. Conclusion: Patients with
an insufficient quota of ACR criteria for SLE
exceeded those with 24 positive criteria at the
end of the first year of the disease. Patients with
a single criterion of presentation compared with
those patients who started with 22 early crite-
ria- were associated with a delay in the early
diagnosis of SLE by at least one year.

Key words: ACR criteria for Systemic Lupus
Erithematosus; difficult diagnosis, early manifes-
tatios of SLE; primary care physician.

Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad cronica autoinmune de etiologia desconocida
con diversidad de presentacion y evolucion”. Se diag-
nostica predominantemente con las manifestaciones
que presentan los pacientes que la padecen. Los crite-
rios preliminares de 197147, los criterios revisados de
19824 y los criterios de 1997 para la clasificacion
del LES otorgaron a los clinicos una herramienta con-
fiable de trabajo, que permitid agrupar y comparar
datos de diferentes fuentes de la historia natural de la
enfermedad. De acuerdo al Colegio Americano de
Reumatologia (ACR), el LES en un paciente es segu-
ro (sensibilidad y especificidad 296%) cuando cuatro
0 mas (24) de los criterios clasificatorios pueden ser
reconocidos. El paciente con LES que satisface =4
criterios se cataloga también con “lupus eritematoso
completo” (LEC). Por el contrario, aquéllos que solo
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manifiestan <4 criterios se les cataloga con “lupus eri-
tematoso incompleto” (LEI)™.

Aunque el LES es diagnosticado mas frecuen-
temente por médicos no especialistas, todavia la
causa mayor de retardo diagndstico se atribuye al
hecho de no considerar la posibilidad de LES en
el diagnostico diferencial™'®. En la practica cli-
nica general, la presentacion de =4 criterios no
trae mayor problema de clasificacion y diagnos-
tico para LES. La presencia de 2 6 3 criterios per-
mite la sospecha razonable del LES, la realiza-
cion “justificada” de pruebas para anticuerpos
y/o la referencia al especialista. Pero fuera de
estas circunstancias, el LES puede ser dificil de
diagnosticar**”,

Debido a su etiologia desconocida y la falta de
un marcador bioldgico preciso que lo defina, el
estudio de las formas tempranas de presentacion
del LES continta siendo un reto para el investi-
gador clinico. Varias publicaciones clasicas
ejemplifican algunas de las dificultades para
estudiar prospectivamente formas de presenta-
cion temprana del LES basadas en la admision de
pacientes con LEI. Estos estudios tienen el incon-
veniente de que sus resultados pueden correspon-
der al de pacientes con LEC, LEI, otras variantes
de lupus u otras enfermedades, inclusive no lupi-
cas"'*?*»_ En otros estudios, aunque reportan que
83-97% de sus pacientes tenian LES, no mencio-
nan sin embargo el estandar de referencia para el
diagnostico, y por lo tanto, la exacta proporcion
de pacientes con LES que reunian o no los crite-
rios (24 o <4) se desconoce®*?Y, Méas reciente-
mente, se ha reportado que las variables demo-
graficas y étnicas pueden jugar un papel impor-
tante en la presentacion e intensidad del LES®Y.
Todas estas observaciones enfatizan la necesidad
de revisar el conocimiento que se tiene sobre las
formas tempranas de presentacion del LES.

Tomando en consideracion la circunstancia tipi-
ca con la que trabajan muchos médicos de atencion
primaria, nosotros cuantificamos los subgrupos de
presentacion temprana del LES y exploramos el
impacto que causan estos subgrupos en la toma de
decisiones médicas.
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Métodos

Seleccion de las historias clinicas y recolec-
cion de datos

Revisamos las historias clinicas de los pacientes
clasificados con LES (24 criterios) segtn los crite-
rios clasificatorios revisados de 1982%” y los actuali-
zados de 199717, de pacientes con edades compren-
didas entre los 12 a 45 afios, de tres hospitales gene-
rales venezolanos. Los tres hospitales fueron: el
Hospital Universitario “Dr. Antonio Maria Pineda”
en Barquisimeto-Estado Lara; el Hospital Central de
las Fuerzas Armadas “Dr. Carlos Arvelo” en
Caracas-DF y el Hospital General del Instituto
Venezolano de los Seguros Sociales “Dr. Pastor
Oropeza” en Barquisimeto-Estado Lara. Solo se
incluyeron casos en los cuales las fechas de aparicion
estaban documentadas, tipicamente referidas en tér-

minos de “semanas o meses”, cuando el paciente o el
médico notaba primero la presentacion de cualquier
criterio del ACP para LES. Todos los pacientes fue-
ron vistos inicialmente por un médico general de
atencion médica primaria (Tabla 1).

Los pacientes fueron divididos en dos grupos
principales, utilizando el primer afio luego de que
fuera(n) reportado(s) la aparicion del (de los) pri-
mer(os) criterio(s) como punto inicial de referen-
cia en el tiempo. El primer grupo satisfizo, al
menos, cuatro de los criterios del ACR dentro del
primer afio y el segundo grupo no. En el altimo
grupo, dos subgrupos adicionales: uno que reunia
2-3 criterios y otro en el que so6lo se reportd un
criterio. En nuestra investigacion se enfatizo la
manifestacion solitaria de presentacion del LES,

Criterios asequibles universalmente,
basados en la historia clinica (interro-

gatorio y examen fisico) de radiologia

1. Eritema facial: Eritema sobre las emi-

nencias malares de la cara. poliarticular

2. Eritema discoide: Placas eritematoi-
des asociadas con descamacion kerato-
tica adherente, taponamiento folicular,
o cicatrizacion atrofica

3. Fotosensibilidad: Erupcién cutanea
ocasionada por la exposicion a la luz
ultravioleta.

4. Ulcera(s) en la mucosa oro-faringea:
Incluye Ulceras orales o nasofaringeas.

causal.

5. Trastornos neuroldgicos:
Convulsiones/Epilepsia o psicosis sin
otra causa aparente.

Criterios ampliamente asequi-
bles, basados en el apoyo de ser-
vicios generales de laboratorio o

6. Artritis: Artritis no erosiva

7. Serositis: Pleuritis o pericarditis

8. Trastornos renales: Proteinuria
>0.5 g/24 hrs., 0 >3+, o cilin-
dros/moldes celulares.

9. Trastornos hematoldgicos:
Anemia hemolitica, o leucopenia
(<4000/mm?3), o limfopenia
(<1500/mm?3), o trombocitope-
nia(<100.000/mm?3) sin droga

10 A. Trastornos inmunoldgicos,
examenes basicos §: Células LE
positivas, VDRL falsamente positivo

Criterios con acceso limitado y/o no facil-
mente asequibles, basados en el apoyo de
servicios avanzados de laboratorio

10 B. Trastorno inmunoldgico, examenes
especializados §:Anti-dsDNA positivo, o
Anticuerpos anti-SM positivos, o anticuer-
pos antifosfolipidos positivos

11. Anticuerpos antinucleares (AANs):
Titulo positivamente anormal en ausencia
de droga conocida que induzca AANs

Si cuatro de estos criterios estan presentes en cualquier momento durante el curso de la enfermedad, se puede hacer el diagndstico de
lupus eritematoso sistémico con un 96 por ciento de exactitud, tanto para especificidad como para sensibilidad“®. § Células LE positivas
y el VDRL falsamente positivo constituyen parte del criterio 10 y no estan separados en la clasificacién original del ACR para LES. Se
separan aqui sélo para indicar que la preparacion de Células LE y el VDRL estan ampliamente disponibles a nivel médico primario, no asi
las pruebas de anticuerpos, los cuales son relativamente costosas, practicadas en laboratorios especializados y/o a nivel hospitalario.
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ya que supone la mayor dificultad diagnostica
temprana para LES.

El impacto que pueden causar los diferentes
grupos de presentacion del LES, se investigo eva-
luando la actitud del médico primario para sospe-
char LES al documentar su plan de trabajo en la
historia clinica, al indicar pruebas de anticuerpos,
referencia al especialista hospitalario y/o la des-
cripcion de las manifestaciones sistémicas no men-
cionadas en los criterios del ACR para LES, duran-
te el primer afo de la enfermedad. Estas manifesta-
ciones sistémicas son inespecificas, pero conside-
radas clasicamente frecuentes para LES e incluyen
adenopatias, anorexia, fatiga, fiebre, malestar y
pérdida de peso®.

Para obtener el diagnostico de los criterios del
ACR para LES, se consider¢ la accesibilidad que tipi-
camente el médico primario tiene para alcanzar esos
diagndsticos. Se consideraron de a. accesibilidad uni-
versal (sin restriccion): la historia médica, incluyendo
el examen fisico; de b. amplia accesibilidad, los servi-
cios generales paraclinicos de radiologia y laboratorio;
y de c. acceso limitado, los servicios especializados de
laboratorio. Tal como se hace comiinmente y en con-
cordancia con previas publicaciones’***, la historia
clinica y el examen fisico permiten el diagndstico del
eritema facial, el eritema discoide, la fotosensibilidad,
la ulceracion de la mucosa oral/nasofaringea y los tras-
tornos neurologicos/psiquiatricos. La asistencia de los
servicios elementales de radiologia y laboratorio
ayuda a confirmar la sospecha clinica de artritis no
erosiva; la presencia de serositis; los trastornos renales
manifestados como proteinuria y cilindros celulares;
trastornos hematologicos presentes con anemia hemo-
litica, leucopenia, linfopenia y/o trombocitopenia; asi
también algunos examenes basicos del trastorno
inmunolégico como son las células LE y el VDRL®*
19 De acceso restringido, los anticuerpos antinuclea-
res (AANS) y otros anticuerpos (debido a su alto costo,
cumplimiento de condiciones previas que “justifi-
quen” su indicacion, laboratorio especializado o difi-
cultades que limitan la referencia al especialista)*'.

Método estadistico
La importancia del nimero de casos atribuidos
a cada grupo fue estimado comparando las fre-
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cuencias observadas y esperadas de los criterios
clasificatorios, utilizando el programa computari-
zado SPSS®. El contaje esperado se define como
el nimero de casos que podriamos encontrar si nos
adherimos a la hipotesis nula, estableciendo que no
hay una diferencia significativa entre el nimero de
casos encontrados y cada grupo comparado®. El
test del Chi-Cuadrado fue utilizado para determi-
nar el nivel de significancia entre los grupos com-
parados. La significancia estadistica fue estableci-
da con una p<0,05.

Resultados

Un total de 115 casos clasificados como LES
fueron elegidos para este estudio desde el afo 1981
hasta el 2005. La distribucion de los subgrupos de
presentacion temprana esta resumida en la Figura 1.
La edad, sexo y raza de los pacientes incluidos en el
estudio estan en la lista de la Tabla 2.

s Hembras numero (%) 98 (85,21%)
exo
Varones ntmero (%) 17 (15,65%)
Mestizo ntmero (%) 72 (62,60%)
Blanco ndmero (%) 23 (20,00%)
Raza
Negro ndmero (%) 10 ( 8,69%)
Otras numero (%) 10 ( 8,69%)
Edad  Promedio €n anos 28,5 (12-45)
(rango)

Cuarenta y siete de esos 115 pacientes (40,86%)
cumplian el minimo de cuatro criterios del ACR
para la clasificacion de LES dentro del primer afio
de identificado(s) el(los) primer(os) criterio(s). El
otro grupo de 68 (59,13%), quienes reunian menos
de cuatro criterios del ACR al momento que el pri-
mer sintoma de LES fue identificado, tomo un pro-
medio de 4,9 afios (rango 1-10 afios) en reunir el
minimo de los cuatro criterios clasificatorios. La
diferencia en el nimero de participantes entre esos
dos grupos fue estadisticamente significativa
(p=0,05), (Tabla 3).

Un analisis del grupo de 68 casos que no reu-
nieron un minimo de cuatro criterios del ACR al
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Tabla 3. Distribucion de los pacientes de acuerdo al nimero de criterios del American
College of Rheumatology (ACR) para la clasificacion del Lupus Eritematoso

Sistémico (LES) al final del primer afio de evolucion de la enfermedad

Presentacion tem- Numero de Porcentaje de Numero de Lapso de tlempg pzf\ra
. . . . . satisfacer los criterios
prana de los crite- pacientes pacientes pacientes  Residuo minimos (24) para LES
rios del CAR observados observados  esperados o =*P
(afios)
Satisfechos >4 47 40,87 57,5 -10,5 <1
No satisfechos <4 68* 59,13 57,5 105  Promedio: 4,9
Rango:1 - 10
Total 115 100

(*) La diferencia fue estadisticamente significativa (p=0,05), prueba del Chi-cuadrado

Tabla 4. Distribucion de las manifestaciones solitarias tempranas del Lupus Eritematoso Sistémico

(LES) al final del primer afo de evolucion de la enfermedad

Manifestaciones solitarias Diferencia en la
tempranas del LES Numero de Pacientes proporcion entre
por sistemas Artritis vs. OCS
Criterios Solitarios Observados  Porcentaje (%)  Esperados Residuo p
boliirs nosrosa 2 70,27 : : :
Otros criterios solitarios (OCS)
Hematoldgico
Anemia hemolitica 2 5,40 13,5 +12,5 0,00*
Leucopenia 1 2,70 13,5 +12,5 0,00*
Subtotal 3 8,10
Neuroldgico Psicosis y/o
Convulsiones 3 8,10 14,5 +11,5 0,00*
Subtotal
Cutdneos
Lupus discoide 1 2,70 13,5 +12,5 0,00%*
Eritema malar 1 2,70 13,5 +12,5 0,00*
Subtotal 2 5,40
Desorden inmunoldgico Falso VDRL (+)
Subtotal 1 2,70 13,5 +12,5 0,00*
1
Cardio-Pulmonar
Serositis 1 2,70 13,5 +12,5 0,00*
Subtotal 1
Desorden renal
Cpiﬁ?:jirg;"ia z5gr/d o 1 2,70 13,5 12,5 0,00*
Subtotal 1
Total OCS 11 29,72 18,5 7,5 0,014*
Total general 37 100,00

(*) La diferencia es estadisticamente significativa, prueba del Chi-Cuadrado
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completar el primer afio de aparecido(s) su(s) pri-
mer(os) criterio(s) clasificatorio(s), reveldé que 31
(45,58%) de ellos reunieron inicialmente al menos
dos o tres criterios, mientras que 37 de los casos
(54,41%) present6 un solo criterio al inicio de la
enfermedad. La diferencia en el tamafno (niimero
de participantes) de esos sub-grupos no fue estadis-
ticamente significativa (p=0,46).

Los pacientes que exhibieron un solo criterio un
afio después que ese primer criterio fue identificado,
totalizaron nueve diferentes criterios clasificatorios
del CAR, considerandolos a todos como un grupo. El
criterio individual mas frecuente para LES fue la
artritis no erosiva poliarticular, 26 (70,27%); seguida
por trastornos hematologicos 3 (8,10%), problemas
neurologicos o psiquiatricos 3 (8,10%), lesiones cuta-
neas 2 (5,40%), falso VDRL positivo 1 (2.70%), sero-
sitis 1 (2,70%) y trastorno renal 1 (2,70%). Se encon-
tré una diferencia estadisticamente significativa cuan-
do la frecuencia observada de la artritis poliarticular
no erosiva como un criterio unico fue comparada con
la frecuencia observada de los otros § criterios diag-
nosticos, tanto individualmente (p=0,00) y como
grupo (p=0,01), Tabla 4.

