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Archivos de Medicina Interna- Normas actualizadas para el envio y aceptacién de trabajos
(a marzo de 2012)

Los trabajos se reciben por correo electrénico a: cardufrechou@
yahoo.com.ar o a hebersaldivia@prensamedica.com.uy al telefax:
2707 9109 o por correo certificado o personalmente a: Prof. Dr. Car-
los Dufrechou, Clinica Médica “2”, Hospital Pasteur (Larravide s/n
esquina Cabrera) Montevideo.

Las presentes normas estan de acuerdo con los Requisitos Unifor-
mes para preparar los manuscritos enviados a Revistas Biomédicas
CIDRM, Arch Med Interna 1991; XllI: 115-22. (JAMA 1993 may5;
269:2282-6). Estilo de Vancouver 2000.

1. Los trabajos deben ir acompafiados de una carta de presentacion
firmada por todos los autores que figuren en el trabajo, expresando
su deseo de publicarlo y haciendo constar su nombre, apellidos y
direccion completa. Asimismo, se acompafara de una autorizacion
del jefe del centro donde se ha realizado el trabajo.

2. Los trabajos recibidos seran evaluados por el Consejo Editorial
y el Comité de Arbitraje. Si los mismos cumplen los requisitos de
publicacion, se efectuara el arbitraje por profesionales idoneos de-
signados por los antedichos. El arbitraje del trabajo sera con la me-
todologia de “doble ciego”. Los trabajos aprobados por los arbitros
seran revisados el Comité Editorial para la correccion de estilo. A los
autores le sera devuelto el manuscrito con las correcciones efectua-
das, teniendo un plazo de hasta 15 dias para su devolucion con las
correcciones planteadas o en su defecto una nota justificando la no
realizacion de éstas o solicitando ampliacion del plazo establecido.
3. Todos los originales aceptados para su publicacién quedan como
propiedad de la revista ARCHIVOS de MEDICINA INTERNA y no
podran ser reproducidos parcial o totalmente sin autorizacion. No se
aceptaran trabajos publicados anteriormente o presentados al mis-
mo tiempo a otra revista. Esto no impide considerar un articulo re-
chazado por otra revista o una comunicacion realizada bajo la forma
de un resumen o de un informe preliminar o considerar un articulo
presentado en una reunion cientifica si ésta no aparece integramen-
te en actas de la reunion.

4. La revista ARCHIVOS de MEDICINA INTERNA constan de las
siguientes secciones: Originales. Trabajos de investigacion clinica.
La extension maxima sera de 15 folios a doble espacio. Se admi-
tira hasta 7 figuras y 7 tablas. Revisiones. Su extension maxima
debe ser de 20 folios a doble espacio, con un maximo de 7 figuras
y 7 tablas. Cartas al director. En esta seccién la Revista aceptara
breves comunicaciones (extension maxima 2 folios), provistas de un
maximo de 5 citas bibliograficas, donde pueden comentarse articulos
publicados recientemente en la Revista o exponerse observaciones
0 experiencias que puedan ser resumidas en un texto breve. Casos
clinicos de interés. Descripcion de casos clinicos de especial inte-
rés. La extension maxima del texto sera de 6 folios a doble espacio,
con un maximo de 2 figuras y 7 tablas. Medicina y sociedad. Re-
flexiones. Su extensién maxima sera de 4 folios a doble espacio.

5. Los manuscritos deben escribirse en letra Arial o Times New Ro-
man tamario 11, doble espacio y hojas de tamafio DIN A-4, con texto
en una sola de las caras y con las paginas numeradas consecutiva-
mente y en las que no figure el nombre del autor ni del Centro donde
se haya realizado el trabajo. Podra enviarse por correo electrénico o
personalmente en cuyo caso debe adjuntarse algun medio de respal-

do electrénico correctamente rotulado.

6. En un archivo de texto separado del contenido del trabajo se in-
dicaran, en el orden que aqui se cita, los siguientes datos: titulo del
articulo (breve pero representativo del articulo), nombre y apellido de
los autores, nombre completo del centro de trabajo. Debe incluirse
nombre, direccion, numero de teléfono, fax y correo electrénico del
autor al que deba dirigirse la correspondencia o solicitud de sepa-
ratas del trabajo. Las referencias a los cargos que desempefien los
autores figuraran como nota al pie de pagina, sefialandose con uno o
mas asteriscos el lugar de llamada correspondiente. En otro archivo
de texto se enviara el trabajo titulado pero sin identificar los autores
o el centro (ver art. 5).

7. Conviene dividir el texto del trabajo en los siguientes apartados:
a) Resumen. Debe estar en una hoja aparte, de hasta 150 palabras
aproximadamente, en espafiol e inglés. Debe establecer el propd-
sito, los procedimientos basicos, los hallazgos fundamentales y las
principales conclusiones del estudio; todo ello en términos concretos.
b) Palabras clave. Los autores remitiran una lista de 3 a 10 palabras
o frases cortas (descriptores) con el fin de facilitar la introduccion
del articulo en el repertorio nacional o internacional de bibliografia
médica. Use de preferencia los términos mencionados en el Medical
Subject Headings, del Index Medicus (consultar BINAME). Debe ir
en espafol y en inglés. c) Introduccién. Debe ser clara y concisa,
estableciendo el propésito del trabajo. Resuma el fundamento l6gico
del estudio u observacion, basandose en la bibliografia pertinente y
necesaria. La introduccion debe facilitar que el lector comprenda el
texto que sigue a continuacion. No debera incluir datos ni conclusio-
nes del trabajo que esta dando a conocer. d) Objetivos del trabajo.
e) Material y métodos. Debe proporcionar los detalles suficientes
para que una determinada experiencia pueda ser reproducida sobre
la base de esta informacién, describiendo claramente la seleccion
de los sujetos observados y su participacion en los experimentos,
identificacion de métodos, aparatos y procedimientos, debera pro-
porcionar referencias nueva, identificar medicamentos o productos
quimicos, dosis, vias de administracion, etc. f) Resultados. Se de-
bera relatar, pero no interpretar las observaciones realizadas con el
material y método empleados, éstos pueden publicarse detallada-
mente en el texto en forma de tablas o de figuras, procurando no
repetir en el mismo los datos presentados en forma de tablas; o de
figuras, procurando no repetir en el mismo los datos presentados en
forma de tablas; destaque o resuma tan sélo las observaciones mas
importantes.

g) Discusién y comentarios. El autor o los autores procuraran ofre-
cer sus propias opiniones sobre el tema. Haran hincapié en aquellos
aspectos nuevos e importantes del estudio, y en las conclusiones
que deriven de ellos. Destacan aqui: el significado y la aplicacion
practica de los resultados; las consideraciones sobre una posible in-
consistencia en la metodologia y las razones por las cuales deben
ser validos los resultados; la relaciéon con publicaciones similares y
comparaciones entre las areas de acuerdo y desacuerdo con le evi-
dencia disponible o con la bibliografia revisada, y las indicaciones y
directivas para futuras investigaciones. No debe detallar datos repe-
tidos en el apartado de Resultados. No se citaran trabajos que no
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estén terminados. Es importante la propuesta de nuevas hipoétesis
pero identificandolas claramente como tales. h) Agradecimientos.
Cuando se considere oportuno, se citaran las personas o entidades
que hayan colaborado en la realizacion del trabajo. Incluya la rela-
cion de todas aquellas personas que han colaborado, pero que no
cumplan los criterios de autoria, tales como ayuda técnica recibida,
ayuda en la confeccion del manuscrito, 0 apoyo general prestado por
el jefe del departamento. También se incluira en los agradecimientos
el apoyo financiero y los medios materiales recibidos. i) Conflicto de
intereses. Debe expresarse si asi existen.

Abreviaturas: Ulilice unicamente abreviaturas normalizadas. Evite
las abreviaturas en el titulo y en el resumen. Cuando en el texto
se emplee por primera vez una abreviatura, ésta ira precedida del
término completo, salvo si se trata de una unidad de medida comun.
8. Bibliografia. Numere la bibliografia citada consecuentemente si-
guiendo el orden en que se menciona por primera vez en el texto.
Las referencias se identificardan mediante numeros arabicos entre
paréntesis en SUPERINDICE. Si son discontinuas separarlas con
comas: (1,3,6,9) y las continuas con un guion (1-4) Esta numeracion
sera la que constara siempre en el articulo, vaya o no acompanada
del nombre de los autores. Cuando se mencionan éstos si se trata
de un trabajo realizado por hasta dos autores se mencionan ambos,
si se trata de varios se citara el primero seguido de la expresion et
al. La publicacién de bibliografia deben seguir las normas de Van-
couver (ver www.archmedinterna/prensamedica.com.uy/normasde-
publicacion) a continuacion presentamos algin ejemplos de éstas.
Normas generales: Autores: Se presentan los 6 primeros autores,
indicando el apellido seguido de las iniciales del nombre separados
entre si por una coma; si son mas de 6 autores se citan los primeros
seis y la expresion “et al”. En caso de autores corporativos (Ej: The
Cardiac Society of Australia) se nombra esta en el idioma original.
Nombre articulo y/o libro: debe ser completo y en la lengua original
del mismo. Libros: 1) Autores del capitulo 2) Nombre del capitulo
3) La palabra En: 4) Nombre del autor (es) del libro que incluye dicho
capitulo 5) Titulo del libro que incluye el capitulo mencionado 6) Edi-
cion: La primera edicion no es necesario consignarla. Las restantes
siempre se ponen en numeros arabigos y abreviatura (ed.). 7) Lugar
de publicacion se escribe la ciudad donde fue publicado el documen-
to (:) 8) Editorial: solo se escribe el nombre. Cuando no se dispone
datos del editor, editorial o imprenta se debe emplear la abreviatura
[s.n]. 9) Afio de publicacion es la fecha en que se edita el documento
en numeros arabigos. 10) Volumen (si lo tiene) se indica con la abre-
viatura vol. seguido del nimero del volumen 11) Paginas del libro
donde aparece publicado el capitulo citado, se identifica con la letra
p. Ej: Curran JS, Barness LA. Nutricién. En : Behrman RE, Kliegman
RM, Jenson HB. Nelson tratado de pediatria. 16a ed. México: Mc
Graw-Hill Interamericana; 2000; vol.1 p.149-204 Revistas: 1) Auto-
res (.) 2) Titulo del articulo (.) 3) Nombre de la revista. Debe usarse
las normas de abreviatura de las mismas (consultar Index Medicus).
Cuando ésta no es muy conocida a nivel mundial, se anota después
del titulo entre paréntesis el nombre del pais donde se edita (.) 4)
Afo de publicacion (;) 5) Volumen (solo el nimero sin la abreviatura)
(.) 6) Numero del fasciculo entre paréntesis (:) 7) Pagina inicial y final
en que esta incluido el articulo. En aquellas revistas que utilizan pagi-
nacion continua a lo largo de un volumen, se puede omitir el mes y el
numero. Ej: Ponce L, Ramirez A. Causas de evento cerebro vascular

en adultos que asisten al hospital Roosevelt afios 2001-2002. Rev
Med Interna (Guatemala). 2004; 15(1): 4-6  Articulos de revista
en formato electrénico: 1) Autores 2) Titulo del articulo 3) Nombre
abreviado de la revista (segun normas internacionales) 4) Fecha de
publicacion 5) [Fecha de consulta] (;) 6) Volumen (numero) (:) 7)
[pantallas/paginas] 8) direccién electrénica. Nota- los meses de la
fecha de la revista y de consulta se abrevian con las tres primeras
letras del mes escribiendo la primera letra en mayuscula Ej: Morse
SS. Factors in the emergente of infectious diseases. Emerg Infect Dis
[en linea] 1995 Jan-Mar [acceso 5 Jun 1996]; 1(1): [24 p]. Disponible
en: http://www.cdc.gov/incidod/EID/eid.htm Parte de una pagina de
un sitio o sede Web: 1) Titulo de la pagina [en linea] 2) Lugar
de publicacién: Editor, Fecha de publicacion [fecha de actualizacion/
revision; fecha de acceso] 3) Autores 4) Titulo de la seccién [nu-
mero de paginas o pantallas]. 5) Direccion electronica Ej: Medicina
Interna de Galicia [en linea]. Lugo: Sociedad Gallega de Medicina
Interna, 2005 [accesado 19 Dic 2005]. De Pablo M, Pena Rio JL.
Guia para la prevencién de complicaciones infecciosas relacionadas
con catéteres intravenosos. Disponible en: http://www.neiga.info/
guias/cateteres.asp Informe cientifico-técnico: Publicaciones por
organizaciones nacionales o internacionales se consideran como au-
tores corporativos. En el caso de organismos gubernamentales se
indicara en primer lugar el nombre del pais y a continuacién el nom-
bre de la institucion tomando en cuenta la dependencia de manera
subordinada, separadas por punto. Ej: Organizacién Panamericana
de la Salud. Clasificacion internacional de enfermedades aplicadas
a odontologia y estomatologia. 32 ed. Washington, D.C. OPS; 1996.
(Publicacion Cientifica); 562. Ej: Guatemala. Ministerio de Salud Pu-
blica y Asistencia social. Departamento de Epidemiologia.

9. llustraciones (figuras). La Revista imprimira ilustraciones en
blanco y negro o en color, si el ejemplo lo requiere. Las fotografias
deberan ser en archivo informatico en el programa en que fueron
creadas (Ej: Photoshop, Corel Draw. Power Point, Excel, Illustrator,
Free Hand). El disefio de las graficas debe ser simple y su sola ob-
servacion debe permitir comprender qué se desea mostrar, utilice
patrones y NO COLORES en la misma (impresién blanco y negro).
Las tablas se presentaran numeradas (niUmero arabigo) con su titulo
correspondiente. Los tamafios minimos de fotografias y tablas seran
de 9 x 12 cm. En el texto no coloque ilustraciones, graficos o tablas —
las mismas deben venir en hojas aparte con el correspondiente titulo
y numeracion. En el texto solo debe figurar su mencion. Debe seguir-
se el mismo instructivo en caso de presentar el trabajo en formato
papel con la correspondiente identificacion del autor y del trabajo.
10. El autor, o el primer autor en caso de varios, recibira 10 separatas
de su trabajo gratuitamente. Cuando se desee un mayor nimero de
separatas, debe solicitarse al enviar los originales corriendo su costo
a cargo del autor.

11. El Consejo Editorial acusara recibo de los trabajos enviados a la
Revista en el minimo plazo posible, se informara acerca de su acep-
tacién y fecha aproximada de publicacion. Dicho Comité se reserva
el derecho de proponer las modificaciones de los originales que crea
oportunas.

12. La Direccioén y el Consejo Editorial de la revista ARCHIVOS de
MEDICINA INTERNA no acepta ninguna responsabilidad respecto
a los puntos de vista y afirmaciones mantenidas por los autores de
sus trabajos.
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Editorial

cUn alto en el camino?
A halt on our way?

“La mayoria de las gaviotas no se molestaban en aprender sino las normas de vue-
lo mas elementales: como ir y volver entre playa y comida. Para la mayoria de las
gaviotas no es volar lo que importa, sino comer. Para esta gaviota, sin embargo, no
era comer lo que importaba, sino volar. Mas que nada en el mundo, Juan Salvador
Gaviota amaba volar”.

Richard Bach

Treinta y cuatro afios han pasado desde que, con esta hermosa cita y desde este mismo lugar, el Prof. Dr.
Juan Carlos Bagattini nos recordaba que lo importante esta mas alla de lo material y cotidiano, inmediatamente
necesario, pero insuficiente para el desarrollo de lo que nos define como especie: la posibilidad del perfecciona-
miento espiritual. Aquel primer editorial anunciaba el nacimiento de “Archivos de Medicina Interna”, que se cons-
tituiria en un instrumento imprescindible para el crecimiento cientifico, académico y profesional de los Internistas
y también de los colegas de otras especialidades médicas, que comparten con la Medicina Interna esa “ancha
interfase”, ocupada por innumerables temas clinicos, que motivan preocupaciones comunes.

Cuando, a fines de noviembre pasado, el Prof. Dr. Alfredo Alvarez Rocha nos sorprendia comunicandonos
que pensaba retirarse de la Facultad, que también pensaba dejar la direccidén de “Archivos”, y acto seguido nos
proponia hacernos cargo de la direccion de la revista, no tuvimos dudas de que estdbamos frente a un desafio
provocador.

Aceptar el reto de encabezar un equipo encargado de mantener y desarrollar la publicacién era, para noso-
tros, un imperativo moral: el de responder con nuestro esfuerzo y dedicacion al compromiso de aportar al creci-
miento cientifico-académico de nuestros colegas y asi contribuir al perfeccionamiento de la practica profesional
y de la docencia de la Medicina Interna.

Asumimos, con el equipo que nos acompana, la responsabilidad de conservar todo lo bueno que se ha lo-
grado a lo largo de la valiosa historia de la revista y continuar en el camino interminable de la busqueda de la
excelencia mediante un proceso de “mejora continua”.

