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1.

Mgdicina Interna
INFORMACION PARA LOS AUTORES

Politica Editorial

La Revista Medicina Interna (Caracas) es el 6rgano ofi-
cial 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 edita cua-
tro nimeros al afio y publica manuscritos de gran inte-
rés en el area de la Medicina Interna.

El Comité Editorial esta constituido por el editor y un
numero 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 personalidades que fungen de arbitros que son seleccio-
nados por el Comité de Editorial.

Los trabajos que publica pueden ser de autores naciona-
les o extranjeros, residentes o no en Venezuela, escritos
en castellano o en inglés, que pueden ser remitidos,
pero de preferencia entregados al Comité Editorial de la
revista.

Deben ser trabajos inéditos; esto es, que no han sido publi-
cados, ni se encuentran en proceso de seleccion o publica-
cion por otra revista médica, bien sea en forma parcial o
total. Los autores solicitaran la publicacion por medio de
de una carta dirigida al Comité Editorial de la revista
Medicina Interna, firmada por el autor principal y el resto
de los autores responsables de la investigacion, acompaia-
da del trabajo impreso. En dicha carta, el solicitante ha
entregado una carta-acuerdo, donde reconoce el caracter
inédito del manuscrito y acepta las condiciones de publi-
cacion de la revista Medicina Interna; y la misma debe ser
firmada por un representante del Comité Editorial de la
Revista Medicina Interna, donde este comité se compro-
mete a responder en un plazo no mayor de 60 dias habiles
a partir de esa fecha, sobre la aceptacion o rechazo del
documento sometido a consideracion. En caso de ser acep-
tado, en la carta-respuesta se le especificara al autor, el
volumen y el nimero donde el articulo sera publicado. El
Comité Editorial al aceptar el trabajo, no se hace respon-
sable del contenido expresado en el mismo.

Aquellos manuscritos que no se acojan a las considera-
ciones indicadas y que sean rechazados por alguna de
las siguientes instancias o razones: el Comité Editorial,
dos arbitros que dictaminen sobre su calidad y/o conte-
nido, no cumplimiento de los requisitos y/o las instruc-
ciones que se mencionan a continuacion, no se publica-
ran y en consecuencia seran devueltos a los autores en
conjunto con una comunicacion por escrito.
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2.

Manuscritos para la publicacion

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

El Comité Editorial, una vez recibido el trabajo, tiene
la potestad y la responsabilidad de editarlo para ade-
cuarlo a aquellas normas de la Revista que no se
hayan cumplido a cabalidad, sin cambiar el contenido
esencial del mismo.

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 rele-
vante que puede ser total o parcial, original en su con-
cepcion o contribuir con nuevas experiencias.

Este tipo de articulo debe tener el siguiente formato: en
papel tipo bond 20, tamaifio carta, a doble espacio y con
margenes de 25 m.m.. Debe enviarse por triplicado en
impreso con un maximo de 15 paginas, en formato
word acompafnado de la version electronica del Articulo
en un CD para todos los articulos. Todas las tablas y
figuras deben ser reportadas en el texto y organizadas
en numeros arabigos 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 250 palabras. Debe sintetizar el tipo y propdsi-
tos del estudio, métodos, resultados y conclusiones. Se
deben incluir entre tres y diez palabras claves, utilizan-
do para ello los términos de MedicalSubject 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 biblio-
graficos, debe contener el fundamento logico del estu-
dio u observacion y mencionar las referencias estricta-
mente pertinentes.



Métodos: 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 nimeros 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 y deben describirse los datos los mas relevan-
tes, detallados en las tablas o las ilustraciones. Las
tablas deben ser impresas en el texto, y deben ir, siem-
pre que sea posible, a continuacion del texto al cual
hacen referencia, identificadas con numeros arabigos.
Esto es valido también para los Graficos, los cuales no
deben repetir resultados de las Tablas ni viceversa.

Las ilustraciones deben estar dibujadas o fotografiadas
en forma profesional e identificadas con nimeros arabi-
gos, bien contrastadas y con un tamafio que no exceda
los 203 x 254 mm; las microfotografias deben senalar el
aumento en que han sido tomadas.

Las fotografias deben ser enviadas en blanco y negro
y en colores. La decision de cudl version se imprimira
queda a discrecion del Comité Editorial.

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 mm Hg; los valores hematoldgicos y bioqui-
micos, segun el sistema internacional de unidades (SI).
No utilizar mas de 8 tablas, ilustraciones o fotografias.
Discusion: Haga énfasis en los aspectos nuevos e impor-
tantes 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 genera-
les, ni conclusiones o recomendaciones, que no sean res-
paldadas por los resultados del estudio.

La cita del contenido original de otras investigaciones,
articulos o autores, cuyo contenido exacto es importan-
te para la investigacion, debe ir estrictamente entre
comillas (""), nunca deben copiarse total o parcialmen-
te otros contenidos para ser incluidos en la investiga-
cion de forma diferente a la especificada.
Agradecimiento: A personas o instituciones por su
colaboracion en la realizacion del estudio.

Direccién: Para solicitud de separatas y envio de
correspondencia.

Referencias: Deben numerarse en forma consecutiva
segun el orden de aparicion y reportarse como niimeros
arabigos entre paréntesis en el texto, segiin las normas
de Vancouver. Para estilo de la cita ver ms adelante.

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

Debe ser breve y organizada de la manera siguiente: intro-
duccidn, 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):

Los trabajos podran ser sometidos a revision de arbitros
cuando el Comité Editorial lo estime pertinente. A peti-
cion del autor, éste podra corregir las pruebas de pagi-

INFORMACION PARA LOS AUTORES

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

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 y
REQUISITOS DE UNIFORMIDAD PARA MANUS-
CRITOS PRESENTADOS A REVISTAS BIOMEDICAS.
Normas de Vancouver, en http://www.terra.es/perso-
nal/duenas/vanco.htm

3.2. Patrias K. Nacional Library of Medicine y
http://www.terra.es/personal/duenas/vanco.htm
Recommended formats for bibliographic citation.
Suplement: Internet Formats (2001 July). Betheda
(MD), The Library.

3.3. Como citar recursos electrénicos: (Consulta 30
de mayo de 1997). http://www.ub.es/biblio/citac-chtm
A. Estival iEstivill(g).fbd.ub.es) y C. Urbano (urba-
no@fbd.ub.es) Ecola Universitaria Ajordi Rubio i
Balaguer de biblioteconomia i documentacio.

Ejemplos de citas usadas con mayor frecuencia:

4.1. Articulos de revistas periddicas:

* Con menos de seis autores: Bell-Smythe S AM,
Goatache LG, Vargas-Arenas RE, Borges R, Celis de
Celis S, Bracho G. Glomerulonefritis lupica: Relacion
entre severidad de la nefropatia y variables funcionales
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 electronicas

* 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 (screens). 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 pléyade de médicos, a
la necesidad de promover la doctrina de la Medicina Interna, para conocerla ampliamente y consolidarla tanto en el gremio
médico como en la comunidad.

Las ideas se concretan el 18 de abril de 1956, efeméride trascendente 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
convirtiéndola en lo que es hoy, en una de las Sociedades Cientificas de mas 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 reconocimien-
to, 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



EDITORIAL

Med Interna (Caracas) 2014; 30 (2): 198 - 201

Programa cientifico del
XXI Congreso Venezolano de Medicina Interna

Maria Inés Marulanda*

Quiero invitarlos a que nos acompafen en nues-
tro Congreso, que como ha sido tradicional, ofrece
una excelente oportunidad de actualizacion médica
continua de alto nivel cientifico. Este afio el lema
de nuestro Congreso es “Promoviendo un estilo de
vida saludable en Venezuela”.

Las razones por las cuales escogimos este lema
es porque creemos firmemente que las Sociedades
Cientificas tienen una responsabilidad que va
mucho mas alld de organizar congresos, por lo cual
una de las metas ha sido orientar nuestra labor
hacia la realizacion del “Proyecto Salud
Venezuela” (PROSAVE), siendo la primera fase
del mismo, el diagnostico, el cual se esta realizan-
do con mucho éxito a través del “Estudio
Venezolano de Salud Cardiometabodlica” (EVES-
CAM). Este estudio nos permitira conocer cual es
la prevalencia de factores de riesgo cardiometabo-
lico en una muestra de 4200 venezolanos de 20
aflos 0 mas, provenientes de 8 regiones representa-
tivas de toda Venezuela. Por lo tanto orientamos
nuestros esfuerzos hacia la prevencion y estamos
convencidos de que promover una nutricién salu-
dable, ejercicio rutinario, el control de las adiccio-
nes y el stress son las herramientas fundamentales
para impulsar la salud en Venezuela.

Un incansable y extraordinario grupo de espe-
cialistas conforman el comité cientifico de nuestro

* Internista, Presidenta de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna

Congreso, siendo este afo presidido por el Dr. Luis
Sosa, quienes han elaborado un excelente
Programa que ha continuacion describo:

Ponencia Central: Promoviendo un estilo de
vida saludable en Venezuela.

* EVESCAM: Un camino al diagndstico, ©
Nutricién saludable: La propuesta, < Ejercicio:
Placer y deber, ¢ Control de stress y adicciones:
Una necesidad, * Conclusiones y recomendaciones.

Conferencias Magistrales: La historia clinica
como expresion de arte y ciencia en el acto médi-
co; Mitologia griega y ‘Ars médica’: Viaje artisti-
co hacia Psykhé, Eros, el unicornio y la Medicina
Interna; Demencia, las diferentes caras de un ene-
migo devastador; La epidemia de enfermedades
cardiovasculares en Venezuela: Una propuesta.

Simposio: Enfermedades Hematolégicas

*  Adulto mayor con anemia.

*  Sindrome mielodispldsico: diagndstico,
complicaciones y tratamiento.

*  Mieloma maultiple: quimioterapia vs. tras-
plante de médula 6sea.

*  Miclotoxicidad. Mielosupresion no aso-
ciada a quimioterapias.

Simposio: Enfermedades neuropsiquiatricas

e Latres “D”: delirio, depresion y demencia;
El alcoholismo como enfermedad neuro-
psiquiatrica

e Ataques de panico: manifestaciones, con-
ducta y prondstico;

e Conducta ante la depresion en el paciente
cronico.
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Simposio: Atencion médica primaria

*  Importancia del médico internista en las
politicas de salud y cuidados primarios.

*  Elementos esenciales en la evaluacion
médica del adulto sano.

*  Hipertension de bata blanca ;pre hiperten-
sion? ;Presion normal alta? De la teoria al
consultorio.

*  Pesquisa general de cancer en la consulta
de atencion primaria.

Simposio: Epidemias nacionales e interna-

cionales

*  Enfermedad de Chikungunya en América.
Epidemiologia, clinica y tratamiento.

*  Vacuna contra el dengue y Chikungunya.
(En donde estamos?.

»  Estrategias para mejorar el cerco epide-
mioldgico de enfermedades transmitidas
por mosquitos.

« El Ebola ;puede tocar nuestra puerta?
Proyecciones a 16 meses de inicio de la
epidemia.

Simposio: Enfermedades gastroenterolégicas

*  Inhibidores de bomba de protones. ;A
todos... y por siempre?

* Enfermedad inflamatoria intestinal.
Nuevos esquemas de tratamiento.

*  Higado graso, diagnostico y pronoéstico /se

cura?.
»  Parasitosis intestinales: Crytosporidium,
Giardia  lamblia, S. stercoralis,

Blastocystis homminis.

Simposio: Enfermedades Oncologicas

*  Valor predictivo de la pesquisa del cancer
de prostata.

*  Marcadores tumorales mas frecuentes.
Pesquisa y seguimiento.

»  Terapia bioldgica en enfermedades neo-
plasicas mas frecuentes.

»  Estadio clinico de los linfomas.

Simposio: Enfermedades Reumaticas:

*  Artritis reumatoide temprana. Diagnostico
y tratamiento oportuno.

*  Actualizacion en el tratamiento del lupus
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eritematoso sistémico y sindrome anti-fos-
folipidos.
*  Espondiloartropatias seronegativas.
Novedades en el diagnostico y tratamiento.
*  Enfermedades reumaticas de tejido blando.

Simposio: Patologia Médica del Embarazo

*  Anticoagulacién y embarazo.

*  Diabetes gestacional.

*  Avances en la prevencion de pre-eclampsia.
*  Evaluacion preoperatoria de la embarazada.

Simposio de Actividad fisica y ejercicio:

*  Seguridad cardiovascular y ejercicio.

*  Esquema logico para una rutina de activi-
dad fisica y su alcance en gasto caldrico.

*  Ejercicio: un buen antidepresivo.

Simposio conjunto con la Sociedad de

Cirugia

* Programa de Implementaciéon del
Protocolo ERAS/ACERTO en Venezuela.

*  Experiencia y ensayos del Protocolo
ERAS/ACERTO en Venezuela.

*  Tromboprofilaxis en cirugia general.

Simposio: Enfermedades Inmunoldgicas:

*  Asma eosinofilica, terapia inmunomodu-
ladora.

*  Alergia alimentaria. Orientacion diagnostica.

»  Urticaria cronica refractaria.

*  Inmunoterapia del cancer presente y futuro.

Simposio: Enfermedades neuroldgicas:

»  Signologia en los trastornos de conciencia
(coma), ubicando la lesion.

*  Estimulacion eléctrica: un nuevo tratamien-
to de enfermedad del cerebro profundo.

*  Migrana: actualizacion 2015.

*  Tratamiento trombolitico en el ictus.

Simposio: Adulto Mayor:

*  Trastornos del suefio en el adulto mayor.

»  Sarcopenia.

*  Polimialgia reumatica, un diagnostico
olvidado.

*  Inmunosenescencia.



Simposio: Enfermedades Respiratorias

Oximetria de pulso, interpretacion, bases
fisiopatoldgicas, uso en la consulta, emer-
gencia y soporte ventilatorio.

Manejo actual de EPOC.

Fibrosis pulmonar idiopatica. Actualiza-
cion de nuevos conceptos.

Simposio: Enfermedades Dermatologicas

La piel como espejo de enfermedad sisté-
mica.

Psoriasis...mas alla de la piel.

La piel en la vasculitis.

Ulceras croénicas: orientacion, diagndstico
y tratamiento.

Simposio: Enfermedades Nefrologicas

Conducta del internista ante la enfermedad
litiasica.

Nefrotoxicidad por medicamentos.
Nefropatias mediadas por inmunoglobu-
linas.

Prevencion del dafio renal en diabetes.

Simposio: Enfermedades Tropicales

Paracoccidiodomicosis.

Estado actual de la malaria en Venezuela.
Epidemiologia y clinica de la Leish-
maniasis visceral.

Prevencion de las enfermedades del viaje-
ro en el tropico.

Simposio: Enfermedades Hepaticas

Causas infrecuentes de cirrosis hepatica.
Hepatitis alcohodlica: nuevos aspectos
fisiopatoldgicos y de tratamiento.
Enfermedades autoinmunes hepatobilia-
res, marcadores diagnosticos.

Tratamiento de la cirrosis hepatica y sus
complicaciones.

Simposio: Enfermedades endocrinologicas

Terapia insulinica: Estado del Arte.
Enfermedad de las paratiroides: ;jcuando y
como sospecharla?.

Tiroiditis autoinmune y enfermedad sisté-
mica.

Complicaciones médicas de cirugias endo-
crinologicas.

Otros Simposios: Sociedad Espanola de
Medicina Interna, Educacion en Medicina Interna,
Sociedad Venezolana de Cardiologia.

Conferencias

La clinica y el laboratorio.

Frecuencia cardiaca.

Insuficiencia cardiaca.

Nueva clasificacion de las vasculitis.

TBC extrapulmonar.

Infecciones por estafilococo meticilino-
resistente.

Anticuerpos comunes y especificos en
enfermedades inmunologicas.

Neumonia atipica: epidemiologia, orienta-
cion diagnostica, tratamiento y secuelas a
corto y largo plazo.

Abordaje de las inmunodeficiencias no
relacionadas a VIH.

Diceologia. Los derechos del médico.

Las leyes de la medicina clinica.
Inmunizaciones en el adulto. Influenza B,
herpes, dengue, neumococo y meningococo.
Encefalitis virales.

Neuroimagenes en ECV y demencia
Reversion de drogas neurotdxicas.
Orientacion inicial del paciente con insufi-
ciencia respiratoria.

Biomarcadores en medicina cardiovascular.
Alarmas preoperatorias.

Sobrediagnostico.

Sindrome de distress respiratorio del adul-
to, antes y después de la UCL

Avances terapéuticos en shock.

Intertips En Medicina Interna 2015.
Hipertension.

Lipidos.

Cardio Renal.

Emergencias Hipertensivas.

Hipertension Pulmonar.

Nefropatia Diabética.

Demencia y diabetes.

Tromboembolismo Pulmonar.

Asma.

Electrolitos

Talleres:

Arritmia y EKG.
Enfermedad arterial periférica.
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* M.APA.

*  Fundoscopia.

*  Metodologia de la investigacion.
*  Genética para el internista.

*  Trombosis.

»  Sexologia.

*  Cuidados paliativos.

*  ;Qué tiene este paciente?

*  Sobrediagnostico.

Otras Actividades Cientificas

Reunidones Anatomoclinicas, Internista en
Accion, Residentes en Accion, Club de Medicina
Interna, Jornadas de Egresandos Dr. Eddie
Kaswan, Lupa para el Internista, Perlas Clinicas.

Actividades Institucionales:

. Asamblea Ordinaria de la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna.

*  Fondo de prevision SVML

Este aflo, como ya es tradicional, se realizara el
domingo 17 de Mayo, la Il Carrera Caminata: SK
y 7K en la Cota mil con la concurrencia de 500

corredores entre médicos y publico en general.

iiiLos esperamos en nuestro Congreso!!!
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ARTICULO DE REVISION

Med Interna (Caracas) 2014, 30 (4): 202 - 207

Sindromes Paraneoplasicos Endocrinos

Eva Essenfeld de Sekler, MTSVMI, FACP*

Parte 1- Conceptos generales

Se denominan Sindromes paraneoplasicos ("al
lado del cancer") para definir efectos remotos del
cancer que no pueden ser atribuidos a invasion
directa o a metastasis distantes. Hasta 2/3 de ellos
aparecen antes que las manifestaciones clinicas
del tumor.

Las manifestaciones clinicas del cancer son
usualmente debidas a efectos locales del creci-
miento tumoral, bien sea en el area del tumor o a
distancia. También hay manifestaciones generales
no especificas, como anorexia, malestar general,
pérdida de peso, sudores nocturnos y fiebre.

Pueden ser el primer signo de malignidad y
afectan hasta un 15% de estos pacientes, pero esta
cifra es mucho menor, si se excluyen los pacientes
con caquexia. Una de sus caracteristicas principa-
les es que su curso generalmente acompaiia al del
tumor, por lo cual la curacion de éste muchas veces
lleva a la resolucion del fendmeno paraneoplasico.

Los hallazgos clinicos pueden ser similares a
los originales metabolicos, hematologicos, reuma-
tologicos, dermatoldgicos o neuromusculares.

A la vez, la reaparicion de sintomas paraneopla-
sicos puede anunciar la recurrencia del tumor®.

* Meédico Internista; Profesora Asociada de la Universidad Central de
Venezuela, Hospital Jos¢ Gregorio Hernandez, Caracas.

Pueden llegar a constituir una emergencia debi-
do a trastornos electroliticos.

Tumores mas frecuentes productores de SPN

*  Carcinoma de células pequefias del pul-
mon (origen neuroectodérmico)

*  Carcinoma de mama

*  Carcinoma de ovario

. Otros carcinomas
*  Enfermedades linfoproliferativas (espec
Hodgkin’s)

. Timoma

En un paciente con sintomas o signos de sin-
drome paraneoplasico, la evaluacion de despista-
je deberia enfocarse en los tumores malignos mas
comunes. Si la evaluacion inicial no revela el
diagnostico, se debe repetir la evaluacion después
de unos meses y debe ser enfocada hacia los ries-
gos y sintomas individuales del paciente. La fie-
bre, los sudores nocturnos y la caquexia son sin-
tomas inespecificos, que en ausencia una infec-
cion u otro desorden, sugieren malignidad. Las
citoquinas ( IL 1, IL 6 y gamma interferon) son
producidas directamente por el tumor o por célu-
las inflamatorias asociadas al mismo, como los
macrofagos y esto resulta, entonces, en un estado
catabolico. Estas citoquinas pueden producir fie-
bre por accion directa sobre el hipotalamo, y la
caquexia puede ser causada o empeorada por el
tratamiento antineoplasico, depresion, etc?.
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La evaluacion y diagnostico de los sindromes

paraneoplasicos se resumen asi:

*  Caracterizar la alteracion x laboratorio y
Bx si es necesario.

*  Eliminar causas comunes.

*  Siel Dx no es obvio, pensar en Sindrome
paraneoplasico.

. Realizar examen fisico cuidadoso, incluir
mama, ginecoldgico, prostata, laboratorio
completo, mamografia y Rx de térax.

*  TC abdomen, pelvis o PET si hay sospe-
chas clinicas o de laboratorio.

*  Determinar anticuerpos para sindromes
paraneoplasicos neuroldgicos y/o Bx de
piel si estan indicados.

*  Considerar tratamiento tumor y el SPN /
paliativo, incluyendo terapia inmunosu-
presora.

Parte II
Manifestaciones endocrinas de los Tumores:
producciéon "Ectopica" de Hormonas
Es comunmente aceptado que las anomalias
genéticas, bien sea a través de mutaciones activa-
das o inactivadas, causan un crecimiento celular
desordenado que lleva a la transformacion celular.

Esto lleva a la produccion de proteinas celulares
anormales expresadas en los tipos de células dife-
renciadas, que estan asociadas con los llamados
sindromes de hormonas "ectopicas", que son un
grupo pequefio, pero clinicamente importante de
enfermedades.

Hay diferentes patrones de la produccion de
estas hormonas, El mas comun es la de pequenas
hormonas polipeptidicas provenientes de tumores
neuroendocrinos especificos.

Estas células estan ampliamente dispersas en
pulmon, tracto GI, pancreas, tiroides, médula
adrenal, mama, prdstata y piel; comparten
varias caracteristicas comunes citoldgicas y bio-
quimicas como la captacion de precursores de
aminas y la decarboxilacion, son frecuentemen-
te derivadas de la cresta neural y, normalmente
producen aminas biogénicas y hormonas de
polipéptidos pequefios (corticotropina, ACTH),
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calcitonina, péptido intestinal vasoactivo, hor-
mons liberadora de crecimiento, hormona libe-
radora de corticotropina (CRH), somatostatina,
y otros péptidos pequefios.