En todos los casos, a ninguno de los pacientes
con criterio solitario temprano para LES le fue
indicado algun estudio avanzado de laboratorio
inmunolégico (AANSs u otros anticuerpos) durante
el primer afio de desarrollo clinico de la enferme-
dad. Tampoco, ninguno de esos pacientes fue refe-
rido tempranamente (<1 afio) al especialista hospi-
talario. No se encontrd un reporte explicito de
enfermedad sistémica asociada durante ese primer
aflo en ninguno de los casos de manifestacion soli-
taria; inclusive, en el caso de trastorno renal, el
cual era indicativo de sindrome nefrotico. Por el
contrario, todos los pacientes con 22 criterios fue-
ron asociados con la descripcion de alguna otra
(21) manifestacion sistémica de enfermedad dife-
rente a los criterios del ACR, la referencia tempra-
na al especialista hospitalario y/o la indicacion de
AANS (u otros anticuerpos).

Discusion
Para los fines de este estudio, tomamos en cuen-
ta varios enfoques.
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- 1° El disefio del trabajo fue retrospectivo.
Esto nos llevo a seleccionar s6lo aquellos pacien-
tes que cumplieron finalmente los =4 criterios
(revisados y/o actualizados) para LES, pero al
mismo tiempo nos permitié evaluar como se agru-
pan tempranamente. Los estudios retrospectivos, a
pesar de sus limitaciones inherentes, son flexibles,
relativamente faciles de disefiar e implementar y
son utiles para estudiar hipotesis exploratorias®.
Nosotros elaboramos la hipotesis de que habia una
diferencia entre el niimero de pacientes que satisfa-
cen vs. los que no satisfacen los criterios minimos
del ACR para LES en el primer afo de evolucion
clinica de la enfermedad.

- 2° El uso en este trabajo del término “presen-
tacion temprana del LES” , aplicado a los criterios
del ACR, no debe confundirse con las categoriza-
ciones hechas en otros reportes tales como “Lupus
Incompleto™, “Lupus Latente”®”, “LES
Sospechado”" y la “Enfermedad no Clasificada
del Tejido Conectivo™®?. Estas categorizaciones
han sido utilizadas para clasificar pacientes con
uno o mas sintomas presentes en el lupus, pero que
no pudieron reunir los 24 criterios para LES. Un
nimero de esos pacientes nunca alcanz6 un diag-
nostico completo de LES debido a factores coinci-
dentes con otras enfermedades o correspondieron
a variantes de lupus no sistémico®’'**2  En nues-
tro estudio, todos los pacientes fueron eventual-
mente clasificados como LES. Una vez hecha esta
distincion, nosotros nos enfocamos so6lo en la pre-
sentacion temprana de los pacientes que desarro-
llaron LES, de acuerdo a los criterios del ACR de
1982 y 1997.

-3°. Nuestra muestra de casos clinicos fue divi-
dida para obtener tres grupos basados en cuantos
criterios del ACR reunian, comenzando con =4 cri-
terios como un punto de referencia. Tal como se
mencionod previamente, esta division resulté en los
siguientes grupos, uno con cuatro 0 mas, uno con
dos o tres y otro con un solo criterio. (Figura 1).

Esta decision fue arbitraria pero practica. Tal
como se refleja en nuestros datos, la ausencia de
cuatro criterios del ACR al inicio de la enfermedad,
representa un reto potencial para el médico prima-
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= LIS (1)

Completaron 24 criterios

rio, especialmente debido a que la falta de un
numero suficiente de criterios clinicos caracterizo
a la mayoria de los pacientes de nuestra muestra,
68 de 115 (59,13%).

Los pacientes que experimentan s6lo uno o
pocos criterios de LES pueden generar mayor pre-
ocupacion entre los médicos de atencion primaria ,
porque esos pacientes podrian estar en mayor ries-
go de recibir un tratamiento que no les correspon-
de, o el correspondiente tratamiento pero en forma
retardada, debido a que el paciente no es diagnos-
ticado a tiempo“*">. Un dilema frecuente que enca-
ran estos médicos en sus practicas es que los crite-
rios del ACR para LES fueron desarrollados con la
intencion de ser solo para la clasificacion y no para
el diagnostico. Sin embargo, varios autores coinci-
den en sefialar que cada criterio representa la mani-
festacion mas usual de la enfermedad y son tutiles
para su identificacion en el terreno descriptivo®".
Por lo tanto, es posible que a falta de mayor infor-
macion clinica, nosotros podemos esperar que un
médico primario experimente una dificultad cre-
ciente para identificar LES, si menos y menos cri-
terios estan presentes durante etapas tempranas de
evaluacion de la enfermedad. De esta manera, pre-
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cisar una manifestacion solitaria de LES puede ser
abrumador. Por ejemplo, el dolor articular es el sin-
toma inicial en al menos 50% de los casos con
lupus eritematoso®’. Pero durante sus inicios, el
LES puede ser confundido con algunas presenta-
ciones también tempranas de la Artritis
Reumatoide, una enfermedad con prevalencia rela-
tivamente mayor en muchas poblaciones compara-
do con el LES"***. Esto es desconcertante, ya que
en nuestro estudio 70,27% de los casos con la pre-
sentacion sintomadtica inicial de un solo criterio
positivo del ACR fue asociado con enfermedad
articular (Tabla 4). En general, tom6 a los pacien-
tes con menos de cuatro criterios del ACR un pro-
medio de 4,9 afos y hasta 10 afios para presentar
una condicion completa de LES, (Tabla 3).

Otro hallazgo lo constituy¢ la ausencia de prue-
bas para AANSs (u otros anticuerpos) en el grupo de
los 37 pacientes con LES que reunian un solo cri-
terio durante el primer afio de la evolucion clinica
de la enfermedad, comparado con los que tenian
22 criterios, (Tabla 4). Aunque el analisis retros-
pectivo de las historias clinicas no nos permitio
precisar el por qué de esta ausencia, nosotros pode-
mos especular que la aparente subutilizacion de las



pruebas de AANs (u otros anticuerpos) podria ser
la consecuencia de varios factores contribuyentes,
tales como: [a] fallas en la asistencia del paciente a
sus evaluaciones regulares; [b] dificultades para el
acceso a niveles superiores del sistema de salud,
incluyendo el acceso temprano a estudios paracli-
nicos especializados y/o especialistas-****¥; [c] la
determinacion de los niveles de anticuerpos como
un segundo paso en el proceso diagnostico por
parte de algunos médicos, quienes esperan un
mayor nimero de sintomas de enfermedad sistémi-
ca para “justificar” exdmenes mas sofisticados y
costosos; [d] una presentacion tan ambigua o sutil
de la enfermedad que favorece manifestaciones
confusas que no permiten la sospecha inicial de
LES (confusa inclusive para expertos)"*'?; y final-
mente [e] una baja prevalencia de la enfermedad
dentro de la poblacion de pacientes que asiste al
meédico de atencion primaria, comparado con la
que asiste a un especialista®'”.

A pesar de su valor en el diagnodstico diferen-
cial, la indicaciéon de AANs como examen para
detectar casos de LES es controversial debido al
alto numero de falsos positivos que puede resul-
tar, inclusive en poblaciones sanas“’. En todo
caso, los examenes especializados (AANs y otros
anticuerpos) tienen su mejor indicacion e inter-
pretacion al estar basados en el juicio médico a
través de la historia clinica””.

Haciendo una consideracion estricta, existe la
posibilidad de que alguno o todos los pacientes
que presentaron un solo criterio de inicio del LES,
podria(n) haber tenido titulos de anticuerpos posi-
tivos, y por lo tanto habria(n) dejado de contabili-
zarse en el subgrupo con inicio solitario. De esta
manera, habria aumentado el nimero de casos en
el subgrupo de los que tienen 2-3 criterios del
ACR. Esta posibilidad, sin embargo, no cambia el
hecho de que los pacientes con un numero insufi-
ciente de criterios del CAR para LES fueron sig-
nificativamente mas frecuentes que aquéllos con
cuatro o mas criterios positivos al final del primer
afio de la enfermedad.

En la revision y actualizacion de los criterios
del ACR para LES posteriores a 1971, la edad y la
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raza no fueron explicitamente sefialados. En su
lugar, se enfatizo el ajuste de los criterios previos
para introducir nuevos indicadores relativamente
mas especificos de la enfermedad, como fueron las
pruebas serologicas de anticuerpos”. Esta forma de
disefiar los criterios clasificatorios para el LES
dejd un aspecto que sigue aun no resuelto, si apre-
ciamos que los criterios fueron elaborados en
poblaciones predominantemente caucdasicas
(286%). Varias publicaciones han reportado que
las poblaciones caucasicas presentan un riesgo
relativamente menor de morbilidad y mortalidad
para lupus, si se comparan con las poblaciones de
ascendencia afro-caribefia o latina®“?. En nuestra
cohorte retrospectiva, los pacientes identificados
como mestizos y de raza negra suman una amplia
mayoria (71,29%) en contraste con los blancos
(20%). Es de particular interés, el hallazgo que la
edad promedio diagnodstica para LES en nuestra
seleccion de casos fue 28,5 afios; una edad de ini-
cio mas temprana, si se compara con los promedios
de edad reportados en algunas poblaciones predo-
minantemente afro-caribefas (35 afos) y blancas
(40 afios)“*, El significado y alcance de este
hallazgo preliminar se desconoce, pero refuerza la
necesidad de mas investigacion en la poblacion
venezolana. Varios autores han publicado una
extensa revision del lupus en América Latina, la
cual puede servir de base para explorar diferentes
particularidades de esta enfermedad en la region™.

Conclusion

Basados en los sintomas tempranos presentados
por el paciente y los examenes paraclinicos elemen-
tales al alcance de la mayoria de los servicios médi-
cos primarios de salud, nuestros resultados respal-
dan la hipoétesis de que los pacientes con un insufi-
ciente nimero de criterios clinicos del ACR para
LES, son mas frecuentes que aquéllos con cuatro o
mas criterios positivos al final del primer afio de pre-
sentacion de los sintomas de la enfermedad.
Aquellos pacientes que no retunen los criterios mini-
mos para LES, deben ser evaluados periodicamente
si las manifestaciones de enfermedad son documen-
tadas explicitamente, hasta que la seguridad de otra
enfermedad sea confirmada. La manifestacion soli-
taria de un criterio de presentacion clinica del CAR
para LES, comparado con aquellos casos que cursan
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con =2 criterios, fue asociada con una ausencia de
reportes en la historia clinica de sintomas o signos
constitucionales inespecificos de enfermedad, con
un retardo en la referencia hospitalaria y con un
retardo en la indicacion de examenes de laboratorio
mas sofisticados como son los AANs y otros anti-
cuerpos. Las razones de estas demoras son probable-
mente multifactoriales y deberan ser tomadas en
cuenta para futuros estudios.
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Procalcitonina en pacientes con neutropenia y fiebre
secundarias a quimioterapia

Elena Lisott M, Marcos Hernandez J.*

RESUMEN

Introduccion: Los pacientes con malignidades
hematologicas frecuentemente se complican por infec-
ciones. La procalcitonina (PCT) puede diferenciar la
sepsis de la inflamacion. Objetivo: Establecer la utili-
dad de PCT para determinar complicaciones infeccio-
sas en adultos con malignidades hematologicas y neu-
tropenia febril (NF) provenientes de la Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” (CHET) y Centro
Policlinico Valencia (CPV), Valencia, Venezuela.
Métodos: Estudio prospectivo que incluyo 30 pacien-
tes neutropénicos febriles (H:M, 20:10), edad 49,4421
anos. En Sml de sangre venosa, extraidos en las pri-
meras 48 horas siguientes a la fiebre, se midio
mediante  ensayo  semicuantitativo PCT-O®.
PCT<0.5ng/ml considerada negativa, >0.5 <2ng/ml
infeccion sistémica, >2 < 10ng/ml posible sepsis seve-
ra y > 10ng/ml: posible shock séptico. Se utilizo esta-
distica descriptiva y  probabilidad de asociacion
mediante test de Fisher, con p<0,05 considerada
estadisticamente significativa. Resultados: La asocia-
cion entre PCT'y hallazgos clinicos de infeccion no fie
estadisticamente significativa (p = 0,1); la asociacion
entre PCT y hemocultivos positivos fue estadistica-
mente significativa (p = 0,006) y también entre PCT y
mortalidad (p = 0,034). Conclusiones: La PCT eleva-
da se asocia a bacteriemia y mortalidad en adultos
neutropéniucos febriles, empeorando su pronostico.

* Universidad de Carabobo. Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”
(CHET) y Centro Policlinico Valencia (CPV), Valencia, Venezuela.
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Palabras clave: Neutropenia febril, Procal-
citonina, Infeccion, mortalidad.

ABSTRACT

Background: Frequently patients with haema-
tologic malignancies (HM) are complicated with
infections. Procalcitonin (PCT) allows to differen-
tiate sepsis from inflammation. Objectives: To
assess the usefulness of PCT in infectious complica-
tions in adult patients with HM and febrile neutro-
penia (FN). Methods: This prospective study, inclu-
ded 30 FN patients (M:F,20:10), age 49,4421 years.
A blood sample in the first 48 hours after the start of
fever PCT was processed by semi-quantitative assay
(PCT-O®). Values of PCT<0.5ng / ml were conside-
red negative, >0.5<2ng/ml suggested systemic
infection, >2<10ng/ml, possible severe sepsis and
> [10ng/ml possible septic shock. Descriptive statis-
tics and probability of association by fisher test were
performed and p < 0,05 considered statistically sig-
nificant. Results: There was no stastical correlation
between PCT and clinical findings of infection (p =
0,1) but between PCT and positive blood cultures it
was statistically significant (p = 0,006) and also
between PCT and mortality (p = 0,034). Conclu-
sions: Elevated PCT is associated with bacteremia
and mortality among adult FN patients with HM,
worsening their prognosis.

Key words: Febrile neutropenia, Procalcitonin,
Infection.



Introduccion

La deteccion temprana, asi como la interven-
cion clinica especifica, han mostrado ser cruciales
en el pronostico de los pacientes con sepsis. El uso
de quimioterapia, trasplantes de médula 6sea y los
recursos de cuidados intensivos han aumentado la
supervivencia de los pacientes con patologias
hemato-oncologicas, asi como también su morbi-
mortalidad por infecciones.

Se entiende como neutropenia un recuento
absoluto de polimorfonucleares (PMN) menor a
1.500/mm’* o un descenso del 25% en 24 horas en
un paciente que ha recibido tratamiento mielosu-
presor; la neutropenia puede subdividirse en 3 gra-
dos: leve de 1500 a 1000 x mm?, moderada >500
<1000 x mm’® y severa <500 x mm3 PMN®"?. La
fiebre es un registro mayor o igual a 38,2° C de
temperatura axilar o 2 registros de 38° C separados
por 4 horas.