Es nuestro espiritu permanecer lejos de los “pujos fundacionales”, de aquellos que, ingratos con los que
los han precedido, e ignorantes de la historia, pretenden con impetuosidad irreverente, que todo lo importante
comienza con ellos. Sabemos que estamos “subidos a los hombros de gigantes” y que lo que podamos aportar
es posible por la tarea de los visionarios que imaginaron esta herramienta de difusion de la cultura médica y del
perfeccionamiento cientifico.

Decia el Prof. Dr. Jorge Torres, director de la revista, en el editorial publicado al cumplir ésta 25 afios de
existencia: “Esta revista no hubiera sido posible sin la vision inteligente y el trabajo decidido de sus iniciadores,
doctores Juan Carlos Bagattini, Homero Bagnulo, Alfredo Alvarez Rocha, Pablo Ambrosoni y Raquel Ponce De
Leon, a los que se agregaron a lo largo de los afios Profesores de Clinicas, Presidentes de Sociedades Cientifi-
cas, asi como todos aquellos que con sus trabajos contribuyeron al real nivel de la publicacién. Y todos, desde la
Direccién hacia abajo, en un aporte honorario que ha sido una garantia mas de la publicacion.

Ya a fines del siglo XX la revista era una referencia ineludible en el terreno de las ciencias médicas en nuestro
pais.

Un escal6n fundamental se produce en marzo de 2004, bajo la direccion del Prof. Dr. J. Torres, cuando se
decide incorporar el “Comité de arbitraje”, aggiornando la revista a los requerimientos de las publicaciones cien-
tificas internacionales, realizandose a partir de entonces un proceso de arbitraje serio, transparente y ciego, de
cada articulo publicado en la ella.

Afos después, en 2009, bajo la direccion del Prof. Dr. Alfredo Alvarez Rocha, un nuevo paso gigante se
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produce al integrarse la revista a la “red SciELO”, una biblioteca electronica para revistas cientificas en Internet,
especialmente creada para responder a las necesidades de la comunicacién entre los profesionales en América
Latina y el Caribe con el objetivo de promover la visibilidad y la accesibilidad de la investigacién, contribuyendo
a su avance a través del perfeccionamiento y ampliacidén de los procesos de comunicacion e intercambio y de la
evaluacion de lo producido.

Recibimos una revista consolidada, pero detenerse es retroceder, y hoy tenemos la tarea de mantener y
optimizar la calidad de las publicaciones para responder a las exigencias crecientes de perfeccionamiento que
determina el integrar el selecto grupo de las revistas arbitradas e indexadas.

Para ello hemos convocado un distinguido grupo de colegas, que en algunos casos ya integraban el staff de
la revista, a quienes les agradecemos el seguir colaborando con ella, y se incorporan a otros que, con el Gnico in-
terés de aportar al desarrollo académico y cientifico de nuestro medio, aceptaron acompafiarnos ya sea desde la
funcién de integrantes del Comité Editorial, como Asistentes de la direccion, desde el Comité de arbitraje o desde
la responsabilidad editorial de dirigir alguna de las nuevas secciones que a partir de este afo tendra la revista.

En este sentido anunciamos el comienzo de una seccion titulada “Medicina y sociedad: reflexiones”, que sera
dirigida por el Prof. Agdo. Dr. Alvaro Diaz, en la que diferentes pensadores ofreceran sus percepciones sobre un
conjunto de conflictos, dilemas y disyuntivas, vinculados a la salud y la enfermedad, a la atencién sanitaria 'y a
la propia concepcion de la medicina y la practica médica, desde un abordaje ético, filoséfico, histérico, antropo-
I6gico, socioldgico y cultural. Por otro lado, se publicaran en forma sistemética revisiones y actualizaciones de
temas de interés relevante de la Medina Interna o especialidades médicas afines, que amplien el espectro de la
informacion ofrecida por la revista.

Se ha comenzado a profesionalizar la evaluacion de la calidad de la bibliografia. Las exigencias internacio-
nales crecientes imponen mejorar en cada uno de los articulos publicados y determinan que debamos solicitar la
colaboracion y el esfuerzo de los autores para cumplir con esos requerimientos.

El esmero del equipo editorial sera indtil sin la colaboracion y el esfuerzo de los “imprescindibles”:
los colegas que émulos de “Juan Salvador”, aquella gaviota que “amaba volar mas que nada en el mun-
do”, se eleven a las alturas de lo inmaterial y, hurgando en los problemas clinicos, triunfen sobre las di-
ficultades que les ofrecen y confeccionen los articulos a publicar, la “materia prima” indispensable para
cumplir cabalmente con los objetivos de la revista.

Hasta aqui nuestro saludo inicial.
Dr. Carlos Dufrechou

Director
Consejo Editorial
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RESUMEN: Arch Med Interna 2012 - 34(1):03-11

Mediante revision de PubMed y opinidon de expertos los autores concluyeron
que proteinuria y albuminuria son marcadores de diagnéstico de enfermedad
renal crénica (ERC), son indicadores de progresion y por lo tanto un objetivo
terapéutico y ademas son marcadores de riesgo de muerte y enfermedad CV
tanto en poblacidon general como en pacientes con ERC. Estos resultados se
confirmaron utilizando la tira reactiva, el cociente albuminuria/creatininuria
(A/C) o el cociente proteinuria/creatininuria (P/C) en muestra de orina con
referencia a la proteinuria en orina de 24 hs (gold standard). El indice A/C
parece ser el método ideal porque sera el mas facil de estandarizar, pero
su costo es mayor y el indice P/C es buen predictor a un costo menor. Las
tiras reactivas tienen 29% de falsos positivos pero si somos estrictos en la
recoleccion de la muestra de orina y la lectura es automatizada se reduce la
posibilidad de error y la variabilidad de resultados. Se establecen por con-
senso las etapas preanaliticas, analiticas y post-analiticas de la medicion de
proteinuria y albuminuria en laboratorio para precisar mejor el diagnéstico y
evolucion de ERC.

Palabras clave: consenso, proteinuria, tiras reactivas de orina, cociente pro-
teinuria/creatininuria.

ABSTRACT: Arch Med Interna 2012 - 34(1):03-11

Through PubMed review and opinion of experts the authors concluded that
proteinuria and albuminuria are diagnostic markers of chronic kidney disease
(CKD), are indicators of progression and therefore a therapeutic goal, and are
also risk markers of death and CV disease both in the general population and
in patients with CKD. These results were confirmed by using the dipstick, pro-
teinuria/creatininuria (P/C) or albuminuria/creatininuria (A/C) ratios in single
urine sample with reference to the 24 hours (gold standard) collected urine.
The A/C ratio seems to be the ideal method because it will be the easiest to
standardize, but their cost is higher, and the P/C ratio is a good predictor at
one lower cost. The dipstick test have 29% false positive but if we are strict
in collecting the urine sample and the reading is automated it would reduce
the possibility of error and the variability of results. Pre-analytical, analytical
and post-analytical stages of the proteinuria and albuminuria measurements
in laboratory were established by consensus to clarify the diagnosis and evo-
lution of CKD.

Palabras clave: consenso, proteinuria, tiras reactivas de orina, cociente pro-
teinuria/creatininuria.

INTRODUCCION albuminuria/creatininuria (A/C) o proteinuria/creatininuria

(P/C) tiene una excelente correlacion con la cuantificacion

En los Ultimos afios se ha comprendido mejor el sig-
nificado de la Enfermedad Renal Crénica (ERC) como mar-
cador de riesgo de Insuficiencia Renal Extrema (IRE), riesgo
de muerte y riesgo cardiovascular (CV) para la poblacion
general. También se conocen mejor los factores de riesgo de
su progresion y las medidas terapéuticas para estabilizar o
enlentecer la progresion a IRE.

El diagnostico de ERC se realiza en base a marcado-
res de lesion en examen de orina y marcadores de funcion a
través de la creatinina sérica para estimar la tasa de filtrado
glomerular (TFG). Hay consenso en la literatura respecto a
la creatinina como marcador de funcién renal para estimar
TFG, si bien la cistatina C podria tener ventajas que estan
en estudio. El Programa de Salud Renal de Uruguay tiene en
marcha un programa de estandarizacion de creatinina para
disminuir la variabilidad intra e interlaboratorios y asi precisar
mejor el diagnéstico y control evolutivo de la ERC.

Sin embargo, hay discrepancias en la literatura respecto
a qué determinar, si proteinuria o albuminuria. Si bien se con-
sidera que la determinacion de proteinuria en orina de 24 hs
es el objetivo estandar, la mayoria considera que el cociente

de 24 hs, proponiendo esta forma practica de medicion aun
no generalizada en nuestro medio. También existen contro-
versias en cuanto al valor del examen de orina y las tirillas
reactivas y en cuanto a si debe hacerse tamizaje de la ERC
y cual es la poblacion objetivo (poblaciones de riesgo versus
poblacion general).

OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo son: a) definir por consenso
las indicaciones de determinacién de albuminuria y protein-
uria y de los cocientes A/C y P/C en el tamizaje, diagnéstico y
control evolutivo de la enfermedad renal en adultos, b) definir
por consenso el tipo de muestras de orina a utilizar para las
determinaciones, la conservacion de las mismas, los méto-
dos bioquimicos y las unidades a utilizar para expresar los
resultados, y c) difusion del Documento de Consenso.

METODOLOGIA

Se formé un Comité Organizador con participantes de
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integrantes de la Comision Honoraria de Salud Renal en
representacion del Programa de Salud Renal, la Sociedad
Uruguaya de Nefrologia, el Centro de Nefrologia del Hospital
de Clinicas, el Laboratorio Clinico del Hospital de Clinicas, el
Comité de Estandarizacion y Control de Calidad, la Sociedad
Uruguaya de Patologia Clinica y la Asociacion Bioquimica
del Uruguay. Se nombraron responsables que hicieron una
revisidn exhaustiva en la literatura respecto a los objetivos
planteados. Se hizo busqueda, evaluacion y sintesis de las
evidencias existentes en base a las guias de préactica clinica
publicadas, a trabajos seleccionados a través de Pub-Med y
a la opinién de expertos de nuestro medio. Se realizaron re-
uniones ampliadas del Comité Organizador donde se presen-
taron las guias y trabajos mas esclarecedores con lo que se
elabor6 un documento preliminar de recomendaciones para
ser discutidos en Consenso.

En el siguiente trabajo se presentan las evidencias mas
relevantes que facilitaron la elaboracion de un documento
de recomendaciones respecto a los objetivos planteados.
El Consenso se realizd6 en Montevideo, el 3 de septiembre
de 2011, y cont6 con 92 concurrentes que hicieron valio-
sos aportes al documento final, que es presentado para su
difusion.

SIGNIFICADO DE LA ERC

Criterios actuales de definicion y clasificacion de la ERC
La historia de la ERC cambi6 después de la definicion
operacional de la National Kidney Foundation (NKF)-Kidney

Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI)" basada en:

+ Presencia de marcadores de lesién cualquiera sea la
funcion renal: la Albuminuria / Proteinuria han sido los
mas utilizados, pero puede ser la presencia de otros
marcadores como glébulos rojos, cilindros, etc.

+  Filtrado glomerular < 60 mil/min/1,73 m?

+  Alteraciones morfolégicas en estudios por imagenes
Estas alteraciones deben ser persistentes por mas de 3

meses para hacer el diagnéstico de ERC.

Las etapas de la ERC se establecieron segin rangos
de tasa de filtrado glomerular (TFG) en 5 estadios como se
ve en la Tabla |. El estadio 3 posteriormente se divide en 2
subgrupos debido a diferencia de riesgo entre ambos. Ade-
mas se recomendaron una serie de medidas o planes de ac-
cién segln etapa, para detener o enlentecer la progresion
de la enfermedad renal y reconocer mas precozmente las
complicaciones de la insuficiencia renal sin olvidar el cuidado
de la enfermedad CV .

Esta definicion ha estado en discusion, porque se ha vis-
to que muchos afiosos que ingresan a control sélo por caida
del FG, estan estables y no evolucionan a IRE, sobre todo si

Tabla I. Etapas ERC.

Tasa de Filtrado Glorznerular
(ml/min/1,73 m’)
1 Normal/Alto =90
2 |IRleve 60-89.9
3a |IRleve a moderada 45-59.9
3 b |IR moderada a severa 30-44.9
4 |IR severa 15-29-9
5 |Fallarenal <15

ERC = Enfermedad renal cronica; IR= Insuficiencia renal
|

la TFG es mayor de 45 ml/min.

ERC como marcador de riesgo de muerte y riesgo de
eventos CV

Go et al.® encuentran que la tasa de muerte estandariza-
da a edad aumenta a medida que cae la TFG en la poblacion
general, sobre todo a partir de lo que seria un estadio 3 b
(TFG < 45 ml/min) en que es de 4,76/100 pacientes-afio y
aumenta a 14,1 si el FG < 15 ml/min. El mismo autor sefala
que el riesgo de eventos CV aumenta también a partir de una
TGF < 60 ml/min, duplicandose a partir de 30-44 ml/min y es
mas de 3 veces si es < 15 ml/min. No es nuestro objetivo ana-
lizar este tema en profundidad, pero se ha demostrado que
la enfermedad renal es un factor de riesgo independiente de
mortalidad en la poblacién general y en poblaciones de ries-
go tanto se considere la disminucion de la TFG como la pre-
sencia y rango de albuminuria-proteinuria como veremos ©4.

PROTEINURIA Y ALBUMINURIA COMO MARCADORES
DE RIESGO RENAL

La proteinuria-albuminuria son los marcadores de lesion
renal mas utilizados y universalmente aceptados. En mas
de 100.000 japoneses de Okinawa®, chequeados con tirilla
de orina entre 1983-1984 y controlados a los 17 afos se vio
que la incidencia de pacientes con IRE que requieren trata-
mientos sustitutivos de la funcién renal aumenta ya desde la
aparicion de trazas de proteinuria, siendo maxima de 15% si
la proteinuria en tira de orina = 3 +. La incidencia acumulada
por 100.000 pacientes/afio fue notoriamente mayor a mayor
proteinuria y el riesgo de IRE ajustado a edad, hematuria,
presién arterial y al indice de masa corporal en hombres fue
de 1,77 (IC 95%: 1.13-2,78) para proteinuria trazas (+) y en
mujeres si bien no fue significativo el riesgo para trazas, lo
es a partir de proteinuria 1+: 2,42 (IC 95%: 1,91-3,06). No es
despreciable el nUmero de pacientes que podrian estar en
rango de microalbuminuria detectados por la tirilla reactiva.

En el estudio PREVEND®, el porcentaje de nuevos in-
dividuos con insuficiencia renal de la poblacién general que
desarrollan estadio 3 de ERC o empeoran ERC aumenta en
forma progresiva segun rangos de albuminuria, cuantificada
mediante el cociente A/C en orina de 24 hs (considerado el
gold standard) luego de 4,2 meses de seguimiento. El por-
centaje es > 25% si la A/C > 300 mg/g.

Albuminuria como marcador de riesgo cardiovascular

Los mismos investigadores del grupo PREVEND ya ha-
bian publicado en 2002, que los rangos bajos de albuminuria
predicen mortalidad global y CV en la poblacién general. La
relacion entre excrecion de albumina y riesgo CV es continua
y el riesgo ya es alto con valores menores de 30 mg/g, que
es valor que se ha definido para considerar riesgo de IRE.
Este punto de corte es arbitrario y se discute si no deberia ser
menor e incluso si no habria que considerar valores segun
edad y sexo. La mayoria de los autores consideran oportuno
informar los valores encontrados de acuerdo a la sensibilidad
de la técnica®.

Proteinuria y albuminuria como marcadores de riesgo
progresivo de IRE y como objetivo terapéutico

En un trabajo cooperativo italiano de 1996®, que estudié
el valor de la proteinuria y la presion arterial en la progre-
sién de la insuficiencia renal podemos ver que el rango de
proteinuria se correlaciona con una mas rapida evolucion a
IRE si la proteinuria esta entre 1 y 3 g respecto a < 1 g/dia
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y aun mas rapido si era > 3 g/dia respecto a 1-3 g/d. Este y
muchos otros trabajos posteriores nos muestran también que
la presencia de albuminuria o proteinuria es un objetivo de
tratamiento® y las drogas que bloquean el SRA como anti-
proteinuricas son las de eleccidn tanto en nefropatia diabéti-
ca como no diabética‘'®"3.

Destacamos el trabajo de Atkins et al. del Grupo Colabo-
rativo de Estudio¥, en diabéticos tipo 2 con nefropatia dia-
bética clinica, que s6lo logran una reduccion significativa de
la proteinuria con irbesartan comparado al grupo de tratados
con amlodipina y al grupo de los que recibieron placebo. Si
bien este trabajo es uno de los muchos que nos muestran el
beneficio del bloqueo del sistema renina angiotensina para
disminuir la proteinuria, la disminucion de la proteinuria debe
ser mayor de 50% para ser realmente efectiva (para evitar
duplicar la creatinina o llegar a IRE). Esto es importante, por-
que para cumplir nuestro objetivo de retardar la progresion
de la nefropatia tenemos que tener mas precision en la cuan-
tificacion de la proteinuria.