Un segundo tipo de tumores, generalmente deri-
vados del epitelio escamoso, produce una proteina
relacionada con la PTH (PTHrP) y vasopresina.

La evidencia actual sugiere que la produccion
de hormonas aberrantes se debe a la reversion
hacia un estadio mas temprano de diferenciacion y
un patron de desarrollo mas temprano del factor de
transcripcion®.

Los sindromes clinicos asociados con la pro-
duccién de hormonas ectdpicas son importantes
porque son frecuentemente dilemas diagnosticos,
son causa mayor de morbilidad y muerte y su tera-
pia puede ser un reto porque frecuentemente hay
que tratar también el cancer, ademas del sindrome
causado por la excesiva produccion hormonal
(Grafico 1).

Parte 3. Manifestaciones endocrinas parane-
oplasicas mas frecuentes

*  Hipercalcemia.

*  Hipercortisolismo ( Cushing).
*  Hipoglicemia.

*  Gonadotropina Corionica.

+  SIAD.



Hipercalcemia

El cuerpo humano contiene aproximadamente
1000 gr de calcio, del cual el 99 % esta en el hueso.
Aproximadamente el 1 % esta en el liquipo extra-
celular y los tejidos blandos. Del calcio circulante,
la fraccion idnica es el 50% y es la mas importan-
te fisiologicamente; el resto estd atado a proteinas
séricas, principalmente albiimina.

Un complicado sistema homeostatico que com-
prende multiples 6rganos y varias hormonas regu-
la el contenido de calcio. Los 6rganos involucrados
son las paratiroides.el rifidn. esqueleto e intestino.
Las hormonas incluyen la PTH, vitamina D y la
proteina relacionada con la PTH (PTHrP). Es por
ello que las anomalias en estos 6rganos, en las hor-
monas, la vitamina D y la PTHrP pueden causar
trastornos en el metabolismo célcico®”.

La mayoria de los pacientes con hipercalcemia
tienen hiperparatiroidismo o hipercalcemia asocia-
dos a malignidad > 90 %). El diagndstico de la pri-
mera se confirma cuando se mide una PTH sérica
intacta en presencia de calcio sérico ionico y es la
primera causa. Si los niveles de PTH estan bajos y
no hay una neoplasia conocida, se debe determinar
el nivel de PTH fraccionada sistémica y local. Esta
ultima es causada por reabsorcion osea local alre-
dedor de las céulas tumorales (Grafico 2).

La hipercalcemia es una complicacion frecuen-
te del cancer (20-30 %) durante el curso de su
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enfermedad con una alta mortalidad porque es un
signo de enfermedad avanzada. Esta clasicamente
asociada con los adenocarcinomas de pulmon,
cabeza, cuello, esofago, cervix, mama, enfermeda-
des del urotelio y mieloma.

Los pacientes con hipercalcemia severa sufren
frecuentemente de nauseas, hiporexia y tienen una
poliuria inducida por la hipercalcemia, por lo cual,
la deshidratacion es una importante forma de pre-
sentacion, asi como la pérdida de otros electrolitos.
Pueden tener debilidad muscular, estrefiimiento y
bradicardia (acortamiento del QT, bloqueo AV
variable y otras arritmias). Pero usualmente estan
asintomaticos a menos que tengan disfuncion cere-
bral concomitante.

Cuando el eflujo de Calcio excede la capacidad
renal de excretar el calcio que pasa al liquido extra-
celular. A diferencia de lo que sucede en el hiper-
paratiroidismo, estos pacientes tienen una supre-
sion de la formacion de hueso sin neoformacion
6sea compensatoria. En la hipercalcemia paraneo-
plasica (HCPN) hay niveles bajos de Vit D, por lo
cual esta disminuida la absorcion de Calcio.

En la hipercalcemia osteolitica local (HOL), las
células tumorales del esqueleto secretan varias
citoquinas lo cual llevara a un proceso de osteoli-
sis, expansion de las metastasis dseas y finalmente
dolor y fracturas patologicas.

Tratamiento; rehidratacion, bifosfonatos (pam-
hidronato) Zoledronato IV, denosumab.

Otra causa de hipercalcemia paraneoplasica es
la produccion aumentada de Calcitriol, que ocurre
en un alto pocentaje de pacientes con linfomas®’*9.
Es causada por un aumento en la expresion de la 1-
alfa hidroxilasa (enzima que produce calcitriol y
caracterizada por una supresion de la PTH inmuno-
reactiva, un fosforo sérico normal o aumentado y la
ausencia de metastasis 0seas.

Carcinoma Medular Tiroideo y Calcitonina

Ocurre raramente o como parte de la Neoplasia
Endocrina Multiple tipo 2, Constituye el 5-10 % de
los cénceres de tiroides- En el 25% de los casos es
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parte del MEN 2 o sindromes relacionados: Men
2A 80%, MEN 2B 5% y MEN familiar 15%. La
incidencia de las formas hereditarias es de
1/30.000. Es realmente un tumor neuroendocrino
pues no se origina de las células foliculares tiroi-
deas. Esporadicamente ocurre como un tumor soli-
tario de las Células C que tienen actividad biosin-
tética y pueden secretar calcitonina, antigeno carci-
noembriogénico (CEA), chromogranin-A, histami-
nasa, somatostatina, péptido liberador de gastrina y
adrenocorticotropina®.

Los internistas deben reconocer las enfermeda-
des que comprenden anomalias independientes de
mas de una glandula endocrina, entre otras razones
porque el tratamiento de las diferentes enfermeda-
des que producen, difieren cuando ellas son produ-
cidas por una neoplasia aislada""'?.

Hipercortisolismo - cushing paraneoplasico

La secrecion inapropiada de ACTH es una
causa infrecuente, pero importante de morbilidad y
mortalidad en los pacientes con cancer. Puede ser
causada por 2 diferentes mecanismos : la expresion
tumoral del gen POMC ( propiomelanocortina) o la
expresion genética de la hormona liberadora de
corticotropina (CRH). En los tipos de células que
expresan el gen POMC, el procesamiento transna-
cional del producto genético puede eliminar una de
las vias exclusivas y resultar en la expresion de
beta-lipotropina, gama lipotropina y beta endorfi-
na, o la expresion de hormona estimulante de los
grandes melanocitos y ACTH.

La expresion del POMC es necesaria para el cli-
vaje del ACTH de su precursor pero no es frecuen-
te encontrarla fuera de la pituitaria.

La produccion de ACTH ocurre en muchos
tumores, pero generalmente esta asociada con el
carcinoma pulmonar de células pequefias o carci-
noide pulmonar (10-20% de pacientes con carcino-
ma pulmonar)™®, en los carcinomas medulares
tiroideos, adenomas de células insulares, feocro-
mocitomas y ocasionalmente paragangliomas. La
produccion ectopica de ACTH causa hiperplasia
cortical adrenal y exceso de cortisol (Tabla 1).
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Tipo de tumor Porcentaje
Pulmén ( células pequefias, "oat cell" 19-50
Bronquial 2-37
Timo 8-12
Pancreas, carcinoide o islotes 4-12
Feocromocitoma,neuroblastoma,ganglioma, 512
paraganglioma
Carcinoma medular de tiroides 0-5

Miscelaneos*

* ovario,prostata,mama,tiroides,rifion, glan-

dulas salivales, testiculos, vesicula, eséfago, >1
carcinoide renal y gastrico leucemia mielo-

blastica aguda, melanoma y carcinoma de

canal anal.

El sindrome de Cushing es un complejo de sin-
tomas que refleja excesiva exposicion de los teji-
dos al cortisol, pero no todos los pacientes tienen
todos los rasgos clinicos porque el numero y la
severidad se correlacionan con la duracion y seve-
ridad del hipercortisolismo y muchos de sus sinto-
mas pueden ser confundidos con trastornos psi-
quiatricos, ovario poliquistico, fibromialgia, y
OtrOS(M,lS,lé).

Algunas neoplasias producen tanto ACTH
como HLC, y el diagnostico diferencial puede ser
dificil y se basa en la medicion plasmatica del
ACTH en un paciente con la clinica de un sindro-
me de Cushing. Si el valor del ACTH plasmatico
es mayor de de 100 pg, debera hacerse una evalua-
ciéon mas detallada pata descartar una secrecion
ectopica de ACTH. Para diferenciar el origen hipo-
fisario de una fuente ectopica puede requerir una
estimulacion de ACTH con HLC combinada con la
medicion de ACTH en sangre tomada del seno
petroso inferior, y si la ACTH no asciende, la fuen-
te de origen es muy probablemente ectopica y no
pituitaria. La ACTH ectopica tampoco es suprimi-
da cuando se realiza la prueba con dexametasona.

La HCG esta codificada genéticamente en dos
subunidades o y (. Esta lltima es comun a todas las
hormonas pituitarias glicoproteicas (LH, FSH,
TSH). La secrecion inapropiada de la subunidad o
ocurre en una variedad de tumores pituitarios y no



pituitarios, siendo la subunidad B la que confiere
especificidad biologica. La produccion de HCG
intacta ocurre en los tumores trofobasticos (corio-
carcinoma, carcinoma testicular embrionario y
seminoma, pero menos frecuentemente en tumores
de pulmon y pancreas. Las manifestaciones clinicas
estan asociadas con la produccion de HCG e inclu-
yen pubertad precoz, ginecomastia e hipertiroidis-
mo. Este ultimo es la consecuencia de la baja inter-
accion de la HCG con el receptor de TSH y aumen-
to de la produccion de hormona tiroidea, con lo cual
se suprime la produccion endogena de TSH. La
HCG esta asociada con un mal pronostico en varios
tumores a través de una estimulacion de factores
vasogénicos e IL 8.El tratamiento del tumor prima-
rio resuelve rapidamente esta situacion clinica"”'.

Hipoglicemia paraneoplasica

Bajo circunstancias normales, la concentracion
sérica de glucosa tiene un valor promedio de 70 a
100 mg/dl. El cerebro es casi totalmente depen-
diente de la glucosa para sustrato energético. Es
por ello que una hipoglicemia prolongada puede
deteriorar la funcion mental y causar dafio cerebral
permanente. La insulina suprime la produccion de
glucosa, inhibiendo tanto la glucogénesis como la
gluconeogénesis. Estos efectos son neutralizados
por las hormonas contrarreguladoras!****".

Los tumores del pancreas endocrino son gene-
ralmente malignos y muy raros mientras que los
productores de insulina usualmente son benignos.
Los tumores de los islotes estan asociados con
alguno de los siguientes sindromes reconocidos:
Zollinger-Ellison, glucagonoma, vipoma y somas-
tatinomas. Sin embargo, pueden ocurrir sintomas
adicionales porque estos tumores frecuentemente
segregan mas de una hormona, por ejemplo ACTH,
polipéptido pancreatico, HCG, GRH, prostaglandi-
nas y PTH. Los tumores de los islotes pueden ocu-
rrir con otros sindromes genéticos conocidos,
como MEN 1.

Hay tres tipos de sindromes clinicos causales de
la mayoria de las hipoglicemias paraneoplasicas:
1. Produccioén de insulina por un tumor de las
c¢lulas de los islotes
2. Produccién insuficiente de glucogeno por
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reemplazo hepatico secundario a metastasis

3. Produccion excesiva del Insuline-like fac-
tor tipo II (IGF II) como se ve en los gran-
des tumores abdominales o retroperitonea-
les (fibrosarcoma, hemangiopericitoma o
hepatoma.

Sindrome de secrecion inapropiada de hor-
mona antidiurética

La produccion ectopica de vasopresina por
tumores de cabeza y cuello (3 %), carcinoma pul-
monar de células pequeiias (15%) y otras neopla-
sias pulmonares (1%) son los causales de este sin-
drome caracterizado por hiponatremia, hipoosmo-
laridad, excrecidon excesiva de sodio con una osmo-
laridad elevada de orina, pero funcionamiento
renal, adrenal y tiroideo normales.

Otras neoplasias malignas son causa rara de
este sindrome (cerebrales primarias, hematologi-
cas, cutaneas, gastrointestinales, ginecoldgicas,
mama, prostata y sarcomas®.

Desde el punto de vista clinico la hiponatremia
es generalmente asintomatica, pero una alteracion
mental, asi como convulsiones pueden ocurrir si la
concentracion de sodio es menor de 120 meq/d1®.

Parte 4. Sindromes poco frecuentes de pro-
duccion de hormonas ectopicas

a) Osteomalacia inducida por tumores:

La osteomalacia solo ocurre en el adulto ese
reblandecimiento del hueso se refiere a una mine-
ralizacion defectuosa o retardada de la matriz orga-
nica del hueso.

Se debe a una mutacion del Factor de creci-
miento fibroblastico 23, sobreexpresado en las
neoplasias causales®.

Se caracteriza por una hipofosfatemia profunda,
debilidad muscular y osteomalacia. células gigan-
tes, hemangiocitoma y, raramente, carcinoma de
pulmoén o prostata)®.

b) Sindromes hematolégicos:

Aun cuando el rifion es el sitio primario de la pro-
duccion de eritropoyetina, esta puede ser producida
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por hemangioblastomas cerebelosos, fibromas uteri-
nos, tumores ovaricos y hepaticos. Estos pacientes
no siempre tienen policitemia, y algunos de esos
tumores pueden producir, ademas, factor estimulador
de colonias.

¢) Hipertension:

El tumor de Wilms, el carcinoma renal, el
hemangiopericitoma, el tumor de células pequeiias
del pulmon, los carcinomas del rifidon, pancreas y
ovario pueden producir renina. Clinicamente tie-
nen HTA, hipokalemia y evidencia de aumento de
la produccion de aldosterona. La terapéutica con
antagonistas de aldosterona o enzimas convertido-
ras de la angiotensina puede ser efectiva.

d) Hormona de crecimiento y produccion de
prolactina:

Raramente se han encontrado casos de produc-
cion de la hormona de crecimiento en adenocarci-
nomas gastricos y pulmonares. Se ha encontrado
produccion ectopica de la hormona liberadora de
crecimiento en tumores de los islotes, carcinoides
broncogénicos y de células pequefias del pulmon.

En cuanto a la produccion de prolactina, es un
raro fenomeno asociado con linfomas y cancer de
pulmoén, colon, rifién y cavidad oral. Clinicamente
hay galactorrea-amenorrea en mujeres; en hombres
hay hipogonadismo y ginecomastia. Los agonistas de
la dopamina (bromocriptina, cabergolina) son inefec-
tivos en este tipo de hiperprolactinemia, a diferencia
de los prolactinomas no paraneoplasicos®*"*.
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La Entrevista Médica y sus alcances
en la organizacion de salud
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La entrevista médica (EM) y la relacion médico
paciente son hechos que se conforman no sélo en
la dimension terapéutica sino en el documento
basico de toda accion médica, la historia clinica.
De igual manera, una extensa literatura asevera,
que la herramienta principal que posee el médico
es su capacidad para realizar una entrevista ade-
cuada, en la cual, se entremezclan aspectos técni-
cos y de interaccion social que llevan consigo la
escritura de la historia médica.

Al considerar estudios sobre la historia médica,
destaca el describir la historia médica como un
documento esencial para realizar una evaluacion
del trabajo del médico, y paramédicos encargados
de la salud, de igual manera este documento (histo-
ria médica), representa la suma de todas las activi-
dades para las cuales esta destinado un hospital™.

Su utilidad estd en permitir analizar y establecer
los elementos de la accion clinica del médico, tam-
bién poder realizar una auditoria médica, investigar y
estudiar indicadores cuantitativos morbimortalidad,
facilitar las actividades de los diferentes comités o
subcomisiones de los hospitales y evaluar en forma
integral la calidad de servicio prestado al enfermo.

La historia médica representa el registro escrito
mas demostrativo y sensible de la relacion médico
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paciente, su contenido posee aciertos y errores ocu-
rridos por accion de los profesionales de la medici-
na con repercusion en beneficio o perjuicio del
paciente; en consecuencia cuando es analizada per-
mite evaluar si una accion médica se realiza en
forma precisa, y juzgar los resultados de la activi-
dad de sus médicos. Por consiguiente este docu-
mento representa en la organizacion hospitalaria
un recurso objetivo para la auditoria médica, y la
aplicacion en investigaciones de los indicadores
médicos, en la cual la entrevista médica juega un
rol determinante.

Igualmente, el médico utiliza la historia para
conocer y dar respuesta a todas las interrogantes sobre
la causa y evolucion de la enfermedad, vale decir que
la gran mayoria de estudios en torno a la historia
médica y la entrevista médica llevan una connotacion
evaluativa cuali-cuantitativa del trabajo del médico y
la satisfaccion expresada por el paciente.

De manera que a medida que la sociedad evolu-
ciona, ha agregado atributos esenciales a la historia
clinica, es por ello, que constituye el instrumento
mejor aceptado desde el punto de vista profesional,
juridico y académico donde la comunicaciéon médi-
co paciente se consigna y formaliza sobre la base
del método clinico, asi mismo, la historia clinica es
una herramienta empirica de investigacion que per-
mite el registro, la sistematizacion y el seguimien-
to de los hechos acaecidos en el encuentro del
médico con el paciente, y que puede documentarse
por escrito o en registros magnéticos, informaticos
o audiovisuales. Ella se compone de evidencia y
memoria de la RMP, para lo cual emplea como
método de indagacion la entrevista clinica.
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Cabe agregar, que la entrevista médica se asien-
ta en un encuentro conversacional entre el médico
y el paciente, se caracteriza por su técnica, tiene
una estructura y objetivos precisos que incluyen el
conocimiento mutuo de dos seres humanos, el
abordaje, estudio y analisis de una problematica
que motiva el encuentro, la elaboracion de unas
hipotesis diagndsticas, su comprobacion, el plante-
amiento de un diagnostico y con este el desarrollo
de un plan terapéutico.

En ese mismo sentido, la entrevista médica
constituye un coloquio singular y tnico que a lo
largo del tiempo es el marco temporal, espacial y
metodologico, donde se desarrolla la mayor parte
del ejercicio asistencial en el ambito de la salud
entre el facultativo y el enfermo, y como la herra-
mienta diagnostica mas poderosa con la que cuen-
ta el médico, y la fuente mas importante de la
obtencion de datos primarios, en tanto determina la
exactitud de los datos recolectados y la calidad de
la relacion con el paciente®?.

Significa entonces, que esta conversacion se con-
vierte en una relacion interpersonal técnica, diag-
ndstica y terapéutica que se desarrolla en un plano
humano, afectivo y ético en un tiempo dado; de alli,
que es un fendmeno complejo y del cual depende en
gran parte el logro del éxito médico y el bienestar
del enfermo. Es por ello, importante, que el acto
médico lo realice una persona que tenga los conoci-
mientos, habilidades y destrezas necesarios para
prestar ayuda a otros que la requieren porque ven
amenazado su bienestar o su vida.

Es esta condicion la que imprime a la profesion
médica su caracter de profesion de servicio y la que
le otorga su nobleza y dignidad a través de la inter-
accion social particular: la relacion entre un profe-
sional y un paciente.

Este hecho ha llevado a que, en 1993, la
Organizacion Mundial de la Salud sefialase la rele-
vancia que tiene la asistencia mas personalizada en
la practica médica. Para ello enfatiza la importancia
de la entrevista como base de la practica clinica, en
donde el desarrollo de habilidades y destrezas
comunicacionales genera una serie de beneficios
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que facilitan el buen diagnostico y mejoran la cali-
dad de la relacion médico paciente, optimizan el uso
de los recursos disponibles, aumentan la adherencia
a tratamientos, abordan los factores psicosociales
involucrados en la patologia y logran una mayor
satisfaccion del paciente con la atencion recibida.

Lo anteriormente expuesto, ha sido estudiado
desde 1975, por autores que encontraron entre 60 a
un 80 % de los diagnodsticos médicos asi como una
proporcion similar de decisiones terapéuticas, son
realizadas en base a informacion proveniente de
entrevistas médicas y previas a realizar estudios
adicionales de laboratorio®.

Por ultimo, la entrevista médica contemporanea
es un didlogo terapéutico y principal método diag-
noéstico esencial de toda terapia entre médico y
paciente y generalmente la terapia fracasa, espe-
cialmente en enfermedades que se manifiestan por
somatizacion®.

Acorde a lo expuesto, la efectividad del trata-
miento no sélo depende de un diagnostico acucio-
so sino también de la disposicion del paciente para
participar y cooperar en la interaccion de la entre-
vista médica, cuyo producto es la recopilacion de
informacion en la historia médica documento esen-
cial de las organizaciones de salud

La entrevista médica posee diferentes fases
segun Bohorquez; se inicia con una aproximacion
mutua entre médico y paciente, de reconocimiento
general en la que cada uno se forma una primera
impresion del otro, a manera de observacion reci-
proca, en la cual el médico asume la iniciativa
comunicativa que debe facilitar la confianza y la
disposicion al dialogo®.

Posteriormente, se aborda el problema funda-
mental, motivo de la consulta y se profundiza en el
conocimiento del paciente mediante un proceso sis-
tematico de preguntas y el examen fisico. El lengua-
je y la actitud empleados son esenciales, consciente
e inconscientemente se hace una interpretacion del
lenguaje verbal y corporal que permite comprender
la situacion del paciente al médico y evidenciar la
disposicion del médico al paciente. En esta fase se



busca recolectar, analizar y contrastar la informa-
cion necesaria para plantear un diagnostico presun-
tivo, que suele requerir una confirmacion clinica.

Finalmente, se elaboran las posiciones comu-
nes. Si se ha definido el diagnostico, se consideran
las alternativas de tratamiento, de lo contrario, se
plantea la realizacion de pruebas diagndsticas com-
plementarias. Aqui deben quedar claro para el
meédico las circunstancias y problemas del pacien-
te y para este la interpretacion que hace el médico
de su situacion y el plan a seguir. La despedida cie-
rra la entrevista con una demostracion del afecto
suscitado, y un acto de esperanza y fe para alcan-
zar el mejor de los resultados.