Los pacientes con neutropenia febril y patologia
hemato-oncologica actualmente son seguidos
mediante parametros clinicos®”. Numerosos para-
metros de laboratorio se encuentran disponibles
para el diagnostico de enfermedades inflamatorias:
concentraciones séricas de proteinas de fase aguda,
citoquinas proinflamatorias, moléculas solubles de
adhesion, lectina de union a manosa, y mas recien-
temente procalcitonina (PCT), han sido investiga-
das para diferenciar si las infecciones constituyen
la causa de la fiebre en neutropenia®®.

Sin embargo, ninguno de los sistemas prondsticos
MASCC® y Talcott” incluye parametros analiticos.
Se trata de estudios de tratamiento ambulatorio, poco
comparables, que ademas de pacientes hematoldgi-
cos, incluian pacientes con tumores solidos, lo cual
distorsiona la interpretacion de resultados®.

Con el advenimiento de la PCT en 1996, apare-
ci6 una herramienta diagnostica util para identificar
infecciones bacterianas severas®. Los niveles de
PCT se elevan en casos de sepsis, shock séptico y
respuestas inflamatorias sistémicas®. La PCT es una
proteina de 116 aminoacidos con una secuencia
idéntica a la prohormona de la calcitonina. Bajo
condiciones normales, la hormona activa calcitonina
es producida por las células C del tiroides posterior
al procesamiento proteolitico de la prohormona
PCT. De esta manera, en condiciones normales, los
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niveles de PCT circulantes son muy bajos
(<0.05ng/ml)"”. Las infecciones bacterianas indu-
cen un incremento en la expresion del gen CALC-1
y una liberacion constitutiva de PCT de todos los
tejidos parenquimatosos, por lo tanto, concentracio-
nes significativas de PCT (superiores a 1000
ng/ml) pueden ser detectadas.

La molécula de PCT es muy estable tanto en
vitro como in vivo. Su vida media es de aproxima-
damente 24 horas. La liberacion inflamatoria de
PCT puede ser inducida directamente por endoto-
xinas bacterianas (LPS). Los niveles de PCT se
elevan en las siguientes 2-3 horas posteriores a la
induccion por endotoxinas. Luego de una interven-
cion terapéutica exitosa, los valores comienzan a
descender, indicando un prondstico favorable!”.
Los valores posteriores a la induccion alcanzan su
nivel maximo luego de 6 a 12 horas, permanecen
elevados por 48 horas para comenzar a descender
los siguientes 2 dias®.

Objetivos

a. Establecer la utilidad de la PCT segtin ensa-
yo semi-cuantitativo en la determinacion de
complicaciones infecciosas en pacientes
adultos con neoplasias hematologicas y neu-
tropenia febril.

b. Determinar los niveles de procalcitonina
mediante ensayo semi-cuantitativo en,
pacientes neutropénicos febriles, y asociar-
los con hallazgos clinicos y microbioldgicos
de infeccion bacteriana y con la mortalidad
en dichos pacientes.

Métodos

Se han definido los valores de corte de PCT en
<0,5 ng/ml cuando existe sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, t2 ng/ml cuando existe sep-
sis bacteriana y >10 ng/ml cuando existe sepsis
grave/shock séptico(12). Existen multiples ensa-
yos para medicion de PCT; entre éstos se concluyo
que el ensayo inmunocromatografico semicuantita-
tivo alcanza 90-92% de sensibilidad diagndstica y
92-98% de especificidad"®. Estudios recientes pro-
ponen la utilidad de la PCT como marcador diag-
noéstico y prondstico en episodios de neutropenia
febril'*'®, asi como también definen su valor pre-
dictivo para detectar sepsis, con una sensibilidad y
especificidad de 83,3 y 100% respectivamente, sin
embargo reportaron falsos negativos cuando se
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presenta bacteriemia por estafilococos coagulasa
negativo!?.

Pacientes

El presente fue un estudio prospectivo y des-
criptivo con una muestra conformada por 30
pacientes con episodio de neutropenia febril, (mas-
culino:femenino, 20:10), edad promedio 49,4 = 21
anos; ingresados durante enero-junio 2007 en la
Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” (CHET)
y en el Centro Policlinico Valencia (CPV) y que
cumplieron con los criterios de inclusion siguien-
tes: diagnostico de neoplasia hematologica en
nadir de quimioterapia con episodio de neutropenia
febril; primeras 48 horas de iniciada la fiebre y
consentimiento informado de participacion.

Se obtuvo una muestra de sangre venosa de los
pacientes, respetando la declaracion de Helsinki®”
y las directrices del comité de ética de las institu-
ciones donde fue llevado a cabo el estudio. A cada
paciente le fue llenada una hoja de recoleccion con
los datos de la historia clinica y los resultados de
paraclinicos y hemocultivos.

Procesamiento de la PCT

Las muestras de PCT fueron procesadas
mediante ensayo de inmunocromatografia segun
indicacion del fabricante (kit PCT-Q®, BRAHMS).
Las lecturas de la cinta reactiva fueron realizadas a
los 30 minutos, tomandose valores de PCT <0.5
ng/ml como negativos o infeccion local probable,
>0.5 y <2 ng/ml como posible infeccion sistémica,
>2 y <10 ng/ml como posible sepsis severa y >10
ng/ml como posible shock séptico®.

Analisis estadistico

Los datos fueron categorizados segun distribu-
cion de frecuencias y analizados mediante estadis-
tica descriptiva. Se utiliz6 el software de SPSS®
version 12.0 (SPSS Inc. 2003, Chicago, IL, USA),
las distribuciones fueron asociadas mediante esta-
distica de probabilidad, utilizandose Test Exacto de
Fisher, (variante Freeman-Halton 2x4). Valores de
p < 0,05 fueron considerados estadisticamente sig-
nificativos.

Resultados

Hallazgos clinicos y niveles séricos de PCT:
La muestra estuvo conformada por 30 pacientes
con episodio de neutropenia febril, (masculino:
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femenino, 20:10), con una edad promedio de 49,4
+ 21 afios. El 6,7% de estos pacientes presentaba
neutropenia leve; 23,3% neutropenia moderada y
70% neutropenia grave. El 33,3% de los pacientes
estudiados presentaron las siguientes malignidades
hematoldgicas:

Leucemia linfoide aguda 26,7
Leucemia mieloide aguda 10
Linfoma de Hodgkin 10
Linfoma no Hodgkin 10
Mielodisplasia 6,66
Aplasia medular severa 3,33
Leucemia mieloide croénica en crisis blastica 3,33

Los niveles séricos de PCT que se evidenciaron
pueden apreciarse en la tabla 1.

Niveles de PCT Foco Infeccioso Total
pelgl Ausente % Presente % FR %
<0,5 1 333 8 26.7 9 30
>0,5<2 1 333 7 233 8 26.6
>2<10 0 0 6 20 6 20

> 10 0 0 7 233 7 233
TOTAL 2 6.66 28 93.3 30 99.99

De los 30 pacientes estudiados, 28 (93,3%) pre-
sentaron evidencia clinica de infeccion; y 6,7%
presenté neutropenia febril en ausencia de foco
infeccioso. Los focos infecciosos observados se
enumeran a continuacion su frecuencia: tracto res-
piratorio 37,84%, gastrointestinal/enteral 27%, piel
y mucosas 21,62% y tracto urinario 13,51%, exis-
tiendo incluso simultaneidad de focos infecciosos
en algunos de los pacientes. Cabe destacar que el
66,6% de los pacientes con clinica de infeccion
presentaron positividad de la PCT. Al asociar
ambos grupos mediante Test exacto de Fisher fue p
>(0,05, por lo que no hubo probabilidad de asocia-
cion estadisticamente significativa.

Hallazgos microbioldgicos y niveles de PCT: en
cuanto al estudio de los hallazgos microbiolégicos, se
tomaron en cuenta los resultados de los hemocultivos,
siendo éstos positivos en un 33,33% de los casos. En la
tabla 2 se distribuyen los resultados de hemocultivos



Tabla 2. Resultados de hemocultivos realizados a pacientes
con neutropenia febril y patologias hematoldgicas

malignas distribuidos segun niveles de PCT

Niveles de PCT (ng/ml)
Resultados de

) <0,5 >0,5<2 >2<10 > 10
Hemocultivos
FR % FR % FR % FR %
Negativos 8 26.67 7 23.333 10 1 3.33
Positivos 1 333 1 3.33 2 6.67 6 20
No se tomaron 0 0 0 0 1 333 0 0
TOTAL 9 30 8 26.66 6 20 7 23.33

segun los niveles de PCT, pudiéndose evidenciar que a
mayor nivel sérico de PCT aumenta la frecuencia de
hemocultivos positivos. En la tabla 3 se muestran los
gérmenes que fueron aislados en dichos hemocultivos.
Al asociar ambos grupos mediante Test Exacto de
Fisher el valor fue p <0,05, por tanto se considero que
la probabilidad de presentar hemocultivos positivos a
mayor nivel de PCT es estadisticamente significativa.

Tabla 3. Gérmenes aislados en pacientes neutropénicos febri-
les y neoplasias hematoldgicas distribuidos segtin

niveles de PCT

Niveles de PCT Resultados

Hemocultivos Germen aislado

<0.5ng/ml 9
Negativos 8

Positivos 1

E. coli 1

>05<2 8
Negativos 7

Positivos 1

Streptococcus spp 1

>2<10 6
Negativos 3

No se tomaron 1

Positivos 2

E. coli 1

Klebsiella Pneumoniae 1

>10 7
Negativos 1

Positivos 6

Acinetobacter baumanii 1

E. coli 2

Klebsiella pneumoniae 1

Streptococcus spp 2

ELENA LISOTT M. Y COL.

PCT y mortalidad en pacientes neutropénicos febri-
les: Los pacientes que fallecieron durante la realizacion
del presente estudio se encontraban distribuidos en los
grupos con niveles de PCT elevados (>2 <10 y >10
ng/ml) y al ser asociados ambos grupos p < 0,05; por lo
tanto se considera estadisticamente significativa la pro-
babilidad de muerte a mayor nivel de PCT. La tasa de
letalidad de los pacientes ingresados por neutropenia
febril fue de 13,33%. Todas las muertes fueron debidas
a complicaciones infecciosas .(Tabla 4).

Tabla 4. Condicion de egreso de pacientes con malignida-

des hematoldgicas hospitalizados por neutropenia febril
distribuidos seguin niveles séricos de PCT. p = 0,034

Niveles de PCT Condicion de egreso Total
(ng/ml) Mejoria % Fallecido % FR %
<0,5 9 30 0 0 &) 30
>0,5<2 8 26.7 0O 0 8 26.7
>2<10 5 16.7 1 3.3 6 20
> 10 4 133 3 10 233
TOTAL 26 86.7 4 13.3 30 100
Discusion

La PCT ha emergido como parametro que apa-
rece en respuesta a infeccion bacteriana sistémica
severa de forma temprana y altamente especifica.
Los resultados del presente estudio demuestran que
la PCT se eleva ante la presencia de infeccion bac-
teriana en pacientes con neutropenia febril y pato-
logia hematologica maligna: es asi como niveles
mas elevados de PCT se asocian con infeccion
documentada microbioldgicamente y también a un
mayor riesgo de mortalidad, por lo tanto a un peor
prondstico. En el contexto de la estratificacion de
riesgo de los pacientes con episodios de neutrope-
nia febril, y ante la falta de parametros analiticos
en las escalas utilizadas para tal fin®, pudiera
incluirse la PCT como parametro de utilidad.

En el afio 2004, un grupo de autores determind
que en pacientes con patologias hematologicas
malignas y neutropenia febril los niveles de PCT e
IL-6 eran marcadores mas fidedignos que la proteina
C reactiva para predecir bacteremia’®. Un estudio
realizado en pacientes con tumores sé6lidos y neutro-
penia febril, encontrd que los niveles basales de PCT
eran mas elevados en pacientes con bacteremia docu-
mentada microbiologicamente!?, hallazgos compati-
bles al presente estudio en el que la muestra estuvo
conformada por pacientes con malignidades hema-

PAGINA 111 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 26 (2) - 2010



PROCALCITONINA EN PACIENTES CON

NEUTROPENIA Y FIEBRE SECUNDARIAS A QUIMIOTERAPIA

tologicas. También fue posible estudiar la PCT en
combinacion con IL-8 en nifios con neutropenia
febril, reflejando la utilizacion de la misma como
marcador de sepsis de origen bacteriana, por lo
cual esta prueba podria mejorar la estratificacion
del riesgo en este tipo de pacientes y asi beneficiar-
se de una terapia mas especifica’”. Asimismo, se
sugiri6 que con el conocimiento actual la utilidad
de la PCT pudiera estribar en aquellos pacientes en
los que los antibioticos se detengan en ausencia de
infeccion, concluyendo que el uso de la PCT en
neutropénicos febriles debe ser sometido a estudios
prospectivos®?". En el mismo orden de ideas, se ha
demostrado la utilidad de la PCT en la diferencia-
cion de condicion estable a deterioro clinico en el
curso de la neutropenia febril pediatrica'”, y se ha
identificado como factor de riesgo y marcador de
respuesta en los protocolos de manejo de neutrope-
nia febril y sepsis en los pacientes de oncologia
pediatrica®, asi como también como predictor de
riesgo de infecciones severas por gram-negativos
en neutropenias secundarias a tratamiento citostati-
co y a transplante de células hematopoyéticas®.

En vista del comportamiento tan paradojico
de los pacientes neutropénicos con este tipo de
malignidades, quienes por multiples causas pueden
empeorar de una forma abrupta, entre ellas la
inmunosupresion que enmascara los problemas
infecciosos, y ya que frecuentemente no los focali-
zan, dificultandose su evaluacion desde el punto de
vista clinico, se hace necesario utilizar todas las
herramientas disponibles para orientar el problema
y actuar a tiempo para mejorar su sobrevida.

Conclusiones y recomendaciones:

*  Los niveles séricos elevados de PCT se
asociaron a sepsis bacteriana e incremento
de la mortalidad, con mal pronostico en
pacientes neutropénicos febriles.

*  Ladeterminacion de PCT fue util al ingre-
so de estos pacientes y contribuyo6 a tomar
decisiones terapéuticas. Sin embargo, no
parece pertinente la decision de suspen-
sion o no del uso de antimicrobianos de
amplio espectro segun los niveles de PCT,
ya que siempre debe prevalecer el curso
clinico del paciente.