Riesgo de Mortalidad global y CV, de ERC progresiva,
de IRE y de IRA

KDIGO realizd un estudio colaborativo para examinar la
relacion entre FG estimado y albuminuria, con mortalidad y
evolucion renal. Fueron incluidos en metaanalisis 45 cohor-
tes que totalizaban 1.555.332 participantes ya sea de pobla-
cién general, de poblaciones de alto riesgo y con enfermedad
renal. EI mayor riego de mortalidad global, mortalidad CV,
inicio de tratamiento sustitutivo, Injuria renal aguda (IRA) y
progresion de la ERC se asoci6 con FG estimado menor 60
ml/min y mayores niveles de proteinuria(™®.

En base a este estudio, se mantiene la actual definicion
de ERC basada en rangos de TFG con subdivision del esta-
dio 3 en 3a y 3b y se agregan estadios segun rango de albu-
minuria expresada como cociente A/C mg/g: éptimo y normal
alto, alto y muy alto y nefrético. Esto permite elaborar una
tabla de estadios y de riesgo de menor a mayor (verde, ama-
rillo, naranja, rojo, rojo vinoso), teniendo en cuanta ambos
marcadores de ERC(9), lo cual tiene valor desde el punto de
vista pronéstico. El riesgo ya es alto con rangos de microal-
buminuria (Tabla II).

¢Es la presencia de microalbuminuria un marcador
relevante de enfermedad renal?
Las opiniones estan divididas. R Glassock ('® sefiala que

Arch Med Interna 2012; 34(1)

s6lo en diabéticos tipo 1 microalbuminuria es la forma “es-
pecifica” de ERC (nefropatia diabética incipiente). Microal-
buminuria define un proceso dindmico con frecuentes regre-
siones espontaneas, pero también hay factores extra-renales
que pueden influenciar la albuminuria como son la obesidad,
edad, sexo, inflamacién distante y drogas. En diabéticos tipo
2 su presencia no es constante y 1/3 de los diabéticos llegan
a didlisis sin microalbuminuria. Por otra parte, se ha demos-
trado que la microalbuminuria es util en predecir evolucion
renal en pacientes con ERC ya establecida, si TFG < 45-
50 ml/min y en < 65 afnos es marcador de curso progresivo.
Es controvertido si la microalbuminuria aislada (sin caida del
FG, sin otras anomalias del sedimento o anomalias morfo-
I6gicas renales) debe ser vista como enfermedad renal; por
el contrario, segun Glassock deberia ser vista principalmen-
te como un biomarcador de injuria endotelial difusa y carga
ateroesclerética. Se prefiere hablar de albuminuria de rango
bajo pues la molécula de albumina es la misma y no de me-
nor tamafo.

CONTROVERSIAS

¢ Qué medir y como cuantificar: ¢albuminuria o
proteinuria?

Desde hace afios se han planteado controversias res-
pecto a qué se debe medir si proteinuria o albuminuria. Si se
mide s6lo de albuminuria, hay otras muchas proteinas que se
pueden perder por la orina y desde hace tiempo se tenia la
idea de que la proteinuria no es solamente un “problema” de
filtracion glomerular sino que puede haber una alteracién en
la reabsorcién tubular. También desde hace tiempo se sabe
que la pérdida de proteinas por orina se puede asociar a una
afectacion global del individuo y no hay que asociar solamen-
te a lesién renal‘”.

En la década del 90 un problema importante que se se-
Aalaba era la variabilidad de resultados segun los métodos
utilizados para cuantificar proteinas. Imai™® evalué la media
de proteinuria en 12 muestras de orina con 7 métodos dife-
rentes utilizando tres materiales estandares (albUmina sérica
bovina, albumina sérica humana y suero). Gran variabilidad
utilizando acido sulfosalicilico o acido tricloroacético y menos
variabilidad con cloruro de bencetonio y rojo de pirogalol.

Hace 5 afos, de Jong y Curhan(® plantean una serie de
interrogantes respecto al tamizaje, monitoreo y tratamiento
de la albuminuria que son muchas de los problemas que es-

Tabla Il. Estadios de ERC y riesgos relativos segun filtrado glomerular estimado y albuminuria

Estadios de Albuminuria mg/g Cr,

A1 A2 A3
Optimo y normal alto Alto Muy alto y nefrotico
<10 10-29 30-299 | 300-1.999
. > 105
E1 Alto y éptimo 90-104
75-89
Estadios de FG E2 |IRleve 60-74
estimado ml/
min/A,73 m? E3 a |IR leve a moderada 45-59
E3 b |IR moderada a severa 30-44
E4 IR severa 15-29
E5 Falla renal <15

FG = Filtrado Glomerular: IR = Insuficiencia renal
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tamos tratando de entender y resolver en el momento actual.

Cuando Houlihan et al.® publican el trabajo del cocien-
te A/C en muestra de orina como test de tamizaje de ERC
en 2002, ya sefalan sus limitaciones. En una poblacion
australiana (173 hombres y 141 mujeres) realizan el cocien-
te A/C en comparacién a la determinacién de albuminuria
en orina de 24 hs como referencia. Encuentran excelente
sensibilidad (95,7% Hombres- 93,3% Mujeres) y buena es-
pecificidad (82,7% Hombres-80,2% Mujeres), pero sefialan
un porcentaje no despreciable de falsos positivos (17,3%
Hombres-19,8% Mujeres). De todos modos, el método ha
sido repetido por otros investigadores y se ha llegado a la
conclusion de que el cociente A/C en muestra de orina tie-
nen una excelente correlacién con la albuminuria en orina
de 24 hs.

En 2010, Lambers et al. ?" presentan los resultados de
un reandlisis del grupo RENAAL en 701 pacientes diabéticos
2 tratados con Losartan. Compararon las diferentes medi-
das de proteinuria (cociente A/C en 1° orina de la mafana,
albuminuria en orina de 24 hs y proteinuria en orina de 24
hs), para predecir eventos renales. Como eventos (N = 202)
estudian la duplicacién de la creatinina y la IRE. Se encontro
un riesgo aumentado con todas las formas recoleccion de
la orina, pero el cociente A/C en 12 orina de la mafiana fue
significativamente superior para predecir eventos mediante
el estudio del area bajo la curva ROC (0,82 versus 0,78 para
albuminuria de 24 hs y 0,78 para proteinuria de 24 hs).

La gran mayoria de las Guias de Practica Clinica ? han
adoptado esta forma de cuantificar la albuminuria no sélo
como test de tamizaje, sino también para el seguimiento de
un paciente con nefropatia tenga albuminuria de rango bajo
o alto.

En 2007, Konta et al.®® en 2.351 individuos de la pobla-
cion de Takahata, Japdn, valoran la capacidad de la proteinu-
ria trazas de la tira de orina como indicador de microalbumi-
nuria y estudian tira de orina versus cociente A/C en 12 orina
de la mafana. La sensibilidad fue baja pero la especificidad
y el valor predictivo negativo altos. Pero vieron que el valor
predictivo positivo aumentaba notoriamente en poblaciones
de riesgo como hipertensos y diabéticos, y también en > 60
afos. Sin embargo, la mayoria de los investigadores sélo re-
calcan de este estudio que la tasa de falsos positivos es de
29%, mayor a lo encontrado con el cociente A/C.

Este afio, Shona Methven et al. presentan 2 trabajos
que vale la pena considerar. Evaltan la excrecién urinaria
de albumina y la de proteinas totales como predictores de
evolucién en pacientes con ERC (mortalidad global, dupli-
cacidn de creatinina e inicio de reemplazo renal). El estudio
es hecho en 5.586 pacientes de Escocia® con ERC y 3.5
afnos de seguimiento, de los cuales 1/3 tenian proteinuria
(-), 1/3 microalbuminuria, 1/3 macroproteinuria. Evaluaron
niveles de cociente A/C y cociente P/C en muestra de ori-
na, albuminuria en orina de 24 hs y proteinuria en orina de
24 horas. Mediante el estudio del area bajo la curva ROC
no encontraron diferencias significativas entre los métodos
como predictores. Por otro lado, en un estudio retrospecti-
vo®, en la misma poblacion evaluando el riesgo de los mis-
mo eventos, mediante el cociente P/C identificaron un 16%
de pacientes de alto riesgo que no fueron identificados por
el cociente A/C.

Por ultimo, otro trabajo a considerar, es el de White SL
et al.®® que evalua la seguridad diagnéstica de la tirilla de
orina para deteccion de albuminuria en la poblacion general
versus el cociente A/C en una muestra de orina, en 2 puntos
de corte: = 30 mg/g o = 300 mg/g. El estudio se realizé entre

pacientes del estudio AUSDIAB: 10.219 tenian A/C < 30 mg/g
(93,4%), 643 (5,8%) tenia entre 30-300 mg/g y 91 (0,8%) te-
nian = 300 mg/g.

La tirilla = 1+ identificd6 A/C = 30 mg/g con una Sensibi-
lidad de 57,8% (95% IC 54,1% -61,4%) y una Especificidad
95,4% (95% IC 95%- 95,8%). La tirilla = 1+ identificé A/C =
300 mg/g con una Sensibilidad 98,9% (99% IC 92,1%-100%)
y una Especificidad 92,6% (99% IC 92%-93,3%).

La tirilla trazas o mayor identifico A/C =30 mg/g con una
Sensibilidad 69,4% (95% IC 65,9%-72,7%) y una Especifici-
dad 86.8% (95% IC 86,1%-87,4%). La tirilla trazas o mayor
identificd A/C = 300 mg/g con una Sensibilidad 100% (99%
IC 94,3%-100%) y una Especificidad 83,7% (99% IC 82,8%-
84,6%).

Para ambos puntos de corte, se destaca el alto valor pre-
dictivo negativo: Tirilla (-): VPN 97,6% para A/C = 30 mg/g;
Tirilla (-): VPN 100% para A/C = 300 mg/g.

ERC COMO PROBLEMA DE SALUD PUBLICA

La ERC es hoy considerada un problema de salud publi-
ca que requiere un plan de acciéon que podemos resumir en:

Realizar tamizaje: con lo que establecemos un Diagnésti-
co Presuntivo que tiene como objetivo la captacion precoz de
pacientes, pues el tratamiento instituido ha demostrado que
logra estabilizar la progresion de la enfermedad. Los marca-
dores para tamizaje deben ser econ6micos y validados. Si
bien ninguno es perfecto los internacionalmente aceptados
son:

a. como Marcador de Funcidn: creatinina plasmatica para
estimar TFG.

b. como Marcadores de Lesién: Proteinuria y Albuminuria
en muestra de orina (tirilla de orina o cociente P/C-A/C).
Poblacion objetivo: se recomienda tamizaje dirigido po-

blacién de alto riesgo por ser coste-efectivo, pero otros plan-

tean que habria que realizar la determinacion de albuminuria
en poblacién general.

Diagnostico positivo: debe hacerse mediante cuantifica-
cién con cociente P/C-A/C en muestra de orina, requiriéndo-
se 2 de 3 determinaciones positivas y TFG estimada, los que
deben ser persistentes por 3 0 mas meses.

Monitoreo de evolucion: requiere cuantificacion rapida y
confiable con cociente P/C-A/C en muestra de orina y deter-
minacioén de creatinina sérica.

INVEST’IGACI(')N DE LA PRESENCIA ANORMAL DE
PROTEINAS EN LA ORINA POR EL LABORATORIO DE
PATOLOGIA CLINICA

En condiciones normales existe una excrecion minima
de proteinas en la orina, de 150 a 300 mg en 24 hs, segin
distintos autores. Dichas proteinas estan representadas por
proteinas de origen plasmético, en 60%, de las cuales la ma-
yoria es albumina, y por proteinas que provienen del trac-
to urinario, en 40%, entre las que predomina la proteina de
Tamm-Horsfall.

La presencia anormal de proteinas en la orina puede ser
abordada desde el Laboratorio Clinico, bajo 3 enfoques:

» Investigacién de la proteinuria total

» Investigacién de proteinas individuales, fundamental-
mente albumina

* Investigacion de la proteinuria de Bence Jones

Nos abocaremos a los dos primeros, dado los objetivos
de este trabajo.

Como todo examen de laboratorio, la medicién de la
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proteinuria total y de la albuminuria conlleva una etapa pre-
analitica, una etapa analitica y una etapa post-analitica, las
que analizaremos a continuacion.

ETAPA PREANALITICA

Eleccion del tipo de muestra de orina
Para seleccionar el tipo de muestra se deben conocer los

factores pre-analiticos que influyen en la determinacion de

estos analitos ©". Estos son:

- Ayuno, ya que la ingesta proteica es un factor determi-
nante de la excrecién de proteinas.

- Estado de hidratacién, que determina orinas concentra-
das o diluidas alterando la concentracion final de estos
analitos.

- Ejercicio, que se asocia a una excrecion aumentada de
proteinas en la orina.

- Postura, debido a la existencia de una proteinuria ligada
al ortostatismo.

Todos estos factores determinan la existencia de un rit-
mo circadiano en la excrecion urinaria de estos analitos, que
les confiere una alta variabilidad biol6gica intraindividual, lo
cual sugiere en primera instancia que la muestra de orina
de 24 horas seria la muestra ideal. Sin embargo, y debido
a las conocidas dificultades en la obtencion de este tipo de
muestras, que causan mucha inexactitud en los resultados
obtenidos, se recomienda el empleo de la muestra de orina
aislada, refiriendo la concentracion de proteinuria o albumi-
nuria a la de la creatininuria para que el grado de concentra-
cion o dilucién de la muestra de orina no altere la concentra-
cion final de los analitos en estudio. Se prefiere, a su vez, la
primera orina de la manana frente a la muestra obtenida al
azar, para minimizar asi el efecto de la ingesta, el ejercicio
y la postura.

De esta forma se ha determinado que las muestras de
orina aislada presentan la menor variabilidad biolégica intra-
individual cuando el resultado se expresa como indice. Este,
sin embargo, sigue siendo elevado, proximo al 40%®).

Los indices P/C y A/C han demostrado una alta corre-
lacion y en algunos estudios un alto grado de concordancia
(acuerdo) con las determinaciones en orina de 24 horas,
siempre y cuando la velocidad de filtrado glomerular sea
constante®. Sin embargo, para valores altos en la excrecion
de proteinuria dicha correlacién disminuye®'27:30.31,

Por su parte, estos indices también han demostrado un
buen desempefio clinico en lo que se refiere al diagnéstico
y la monitorizacién de la enfermedad renal crénica como he-
mos visto, asi como un alto valor como predictores de em-
peoramiento de la enfermedad.

Condiciones para la recoleccion de la muestra

Otros factores preanaliticos que alteran los resultados y
deben evitarse en el momento de la obtencién de la muestra
de orina, son: fiebre, infeccién urinaria, menstruacion, hema-
turia.

Conservacion de las muestras de orina

Las muestras de orina deben procesarse en un plazo no
mayor a 2 horas desde su obtencidn a temperatura ambiente.
En caso de retrasarse su procesamiento deben refrigerase
entre 2 y 8°C por un tiempo no mayor a 7 dias. Para plazos
mayores deben conservarse en un freezer a temperaturas in-
feriores a -70°C(?2273233) Previo a su procesamiento todas las
muestras de orina deben centrifugarse para evitar cualquier
indicio de turbidez capaz de alterar los resultados.

Arch Med Interna 2012; 34(1)
ETAPA ANALITICA

Medicion de la proteinuria total
Existen métodos semicuantitativos y métodos cuantita-
tivos.

Métodos semicuantitativos o de tamizaje

Estan representados por las tiras reactivas de orina. Las
mismas consisten en un soporte de celulosa que contiene
diferentes areas de reaccién representadas por reactivos de
quimica seca. En el caso de la proteinuria, estas contienen
un indicador de pH (por ejemplo, azul de tetrabromofenol)
tamponado a un pH &acido que vira de color debido a la pre-
sencia de proteinas y su carga neta negativa a dicho pH. Es
lo que se conoce como principio del error en los indicadores
de pH por la presencia de proteinas.

El color se lee al cabo de 60 segundos y si bien la lectura
puede ser visual, se recomienda el empleo de refractémetros
para agregar precision a la medida. El resultado se expresa
en cruces y siempre todo resultado positivo debe ser confir-
mado mediante cuantificacion empleando cualquiera de los
métodos que detallaremos a continuacion. El limite de detec-
cién es de 0,15 a 0,30 g/L. Las tiras de orina presentan tanto
falsos negativos como falsos positivos.

Métodos cuantitativos

Si bien se han desarrollado una gran variedad de méto-
dos para la cuantificacion de proteinas, muchos de ellos ya
se han abandonado por la inexactitud e imprecision en los
resultados que brindaban.