En las fases anteriores, este autor demuestra
que a pesar del despliegue y énfasis que se hace en
las modernas tecnologias, todo médico sabe que
ninguna de ellas puede sustituir el didlogo con el
paciente, y cada vez se hace evidente en la practi-
ca cotidiana, que el éxito del profesional en la
medicina y el logro de servicios de calidad en las
organizaciones de salud van a estar sustentados en
cada una de estas fases, al lograr ese enlace comu-
nicativo que conlleve a la resolucion del problema
de salud del paciente y satisfaccion del servicio
prestado por la institucion de salud a la que acude.

La practica médica involucra un acontecimien-
to entre actores sociales (médico, paciente, entorno
familiar) que emplean como herramienta de inter-
accion la comunicacion; ésta como proceso social
debe tomar en consideracion que las personas per-
tenecen a una sociedad caracterizada por una
estructura socio- econdmica determinada, una cul-
tura especifica, portadora de todos los valores, cre-
encias y tradiciones y es en este mundo referencial
en el que recibird el mensaje.

La comunicacion dentro de la entrevista médica,
busca indagar a través de interrogantes qué siente el
paciente, qué le preocupa, como y cuando comenz6
la alteracion de su bienestar anterior y cual era su
historia de salud antes de acudir a consulta, es el
momento y el lugar donde el médico y el paciente
se relacionan emocionalmente y esa comunicacion
se tiende a profundizar con el tiempo.

LISBETH. J. REALES CHACON

Si bien, la comunicaciéon médico-paciente es
tan antigua como la medicina misma, no fue hasta
época relativamente reciente que ha sido abordada
de modo sistematico y formal como un proceso
comunicativo donde se utiliza la palabra para decir,
lo que una persona piensa, siente e interpreta de un
momento crucial de su vida: su sensacion de enfer-
medad, su percepcion de vulnerabilidad.

Lo expuesto anteriormente, describe a la entre-
vista médica como un sistema social que en la
actualidad es una mezcla de puntos de vista y acti-
vidades. Asi también, hace referencia la defini-
cion de Parsons en 1975, quien sostuvo que el
encuentro era una estructura asimétrica de la rela-
cion de los roles de sus participantes, que conte-
nia un componente jerarquico de autoridad, poder
y prestigio”.

Bajo este orden de ideas, desde 1975 se caracteri-
za a la entrevista médica como un sistema micropo-
litico, en el que el médico tiene el control de la infor-
macion para mantener los patrones de dominio y
subordinacion, y lo que hay actualmente es un verda-
dero proceso de negociacion entre dos o mas partici-
pantes con conceptos competitivos”.

Hechas las consideraciones anteriores, es fun-
damental precisar en este aporte escritural que las
organizaciones de salud constituyen un sistema
de interacciones que involucran actividades
sociales, jerarquicas y programadas dentro de un
eje comunicacional, donde el protagonista es el
paciente, en un hecho social, tnico como lo es la
atencion médica a través de la relacion médico
paciente durante el encuentro humano y de servi-
cio que brinda la entrevista médica en estas orga-
nizaciones.

La profesion médica dentro de sus habilidades
esenciales posee la entrevista médica, la relacion
médico paciente y la comunicacion. Es necesario
resaltar la definicion de Casabuenas quien cataloga
a la entrevista médico-paciente como una interac-
cion institucional sustentada en una conversacion
corriente para establecer la relacion y comunica-
cion con el paciente y éstas, a su vez, influyen en
la calidad de la primera™.
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En este sentido, los autores puntualizan que la
entrevista médica es una excelente herramienta del
médico solo para mejorar su funcion en la organi-
zacion de salud, sino que constituye un elemento
cognitivo que le permite fomentar, respaldar el
diagndstico, terapéutica que el paciente necesitara
apoyando a la institucion de salud en lograr sus
metas con calidad en el servicio®.

Por lo tanto, la calidad de la entrevista es
motivo de investigacion en la actualidad, debido
al deterioro que se ha constatado en las habilida-
des de los médicos para interrogar adecuada-
mente al paciente y las consecuencias que ello
origina en todo el proceso de atencion médica,
pero no se extrapola ni se evidencian estas debi-
lidades en la entrevista médica, cuando el médi-
co la ejecuta en estudios que presentan a la
entrevista médica como un referente de calidad
del servicio de atencion médica en la organiza-
cion de salud.

Desde las revelaciones reflexivas compartidas
con los Informantes clave en la investigacion reali-
zada por Reales, fundamentan aproximaciones teo-
ricas sobre la entrevista médica (EM) como referen-
te de calidad, desde una perspectiva holistica para
contribuir a darle sentido e importancia a este proce-
so, como parte fundamental de la relacion médico-
paciente en la organizacion hospitalaria®.

El primer comentario tedrico interpretativo
considera a la EM como un acto profesional médi-
co de aprendizaje integral, por cuanto constituye
una experiencia transformadora y herramienta
comunicacional en la relacion humana, en la que el
médico investiga informacion de la historia perso-
nal para tener una vision integral y responder a la
necesidad sentida del paciente.

Otra afirmacion tedrica que gener6 el proceso
de investigacion, es la relevancia de la disposicion
actitudinal del médico en correspondencia con sus
valores, que enriquezcan el contacto humano para
entender las necesidades mutuas que se establecen
durante la entrevista, y se concretan en cualidades
que debe ejercitar el médico mientras se desarrolla
este proceso.
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En este contexto de significados teoricos de la
dimension espiritual de la EM producto de esta
investigacion, se conceptualiza como una oportu-
nidad de crecimiento profesional y humano con
gran potencial por cuanto indaga sobre la cultura,
costumbres, habitos, personalidad y forma de vida,
aspectos que contribuyen al conocimiento de la
salud del paciente para un diagnodstico asertivo.

Un factor basico descrito extraido de las cate-
gorias emergentes, esta referido a concebir al hos-
pital como una organizacion social donde el tiem-
po y el escenario son recursos determinantes en la
calidad de la entrevista. Por otra parte, la EM cons-
tituye un recurso institucional en cuanto provee de
informacion usada por el hospital que contribuye a
sustanciar asuntos administrativos y gerenciales.

De la misma forma, la relacion categorial per-
miti6 elaborar el significado que tienen las accio-
nes del médico para mejorar la calidad de atencion
en el hospital; en este sentido; la EM juega un
papel determinante en la calidad del servicio pres-
tado en las organizaciones de salud.

La condensacion de los elementos mas importan-
tes de la construccion tedrica se puede evidenciar en
el grafico 1. El mismo sefiala que la EM como
encuentro comunicativo referencial de calidad en la
atencion hospitalaria estd estructurado en seis
dimensiones: espiritual, cognitiva, organizacio-
nal, bioética, gerencial y social. En cuanto al
aspecto espiritual, la EM supone acoplamiento
médico-paciente, empatia y conocer la necesidad
sentida del paciente; en el area cognitiva se adquie-
re informacion individualizada, datos personales
que construyen un camino hacia el diagnostico y la
habilidad para comunicarse con cada paciente de
manera diferente. Desde la perspectiva organiza-
cional, se involucra la atencion del paciente de
forma integral, la distribucion de los recursos e insu-
mos materiales y tecnologicos de la institucion para
cada paciente y el uso estratégico del tiempo del
médico, paciente y hospital. Se asume el aspecto
bioético bajo parametros que humanicen la actua-
cion del médico en la EM al reconocer y respetar al
sujeto como totalidad y rescatar la relacion médico-
paciente en la que se incluya libertad de eleccion,



empatia, dialogo e idoneidad, ausencia de conflictos
de interés y una estabilidad en la relacion.

La dimension gerencial estd dada por el aporte
de informacion de la EM a través de la elaboracion
completa de la historia clinica, con la realizacion
de experticia diagnostica, indicar terapéutica y asi
contribuir de herramienta fundamental en asuntos
administrativos y toma de decisiones del hospital.
En cuanto a la dimension social constituye para el
profesional un reto comunicativo, una oportunidad
para obtener experiencia, una accidén con estrate-
gias propias y apoyo familiar, actividad a través
de la cual se ofrece la atencion médica a cada
usuario de la organizacion hospitalaria con el
objetivo de brindar salud integral a la comunidad
donde esta inmersa e incluso a los pacientes en
areas circunvecinas.

LISBETH. J. REALES CHACON

Igualmente, el grafico 2 muestra las perspecti-
vas de la entrevista médica que emergieron de los
Informantes clave y sus testimonios permitieron
estructurar el discurso en cuatro macro perspecti-
vas sobre el objeto de estudio de esta investigacion
como son: axiolégicamente las cualidades comu-
nicacionales, paciencia, dedicacion, expresion
espiritual, empatia, compromiso y respeto, y en
cuanto a las acciones humanas centradas en la pers-
pectiva praxiologica se encontraron: realizar la
historia clinica, diagnosticar y tratar enfermedades,
coordinar el uso y rendir los insumos hospitalario.
Sirven como sustento del conocimiento los
siguientes episteme extraidos de los enunciados
entre los cuales se sefialan: calidad de atencidn,
organizacion hospitalaria, relacion médico-pacien-
te, accesibilidad, adecuacion y satisfaccion en la
EM. En relacion a la perspectiva teleoldgica, la
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EM buscara prestar servicio de calidad, de manera
integral y con impacto social. Al recoger los dis-
cursos de categorias de mayor vuelo tedrico permi-
te desde perspectivas filosoficas agrupar el pensa-
miento de los informantes clave para dejar bien
estructurado la EM como un proceso que tiene un
valor, en la accion humana del profesional, la orga-
nizacion y la comunidad, con relacion sujeto y
objeto de estudio bien tipificado y cuyo objetivo
final es la busqueda del servicio de atencion médi-
ca de calidad al individuo y la sociedad en las orga-
nizaciones de salud.

En el grafico 3, se visualizan las fases en las
que se desarrolla la EM, se percibe como un pro-
ceso de interaccion cognitiva, afectiva, practica y
organizada de hechos entre el médico, paciente y
familiares que genera calidad en la atencion médi-
ca prestada dentro de la organizacion de salud.

Este proceso desde la vision de los médicos

residentes estd formado por tres interrogantes:
(Qué le paso antes de venir al hospital? ;Por qué
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esta aqui? ;Como se ha sentido en esta entrevista?,
las cuales integran tres etapas sefialadas por los
actores sociales de este estudio como espera, des-
arrollo del método clinico y cierre.

Entre los autores sobre entrevista médica desta-
ca Gonzélez , quien reflexiona en las ocho etapas
clasicas de la entrevista lo siguiente: recepcion,
identificacion, interrogatorio, examen fisico,
manejo de examenes complementarios, informa-
cion, medidas terapéuticas y despedida. De igual
forma, Bohorquez sefiala que la EM posee diferen-
tes fases que se inician con una aproximacion
mutua entre médico y paciente, de reconocimiento
general en que cada uno se forma una primera
impresion del otro, a manera de observacion reci-
proca, en la cual el médico asume la iniciativa
comunicativa que debe facilitar la confianza y la
disposicion al dialogo®'”. Estas posturas tedricas
contrastan con lo evidenciado, como producto de
la investigacion por Reales, donde se determind
que los actores sociales convierten a la EM en un
proceso, en el cual la integracion de multiples



sucesos durante el encuentro entre médico pacien-
te y familia, imbrican interrogantes en un eje trans-
versal que ha sido ocupado por el area afectiva,
cognitiva y practica organizado en tres fases: (a) la
espera antes de ser entrevistado por el médico; (b)
el desarrollo del método clinico; (c) el cierre con
la satisfaccion del paciente y del médico al finali-
zar la entrevista. El resultado de este proceso
durante la EM garantiza la satisfaccion del usuario
y por ende la calidad de atencion médica en la
organizacion hospitalaria®.

La vision de la EM expresada anteriormente,
fortalece los elementos tedricos para la formacion
de los futuros profesionales en la EM, agrega valor
a la EM como un referente de calidad en el sector
hospitalario, por cuanto la satisfaccion del pacien-
te fue estimada como elemento fundamental y
aporta tedricamente el enriquecimiento de la entre-
vista médica, en tanto la humaniza y la articula con
la otredad. Estas evidencias condujeron a concebir
la EM como un encuentro comunicativo y humano

LISBETH. J. REALES CHACON

referencial de calidad en la atencion hospitalaria.

Es por ello, que la EM como proceso social for-
talece la salud integral del ser humano de manera
que la recopilacion de informacion epidemiologica,
biopsicosocial, socioecondmica, esta registrada en
la historia clinica y empleada en diversas vertientes
de la organizacion de salud como son: profesionales,
investigativos, epidemiologicos, administrativos,
tecnoldgicos; esto se explica en los profesionales
médicos, cuando se ejecuta la EM con afectividad,
comunicacion, empatia, conocimiento de lo que
hace y practica organizada del método clinico, de
esa forma, la informacion apoya la investigacion y
permite contribuir con las metas epidemiologicas y
administrativas propias de toda institucion prestado-
ra de salud; entre las cuales destaca, usuarios satis-
fechos con el servicio recibido y un éptimo compor-
tamiento y productividad organizacional.

El legado escritural y practico puede expresar-
se de la siguiente forma: La EM es un hecho de
oportunidades para el cambio en la organizacion
hospitalaria porque es a través del contacto del
médico en la EM que la institucion da respuesta al
paciente sobre su motivo de consulta, e ir un poco
mas alla y convertirse en una atencion médica inte-
gral para el usuario cubriendo su necesidad sentida
al prestar servicio y asistencia al paciente que
acude, de alli que en un futuro esta interaccion
durante la EM es un referente a tomar en cuenta
por la organizacidon que preste servicios de salud.

La entrevista, cuando se lleva a cabo bajo
directrices profesionales y humanas, ofrece al
médico la oportunidad de adquirir conocimientos
para transformar su hacer profesional, al com-
prender el proceso salud-enfermedad y aportar
soluciones; asimismo, en lo que respecta a la esfe-
ra humana aprende a comunicar de forma equili-
brada, idonea, con empatia. Es asi, como el profe-
sional de la medicina deberia abordar a la EM
como un proceso que le puede cambiar la vida y le
permitira desarrollar el ejercicio profesional clini-
co de manera eficiente y eficaz a fin de lograr un
trabajo productivo en las organizaciones de salud
hospitalarias y asi con una vision de la EM bioéti-
ca, profesional y humana permitira introducirla en
la estructura organizacional como referente de
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calidad en la dindmica del comportamiento y pro-
ductividad de la institucion de salud.
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GALERIA DE IMAGENES

Oncocitoma de Caruncula y Linfoma Orbitario

Carlos Fernandez*

Oncocitoma de cartincula ocular

Los oncocitomas son tumores poco frecuentes
de tejido glandular, pueden afectar glandula par6ti-
da, tiroides, rifion y menos frecuentemente la
caruncula ocular como el caso que se presenta; la
mayoria son benignos (aunque se ha descrito la
variedad maligna): el crecimiento es lento y suelen
confundirse con granulomas piégenos.

* Medicina Interna Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo Caracas- Venezuela.

Linfoma No Hodgkin ocular

Los linfomas son los tumores mas frecuentes de
la orbita; representa 11% de los tumores orbitarios
y 50% de los tumores malignos de esa zona. Mas
de la mitad afectan la glandula lagrimal principal.
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Hemocultivo positivo como factor prondstico en pacientes con
patologia hematooncoldgica y neutropenia febril***

Guillermo Borga Hernandez*, Johann Schloeter Rebolledo*, Joanny Rey Puentes™*

Resumen

La neutropenia febril es considerada una emer-
gencia en pacientes oncologicos, con una elevada
tasa de mortalidad que ha disminuido a lo largo de
los arios. Objetivos: determinar el riesgo de morta-
lidad en pacientes hemato-oncologicos con neutro-
penia febril. Métodos: Estudio prospectivo, obser-
vacional, de cohorte analitico, a realizarse entre
febrero y septiembre del arno 2014 en el
Departamento de Medicina Interna del Hospital
Dr. Miguel Pérez Carrefio. La muestra esta confor-
mada por pacientes con patologia hemato-oncolo-
gica con neutropenia febril de alto riesgo segun el
indice de MASCC. Se busca relacion estadistica-
mente significativa empleando la prueba de y2,
con un intervalo de confianza de 95% y pruebas de
significancia clinica, como es el odds ratio.
Resultados: Existe una relacion estadisticamente
significativa entre hemocultivos positivos realiza-
dos durante las primeras 72 horas del inicio de la
neutropenia febril y la mortalidad, con un OR> 1.
La duracion de la neutropenia por mas de 7 dias se
asocia fuertemente con aumento del riesgo de mor-
talidad. Conclusiones: en nuestra experiencia, el
hemocultivo positivo realizado en las primeras 72
horas del inicio de la neutropenia febril, se vincu-
la con aumento del riesgo de mortalidad en
pacientes con enfermedad hemato-oncologica; sin
embargo, estudios con una mayor poblacion son

**%  Trabajo Especial de Grado premiado con la 2a Mencion Honorifica Dr.
Carlos Moros Ghersi, Noviembre 2014.

* Residente de postgrado de Medicina Interna. Hospital Dr. Miguel Pérez
Carrefio.

**  Meédico especialista de Medicina Interna. Hospital Dr. Miguel Pérez
Carrefio.
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necesarios para establecer esta variable como fac-
tor de riesgo de mortalidad.

Palabras clave: neutropenia febril, hemocul-
tivo, pacientes hematooncologicos, mortalidad.

Abstract

Febrile neutropenia is considered an emer-
gency in oncology patients, with a high mortality
rate that has been reduced in the recent years.
Objectives: To evaluate the mortality risk related to
positive blood cultures in hematooncologic
patients with febrile neutropenia. Methods: we
made an analytic cohort, prospective and observa-
tional study, between February and September of
2014 at the Hospital Miguel Perez Carrerio,
Caracas, Venezuela. The statistical relationship
between positive blood culture and mortality rate
was measured with the y2test, with a 95% of confi-
dence interval and the clinical relationship with
the Odds Ratio values. Results: there was a statis-
tically significative relationship between positive
blood culture realized in the first 72 hours of the
febrile neutropenia episode and mortality; with an
OR > 1. The duration of neutropenia _for more than
7 days had a strong relationship with mortality.
Conclusions: in our experience, the positive blood
culture realized in the first 72 hours of the febrile
neutropenia episode has a positive relation with
higher mortality rate; studies with more patients
are needed to establish this variable as a negative
prognosis factor.

Key Words: Febrile Neutropenia, Blood
Culture, Hematoncology patients, Mortality.



Introduccion

A pesar de los grandes avances en la prevencion
y el tratamiento, la neutropenia febril sigue siendo
uno de las mas preocupantes complicaciones de la
quimioterapia y es una causa importante de morbi-
lidad y mortalidad en los pacientes con patologias
hemato-oncologicas.

La mortalidad por neutropenia febril ha dismi-
nuido de manera considerable en los Gltimos afios,
sin embargo aun sigue siendo significativa. En
general la tasa de mortalidad oscila desde 5% en
pacientes con tumores solidos hasta 11% en algu-
nas neoplasias hematologicas. El prondstico es
peor en los pacientes con bacteriemia probada con
mortalidad de 18% en el caso de bacterias gram
negativas y 5% para bacterias gram positivas'".

La fiebre se presenta con frecuencia durante la
neutropenia inducida por la quimioterapia, con una
incidencia de 10 a 50% en los pacientes con tumo-
res solidos y hasta 80% en los pacientes con neo-
plasias hematoldgicas®. La mayoria de los pacien-
tes no tienen etiologia infecciosa documentada.
Las infecciones clinicamente documentadas ocu-
rren solo entre el 20-30% de los episodios febriles.
La bacteriemia ocurre en el 10-25% de todos los
pacientes, teniendo en cuenta que la mayoria de los
episodios se producen en el entorno de una neutro-
penia prolongada o profunda (contaje absoluto de
neutrofilos menor a 100 neutrofilos/mm?)®.

La incidencia de neutropenia febril en pacien-
tes oncologicos es variable; Schelenz y colabora-
dores en un estudio realizado en el Reino Unido la
sefalan en 19,4 por cada 1.000 admisiones oncolo-
gicas®. Crawford y colaboradores en un estudio
realizado en Estados Unidos, reportan una inciden-
cia de 29,3%%. En América Latina un estudio chi-
leno sefiala una incidencia de 30% para los afios
1991 y 1996y, de 40% entre los afios 1997 y 2001,
mientras que Morales R. y colaboradores reportan
una incidencia de 16%“7.

Asi mismo, la mortalidad ha cambiado a lo
largo del tiempo con la llegada de nuevos agentes
antimicrobianos y mejoria en el manejo y diagnos-
tico de los pacientes con neutropenia febril; la mor-
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talidad ha disminuido de 90% en la década de los
afios 60 hasta alcanzar apenas 10% en la actuali-
dad®. Otros estudios, reportan una mortalidad
inclusive menor, siendo de 3,8% y 5-10% en otras
publicaciones®,

Los costos que acarrean €stos pacientes al siste-
ma publico de salud son elevados. Un estudio en
Reino Unido revela que los gastos por estancia
hospitalaria de un paciente con neutropenia febril
alcanzan 2.159,06 euros por episodio; 193,91
euros en antibidticos por paciente y el gasto en fac-
tores estimulantes de colonia (G- CSF) es de
189,29 euros; para un total de 2.542,26 euros®.

La neutropenia se define como el contaje abso-
luto de neutréfilos < 500 cel/mm® o un contaje <
1.000 cel/mm’el cual se espera disminuya por
debajo de 500 cel/mm3. Se habla de neutropenia
profunda cuando el contaje absoluto de neutrofilos
es < 100 cel/mm’*'". Seglin algunas series, la detec-
cion de bacteriemia se logra solamente entre el 19
- 40% de los pacientes neutropénicos febriles.
Otras publicaciones, reportan una incidencia de 15-
34% de bacteriemia en este tipo de pacientes!*'?.