*  Se recomienda incluir la determinacion de
niveles de PCT en las pautas para el manejo de
neutropenia febril como predictor de riesgo.
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*  Se considera pertinente que cada servicio
hospitalario establezca protocolos para
clasificacion de riesgo, diagnostico y trata-
miento, y que se incluya la PCT como
marcador de bacteremia, sepsis y pronosti-
co de los pacientes neutropénicos febriles.
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Situacion del VIH- SIDA en Venezuela- Parte 2
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El cuidado de las personas que viven con el
VIH esta determinado por el acceso que tienen a
los servicios médicos, el tratamiento antirretrovi-
ral y los diferentes examenes especiales que le
permiten al médico decidir el inicio de la terapia
antirretroviral (ARV), evaluar la respuesta a los
ARVs y detectar las mutaciones asociadas. No
obstante, para que esto ocurra, el paciente debe
ser primariamente identificado como infectado
por el virus; de alli la importancia de facilitar el
acceso de las pruebas diagndsticas a las personas
en riesgo, a los grupos vulnerables al VIH y a toda
persona que lo desee.

La prueba diagnostica de VIH debe ser de acce-
so universal. Algunos paises estan implementando
una aproximacion novedosa para detectar precoz-
mente la infeccion, ofreciendo el tamizaje del virus
a todo paciente que asista, por cualquier motivo, a
una consulta médica®. El desarrollo de las pruebas
de tercera y cuarta generacion de ELISA para el
diagnostico de VIH ha permitido reducir significa-
tivamente el periodo de ventana de la infeccion®.
Por otro lado, las pruebas rapidas han sido mejora-
das en su sensibilidad y especificidad, permitiendo
realizar el examen en la misma consulta médica,
minimizando las oportunidades perdidas para la
realizacion de la prueba®.

* Especialista en Infectologia. Coordinadora del grupo de trabajo de SIDA
de la SVI. Miembro de la Comision de Epidemiologia de la RSCMV.

**  Meédico Internista. Profesor de la Escuela de Medicina Vargas. Facultad de
Medicina, UCV. Coordinador de la Comision de Epidemiologia de la
RSCMV.
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En América Latina y el Caribe, desde el afio
2002, se han realizado cuatro negociaciones subre-
gionales para reducir los precios de los medica-
mentos y asi ampliar el acceso a los ARV. En nues-
tro pais el acceso de las personas que viven con
VIH al tratamiento ARV, es totalmente gratuito,
esta a cargo del Programa Nacional de Infecciones
de Transmision Sexual - SIDA (ITS - SIDA), y se
indica de acuerdo a recomendaciones nacionales e
internacionales®?.

El diagnostico tardio y abandono de la terapia
ARV son las causas mas frecuentes de hospitaliza-
cion en los pacientes infectados con VIH en nues-
tro medio; la adherencia o apego a la terapia, la
educacion y el empoderamiento del paciente son
factores claves para evitar esta situacion, y tiene
que ser realizada por los organismos competentes
para ello; mencion especial merece en este aparte,
el papel de las ONGs venezolanas, en lo relativo al
desarrollo de iniciativas que tienen como finalidad
el empoderamiento de las personas que viven con
VIH en temas tan importantes como los menciona-
dos anteriormente®. El Programa Nacional de ITS
- SIDA también ha realizado una serie de talleres,
dirigidos a los trabajadores de la salud (TS) que se
encargan del cuidado de los pacientes con VIH
/SIDA, los cuales han versado sobre la implemen-
tacion de las guias de tratamiento ARV, adherencia
y resistencia, entre otros. No obstante, esta iniciati-
va debe ser llevada a los médicos de atencion pri-
maria o nivel I, donde muchos pacientes acuden
por primera vez a una consulta médica.

Esta revision versa principalmente sobre el
acceso de las personas que viven con el VIH en lo



relativo a las pruebas diagndsticas que les permitan
saber su condicion de seropositivo, examenes de
laboratorio especiales que son necesarios para el
inicio y seguimiento del tratamiento antirretroviral,
finalizando con la atencion odontologica en el
Centro de Atencion Odontologica de la Facultad de
Odontologia de la UCV.

Acceso a las pruebas diagnosticas de VIH

La Organizacion Mundial de la Salud, reco-
mienda que "a fin de lograr que la mayor cantidad
posible de personas se beneficien con mejor aten-
cion y tratamiento del VIH, se recomienda ofrecer
las pruebas de diagnostico del VIH como parte del
servicio regular en todas las areas de atencion, den-
tro del contexto de un esfuerzo general para mejo-
rar la salud de todas las personas", recomienda ade-
mas que "deben mantenerse los principios de pri-
vacidad y la necesidad de consentimiento informa-
do en todas las actividades de asesoramiento y
pruebas relacionadas con el VIH"®.

A) Pruebas diagndsticas de VIH. Pruebas de
ensayo Inmuno ensayo Enzimatico o ELISA

(Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay)®

Las pruebas de ensayo Inmunoensayo enzimati-
co o ELISA, fueron las primeras en ser desarrolla-
das, tienen una sensibilidad y especificidad mayor
de 99% y detectan anticuerpos contra el virus en
sangre periférica. Las pruebas de primera genera-
cion tenian una ventana inmunolédgica hasta de tres
meses. Este inconveniente ha sido superado con los
test de tercera y cuarta generacion. Se han disenado
técnicas que detectan en una misma prueba anticuer-
pos de clases diferentes (IgG, IgM 6 IgA) mediante
un disefo de tipo “sandwich” o de inmunocaptura,
utilizando para ello antigenos-proteinas recombi-
nantes o péptidos sintéticos especificos del VIH-1;
algunas pruebas también estan disefiadas para detec-
tar el VIH-2. Logran reducir el periodo ventana a
tres semanas (ensayos de tercera generacion). Las
pruebas de ELISA para VIH de cuarta generacion
permiten la deteccion simultanea de antigeno p24 y
anticuerpos. Reducen en una semana el periodo ven-
tana, estableciéndolo en dos semanas desde el inicio
de la infeccion. Estos resultados necesitan la realiza-
cion de pruebas confirmatorias, por la posibilidad de
falsos positivos y falsos negativos”. (Ver Tabla 1).
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Técnica Antigeno
EIA 12 generacidn Lisado virico VIH-1

Péptidos recombinantes/sintéticos de
VIH-1y VIH-2

Péptidos recombinantes/sintéticos de
EIA/ELFA 32 generacion VIH-1y VIH-2 y antigeno VIH-1del grupo
"0" (outlayer o marginal)

EIA 22 generacidn

Péptidos recombinantes/sintéticos de
EIA/ELFA 42 generacién VIH-1y VIH-2 y VIH-1 "O" y anticuerpos
para detectar el antigeno p24

Pruebas rapidas

Algunas pruebas rapidas para el VIH tienen un
resultado comparable con la prueba de ELISA; en
general, no requieren gran experticia de laborato-
rio y pueden ser realizadas en pocos pasos en
menos de 20 minutos. Es el método preferido a
ser realizado en mujeres embarazadas que llegan
en trabajo de parto y que no se han realizado las
pruebas de VIH durante el embarazo®; también
tienen utilidad en accidentes laborales, para deci-
dir profilaxis ARV en la persona expuesta a flui-
dos corporales de fuente desconocida para el VIH.
En Estados Unidos de Norte América ha permiti-
do la identificacion de innumerables pacientes en
la consulta médica. Se dispone de mas de 6 tipos
de pruebas rapidas para la deteccion del VIH y
tienen una sensibilidad y especificidad que varia
entre un 95 % a 99%. También se han desarro-
llado pruebas rapidas utilizando saliva, lo cual
seria una alternativa a los métodos invasivos pero
su sensibilidad y especificidad son menores que
las de las pruebas sanguineas.

Pruebas confirmatorias

Se indican para confirmar la infeccion por el VIH.
Actualmente se han desarrollado tres métodos:

a. Western blot (WB)

b. Inmunofluorescencia indirecta

c. Radioinmunoprecipitacion (RIPA)

De estos métodos, el WB es el método mas recomen-
dado y utilizado, detecta anticuerpos especificos contra la
envoltura del virus. Un resultado positivo exige la presen-
cia de al menos dos bandas contra la envoltura del VIH, la
gp 120 y la gp 41¢?, (tabla 2).
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Se exponen los criterios de positividad del WB
segun diferentes instituciones. Un resultado negati-
vo exige la ausencia total de las bandas y los resul-
tados indeterminados vienen dados por la presen-
cia de otras bandas del virus diferentes a las acep-
tadas como criterio de positividad. Las causas de
reactividades anormales en WB son muy variadas
y no estan totalmente definidas. Se han descrito:
enfermedades reumatologicas, hiperbilirrubine-
mias, infeccién por otros retrovirus y parasitosis,
entre otras".

Criterio de positividad reactividad frente a

Organizaciéon Mundial Dos glicoproteinas cualquiera de:
de la Salud gp160, gp120, gp41l

Una proteina de cada gen estruc-
tural (env, pol y gag)

p24 + p32 + (gp4lo gpl120 o

Cruz Roja Americana

Food and Drug

Administration gpl160)

CRSS* p24 + (gp4lo gpl20 o gpl60) o
p32 +
(gp41o gpl120 o gpl60)

p24 + (gp4lo gpl20 o gpl60) 6
gp41 +(gp120 o gpl60)
Consortium for Retrovirus Serology and Standardization (CRSS)

Association of State and Territorial Public Heath Laboratory
Directors/Center for Disease Control.

ASTPHLD/CDC**

En nuestro pais, existe limitacion para la reali-
zacion de esta prueba, ya que hay pocos centros
donde se hace, ocasionando por tanto demoras en
el diagndstico y en la toma de decisiones apropia-
das, como es el caso de las embarazadas con prue-
bas de ELISA positivas para el VIH. El Instituto
Nacional de Higiene Rafael Rangel (INHRR) es
uno de los centros de referencia para la realizacion
de esta prueba en la region capital y es gratuito.

Diagnostico molecular

La reaccion en cadena de la polimerasa (RCP)
es el método de eleccion para el diagnostico mole-
cular de la infeccion por el VIH. Es un examen cos-
toso y no se recomienda para ser utilizado en forma
rutinaria. Este método se utiliza principalmente
para el diagnostico de infeccidn en el recién nacido
expuesto al VIH durante la gestacion”. Constituye
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un avance importante en el diagndstico precoz,
inclusive a las 24 a 48 h. en los recién nacidos
infectados intra utero. También tiene utilidad en
estudios de investigacion y en aquellos pacientes
que tienen resultado dudoso en la prueba confirma-
toria. El acceso a esta prueba en nuestro pais es
limitado, realizandose actualmente en pocos sitios;
en uno de ellos, el INHRR, la prueba es gratuita.

Antigenemia

Detecta el antigeno P24, puede ser positiva en
forma temprana, es una prueba con una sensibili-
dad de mas de 80% y una especificidad de 100%.
Tiene utilidad en el diagnostico de infeccion aguda
por el VIH.

Carga viral

Es util para diagnosticar infeccion aguda, tiene
una sensibilidad de 100% y una especificidad de
97%. Su mayor utilidad reside en evaluar la res-
puesta al tratamiento antirretroviral.

B. Acceso a las pruebas diagnésticas

El acceso a las pruebas diagnosticas del VIH
debe ser facilitado por las autoridades sanitarias y /
o los proveedores de salud; por tanto, los obstacu-
los y barreras para realizar dichas pruebas deben
ser identificados; éstos pueden variar en los dife-
rentes paises y regiones y son determinados por
factores sociales, culturales y economicos. Han
sido ampliamente estudiados en las embarazadas.
En las mujeres embarazadas de nuestro pais, la
falta de control pre natal es una de las causas mas
importantes para la no realizacion de la prueba de
VIH"". Lo ideal es que la infeccion por el VIH sea
diagnosticada tempranamente, lo cual permitira al
equipo médico planificar un seguimiento regular
del paciente infectado, donde la responsabilidad y
cuidado de su condicion clinica se realicen de
forma compartida, respetando siempre su autono-
mia. Permite, a su vez, iniciar la terapia ARV antes
que su condicion clinica inmunologica y virologi-
ca se deteriore”.

Lamentablemente, muchos de nuestros pacien-
tes, acuden tardiamente y en fase avanzada de la
enfermedad, perdiéndose la oportunidad de un
diagnodstico precoz, ingresan con enfermedades



oportunistas (infecciones y o neoplasias) que ame-
ritan hospitalizaciones mas prolongadas, lo cual
repercute, sin duda, en un mayor costo para el sis-
tema sanitario, ocasionando pérdidas de vidas que
pudieron haberse evitado. En nuestro pais la prue-
ba de ELISA para el VIH esté disponible en la red
de laboratorios de los hospitales publicos y priva-
dos. También esta disponible en todos los bancos
de sangre, para el tamizaje del virus en la sangre y
sus derivados.

En Venezuela no existen programas de vigi-
lancia de pruebas anonimas de suero, que son
muy importantes para seguir la evolucion de la
prevalencia y de las tendencias de la infeccion
por VIH en el transcurso del tiempo para una
determinada poblacion. Como mencionamos ya,
hay limitacion en el acceso de las pruebas confir-
matorias del VIH en la poblacion general y de las
pruebas utilizadas en el diagndstico molecular de
VIH en el recién nacido expuesto al VIH durante
el embarazo.

Acceso a la carga viral, subpoblacion linfoci-
taria y prueba de resistencia
Leopoldo Davis*
Determinacion de linfocitos CD4+ (LTCD4+)
Los LT CD4+ son el blanco principal para el
dafio que el VIH produce en el sistema inmunolo-
gico. Desde el inicio de la epidemia se demostrd
que en el individuo infectado se producia una des-
truccion progresiva de esta sub-poblacion de linfo-
citos durante todo el curso de la infeccion por el
VIH, siendo este el marcador principal que senala
la progresion de la enfermedad y el deterioro del
sistema inmunologico; su contaje indica el
momento cuando se debe iniciar la intervencion
terapéutica, ya sea con terapia antirretroviral
(TAR) o de profilaxis para infecciones oportunis-
tas"®. El curso de la infeccion por VIH puede ser
dividido en tres etapas asociadas a caracteristicas
virologicas y fluctuaciones en la respuesta inmuno-
logica. La fase primaria o aguda (primeras seis
semanas), es caracterizada por replicacion y dise-
minacion viral rapida y caida abrupta de linfocitos

* Instituto Nacional de Inmunologia, Universidad Central de Venezuela.
Caracas.
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T CD4+. La siguiente etapa o fase cronica se aso-
cia a incremento significativo de la carga viral y
disminucion lenta y progresiva de linfocitos T
CD4+, y la fase tardia sefialada por la declinacion
de linfocitos T CD4+ por debajo de 200 células x
mm’, indica el estado de SIDA, con falla profunda
del sistema inmunologico, infecciones oportunistas
y neoplasias"®. La determinacion de linfocitos T
CD4+ se hace actualmente mediante técnicas de
citometria de flujo, lo cual da una relacion absolu-
ta y porcentual de estas células con base al contaje
total de leucocitos en sangre periférica.

En el pais, a través del programa Nacional de
SIDA/ITS del Ministerio del Poder Popular para la
Salud, esta disponible la realizacion de este para-
metro en los 14 laboratorios pertenecientes a la red
de Infecciones de transmision sexual (ITS).