Actualmente los métodos recomendados pertenecen a
dos grandes grupos: los métodos de tincion-fijacion y los mé-
todos de precipitacion. Nos referiremos a 2 de los métodos
mas empleados en nuestro medio y a nivel internacional, re-
presentantes de cada uno de estos dos grupos.

Rojo de Pirogalol. Es un método de tincion-fijacion, en
el cual el compuesto rojo de pirogalol-molibdato se uno en
medio acido a las proteinas presentes en la muestra desarro-
llando un complejo coloreado que se mide fotométricamen-
te a 600 nm, extrapoldndose la concentracion de proteinas
presentes en la muestra mediante una curva de calibracién.
Este método si bien manual en su origen, es pasible de au-
tomatizacidon. Presenta una alta sensibilidad analitica, baja
imprecision y una especificidad analitica que lo hace mas
sensible a la deteccion de albumina en comparacion con las
globulinas®.

Cloruro de Bencetonio. Es un método de precipitacion,
en el que las proteinas al unirse a este agente en un medio
alcalino, precipitan generando una turbidez que es medida
en un turbidimetro®®. También es un método automatizado,
con alta sensibilidad analitica (similar al anterior), baja impre-
cision y nuevamente una especificidad analitica mayor por la
albumina que por las globulinas.

Ambos métodos son de uso corriente en los laborato-
rios de rutina empleandose para su calibracién estandares
comerciales de variada constitucion; algunos contiene albu-
mina solamente, otros una combinacién de albdmina y globu-
linas, en general de origen humano. Estos estandares tienen
valores asignados trazables al material de referencia SRM
927d del Instituto Nacional de Estdndares y Tecnologia de
EE.UU. (NIST), que consiste en una solucién de albumina
bovina®®. La presencia de hemoglobina o antibiéticos puede
interferir con ambos métodos©7:38),

Es claro que hasta el momento no se ha desarrollado ni
un material ni un método de referencia para este analito y



Primer Consenso Nacional sobre Proteinuria en el diagnéstico y la evaluacion de la Enfermedad Renal Cronica en Adultos 9

que las dificultades para ello son muy importantes.
Medicion de la albuminuria

Métodos semicuantitativos

Estan representados por las tiras reactivas, de las que
existen 2 tipos: las que miden albuminuria y creatininuria e
informan el indice, y las que solamente miden albuminuria.
Ambos tipos de tira presentan una elevada sensibilidad y
especificidad analitica, pero debido a que ofrecen una esti-
maciéon semicuantitativa deberian reservarse para aquellos
medios que no cuenten con métodos cuantitativos.

Métodos cuantitativos

Estan representados por inmunoensayos con lectura
turbidimétrica o nefelométrica. En ambos casos la albdmina
es reconocida y fijada por anticuerpos de tipo monoclonal o
policlonal, dirigidos contra distintos epitopes de su molécula.
Debido a su alta antigenicidad los diferentes métodos exis-
tentes en plaza pueden mostrar una considerable disparidad
en los resultados arrojados. De cualquier forma, son métodos
de gran sensibilidad y especificidad analitica y muy baja im-
precision.

Buscando la armonizacion de los resultados entre los di-
ferentes laboratorios se estan llevando a cabo distintos pro-
yectos a nivel mundial que pretenden la estandarizacion de
estos métodos con el desarrollo de un método y un material
de referencia.

Actualmente los calibradores o estandares que se em-
plean son trazables a un material de referencia de proteinas
séricas, conocido como ERM-DA 470k, del Instituto de Medi-
ciones y Métodos de Referencia de Bélgica (IRMM)®©9).

ETAPA POSANALITICA

Diferentes sociedades cientificas y organizaciones han
presentado guias y consensos donde figuran variados inter-
valos de referencia y unidades de medida para estos anali-
tos, como se aprecia en trabajos seleccionados®? 27.32:40),

Debido a la alta variabilidad bioldgica intraindividual de
estos analitos y la baja imprecisidén de los métodos recomen-
dados, es dicha variabilidad la que debe tenerse en cuenta a
la hora de determinar el valor del minimo cambio significati-
vo, el cual por todo lo analizado no debe ser menor a 40%”.

ENCUESTAS DE LOS METODOS UTILIZADOS
EN NUESTRO PAIS PARA LA DOSIFICACION DE
PROTEINURIA

Se analizan los métodos utilizados por los participantes
del Programa de Evaluacién Externa de Calidad (CECC), co-
rrespondientes al Subprograma Orina, en el periodo octubre
de 2005 a marzo de 201141,

En octubre de 2005 se enviaron soluciones de orina sin-
tética preparadas a partir de albimina humana. Los valores
de referencia se determinaron por el método de Kjeldahl.

En 2005, se observd una sobrevaloracién de la protei-
nuria (medias de consenso mayores que los valores de re-
ferencia) dado que la mayoria de los participantes usaban el
método del acido sulfosalicilico (85%), el cual sobrevalora la
albumina.

En el afio 2006 se realizé otro envio, y en esta oportu-
nidad la orina sintética estaba preparada a partir de suero
humano libre de enfermedades trasmisibles. Esto se debid
a que se tenia conocimiento de la practica comun de utilizar

suero como calibrador, y se deseaba conocer el comporta-
miento de los métodos. Los valores de referencia se determi-
naron por el mismo método que el afio anterior.

En 2006 las medias de consenso se acercaron mas a los
valores de referencia dado que hubo una evolucién metodo-
I6gica hacia el uso del método de Rojo de Pirogalol (35%),
una disminucién de la adherencia al método del &4cido sul-
fosalicilico (50%) y a la utilizacién de soluciones de suero
humano en la preparacion de la orina sintética. En este afio,
aparece en el escenario el método de cloruro de benceto-
nio. Es de destacar que tanto el método de Rojo de Pirogalol
como el de cloruro de bencetonio son automatizados, mien-
tras que el del acido sulfosalilcilico es manual.

En el afio 2008 se realizaron dos entregas del Subpro-
grama Orina: la primera contenia una encuesta sobre méto-
dos de dosificacion de proteinuria y calibradores utilizados.
Y la segunda contenia una solucién de orina sintética prepa-
rada a partir de albimina humana comercial. Los resultados
de la primera entrega mostraron que aproximadamente un
15% de participantes utilizaba un calibrador preparado en el
laboratorio, mientras que un 83% utilizaba calibradores co-
merciales.

Respecto a la metodologia, el método del cloruro de ben-
cetonio tenia un 35% de adherentes, al igual que el método
del Rojo de Pirogalol, que estaba en ese orden, mientras que
el método del acido sulfosalicilico disminuy6 a un 29% en
cuanto al nimero de adherentes, continuando la tendencia
que se venia observando.

En el 2010 se envié una solucién de orina sintética pre-
parada con albdmina humana comercial, lo mismo que en
2011. En 2011 el 56,5% de los laboratorios utiliza rojo de pi-
rogalol, 36,2% cloruro de bencetonio, 2,9% acido sulfosalici-
lico, 2,9% biuret, 1,4% no informa.

Se destaca que entre los anos 2005 y 2011 se observa
una evolucidon metodoldgica hacia métodos automatizados,
acompafada de una disminucién sostenida de los coeficien-
tes inter-laboratoriales. De la misma forma, en el periodo
considerado, el método del &cido sulfosalicilico presenté la
mayor dispersion de valores (34% en 2008), lo que era de
esperar, ya que se trata de un método manual. EI método
del cloruro de bencetonio presentd la menor dispersion de
valores (8,6% en 2010y 10,4% en 2011) y junto con el rojo de
pirogalol son los mas recomendados en la literatura.

CONCLUSIONES DE LA REUNION DE CONSENSO

RECOMENDACIONES

Consideraciones Preanaliticas
Se recomienda emplear la primer orina de la mafana

para la deteccion y la monitorizacion de proteinuria o albu-

minuria. Es la muestra con menor variabilidad biol6gica que
mejor se correlaciona con la excrecién de proteina o albumi-
na en orina de 24 hs. Una muestra aleatoria sera aceptada
s0lo en situaciones de urgencia.

Los factores pre-analiticos que influyen en la determina-
cion de albumina o proteinas en orina son:

- Estado de hidratacion, que determina orinas concentra-
das o diluidas alterando la concentracién final de estos
analitos.

- Ejercicio, que se asocia a una excrecion aumentada de
proteinas en la orina.

- Postura, debido a la existencia de una proteinuria ligada
al ortostatismo.

- Sobrecarga proteica que es un factor determinante de la
excrecion de proteinas.
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La muestra de orina debe procesarse en un plazo no
mayor a 2 hrs desde su obtencién. Si esto no es posible,
se podra conservar durante 7 dias a temperaturas entre 2
y 8°C previa centrifugacion. No se recomienda conservar
a -20°C. Para plazos mayores se recomienda mantener la
muestra a temperaturas inferiores a -70°C.

En la solicitud médica al Laboratorio del estudio de pro-
teinuria o albuminuria, se recomienda utilizar los siguientes
términos:

- Cociente Proteinuria/Creatininuria (P/C).
- Cociente Albuminuria/Creatininuria (A/C).
- Proteinuria de 24 horas.

Segun la evolucién del paciente y por razones de pro-
tocolo, queda a criterio del médico tratante si debe solicitar
la determinacién de proteinuria en orina de 24 horas y sera
informada en g/dia o g/24hs.

Consideraciones Analiticas

Examen de orina y cociente P/C

En el tamizaje de proteinuria en poblacién de riesgo no
diabética, se recomienda el empleo de la tira reactiva para
examen de orina, debido a su alto valor predictivo negativo.

Se recomienda el uso de equipos de lectura automatiza-
da para la tira reactiva porque reduce la posibilidad de error y
la variabilidad en la interpretacion de los resultados.

Con el empleo de la tira reactiva para orina, debe con-
siderarse positivo cualquier resultado diferente de negativo
para proteinuria.

Todo resultado positivo en la tira de orina, siempre debe
confirmarse mediante medida cuantitativa de la concentra-
cién segun las técnicas recomendadas.

La dosificacion de proteinuria se debera realizar em-
pleando métodos de tincion-fijacion o turbidimétricos, de ser
posible de forma automatizada.

En el examen de orina la proteinuria se informara en
g/L.

Para confirmar el diagnostico y/o monitorizar la Enfer-
medad Renal Croénica se recomienda utilizar el COCIENTE
P/C, la concentracion de proteina debera ser referida a la
concentracién de creatinina (g de proteina /g de creatinina).

El Cociente P/C se correlaciona con la excrecion diaria
de proteina y evita las dificultades y los errores de la recolec-
cién de orina de 24 horas.

El Cociente P/C minimiza el efecto del variable grado de
hidratacion, que determina que la concentracion de proteina
en g/L sea dificil de interpretar.

Cociente Albuminuria/Creatininuria

En el tamizaje de nefropatia diabética incipiente, se reco-
mienda la cuantificacion del Cociente A/C.

Para descartar la presencia de concentraciones eleva-
das de albumina, se puede utilizar la tira reactiva de orina.

Si la proteinuria es negativa o contiene indicios (+/-), se
procedera a la cuantificacion del Cociente A/C.

Si la proteinuria por la tira reactiva es = 1+, se proce-
dera de acuerdo con la recomendacion 1.7. En caso que el
Cociente P/C sea < 0,20 g/g se realizara el Cociente A/C.

Se recomienda realizar la cuantificacién de albumina en
orina empleando técnicas de inmunoturbidimetria o nefelo-
metria.

El empleo de tiras reactivas para el Cociente A/C deberia
reservarse para aquellos laboratorios que no dispongan de
métodos para su cuantificacion.

Arch Med Interna 2012; 34(1)

Consideraciones posanaliticas

Los términos microalbuminuria y macroalbumiuria deben
abandonarse y sustituirse por el de albuminuria.

Se recomienda expresar los resultados en las siguientes
unidades:

- Cociente P/C: g de proteina /g de creatinina
- Cociente A/C: mg de albumina/g de creatinina
- Proteinuria en 24 hs: g/24 hs

Se recomienda emplear los siguientes valores de refe-

rencia:

- Cociente P/C: < 0,20 g/g

- Cociente A/C: <30 mg/g

- Proteinuria en 24 hs: < 0,30 g/24 hs

Se recomienda que en el informe de resultado el Labora-
torio Clinico comunique:

+  Meétodo utilizado para la cuantificacion.
»  Sila orina presenta hematuria.

Cuando las tiras para medicién de Cociente A/C sean
utilizadas debera aclararse en el informe del resultado el mé-
todo empleado y si el cociente esta por encima del rango de
referencia, sugerir su cuantificacién por un método inmuno-
quimico.

El célculo del Cociente P/C partiendo de proteinuria ex-
presada en g/l y creatininuria en mg/dl es:

(Proteinuria (g/l)/Creatininuria (mg/dl)) x 100 = Cociente P/C
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IMPORTANCIA DEL TEMA

RESUMEN: Arch Med Interna 2012 - 34(1):12-16

Introduccion: la proteinuria persistente en nifios y adolescentes es indicador
de enfermedad renal cronica, es factor de progresion de la misma y factor de
riesgo cardiovascular, igual que en adultos. Pero nifios y adolescentes pue-
den tener proteinurias transitorias condicionadas por alteraciones benighas
que hay que diferenciar y otras etiologias que hay que descartar. Objetivos:
enfoque diagnostico de la proteinuria en ninos y adolescentes y analisis de la
aplicabilidad de las conclusiones del consenso de proteinurias a este grupo
etario. Material y Método: se realiza busqueda, evaluacion y sintesis de evi-
dencia bibliografica existente en relacion a la fisiopatologia y deteccion de
proteinuria en nifos y adolescentes. Se presenta un algoritmo diagnéstico.
Resultados y Conclusiones: el significado de proteinuria en nifnos y adoles-
centes es igual que en adultos pero existen diferencias en su etiologia. Ade-
cuando las unidades de expresion de resultados, las recomendaciones del
consenso de proteinurias resultan validas para esta poblacion.

Palabras clave: Proteinuria, nifios, adolescentes.

ABSTRACT: Arch Med Interna 2012 - 34(1):12-16

Introduction: Persistent proteinuria in children and adolescents is an indi-
cator of chronic kidney disease; it is a factor that causes it to progress, as
well as a cardiovascular risk factor, as is the case in adults. However, chil-
dren and adolescents may have transient proteinurias resulting from benign
changes that need be discriminated, as well as other etiologies that have to
be ruled out. Objectives: Diagnostic approach of proteinuria in children and
adolescents and discussion on the adequacy of the conclusions reached by
the Consensus on Proteinurias, as applied to this age group. Material and
Method: Search, evaluation and summary of the evidence published in litera-
ture concerning the pathophysiology and detection of proteinuria in children
and adolescents. Results are presented as a diagnostic algorithm.

Results and Conclusions: Although proteinuria in children and adolescents
has the same meaning as in adults, its etiology may differ. By adapting the
units in which the results are reported, the recommendations issued by the
Consensus on Proteinurias are also applicable to this population.

Key words: Proteinuria, children, adolescents.

tes, que segun la definiciébn de OMS es la etapa que transcu-
rre entre los 10 y 19 afios,.La proteinuria persistente puede

La proteinuria es un hallazgo comun, observandose en
un 5 a 10% de nifios en edad escolar, pero si los exame-
nes se repiten en semanas posteriores, la prevalencia cae
al 0.1%M.

La proteinuria fisiolégica o normal es inferior 4 mg /m?/
dia o 5 mg/kg/dia.

La pérdida de proteinas en la orina es uno de los princi-
pales indicadores de enfermedad renal en nifios y adolescen-

ser un indicador de enfermedad renal evidente y también el
primer indicador de un dafio renal silente. Es ademas un de-
terminante de enfermedad renal crénica (ERC) y un factor de
riesgo de progresion de la misma @, y al igual que en adultos,
es un factor de riesgo cardiovascular. Pero el enfoque de la
proteinuria es diferente en adultos y nifios porque en éstos
puede estar condicionada por trastornos benignos® y ser
transitoria ademas de tener otras etiologias.
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Significado de la proteinuria en el nifio y adolescente

OBJETIVO

Realizar un enfoque diagnéstico de proteinuria en nifios
y adolescentes para diferenciar de adultos, proponiendo un
algoritmo diagndstico y analizar las conclusiones del consen-
so de proteinurias y su aplicabilidad en esta poblacion.

METODOLOGIA

Se realiz6 busqueda, evaluacion y sintesis de las eviden-
cias existentes en base a trabajos y guias clinicas seleccio-
nadas de PubMed y Bireme. Se realiza: 1) revision fisiopato-
I6gica y de los mecanismos de produccion de la proteinuria
con sus principales causas, 2) se analizé6 la forma de detec-
cién teniendo en cuenta las recomendaciones del consenso
y 3) se elabordd un algoritmo diagnéstico considerando las
diferencias con la poblacion adulta. El analisis detallado de
etiologias y tratamiento no son objetivos de esta revision.