La determinacion del agente causal no es fre-
cuente, por lo que la terapia antibidtica empirica
juega un papel fundamental en éstos casos'’. La
fuente de la bacteriemia suele ser la flora normal del
individuo, ocasionada por un imbalance de la misma
en ausencia de neutr6filos"”. Las bacterias confor-
man el grupo de microorganismos mayormente ais-
lados, con una frecuencia de 85-90%"%, seguido por
los hongos que pueden alcanzar hasta el 20% en
algunas series publicadas'”. Entre las bacterias, la
mayoria de las publicaciones concuerdan en que los
patogenos gram positivos como el Staphylococcus
aureus, Enterococcus spp 'y Staphylococcus epider-
midis son los aislados con mayor frecuencia?;
mientras que otros sefialan que la infeccion por
Stenotrophomonas maltophilia es una importante
causa de bacteriemia en los pacientes oncologicos"”;
esto, sin dejar de lado los gérmenes gram negativos
como Escherichia coli, Pseudomona aeruginosa y
Enterobacter spp"®. En cuanto a los hongos, la
Candida albicans y no albicans, son los microorga-
nismos mas frecuentemente aislados"?.
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El hemocultivo sigue siendo la herramienta
diagnodstica mas utilizada para determinar el agen-
te etiologico durante la neutropenia febril. Las
guias de la IDSA (Infectious Diseases Society of
America) recomiendan realizar hemocultivos al
momento de la valoracion inicial de éstos pacien-
tes®”. Ellos sefialan que debe tomarse un set de cul-
tivos que incluyen desde catéteres venosos centra-
les (de tenerlo) y de los accesos vasculares perifé-
ricos; asi mismo, debe tomarse un set de un sitio de
venopuncion periférica. Se define set de hemocul-
tivo como una muestra de 20cc de sangre obtenido
de un sitio especifico y dividido en partes iguales
para cultivo de gérmenes aerobios y anaerobios.
Debe repetirse cada 48 horas si no hay respuesta al
tratamiento antibidtico inicial. La indicacion de
realizar hemocultivos diarios s6lo se mantendra
cuando hayan cambios clinicos en el paciente, evi-
denciados por el médico tratante®.

Dos estudios retrospectivos demostraron que la
sensibilidad de los hemocultivos puede alcanzar
hasta 90% en pacientes severamente enfermos. El
uso del set de hemocultivo lleva la sensibilidad
hasta 90%, mientras que se requieren 3 sets para
alcanzar 96%%"*>.

Se deben seguir las normas internacionales de
asepsia y antisepsia al momento de la toma de
muestra para hemocultivo®. La asepsia de la piel
se realizara con yodo, asegurandose que el pacien-
te no sea alérgico a dicha sustancia. La toma
de muestra para cada set de hemocultivos sera
en sitios de venopuncion diferentes, separados por
un intervalo de tiempo de 20 minutos; preferible-
mente durante un pico febril y previo al uso de
agentes antimicrobianos. La tapa del frasco tam-
bién debe ser sometida a agentes antisépticos. La
aguja de venopuncion debera sustituirse por una
aguja estéril al momento de inocular la muestra en
el frasco, pues esto ha demostrado disminuir la
incidencia de contaminaciéon®”. En caso de tomar-
se la muestra de un catéter venoso central o de
hemodialisis, se preferira el uso de la rama proxi-
mal del catéter®. Se utilizara el método de concen-
tracion inhibitoria minima (CIM) para la suscepti-
bilidad bacteriana a los antibioticos. Las normas y
procesos de dicho método se encuentran rigurosa-
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mente estandarizadas por parametros establecidos
a nivel internacional®.

El manejo de estos pacientes dependera del
riesgo calculado de forma individual. El indice
pronodstico de Multinational Association of
Supportive Care in Cancer (MASCC), es una esca-
la validada que permite establecer la diferencia
entre pacientes de bajo y alto riesgo de mortalidad,
tomando en cuenta factores como: severidad de los
sintomas al inicio de la neutropenia febril, presion
arterial sistolica (PAS) < 90 mmHg, presencia de
enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC)
activa, tumor soélido, infeccion fingica reciente,
deshidratacion, paciente hospitalizado, edad > 60
afios®*¥. Se considera que los pacientes de bajo
riesgo pueden ser tratados de forma ambulatoria,
mientras que los pacientes de alto riesgo, deben ser
hospitalizados con administracion endovenosa de
antibioticos de amplio espectro®.

Actualmente segun los parametros establecidos
por la IDSA® para pacientes de alto riesgo u hos-
pitalizados, el tratamiento antibiotico empirico ini-
cial debe incluir: un beta-lactimico con accion
antipseudomona como ceftazidime, cefepime,
meropenem, imipenem o piperacilina tazobactam
como monoterapia (evidencia A-I), el cual puede o
no combinarse con un aminoglucdsido, fluoroqui-
nolona y/o vancomicina (evidencia B-III )*. Los
glicopéptidos actualmente no se consideran anti-
bidticos de rutina para el tratamiento inicial, solo
se hace la salvedad en aquellos pacientes que pre-
senten signos de infeccion de piel y partes blandas,
asociada o no a sitios de venopuncion. En caso de
persistir febril durante 48 horas, a pesar del trata-
miento previamente mencionado, tendra indica-
cion de iniciar terapia empirica con antifingicos
(equinocandinas o anfotericina B). Otras conside-
raciones dependeran del médico tratante y la evo-
lucion individual de cada paciente®.

Se desconoce la efectividad del hemocultivo
como marcador de morbilidad y mortalidad en
pacientes con enfermedad hemato-oncoldgica. Asi
mismo, podemos sefialar que no existe estandariza-
cion del protocolo de manejo y recoleccion de
muestras en dichos pacientes. En vista de esto, se



decide realizar un estudio prospectivo, de 8 meses
de duracion, con el fin de evaluar la efectividad del
hemocultivo como factor prondstico. La estandari-
zacion de €stos parametros permitira acortar tiem-
pos de estancia hospitalaria y mejorar la morbili-
dad y mortalidad de nuestros pacientes.

Objetivos

General

1. Evaluar el valor del hemocultivo positivo
como factor pronostico en pacientes hospi-
talizados con patologia hemato-oncologica
y neutropenia febril.

Especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas
de los pacientes con enfermedad hemato-
oncoldgica y neutropenia febril.

2. Identificar los agentes etioldgicos aisla-
dos por hemocultivo en pacientes hema-
to-oncologicos con neutropenia febril.

3. Identificar otros factores de riesgo capa-
ces de influir en la mortalidad durante su
estancia hospitalaria.

4. Evaluar el tratamiento antibidtico empiri-
co de eleccion en pacientes con neutrope-
nia febril, segun patrones de resistencia
obtenidos en los hemocultivos.

Métodos

Tipo de Estudio

Estudio prospectivo, observacional, de cohorte
analitico, durante un periodo de 8 meses.

Poblacion y muestra

Se evaluaron todos los pacientes con patolo-
gia hemato-oncolégica de alto riesgo segln
indice de MASCC®®, que cumpla con los crite-
rios diagnosticos de neutropenia febril” y hos-
pitalizados en el Departamento de Medicina
Interna del Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefio,
durante el periodo febrero a septiembre del
2014. Se incluyen dentro de la patologia hema-
to-oncologica, los pacientes con trastornos lin-
foproliferativos, leucemias mieloides, trastor-
nos mieloproliferativos y sindromes mielodis-
plasicos.
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Criterios de Inclusion:

*  Pacientes mayores de 12 afios de edad con
algin diagnodstico hemato-oncologico, de
alto riesgo por el indice de MASCC®, que
presente criterios de neutropenia febril
definidos por la IDSA?. Se tomaran en
cuenta el valor absoluto de neutrofilos
estimado por coulter y por contaje por
microscopia Optica de frotis de sangre
periférica.

*  Encaso de que algiin paciente presente dos
episodios diferentes de neutropenia febril,
(separados por un periodo de al menos 72
horas), se tomaran en cuenta ambos even-
tos por separado.

Criterios de Exclusion:

*  Patologia hemato-oncologica sin diagnos-
tico definitivo.

*  Clasificado como de bajo riesgo por indice
de MASCC.

*  Pacientes con serologia positiva para HIV.

*  Menores de 12 afios de edad.

*  Embarazadas.

Procedimientos

Se tomaron en cuenta los aspectos técnicos y los
criterios para realizar hemocultivos en pacientes
con neutropenia febril y cancer, sefialados por la
IDSA en 2002. Se tom6 un hemocultivo de acceso
vascular periférico y un hemocultivo de cada caté-
ter periférico o central, al momento presentar crite-
rios de neutropenia febril. Se inicid antibidtico
empirico dependiendo de las caracteristicas especi-
ficas para cada paciente. De no obtenerse respues-
ta favorable de la terapia a las 48 horas, se envio
nuevo set de hemocultivos. Se considero realizar
nuevos hemocultivos e inclusive diarios, segun las
caracteristicas clinicas individuales de cada pacien-
te y la evolucion durante su estancia hospitalaria. Se
calculo el indice de MASCC para cada paciente y
las consideraciones de manejo que esto implica.

Se emplearon las medidas internacionales de
asepsia y antisepsia previas a la toma de muestra de
los hemocultivos. Los mismos fueron procesados
en la unidad de bacteriologia del Servicio de labo-
ratorios y bioanalisis del Hospital Miguel Pérez
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Carreflo. La susceptibilidad a los antibioticos fue
determinada por el método de CMI. Se emplearon
frascos de hemocultivos iguales para todas las
muestras, marca BD BACTEC™ para microorga-
nismos aerobios, Becton, Dickinson and Company,
USA. En vista de no haber disponibilidad de
medios para gérmenes anaerobios y dificultad para
el procesamiento de los mismos en nuestra
Institucion, no se incluyeron los mismos para la
realizacion del estudio, por lo cual, se considero set
de hemocultivo a 2 frascos de hemocultivos para
gérmenes aerobios.

El contaje absoluto de neutréfilos en sangre
periférica fue realizado por especialistas en
Hematologia, pertenecientes a la Unidad de
Hematologia del Departamento de Medicina del
Hospital Dr. Miguel Pérez Carrefo.

Aspectos éticos

El proyecto fue sometido a la comision de bioé-
tica del Hospital Central del IVSS “Dr. Miguel
Pérez Carrefio” para su consideracion. Se disefld
un formato de consentimiento informado, que
cumple con las normas inherentes para este tipo de
investigaciones. A aquellos pacientes que no acep-
taron ingresar en el presente proyecto les fue respe-
tada su decision.

Analisis Estadistico

Se elabor6 una ficha de recoleccion de datos
con datos de identificacion del paciente, datos de
identificacion de la historia clinica y datos objeti-
vos basados en las variables en estudio. Se realizo
una base de datos en el Programa de Microsoft
Excel afio 2010, donde se almacenaron y analiza-
ron los resultados. Los datos seran presentados en
tablas y graficos de barra segtn sea el caso.

Se empleo la prueba de > para demostrar signifi-
cancia estadistica entre dos variables, con un inter-
valo de confianza de 95% o de 99% seglin sea el
caso, en tablas realizadas que permitan 1 grado de
libertad. Para determinar relevancia clinica se
empleo el odds ratio (OR) calculado entre las varia-
bles, considerandose una relacion clinica positiva
con valores mayores a 1. Los datos demograficos
fueron expresados en valores absolutos y relativos
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segln sea el caso. Se calcul6 la media de las varia-
bles en estudio, en caso de que asi lo amerite.

Resultados

Durante el periodo de estudio ingresaron un
total de 41 pacientes con diagndstico hemato-onco-
logico que ameritaron 53 hospitalizaciones. Del
total, no fueron incluidos 6 pacientes por contar
con algun criterio de exclusion: 1 paciente tenia el
diagnostico de LLC y carcinoma epidermoide; 5
pacientes no tenian diagnoéstico definitivo de pato-
logia hemato-oncologica.

La edad de los pacientes hospitalizados oscild
entre 15y 78 afios de edad, con una media de 28,6
aflos de edad. La distribucion en valores absolutos
por sexo fue de 27 pacientes de sexo masculino y
20 del sexo femenino; con una relacion 1:1 en
cuanto a episodios de neutropenia febril, con una
incidencia de 12 para cada sexo.

La distribucion de los pacientes hemato-onco-
logicos y el numero de hospitalizaciones, contaje
absoluto de neutrofilos y el desenlace de su
estancia hospitalaria, se presentan en la Tabla
n°l; tomando en consideracion la totalidad de
pacientes con diagnostico de enfermedad hema-
to-oncologica.

Hematooncoldgica

Patologia . e s
& Pacientes Hospitalizacion
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LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; LMC:

Leucemia Mieloide Crénica; LH: Linfoma de Hodgkin;

LNH: Linfoma no Hodgkin; SMD: Sindrome Mielodisplasico; MM: Mieloma

Multiple.



Hubo un total de 35 pacientes con patologia
hemato-oncolégica. De éstos 7 tuvieron un contaje
absoluto de neutréfilos mayor a 500 cel/mm’® y a
pesar de haber registrado un total de 9 hospitaliza-
ciones, fueron excluidos del estudio. El total de
pacientes con patologia hemato-oncologica que
registraron al menos un episodio de neutropenia
fue de 28 pacientes, lo cual representa 80%. De
estos 28 pacientes, 12 nunca registraron picos
febriles compatibles con los parametros de la
IDSA para establecer el diagnostico de neutropenia
febril. Estos 12 pacientes neutropénicos sin fie-
bre, ameritaron 14 hospitalizaciones durante el
periodo de estudio y también fueron excluidos.

En la Tabla n°2 se presenta la distribucion de
los pacientes con patologia hemato-oncologica
con al menos un episodio de neutropenia febril
segun los parametros establecidos por la IDSA, en
cuanto a numero de hospitalizaciones, contaje
absoluto de neutrofilos y el desenlace de su estan-
cia hospitalaria.

Neutropenia
Febril

LLA Comtin
LMA M1
LMA M2
LMA M5
LMC

LH

LNH

MM

Pacientes Hospitalizaciones 10:;'?':99 VAN < 100 MAéI(:iaca
6 8 6 2 6 2
1 2 0 2 0 1
3 6 1 5 2 1
2 4 0 4 0 2
1 1 1 0 1 0
1 1 1 0 1 0
1 1 1 0 1 0
1 1 0 1 0 1

Fallecido

LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda; LMA: Leucemia Mieloide Aguda; LMC:

LNH: Linfoma no Hodgkin; SMD: Sindrome Mielodisplasico; MM: Mieloma Mdltiple.

Leucemia Mieloide Cronica; LH: Linfoma de Hodgkin;

El numero de pacientes que cumpli6 los crite-
rios de inclusion en el estudio fue de 16, esto repre-
senta 45,7% del total de pacientes con patologia
hemato-oncolégica, los cuales ameritaron un total
de 24 hospitalizaciones durante el periodo de estu-
dio. Todas las neutropenias documentadas fueron
categorizadas de alto riesgo segliin el indice de
MASCC, por lo que seran incluidos en analisis
posteriores.

GUILLERMO BORGA HERNANDEZ Y COL.

De la muestra de pacientes incluidos en el estu-
dio, se realizaron 97 hemocultivos.

Del total de hemocultivos realizados, 14 resul-
taron positivos en 7 pacientes diferentes. En ellos
fueron aislados los siguientes microorganismos:
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Candida
spp, Enterobacter cloacae, Acinetobacter Iwolffii,
Staphylococcus epidermidis 1. Del total de hemo-
cultivos positivos obtenidos, solo 1 fue considera-
do contaminacion (Tabla n°3).

Del total de pacientes hospitalizados se egresa-
ron 17 pacientes, registrandose 7 fallecidos duran-
te el periodo de estudio.

Microorganismo Aislamiento
Escherichia coli BLEE 4
Escherichia coli 2
Klebsiella pneumoniae* 1
Acinetobacter Iwoffii 2
Enterobacter cloacae 2
Candida spp
Staphylococcus epidermidist 1

*Klebsiella pneumoniae fue aislada en 1 frasco junto a 1
Escherichia coli, considerandose positivo para ambos
gérmenes. t El aislamiento de S. epidermidis en 1 sélo frasco,
fue considerado contaminacion.

En cuanto a los hemocultivos realizados, obtu-
vimos una diferencia en valores absolutos en
cuanto a positividad y al momento de realizacion
del mismo, observando que 13 del total de hemo-
cultivos positivos fueron realizados dentro de las
primeras 72 horas de inicio del episodio de neutro-
penia febril. En vista de esta diferencia en cuanto
a valores absolutos, se procedi6 a realizar una
tabla de 2x2 que permite 1 grado de libertad para
determinar si existia una asociacion estadistica-
mente significativa entre la positividad del hemo-
cultivo y el momento de la realizacion del mismo.
Se tomd como intervalo de confianza (IC) 95%,
con un valor a de 3,84 para determinar significan-
cia estadistica (Tabla n°4). Se obtuvo un valor de
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chi cuadrado de 7,34 lo que sefiala una relacion
estadisticamente significativa entre las variables.

Tabla 4. Relacidn entre positividad del hemoculti
vo y el momento de su realizacién en los

pacientes hemato-oncoldgicos con neu-
tropenia febril

Hemocultivo Hemocultivo

positivo negativo Total
Dia0-3 13 40 53
>Dia4 2 42 44
Total 15 82 97

Grados de libertad: 1. Intervalo de confianza 95%. a = 3,84.
X?=17,34

Ademas se evalud el hemocultivo positivo
como factor pronostico frente a mortalidad, varia-
ble fuerte tomada como eje central en este estudio.
Se tomaron en cuenta la totalidad de hemocultivos
en un primer andlisis y en vista de los hallazgos
con significancia estadistica previamente sefiala-
dos, se tomaron en cuenta para un segundo anali-
sis, solo los hemocultivos realizados durante las
primeras 72 horas posteriores al inicio de la neutro-
penia febril. Se realizd, en ambos casos, una tabla
de 2x2 que permite 1 grado de libertad, para buscar
una asociacion estadisticamente significativa entre
la positividad del hemocultivo y la mortalidad en la
muestra incluida. Se tomd como IC 95%, con un
valor o de 3,84 para determinar significancia esta-
distica (Tabla n°5 y n°6). En el caso del total de
los hemocultivos, se obtuvo un valor de chi cuadra-
do de 0,03926; lo que sefiala que no hay significan-
cia estadistica entre las variables. Sin embargo, se
calcul6 el OR para el hemocultivo positivo en estas
mismas condiciones, obteniéndose un valor de
1,062, lo cual se traduce en relacion clinica signifi-
cativa entre ambas variables.

Tabla 5. Relacion entre hemocultivo positivo y
mortalidad en los pacientes hemato-

oncoldgicos con neutropenia febril

Alta Médica Fallecidos Total

Herfu.)cultlvo 7 3 15
Positivo

HemoFuItlvo 36 6 32
Negativo

Total 43 54 97

Grados de libertad: 1. Intervalo de confianza 95%. a = 3,84.
X?=0,0392. OR = 1,062
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Al tomarse en cuenta solo los hemocultivos
realizados durante las primeras 72 horas poste-
riores al inicio de la neutropenia febril, se obtuvo
un valor de chi cuadrado de 8,6623, lo cual impli-
c6 una relacion estadisticamente significativa entre
el aumento de la mortalidad y los hemocultivos
positivos realizados durante las primeras 72 horas
posteriores al inicio de la neutropenia febril. Este
hallazgo fue sensibilizado para un IC de 99%, con
un o de 6,63, confirmandose la fuerte asociacion
estadistica entre los hallazgos descritos.

Tabla 6. Relacién entre hemocultivo positivo rea-
lizado a las 72 horas del inicio de la neu-

tropenia febril y mortalidad en los
pacientes hematooncoldgicos hospitali-

zados
Alta Médica Fallecidos Total

Hertu.)cultlvo 5 3 13
Positivo

HemoFuItlvo )8 6 34
Negativo

Total 33 14 47
Grados de libertad: 1. Intervalo de confianza 99%. a = 6,63.

X? = 8,662

En cuanto a los objetivos secundarios, la edad y
sexo, no se demostraron evidencias significativas,
ni por valores relativos ni por pruebas de significan-
cia, que tuviesen influencia sobre la mortalidad. En
relacion a la estancia hospitalaria, la mayor fue de
68 dias y la menor de 3 dias, con una media de 27,9
dias; obteniéndose los mismos valores limite para la
duracion de la neutropenia, para una media de 13,7
dias. Para la estancia hospitalaria, se tomo en cuen-
ta como punto de corte, el valor obtenido como
media, aproximado a 28 dias (4 semanas) y se divi-
di6 la muestra en dos grupos. Para la duracion de la
neutropenia, se tomaron en cuenta dos puntos de
corte. El primero establecido por la media, 14 dias
(2 semanas) y el segundo punto de corte se estable-
ci6 en 7 dias (1 semana) de forma arbitraria.

Para el analisis de los 3 grupos mencionados,
se procedid a buscar si existe una asociacion
estadisticamente significativa entre las variables
de: estancia hospitalaria y duracion de la neutro-
penia y la mortalidad en la muestra incluida, se



toma como IC 95%, con un valor o de 3,84 para
determinar significancia estadistica. Para estan-
cia hospitalaria, se obtuvo un valor de chi cua-
drado de -20,114; lo cual implica que no existe
relacion estadisticamente significativa entre las
variables senaladas (Tabla n°7).

Tabla 7. Relacidn entre estancia hospitalaria y

mortalidad en los pacientes hematoon-
colégicos hospitalizados.

<28 dias de > 28 dias de

Estancia Estancia Total
Alta Médica 9 9 18
Fallecido 5 1 6
Total 14 10 24
Grados de libertad: 1. Intervalo de confianza 95%. a = 3,84.
X?=-20,114.

Con respecto a la duracion de la neutropenia,
para el punto de corte en 7 dias, se obtuvo un chi
cuadrado de 1,8151; siendo de esta forma una
diferencia no significativa estadisticamente. Sin
embargo, en cuanto a significancia clinica, se obtu-
vo un valor de OR de 2,0588; lo cual implica que
hay un aumento de la mortalidad si la neutropenia
tiene una duracion mayor a 7 dias (Tabla n°8). Por
otro lado, para el punto de corte en 14 dias, se obtu-
vo un chi cuadrado de 0,0672 y un valor de OR de
1,0705, con las mismas conclusiones en compara-
cion al punto de corte anterior (Tabla n®9).

Tabla 8. Relacién entre duracion de la neutrope-

nia y mortalidad en los pacientes hema
to-oncoldgicos hospitalizados.

< 7 dias > 7 dias Total
Alta Médica 10 7 17
Fallecido 2 5 7
Total 12 12 24

Grados de Libertad: 1. Intervalo de Confianza 95%. a = 3,84.
X?=1,815. OR = 2,05.

Tabla 9. Relacion entre duracién de la neutro

penia mortalidad en los pacientes hema
to-oncoldgicos hospitalizados.