Determinacion de carga viral
Es una medida cuantitativa del ARN del VIH en

plasma y es, por tanto, expresion del grado de
replicacion viral que estd ocurriendo a nivel del
tejido linfoide (ganglios, bazo, tejido linfoide aso-
ciado a tractos gastrointestinal, genitourinario, pul-
monar, etc.), tanto en la fase temprana como créni-
ca de la infeccion. El fundamento se basa en el
principio de que las regiones mas conservadas del
genoma del VIH son amplificadas mediante trans-
cripcion reversa o mediante sefiales amplificadoras
quimioluminiscentes. La sensibilidad de los méto-
dos actualmente disponibles para medir carga viral
estd a nivel de la deteccion de 50 copias por milili-
tro de plasma™. La concentracion del ARN del
VIH permite hacer un estimado del grado de infec-
tividad de un individuo. Es un biomarcador que
permite establecer la eficacia de la TAR, y junto
con el contaje de linfocitos T CD4+, es un parame-
tro indicador de progresion de la infeccion y un
parametro para decidir cuando iniciar la TAR y
para un adecuado monitoreo y seguimiento de los
pacientes, ya que las evidencias soportan que el
mantener la carga viral lo mas baja posible, en el
nivel de indetectabilidad (< 50 copias/ml) y por el
mayor tiempo posible, disminuye las complicacio-
nes de la infeccidn, enlentece la progresion y mejo-
ra la calidad de vida"®'""®.
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Existen tres modalidades para medir la CV

plasmatica:

a. Reaccion en cadena de la polimerasa
(RCP), utilizando mecanismos de amplifi-
cacion genética.

b. Técnica de ADN ramificado (branched
DNA) que utiliza la hibridacion del ADN
con nucledtidos marcados con enzimas
que generan sefiales quimioluminiscentes.

c.  Tecnologia NASBA o de amplificacion basa-
da en la secuenciacion de acidos nucleicos.

En el pais existe la posibilidad de medir CV
aunque en forma limitada, tomando en cuenta que
mas de 28.000 pacientes estan en TAR y que cada
paciente requiere una determinacion de CV al
menos cada seis meses. Se realiza bajo los auspi-
cios del Programa Nacional de SIDA/ITS en el
Distrito Capital, en el Instituto Nacional de
Higiene “Rafael Rangel”, ubicado en la
Universidad Central de Venezuela y en centros
regionales dependientes igualmente del Programa
Nacional, ubicados en las ciudades de Aragua
(Unidad de Inmunologia, antiguo Hospital Civil),
Carabobo, en el Laboratorio Regional de Apoyo
Epidemiologico,  Direccion  General  de
Saneamiento Ambiental y Contraloria Sanitaria
(INSALUD), en la ciudad de Mérida en el Hospital
Universitario de los Andes, en el Departamento de
ITS/SIDA y en la ciudad de Maracaibo, en el
Hospital General del Sur, Departamento de Banco
de Sangre. Sin embargo, dado en nimero de
pacientes que actualmente estan bajo los diferentes
esquemas de TARV y los nuevos pacientes que se
van incorporando, la demanda supera la oferta en
este parametro.

Prueba de resistencia

A pesar de la mejoria significativa tanto virolo-
gica, inmunoldgica como clinica, desde la intro-
duccién de la TARV, un nimero importante de
pacientes continuan fallando a los tratamientos y
una de las causas importantes de esta falla es el
desarrollo de resistencia a los ARV. La supresion
viral sub optima en presencia de drogas ARV per-
mite la replicacion viral bajo presion de seleccion,
esto lleva a la emergencia de cepas virales que pre-
sentan mutaciones de resistencia. En la medida que
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estas mutaciones se van acumulando, la actividad
de las drogas ARV va disminuyendo y perdiendo
su eficacia"”. El objetivo de las pruebas de resis-
tencia es identificar la droga o drogas de un esque-
ma terapéutico contra la cual(es) el virus es proba-
blemente resistente. Estos datos pueden ser usados
para ayudar a seleccionar la terapia de primera
linea en pacientes con cepas virales resistentes o en
terapia de rescate en pacientes multitratados. En
pacientes con limitada exposicion a drogas ARV,
estas pruebas pueden indicar dentro de cada clase,
las drogas con mayor potencial de uso clinico, y en
pacientes con mayor exposicion a multiples drogas
pueden identificar las pocas opciones terapéuticas
remanentes®”. Las pruebas de resistencia pueden
ser fenotipicas o genotipicas. La prueba de resis-
tencia de genotipo identifica mutaciones que pro-
ducen resistencia a ARV, asi como otros cambios
genéticos no especificos tipo polimorfismos.
Puede ser desarrollada por secuenciacion directa
del genoma del VIH o por hibridaciéon con sondas
de 4cidos nucléicos. Esta modalidad es mas facil de
desarrollar y mas usada por los laboratorios, sin
embargo, es una prueba de alto costo, requiere de
experiencia del operador y de experiencia del usua-
rio en la interpretacion del perfil de mutaciones
asociadas a resistencia**".

La prueba de fenotipo evaltia la susceptibili-
dad de un virus a una droga ARV especifica.
Mide la capacidad del aislado viral del paciente
de replicarse in vitro, en presencia de diferentes
concentraciones inhibitorias de una droga para
dicho aislado viral (IC50, 1C90), comparado con
un control o cepa viral susceptible. Es laborioso,
toma mas tiempo, de mayor costo y requiere de
infraestructura de laboratorio mas especializado
y de bioseguridad.

En Venezuela es limitado el uso de la prueba de
resistencia. Se realiza bajo la modalidad de genoti-
paje o secuenciacion viral. Esta disponible desde el
afio 2005 y se realiza en el Instituto Nacional de
Higiene “Rafael Rangel” bajo los auspicios del
Programa Nacional de SIDA/ITS del Ministerio
del Poder Popular para la Salud. Se utiliza en
pacientes bajo TARV luego de falla a un primer o
segundo esquema terapéutico, para embarazadas y



nifios. Se realiza con base a las recomendaciones
sugeridas por el Comité de Resistencia y publica-
das en la “Guia para el manejo del tratamiento anti-
rretroviral de las personas que conviven con el
VIH/SIDA en Venezuela” edicion 2008-2009%.

IV. Acceso al tratamiento antirretroviral en
personas adultas infectadas por el VIH en
Venezuela

Marbelys Hernandez P. *

Cada dia son mas los medicamentos antirretrovi-
rales (ARVs) disponibles para detener el avance y la
progresion de la infeccion por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH). Desde 1996, se
habla de la terapia altamente efectiva, cambiando la
concepcion de la infeccion por VIH de una enferme-
dad mortal a una infeccion cronica. A pesar de ello,
aun existen limitaciones u obstaculos para un mayor
acceso al tratamiento antirretroviral (TARV), que van
desde el alto costo de los ARVs, la no comercializa-
cion de algunos ARVs en paises en vias de desarro-
llo, el poco compromiso politico y social de algunos
gobiernos, los tramites burocraticos en la adquisicion
y distribucion de los TARV o la escasa disponibilidad
de personal médico especializado, entrenado y capa-
citado. En el 2007, en América Latina y el Caribe
habia 1.600.000 personas con VIH/SIDA, 355 mil en
TARYV, representando una de las regiones con mas
acceso a los ARVs.

En Venezuela, desde 1982 (cuando se reporto el
primer caso de VIH/SIDA) hasta mediados del
2008 se han reportado 68.462 casos (notificacion
voluntaria) con VIH/SIDA, considerandose hasta
ahora una epidemia concentrada mas frecuente en
hombres. Para 1999 se constituyd el Programa
Nacional de SIDA/ITS (PNSIDA/ITS), cuya
mision ha sido y es, entre otras: planificar, estable-
cer normas y consensos, acompafiar y coordinar
proyectos y acciones en la atencion de los pacien-
tes con VIH/SIDA del pais, con el fin de garantizar
cada dia mas el acceso universal, teniendo hasta la
fecha intervenciones como Estado, que lo hacen
uno de los pocos paises del mundo donde se sumi-
nistra en forma gratuita, universal y sin discrimina-

* Internista Infectologo. Jefe Componente Atencion PNSIDA/ITS.
Coordinador Comité Nacional de Resistencia ARV.
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cion, los ARVs a todas las personas con VIH/SIDA
que lo necesiten, sean venezolanos o extranjeros
residentes en el pais.

Desde 1999 hasta inicios de septiembre 2009,
se han registrado 30.108 pacientes en TARV.
Estos esquemas generalmente son individualiza-
dos, aunque los médicos tratantes deben seguir y
aplicar la Guia para el manejo del TARV de las
personas que viven con el VIH/SIDA en
Venezuela, actualmente en su tercera edicion, con
el unico fin de beneficiar al mayor nimero de
pacientes, manteniendo siempre una vision de
salud publica y clinica actualizada.

Los ARVS disponibles en el pais son: inhibido-
res de analogos nucléosidos (ITRN: Abacavir,
Zidovudina, Lamivudina, Didanosina, Estavudina,
en 10 presentaciones), 1 inhibidor de analogo
nucléotido (Tenofovir en 1 presentacion), 3 cofor-
mulaciones fijas de ITRN (ABC/3TC,
ABC/3TC/AZT, AZT/3TC), 3 inhibidores de 15
analogos no nucléosidos (ITRNN: Efavirenz,
Nevirapina, Etravirina en 4 presentaciones), 7
Inhibidores de Proteasa (IP: Atazanavir,
Fosamprenavir, Lopinavir/r, Saquinavir, Ritonavir,
Darunavir, Indinavir en 8 presentaciones), 1
Inhibidor de Fusion (T20 o Enfuvirtide) y 1
Inhibidor de Integrasa (Raltegravir). Las presenta-
ciones como Zalcitabina, Nelfinavir, Amprenavir,
Delavirdine ya no estan disponibles por haber sali-
do del mercado entre 2006-2007.

En este articulo s6lo haremos mencion a algu-
nos aspectos relacionados al inicio del TARV de las
personas adultas infectadas con el VIH/SIDA.

Inicio de TARV en pacientes adultos con
infeccion cronica por el VIH

Debe basarse principalmente en el contaje de LT
CD4 y la sintomatologia. Las indicaciones conside-
radas en el pais, incluyen a todos los pacientes con
sintomas atribuibles al VIH o que hayan padecido o
padezcan infecciones oportunistas (I0) o neoplasias
(Neo) asociadas al SIDA, y en pacientes con conta-
je de LT CD4 menores de 200 cél/mm’ (menos de
15%). También en las pacientes embarazadas,
pacientes con nefropatia asociada al VIH y en los
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coinfectados con el Virus de hepatitis B (VHB)
independientemente del contaje de LT CDA4.

En la Guia de TARV de Venezuela (3a. edicion,
2008-2009) se considerd recomendar el inicio del
TARV en los pacientes con contaje de LT CD4
entre 200-350 cél/mm’, dado que en los ultimos
afos, los estudios clinicos han venido demostrando
que iniciar el tratamiento en este grupo, conduce a
menos mortalidad y eventos de IO/Neo que si se
inicia TARV con un contaje de LT CD4 menor.

Aunque en ese consenso no se considero el ini-
cio de TARV en los pacientes con contaje de LT
CD4 mayor de 350 cél/mm’, en el PNSIDA/ITS
se plantea la individualizacién de los casos, con-
siderando el inicio en aquellos pacientes en los
que el contaje de LT CD4, a pesar de ser mas de
350 cél/mm?, ha descendido mas de 100
cel/mm?/afio o tienen cargas virales (CV) mayores
de 100.000 RNA/ml, o sean pacientes ancianos o
pacientes cardidpatas o con infeccion por el Virus
de Hepatitis C (VHC). En todos los casos, antes
del inicio del TARV se deben investigar factores,
razones o causas de adherencia inadecuada con el
fin de garantizar un compromiso creciente y sos-
tenido del paciente en la toma diaria y correcta del
TARV. El TARV de eleccion se basa en combina-
ciones de al menos 3 ARVs, ya que se ha demos-
trado que esto disminuye la progresion clinica, asi
como los ingresos hospitalarios por I0/Neo aso-
ciados, los costos asociados, la mortalidad y
aumenta la sobrevida y calidad de vida. Se reco-
miendan 2 ITRN, donde la Lamivudina es consi-
derada siempre, mas otro ITRN que en orden pre-
ferencial seria: Tenofovir, Abacavir, Didanosina y
Zidovudina. No se recomienda de inicio uso de
DAT. Estos 2 ITRN deben combinarse con 1
ITRNN o 1 IP con bajas dosis de Ritonavir (r). El
ITRNN preferido en primera opcion es el
Efavirenz, dado que ha demostrado su eficacia en
pacientes con CV mayores de 100.000 RNA/ml o
gravemente enfermos (CD4 menos de 50
cél/mm’) con una mejor respuesta virologica y
mayor tiempo para fracaso virologico (FV). No
debe usarse en mujeres embarazadas, que deseen
embarazarse o aquéllas con alto potencial de
embarazo, dada su teratogenicidad, debe evitarse

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 26 (2) - 2010 PAGINA 120

en aquéllos que cumplan actividades potencial-
mente peligrosas o con maquinaria pesada.

Los IP/r se usaran de inicio en: aquellos casos
en los que estén contraindicados los ITRNN, pacien-
tes con sarcoma de Kaposi (SK) o pacientes con
contaje de CD4 menores de 100 cél/mm’. No exis-
ten preferencias entre los IP/r, aunque deberian pre-
ferirse los de menor barrera genética, inicialmente,
para favorecer secuenciacion y no limitar opciones
futuras, en caso de FV. Ambos esquemas (con
ITRNN o con IP/r) tienen sus ventajas y desventa-
jas, y la seleccion dependera de la evaluacion indi-
vidualizada del paciente basada en el criterio del
médico tratante, de acuerdo al consenso descrito en
la Guia TARV de Venezuela vigente actualmente.

No se recomiendan: monoterapia con [TRN o [P
solos o IP/r, regimenes de 2 o 3 ITRN, ni combina-
ciones como Atazanavir + Indinavir, Didanosina +
Estavudina, Didanosina + Tenofovir, Indinavir con o
sin 1, uso de Enfuvirtide, Raltegravir, Etravirina o
Darunavir en el esquema de inicio.

Cambio de TARV en pacientes adultos con
infeccion cronica por el VIH: Existen 2 situaciones
en las cuales se recomienda el cambio de TARV:

Por Efectos Adversos (EA), Intolerancia o
Toxicidad, en la cual se cambia el ARV que produ-
ce el EA por otro, si CV esté indetectable. Por Falla
terapéutica (principalmente FV, aunque incluye
también Falla Clinica e inmunolodgica). En estos
casos el objetivo sera suprimir la CV nuevamente.

Para la realizacion del TR se requiere: a)
Estar cumpliendo TARV minimo desde hace 6 sema-
nas. b) Que el paciente tenga una CV mayor de 1000
RNA/ml. ¢) Ultima CV realizada en un tiempo menor
o igual a 6 meses. (Para ampliar la informacion respec-
to a las indicaciones para TR recomendamos revisar la
Guia TARV de Venezuela, 3a. edicion, Pag. 17- 19).

El paciente con VIH/SIDA debe ser evaluado y
controlado por médicos especialistas capacitados
en el tema y debe tener una historia clinica en un
centro asistencial publico.