REVISION FISIOPATOLOGICA

La estructura de la membrana basal glomerular y las
estructuras adyacentes estan disefiadas anatomica y fun-
cionalmente para permitir el paso de moléculas pequenas
e impedir el de las grandes, especialmente si tienen carga
negativa (selectividad de tamafo y selectividad de carga).
Las moléculas mayores de 40.000 dalton tienen un indice de
permeabilidad cercano a cero, las de menor tamafio como a,
microglobulina, B,microglobulina y proteina trasportadora de
retinol filtran libremente.

Las proteinas filtradas por el glomérulo son reabsorbidas
en un 99% por el tubulo proximal en procesos que dependen
de sus caracteristicas fisico-quimicas. Son incorporadas al
citoplasma de las células tubulares por pinocitosis o por un
proceso de digestion que las lleva a oligopéptidos y aminoa-
cidos para ser volcados desde la zona basolateral de las cé-
lulas a los capilares peritubulares. Los péptidos incorporados
a las vacuolas pinociticas se unen a un lisozoma formando
un fagosoma donde son digeridos hasta la etapa de aminoa-
cidos™. El asa de Henle secreta proteinas de origen renal
como la proteina de Tamm-Horsfall.

Mecanismo de produccion

La aparicién de proteinas en niveles supra-fisioldgicos
en la orina obedece a tres mecanismos: sobreproduccion,
causas glomerulares y causas tubulares ®. Las mas frecuen-
tes son las causadas por enfermedades glomerulares que
alteran permeabilidad de la membrana.

Causas glomerulares o proteinurias glomerulares

Son las mas frecuentes y donde aparecen las proteinu-
rias mas elevadas, estan constituidas fundamentalmente por
albdmina.®

Obedecen a variada etiologia (Tabla I). En algunas glo-
merulopatias la proteinuria es la Unica manifestacion, en
otras se puede acompanar de diferentes alteraciones urina-
rias y/o de un cuadro clinico mas o menos florido.

Entre ellas se destacan por su frecuencia e importan-
cia el sindrome nefrético idiopatico, en especial la nefropa-
tia a cambios minimos, y las glomerulonefritis agudas post-
infecciosas. Si se presenta con caracter masivo (definida
por indice P/C > 2 o > 40 mg/m?/dia) (P/C indice proteinuria/
creatininuria) junto a edema, oliguria, colesterol aumentado
e hipoproteinemia con hipoalbuminemia se planteara un sin-
drome nefrético. Si se asocia a edemas, hematuria e hiper-
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tension arterial se plantea una glomerulonefritis aguda.

Causas tubulares o Proteinuria tubular

Se observan en patologias tubulo-intersticiales, congéni-
tas 0 adquiridas que alteran los mecanismos de reabsorcion
proteica en el tibulo proximal o aumentan la excrecién de
proteinas en otros sectores tubulares.

Las enfermedades congénitas pueden alteran los meca-
nismos de endocitosis afectando directamente los receptores
endociticos megalina y cubilina ™ o modificando los procesos
de endocitosis o el reciclado de las proteinas. Ello impide la
reabsorcion normal de las proteinas de bajo peso molecular
que forman parte habitual del filtrado, a, microglobulina, £,
microglobulina, lisozima y proteinas ligadas al retinol.

Frecuentemente se acompafan de otros elementos de
disfuncioén tubular: glucosuria, aminoaciduria, hiperfosfaturia
y pérdida de bicarbonato.

Es importante destacar que su presencia no se eviden-
cia en las tiras reactivas y para detectarlas se debe recurrir
a técnicas analiticas especiales como radioinmunoanalisis o
nefelometria. Esto lleva a que, a menudo, la enfermedad que
las provoca se diagnostique antes que la proteinuria.

Habitualmente son proteinurias no nefréticas y no se
acompafan de edemas. Pueden ser primarias o secundarias
y las secundarias son mas frecuentes que las primarias. Su-
listado se muestra en la Tabla .

La proteinuria secretoria de origen tubular se debe al
aumento de la secrecion de proteinas especificas por los
tubulos renales. Es la proteinuria de menor intensidad y la
responsable del aumento de la eliminacién de proteinas en
el periodo neonatal, obedece fundamentalmente al aumento
de la produccion de proteina de Tamm-Horsfall®. También
puede verse en la infeccion urinaria y la nefropatia por anal-
gésicos.

Proteinuria por sobreproduccion o sobrecarga

Son las menos frecuentes en el nifio, aparecen cuando
hay una sobreproduccién de proteinas de bajo peso mole-
cular que supera la capacidad de reabsorcion tubular. En la
infancia se ven en la hemodlisis intravascular (hemoglobina),
en la rabdomiélisis (mioglobina) y en la leucemia (lisozima),
en tanto que en el adulto lo méas frecuente es la eliminacion
de cadenas livianas secundarias a mieloma y sustancia ami-
loide en la amiloidosis.

DETECCION

La deteccidn de proteinuria se hace a través de tiras
reactivas, o se cuantifica con el indice proteinuria/creatininu-
ria (P/C) o albuminuria/creatininuria (A/C) en una miccion. Es-
tos valores se correlacionan bien con la medida de proteinas
en orina de 24 horas, que correctamente realizada constituye
el patron oro, pero su recoleccion es dificultosa en todos los
pacientes y casi imposible en nifios sin control esfinteriano.

Los valores del indice A/C en mg/g, son iguales que en
adultos (fisiolégica menor de 30, albuminuria entre 30 y 300 y
proteinuria mas de 300). Los rangos que definen proteinuria
fisiologica y proteinuria no nefrética varian en las distintas
edades (Tabla Il1).

Las pautas K/DOQI® recomiendan que en nifios no
diabéticos se utilice la medida de la proteinuria, que detec-
ta proteinuria glomerular (constituida fundamentalmente por
albimina) y tubular (constituidas por proteinas de bajo peso
molecular que se observan en patologias tubulo-intersticiales
de la infancia como uropatias malformativas y tubulopatias).
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Tabla I. Etiologia de las proteinuria glomerulares.

Secundarias

Glomerulonefritis post-
infecciosas

Diabetes mellitus
Nefropatias en

Primarias

Sindrome nefrotico

idiopatico enfermedades sistémicas
Esclerosis focal y (lupus)

segmentaria Sindrome de Schonlein
Nefropatia por IgA Henoch

Nefropatia membranosa
Glomerulonefritis
mesangiocapilar
Glomerulonefritis
rapidamente progresiva
Sindrome nefrético
congénito

Otras nefropatias primarias

Enfermedad de Alport
Nefropatia por hepatitis B
yC

Nefropatia por HIV
Sindrome Urémico
Hemolitico

Hipertensién

Nefropatia por reflujo
Hiperfiltracion por pérdida
nefronal

Tabla Il. Etiologias de las proteinurias tubulares.

Primarias Secundarias

Sindrome de Fanconi
secundario Enfermedades
poliquisticas

Uropatia obstructiva
Enfermedad mitocondrial

Proteinuria aislada familiar
esporadica

Sindrome de Imerslund-
Grasbeck: Enfermedad de

Dent S
. . Intoxicacion por metales
Megalinopatias
N pesados
Cistinosis

Nefritis tUbulo-intersticiales

Sindrome de Loewe Necrosis tubular aguda

Tabla lll. Valores de proteinuria segun edad.

Definicion de Orina P/C
proteinuria temporizada mg/mg

Proteinuria fisiologica
en > 2 afios < 4 mg/m?hora <0,2
en < 2 anos < 12 mg/m?hora <05
No Nefrotica
en > 2 afos 4-40 mg/m?/dia 0,2-2,0
en < 2 anos 12-40 mg/m?/dia 0,5-2,0
Nefrética (todas las > 40 mg/m?/dia ~20
edades)

P/C: Proteinuria/Creatininuria

En nifios diabéticos tipo 1 con mas de cinco afnos de evo-
lucion la albuminuria es un marcador mas sensible de nefro-
patia diabética que la proteinuria, igual que en adultos.

Revisiones bibliograficas recientes no muestran benefi-
cios en la busqueda de proteinuria en poblaciones de nifos
sanos en paises occidentales y la desaconsejan (9.En las
Ultimas recomendaciones de la Academia Americana de Pe-
diatria en los controles del nifio sano ya no figura el examen
de orina sistematico.

Las precisiones preanaliticas, analiticas y posanaliticas

Arch Med Interna 2012; 34(1)

del consenso se aplican también a la poblacion de nifios y
adolescentes con las salvedades senaladas.

DIAGNOSTICO

Frente a un nifio con proteinuria es importante deter-
minar si ésta tiene caracter transitorio, si es intermitente o
persistente"'), si es aislada o se acompafa de otras mani-
festaciones.

Proteinuria transitoria

Diferentes condiciones pueden causar proteinuria tran-
sitoria: ejercicios violentos, fiebre, convulsiones, estrés emo-
cional, infecciones del aparato urinario, deshidratacion y
cirugia reciente. Esta presente en el 4-6% de los nifios en
edad escolar, siendo mas frecuente en mayores de 10 afnos
y nifias. Una vez que la causa que la produjo desaparece
la proteinuria también remite. Como no son indicadoras de
enfermedad renal subyacente no estéa indicada su investiga-
cién.

Proteinuria intermitente

La proteinuria puede presentarse de forma intermitente
como es el caso de la “proteinuria ortostatica” que se detecta
solamente en algunas muestras de orina (2. Se define por la
presencia de proteinas en la orina sélo cuando el nifio esta
en posicidn erecta mientras que estan ausente si la orina se
recoge cuando esta en reposo y en decubito. Por lo tanto
requiere de 2 muestras separadas de orina (del dia o en mo-
vimiento y de la noche o en reposo) para su diagnéstico. Ra-
ramente excede 1 g/m?/dia.

En general es una condicion benigna, que no requiere
tratamiento y que frecuentemente se resuelve en la edad
adulta pero en caso de persistir raramente es indicadora
de enfermedad renal significativa. Se ve frecuentemente en
adolescentes longilineos con hiperlordosis, su causa es des-
conocida aunque muchos estudios la han vinculado con el
sindrome de cascanueces (nutcracker syndrome) donde el
incremento de la presion glomerular estd determinado por la
compresién de la vena renal entre la aorta y la arteria me-
sentérica superior. La proteinuria intermitente es el tipo mas
frecuente de proteinuria aislada.

Cuando la proteinuria se asocia a microhematuria el
diagnostico predominante es el de enfermedad renal.

Proteinuria persistente

La “proteinuria persistente” se define como la compro-
bacion de 1 + o méas de proteinuria en el test de tirilla, que
se mantiene en reiteradas ocasiones. Requiere ser investi-
gada.

La mayoria de las proteinurias persistentes son de ori-
gen glomerular. Su asociacién a hipertension arterial, cam-
bios en el color y volumen de la orina, infeccion estreptoco-
cica reciente, la comprobacion de edemas o tumefaccion
abdominal, deterioro de la funcién renal y una historia fa-
miliar de enfermedad renal sugieren una enfermedad renal
subyacente.

La proteinuria persistente es reconocida como un mar-
cador de enfermedad renal crdnica. Puede encontrarse for-
mando parte del cuadro clinico y/o de laboratorio de multi-
ples enfermedades renales o ser un hallazgo en un examen
de orina realizado por control de salud o para evaluacion de
otras enfermedades nefrourolégicas como pielonefritis croni-
ca o uropatias obstructivas que son las mas frecuentemente
observadas por pediatra.



Significado de la proteinuria en el nifio y adolescente
Proteinuria aislada

Es una proteinuria persistente sin hematuria, hiperten-

sion ni insuficiencia renal. Frente a aquellos nifios en los que
se detecta una proteinuria se recomienda una evaluacion es-
calonada para evitar estudios innecesarios y costosos y para
no pasar por alto condiciones patolégicas significativas.

Algoritmo Diagndstico

Se recomienda la siguiente aproximacion diagndstica Fi-
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terminacion del cociente P/C en la primera miccién de la
mafana y de un examen microscépico de la orina siem-
pre que no esté presente ninguna de las condiciones que
favorecen una proteinuria transitoria.

Si la relacién P/C es < 0,2 o de 0,5 segun se trate de
ninos mayores o menores de 2 afios bastara con un con-
trol a los 6 0 12 meses si no se acompana de otras ma-
nifestaciones.

El examen fisico del nifio siempre debe acompafarse

gura 1)(Tabla IV): con medicién de presion arterial. Se deberan buscar
1. Descartar o confirmar la presencia “indicios” de protei- edemas, manifestaciones cutaneas, mucosas, articula-
nuria en una tira reactiva y con nuevas determinacion res y tumefaccién abdominal.
pasado un tiempo prudencial. Si el indice P/C es superior a 0,2 y persistente o hay
Recordar que el test de tirilla puede dar falsos (+) por alteraciones en el sedimento debera realizarse una va-
orinas muy concentradas y alcalinas, sangre menstrual y loracion que incluya historia familiar de enfermedad re-
contaminacion por secreciones vaginales en nifias ado- nal, antecedentes de consumo de farmacos y la deter-
lescentes, contaminacion por antisépticos (clorhexidina minacion sérica de urea, creatinina, Na, K, Cl, colesterol
y benzalconio) y por antibiéticos (penicilina). También y albumina, inmunoglobulina A, ecografia del aparato
orinas muy acidas o muy diluidas pueden dar falsos (-). urinario, serologia de Hepatitis B, C y HIV, niveles de
2. Lapresencia de proteinas de 1+ 0 mas requiere de la de- complemento y anticuerpos anti DNA y ANA. Igualmente
Proteinuria (+) en tira reactiva
Repetir minimo en 2 ocasiones
Fiebre
. . Convulsiones Proteinuria
Persiste (+) Negativa ; o
Infecciones transitoria
\ Stress
Historia clinica
Examen fisico
Cuantificar indice P/C
orina y/o orina 24 hs.
Indice P/C orina>0,2y < 2 P/C>02y=2 Indice P/C =2
Ejercicio/ortostatismo Glucosuria > 6 meses Disminucion Sindrome
(Sin P en mafiana luego Aminociduria masa nefronal Nefrético
de reposo nocturno) B, microglobulina HTA
Ecodoppler de vasos Necrosis tubular Enf. sistémica
renales (Sindrome de aguda ‘
Cascanueces) Uropatia T .
Hiperfiltracion Urea
Creatinina
Persistente lonograma
Proteinuria ortostatica aislada AELISAPEF
C3 C4.
ANA
Control al afio Proteinuria Ac DNA.
tubular Valorar PBR Ac Hep B y C
HIV
Fig. 1. Algoritmo de estudio de la proteinuria en nifos y adolescentes.

ANA: anticuerpos antinucleares, Ac DNA: anticuerpos antiacido desoxirribonucleico, Ac Hep B y C: anticuerpos antihepatitis B y C AELO: Antiestreptolisina O,
ANA: anticuerpos antinucleares, C3 y C4: fracciones 3 y 4 del complemento, Enf. sistémica: enfermedad sistémica, HTA: hipertension arterial, HIV: virus inmu-
nodeficiencia humana, IgA: inmunoglobulina A, P: proteinuria, PBR: puncién bidpsica renal, P/C: proteinuria /creatininuria, PEF proteinograma electroforético.
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debe estudiarse si la proteinuria es nefrética.
Obtenidos los resultados se considerara con el nefr6logo
infantil si es necesaria la realizacion de biopsia renal.

ORIENTACION TERAPEUTICA

Si la proteinuria es persistente, ademas de ser un indica-
dor de dafo renal, se la considera un factor nefrotoxico, por
lo que su reduccién es un objetivo fundamental para prevenir
la progresion del dafo.

En lineas generales, el tratamiento de la proteinuria in-
cluye:

- Eltratamiento especifico de la nefropatia subyacente se-
gun protocolo que puede incluir corticoides e inmunosu-
presores,

- Eltratamiento inespecifico para disminuir la proteinuria y
sus consecuencias.

- Evitar excesiva ingesta de sal.

- Evitar ingesta proteica exagerada, que puede aumentar
su magnitud. En nifios, las dietas con restriccion proteica
no han mostrado efectividad en reducir la progresividad
de la ERC y pueden tener efectos negativos sobre el
crecimiento y el estado nutricional, por lo que se debe
asegurar al aporte proteico recomendado para la edad
sin sobrepasarlo.

- Control de la presion arterial. La hipertension arterial, al
igual que en adultos, es factor de progresion de la ERC y
su control un objetivo fundamental para enlentecer ésta
y disminuir los riesgos de patologia cardiovascular que
también conlleva.