< 14 dias > 14 dias Total
Alta Médica 13 4 17
Fallecidos 5 2 7
Total 18 6 24

Grados de Libertad: 1. Intervalo de Confianza 95%. a = 3,84.
X?=0,067. OR = 1,07
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Los antibidticos utilizados al inicio de la neu-
tropenia febril durante la hospitalizacion de los
pacientes en estudio fueron: Meropenem en 18
pacientes, Cefepime 5 pacientes, Tigeciclina 1
paciente, Vancomicina 16 pacientes, Amikacina 3
pacientes, Caspofungina 4 pacientes y Fluconazol
2 pacientes. En la tabla n°10 se detallan los esque-
mas de antibiodticos utilizados al momento del ini-
cio del episodio de neutropenia febril.

Tabla 10. Esquema de antibiéticos empleados al inicio de la neu-

tropenia febril en los pacientes hematooncolégicos

hospitalizados en el Departamento de Medicina del
HMPC.

Esquemas de

Triple Terapia ,
Meropenem - Vancomicina - Antiflingico

Pacientes

Antibioticoterapia Antibidticos
de Inicio
Monoterapia Cefepime 2
Cefepime - Vancomicina 1
Doble Terapia  Meropenem - Vancomicina 11
Meropenem - Amikacina 1
Meropenem - Vancomicina - Amikacina 2

Discusion

En este estudio se registro un total de 35 pacien-
tes con diagnostico hemato-oncoldgico, de los cua-
les 28 presentaron al menos un episodio de neutro-
penia durante su estancia hospitalaria, lo que repre-
senta 80% de incidencia. Ademas se registraron 24
episodios de neutropenia febril en un total de 38
hospitalizaciones de 28 pacientes, lo cual represen-
ta una incidencia de 63,1%. La literatura consulta-
da reporta una incidencia de neutropenia febril de
19,4% para todas las patologias oncologicas® y de
73,4% para patologias hemato-oncologicas', valo-
res comparables con nuestra experiencia.

En cuanto a la distribucion por edad, la biblio-
grafia consultada reporta medias de 37 afios para
patologia hemato-oncoldgica', similar a este tra-
bajo con una edad media de 28,6 afios de edad.
Por otra parte, la distribucion por género también
fue comparable con la literatura revisada que
reporta incidencia de neutropenia febril de 56%
para el sexo femenino y 44% para el masculino®,
mientras que nosotros obtuvimos valores relati-
vos por género de 57,4% para hombres y 43,6%
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en mujeres. No obstante, cuando hablamos de
neutropenia febril en patologia hemato-oncologi-
ca, la evidencia es variable, reportandose una
incidencia relativa de 36,27% para el sexo mascu-
lino y 63,83% para el sexo femenino®; hecho que
contrasta con nuestros hallazgos, donde la distri-
bucioén por sexo fue de 1:1, con incidencias rela-
tivas de 50% para cada género.

En nuestro estudio registramos una estancia
hospitalaria de los pacientes, muy variable, con
rangos entre 3 a 68 dias y una media calculada de
27,9 dias. Esto tiene una variacion importante con
respecto a lo encontrado en otros estudios donde la
estancia hospitalaria promedio fue para algunos de
9,2 dias® y para otros de 8,4 dias®”. Por otra parte,
la duraciéon media de la neutropenia en nuestro
estudio fue de 13,7 dias y en la literatura revisada
se reportan medias de 10 + 1 dia®.

Con respecto a la mortalidad total, obtuvimos
valores relativos de 29,1% para pacientes con neu-
tropenia febril de alto riesgo segun el indice de
MASCC. La bibliografia consultada reporta resul-
tados variables en pacientes con neutropenia febril
de alto riesgo; 36%"%", 18,6%" y 8,1%*. La eleva-
da incidencia de mortalidad en episodios de neu-
tropenia febril de alto riesgo puede estar relaciona-
da con la prolongada estancia hospitalaria y la
imposibilidad para mantener en aislamiento a los
pacientes con dichas caracteristicas.

En los 24 episodios de neutropenia febril de
alto riesgo de los 16 pacientes incluidos en el
estudio, se realizaron 97 hemocultivos siguiendo
los parametros sugeridos por la IDSA. Se obtu-
vieron 15 hemocultivos positivos y 82 negativos,
lo cual se corresponde con un valor relativo de
positividad de 15,5%. Se ha reportado que la sen-
sibilidad de los hemocultivos cuando se emplean
2 sets durante el episodio febril, puede alcanzar
una sensibilidad de 80-90%, siendo mayor de
96% al utilizar 3 sets de los mismos®”, definién-
dose un set de hemocultivo como 2 frascos, 1 para
gérmenes aerobios y 1 para gérmenes anaerobios.
A pesar de esta elevada sensibilidad para detectar
bacteriemia, la mayoria de los estudios revisados
solo reporta bacteriemia en 10-25% de los pacien-
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tes®, 29,28%“ y 25%°", al igual que el nuestro
(15,5%). Si bien es cierto que nuestros resultados
son comparables con la bibliografia revisada, la
diferencia frente a los otros estudios pudo estar
vinculada al uso de frascos para gérmenes anaero-
bios, pues debido a la no disponibilidad de los
medios de cultivo y el no procesamiento de dichas
muestras en el laboratorio de bacteriologia de
nuestra institucion, sé6lo empleamos frascos para
gérmenes aerobios y se definio set de hemoculti-
vo al uso de 2 frascos para gérmenes aerobios.

En cuanto al aislamiento bacteriano, de los 15
hemocultivos positivos 12 fueron para bacterias
gram negativas (80%) siendo 50% por Escherichia
coli; en 2 se aislo hongos (15%), ambos positivos
para Candida albicans y en 1 para bacterias gram
positivas (Staphylococcus epidermidis) que fue
considerado como contaminacion (7,5%). En este
aspecto, la bibliografia consultada tiene resultados
muy variables y son dependientes del afio de reali-
zacion del estudio. Para la década de los afios
1996-2.005, la bibliografia sefiala un predominio
de gérmenes gram negativos (54%), con mayor
reporte de crecimiento de Escherichia coli (10-
34%) (5); 55% con reporte de Escherichia coli de
47% (32); y 52,57%". Por su parte, reportes de
hemocultivos para la tiltima década arrojan resulta-
dos distintos, donde los cocos gram positivos se
aislan entre el 60-70% de los casos®.

Nuestro estudio busca demostrar la efecti-
vidad del hemocultivo positivo como factor
pronostico en los pacientes con patologia
hemato-oncolégica y neutropenia febril de alto
riesgo. Primero, tenemos que resaltar que el 85%
de los hemocultivos positivos obtenidos durante
el estudio fueron realizados en las primeras 72
horas desde el inicio de la neutropenia febril, con
un chi cuadrado de 8,6623, para un valor o de
3,84. Este hallazgo fue sensibilizado para un
grado de libertad y un IC de 99%, conun a
de 6,63; confirmandose la fuerte asociacion
entre los hallazgos descritos. De esta misma
forma, se obtiene un valor relativo de solo 2,5%
de positividad de los hemocultivos si se realiza
después de las 72 horas de iniciada la neutrope-
nia febril.



En este contexto, se realizan 2 analisis; el pri-
mero se realiza de los hemocultivos positivos fren-
te a la totalidad de hemocultivos y el segundo,
tomando en cuenta s6lo los hemocultivos realiza-
dos durante las primeras 72 horas después del ini-
cio de la neutropenia febril. Para el primer analisis,
se calcula un chi cuadrado cuyo valor no demues-
tra significancia estadistica. Tampoco pudo demos-
trarse significancia clinica pues el OR calculado
fue < 1. En el segundo analisis, a pesar de no obte-
nerse significancia estadistica por la prueba de chi
cuadrado, se obtiene un OR calculado >1, lo cual
sugiere que existe una asociacion clinica entre el
hemocultivo positivo realizado en las primeras 72
horas del inicio de la neutropenia febril y la morta-
lidad; sin embargo, las limitaciones del trabajo, una
muestra pequefia y las dificultades inherentes a los
hemocultivos previamente mencionada, no pode-
mos establecer el hemocultivo positivo como fac-
tor de riesgo en estos pacientes. Seran necesarios
mas estudios con una poblacién mayor y de prefe-
rencia multicéntrico, para confirmar los hallazgos
descritos.

En cuanto a los objetivos especificos, se busca
identificar otros elementos que puedan tener impli-
caciones como factor de riesgo de mortalidad en
¢éstos pacientes. Se estudiaron las variables edad y
sexo; sin embargo, no se pudo demostrar ni por
valores relativos ni por pruebas de significancia,
que éstos tengan influencia sobre la mortalidad en
este grupo de pacientes. La estancia hospitalaria
también se analizd y no demostr6 asociacion entre
las variables estudiadas.

Por el contrario, la duracion de la neutropenia
en dias si tuvo relacion con significancia clinica
mas no estadistica. Se utilizaron 2 puntos de corte
para realizar dos grupos comparables, los mismos
fueron 7 y 14 dias. Se empleo el dia 14 como punto
de corte por ser la media calculada entre la mues-
tra en cuestion y por ser sefialado como la duracion
critica de la neutropenia a partir de donde aumenta
considerablemente la mortalidad, segin trabajos
similares® y el dia 7 se tomo6 de forma arbitraria.
Con un a de 3,84 para el analisis de ambos puntos
de corte, alos 7 dias de neutropenia febril se obtu-
vo un chi cuadrado de 0,0672, lo que implica la
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ausencia de significancia estadistica; sin embargo,
para pruebas de relevancia clinica se obtuvo un OR
de 2,0588, lo cual implica que hay un aumento de
la mortalidad si la neutropenia tiene una duracion
mayor a 7 dias. Por otro lado, para el punto de corte
en 14 dias, se obtiene un chi cuadrado de 0,0672 y
un valor de OR de 1,0705, con las mismas conclu-
siones en comparacion al punto de corte anterior.
Estos hechos coinciden con lo revisado en la litera-
tura®.

A pesar de las evidencias obtenidas en cuanto al
objetivo secundario de identificacion de otros fac-
tores de riesgo; debemos sefialar que la estructura
y metodologia de este trabajo no fueron dirigidos
al estudio de estas variables; por lo tanto, deben
realizarse estudios con una distinta organizacion
metodologica que permita evidenciar los hallazgos
aqui mencionados.

Finalmente en cuanto a los antibidticos utiliza-
dos, cabe destacar que se decidi utilizar terapia
antifungica al inicio de la neutropenia febril debi-
do a las condiciones clinicas de los pacientes
incluidos, hallazgos paraclinicos y antecedentes
personales que avalaban el uso del mismo. Asi
mismo se hace la salvedad con la vancomicina,
pues en los 13 casos que fue utilizada como
agente antimicrobiano de primera linea, su uso se
justificaba seglin los parametros sefialados por la
IDSA"* y por el estudio del indice de MASCC®.
En este contexto, podemos mencionar que de las
24 hospitalizaciones registradas, los antibidticos
seleccionados de inicio estuvieron ajustados a los
parametros mencionados en la literatura en 21 de
los casos, lo cual representa un 87,5%. Es impor-
tante resaltar que en 2 de éstos casos se empleo flu-
conazol como terapia antifungica de inicio por no
contar con caspofungina 6 anfotericina B al
momento de iniciar la terapia. Por otra parte, llama
la atenciéon que tan sélo 3 pacientes recibieron
algin aminoglucésido como terapia empirica de
inicio, siendo la amikacina el empleado con mayor
frecuencia. La guia de manejo de neutropenia
febril de la IDSA menciona a los aminoglucdsidos
como una herramienta util en la tratamiento empi-
rico de inicio y deberia implementarse su uso de
forma rutinaria en €stos pacientes.
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Conclusiones

* La incidencia de neutropenia febril en
pacientes hemato-oncologicos registrada
en nuestro trabajo fue de 63,1% coinciden-
te con los hallazgos en la literatura, encon-
trandose que la edad media fue de 28,6
aflos de edad y una distribuciéon 1:1 en
cuanto al sexo.

»  Lapositividad del hemocultivo se relaciona
con el momento de su realizacion, siendo
mayor la probabilidad cuando se realiza
durante las primeras 72 horas posteriores al
inicio del episodio de neutropenia febril.

*  Los gérmenes aislados en los hemoculti-
vos de los pacientes con enfermedad
hemato-oncologica y neutropenia febril
fueron en su mayoria bacterias gram nega-
tivas donde el 50% correspondi6 a E. coli;
15% del crecimiento fue positivo para
hongos, siendo Candida albicans la tnica
aislada y 5% para gérmenes gram positi-
vos, Staphylococcus epidermidis.

*  El hemocultivo positivo realizado en las
primeras 72 horas desde el inicio del epi-
sodio de neutropenia febril en este grupo
de pacientes, se vincula con aumento de
la mortalidad.

*  Posiblemente la duracion de la neutrope-
nia se vincula con aumento de la mortali-
dad de los pacientes con patologia hemato-
oncoldgica, sin embargo la metodologia de
este estudio no fue realizada para identifi-
car todos los factores de riesgo a los cuales
estan sometidos estos pacientes.

Recomendaciones

1. Realizar estudios que utilicen la duracion de
la neutropenia como eje central y determinar
su importancia en cuanto a morbilidad y
mortalidad en este grupo de pacientes.

2. Institucionalizar el uso de los aminoglucosi-
dos como terapia antibidtica empirica inicial
en este grupo de pacientes, segun los hallaz-
gos y la evidencia mencionada en la literatura.
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Estudio de Biomarcadores de Demencia*

Maria Isabel Rodriguez Castro*, Veronica Salas Montenegro®, Aquiles Salas*

Resumen

Objetivo: realizar la genotipificacion de APOE
en la poblacion de pacientes mayores de 50 anos
del Hospital Universitario de Caracas, y estable-
cer posibles biomarcadores de demencia.
Meétodos: se aplico un cuestionario diagnostico de
demencia validado, y se extrajeron muestras para
la determinacion de glicemia, insulina basal, TSH,
T41, perfil lipidico, asi como para aislamiento de
ADN. Resultados: se seleccionaron 50 pacientes
con una edad promedio de 63+8 anos. De acuerdo
a la puntuacion obtenida en el cuestionario se cla-
sificaron 12 pacientes con “demencia posible” y
uno con ‘“demencia probable”. Se encontro un
riesgo para demencia con glicemia mayor a 126
mg/dL (OR 2,2; IC 0,32 — 15,06), colesterol total
>200 mg/dL (OR 3,3; IC 0,71 — 15,16), triglicéri-
dos >150 mg/dL (OR 3,16; IC 0,77-12,96) e insu-
lina>13 uUL (OR 3,9; IC 1,01 — 15,21), y protec-
tor con LDL >140 (OR 0,6, IC 0,06 — 5,7);
Conclusiones: existe evidencia que apoya la rela-
cion entre multiples factores de riesgo prevenibles
v la presencia de demencia, sin embargo, es nece-
saria la investigacion en trabajos longitudinales y
en mayor poblacion para extender el alcance de
dichos hallazgos.

Palabras clave: demencia, Alzheimer, APOE,
TSH, colesterol, insulina, glicemia.

* Hospital Universitario de Caracas, Venezuela
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Abstract

Objective: to tipify the APOE alleles in patients
older than 50 yrs. attending an outpatient consult
at the Hospital Universitario de Caracas,
Venezuela and establish possible biomarkers of
dementia. Methods: we used a validated question-
naire to diagnose dementia, and extracted samples
to determine glicemia, lipids profile, insulinaemia,
TSH, T4l, and DNA isolation. Results: 50 patients
were selected with a median age of 63+8 yrs.
According to the score of the test we were able to
classify 12 patients as possible “dementia:” and
one as probable “dementia:”. We found a risk for
dementia in patients with fasting blood glucose
>126 mg/dL (OR 2,2; IC 0,32 — 15,06), total cho-
lesterol >200 mg/dL (OR 3,3; IC 0,71 —15,16), tri-
glicerides > 150 mg/dL (OR 3,16, IC 0,77- 12,96)
and basal insulin>13uUL (OR 3,9; IC 1,01 —
15,21), and also found LDL > 140 to be a protecti-
ve factor (OR 0,6; IC 0,06 — 5,7); Conclusions:
evidence supports the relationship of dementia
with multiple preventable risk factors, however to
extend the reach of our findings it’s necessary to
address a longitudinal research with a larger
population of patients.

Keywords: dementia, Alzheimer, APOE, TSH,
cholesterol, insulin, glicemia.

Introduccion

La demencia es una patologia caraterizada por
alteracion de la memoria y otras funciones cogniti-
vas que determina disminucion progresiva de la
capacidad para realizar actividades cotidianas. Es
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ademas, una enfermedad altamente prevalente en
el mundo y en particular en Latinoamérica®.

Segtn el World Alzheimer Report 2009, actual-
mente es la causa principal de dependencia en per-
sonas ancianas y un problema de salud publica
importante que afecta alrededor de 36 millones de
personas mundialmente.Aunque es una condicion
que afecta tipicamente a los adultos mayores, y con
una incidencia que se proyecta, afectara al 22% de
la poblacion mundial en aproximadamente 35
afios, y de estos 79% vivirdn en paises de bajos
ingresos, la preparacion de los sistemas de salud
para la atencion de estos pacientes en dichas areas
es menor?.

En Venezuela es importante realizar estudios
que permitar describir las caracteristicas de la
poblacion en cuanto a esta condicion y sus factores
de riesgo, y asi concientizar al personal de salud, a
la poblacion general y las autoridades, de modo
que se implementen los programas necesarios para
disminuir el costo social y econémico que la
demencia implica para el pais. Por ello se plantea
(los polimorfismos de la apolipoproteina E
(APOE), y la presencia de alteraciones metabolicas
en la medicion de glicemia e insulina basal, coles-
terol total y fraccionado, TSH y T4 libre guardaran
relacion con el diagnostico de demencia?®*>9.

La incidencia de demencia varia entre 18,2 -
30,4 por cada mil habitantes y el indice de morta-
lidad es entre 1,56 y 5,69 veces mayor en pacientes
con dicho diagnoéstico que en aquellos sin demen-
cia”. La forma mas comin de demencia en el
anciano es la enfermedad de Alzheimer (EA)
representando 60-80% de los casos y en Estados
Unidos se estima que afecta a mas de 4,5
millones de personas®”, con un costo de 47000
dolares al afio por paciente®. En Venezuela existen
entre 120 y 130 mil enfermos de demencia y para
el afio 2030 se estima que los casos podrian alcan-
zar a los 300 mil seglin datos de la Fundacion de
Alzheimer de Venezuela”?. Andlisis previos han
demostrado la relacion que existe entre la presen-
cia de hipotiroidismo, diabetes y dislipidemia y el
riesgo de desarrollar demencia, y la evidencia
sugiere que la reduccion y control de estos factores

de riesgo puede prevenir el desarrollo de la enfer-
medad de Alzheimer (EA)®. También es el caso
de la hipercolesterolemia, como factor de riesgo
para EA, el cual ha sido ampliamente estudiado,
tomando en cuenta que existen drogas hipolipe-
miantes en el mercado"”.En un estudio experimen-
tal realizado en ratas en el ano 2010, se demostro
que la hipercolesterolemia causa deterioro de la
memoria, disfuncién colinérgica, inflamacion,
aumento del contenido de amiloide y proteina Tau
en la corteza cerebral y microhemorragias, hallaz-
gos similares a los encontrados en la EA""'". Sin
embargo, los datos no muestran evidencia para jus-
tificar el uso de estatinas en prevencion primaria o
secundaria en Demencia/EA"?.

Un estudio longitudinal realizado en
Amsterdam por Dik incluy6 1183 participantes con
edades comprendidas entre 65-88 afios de los cua-
les 36,3% tenian sindrome metabolico. Se encontrd
una relacion estadisticamente significativa entre
deterioro cognitivo y la presencia de sindrome
metabolico, siendo la hiperglicemia el factor que
obtuvo la relacion mas importante.

Asimismo, en el afio 2010 fue publicado un
meta-analisis realizado por Profenno y cols. con la
intencion de demostrar la relacion independiente
que existe entre la obesidad y la diabetes y el des-
arrollo de EA". Se incluyeron 10 estudios con dia-
betes, alteracion de niveles de glucosa e insulina, y
6 estudios con obesidad. En relacion a la obesidad,
se encontrd un riesgo relativo total para EA de 1,59
(95%IC 1,02-2,5 y p= 0,042), para diabetes un
riesgo total para EA de 1,54 (95% IC 1,33-1,79
p<0,001) y finalmente, al incluir diabetes y altera-
cion de niveles de glucosa e insulina los resultados
fueron un riesgo de 1,61 para EA (95% IC 1,40-
1,86 p<0,001). Se concluye que tanto la obesidad
como la diabetes representan factores de riesgo
independientes para el desarrollo de EA.

En nuestro pais se llevd a cabo “The
Maracaibo Aging Study” (MAS): un estudio
poblacional, longitudinal y multidisciplinario,
enfocado en investigar enfermedades relaciona-
das al envejecimiento en personas mayores de
55 afios residentes de la ciudad de Maracaibo.
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Participaron 3657 personas entre los meses de
Enero y Agosto de 1998. Dicho estudio se
dividio en 3 fases: la primera de recoleccion
de datos demograficos, la segunda de determi-
nacion del estado cognitivo de la poblacion vy,
finalmente, una tercera fase donde se realizo
examen cardiovascular, evaluacion nutricional y
neuropsiquiatrica y laboratorios de rutina mas
analisis genético. Con esto, el MAS ha logrado
determinar un riesgo positivo para EA en perso-
nas mayores de 65 afos portadoras del alelo
APOE &4 (Maestre et al. 2002). Del mismo
modo, han reportado niveles altos de homocis-
teina en plasma de la poblaciéon mayor de 65
anos objeto del estudio (Molero et al. 2005).
Actualmente Venezuela forma parte del Grupo
de Investigacion de Demencial0/66 junto a
otras poblaciones de India, China, Rusia,
México, Cuba y Argentina, logrando recolectar-
se datos acerca de la incidencia, prevalencia e
impacto de demencia, ademas de antecedentes y
estilos de vida de la poblacion mayor de 65 afios
(Sosa et al. 2009; Prince et al. 2011) en pobla-
ciones de bajos ingresos. En el pais, el estudio
se llevo a cabo en la parroquia Caricuao del
Distrito Capital.