El acceso al TARV ha sido y es un reto, un com-



promiso en el mundo, en América Latina, en
Venezuela, en cada pais, en cada region, es un
componente esencial en la atencion integral de las
personas infectadas con VIH/SIDA. Es objeto y
motivo de multiples discusiones en reuniones, con-
gresos o consensos, ha generado compromisos
internacionales como la Meta del Milenio 2015, ha
comprometido la cooperacion técnica entre paises,
incluido el nuestro, ha llevado a priorizar y asegu-
rar fondos presupuestarios cada dia mayores para
su adquisicion, a mayores compromisos de parte de
los Estados; sin embargo, atin hay retos por cum-
plir. Debe recordarse que solo la adherencia y el
compromiso personal de cada infectado con
VIH/SIDA, que van desde tomar el TARV, cumplir
las indicaciones médicas y conocer, aceptar e invo-
lucrarse en su enfermedad, garantizara un real y
positivo impacto en la salud individual, comunita-
ria y publica de un pais, argumento valido para
Venezuela o cualquier otro pais.

La prevencion sigue siendo el método mas eficaz
para detener la epidemia. Todos los involucrados en
la atencion del paciente con VIH/SIDA debemos
seguir apoyando, colaborando y participando en
todas aquellas actividades que generen trabajo en
equipo, en beneficio de nuestros pacientes y a favor
de mantener un acceso universal al TARV. En mate-
ria de salud, NO hay privilegios ni privilegiados, s6lo
es cuestion de derechos humanos, del derecho huma-
no a la salud, no olvidando que el exigir o esperar
que se cumpla ese derecho humano, también obliga
y compromete al ciudadano, al personal de salud
involucrado en la atencion del paciente infectado con
VIH/SIDA, pero sobre todo amerita que el paciente
se comprometa con su salud y a sus familiares, ami-
gos y ONGs a apoyar esa labor.

V. Centro de Atencion a Personas que viven
con Enfermedades Infectocontagiosas de la
Facultad de Odontologia de la Universidad
Central de Venezuela (CAPEI/UCYV)

Maria Elena Guerra G.*

Este es un centro nacional que brinda apoyo
psico-social a personas VIH/SIDA y otras infeccio-

* Odontopediatra. Profesora Titular, Universidad Central de Venezuela

ANA CARVAJALY COL.

sas en programa de atencion Odontologica
Especializada. Ubicado con entrada independiente,
disefiada para el acceso de personas que presentan
alguna discapacidad, en la planta baja de la
Facultad de Odontologia de la Universidad Central
de Venezuela.

El 98% de los pacientes que se atienden en el
(CAPEI/ UCV) viven con VIH/sida. Para diciem-
bre de 2008, se habian atendido 2.003 pacientes
adultos, 1.200 estan en tratamiento restaurador y
durante este mismo afio se atendieron 1.100 emer-
gencias, 128 adolescentes, 315 nifios entre 6 y 12
afios, 320 niflos expuestos entre 0 y 5 afios y 83
embarazadas. Este programa brinda atencién a la
embarazada y mantiene en conjunto la madre y su
hijo desde el nacimiento hasta los 5 afios.

En 1998, afio en que atendimos el primer
paciente pediatrico en el CAPEI/UCYV, nos dimos
cuenta de las necesidades odontologicas que pre-
sentaban los nifios que acudian a solicitar aten-
cion. Hoy, 12 afios mas tarde, continuamos desta-
cando la importancia de la educacion y la preven-
cion de las manifestaciones bucales, que pueden
ser el primer signo clinico de la infeccion causa-
da por el VIH o también ser un marcador del pro-
greso de la infeccion.

En relacion a la caries dental en las personas
que viven con VIH, bien sean nifios o adultos, se
comporta de manera mas agresiva, por lo que des-
tacamos que la prevencion es el arma fundamental
para evitar su formacion. El entrenamiento del
cepillado correcto, el adecuado uso del hilo dental
disminuyen el riesgo a caries. Ademas, es impor-
tante destacar el papel del azucar en la produccion
de la caries, y en el caso de los nifios que viven con
VIH que deben consumir los antirretrovirales pre-
parados con jarabes azucarados, aumenta el riesgo
a la formacion de caries. La saliva, cuyo flujo esta
disminuido en las personas que viven con VIH,
neutraliza la acidez de la placa dental, lo cual hace
que cada toma de azicar suponga un tiempo de
actuacion del acido, independientemente de la can-
tidad ingerida.

Estas normas basicas son implementadas en
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programas de prevencion que alcancen al maximo
a toda la poblacion que vive con VIH que se estan
realizando en el CAPEI/UCV. Asimismo, se vigi-
lan los factores de resistencia que en las personas
que viven con VIH pueden incrementarse. El fluor,
especialmente si se incorpora al esmalte a tiempo,
aumenta la resistencia del mismo a la accion de los
acidos provenientes de la placa.

En el caso de los nifios se puede disminuir nota-
blemente el ntimero de caries con la aplicacion de
barnices de fluoruro, técnica que hemos venido
realizando dentro del programa de atencion al nifio
verticalmente expuesto del Hospital Universitario
de Caracas; la técnica de sellantes de fosas y fisu-
ras, que es realizada por los odontologos y estu-
diantes del Post-grado de Odontologia Infantil de
la Universidad Central de Venezuela que consiste
en la colocacion de materiales restauradores en los
surcos de los molares, que impidan el depdsito de
placa en el fondo de los mismos y previenen la for-
macion de caries dental.

El CAPEI/UCYV ha brindado atencién odonto-
logica a todos los pacientes que lo han solicitado y
que viven con algunas enfermedades infectoconta-
giosas; nos hemos formado de manera interdisci-
plinaria en el manejo psicologico, nutricional y en
constante relacion con las fundaciones y ONG que
apoyan a las personas que viven con VIH, con el
objetivo de prestar el mejor servicio odontologico,
pues estamos conscientes de las dificultades por las
atraviesan las personas que viven con VIH, no sé6lo
para su tratamiento bucal, sino también para otras
tantas necesidades que se les presentan.
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Epidemiologia de la osteoporosis en una poblacion masculina
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RESUMEN

Introduccion: La prevalencia de osteoporosis
en hombres se estima en 7% en blancos, 5% en
negros y 3% en hispanos. El envejecimiento incre-
mentara el diagnostico cerca del 50% en los pro-
ximos 15 anos. Objetivos: Conocer la frecuencia
de la osteoporosis masculina en una poblacion que
asiste al Hospital General del Oeste, “Dr. José
Gregorio Herndndez” de Caracas, Venezuela.
Meétodos: Se diserio un estudio de casos, descripti-
vo, observacional y transversal de 49 hombres con
edad entre 40 y 70 anios, de la consulta externa u
hospitalizacion del Hospital General del Oeste y
reclutados entre enero y junio del 2009. Se exclu-
yeron los pacientes con fractura de fémur o colum-
na o bajo tratamiento para la osteoporosis. Se divi-
dieron en dos grupos: 1. con factores de riesgo
(Desnutricion, uso de glucocorticoides u hormona
tiroidea, sedentarismo y/o encamamiento,
Hepatopatia, diabetes mellitus), 2. sin factores de
riesgo. El analisis estadistico se realizo a través de
estadistica descriptiva y la comparacion entre gru-
pos por el método de chi cuadrado, modificado
para el tamario de la muestra. Resultados: La edad
promedio del grupo total fue 57,73 arios, con una
DS: 42,56, el grupo con osteopenia tuvo un prome-
dio de edad de 57,04 arios; y DS: £2,345 y el grupo
con osteoporosis 61,16 arios, DS: 1,67, el 42%
tuvo osteopenia y el 24% osteoporosis. Se encontro
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osteopenia de féemur en 54,5% y en columna lum-
bar en 63,6%, la osteoporosis fue de 27,3% vs
24,3% respectivamente. Los estados comorbidos
importantes fueron: hipertension arterial 28,6%,
diabetes mellitus 22,4%, desnutricion en 10 % y
cardiopatias 10%, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.
Solo el 14,3% estaba sano. Los factores de riesgo
mads importantes fueron uso de esteroides 11%,
desnutricion en 18,5%, hepatopatia alcoholica
29,6%, diabetes mellitus 40,8%. Conclusion: se
demostro osteoporosis y/o osteopenia en el 66% de
los pacientes, utilizando la densitometria osea
como método diagnostico.

Palabras clave: osteoporosis, osteopenia, hom-
bres, factores de riesgo, densitometria osea.

ABSTRACT

Background: the prevalence of osteoporosis in
men is estimated in 7% for caucasian, 5% black
and 3% in hispanics. Aging will increment this
diagnosis in approximately 50% in the next 15
years. Objective: to determine the frequency of
osteoporosis in a sample of male patients from the
Hospital General del Oeste, Caracas, Venezuela.
Methods: This is a descriptive, transverse and
observational study of 49 men, ages 40-70 years-
old, who consulted or were admitted to the hospi-
tal between january and june 2009. Patients with
femur or spine fractures, as well as those who were
being treated with alendronates were excluded.
The sample was distributed in 2 groups: 1. Patients
with the following risk factors for osteoporosis:
malnutrition, treatment with glucocorticoids or
Levothyroxin, bed-ridden or sedentary, liver disea-



se and Diabetes Mellitus. Group 2: no risk factors
for osteoporosis. Statistical methods applied were
descriptive and intergroup comparison was calcu-
lated by T's Student. Results: The average age was
57,73 years, SD 12,56 years. The group with oste-
openia had an average age of 57,04 and SD
12,345, while the group with osteoporosis had an
average age of 61,16 years, SD. £1,67; Osteopenia
was present in 42% and osteoporosis in 24%.
Femur Osteopenia was found in 54,5% and in lum-
bar spine in 63,6%. Osteoporosis was present in
27,3 vs 24,3 % respectively. The following major
associated illnesses were present: hypertension
28,6%, DM 22,4%, malnutrition 10 % and heart
disease 10%. Only 14,3% of the subjects was
healthy. Major risk factors for osteoporosis were
steroid treatment 11%, malnutrition in 18,5%,
alcohol liver disease 29,6% and DM 40,8%.
Conclusion: osteoporosis and/or osteopenia diag-
nosed by DEXA were found in 66% of these
patients.

Key words: osteoporosis, osteopenia, men, risk
factors, Densitometry.

Introduccion

La Organizacion Mundial para la Salud (OMS)
definiéo la osteoporosis como una enfermedad
metabolica del hueso caracterizada por baja masa
osea y deterioro de la microarquitectura, cuya con-
secuencia es una mayor fragilidad 6sea y un
aumento del riesgo de fracturas.

Se trata de un problema de salud publica a nivel
mundial, que afecta a mas de 200 millones de per-
sonas. Tradicionalmente, ha sido considerada
como una enfermedad de la mujer, por lo cual su
evaluacion periddica es rutinaria en ella, pero no en
el hombre. Sin embargo, las fracturas relacionadas
con la osteoporosis en hombres resultan en enfer-
medades importantes, altos costos y muerte. Al
evaluar los costos del tratamiento, se observa que
son muy altos y la tendencia es hacia su incremen-
to. Por ejemplo, en los Estados Unidos, la inciden-
cia anual de las fracturas por osteoporosis llega a
una cifra cercana a $1.200.000; el 20% de estos
pacientes moriran y del 80% que sobrevive, un
50% dependera de una casa de cuidados. El costo
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de la atencion de estos pacientes de acuerdo con la
Asociacion Americana de Reumatologia (ARA)
fue de 6.100 billones de ddlares por afo en 1985 y
llegé a ser de U$ 10.000 en el ano 2000".
Estudios mas recientes, como el del australiano
Ebeling, estiman para 2008 una tasa de mortalidad
de 37,5%%. En el estudio NHNES III (National
Health and Nutrition Examination Survey III) se
mostro que el 6% de los hombres estadounidenses
mayores de 50 aflos o mas tenian osteoporosis y
47% tenian osteopenia®.

En la ultima década se ha reconocido la impor-
tancia que tiene esta enfermedad en Venezuela
como causante de un elevado numero de fracturas,
con la consiguiente incapacidad y mortalidad. En
nuestro, pais sin embargo, se dispone de pocos
estudios que se ocupen de la poblacion masculina.
Cabe resaltar, entre ellos, un estudio realizado en el
Servicio de Urologia del Hospital Dr. Domingo
Luciani, cuyo objetivo principal fue determinar la
incidencia de osteoporosis masculina venezolana y
determinar los factores epidemioldgicos®”. En
dicho analisis se estudiaron con densitometria dsea
en cubito y radio distal 1893 pacientes. Los pacien-
tes se clasificaron de acuerdo a los criterios de la
OMS vy los hallazgos fueron:osteoporosis en el
16.2% y osteopenia 35.5%. En otro estudio realiza-
do en nuestro pais por Ramez Constantino® y
otros, acerca del nivel de conocimiento sobre la
osteoporosis en 80 sujetos masculinos, a través de
una encuesta, se concluy6 que hay un bajo nivel de
conocimiento respecto a la presencia de osteoporo-
sis en el hombre.

A pesar de la pertinencia de los datos obtenidos por
estos estudios, las mediciones de la densidad mineral
osea (DMO) del esqueleto axial muestran una mayor
magnitud de cambio que las del esqueleto apendicular;
este fenomeno depende de las superficies oseas, flujo
sanguineo y del ambiente tisular®™; por esto conside-
ramos que se obtendrian datos mas especificos, si se
estudian con densitometrias 6seas de la cadera y de la
columna, debido a que aportan datos mas precisos, a
la vez que permiten diagnosticar e identificar el riesgo
de desarrollar fracturas de cadera, afeccion que ha
aumentado en la poblacion masculina que visita nues-
tros hospitales.
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Se plantea conocer la epidemiologia de la osteo-
porosis en hombres venezolanos para evitar asi sus
complicaciones y mortalidad.

La osteoporosis en hombres es un problema
importante que debe ser considerado como un pro-
blema de salud publica. Esta enfermedad es ademas
subdiagnosticada e inadecuadamente evaluada®®'”.

Con el envejecimiento de la poblacion, las
tasas de osteoporosis en hombres se incrementa-
ran cerca del 50% en los proximos 15 afos, y en
consecuencia, las tasas de fractura de cadera po-
dran duplicarse para el afio 2040.

En general, las fracturas de pelvis aumentan
exponencialmente en ambos sexos con la edad, de
tal forma que una quinta parte de las fracturas de
cadera ocurre en hombres y uno de cada seis hom-
bres tiene fractura de cadera a los 90 afios®”.