- Disminuir la proteinuria, tanto como sea posible, ideal-
mente por debajo de 300 mg/m?/dia. Al igual que en adul-
tos, se utilizan drogas que bloquean el sistema renina
angiotensina por su accién antihipertensiva sistémica e
intrar-rena y su accién local principalmente antifibrética,
son antiproteinuricos y conllevan los mismos riesgos.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

El significado de la proteinuria en nifios y adolescentes
es el mismo que en adultos, si bien existen matices diferen-

Arch Med Interna 2012; 34(1)

tes que hay que diferenciar en el diagnostico. Adecuando las
unidades de expresion de resultados, las recomendaciones
del consenso de proteinurias mejoraran la precision diagnos-
tica y evolutiva nuestros pacientes con ERC.
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INTRODUCCION

Clostridium Difficile Colitis

RESUMEN: Arch Med Interna 2012 - 34(1):17-23

La diarrea es una causa de complicacion frecuente en la evolucién de los
pacientes hospitalizados. La gravedad al ingreso y la estadia prolongada se
asocian fuertemente a la misma siendo causa de un aumento de la morbi-
mortalidad de los pacientes afectados. El Clostridium difficile es un hallazgo
comun estando el mismo asociado en un alto porcentaje a aquellos pacien-
tes que se presentan con una colitis pseudomembranosa. Durante la ultima
década se ha asistido a un aumento en el nimero de casos, con un cambio
en el perfil epidemiolégico, presentandose como formas graves y/o mortales
en pacientes sin factores de riesgo debido a la aparicion de una nueva cepa
con caracteristicas genéticas particulares. El propdsito de esta revision es la
actualizacion del tema en cuanto a esta nueva forma de presentacion, etiopa-
togenia de la misma y tratamiento.

Palabras clave: Diarrea, Clostridium difficile, colitis pseudomembranosa

ABSTRACT: Arch Med Interna 2012 - 34(1):17-23

Diarrhea is a common complication due to the evolution of hospitalized pa-
tients. Severity on admission and continued stay are strongly associated with
the same being the cause of increased morbidity and mortality of affected
patients. Clostridium difficile is a common finding being the same partner
in a high percentage of those patients presenting with pseudomembranous
colitis. During the last decade has seen an increase in the number of cases,
with a change in the epidemiological profile posing as serious and/or death
in patients without risk factors due to the emergence of a new strain with
particular genetic characteristics. The purpose of this review is to update the
theme in this new form of presentation, pathogenesis and treatment thereof.

Keywords: Diarrhea, Clostridium difficile, Pseudomembranous colitis.

ingresados en la UCI, mientras que es causa de entre 15y
25% de todos los casos de diarrea asociada a antibiéticos,

La diarrea complica frecuentemente la evolucion de los
pacientes hospitalizados, si bien no hay datos nacionales de
incidencia en hospitales y servicios de salud, la misma se en-
contré como la complicacién gastrointestinal no hemorragica
mas comun, con una incidencia reportada por Grille y cols.
de 41% en un estudio nacional referido a una unidad de cui-
dados intensivos (UCI) polivalente, estando la gravedad al in-
greso y la estadia prolongada fuertemente asociada a ella®™.

FRECUENCIA E INCIDENCIA

Clostridium difficile (CD) es un bacilo Gram positivo,
anaerobio, formador de esporas.

Como se menciond anteriormente; segun estudios pu-
blicados en nuestro medio, el Clostridium difficile fue un ha-
llazgo comun, detectando la toxina en 26% de los pacientes

con un espectro de gravedad variable 2. El microorganismo
es responsable de 50 a 75% de todos los casos de colitis
asociada a antibi6ticos y de 90 a 100% de los que presenta-
ron colitis pseudomembranosa®.

Si bien la incidencia de la colitis clostridial aumenta en
mayores de 65 afios, en la Ultima década se ha asistido no
s6lo a un aumento en el nimero de casos sino también a un
cambio en el perfil epidemiolégico de la enfermedad dado por
un incremento de su incidencia en poblaciones sin factores
de riesgo para la misma, jovenes sin historia de internacién o
exposicion previa a antibioticos“™.

Durante la segunda mitad de la década de los 90, la inci-
dencia era de 30-40 casos cada 100.000 habitantes, pasan-
do a 50 casos durante el 2000 vy triplicando las cifras en el
periodo comprendido entre 2003 y 2006™.

Este cambio en el perfil epidemiolégico y el aumento de
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las formas graves y/o mortales se asoci6 a la aparicion de
una nueva cepa identificada por técnicas de biologia mo-
lecular, como restriccion de endonucleasas, electroforesis
en campo pulsado y reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), refiriéndose en la actualidad a la misma como NAP1/
027 (North American Pulsed Field tipo 1 y PCR ribotype 027)
con caracteristicas particulares y diferentes a las anteriores
cepas y que se detallaria méas adelante.

El ultimo brote de Canada en el afio 2003 se observé que
la cepa NAP1/ 027, aumenté 4 veces y media la prevalencia
de la infeccion y 5 veces su mortalidad“®.

Existen variadas cepas de Clostridium difficile; en un es-
tudio llevado a cabo en un hospital general del Reino Unido,
Sundram y col, 2008 encontraron la presencia del ribotipo
027 en 45% de los casos, mientras que el porcentaje para
otros ribotipos como el 106 y 001 fue de 38% y 10% respecti-
vamente mientras que el 6% de los aislamientos pertenecian
a ribotipos variados (012, 005, 014, 078, 094). La mortalidad
a los 28 dias fue mas elevada con la cepa 027 en compara-
cion con la cepa 106 (22,7% vs 11%), mientras que la morta-
lidad temprana, asi como los casos severos y el megacolon
téxico también fueron mas frecuentes con esta nueva cepa®.

FACTORES DE RIESGO

Los principales y clasicos factores de riesgo descritos
para el desarrollo de una infeccién por Clostridium difficile
son la edad avanzada (mayor a 65 afios), la exposicion a
antibiéticos y la internacion previa (Ver Tabla I).

Los antibiéticos que inicialmente se asociaron al desa-
rrollo de la misma fueron los beta lactamicos, la clindamicina
y las cefalosporinas; estando actualmente también las fluor-
quinolonas implicadas en su desarrollo, asi como en la apa-
ricion de infeccion por cepas mas virulentas de Clostridium
difficile como lo es el ribotipo 027 mencionado®39.

El uso de mdltiples planes antibiéticos y los tratamientos
prolongados con los mismos se consideran factores de ries-
go para el desarrollo de la infeccion, aunque también se ha
descrito asociada al uso profilactico de los mismos®@¢9,

Como se comentd previamente, el Center for Disease
Control and Prevention (CDC) advirti6 un mayor riesgo de
infeccidén en poblaciones que nunca antes habian sido consi-
deradas de riesgo, incluyendo jévenes sanos sin exposicion
previa a antibiéticos u hospitalizacion. El estrecho contacto
de pacientes con la infeccion fue el Unico factor de riesgo
evidente en estos casos, lo que pone en evidencia la impor-

Tabla I. Clasicos factores de riesgo implicados en la
infeccion por Clostridium difficile

Edad avanzada (>65 afos)
Compromiso inmunolégico y otras comorbilidades

Mayor exposicion a Clostridium difficile a través de
esporas. (Secundario a una mayor estadia en el entorno
de cuidados de pacientes infectados)

Diarrea asociada a ATB previa
Duracion de la estadia hospitalaria

Factores que alteran la microflora colénica:
antibioticoterapia previa; Ell *

* Ell: enfermedad inflamatoria intestinal. Cohen y cols encontraron triplicada
la tasa de infeccion por Clostridium difficile en paciente portadores de una Ell.
Tabla tomada de C.P. Kelly y T. LaMont @.
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tancia de la propagacion directa de persona a persona®.

La nutricion enteral y los inhibidores de la bomba de pro-
tones han sido citados como factores de riesgo de la infec-
cion con resultados contradictorios en diversos estudios, no
pudiendo afirmar que los mismos se encuentren asociados
de manera significativa con la enfermedad. En el caso del
uso de sondas para alimentacion se sugiere que la infeccion
se adquiere durante la manipulacién de las mismas o por
contaminacion de las férmulas administradas®?.

MICROBIOLOGIA Y ETIOPATOGENIA

En 1935 Halland O’Tode fue el primero en aislar un Gram
positivo anaerobio, productor de citoquinas en las materias
fecales de neonatos al que llamo Clostridium difficile; sin em-
bargo no fue hasta 1970 que dicho microorganismo fue vin-
culado a la diarrea asociada a antibi6ticos.

Su forma esporulada es altamente resistente a la dese-
cacion, pudiendo sobrevivir durante meses en el medio am-
biente, lo cual tiene fuertes implicancias en las medidas de
higiene a adoptar frente a la aparicién de un caso, como se
comentara posteriormente.

Forma parte de la flora colénica normal hasta en el 5%
de los adultos sanos, aumentando a un 20-30% en ancianos
y hospitalizados aunque la mayoria de estos pacientes per-
manece asintomaticos a pesar de la colonizacion*7:19.

Su mecanismo de trasmision es fecal-oral, teniendo a ni-
vel colbénico una proliferacion intraluminal con produccién de
toxinas durante la fase logaritmica de su crecimiento llevan-
do al dafio de la mucosa sin invasion de la misma®.

Se encontraron 3 factores caracteristicos implicados en
los brotes por Clostridium difficile perteneciente a la cepa
NAP1 027:

Aumento produccion de toxina A (16 veces) y B (23
veces)

Estas son los principales determinante de la virulencia
del microorganismo. Una toxina negativa indica una cepa no
patogénica, las toxinas Ay B son transcriptas desde un locus
patogénico compuesto por 5 genes: 2 genes de toxinas Ay
B, y 3 genes reguladores; uno de los cuales codifica un regu-
lador negativo para la transcripcién de la toxina.

Este ultimo (TedC) inhibe la transcripcion de las toxinas
durante la fase temprana del crecimiento exponencial del ci-
clo bacteriano.

La cepa NAP1/027 transporta una supresion mutacional
en el gen inhibidor de TedC, lo cual asocia un gran incre-
mento en la produccion de las toxinas que median la lesién,
inflamacion e injuria del tejido colénico.

Estas toxinas se unen a las células epiteliales de la su-
perficie intestinal donde son internalizadas y catalizan la gli-
cosilacién de las proteinas Rho, conduciendo a la muerte ce-
lular. Todas las cepas NAP1/027 aisladas tanto en la década
de los 90 como en cepas mas recientes portan una mutacion
del Ted C @em),

Resistencia a fluorquinolonas
Las quinolonas inhiben directamente la replicacion del
ADN al bloquear las topoisomerasas.
Los mecanismos de resistencia de estos microorganis-
mos involucran:
- Modificaciones en el sitio blanco, al modificar los sitios
de union del antibiético con las enzimas.
- Mecanismo de extrusion: que ocasiona un aumento del
eflujo de la droga hacia el exterior de la bacteria.
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- Modificaciones en la pared: caracterizadas por un au-
mento de la permeabilidad.

La disminucién en el uso de fluorquinolonas disminuyd
la incidencia de colitis asociada a antibiéticos, por lo que la
limitacion en su uso podria ayudar a contener los brotes cau-
sados por NAP1/027 tal como ocurrié con el control de la
infeccion durante un brote previo al disminuir el uso de clin-
damicina®s™,

Produccion de toxina binaria

Otro factor determinante en la virulencia de la cepa
NAP1/027 es la produccion de toxina binaria (homdloga a la
del C. Perfringens) la cual no se relaciona con la patogeni-
cidad de las toxinas A y B. La misma tiene actividad entero-
toxica in vitro, pero su funcién en la patogenia de la infeccion
no es clara.

CLiNICA

El espectro clinico de la enfermedad es muy amplio. En
la enfermedad leve la diarrea suele ser el Unico signo y pue-
de presentarse sin sintomas sistémicos; siendo éstos ultimos
mas frecuentes en las formas moderadas y graves. Dentro
de los sintomas caracteristicos se destaca dolor abdominal,
diarrea, fiebre, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS), e hiperleucocitosis e incluso reacciones leucemoi-
des. Algunos estudios han reportado que la fiebre ocurre en
28% de los casos, la leucocitosis en 50% y el dolor abdomi-
nal en 22% aproximadamente @',

Los cuadros graves estan caracterizados por la aparicion
de disfuncién organica multiple (DOM), clearence de crea-
tinina < 30 ml/min, colitis pseudomembranosa, megacolon
toxico, necesidad de intervencidn quirrgica o internacion en
ucCl®,

Las formas graves de diarrea, ileo, megacolon tdxico,
perforacion intestinal y muerte se describen en el 1 a 3% de
los casos®1213),

Algunos estudios reportan que la colitis fulminante se
desarrolla en aproximadamente 3 a 8% de los pacientes con
una la mortalidad que oscila entre 30 y 90%. Las caracteris-
ticas clinicas de la misma incluyen hipotension, shock, es-
tando la diarrea ausente hasta en 20% de estos pacientes a
causa del ileo o atonia col6nica™.

El 0,4 y 3,5% requieren cirugia debido a perforacion in-
testinal, megacolon toxico o sepsis refractaria.

DIAGNOSTICO

Laboratorio

El gold estandar en el diagnéstico de laboratorio es el en-
sayo de citotoxicidad en cultivo celular, con una sensibilidad
y especificidad de 97%, el cual demuestra el efecto citopati-
co de las toxinas que causan la disrupcion del citoesqueleto
celular2),

Si bien es el patron de oro para el diagnostico de la en-
fermedad, tiene como desventajas la dificultad que presenta
la realizaciéon de cultivo celular, asi como la demora en la ob-
tencién de resultado (mas de 48 horas) pudiendo reservarse
este recurso para aquellos casos con una fuerte sospecha
clinica y una deteccion de toxinas negativas.

Ultimamente esta técnica, se ha reemplazado por dife-
rentes kits comerciales de ELISA para detectar toxinas A y/o
B en deposiciones, que utilizan anticuerpos mono o policlo-
nales antitoxina presentando una sensibilidad promedio de
95% y especificidad de 75-100%.
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Se recomiendan utilizar Kits con capacidad de detectar
ambas toxinas por el reporte de cepas toxina A-y B+ @457.12),

Una prueba negativa frente a una alta sospecha clinica
obliga a repetir la prueba o indicar otros estudios (por ej una
sigmoidoscopia) ©.

Imagenologia
La Tomografia de abdomen (TC) posee una sensibilidad

de 70-80% y una especificidad de 50-80% utilizando los si-

guientes criterios diagnosticos(21519);

- grasa de pared colbnica > 4 mm

- inflamacién de la grasa pericoldnica

- nodularidad de la pared de colon

- signo del acordedn (se da en 10-20% de las colitis gra-
ves: pliegues circulares que se espesan apareciendo
como bandas transversales, gruesas que pueden refor-
zarse como consecuencia de la hiperemia).

Ascitis

La TC ademas es util para establecer la extension de
la enfermedad y tiene utilidad diagnéstica en casos graves
cambiando la conducta terapéutica en casos de perforacion
u otras complicaciones que requieran intervencion quirargica
de urgencia.

Endoscopia

La imagen endoscépica caracteristica, con membranas
confluentes se observa en menos del 50% de los casos de
diarrea asociada a Clostridium difficile, su frecuencia de apa-
ricion varia segun la gravedad de la enfermedad desde el
20% en casos leves y mayor a 90% en casos severos. Se
observa la mucosa hiperémica, sembrada de placas blanco
amarillentas que miden desde 2 a 21 mm. En ausencia de
pseudomembranas la imagen endoscopica puede ser normal
o tener solo eritema. En el 20% de los casos respeta el recto-
sigmoides. Este estudio esté indicado en aquellos casos de
ileo, en los que no es posible tomar muestras, se precisa un
rapido diagnéstico o si la sospecha clinica es alta y los test de
toxinas en heces son negativos('?.

Anatomia patoldgica

Los hallazgos anatomo-patoldgicos de la colitis por Clos-
tridium difficile se basan en una mucosa colénica ulcerada
con exudado purulento, pudiendo observarse un patron de
huellas digitales con glandulas llenas de mucus y exudados y
pseudomembranas superficiales.

TRATAMIENTO

A pesar del aumento en la incidencia y gravedad de esta
infeccion en la Ultima década se siguen usando los mismos
2 antibiéticos que se usaban en los afios 70 siendo los méas
estudiados a lo largo de los afios y aprobados por la FDA:
metronidazol y vancomicina®®.

Una revision de ensayos controlados del tratamiento
para la colitis en el afio 2000 indicaba que la tasa de fracasos
acumulada para el tratamiento con vancomicina y metronida-
zol era casi la misma.

A partir del afio 2000 se notificé una tasa sustancial-
mente mayor de fracasos en la terapia con metronidazol asi
como un mayor tiempo de resolucion de la diarrea por lo que
algunas sociedades profesionales abogaron por la vancomi-
cina como agente de primera linea en pacientes con infec-
cioén grave para evitar el fracaso y la prolongacion del cuadro
diarreico, dado que en estos pacientes graves un pequefo
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Fig. 1. Algoritmo de tratamiento médico para la infeccion primaria por C. difficile. Tomado y modificado de Efron & Mazuski®.

incremento en la eficacia del tratamiento podria ser critico
(ver Figura 1) #5106,

La vancomicina administrado por via oral tiene una ab-
sorcibn minima y alcanza una alta concentracion en el colon
que no varia con el grado de la diarrea del paciente™.