Como se menciono, la demencia es una entidad
caracterizada por pérdida de la memoria y al menos
un dominio de la funcion cognitiva: afasia, apraxia,
agnosia, o funcion de ejecucion. Estos hallazgos
deben representar un empeoramiento de la funcion
previa y deben ser lo suficientemente severos para
interferir con la funcion diaria del individuo ycon
su independencia®'®. Los criterios mas ampliamen-
te aceptados para el diagnostico de demencia son
los descritos en el DSM-IV e incluyen la presencia
en la historia y al examen mental de pérdida de la
memoria y deterioro del aprendizaje mas uno o
mas de los siguientes items: inhabilidad para ejecu-
tar tareas complejas, impedimento para el razona-
miento, desorientacion espacial o temporal, impe-
dimentos en el lenguaje. Se incluye en la definicion
la necesidad de que dichos sintomas interfieran con
la vida social, laboral o familiar del individuo afec-
tado, y que no puedan ser atribuidos a delirio, pato-
logia psiquiatrica pre existente o alguna otra pato-
logia sistémica o cerebral pre existente!”.
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La prevalencia e incidencia de demencia en
América latina y en general en paises demoderados
y bajos ingresos ha sido ampliamente estudia-
da por el grupo 10/66 Dementia Research Group,
motivado por el hecho de que dos tercios de las
personas mayores de 65 afios y una proporcion
similar de pacientes con demencia viven en paises
de medianos y bajos ingresos'*'”; en un estudio
sobre prevalencia de demencia y mortalidad en
estos paises, publicado por Prince en Lancet en el
aflo 2012, se estimo para Venezuela una incidencia
anual de demencia de 40,1 por mil personas/afio,
mas alta que para el resto de los paises que confor-
maron el estudio . La prevalencia de demencia en
nuestro pais para el afo 2013 se estimé en un
7%"19. Si estos datos son trasladados a la pobla-
cion actual de mayores de 65 afios estimada por el
censo poblacional de 2011 publicado por el
Instituto Nacional de Estadistica (INE), puede con-
cluirse que para la fecha en Venezuela vivian alre-
dedor de 114000 personas con demencia®.

Los resultados de la investigacion realizada por
la organizacion Alzheimer’s Disease International
(ADI) sugieren que 24.2 millones de personas viven
con demencia, con 4.6 millones de casos nuevos al
afio y el crecimiento en Latinoamérica sera mayor
para el 2040 que para cualquier otra region®".

Hasta la fecha una gran cantidad de marcadores
han sido vinculados al desarrollo de demencia y de
estadios que se consideran previos a ese diagndsti-
co. Los factores genéticos mas fuertemente relacio-
nados en particular a la EA han sido ampliamente
estudiados, y son distintos para la EA precoz (con
inicio antes de los 65 afos de edad) y la clésica. La
EA es altamente hereditaria atn en los casos que
son considerados esporadicos; la base genética de la
enfermedad de inicio precoz (que corresponde a
menos del 1%) se comprende mejor, y tipicamente
sigue un patron de herencia autosémico dominante
que esta relacionado con mutaciones en genes que
alteran la produccion, agregacion o remocion de
proteina beta amiloide (AP). La susceptibilidad
genética en la enfermedad de Alzheimer clasica es
mas compleja, comprendiendo genes con menor
penetrancia genética como los alelos de la APOE y
su interaccion con factores ambientales. Si bien
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algunos genes como CLU, PICALM y CRI han
sido vinculados con la EA de inicio tardio, solo los
polimorfismos de APOE han sido establecidos
como factores de susceptibilidad genética consis-
tentes en todos los estudios poblacionales mundia-
les®?. En los humanos el gen APOE se encuentra en
el cromosoma 19q13.2 y presenta 3 alelos o isofor-
mas (e2, e3 y e4), habiendo quedado demostrado
que el alelo e4 act@ia como un fuerte factor de ries-
go para la EA. Asimismo, el alelo €2 es considera-
do protector en ciertas poblaciones, y el e3 conside-
rado “neutral”®. Dada su importancia clinica resul-
ta de vital importancia conocer la distribucion de
dichos alelos en poblaciones diferentes de modo de
caracterizarlas y determinar si el efecto de estos
polimorfismos puede ser considerado universal en
lo que respecta al riesgo de padecer EA.

Los mecanismos fisiopatologicos subyacentes
al vinculo entre la APOE y la EA son variados, y
son tanto dependientes como independientes de la
proteina beta amiloide. Multiples estudios han
reportado diferencias en la deposicion de AP
dependientes de la isoforma de de APOE
(APOE4>>APOE3>APOE2). Estudios de neuro-
patologia demuestran que la acumulacion de placas
de amiloide en el cerebro, el incremento de AP, y
la presencia de oligomeros de AP, es “dependiente
de dosis” del alelo €4 de la APOE®.

Estudios mas recientes han sido dedicados
inclusive a determinar no s6lo la susceptibilidad de
padecer EA en relacion con uno u otro genotipo de
APOE, sino a caracterizar la presencia de determi-
nadas manifestaciones neuropsiquiatricas en rela-
cion con la expresion de los alelos APOE. Tal es el
caso de un estudio publicado en 2012 por Chen et
al., donde se mostré que los portadores de ApoE &4
tenian mayor riesgo para el subsindrome de agita-
cion-agresion/delirio en la EA®.

En la enfermedad de Alzheimer de inicio precoz
se han identificado varias mutaciones que condi-
cionan herencia autosémica dominante gracias al
estudio de las familias con EA y ese patron de
herencia que desarrollan sintomas entre los 30 y 60
afios de edad. Esto llevo a la identificacion de tres
genes: proteina precursora de amiloide (APP), pre-

senilina 1 (PSEN1) y presenilina 2 (PSEN2). El
gen de presenilina 1 esté localizado en el cromoso-
ma 14q y codifica el producto proteico PSENI. Se
han identificado mas de 150 mutaciones que estan
vinculadas al desarrollo de EA precoz en mas de un
50%. A la proteina PSENI se han adjudicado mul-
tiples funciones, incluyendo regulacion de la sefia-
lizacion intracelular del calcio, ciclo celular y
apoptosis, interaccion con proteinas de membrana,
regulacion de la estabilidad de la beta catenina,
entre otras. Su relacion con la EA viene dada por
su rol como responsable por el clivaje de la
APP por gamma secretasas para liberar péptidos
AP de distintas longitudes®*?; la mayoria de las
mutaciones de PSENI incrementan la generacion
de un AP altamente formador de fibrillas. Ademas
hay descritas mutaciones del gen de presenilina 2,
aunque en mucha menor cantidad, relacionadas
con el desarrollo de EA precoz. La importancia del
estudio de las mutaciones, en particular de la
E280A del gen de presenilina 1, es que pueden
detectarse en los pacientes manifestaciones preco-
ces de deterioro cognitivo leve que preceden hasta
en 20 afios al desarrollo de demencia®'?.

En lo que respecta a los factores de riesgo meta-
boélicos y endocrinoldgicos, creciente evidencia
demuestra la asociacion que existe entre el des-
arrollo de demencia y EA y ciertas patologias
(como hipo o hipertiroidismo, que son causas
conocidas de demencia reversible, y ahora son
reconocidos como factores de riesgo en el desarro-
llo de demencia irreversible) sin resultados clinicos
concluyentes. Por ejemplo, en un estudio realizado
en una cohorte original del estudio Framingham
por Tan et al. en 2008, se demuestra que tanto los
niveles altos como bajos de TSH en las mujeres cli-
nicamente eutiroideas se asocid con el desarrollo
(o incidencia) de demencia y en particular EA®”, y
en un estudio publicado por Van Osh en 2004 se
concluy6 que la disminucion de TSH es un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de EA
una vez corregido por todos los factores que pudie-
sen confundir en la interpretacion del resultado®.
No obstante, los resultados de varios estudios
considerando la funcion tiroidea en relacion con
el desarrollo de EA, han sido contradictorios y
de ahi el interés en su estudio®.
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Cardiovascular Risk in Diabetes” (ACCORD,
por sus siglas en inglés) se derivd un brazo
(MIND, por sus siglas en inglés) en el que se estu-
di6 la memoria en pacientes diabéticos y no se
encontrd relacion estadisticamente significativa
entre el control glucémico estricto y la funcion
cognitiva®. En vista de los resultados generales
del estudio, donde se evidencié aumento de la
mortalidad en ese grupo de pacientes, llevo a con-
cluir que el control glicémico estricto no ofrecia
un beneficio estadisticamente significativo al
paciente diabético. La relacion entre el control
glicémico y el deterioro cognitivo ha sido tam-
bién abordada desde otro punto de vista. Los
pacientes diabéticos mayores de 70 afios tienen un
riesgo incrementado de sufrir deterioro cognitivo
e impedimento para realizar tareas complejas.
Esto, se cree, se traduce en un impedimento para
el adecuado cumplimiento del tratamiento y por
consiguiente un pobre control metabolico®”. En
un estudio prospectivo publicado en 1999 por Ott
y Col., se describe un riesgo atribuible a la diabe-
tes para el desarrollo de EA y demencia de apro-
ximadamente 8%, asi como lo previamente men-
cionado publicado por Dik y Profenno®'*'.

Tomando en consideraciéon lo descrito, el
estudio de factores de riesgo asi como la genoti-
pificacion de la poblacidn, tiene un rol importan-
te en el diagnostico precoz y tratamiento oportu-
no del paciente, previo al desarrollo de demencia
o deterioro franco de las funciones cognitivas
del individuo que lo lleva a ser dependiente de
sus familiares, personal de salud y de su entorno
en general.

Objetivos

General

Relacionar la presencia del diagnostico clinico
de demencia y establecer el posible rol de la glice-
mia basal, insulina basal, perfil lipidico, TSH y T4
libre, como biomarcadores de demenciay deter-
minar los genotipos de riesgo (gen APOE), en
los pacientes mayores de 50 afios que acuden a la
consulta de medicina interna y de evaluacion car-
diovascular preoperatoria del Hospital Universita-
rio de Caracas, en el periodo comprendido entre
mayo y septiembre de 2014.
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Especificos

1. Realizar la genotipificacion de APOE en la
poblacion de pacientes mayores de 50
aflos que acuden a la consulta de medicina
interna del Hospital Universitario de
Caracas entre los meses de mayo y sep-
tiembre de 2014, y determinar si existe un
genotipo “de riesgo” para padecer EA en
dicha poblacion.

2. Determinar el nivel de glicemia en ayunas
e insulina basal y establecer si existe rela-
cion estadisticamente significativa entre
la alteracion de dichos parametros y la pre-
sencia de demencia en los pacientes mayo-
res de 50 afos que acuden a la consulta de
medicina interna del Hospital Universita-
rio de Caracas, determinando asi su posi-
ble rol como biomarcador en pacientes con
demencia.

3. Establecer si existe alteracion de los nive-
les de TSH y T4L, y su relacion con la pre-
sencia de demencia en pacientes mayores
de 50 afos que acuden a la consulta de
medicina interna del Hospital Univer-sita-
rio de Caracas (mayo-septiembre 2014).

4. Cuantificar los niveles de colesterol
total, fraccionado y triglicéridos en los
pacientes del Hospital Universitario de
Caracas y establecer si existe relacion
estadisticamente significativa con la pre-
sencia de demencia.

Métodos

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo y de corte
transversal, donde se evalud la presencia de bio-
marcadores de demencia (tanto clasica como pre-
coz) en todos los pacientes mayores de 50 afios que
acudieron a la consulta de medicina interna y de
evaluacion cardiovascular preoperatoria del
Hospital Universitario de Caracas en el periodo
comprendido entre los meses de mayo y septiem-
bre del afio 2014.

Poblacion y Muestra

La poblacion quedd constituida por todos los
hombres y mujeres que acudieron a la consulta de
medicina interna y de evaluacion cardiovascular
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perioperatoria del Hospital Universitario de Caracas
entre los meses de mayo y septiembre del 2014.

La muestra correspondid a la poblacion de
pacientes de uno u otro sexo, mayores de 50 afios que
acudieron a la consulta externa de Medicina Interna
y la consulta de evaluacion preoperatoria del
Hospital Universitario de Caracas, entre los meses de
mayo y septiembre de 2014. Los pacientes que cum-
plieron con los criterios de inclusion fueron evalua-
dos en una tnica consulta donde se aplico el instru-
mento diagnostico para demencia. Siendo que la
poblacion esta constituida por un estimado calculado
de 5680 pacientes, y considerando que la probabili-
dad en la poblacion general de encontrar un caso de
demencia es de 0,34%, se estimo el tamafio de la
muestra en 51 pacientes (con un margen de error de
5%). Sin embargo, dadas las limitaciones del reacti-
vo para aislamiento de ADN y su procesamiento,
s6lo se tomaron muestras a 50 pacientes de los que
aceptaron participar en el estudio.

Variables

Las variables estudiadas fueron edad, sexo, glice-
mia en ayunas, colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL, triglicéridos, TSH, T4 libre, insulina
basal y diagnostico clinico de demencia segiin el
instrumento  validado por el Dementia Research
Group 10/66. De ellas, solo la variable “demencia”
sera dependiente, y su resultado fue reportado como
‘demencia posible’, ‘demencia probable’ o ‘normal’
de acuerdo a la puntuacion obtenida en el test (anexo
2). El resto de las variables son independientes, y se
midieron de la siguiente manera:

- Glicemia en ayunas (medida en mg/dL)

- Colesterol total, colesterol HDL, coles-
terol LDL, triglicéridos: variables cuan-
titativas continuas, medidas en mg/dL.

- Insulina basal: variable cuantitativa conti-
nua, medida en Ul/mL

- TSH: variable cuantitativa continua, medi-
da en uU/mL

- T4L: variable cuantitativa continua, medi-
da en ug/mL

Criterios de inclusién
Pacientes mayores de 50 afios de edad, de sexo
femenino y masculino, que acudieron a la consulta

externa de Medicina Interna del H.U.C. o a la con-
sulta de evaluacion preoperatoria, en el periodo
comprendido entre mayo y septiembre de 2014,
con o sin sintomas y signos sugestivos de demen-
cia (de acuerdo al cuestionario diagnostico del
grupo 10/66 Dementia Research Group o DRG)

CORRECTO INCORRECTO

PREGUNTA

(1 pto.) (0 ptos.)

¢Como llamamos esto?
(Entrevistador se sefala el codo)

éQué hacemos con un martillo?
(Respuesta aceptable: “Lo usamos para
clavar un clavo en algo”)

éDonde queda el supermercado mas
cercano a su casa?

éQué dia de la semana es hoy?

¢En qué mes estamos?

Seiiale por favor la ventana y luego la
puerta

é¢Recuerda usted las tres palabras que
le dije al comienzo de la entrevista?

BOTE
CASA
PEZ
TOTAL

Demencia Probable 0—4
Demencia Posible 5-6 (realizar cuestionario al acompafador) 5-6
Normal 7-9

Criterios de exclusion

- Pacientes con antecedente de patologia psi-
quiatrica que pueda interferir en la evalua-
cion de las funciones cognitivas del paciente

- Pacientes con antecedente de hospitaliza-
cion en el ultimo mes por cualquier causa.

- Pacientes con antecedente de enfermedad
vascular cerebral con secuelas o ataque
isquémico transitorio, con o sin demostra-
cion imagenologica.

- Pacientes con diagnodstico conocido de
infeccion por VIH, alcoholismo, uso y
abuso de sustancias ilicitas, y enfermeda-
des carenciales.

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 30 (4) - 2014 PAGINA 234



ESTUDIO DE BIOMARCADORES DE DEMENCIA

Procedimiento

Previo consentimiento informado de los pacien-
tes o familiares cercanos quienes conocieron la
posibilidad de abandonar el estudio en cualquier
etapa, confidencialidad de los datos y el recibir
asesoria en los casos de presentar alelos considera-
dos factor de riesgo de EA. Se seleccionaron todos
los pacientes mayores de 50 afos de uno u otro
sexo que fueron elegibles para el estudio en la con-
sulta de Medicina Interna del Hospital Universita-
rio de Caracas y en la consulta de evaluacion preo-
peratoria, Se aplico a todos los pacientes el cuestio-
nario diagnostico validado por el DRG 10/66
(anexo 1) y se separaron en dos grupos de indivi-
duos: un grupo aparentemente sano y otro con sin-
tomas de deterioro cognitivo diagnosticado por la
metodologia del grupo 10/66°.

De todos los pacientes (tanto sintomaticos
como sanos), se selecciond al azar una muestra
mediante una tabla de niimeros aleatorios, y a
dichos pacientes seleccionados se les extrajeron 5
ml de sangre en EDTA y 15 ml de sangre sin anti-
coagulante para su analisis.

- Instrumento de recoleccion de datos: el grupo de
investigacion disefid un formato de recoleccion de
datos que permite tabular todas las variables de forma
sencilla, y se utilizd para el diagnostico de demencia
el instrumento mencionado previamente (anexo 2).

- Extraccion del ADN: La extraccion de ADN
se llevd a cabo a partir de Sangre Periférica total,
utilizando el kit “Blood DNA extraction-Quiagen”,
segun las indicaciones del fabricante. La presencia
de ADN fue verificada mediante electroforesis en
geles de agarosa al 0.8% y su concentracion deter-
minada por espectrofotometria. La PCR se llevo a
cabo con los mismos componentes antes descritos,
comenzando por la desnaturalizacion del ADN a
94°C por 5 min, seguido por 35 ciclos de 30 segun-
dos a 94°C, 30 segundos a 45°C, 30 segundos a 72
°C, con una extension final de 3 minutos a 72°C.
Posteriormente 5 unidades de la enzima son afiadi-
das a la reaccion, y la digestion llevada a cabo a
65°C durante 3 horas. Los productos digeridos fue-
ron finalmente cargados en geles de agarosa al 3%
y visualizados con luz ultravioleta.
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PREGUNTA

¢HA NOTADO ALGUN DETERIORO
EN SUS FUNCIONES MENTALES?

Sl (1pto.) NO (0 pto.)

¢HA NOTADO ALGUN CAMBIO EN
SU HABILIDAD PARA PENSAR O
RAZONAR?

¢FRECUENTEMENTE OLVIDA
DONDE PUSO LAS COSAS?

¢EN OCASIONES OLVIDA QUE PASO
EL DiA ANTERIOR?

¢ALGUNAS VECES OLVIDAD DONDE
ESTA UBICADO?

¢TIENE DIFICULTAD PARA VESTIR-
SE? (abrocha mal los botones, se
coloca la ropa de manera incorrec-
ta) (SI ESTO ES POR DISCAPACIDAD
FISICA COLOQUE Optos)

TOTAL =

-Determinacion de glicemia y perfil lipidico: Se
llevo a cabo en el laboratorio central del Hospital
Universitario de Caracas. Se utilizo el método de
ultracentrifugacion usando gradiente de densidad
con KBr.

-Determinacion del perfil tiroideo: se determi-
naron los niveles de T4 libre y TSH por quimiolu-
miniscencia en un equipo Siemens® con los
kits Immulite 2000, de acuerdo a las instruccio-
nes del fabricante. La determinacion se llevo a
cabo en en el Laboratorio de Investigaciones
Clinicas de la Facultad de Medicina de la
Universidad Central de Venezuela.

- La determinacion de insulina basal se realizo
en el Laboratorio de Investigaciones Clinicas de la
Facultad de Medicina de la Universidad Central de
Venezuela, de acuerdo al método inmunométrico
(deteccion de anticuerpos).

-Analisis estadistico: se utilizo el paquete esta-
distico SPSS® version 20.0, se dicotomizaron la
mayoria de las variables para analizarlas mediante
la prueba de Chi cuadrado y segtin el Odds Ratio
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(OR). Asimismo se empled andlisis de correlacio-
nes simples para determinar (si existe) la asocia-
cion de alguno de los factores estudiados, con la
presencia de demencia posible o probable
(segun los resultados del cuestionario aplicado
para ese fin).

Aspectos administrativos

El recurso humano estuvo constituido por los
investigadores autores del proyecto, asi como el
personal técnico perteneciente a los diferentes labo-
ratorios que participaron en el estudio. Esta investi-
gacion es complementaria de 2 proyectos de inves-
tigacion actualmente en desarrollo en la Universidad
Central de Venezuela: Proyecto PEI individual:
“caracterizacion genética de polimorfismos en
apoea y mutacion e280a del gen presenilina 1, como
factor de riesgo para el desarrollo de EA en pobla-
ciones de riesgo de Caracas.” (responsable: Dra.
Carmen C. Garcia); y proyecto CDCH de grupo "
estudio del hipotiroidismo, perfil lipidico, geno-
tipo y mutaciones del promotor de la APOE como
biomarcadores del desarrollo de demencia senil en
ancianos” (responsable: Dr. Ivan Golfeto).

El presupuesto para su realizacion aportado por
investigadores principales (procesamiento de
muestras en el laboratorio de Investigaciones
Clinicas de la Facultad de Medicina), y el procesa-
miento de ADN con el resto de muestras, se reali-
z6 como parte del presupuesto de los institutos res-
pectivos. No hubo financiamiento directo o adicio-
nal al descrito.

Resultados

Durante el periodo mayo-septiembre de 2014 se
aplico el cuestionario para diagnostico de demen-
cia a 142 pacientes que acudieron a la consulta de
medicina interna o de evaluacion preoperatoria del
Hospital Universitario de Caracas y que manifesta-
ron de forma voluntaria el deseo de participar en
el estudio, previa firma de consentimiento informa-
do. Ninguno de los pacientes retird el consenti-
miento, todos concluyeron el estudio. Dadas las
limitaciones en cuanto a la disponibilidad de reac-
tivo para procesar las muestras, se seleccionaron
mediante una tabla de numeros aleatorios (azar
simple) 50 pacientes para ser sometidos a la toma

de muestras. Las caracteristicas de los pacientes
escogidos no difieren significativamente de las de
los que no fueron seleccionados, en lo que respec-
ta a edad, género, grado de instrucciéon o comorbi-
lidades (p>0,1).

La edad promedio de la muestra fue de 63 afios
(£8,1 afos), con el 68% de la muestra siendo
pacientes menores de 65 afios. Treinta y tres
pacientes (66%) eran de sexo femenino. El 23%
de los pacientes contaron con un nivel de ins-
truccion primaria, mientras el 73% alcanzaron el
grado de instruccion secundaria o superior. En lo
que respecta a las comorbilidades, el 78% de los
pacientes reportaron al menos una (con el 18%
reportando dos o mas). Treinta y ocho pacientes
reportaron comorbilidades cardiovasculares, sien-
do la mas frecuente la hipertension arterial sistémi-
ca (30 pacientes).

Los valores promedio de glicemia en ayunas,
colesterol total, triglicéridos, HDL-c, LDL-c, insuli-
na basal, TSH y T4 libre, se muestran en la tabla 1.