La osteoporosis es menos comun en hombres
que en mujeres, probablemente porque tienen
mayor masa 6Osea en todas las edades, pierden
menos hueso con los aflos y tienen menor expec-
tativa de vida. Los determinantes de fractura son
similares para ambos sexos e incluyen la masa
6sea como un factor fundamental. Los factores
de riesgo relacionados con la osteoporosis tam-
bién son similares en hombres y mujeres. El
papel de los andrégenos es fundamental en la
fisiologia esquelética, y la presencia de recepto-
res en los osteoblastos, para su accion, permite
entender mejor su funcionamiento. Se han descri-
to receptores similares en células 6seas multinu-
cleadas tipo osteoclastos. La testosterona es el
principal andrégeno circulante, pero sus metabo-
litos como la dihidrotestosterona (DHT) y el beta
estradiol también son activos a nivel tisular, pro-
ductos de importantes enzimas como la aromata-
sa y la Salfa reductasa. A nivel 6seo los androge-
nos tienen efecto directo sobre el osteoblasto,
aumentando la proliferacion de células tipo oste-
oblasto, actiian sobre su diferenciacion, estimu-
lan la produccion del Factor de crecimiento insu-
linico tipo 1 (IGF-1), reducen la produccion de
prostaglandina E2 y tienen potente efecto inhibi-
torio sobre la produccion de interleuquina 6. La
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secrecion testicular de androgenos juega un papel
dominante en el desarrollo de masa 0sea durante
la adolescencia; el crecimiento del hueso tarda en
aparecer mas en el hombre que en la mujer, pero
es mas consistente y dura mas tiempo. El resulta-
do es un esqueleto mayor en muchas dimensio-
nes, con un contenido mineral 6seo superior en
un 25-30%. En los ancianos hay una declinacion
clara en los niveles de andrégenos adrenales y
testiculares, pero no se correlacionan adecuada-
mente con una disminucion en la densidad mine-
ral 6sea (DMO), ni se conocen valores causantes
de osteoporosis relacionados con hipogonadismo
en el varon. La osteoporosis incluye una pérdida
gradual de calcio, provocando que los huesos
pierdan grosor, se vuelvan mas fragiles y con
mayor probabilidad de fracturarse®*.

La osteoporosis puede ser clasificada en cua-
tro grandes tipos: primaria o idiopatica, la senil y
la secundaria"".

Los factores de riesgo asociados a la osteoporo-
sis son: a. antropométricos, entre los cuales estan
la obesidad, la talla baja y la desnutricion (IMC
bajo < 19 Kg/m2), b. condiciones étnicas, c. enfer-
medades que cursen con malabsorcion de calcio y
vitamina D, d. transplantes, hipertiroidismo, trata-
miento de sustitucion tiroidea, asi como otras
endocrinopatias como la hiperprolactinemia y el
hipogonadismo (éste es quiza uno de los mas fre-
cuentes, describiéndose deficiencia de testosterona
en un 30% de hombres con fracturas de columna.
(21319 e, artritis reumatoidea, f. uso cronico de cier-
tos medicamentos como glucocorticoides, g. hiper-
calciuria, h. vida sedentaria, tabaquismo, ingesta
frecuente de bebidas alcohdlicas, enfermedad
depresiva. En el ya referido estudio realizado por
Peter Ebeling, se encontrd que las principales cau-
sas secundarias eran el hipogonadismo en un 66%,
alcohol en 12%, corticosteroides 7% y otras cau-
sas, un 15%"%.

El consumo frecuente de alcohol es causa
importante de la génesis de osteoporosis en el
hombre. Se conocen sus efectos nocivos directos
sobre el osteoblasto y su accidn a nivel gonadal, al
igual que alteracion del metabolismo a nivel hepa-



tico, trastornos en la absorcion de nutrientes y del
metabolismo y la accion de la vitamina Db,

Actualmente se sabe que los receptores para
los androgenos en el osteoblasto participan acti-
vamente en funciones de proliferacion, produc-
cion de factores de crecimiento y citoquinas, pro-
duccion de proteinas de matriz 6sea como el cola-
geno, la osteocalcina y la osteopontina™?. Son
importantes las enfermedades genéticas que cur-
san con pubertad retardada en hombres jovenes,
en los cuales la relacion lineal de DMO a nivel
radial y espinal se pierde®.

La nutricion cobra cada dia mayor importancia
en el enfoque de la osteoporosis; se han publica-
do importantes trabajos que exploran mutaciones
a nivel de la principal proteina 6sea, el colageno
tipo [ y a nivel del receptor de la vitamina D3, que
afectan directamente el metabolismo del calcio y
predisponen a los pacientes para el desarrollo de
la enfermedad®.

Evaluacion y diagnostico de la osteoporosis
masculina

Para evaluar la masa 0sea se toman en cuenta
los factores epidemioldgicos y las caracteristicas
clinicas obtenidas de una completa y adecuada
historia clinica. La densitometria dsea como
medio diagnostico es aplicable para los hombres
con guias especificas y se constituyen hoy en dia
en el principal método para evaluar la masa dsea.

Se deben realizar los siguientes estudios para-
clinicos: calcio y fosforo sérico, fosfatasa alcali-
na, calcio y creatinina en orina de 24 horas para
descartar la presencia de hipercalciuria idiopatica,
niveles de 25-hidroxivitamina D, testosterona
sérica, hormona luteinizante(LH), hormona esti-
mulante del tiroides(TSH), electroforesis de pro-
teinas y marcadores de formacioén y resorcion
segiin necesidad. La biopsia dsea y estudios de
histomorfometria son requeridos en oportunida-
des para clasificar el tipo de enfermedad metabo-
lica 6sea y se ha considerado de gran utilidad en
el enfoque de la osteoporosis masculina, cuando
las pruebas bioquimicas han fallado para revelar
su etiologia”*.
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El examen de densidad osea, también llamado
absortiometria de rayos X de energia dual (DXA o
DEXA) o densitometria 6sea, es una forma mejo-
rada de tecnologia de rayos X que se utiliza para
medir la pérdida 6sea. La DEXA es el estandar
actual establecido para medir la densidad mineral
osea (BMD, por sus siglas en inglés). Por lo gene-
ral, se realiza en las caderas y la zona inferior de la
columna vertebral. La DEXA es también efectiva
en el seguimiento de los efectos del tratamiento
para la osteoporosis y otras enfermedades que
generan pérdida 6sea™***.

Los criterios de la densitometria para el
diagnostico de osteoporosis se hacen a través de
dos sistemas de puntaje:

1. Puntuacién T: este nimero muestra la
cantidad dsea que tiene en comparacion
con un adulto joven del mismo género con
masa 0sea maxima. Una puntuacion supe-
rior a -1 se considera normal, entre -1 y
—2,5 se clasifica como osteopenia (fase ini-
cial de la pérdida 6sea) e inferior a —2,5
corresponde a osteoporosis. Esta puntua-
cion es util para calculo del riesgo de frac-
tura. Es decir, cada disminucion de 1DS en
la densidad mineral 6sea de la cadera
aumenta el riesgo relativo de fractura de
cadera en 2,69.

2. Puntuacién Z: este numero refleja la can-
tidad de masa 6sea que tiene el sujeto estu-
diado, en comparacion con otras personas
de su grupo etario pareado por talla y
género. Si esta puntuacion es excepcional-
mente baja (DS-2) o alta, deben estudiarse
causas adicionales de osteoporosis para
diferenciar etiologias poco frecuentes’*”.

La realizacion de esta evaluacion ofrece los
siguientes beneficios: es un procedimiento simple,
rapido y no invasivo que no requiere anestesia, la
cantidad de radiacion utilizada es muy pequena
(menos de un décimo de la dosis estandar de rayos
X para torax). El examen de densidad osea
(DEXA) es el método disponible y mas preciso
para el diagndstico de la osteoporosis y también se
lo considera un exacto estimador del riesgo de
fractura. Su sensibilidad y especificidad se muestra
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en la tabla 1.

La interpretacion de la densitometria se mide en
el riesgo relativo de suftrir una fractura. En aque-
llos pacientes con alteraciones anatomicas diferen-
tes a osteoporosis (cirugia de columna, fracturas
previas, mal de Pott, fracturas de compresion ver-

Region Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Cuello Femoral 57,4 99,6
Trocanter Mayor 29,1 100
Region Intertrocantérea 18,2 100

Triangulo de Ward 94,4 92,8

tebral, etc.), puede ser ttil el uso de la tomografia
axial computarizada.

Hipotesis
“La osteoporosis es frecuente en los hombres
venezolanos”.

Objetivos

a. Determinar la frecuencia de la osteoporosis
masculina en la poblacion que asiste al Hospital
General del Oeste, “Dr. Jos¢ Gregorio Hernandez”
de Caracas, Venezuela, b. definir las caracteristicas
demograficas del paciente con osteoporosis, ¢. iden-
tificar los factores de riesgo, las patologias asociadas,
el uso de medicacion concomitante y d. precisar los
valores de la densidad mineral 6sea por DEXA.

Métodos

Se disefido un estudio de casos, descriptivo,
observacional y transversal de hombres con
edad comprendida entre 40 y 70 afios que con-
sultaron al Hospital General del Oeste y acepta-
ron participar en el estudio a través del consen-
timiento informado. Fueron pacientes de la
consulta de medicina interna o de hospitaliza-
cion y se reclutaron entre enero y junio del
2009. El tamano de la muestra fue intencional
no probabilistico.

Criterios de exclusion

Pacientes con fracturas de cuello de fémur y
vertebrales y/o tratamiento para la osteoporosis.
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Procedimientos

a. Se elabor6 una historia médica integral y
dirigida a la recoleccion de las variables
del estudio. Se indicaron estudios paracli-
nicos y se evaluo la densidad osea a través
de una densitometria por el método com-
putarizado.

b. Una vez obtenidos los datos, segin los
hallazgos densitométricos se procedio a ubi-
car al paciente en dos grupos de estudio:

a. Grupo A: con factores de riesgo:
i. Desnutricion proteica, calérica o mixta
ii. Uso de glucocorticoides
iii. Sedentarismo y encamamiento
iv. Hepatopatia alcohdlica: este criterio se
baso6 en la historia clinica, y para ello debia
cumplir con los siguientes criterios: hepa-
topatia difusa por ecosonograma abdomi-
nal y por lo menos criterios de abuso de
alcohol por el test de CAGE (apéndice IV)
v. Uso de hormona tiroidea
vi. Diabetes mellitus

b. Grupo B: sin factores de riesgo

Analisis estadistico

El analisis fue descriptivo a través de medidas
de tendencia central y proporciones (promedios,
desviacion estandar, porcentajes). Las variables
correspondientes a las caracteristicas demografi-
cas, laboratorio y factores de riesgo se compararon
entre los grupos por el método de Chi cuadrado,
adaptado para el tamafio de la muestra con el pro-
grama Epi Info version 6.

Resultados

La muestra estuvo constituida por 49 pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusion para
la epidemiologia de osteoporosis en hombres desde
enero hasta junio de 2009. Se obtuvieron los
siguientes resultados:

Los pacientes tuvieron un promedio de edad
57,73 anos, con una DS: 2,56; el valor maximo se
ubico en 70 afios y el minimo en 41 afios. La dis-
tribucién seglin rango se describe en la tabla 2. Se
realizaron 49 densitometrias (DMO) a los sujetos
con los siguientes resultados: 32,7% con densito-
metria normal, 42,9% con osteopenia y 24,4% con
osteoporosis, (ver tabla 3).



Tabla 2. Distribucion de frecuencia seguin

edad
Edad Sujetos
%

41-45 6 12,24
46-50 4 8,20
51-55 10 20,40
56-60 10 20,40
61-65 10 20,40
66-70 9 18,36
Total 49 100
Resultado Sujetos
DEXA Fr. %
Normal 16 32,7
Osteopenia 21 42,9
Osteoporosis 12 24,4
Total 49 100

En la tabla 4 se presenta la frecuencia de la ubi-
cacion anatomica segun el resultado de la DEXA de
las 49 densitometrias realizadas. La ubicacion ana-
tomica de la osteoporosis en el estudio fue similar
en cadera y columna; sin embargo, la osteopenia
predominé en el area lumbar y la normalidad en el
fémur.

Tabla 4. Localizacién de la osteoporosis y osteopenia seguin

DEXA
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Tabla 5. Edad en pacientes con osteopenia

Edad Sujetos
N %
41-45 2 9,5
46-50 0 0
51-55 6 28,6
56-60 6 28,6
61-65 4 19,0
66-70 3 14,3
Total 21 100
osteoporosis
Edad Sujetos
N %
41-45 1 8,3
46-50 0 =
51-55 2 16,7
56-60 2 16,7
61-65 2 16,7
66-70 5 41,6
Total 12 100

El indice de masa corporal de los pacientes
estudiados se distribuyd asi: obesidad leve
12,3%; moderada sin casos; severa sin casos,
normal en 18,3%, y compatible con bajo indice
de masa corporal en 10,2%. No existio diferen-
cia estadisticamente significativa entre los gru-

Zona Osteoporosis ~ Osteopenia Normal Total pos con osteopenia u 0steoporosis.

DEXA  Fr. % Fr % Fr % Fr %

Lumbar 8 243 21 636 4 12,1 33 100 Los factores de riesgo que portaban los
Fémur 9 273 18 545 6 182 33 100 | bacientes, estan representados en la tabla 7.

Los pacientes con osteopenia tuvieron un
promedio de edad de 57,04 afos; con una DS:
2,345; el valor maximo se ubico6 en 70 afios y el
minimo en 41 afios. La distribucion segun
rango de edad se describe en la tabla 5. Los
pacientes con osteoporosis tuvieron un prome-
dio de edad de 61,16 afios, con una DS:1,67; el
valor maximo se ubico en 70 afios y el minimo
en 41 afios. La distribucioén segiin rango se des-
cribe en la tabla 6.

Entre ellos destacan la diabetes mellitus, la
hepatopatia alcohdlica y la desnutricion. La
comparacion entre los grupos de osteoporosis y
osteopenia no fue estadisticamente significativa
(p: 0,4381).

Las patologias asociadas mas frecuentes en los
pacientes estudiados fueron: hipertension arterial
(28,6%), Diabetes mellitus (22,4%) y cardiopatias
(10,2%). Solo 14,3% se clasifico como sano. La
comparacion entre los grupos no fue estadistica-
mente significativa.
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Factores de riesgo Grupo total Sin Alteracion Osteopenia Osteoporosis

Fr. % Fr. % Fr. % Fr. %
Desnutricién 5 18,5 0 0 1 9,1 4 28,5
Usode 3 11,1 0 0 1 9,1 2 21,5
glucocorticoides
Sederltarlsmo y/o 0 0 0 0 0 0 0 0
encajamiento
Hepatopatias por ¢ 29,6 0 0 5 45,4 3 21,5
Alcohol
950. de hormonas 0 0 0 0 0 0 0 0
tiroideas
Diabetes mellitus 11 40,8 3 100 4 36,4 4 28,5
Total 27 100 3 100 11 100 14 100
P Vs 0,036871 0,1574

El 68,3% de los sujetos de la muestra recibia
algun tipo de medicacion. La comparacion entre
los grupos sobre el uso de medicamentos no fue
estadisticamente significativa.

Discusion

En este estudio descriptivo, observacional, trans-
versal, se estudiaron 49 hombres que acudieron a la
consulta de Medicina Interna y se les realizo una
densitometria 6sea para estudiar la epidemiologia de
la osteoporosis en una muestra venezolana.