La mayoria de las referencias sobre la terapia con van-
comicina se refiere a su uso por via oral o a través de ene-
mas de retencion‘®).

Un estudio encontr6 que 3% de las cepas de Clostridium
mostraba una resistencia intermedia a la vancomicina pero
no existia correlacion clinica mientras que otros investigado-
res no confirmaron estos resultados‘'?.

El metronidazol se absorbe en el tracto gastrointestinal
presentando un aumento de su concentracion en heces para
los casos de diarrea mientras que su concentracion diminuye
a medida que se resuelve la misma, siendo indetectables en
los casos de pacientes colonizados asintomaticos('214.

Debe evitarse el uso de antiperistélticos y opiaceos dado
que la reduccién de la peristalsis intestinal conlleva mayor
contacto de toxina en la luz gastrointestinal¢'7).

Actualmente se recomienda el uso de metronidazol como

agente de primera linea para el tratamiento de infeccién dado

el menor costo, eficacia similar a la vancomicina, pero funda-

mentalmente por el riesgo asociado de emergencia de ente-
rococo resistente con el uso de vancomicina.

Uso de vancomicina como agente primera linea en pa-
cientes con infeccion grave por la mas répida resolucién de
sintomas y un menor riesgo de fracaso*71216.18),

En los casos donde existe una colitis grave con ileo o
megacolon toxico se recomienda:

» Asociar metronidazol 500 mg i/v cada 6 hora a la van-
comicina por sonda nasogastrica 0 enemas a dosis de
125-250 mg cada 6 horas.

+ Eventualmente colectomia subtotal en casos graves o
refractarios’.

*  Inmunoglobulinas.

1 El tratamiento quirtrgico debe considerarse en presencia de megacolon
téxico, colitis fulminante refractaria a tratamiento médico con evidencia o
sospecha de perforacién colénica. Si bien faltan estudios, se recomienda
la colectomia total con ileostomia como la tactica quirdrgica que ha mos-
trado menor mortalidad®7:912),
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Recomendaciones basadas en el nivel de evidencia: (12)
- Suspender los antibidticos cuando es posible (grado B).
- Adecuada replecién de liquidos y electrolitos.

- No utilizar agentes inhibidores de la motilidad intestinal.

- Si se requiere un tratamiento especifico utilizar:

* metronidazol, 500 mg por via oral cada 6 a 8 horas

durante 7 a 10 dias.

* vancomicina oral a dosis de 125 a 250 mg por via oral

cada 6 horas es una alternativa de segunda linea agente

(grado A).

- En casos de intolerancia a la via oral, utilizar metronida-
zol por via intravenosa, retomando el tratamiento via oral
lo més réapido posible.

- Vancomicina debe evitarse excepto en pacientes alérgi-
cos al metronidazol, embarazadas, ineficacia o resisten-
cia comprobada al metronidazol.

- En todos los casos, el estricto aislamiento de contacto
con el paciente es esencial en el control de la propaga-
cién de la enfermedad a otros pacientes (grado A).

Con la solo suspension de los antibiéticos se puede lo-
grar una remision de los sintomas hasta en el 20-25% de los
pacientes en 48-72 horas; sin embargo con el aumento de la
incidencia de infecciones graves por Clostridium difficile se
recomienda el tratamiento especifico, excepto en las formas
leves(®,

Otras estrategias terapéuticas

Si bien faltan estudios que demuestren mayor efectivi-
dad, dentro del arsenal terapéutico disponible y del cual no
nos extenderemos se destacan: nuevos antibiéticos, inmuno-
globulinas, agentes que se unen a las toxinas del tipo de la
colestiramina y anticuerpos contra la toxina®®),

Nitazoxanida: presenta eficacia in vitro contra el C. diffi-
cile, algunos estudios demuestran una eficacia similar al me-
tronidazol.

Dos tercios de la droga administrada via oral se excreta
como metabolito activo a través de las heces.

Rifaximina: minimamente absorbido por el tracto gas-
trointestinal después de su administracion oral, muestra una
eficacia in vitro contra gram-negativos y flora gram-positiva
incluidas las bacterias anaerobias y C. difficile si bien los es-
tudios con este farmaco son limitados hasta el momento.

Inmunoglobulinas intravenosas: podria beneficiar a pa-
cientes con enfermedad recurrente, grave o refractaria no
disponiéndose actualmente de datos controlados619),

TRATAMIENTO DE LA RECURRENCIA

La recurrencia se da entre el 8 a 50% de los casos de
colitis siendo reportada la tasa de recaida en torno al 20%
luego del tratamiento completo®*'219),

El inicio precoz de los sintomas indica que se trataria de
recaidas mas que reinfecciones, y no se ha demostrado que
la resistencia a los antibi6ticos desemperie algun papel en la
recurrencia®.

La tasa de recurrencia luego de tratamiento con metroni-
dazol y vancomicina es similar (20,2% vs 18,4%) “9.

La resistencia a la vancomicina en pacientes con rein-
feccion por C.difficile no se ha reportado y la resistencia al
metronidazol es rara por lo cual una primera recurrencia de
la infeccién puede tratarse con los mismos antibiéticos que
en el episodio inicial®.

Se han descrito algunos factores de riesgo para el desa-
rrollo de recurrencia('2202";

- Exposiciéon a mdltiples tratamientos antibiticos
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- Edad mayor a 65 afios

- Severidad de la enfermedad subyacente

- Albuminemia < 2,5 g/L.

- Estadia prolongada en hospital y en la UCI.

A partir del hallazgo de anticuerpos contra la toxina A lue-
go de 3 dias de la colonizacion, se ha llegado a la conclusién
que la recurrencia es mas frecuente en pacientes con pobre
respuesta inmune durante la infeccion inicial*?.

Se ha demostrado que el riesgo de infeccibn aumenta
en pacientes que ya han tenido una recidiva: 20% después
de episodio inicial, 40% después de la primera recurrencia y
60% después de 2 0 mas recurrencias. La causa probable de
esto es la seleccion de pacientes sin proteccion inmunitaria lo
que los hace mas vulnerables a los ataques repetidos.

Un nivel superior de anticuerpos antitoxina en el episodio
inicial de la colitis por Clostridium se asocia con una disminu-
cion en el riesgo de recurrencia*16.20.22),

Recomendaciones en el caso de recurrencia de la

enfermedad?

- En caso de reincidencia, repetir metronidazol, 500 mg
por via oral cada 6 a 8 horas durante 7 a 10 dias, se
pueden necesitar tratamiento ms prolongado en caso de
una pobre respuesta (grado B).

- Después de una segunda reincidencia, vancomicina oral
en una dosis de 125 a 250 mg cada 6 horas (grado B).

- En los casos de recidiva o enfermedad refractaria, se
debe considerar el uso de probibticos.

- No hay datos que apoyen el uso asociado de vancomici-
na y el metronidazol, ni inmunoglobulina inmune, o este-
roides.

- En todos los casos, el estricto aislamiento de contacto

Tabla Il. Tratamiento sugerido

Infeccion leve-moderada:

- Metronidazol 500 mg v/o cada 8 hs
por 10-14 dias

Infeccion grave, no respondedor o
intolerancia al metronidazol:

- Vancomicina 125 mg v70 cada 6 hs
por 10-14 dias

Infeccion leve-moderada:

- Metronidazol 500 mg v/o cada 8 hs.
por 10-14 dias

Infeccién grave, no respondedor o
intolerancia al metronidazol:

- Vancomicina 125 mg v70 cada 6 hs.
por 10-14 dias

Tratamiento con vancomicina en
dosis pulso

125 mg cada 6 hs. por 14 dias

125 mg cada 12 hs. por 7 dias

125 mg diarios por 7 dias

125 mg cada 2 dias por 8 dias

125 mg cada 3 dias por 15 dias
Vancomicina en una dosis de 125 mg
v/o cada 6 hs. seguido de rifaximin
400 mg diarios por 14 dias

Episodio inicial

Primera
recurrencia

Segunda
recurrencia

Tercera
recurrencia

Otras opciones
para la infeccion
recurrente

- Inmunoglobulinas i/v
- Terapia con otros microorganismos
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con el paciente es esencial en el control de la propaga-

cién de la enfermedad a otros pacientes (grado A).

Algunos protocolos sugieren el tratamiento en pulsos
para los casos de segunda recurrencia y el uso de Rifaxi-
min a partir de tercera recurrencia luego de usar vancomicina
(Tabla II).

TRATAMIENTO DE LOS PORTADORES
ASINTOMATICOS

Los portadores asintomaticos se comportan como reser-
vorios y vectores de transmision®.

La prevalencia de las esporas del germen en el medio
ambiente es considerablemente mas alta entre los hospitales
y servicio de atencién sanitaria como pueden ser los resi-
denciales de ancianos teniendo esta poblacibn mayor tasa
de colonizacion en comparacién con adultos sanos (10-25%;
4-25% y 2-3% respectivamente) @,

Los portadores asintomaticos de Clostridium difficile pre-
sentan un riesgo relativamente bajo de desarrollar colitis por
lo que su tratamiento no es recomendable!'?.

Un estudio llevado a cabo por Johnson et al asignaron a
30 portadores asintomaticos de Clostridium difficile aleatoria-
mente a uno de los tres grupos de tratamiento: vancomicina
125 mg via oral cada 6 hs, metronidazol 500 mg via oral cada
12 hs y placebo.

Encontraron que 9 de 10 pacientes que recibieron van-
comicina negativizaron los cultivos durante o inmediatamen-
te después del tratamiento en comparacion con 3 de 10 pa-
cientes tratados con metronidazol y 2 de 10 pacientes que
recibieron placebo.

Sin embargo la descolonizacién observada fue transito-
ria y la mayoria de los pacientes presentd una re-coloniza-
cion en las siguientes semanas®.

No se recomienda la busqueda sistematica de toxina
Clostridium difficile en pacientes asintométicos luego del tra-
tamiento completo de la enfermedad dado que la eliminacion
de esporas por las heces puede prolongarse luego del mis-
mo!'®),

PREVENCION

El diagnéstico precoz y consiguiente tratamiento tempra-
no son cruciales para mejorar el resultado de los pacientes
pudiendo potencialmente reducir la propagacion del organis-
mo(2,18)_

El uso racional de los antibi6ticos se ha traducido en una
disminucion en la incidencia de infeccién por Clostridium.

Tanto la desinfeccion con hipoclorito, el uso de métodos
de barreras, fundamentalmente guantes y sobretunica du-
rante el contacto con el paciente, es decir el aislamiento de
contacto y la higiene de manos han demostrado eficacia en
interrumpir la trasmisién de enfermedades durante los brotes
de Clostridium difficile.

Las medidas de prevencién para la trasmision, debera
prolongarse hasta el alta del caso afectado.

Los agentes de limpieza para el equipamiento de la uni-
dad habitada por el paciente infectado deben incluir agentes
con actividad esporicida, siendo los mismos aquellos agen-
tes en base a cloro y desinfectantes en alta concentracion
con peréxido de hidrogeno®22),

La limpieza de todas las superficies potencialmente con-
taminadas con hipoclorito al 10% asi como el exhaustivo
lavado de manos con agua y jabon demostr6 ser eficaz en
la eliminacién de las esporas del Clostridium de las manos
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reduciendo la carga ambiental del Clostridium difficile('®22,

ElI CDC recomienda el uso de sobretunicas para evitar la
contaminacién de las prendas de vestir. Los dispositivos reu-
tilizables (termometros, endoscopios), deben desinfectarse
con glutaraldehido o etileno que son esporicidas('.

Se debe educar al personal de salud y administracion
hospitalaria acerca de las caracteristicas clinicas, la transmi-
sién y la epidemiologia de dicha infeccion sera fundamental
para el control del brote.

CONCLUSIONES

La presencia de infeccién por Clostridium Difficile se
asocia a un aumento de la morbimortalidad de los pacientes
afectados; la misma puede presentarse como brotes micro
epidémicos.

En la Ultima década, esta enfermedad a sido asociada
a un aumento en el niumero de casos asi como la gravedad
de los mismos vinculado a la aparicion de una nueva cepa
con modificaciones genéticas que le han conferido un mayor
poder toxigénico e invasor.

La aparicién de cepas que afectan a pacientes sin los
clasicos factores de riesgo para dicha enfermedad ha sido
clave para disminuir el umbral de sospecha diagnéstico, tan-
to para la puesta en marcha del tratamiento precoz de los
pacientes involucrados asi como para las medidas de aisla-
miento y desinfeccién adecuados para evitar la propagacion
de la enfermedad.
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RESUMEN: Arch Med Interna 2012 - 34(1):25-28

Se analiza el caso clinico de un paciente de 61 afnos, alcoholista, con hi-
drotorax unilateral derecho y signos clinicos de insuficiencia hepatocitica
cronica planteandose como etiologia del derrame el hidrotorax hepatico. A
propésito de este caso clinico se discuten los criterios diagnosticos de esta
entidad, forma de estudio, patrones evolutivos, complicaciones vy la eficacia
de las distintas opciones terapéuticas.

Palabras clave: hidrotorax hepatico, pleurodesis, DPPI, transplante hepati-
co.

ABSTRACT: Arch Med Interna 2012 - 34(1):25-28

This report analyses a clinical case of a patient who presents an unilate-
ral right pleural effusion isolated with chronic hepatic disease and without
another probable cause, the diagnose being hepatic hydrothorax. Upon dis-
cussing its diagnose, complications, and treatment. Emphasis was put on
medical therapy and some surgery procedures including liver transplanta-
tion.

Montevideo

Keywords: hepatic hydrothorax, pleurodesis, TIPS, liver transplantation

INTRODUCCION

El hidrotérax hepatico es una complicacion mecanica
poco frecuente de los pacientes con cirrosis en etapa de hi-
pertension portal. Su importancia radica en la dificultad diag-
néstica cuando se presenta en forma aislada, siendo los sin-
tomas respiratorios los que motivan la consulta.

El tratamiento médico es generalmente ineficaz. Las
medidas quirdrgicas son mas efectivas pero suelen ser pa-
liativas, sirviendo como puente al Unico tratamiento curativo
posible, el transplante hepatico.

HISTORIA CLINICA

Sesenta y un afios, sexo masculino, alcoholista de 1.000
cc de cafa dia.

Disnea de esfuerzo progresiva de 5 meses de evolucion
que se hace de reposo por lo que consulta.

Niega DD y DPN. No fiebre. No tos ni expectoracién, no
dolor tipo puntada de lado. Transito urinario y digestivo nor-
mal. Al examen fisico vigil, adelgazado, polipnea de 28 rpm.
Ictericia conjuntival, angiomas estelares en tronco y distribu-
cion ginoide del vello pubiano. Sindrome en menos de vértice
a base de hemitdrax derecho. CV: No se ve ni se palpa punta
cardiaca. RR 80 cpm, ruidos cardiacos bien golpeados, no 1Y

ni RHY, no edemas periféricos. Abdomen excavado, se palpa
borde inferior hepético cortante. RxTx: derrame pleural masi-
vo de hemitorax derecho (Figura 1).

Se plantea derrame pleural mal tolerado realizandose to-
racocentesis diagnostica y terapéutica.

El estudio citoquimico del liquido pleural evidencia un
trasudado: proteinas: 1 g/dl, proteinas pleura/plasma: 0.2,
LDH pleura/ plasma: 0,5, albamina pleural - albimina sérica:
2,3.

La analitica en sangre confirma insuficiencia hepatociti-
ca: albumina: 2.4 gr/dl, colinesterasa: 2786 U/L, tasa de pro-
trombina: 30%, INR: 1.75, BT: 1.68 mg/dl, Bl: 1.03, elementos
de lesion: TGO: 51 UL,

TGP: 33 U/L, y colestasis: GGT: 121 U/L, FA 295 U/L.

Ecografia de abdomen: higado de forma, tamafio y
ecoestructura habitual. Bazo normal. Escaso liquido a nivel
del fondo de saco de Douglas.

- FGC: variz esoféagica.

- Examen de orina: normal

- Ecocardiograma: normal.

- TAC de térax: moderado derrame pleural derecho. Resto
normal.

A la luz de la historia clinica y de los estudios realiza-
dos se plantea el diagnéstico de cirrosis hepética de etiologia
alcohodlica. Dado el derrame pleural unilateral derecho con
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las caracteristicas de un trasudado y la ausencia de otras
causas que lo expliquen se plantea un hidrotérax hepatico.