Minimo Maximo Media Desv. tip.

Colesterol total (en

mg/dL) 117 259 176,82 31,11
Colesterol HDL (en

mg/dL) Colesterol 21 71 44,56 10,07
LDL (en mg/dL)

Triglicéridos (en s 188 10854 28,5
mg/dL)

Glicemia en ayunas

(en mg/dL) TSH total 40 343 125,04 59,05
(en mcg/mL)

Insulina basal (en

muI/mL) 72 182 96,83 25,22
T4 Libre (en

muI/mL) 0,008 11,7 2,63 2,42

2 39,8 12,59 8,54
0,87 131 3,83 18,35

Al analizar los resultados se obtuvo que el 86%
de los pacientes evaluados tuvieron glicemia en
ayunas menor a 126 mg/dL. De los pacientes con
glicemia mayor a 126 (5 en total) cuatro tenian
diagnostico previo de diabetes. Encontramos 10

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 30 (4) - 2014 PAGINA 236



ESTUDIO DE BIOMARCADORES DE DEMENCIA

pacientes diabéticos de los cuales 6 (60%) tuvieron
glicemia en ayunas menor a 126. Treinta y dos por
ciento de los pacientes tenian insulina en ayunas
mayor a 13 mUI/mL.

Se encontré también una prevalencia de hiper-
colesterolemia distribuida de la siguiente manera:
el 18% de los pacientes tienen colesterol total
mayor a 200 mg/dL y solo 8% con HDL mayor a
60 mg/dL. Cerca de la cuarta parte de los pacientes
evaluados obtuvieron niveles de triglicéridos
mayores a 150 mg/dL.

Por otro lado, en cuanto a los valores de TSH se
encontr6d que 20% de los pacientes tuvieron valo-
res mayores a 3,5 mcg/mL, y el 74% tuvieron
valores normales (entre 0,3 y 3,5 mcg/mL).

La puntuacion promedio obtenida en el cuestio-
nario para diagnodstico de demencia fue de 7,6 pun-
tos, clasificandose en total 12 pacientes con
“demencia posible” y uno con “demencia proba-
ble”, que posteriormente fueron agrupados y anali-
zados en conjunto.

Al relacionar todas las variables estudiadas con
el diagnostico clinico de demencia se obtuvieron los
siguientes resultados al aplicar la prueba de y2: en
cuanto a la glicemia mayor o menor a 126 mg/dL, la
diferencia no fue significativa entre ambos grupos
con una p de 0,58 (prueba de Fisher). Al evaluar el
riesgo relativo se encontrd que la glicemia >126
resultd un factor de riesgo para un resultado altera-
do en el test de demencia, sin embargo no pudo
alcanzarse significancia estadistica (OR2,2; IC 95%
0,32- 15,06). El analisis de la insulina basal demos-
tré que un valor >13 uUl/mL es un factor de riesgo
para tener un resultado anormal (demencia posible o
probable) en el test diagnostico, con un OR de 3,92
(IC 95% 1,01 — 15,21).

En lo que respecta a la TSH, no se encontrd
relacion estadisticamente significativaentre su
valor y la presencia de demencia (p = 0,64 en la
asociacion de linearidad).

Al analizar los resultados para el perfil lipidico,
a pesar de encontrarse diferencia entre los pacien-
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tes con demencia probable o posible y los pacien-
tes sanos, no fue estadisticamente significativa
para HDL (p = 0,51 para asociacion de linearidad)
y triglicéridos (p = 0,12). Al comparar ambos gru-
pos en cuanto al colesterol total se obtuvo que un
valor mayor a 200 mg/dL resultoé factor de riesgo
para demencia posible o probable con un OR de
3,3 (IC 95% 0,71 — 15,16) y que LDL mayor a 140
mg/dL resultdé “protector” con OR 0,6 (IC 95%
0,06 — 5,7) también sin significancia estadistica.

Se estudio la correlacion entre la puntuacion
obtenida en el test de demencia y los resultados de
los estudios realizados, obteniéndose una relacion
inversa entre los niveles de TSH y la puntuacion
obtenida en el test (mientras mas elevado el valor
de TSH, menor la puntuacion en el test) pero no
estadisticamente significativa (p = 0.9). Asi como
también para los niveles de T4 libre. Igualmente
sucedio para la glicemia (p= 0,07), el colesterol
total (p = 0,83), colesterol HDL (p = 0,68), trigli-
céridos (p = 0,2) e insulina basal (p = 0,09). No se
encontr6 correlacion entre el valor de LDL y el
resultado del test de demencia.

Discusion

En este estudio con una muestra de 50 pacientes
se encontro una prevalencia de demencia de 26%,
estimada por el cuestionario del grupo 10/66. Al
comparar con los estudios de prevalencia previa-
mente publicados encontramos un porcentaje casi 4
veces mayor en nuestra cohorte?, lo cual pudiese
estar en relacion con un sesgo de seleccion determi-
nado por el hecho de que los pacientes fueron selec-
cionados de la consulta de Medicina Interna (no de
la poblacién general como en la mayoria de los estu-
dios realizados previamente en el area) y porque al
momento de realizar la seleccion aleatoria de los
pacientes y el llamado, hubo menor tasa de respues-
ta entre los pacientes con resultado “normal” en el
test diagnodstico de demencia que entre aquellos con
alguna alteracion; esto probablemente dado por
el interés que demuestran los familiares y cuidado-
res de los pacientes con déficit cognitivo por acudir
a las consultas y toma de muestras.

Igualmente encontramos una prevalencia de
diabetes del 20% (y que alcanza 30% entre los
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pacientes con demencia posible o probable), lo
cual supera lo observado en la poblacion general
(alrededor de 7%) y en otros estudios poblaciona-
les sobre demencia”***, probablemente explicado
por las mismas razones.

En un estudio retrospectivo realizado por
Profenno en 2008¢" en 465 pacientes con EA diag-
nosticada o probable, se encontr6 que la diabetes es
un factor de riesgo independiente (atin luego de
ajustar por presencia de APOE4) para padecer EA
con un OR de 0,32 (IC 95% 0,11 — 0,94; p =
0,038). En el metanalisis del mismo autor del afio
2010" se revisaron 10 estudios sobre diabetes
como factor de riesgo para EA, encontrando un
riesgo total para esta enfermedad de 1.54 (IC 95%
1,33 — 1,79; p<0,001) y cuando se analizd en
conjunto diabetes, alteracion de glicemia e insu-
lina, se obtuvo un riesgo de 1,61 (IC 95% 1,40 —
1,86; p<0,01). En nuestro trabajo, no se logrd
encontrar asociacion de riesgo estadisticamente
significativa entre la presencia de diabetes y
demencia posible o probable con un OR de 2,66
(IC 95% 0,6 — 11,75; p 0,2), probablemente en
relacion con el tamafio de la muestra.

En el mismo orden de ideas, y mas importante,
se ha encontrado mayor incidencia de demencia en
aquellos pacientes diabéticos no controlados en
relacion con aquellos que lo estan.

En un estudio llevado a cabo por el grupo 10/66
en paises de bajos ingresos (datos aun no publi-
cados, Salas et. al) se encontrd que en Venezuela,
en diabéticos no controlados el riesgo de inciden-
cia de demencia es de 1.12 (con un IC 95% 0.86-
1.49), siendo un hallazgo estadisticamente signifi-
cativo en otros paises como México donde el ries-
go fue de 2,31 (IC 1,18 — 4,5) para los pacientes
diabéticos en general (conocidos y diagnosticados
durante la investigacion), y de 1,61 (IC 1,12-2,32)
para los diabéticos no controlados.

En 1997 un estudio publicado por Kuusisto en
Finlandia evalué 985 pacientes de los cuales 4%
tenian diagnodstico de EA, donde se encontré un
riesgo aumentado para esa patologia para los
pacientes que presentaron glicemia alterada en

ayunas con un OR 1,1 (IC 95% 1,01 — 1,23).
Igualmente, se encontrd que para hiperinsulinemia
en ayunas (por encima del ultimo cuartil) represen-
té un riesgo de 1,05 (IC 95% 1,02 — 1,08); puede
resaltarse de ese estudio, que de los 532 pacientes
que no tenian genotipo APOE4 y en los que no se
demostrd diabetes, se encontrd6 una prevalencia
mayor de EA en los que presentaban hiperinsuline-
mia que en los que no (7,5% vs. 1,4% respectiva-
mente, p 0,0004). En nuestro trabajo se encontro
un resultado similar, con un OR de 3,92 (IC 95%
1,01 — 15,21) para demencia posible o probable
con insulina basal >13 uUl/mL, asimismo encon-
trandose una relacion inversa entre el valor de
insulina basal y el resultado obtenido en el test de
demencia aunque no fue estadisticamente signifi-
cativa (correlacion de Pearson -0,2; p=0,09). Al
ajustar este hallazgo de acuerdo al diagndstico pre-
vio de diabetes no se encontrd diferencia, en pro-
bable relacion al pequefio tamafio de la muestra.

Siendo la demencia, y en particular la EA, una
enfermedad multifactorial, en la que intervienen
tanto componentes genéticos como ambientales, se
ha dirigido una buena parte de la investigacion al
subgrupo de factores de riesgo modificables como
los ya descritos. El estudio del perfil lipidico como
posible blanco de modificaciones no escapa de
ello. En 2006 se publicd una revision a cargo de
Kivipelto et al. donde se describen los hallazgos de
multiples estudios incluyendo los del propio autor
de anos anteriores"”. En ¢él, se hacen consideracio-
nes particulares en lo que respecta a los hallazgos
de los estudios realizados en pacientes menores de
60 afios y en los realizados en etapas mas tardias;
la razon de ello es que los resultados son en la
mayoria de los casos, controversiales, existiendo,
sin embargo, la posibilidad de conciliar las diferen-
cias a través del entendimiento de algunos proce-
sos patologicos que acompaian al envejecimiento.
Por ejemplo en el estudio titulado factores de ries-
go cardiovasculares, envejecimiento e incidencia
de demencia (CAIDE, por sus siglas en inglés)
publicado en 2002 se encontrd que en etapas tem-
pranas (pacientes menores de 50 afios seguidos por
21 afios) un colesterol total mayor a 250 mg/dL
resulto ser un factor de riesgo para padecer EA con
un OR de 2.6 (IC 1,2 — 6), atin luego de ajustar por
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la presencia de APOE4%?. Asimismo, en el estudio
de cohorte de hombres finlandeses de los 7 paises
(Notkola et al., 1998), en pacientes menores de 60
afios seguidos hasta por 25 afos, se encontr6 un
riesgo positivo para el mismo valor de colesterol
total [OR 3,1 (IC 1,2 — 8,5)]*”. En el estudio
Framingham, sin embargo, no se demostrd asocia-
cion significativa entre el colesterol total elevado y
el diagnostico de demencia o EA. En nuestro traba-
jo se encontrd que los pacientes con un valor de
colesterol total mayor a 200 mg/dL tuvieron 3,3
veces mas probabilidad de tener un resultado anor-
mal en el cuestionario diagnostico de demencia al
compararlos con aquellos con colesterol normal,
sin embargo no fue estadisticamente significativo
(IC 95% 0,71 — 15,16).

En otros estudios poblacionales se ha encontrado
que el colesterol <250mg/dL resultd un factor de
riesgo para padecer demencia o EA en los pacientes
mayores de 65 afios"". Estos resultados contradicto-
rios han sido obtenidos por multiples autores. Se
cree que esto se encuentra en relacion con el proce-
so fisiologico que subyace al envejecimiento; esto
puede traducirse, en primer lugar, en que el sustrato
patologico que relaciona la dislipidemia con la apa-
ricion de demencia se ve en etapas mucho mas tem-
pranas de lo que previamente se pensaba. Adicio-
nalmente es postulado que existe un cambio evolu-
tivo en el patron de los lipidos, y que puede estar en
relacion con otros procesos morbidos (es decir, que
el hecho de presentar niveles bajos de colesterol
puede traducir una enfermedad posiblemente no
diagnosticada)”. Sin embargo, todas estas son hipo-
tesis que solo despiertan interés en ampliar los cono-
cimientos que se tienen en esta area mediante estu-
dios de mayor alcance. Los hallazgos del presente
estudio pudiesen estar en relacion tanto con el tama-
fo de la muestra como la edad promedio de los
pacientes evaluados de 63 afios.

No se encontrod en la literatura revisada diferen-
cias estadisticamente significativas en lo que res-
pecta a la fraccion de colesterol estudiada, como
factor de riesgo para EA"*'». En este estudio, tam-
poco hubo diferencias significativas en cuanto a
los valores de HDL-c (relacion lineal, p=0,7) ni de
triglicéridos (OR 3,16; IC 95% 0,77 — 12,96) en los
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pacientes con y sin demencia. Para LDL-c se
encontrd una relacion mas bien protectora con OR
de 0,6, sin significancia estadistica.

Existen multiples mecanismos descritos por los
cuales las alteraciones en la TSH pudiesen condi-
cionar aumento del riesgo para padecer EA, pero
los mismos siguen siendo controversiales. Por
ejemplo, en un estudio publicado en 2004 logro
constatarse que pacientes con EA tenian niveles de
TSH significativamente menores que los sujetos
control, con un OR = 2,36 (IC 95% 1.19 - 4.67),
independientemente de otros factores de riesgo. En
el seguimiento de una cohorte de pacientes del
estudio Framingham®” se encontr6é que durante un
periodo de seguimiento de 12,7 afios en promedio,
un 11,2% de los pacientes (en su mayoria del géne-
ro femenino) desarrollaron EA. En dicho grupo se
encontr6 que las mujeres que se encontraban en los
terciles mas alto y bajo de la concentracion sérica
de TSH tuvieron mayor riesgo para demencia con
una p<0,003, con una distribucion en forma de U.
Se postulan varios mecanismos por los cuales
pudiesen explicarse los hallazgos. Entre ellos, se
ha demostrado en estudios experimentales que las
concentraciones bajas de hormonas tiroideas en el
sistema nervioso central estimulan la expresion de
los productos del gen de la proteina precursora de
amiloide. Asimismo, los resultados contrarios
podrian explicarse por el hecho de que los niveles
elevados de hormonas tiroideas incrementan el
estrés oxidativo y disminuyen la concentracion de
metabolitos antioxidantes, aumentando asi la
muerte neuronal®”.

Encontramos en nuestra poblacion una diferencia
entre los pacientes con y sin demencia, que no fue
estadisticamente significativa, aunque pudo demos-
trarse una relacion inversa entre los niveles de T4
libre y la puntuacion obtenida en el test. En la revi-
sion de la literatura, se encuentran pocos estudios que
vinculen los niveles de T4 libre con la presencia de
demencia o EA, por lo cual esta representa un area
adicional a ser ampliada en futuros trabajos.

Conclusiones
Multiples evidencias sugieren, a pesar de resulta-
dos contradictorios, que existen factores de riesgo
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prevenibles para el desarrollo de EA y demencia. En
este trabajo describimos la relacion de la hipercoles-
terolemia, hiperinsulinemia e hiperglicemia; que
pueden ser susceptibles a tratamiento y con ello
modificar la historia natural de dicha enfermedad.

No podemos concluir si la alteracion de los dife-
rentes tipos de lipidos como HDL, LDL y triglicéri-
dos, asi como alteraciones de niveles de TSH, jue-
gan también un papel importante entre la etiologia
multifactorial del desarrollo de demencia y EA.

Con la finalidad de encontrar la asociacion con
los diferentes factores de riesgo para demencia, es
necesario realizar estudios a largo plazo y con un
nimero importante de poblacién muestra; sobre todo
considerando la alta de la prevalencia de demencia
que ha sido descrita en paises latinoamericanos.

Recomendaciones

- Continuar el seguimiento de los pacientes
que participaron en el proyecto, con la
finalidad de realizar estudios de imagen
para correlacionar con la clinica y los
estudios complementarios, y asi ampliar
el alcance del trabajo.

- Realizar HbAlc con la finalidad de corre-
lacionar riesgo de demencia con diabetes
no controlada.

- Ampliar la poblacion para incrementar el
poder del trabajo y posiblemente obtener
resultados significativos.
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Lepra lepromatosa

Alida M. Navas C.*, Pedro J. Martinez*, Kassandra Leggio*

Resumen

La lepra es una enfermedad infecciosa cronica
causada por el Mycobacterium leprae. Afecta la
piel, mucosa de las vias respiratorias altas, ojos y
nervios periféricos. El periodo de incubacion de la
enfermedad es, en promedio, de cinco anos. Los
sintomas pueden tardar hasta veinte afios en apa-
recer. Es una enfermedad muy antigua, las anti-
guas civilizaciones de China, Egipto e India, mues-
tran evidencia de casos de lepra, aproximadamen-
te hacia el aio 600 a. C.

Actualmente existen zonas con alta incidencia
en Africa, Asia y América Latina. En el presente
articulo se describe un caso de Lepra lepromatosa,
proveniente del suroriente de Venezuela y sus
caracteristicas inmunologicas, clinicas y diagnos-
ticas con el fin de generar interés por la sospecha
diagnostica en pacientes con manifestaciones
como las vistas en este paciente.

Palabras clave: Mycobacterium leprae, lepra
lepromatosa, Reaccion tipo 2.

Abstract

Leprosy is a chronic infectious disease caused by
Mycobacterium leprae. It affects the skin, upper res-
piratory mucosae, eyes and peripheral nerves. The
incubation period of the disease is, on average, five

* Hospital Universitario Ruiz y Paez. Ciudad Bolivar, Venezuela

vears. Symptoms can take up to twenty years to
appear. It is a very ancient disease, the eartly civili-
zations of China, Egypt and India, show evidence of
leprosy cases, around the year 600 B. C. referido a
nuestro hospital, donde se ingresa.

Currently there are areas with high incidence in
Africa, Asia and Latin America. In this article a
case of lepromatous leprosy, from the southeastern
Venezuela and its immunological characteristics
are described in order to generate interest and
social conscience in this epidemiological problem.

Keywords: Mycobacterium leprae, leproma-
tous leprosy , reaction type 2.

Introduccion

La lepra es conocida desde la antigua cultura
egipcia como una enfermedad que se manifiesta
con nddulos en la piel y auto-amputacion, por pér-
dida sensorial neuropatica. Gerhard Armauer
Hansen en 1874, describe por primera vez, la etio-
patologia de los nodulos linfoides y de la piel. Esta
enfermedad, dejada a su evolucion natural, puede
causar severas lesiones mutilantes que exponen a
¢éstos pacientes a la marginacion social.

Es un problema sanitario en 24 paises , particu-
larmente en la franja intertropical, con alta preva-
lencia en India (6.72/ 100.00, Brasil, 4.68 enfermos
por cada 100,000 habitantes y algunos paises de
Africa con una prevalencia de 4.1 por cada
100,000”. Su prevalencia mundial es de 1.4 por
cada 100,000 habitantes 1. Con la multiterapia
efectiva solo se registran 250,000 casos anuales®.
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Brasil es el segundo pais con mds casos a nivel
mundial. En Venezuela persisten focos en el estado
Monagas y en Caicara del Orinoco, poblacion del
estado Bolivar. A continuacion se presenta un caso
de lepra lepromatosa con la expresion clinica que
define claramente la enfermedad.

Caso clinico

Se trata de paciente de sexo masculino, de 31
afios de edad, natural y procedente de El Tigre,
quien es referido por presentar, fiebre y epistaxis.
Inicia enfermedad actual un afio antes de consultar,
cuando presenta madarosis, y pérdida del vello
facial, de instalacion progresiva. Posteriormente
presenta hematomas, de aparicion espontdnea y
resolucion paulatina en region malar bilateral , asi
como fiebre. Se mantiene sintomatologia durante 8
meses, tiempo durante el cual acude en numerosas
oportunidades a Centro Diagnostico Integral de la
localidad, le indican antibidticoterapia empirica.
Desde hace 4 meses se agregan nédulos en miem-
bros inferiores, de consistencia firme, dolorosos y
frios a la palpacion, que mas tarde aparecen en
abdomen, torax, y miembros superiores. Luego
presenta epistaxis anterior, espontanea, fétida. Por
este motivo acude a centro hospitalario de su loca-
lidad donde se evalua y es ingresado.

Antecedentes Personales y Familiares, sin impor-
tancia para su patologia
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Examen funcional de ingreso

Refiere pérdida de peso de 8 Kg. en 4 meses,
anhidrosis, pérdida del lecho ungueal engrosa-
miento de piel de cara y pabellones auriculares, de
5 meses de evolucion.

Al examen fisico destaca facies leonina, tabique
nasal en silla de montar, lesiones hiperqueratosicas
en 1/3 inferior de ambas piernas, con areas hipo-
pigmentadas, piel engrosada en cara y pabellones
auriculares, nodulos generalizados, moviles, dolo-
rosos, de bordes definidos, frios, y se evidencia
alopecia occipital, madarosis, pérdida de tabla
ungueal en pies y manos.

Paraclinicos de Ingreso:
Hb: 6.8 g/dl, anemia normocitica normocromi-
ca. Resto sin alteraciones.

Es evaluado en conjunto con el Servicio de
Dermatologia y se diagndstica Enfermedad de
Hansen: a. Lepra Lepromatosa b. Reaccion tipo 2.
Se hace estudio de linfa y biopsia y se confirma el
diagndstico.



DIscusion

La principal via de trasmision de los microorga-
nismos es la naso-respiratoria, por medio de parti-
culas aerotransportadas y, en menor proporcion,
por via cutanea. La via digestiva es controvertida.
En poblaciones endémicas se ha documentado 5 a
10% de portadores sanos. La lepra no es heredita-
ria ni congénita; tampoco existe la lepra de trasmi-
sion transplacentaria®®.

La infeccion afecta predominantemente piel y
nervios periféricos. Su presentacion depende de la
respuesta inmune al bacilo. En personas con mayor
grado de inmunidad contra el bacilo se producen
lesiones con gran componente de respuesta granu-
lomatosa tisular y minima infiltracion bacilar
(lepra tuberculoide). En el otro polo estan los
pacientes con reducida respuesta inmune al bacilo,
en cuyas lesiones se observan abundantes bacilos
en los citoplasmas de macrofagos (lepra leproma-
tosa) con ausencia de granuloma. Estas formas son
habitualmente estables. Entre estos polos se sitiian
una serie de formas intermedias (borderline tuber-
culoide, borderline borderline, borderline leproma-
tosa e indeterminada) que cierran el espectro de
lesiones y que a diferencia de las polares son ines-
tables pudiendo pasar un paciente de una a otra a lo
largo de la enfermedad®.