La frecuencia de osteopenia en relacion a la
edad con un alto porcentaje de 28,6% se observo
entre los 51-55 afos y 56-60 afios, seguido de
19% entre 61-65 afios. Esto demostré que la
etapa mas afectada fue de los 51 a los 60 aflos
para los hombres, correspondiendo a un 57,2%
de la muestra, por lo que debe darse prioridad y
atencion a este grupo.

La osteoporosis fue encontrada en 41,6% en el
grupo etario de 66 - 70 afos, y en 16,7% de los
pacientes de 51 a 65 anos. Estos resultados confir-
man que la osteoporosis es una enfermedad fre-
cuente también en los hombres venezolanos. El
promedio de edad de los sujetos con osteoporosis
fue de 61 afos, mientras que la osteopenia se
encontrd en pacientes con un promedio de 57 afios,
respectivamente. Como era de esperarse, la prime-
ra manifestacion es la osteopenia y, de acuerdo a la
historia natural, podria pasar a osteoporosis si no es
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tratada, lo cual plantea la necesidad de diagnosticar
y prevenir este curso clinico.

En cuanto al indice de masa corporal observado
en la muestra, se encontré que 59,2% de los suje-
tos tenia sobrepeso, mientras que 10,2% estaban
desnutridos, lo cual indica que estos factores de
riesgo estan presentes en la muestra estudiada, por
lo que deben ser tomados en consideracion en la
evaluacion a través de medidas antropométricas®.

Los resultados de las densitometrias 6seas nos
permitieron evidenciar 42,9% de osteopenia, segui-
do de osteoporosis con 24,4% y normal 32,7%.

Al evaluar los factores de riesgo se encontrd dia-
betes mellitus en 40,8%, seguida por las hepatopa-
tias asociadas al alcohol en 29,6% y la desnutricion
en 18,5% de todos los hombres que presentan osteo-
penia y osteoporosis. Es importante sefalar que el
100% de los pacientes con alguna alteracion tenia
factores de riesgo para osteoporosis y osteopenia. La
ausencia de diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos, sefiala que la categorizacion es
parte de un continuo, y sera probablemente la histo-
ria natural de la enfermedad™*>”.

La comparacion segun la ubicacion de la osteo-
porosis y osteopenia con respecto a la zona de la
DEXA evidencio que la zona del fémur es la mas
afectada en los casos de osteoporosis en los hom-
bres, con 27,3%, mientras que la columna lumbar se




vio afectada en los casos de osteopenia con 63,6%.

Las enfermedades frecuentes que presentaban
los hombres con osteopenia y/o osteoporosis de
este estudio fueron: hipertension arterial 28,6%,
diabetes mellitus 22,4%, cardiopatia 10,2%, cirro-
sis 8,2% y cancer 4,1%. El 14,3% eran sanos, sin
condiciones comdrbidas causantes de su osteope-
nia y osteoporosis®*'",

Los medicamentos que recibian los pacientes
eran los siguientes: antihipertensivos 30,2%,
insulina y/o hipoglicemiantes orales 17,5%,
AINES 15,9% vy el uso de esteroides 4,7% en la
muestra. La densitometria reportd osteoporosis
en todos los pacientes que consumian esteroides.
El uso de corticoides supone un riesgo sustancial
para fracturas, y este riesgo es independiente de
la DMO. El riesgo relativo (RR) para fractura
vertebral es de 5,2 con dosis > 7,5 mg de predni-
sona por dia o equivalente, mientras que con
dosis menores a ese valor umbral el RR es < 5.
La edad, indice de masa corporal, sedentarismo y
la desnutricion son factores predictores para oste-
oporosis en hombres®"'*,

Al comparar nuestros resultados con otros
estudios realizados a nivel nacional encontramos
resultados distintos. En el trabajo realizado por
Dieguez® se observo osteoporosis en el 16,2% y
osteopenia en 35,5%, predominando en la zona
cubito y radio distal. Nuestro estudio demostré un
porcentaje mas alto, probablemente porque los
métodos diagnosticos utilizados son mas especifi-
cos y sensibles, tal como fue demostrado en el
estudio de Blanco Soto y cols®”. Ramez y cols.,
demostraron que existe un muy bajo nivel de
conocimiento acerca de la osteoporosis en el
hombre. A través de un estudio epidemioldgico
llam¢ la atencion acerca de la desinformacion res-
pecto a la osteoporosis, independientemente de la
edad y el grado de instruccion de los pacientes®.

Esta falta de informacion, junto con la ain mar-
cada creencia de que la osteoporosis es una enfer-
medad femenina, hacen que sea pasada por alto
muchas veces en la evaluacion integral del hombre
y, por ende, tampoco se realiza la prevencion y el
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tratamiento de esta enfermedad que es un problema
de salud publica®~?.

Conclusiones

1. Este trabajo provee informacion sobre la
situacion de los hombres con osteoporosis y osteo-
penia en nuestra comunidad y sus factores de riesgo.

2. La densitometria dsea sigue siendo la mejor
prueba para el diagndstico de osteoporosis.

Finalmente, se recomienda hacer evaluaciones
periddicas e individualizadas de factores de riesgo
para osteoporosis en hombres mayores de 50 afios
e incluir la medicion de los niveles de testosterona
y hormonas tiroideas.
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

Trombosis venosa profunda del miembro superior en un
paciente con cetoacidosis diabética

José Manuel Pereira, Loicel Agiiero V., Oswaldo Madrid, Trina Navas*

RESUMEN

La Trombosis Venosa de Miembros Superiores
(TVP — Ms Ss) profunda es una enfermedad poco
frecuente y de dificil diagnostico. Sin historia de
esfuerzo fisico de miembros superiores, las trom-
bofilias suelen ser la condicion mas frecuentemen-
te relacionada. La cetoacidosis diabética puede
tener relacion con la TVP por varias razones. Se
presenta un caso de un hombre de 26 aiios con
cetoacidosis diabética e infeccion respiratoria
baja; tenia instalado un catéter venoso central y
presento una TVP en miembro superior derecho.

Palabras clave: Trombosis Venosa Profunda,
Miembros Superiores, Cetoacidosis diabética

ABSTRACT

Deep Vein Thrombosis of upper limbs is not com-
mon and sometimes, of difficult diagnosis. Risk fac-
tors, in absence of physical strain include throm-
bophylia, as is found in diabetic ketoacidosis . We
present a 26 year-old man who was admitted with
diabetic acidosis and a lower respiratory infection.
A central vein catheter was installed and TVP of
right upper limb was diagnosed and treated.

Key words: Upper limbs deep vein thrombosis,
diabetic acidosis.
Introduccion

* Servicio de Medicina Interna del Hospital General del Oeste, “ Dr José
Gregorio Hernandez”’Caracas, Venezuela.

Esta entidad clinica constituye el 1 - 2 % de las
trombosis venosas profundas. Las secuelas postrom-
boticas, con la subsecuente limitacion funcional
residual se ven con mayor frecuencia en jovenes; la
vena axilar es la mas frecuentemente afectada (50%
de los casos), seguida por la vena subclavia (20%).
Ambos miembros parecen ser afectados por igual,
aunque algunos autores exponen una incidencia
mayor de trombosis primarias en el miembro supe-
rior derecho. Por ultimo, el sexo masculino es mas
afectado que el femenino". La trombosis venosa
profunda es menos frecuente en las extremidades
superiores que en las inferiores, aunque la inciden-
cia estd aumentando a consecuencia de la mayor uti-
lizacion de catéteres venosos centrales®”. La forma-
cion de un coagulo obstructivo en las venas es el
producto final de un imbalance entre factores proco-
agulantes, fibrinoliticos y anticoagulantes. En el
siglo XIX, Virchow postul¢ las tres causas principa-
les de trombosis: cambios en la pared vascular, cam-
bios en el flujo sanguineo, y cambios en la compo-
sicion de la sangre.

La cetoacidosis diabética (CDA) es una compli-
cacion de la diabetes mellitus (DM) caracterizada
por un déficit de la sintesis de insulina, que provo-
ca un aumento de produccién de hormonas con-
trainsulares (catecolaminas, cortisol y glucagén)
generando hiperglicemia, cetosis y secundariamen-
te un estado de hiperosmolaridad y acidosis. Una
complicacion rara de la CAD es la presencia de
fendomenos trombaticos™.

Se han implicado cuatro factores en la patoge-

nia de trombosis de la CAD: la intensa hemocon-
centracién e hiperosmolaridad que favorecen el
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¢stasis sanguineo®, una hipercoagulabilidad
demostrada por un aumento del fibrinégeno, pro-
teina C y proteina S, la existencia de una dismi-
nucion de la fibrinolisis provocada por un aumen-
to de los niveles séricos de PAi-1 (inhibidor del
activador del plasmindgeno)” y el aumento del
factor de von Willebrand (F vW), que puede con-
tribuir al desarrollo de una endotelitis con dafio a
nivel del vaso. Muchas de estas alteraciones se
corrigen con el tratamiento y la correccion de las
alteraciones metabolicas asociadas a la CAD®.

Presentacién del caso

Paciente masculino de 26 afios de edad natural y
procedente de la localidad, sin antecedentes médicos
conocidos, quien refiere inicio de enfermedad actual
el dia 20 de septiembre del 2009 con tos y expectora-
cion purulenta asociada a disnea y fiebre precedida de
escalofrios. Presentaba, ademas, polidipsia, poliuria,
y pérdida de peso no cuantificada, motivo por el cual
acude al Hospital General del Oeste el dia 28 de sep- R cna T
tiembre; los examenes de laboratorio mostraron leu- Tl
cocitos: 7.900 con formula leucocitaria normal, Hb: e
15,9, Hto: 49.9, plaquetas: 361.000, glicemia:
893mg/dl, Creatinina 1,6 mg/dl, Gases Arteriales: aci-
dosis  metabdlica, cetonemia, cetonuria |y
Osmolaridad sanguinea: 347. Colesterol: 263 mg
y/dl, triglicéridos: 461 mg/dl. Se compenso en el area
de emergencia e ingreso a hospitalizacion.

Examen fisico al ingreso: Paciente en malas
condiciones generales, consciente, taquipneico y
deshidratado. TA: 120/70, FC: 135 x’, FR: 34 x’,
mucosa bucal seca. Térax normoexpansible, ruidos
respiratorios presentes sin agregados, ruidos car-
diacos ritmicos, abdomen con ruidos hidroaéreos
disminuidos en frecuencia, blando, no doloroso.
Reflejos y sensibilidad normales. Se realizo catete-
rizacion de vena subclavia derecha sin complica-
ciones Rx de Torax: normal con catéter venoso
central in situ (Fig 1). Durante la hospitalizacion
aparecié edema en miembro superior derecho, con
impotencia funcional.

Eco doppler de miembros superiores: trombo
reciente en vena subclavia derecha con oclusion
del 80% de la misma (Figs 2 y 3).
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Discusion

En los ultimos afios se ha incrementado el uso
de catéteres centrales insertados periféricamente
para mantener un acceso venoso por tiempo inter-
medio o prolongado, para pacientes hospitaliza-
dos®, Entre sus ventajas se encuentran su coloca-
cion segura y facil, su tolerancia por los pacien-
tes, asi como la menor necesidad de punciones
venosas y la disminucion de la agresion venosa
por drogas, con lo cual se logra un egreso hospi-
talario mas temprano®'*'".

Sin embargo, aunque son considerados dispo-
sitivos seguros, estan asociados con un niimero
conocido de complicaciones, que incluye la
trombosis venosa®. La trombosis de la extremi-
dad superior representa el 2% de los casos de
trombosis venosa profunda y por causa secunda-
ria, como es la presencia de catéteres venosos
centrales, la incidencia es de 0.3% hasta 70% en
la poblacion general de pacientes hospitalizados
y de 0 a 4% en pacientes de la unidad de cuida-
dos intensivos"?. Los factores de riesgo para
trombosis venosa relacionada con catéteres
incluyen la alteracion de la coagulacion, el mal
manejo del catéter, una mala posicion del caté-
ter®'?; la localizacion de la punta del mismo son
causas importantes, ya que el riesgo de trombo-
sis puede ser hasta de 60% si se encuentra en las
venas axilar, subclavia e innominada, y del 21%
en la vena cava superior?.

La trombosis venosa que complica a la inser-
cion periférica de catéteres centrales puede
manifestarse como dolor, edema de la extremi-
dad, presencia de un cordon venoso palpable,
malestar en el hombro o cuello, obstruccion del
catéter y un incremento del riesgo de embolia
pulmonar®'”. Sin embargo, hasta un 50% de
pacientes con trombosis no presenta sinto-
mas"*'¥. Esto probablemente sea debido al desa-
rrollo de numerosas venas colaterales en la
extremidad superior que minimiza los efectos
hemodinamicos de la trombosis"”. La incidencia
de trombosis sintomdatica puede ser de apenas
1% al 4%"?, pero la incidencia de la trombosis
asintomdtica diagnosticada por estudios de
venografia puede ser de 66% en pacientes de la
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unidad de terapia intensiva"®. Otros estudios han
demostrado que 23.3% de los pacientes desarro-
llaron trombosis después de la colocacion perifé-
rica de un catéter central, diagnosticada por
venografia trombosis venosa con la venogra-
fia", aunque su diagnostico se puede realizar
con ecografia doppler, cuya sensibilidad es de
55-100% y su especificidad es de 77-100%. La
limitacion de este método radica en su variabili-
dad, que depende del equipo y el observador"®.

Muchas de estas alteraciones se corrigen con el
tratamiento y la correccion de las alteraciones meta-
bolicas asociadas a la CAD®. Se encuentra indicado
el uso de heparinas de bajo peso molecular en con-
junto con warfarina. La sola presencia de una CAD
puede justificar la presencia de una TVP en Ms Ss*
9. El tratamiento adecuado y a tiempo de la CAD es
la mejor profilaxis para la TVP en general. En todo
paciente con este diagnodstico, debe plantearse la
posibilidad de una trombofilia congénita o adquirida,
en la segunda el cancer es de vital importancia. La
sospecha diagnoéstica debe basarse en la epidemiolo-
gia y clinica del paciente en estudio”*"*”.

Las complicaciones de la enfermedad han
sido poco estudiadas sistematicamente. No obs-
tante, la probabilidad de un Tromboembolismo
Pulmonar (TEP) es indiscutible y ha sido esti-
mada entre el 9 y 20%**". Otra de las compli-
caciones sucede a largo plazo, y es el sindrome
postflebitico, el cual en Ms Ss compromete la
funcionalidad. Su prevencion con un diagnosti-
co temprano es importante para la calidad de
vida futura del individuo®.

La enfermedad tromboembodlica venosa es una
condicion compleja, pues practicamente tiene rela-
cion con todas las areas de ejercicio médico. Deben
conocerse los factores de riesgos y la necesaria con-
dicion clinica de ausencia de sintomas, que minimi-
za la importancia clinica e inclusive la interpretacion
de sus complicacion en el momento de aparecer; esto
puede ser la muerte subita por un TEP o el linfedema
cronico asociado al sindrome postflebitico®.
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