La lepra tuberculoide se presenta en forma de
lesiones solitarias y pocas lesiones asimétricas.Son
maculas bien definidas con un borde elevado y ten-
dencia a la curacion central, hipopigmentadas,
anestésicas, con pérdida de faneras. Las lesiones de
lepra borderline muestran todo el espectro entre las
lesiones polares antes mencionadas®.

La lepra lepromatosa, como la descrita en el
paciente presentado, es inicialmente una enferme-
dad cutanea con cambios neurales posteriores. (Ver
foto) Las lesiones son generalizadas y relativamen-
te simétricas y se presentan en forma macular,
noddulo-infiltrativa o difusa. En la forma macular se
observan multiples maculas hipopigmentadas o
discretamente eritematosas y confluentes®.

La forma nodulo-infiltrativa es la mas frecuen-
te. Aparece desde el inicio o se desarrolla sobre
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lesiones maculares previas. Se presenta con papu-
las, nodulos y lesiones infiltradas. La afectacion de
la frente y parpados permite ver la caracteristica
facies leonina. No son anestésicas pero se acompa-
fian de alteraciones secundarias a la afectacion de
nervios periféricos grandes. La forma difusa con-
siste en infiltracion difusa de la piel sin nodulos.
Hay una forma pseudotumoral (lepra histioide)®.

Hay tres formas de leproreaccion. La leproreac-
cion tipo 1 acompafia al paso a otra forma del
espectro de lesiones y se caracteriza por inflama-
cion de las lesiones cutaneas y neurales con mani-
festaciones sistémicas. La leproreaccion tipo 2,
vista en este paciente se produce en la lepra lepro-
matosa acompafiada de sintomas sistémicos.Se
trata de un estado agudo febril, que ocurre en 60%
de los enfermos con lepra lepromatosa y puede ser
recurrente. El paciente cursa con sintomas genera-
les, neurales, viscerales y cutaneos. Los sintomas
generales incluyen adinamia, anorexia, fiebre,
cefalalgia, artralgias y pérdida de peso. Se puede
presentar cualquiera de los tres sindromes derma-
tologicos que produce: eritema nodoso (ENL),
multiforme y necrosante®.

El ENL es el fendmeno mas frecuente, es una
complicacion inmunoldgica en los pacientes multi-
bacilares y se produce fundamentalmente por des-
truccion de bacilos durante la terapia especifica
con liberacion de gran cantidad de antigenos y su
combinacion con anticuerpos, formandose inmu-
nocomplejos que activan el complemento3©”.

Se caracteriza por dermatosis diseminada que
afecta la cara, el tronco y las extremidades; esta
constituida por ndédulos profundos y dolorosos. Su
evolucion es aguda o subaguda (de dias o semanas)
y cuando las lesiones desaparecen, dejan areas des-
camativas o con hipodermitis. En paises con ende-
mia de lepra, ante la aparicion de un eritema nodo-
so recurrente y muy diseminado debe descartarse
el diagnostico de lepra.

El eritema multiforme se presenta como macu-
las eritematosas, papulas o ampollas que producen
lesiones en diana; principalmente ubicadas en el
tronco y las extremidades, con una evolucion de
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una a dos semanas que desaparecen sin dejar mar-
cas ni cicatrices”?.

El eritema necrosante o fenomeno de Lucio,
constituido por maculas irregulares y de tamafio
variable, color rojo vinoso, que se oscurecen hasta
adoptar un tono negruzco y que después se con-
vierten en ampollas o escaras que dejan ulceracio-
nes de bordes netos, que evolucionan de manera
torpida. Estos episodios duran de tres a cuatro
semanas y pueden encontrarse lesiones en diferen-
tes fases evolutivas. Antes del uso de las sulfas, el
eritema necrosante causaba la muerte por dafio a la
mucosa del tubo gastrointestinal y diarrea. Una
variante rara es el eritema nodoso necrosante, que
se manifiesta por nodulaciones grandes, con des-
prendimiento epidérmico que se transforma en
escara (fenomeno de Harter)®?. Entre las manifes-
taciones viscerales estan las adenomegalias, hepa-
toesplenomegalia, iridociclitis, orquitis y epididi-
mitis3. Las manifestaciones neurales incluyen
empeoramiento de neuritis preexistentes, dolor,
disestesias y alteraciones troficas®.

El ENL ocurre antes y después de la instauracion
de la quimioterapia e inclusive hasta mucho después
de haber terminado el tratamiento antibacteriano; la
ocurrencia de reacciones no significa que la terapia
multidroga sea inefectiva, y, por tanto, no debe sus-
penderse durante la reaccion. Se hace necesario
establecer diferencias con recaidas”.

El diagnostico es fundamentalmente clinico y se
confirma con el estudio bacterioldgico e histopatolo-
gico, asi como mediante la prueba de la lepromina
(intradermorreaccion que suele ser negativa en la
forma lepromatosa y positiva en la tuberculoide).

El diagnostico diferencial incluye lupus erite-
matoso sistémico, sarcoidosis, leishmaniasis cuta-
nea frecuente en ésta region de Venezuela y otras
enfermedades de la piel como sifilis terciaria, lin-
fomas, micosis sistémicas, lesiones traumaticas,
neoplasias malignas, entre otras. El tratamiento es
dificil, multiple, costoso y prolongado, los efectos
adversos son frecuentes. Los farmacos mas usados
son dapsona, rifampicina y clofazimina. También
son eficaces las quinolonas, como ofloxacino y
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pefloxacino, asi como algunos macroélidos, como la
claritromicina y la minociclina®'.

Conclusiones

La lepra es una enfermedad infecciosa cronica
que en Venezuela sigue teniendo areas endémicas,
y que dejada a su evolucion natural puede ser fatal,
de alli la importancia de la sospecha clinica en
pacientes con eritema nodoso y manifestaciones
tipicas pero poco frecuentes, como sucedi6 en el
presente caso.
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Sindrome POEMS
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Resumen

El sindrome POEMS es un sindrome paraneo-
plasico raro asociado a discrasia de células plas-
madticas. Se presenta el caso de un paciente mascu-
lino de 37 anos de edad, quien consulto por pre-
sentar de 38.5 C°, precedida de escalofrios, predo-
minio nocturno y frecuencia diaria/interdiaria, de
tres meses de evolucion; concomitante parestesias
en region plantar bilateral, ascendente, con dismi-
nucion de fuerza muscular simétrica en miembros
inferiores. Durante su estancia hospitalaria se evi-
dencia trombocitosis y eritrocitosis. Se realizo eco-
sonograma abdominal que evidencia hepatomega-
lia; tomografia computarizada (TC) de cuello que
reporto adenopatias submandibulares, laterocervi-
cales y parayugulares; TC de torax donde se evi-
dencia lesion ocupante de espacio de caracteristi-
cas osteoliticas expansivas a nivel de segunda cos-
tilla izquierda; electromiografia de miembros
superiores e inferiores con radiculopolineuropatia
de tipo mixto en miembros inferiores y polineuro-
patia sensitivo motora de tipo mixto en miembros
superiores, electroforesis de proteinas con discreto
aumento de gammaglobulinas, a expensas de IgG
vy aspirado de médula osea con serie plasmatica
aumentada (3%) de apariencia madura. Se realizo
biopsia de lesion en segundo arco costal izquierdo
sin evidenciar atipias. En vista de hallazgos clini-
cos y paraclinicos se planteo sindrome POEMS.

* Servicio de Medicina 3, Hospital Vargas de Caracas, Caracas, Venezuela

Palabras clave: Sindrome  POEMS,
Poliradiculoneuropatia, Desorden monoclonal de
células plasmaticas, Factor de crecimiento endote-
lial vascular.

Abstract

POEMS' syndrome is a rare paraneoplastic
syndrome due to an underlying plasma cell disor-
der. We present a male patient of 37 years old with
fever 38.5°C, preceded by chills, nocturnal predo-
minance and daily frequency of three months of
evolution, as well as paresthesias in plantar region,
bilateral, ascendant with decrease in muscle
strength of legs. During his hospitalization, he pre-
sented thrombocytosis and erythrocytosis. The
abdominal ecosonography evidenced hepatome-
galy; thorax computerized tomography evidenced
space osteolytic occupying lesion in second left rib.
The electromyography demonstrated radiculo poli-
neuropathy in legs, and sensory motor polineuro-
pathy in upper limbs. The protein electrophoresis
with elevated of gammaglobulins ;bone marrow
aspirate evidenced (3%) mature increased plasma
cells. The biopsy of second rib evidenced no atypia.

Key words: POEMS syndrome,
Polyradiculoneuropathy, Clonal plasma cell disor-
der, Vascular endothelial growth factor (VEGF).

Presentacién del caso

Paciente masculino de 37 anos de edad, natural
y procedente de la localidad, sin antecedentes pato-
logicos conocidos, quien consultd por presentar fie-
bre de 38.5 C°, precedida de escaloftios, de predo-
minio nocturno y frecuencia diaria/interdiaria, que
atenuaba con la administracion de acetaminofén y
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posterior sudoracion profusa, de tres meses de evo-
lucion. Al examen funcional refirid pérdida de peso
de 25 Kg, parestesias en region plantar bilateral,
ascendente, que progresé hasta ambas rodillas, con-
comitante disminucion de fuerza muscular simétri-
ca en miembros inferiores y dolor punzante en
region plantar bilateral de leve intensidad.

Al examen fisico los signos vitales estaban den-
tro de parametros normales; se evidencié adenopa-
tia inguinal derecha de 1 cm de didmetro, reniten-
te, movil y dolorosa a la palpacion. Examen fisico
de torax y cardiovascular sin hallazgos patologi-
cos. Abdomen: blando, deprimible, con dolor a la
palpacion profunda en flanco derecho; borde hepa-
tico palpable a 5 cms del reborde costal derecho,
hepatometria: linea paraesternal derecha Scms,
linea medioclavicular 12cms, linea axilar anterior
15 cms; bazo no palpable. Neuroldgico: paciente
consciente, orientado en tiempo, espacio y persona.
Fuerza muscular V/V en miembros superiores,
IV/V en miembros inferiores, reflejos osteotendi-
nosos I/IV en miembros inferiores. Sensibilidad
superficial (termoalgésica) disminuida en regiones
tibial y pedia bilateral. Sensibilidad profunda:
Batiestesia disminuida en miembros inferiores. Se
evidencio papiledema en fondo de ojo.

Hb 16.0 gr/dl
Hcto 50.4%
Leucocitos 9.500/mm3
Neutrdfilos 60.2%
Linfocitos 31.3%
Plaquetas 482.000/mm3
Glicemia 114mg/dL (postprandial)
BUN 11 mg/dL
Creatinina 0.7 mg/dL
LDH 102 Ul/mL
Proteinas totales 7.5 gr/dL
Albumina 3.6 gr/dL
Globulinas 3.94 gr/dL
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Se realizaron serologias para VIH, VDRL,
hepatitis B y C que reportaron negativas; asi como
hemocultivo, urocultivo y coprocultivo negativos.
El PPD report6 negativo. El ecosonograma abdo-
minal reportd esteatosis hepatica y hepatomegalia.

Tomografia computarizada de cuello

*  Adenopatias submandibulares, laterocer-
vicales y parayugulares de hasta 1 cm
(Figura 1).

TC de torax

*  Lesion ocupante de espacio de caracteristi-
cas osteoliticas expansivas a nivel de
segunda costilla izquierda (Figuras 2 y 3).

Resonancia magnética de columna lumbosacra
*  Desecacion de los discos intervertebrales
desde L1 hasta L4, con disminucion de su
altura; prominencia posterior L3-L4 y



Figura 3. TC de tdrax

protusion posterior L4-L5 y L5-S1, con
compromiso foraminal; canal estrecho
desde L4 hasta S1 (Figura 4).

Figura 4. RMN de columna lumbosacra

Los episodios febriles cedieron espontdneamen-
te durante la hospitalizacion, sin embargo persistio
dolor punzante de moderada intensidad en miem-
bros inferiores y dificultad para la deambulacion.
Durante la hospitalizacion presentd eritrocitosis y
trombocitosis, alcanzando valores de hemoglobina
> 18 gr/dl y plaquetas en 750.000/mm’, los cuales
descendieron progresivamente.

El ecocardiograma evidencid6 VI no dilatado,
contractilidad conservada, funcién sistdlica normal.
FE: 60%. Al, AD y VD no dilatados. Insuficiencia
leve de valvula mitral (estructuralmente normal).
PSAP: 16 mmHg. Resto sin alteraciones.

Fue evaluado por cirugia de toérax y se planted

MONICA DE CANHA Y COL.

realizacion de biopsia con trucut de lesion ocupante
de espacio de pared toracica que reportd no conclu-
yente. Se realizd puncion lumbar, obteniéndose
LCR ligeramente hemorragico con aclaramiento
posterior, presion inicial: 12 cms H20, presion final:
10 cms H20. Estudio citomorfologico: 4 cel/mn?’,
hematies 4 cel/mm’, 100% linfocitos. Citoquimico:
proteinas 175 mg%, Glucosa 72 mg%, cloruros 109
mEq/L. Pandy/Nonne (2+). ADA en 1U/L. Gram
negativo. Cultivo de LCR sin desarrollo bacteriano.

Se realizd electroforesis de proteinas eviden-
ciandose aumento de nivel de gammaglobulinas
(Figura 5).

Figura 5. Electroforesis de proteinas

Cuantificacion de inmunoglobulinas y otros estu-

dios realizados:

IgG 19.82 g/L (VN: 6.58-18.37)
IgM 0.30 g/L (VN: 0.40-2.63)

IgA 2.28 g/L (VN 0.71-3.60)

TSH 4.84 mUI/ml (VN 0.350-4.94)
T3 libre 2.30 pg/mL

T4 libre 0.93 ng/dL

B2 microglobulina 3,78 mg/L (VN: 1.22-2.46)

PSA total 0.170 ng/mL
PSA libre 0.220 ng/mL
Cortisol AM 7.30 pg/dL

Se realiz6 biopsia de médula 6sea que reportd
hipercelular, panhiperplasia moderada; serie eri-
troide presente con maduraciéon normoblastica;
serie megacariocitica con algunas formas hipolo-
buladas; serie granulocitica presente en diferentes
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estadios de maduracion. El aspirado de médula
osea evidenciandose serie mieloide presente en
todos los estadios de maduracion, predominio mie-
locitos, neutrofilos y cayados. Serie eritroide y lin-
foide sin alteraciones. Serie plasmatica aumentada
(3%) de apariencia madura.

La electromiografia de miembros superiores e
inferiores demostrd radiculopolineuropatia de
tipo mixto en miembros inferiores y polineuropa-
tia sensitivo motora de tipo mixto en miembros
superiores. Es llevado a mesa operatoria donde
realizan biopsia de lesiones en torax anterior,
obteniendo lesion de consistencia pétrea en
segundo arco costal derecho e izquierdo (figura
6). Se obtiene resultado de biopsia de lesion de
pared toracica izquierda con 3 ganglios linfaticos
con hiperplasia folicular reactiva; sin evidencia
de malignidad. Lesion de pared toracica derecha
con trabéculas Oseas gruesas, fibrosis cicatricial
hialina nodular, fragmentos de médula 6sea nor-
mocelular, inflamacion cronica leve, sin presen-
cia de atipias.

En vista de hallazgos clinicos y paraclinicos
(Polineuropatia, gammapatia monoclonal, lesiones
oOseas, hepatomegalia, eritrocitosis, trombocitosis y
papiledema) se planted sindrome POEMS. El
Servicio de hematologia inicié esquema de qui-
mioterapia con bortezomib, ciclofosfamida y dexa-
metasona. El Paciente permaneci6 en estables con-
diciones por lo que se decidi6 egreso.
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Discusion

El sindrome POEMS (sinonimias: mieloma
osteoesclerotico, sindrome Takatsuki, sindrome de
Crow-Fukase) es un sindrome paraneoplasico raro
asociado a discrasia de células plasmaticas. El
acronimo fue establecido por Bardwick en 1980, el
cual se refiere a varias de las caracteristicas del sin-
drome: poliradiculoneuropatia, organomegalia,
endocrinopatia, desorden monoclonal de células
plasmaticas y cambios cutdneos (skin changes).
Hay tres puntos importantes relacionados con este
acronimo: 1) No se requieren todas las caracteristi-
cas del acrénimo para hacer el diagnodstico; 2)
Existen otras caracteristicas no incluidas en el
acronimo POEMS, incluyendo papiledema, sobre-
carga de volumen extravascular, lesiones Oseas
esclerdticas, trombocitosis/eritrocitosis (PEST), asi
como niveles elevados del VEGF, predisposicion
hacia la trombosis y pruebas de funcién pulmonar
alteradas; 3) Existe la enfermedad de Castleman
como variante del sindrome POEMS y puede aso-
ciarse a desorden clonal de células plasmaticas®.

Se reconoce una mayor prevalencia en hombres
con una relacion 2:1, preferentemente entre la
quinta y sexta década de la vida®. Se han reporta-
do mas de 100 casos en todo el mundo, principal-
mente en asidticos y es mas rara en caucasicos®.
En Venezuela, existen algunos reportes, entre los
que destaca un caso diagnosticado en el Hospital
Vargas de Caracas y publicado en 1996%.

El mecanismo por el cual las células plasmati-
cas causan sindrome POEMS no estd completa-
mente esclarecido, pero se cree que involucra
elevaciones del VEGF, IL-6, TNF-a e IL-13.

El diagnostico del sindrome POEMS se basa
en un conjunto de hallazgos clinicos y de labora-
torio. La neuropatia es el sintoma predominante,
la cual es periférica, ascendente y simétrica;
afecta funcion motora y sensitiva. La presencia
de desorden monoclonal de células plasmaticas
se requiere para hacer el diagnostico®. La prote-
ina M suele ser escasa y en muchos casos no
supera los 3 gr/dL. La cadena pesada es usual-
mente IgG o IgA y las cadenas ligeras son de tipo
Lambda®. En el 15% de los casos no se detecta



proteina monoclonal. La organomegalia se mani-
fiesta cominmente como hepatomegalia, esple-
nomegalia y/o linfadenopatia.

Los hallazgos endocrinos son diversos.
Aproximadamente el 84% de los pacientes tienen
endocrinopatia reconocida, con hipogonadismo como
la anormalidad mas comun, seguido de anormalida-
des tiroideas, del metabolismo de la glucosa y por
ultimo insuficiencia adrenal. Las manifestaciones
cutaneas incluyen hiperpigmentacion, hipertricosis,
rubor y acrocianosis. El papiledema esta presente en
al menos un tercio de los pacientes”; se sugiere que
esta en relacion con el aumento marcado de las prote-
inas en LCR?. La sobrecarga de volumen extravascu-
lar se manifiesta comiinmente como edema periféri-
co; también son comunes derrame pleural, ascitis y
derrame pericardico. Existe un incremento del riesgo
de trombosis arterial/venosa durante el curso de la
enfermedad, ya que cerca del 20% de los pacientes
presentan estas complicaciones.

La biopsia de médula dsea revela hiperplasia
megacariocitica; un tercio de los pacientes no tie-
nen células plasmaticas clonales en la biopsia de
cresta iliaca. Los otros dos tercios de pacientes tie-
nen células plasmaticas clonales; la media del por-
centaje de células plasmaticas observadas es menor
al 5%. Las lesiones osteoesclerdticas ocurren en
aproximadamente 95% de los pacientes. Las mani-
festaciones pulmonares pueden incluir hiperten-
sion pulmonar y enfermedad pulmonar restrictiva.

Los niveles de VEGF en plasma estan marcada-
mente elevados y se correlacionan con la actividad
de la enfermedad®.

Para el diagnostico se requiere de dos criterios
mayores mandatorios, otro criterio mayor y un cri-
terio menor.

Los diagnosticos diferenciales con el sindrome
POEMS son polineuropatia desmielinizante infla-
matoria cronica y sindrome de Guillain-Barré.

El algoritmo de tratamiento estd basado en la
extension de infiltracion por células plasmaticas.
En los casos de pacientes con una lesion Osea ais-
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1. Polineuropatia (tipicamente desmieli-

Criterios .
nizante)
mayores man- . .
. 2. Desorden proliferativo monoclonal de
datorios

células plasmaticas

3. Enfermedad de Castleman
Otros criterios
mayores (uno
requerido)

4. Lesiones 6seas esclerdticas

5. Elevacién del factor de crecimiento
endotelial vascular

6. Organomegalia (esplenomegalia,
hepatomegalia o linfadenopatia)

7. Sobrecarga de volumen extravascular
(edema, derrame pleural o ascitis)
Criterios 8. Endocrinopatia (adrenal, tiroidea,
menores (uno hipofisaria, gonadal, paratiroides o pan-
creatica)

9. Cambios cutdneos (hiperpigmenta-
cién, hipetricosis, acrocianosis)

requerido)

10. Papiledema
11. Trombocitosis/policitemia

Pérdida de peso, hiperhidrosis, hiperten-
sion pulmonar/enfermedad pulmonar
restrictiva, diarrea, fiebre

Otros sinto-
mas y signos

lada sin células plasmaticas clonales en médula
osea, el uso de dosis curativas de radiacion es la
terapia recomendada. En la forma diseminada, se
recomienda tratamiento sistémico. Las recomenda-
ciones de tratamientos se basan en series de casos.
Los tratamientos prometedores incluyen lenalido-
mida, talidomida, bortezomib, todos con efecto
anti VEGF y anti TNF. Otros reportes que descri-
ben el uso de bortezomib solo, con dexametasona
o con dexametasona y ciclofosfamida han mostra-
do mejoria importante en estos pacientes. En
pacientes sometidos a trasplante autdlogo de célu-
las madre hematopoyéticas, el 100% de los que
sobreviven han tenido mejoria clinica significati-
va®. El tratamiento con anticuerpos monoclonales
anti VEGF es controversial®. El tratamiento del
papiledema con acetazolamida y corticosteroides
pueden controlar los sintomas®. La fisioterapia
reduce el riesgo de contracturas permanentes y
mejora la funcion a corto y largo plazo®.

La sobrevida promedio es de 13.8 afios y no se
correlaciona con el nimero de manifestaciones del
POEMS®. En general los pacientes tienen excelen-
te prondstico si el diagndstico es realizado tempra-
namente y reciben terapia apropiada®.
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