Se inicia tratamiento médico del hidrotérax hepéatico
mediante dieta hiposddica, diuréticos —espironolactona vy
furosemide— y albumina. Persiste con derrame pleural mal
tolerado a las 24 horas de toracocentesis terapéutica por lo
que se decide drenaje pleural mediante colocacién de Sel-
dinger obteniéndose un gasto diario de 1.500 cc. Dificultad
en la resolucién del derrame pleural efectuandose pleurode-
sis en 2 oportunidades sin éxito. Insuficiencia renal aguda
e hipotensién que dificulta el tratamiento diurético y obligan
al inicio de farmacos inotrépicos y expansores plasmaticos.
Mejoria de la funcién renal lograndose dosis 6ptimas de diu-
réticos persistiendo con gasto diario de 1.500 cc por drenaje
de térax. Se intenta cierre del drenaje pleural reinstalando
derrame pleural mal tolerado. Se realiza nueva pleurodesis
exitosa. Se otorga alta a domicilio con dieta hiposédica, es-
pironolactona 400mg/dia y furosemide 40 mg/dia. Se reco-
mienda abandono del consumo de alcohol. Reingresa al mes
por ascitis a tension (Figura 2).

DISCUSION Y MARCO TEORICO

Se denomina hidrotérax hepatico al derrame pleural, ha-
bitualmente mayor a 500 cc, en un paciente con cirrosis en
ausencia de enfermedad cardiaca o pulmonar que lo expli-
que™¥. Es una complicacion poco frecuente de la hiperten-
sion portal. Se observa en 5 a 10% de los pacientes con ci-
rrosis hepatica, en la mayoria de los casos asociado a ascitis.
La presencia aislada de hidrotérax se evidencia en alrededor
de 2% de los pacientes. En 85% de los casos es unilateral
derecho, siendo en 13% unilateral izquierdo y en 2% bilate-
ral@®,

La fisiopatologia del hidrotérax hepatico es discutida. Lo
mas aceptado es el pasaje de ascitis desde la cavidad perito-

Fig. 1. Rx de Tx al ingreso del paciente.
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neal a la pleura a través de defectos diafragmaticos congéni-
tos o0 adquiridos situados en su porcién tendinosa favorecido
por la presion negativa intratoraxica. Esto fue demostrado
mediante estudios con radioisétopos instilados en la cavidad
abdominal al observarse el pasaje unidireccional de los mis-
mos hacia la cavidad pleural®®. El hemidiafragma derecho
presenta mayor tejido tendinoso y menor componente mus-
cular que el izquierdo lo que explicaria la elevada frecuen-
cia de hidrotérax unilateral derecho. Cuando la acumulacion
de liquido en el espacio pleural sobrepasa la capacidad de
absorcion de la pleura se produce el hidrotérax. En el caso
clinico analizado no fue posible instilar coloide marcado con
Tc-99m a nivel de la cavidad peritoneal para confirmar su
transito hacia la pleura pero la evolucion confirma este me-
canismo al presentarse con ascitis luego de una pleurodesis
efectiva.

Se han propuesto otros mecanismos para explicar la
aparicion de hidrotérax hepatico. La disminucion de la pre-
sidn oncoética plasmatica producida por la hipoalbuminemia
no explica su unilateralidad lo que implica que no actia como
mecanismo aislado?®. El aumento de la presién en la vena
acigos debido a hipertension portal no es suficiente para de-
terminar derrame pleural y tampoco explicaria su unilatera-
lidad. El pasaje de liquido desde el peritoneo a la pleura a
través de los vasos linfaticos diafragmaticos no ha sido con-
firmado por los estudios realizados-3.

Clinicamente puede presentarse por disnea progresiva
y tos seca o ser un hallazgo radiolégico en un paciente asin-
tomatico. La presencia de sintomas exclusivamente respira-
torios genera confusion diagnéstica y determina una evalua-
cion exhaustiva dado que el planteo de cirrosis hepatica en
general no es considerado en etapas iniciales.

Fig. 2. Foto del paciente luego de pleurodesis efectiva.
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En cuanto a las caracteristicas del derrame pleural, se
trata de un trasudado: proteinas en liquido pleural < 2,5 g/dl,
proteinas pleura/proteinas plasma < 0.5, LDH pleura/plasma
< 0,6, albumina pleural - albumina sérica > 1,1©. La presen-
cia de > 500 PMN/mm? o de cultivos positivos junto a > 250
PMN/mm? es diagnéstica de empiema bacteriano esponta-
neo. Los gérmenes habitualmente involucrados son E. coli,
Klebsiella y especies de Estreptococos y Enterococos!®. El
empiema bacteriano espontaneo es una complicacioén grave
de los pacientes con cirrosis e hipertension portal y presenta
una mortalidad de alrededor de 20%.

El tratamiento del hidrotérax hepatico es similar al de
la ascitis dado que comparten la misma fisiopatologia. Ini-
cialmente es médico, mediante reposo fisico, restriccion del
sodio de la dieta a 2 g/dia, y diuréticos, fundamentalmente
espironolactona, a una dosis inicial de 100 mg/dia que pue-
de aumentarse progresivamente hasta una dosis maxima de
400 mg/dia. Los diuréticos de asa como el furosemide deben
iniciarse a dosis bajas, de 40 mg/dia, con dosis maxima de
160 mg/dia. El objetivo es lograr que la excrecion renal de
Na sea de al menos 120 meg/dia; este objetivo no puede
alcanzarse en todos los pacientes dada la aparicion de insu-
ficiencia renal o disionias secundarias al tratamiento diurético
lo que obliga al descenso de su dosis o incluso a su suspen-
si6n®. El tratamiento médico es efectivo Unicamente en un
tercio de los pacientes.

Si el derrame pleural se encuentra mal tolerado, como
sucede en el caso clinico analizado, o si persiste a pesar
del tratamiento médico, debe realizarse una toracocentesis
terapéutica drenando hasta 2.000 cc de liquido; el drenaje
de un volumen superior incrementa la posibilidad de edema
pulmonar ex vacuo!"®. Las toracocentesis reiteradas no se
recomiendan debido al incremento progresivo del riesgo de
neumotorax: 34,7% en la cuarta toracocentesis®.

Se define el hidrotérax hepatico refractario al tratamiento
médico como aquel en el que se requiere realizar 1 0 mas
toracocentesis cada 2 a 3 semanas a pesar de encontrarse
con las dosis maximas toleradas de espironolactona y furo-
semide®.

En los pacientes con hidrotorax refractario o mal tolerado
a pesar de toracocentesis terapéutica debe recurrirse a pro-
cedimientos invasivos para su resolucion. Si bien son multi-
ples los procedimientos terapéuticos que pueden realizarse
ninguno ha demostrado 100% de eficacia.

Lo primero a efectuar es la pleurodesis, dado su bajo
costo y la menor frecuencia de complicaciones severas, sien-
do efectiva en un 47,6% de los casos en centros de referen-
cia®. La falla de este procedimiento es debida a la rapida
reproduccion del liquido pleural. A pesar de su eficacia inicial
la recurrencia del hidrotérax es frecuente”. En un estudio
restrospectivo realizado por Cerfolio y col.® en 41 pacien-
tes con hidrotorax hepatico refractario al tratamiento médico
a los cuales se efectu6 videopleuroscopia con instilacion de
talco en la cavidad pleural y en el hemidiafragma el procedi-
miento fue exitoso en el 80% de los casos, con ausencia de
recidiva del derrame pleural a los 3 meses de seguimiento.
Unicamente en 2 de estos pacientes se identificaron los de-
fectos diafragméticos asociandose a la instilacion de talco el
cierre de dichos defectos.

La asociacion de ventilacion asistida a presion positiva
(CPAP) luego de la pleurodesis se relaciona en algunos es-
tudios con mejoria de la eficacia de este procedimiento al
disminuir la diferencia de presién entre la cavidad peritoneal
y la pleura®9,

La pleurodesis con reparacion quirargica de los defectos
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diafragmaticos mediante videotoracoscopia ha demostrado
un 60% de eficacia™. Esta técnica suele fracasar en aquellos
casos en los cuales los defectos diafragmaticos no logran
identificarse incrementando su morbimortalidad.

La colocacion de tubo de térax no se recomienda por
asociarse a deplecion proteica e hidroelectrolitica dada la
constante evacuacion de liquido pleural, conduciendo a des-
nutricion severa, aumentando el riesgo de infeccion del li-
quido y favoreciendo la aparicion de sindrome hepatorrenal.
(12359 En el caso clinico analizado la persistencia del drenaje
pleural debido a refractariedad al tratamiento médico y pleu-
rodesis ineficaz favorecié la aparicion de insuficiencia renal y
dificult6 el tratamiento del paciente.

No existe suficiente evidencia hasta el momento que
apoye el uso de terlipresina u octre6tido en pacientes con hi-
drotérax hepatico. Sin embargo se han reportado algunos ca-
sos clinicos donde su utilizacion ha sido beneficiosa. Ibrisim y
col.9 reportaron que la utilizacién durante 5 dias de 1 mg de
terlipresina i/v cada 6 horas junto con 40 mg/dia de albumina
se relaciond con normalizacion de la funcion renal y desapa-
ricion del hidrotérax en un paciente con cirrosis secundaria a
virus de hepatitis B y D que presentaba ascitis e hidrotérax
refractario al drenaje de térax, junto a sindrome hepatorrenal
tipo 2. Barreales y col." reportaron la desaparicién del hi-
drotérax de una paciente con cirrosis alcohélica e hidrotérax
hepatico aislado refractario al tratamiento diurético, pleuro-
desis y a la derivacion portosistémica percutanea intrahepa-
tica (DPPI) luego del uso de octreétido i/v 25 y 50 mcg/dia
el primer y segundo dias respectivamente continuando con
100 mcg/dia durante 5 dias. Este tratamiento permiti6 retirar
el drenaje de térax. No presenté recidiva del derrame en los
6 meses de seguimiento persistiendo en tratamiento con 25
mg/dia de aldactone.

Se propone la realizacién de derivacion porto sistémica
percutanea intrahepatica (DPPI) en pacientes con hidroto-
rax hepatico refractario al tratamiento médico en ausencia
de contraindicaciones para dicho procedimiento. Su objetivo
consiste en el descenso de la presidn portal con la consi-
guiente disminucion de la formacion de liquido de ascitis y
pleural. Su eficacia alcanza el 90% en centros especializa-
dos(2,

La sobrevida al afo de los pacientes con ascitis refracta-
ria que requieren DPPI es de 48 a 76%'?.

La mortalidad por el procedimiento es de aproxima-
damente 1,7% siendo las principales causas hemorragia
intra-abdominal, laceracién de la arteria o vena porta e in-
suficiencia ventricular derecha.(" La elevada mortalidad al
afo de estos pacientes se vincula principalmente al estadio
avanzado de la hepatopatia; esto significa que la DPPI me-
jora la morbilidad pero modifica poco la sobrevida. Aunque
la edad no es contraindicacién para este procedimiento la
sobrevida al afo de los pacientes mayores de 60 afios con
DPPI es menor. Las complicaciones mas frecuentes del pro-
cedimiento son la estenosis del stent que asciende a 65% al
afo, y la agravacion o aparicion de encefalopatia hepatica
gue se observa en 20 a 30% de los pacientes('?. En el estu-
dio retrospectivo realizado por Siegerstetter y col.™ en 38
pacientes con hidrotérax hepatico refractario al tratamiento
médico, estadio Child Pugh B o C, en los que se realiz6
DPPI, se observo resolucion del derrame pleural en un 71%
de los casos; 17 pacientes mejoraron su estadio segun la
clasificacion de Child-Pugh. La estenosis del stent al afo
fue de 50%.

Los pacientes mayores de 60 afios tuvieron menor res-
puesta terapéutica, persistiendo con hidrotérax, y menor so-
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brevida.

En pacientes con indicacién de transplante hepatico e
hidrotérax refractario la DPPI se utiliza como puente para di-
cho tratamiento. En nuestro pais no hay aln experiencia en
la realizacion de DPPI.

El hidrotorax hepatico de dificil tratamiento, como el pre-
sente en este paciente, se considera de igual valor a la as-
citis refractaria y es indicacion de transplante hepatico dado
su mal prondéstico. Se destaca que el score MELD no tiene
en cuenta la presencia de ascitis ni de hidrotdérax hepético
por lo que el puntaje se halla subestimado. La urgencia para
realizar el transplante hepatico es mayor cuanto peor es el
score MELD o el grado Child-Pugh del paciente.

Dado que este paciente continuaba consumiendo alco-
hol se descart6 la posibilidad de transplante hepatico de ur-
gencia.

COMENTARIOS

- El hidrotérax hepatico genera dificultades diagnésticas
en pacientes sin ascitis 0 con ascitis no evidente clinica-
mente en ausencia de cirrosis previamente conocida.

- Su tratamiento debe homologarse al de la ascitis.

- El manejo terapéutico es dificultoso, siendo escasa la
respuesta al tratamiento médico.

- De ser resistente al tratamiento médico deben ofrecerse
medidas quirdrgicas como pleurodesis y DPPI.

- El drenaje permanente de la cavidad pleural no se reco-
mienda.

- Sibien la DPPI es efectiva en un alto porcentaje de pa-
cientes, la experiencia en nuestro pais es escasay por
el momento no se realiza. A nivel internacional suelen
realizarse como escalén previo al transplante hepatico.

- El Unico tratamiento posiblemente curativo es el trans-
plante hepético.

Arch Med Interna 2012; 34(1)
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INTRODUCCION

El Sindrome de POEMS o Sindrome de Crow-Fucase,
es un raro trastorno sistémico paraneoplasico, secundario a
una discrasia de células plasmaticas. Su manifestacion clini-
ca predominante suele ser una polineuropatia sensitiva mo-
tora que constituye el principal motivo de consulta?.

El nombre de POEMS hace referencia a algunas de las
manifestaciones mas frecuentes: Polineuropatia, C)rganome-
galia, Endocrinopatia, Gammapatia Monoclonal y alteracio-

RESUMEN: Arch Med Interna 2012 - 34(1):29-32

El Sindrome de POEMS es una patologia sistémica poco frecuente de origen
paraneoplasico. Se caracteriza por la presencia de una polineuropatia sensi-
tivo-motora y otras manifestaciones como érganomegalia, endocrinopatia,
gammapatia monoclonal y lesiones de piel. Se describe un paciente de 47
anos que cumple con los criterios diagnosticos de la enfermedad, con la
particularidad de presentar un doble patrén monoclonal sérico, IgG e IgA,
Lambda, confirmado mediante electrofocalizaciéon e inmunofijacion.

Palabras clave: Sindrome de POEMS, Sindrome de Crow-Fucase, Sindrome
de Takatsuki, Gammapatia o componente monoclonal, Polineuropatia, Para-
neoplasico, Electroforesis de proteinas, Electrofocalizacién, Inmunofijacion.

ABSTRACT: Arch Med Interna 2012 - 34(1):29-32

POEMS Syndrome is an uncommon systemic paraneoplastic disorder char-
acerized by the presence of a sensitive-motor polineuropathy with other
manifestations like organo-megalia, endocrinopathy, monoclonal gammopa-
thy and skin changes. We report a case of a 47 years old male with diagnostic
criteria for this disorder, with the singularity of presenting a double monoclo-
nal pattern in serum, IgG and IgA class Lambda type, confirmed by isoelectric
focusing and immunofixation.

Keywords: POEMS Syndrome, Crow-Fucase Syndrome, Takatsuki Syndrome,
Monoclonal gammopathy, Polineuropathy, Paraneoplastic, Protein electro-
phoresis, Isoelectric focusing, Inmunofixation.

nes en la piel (Skin). Otras manifestaciones pueden formar
parte de este trastornos, entre ellas niveles elevados del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), hiper-
proteinorraquia asociada o no a signos de hipertension en-
docraneana y edema de papila, lesiones osteoescleréticas
en hueso, enfermedad de Castleman, trombocitemia, polici-
temia, edemas periféricos, y serositis multiple®?.

Scheinka en 1938 fue el primero en describir la asocia-
cion entre plasmocitoma y polineuropatia sensitivo motora:
posteriormente varios autores hicieron referencia a esta aso-
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ciacion, entre ellos Crow, quien realizd una detallada des-
cripcion de dos pacientes con polineuropatia, mieloma os-
teoescleroético y lesiones de piel*®). Finalmente fue Bardwick
en 1980 quien propuso la denominacién de POEMS que ha
quedado definitivamente establecida™.

La prevalencia de este sindrome es realmente baja,
siendo mas frecuente en hombres, cuya edad promedio de
presentacion suele ser los 45 afios. En paises asiaticos como
China y Japén se sefala no obstante una prevalencia supe-
rior a los paises caucasicos®?.

La polineuropatia que caracteriza al POEMS puede pre-
ceder hasta 2 afios y medio a las manifestaciones clinicas
dependientes del mieloma osteoesclerético. Esta circuns-
tancia, junto a que tanto la clinica como la electrofisiologia
suelen ser similares a la poliradiculoneuropatia inflamatoria
desmielinizante crénica (CIDP) es causa de error diagnos-
tico(2,10,11)_

Los primeros sintomas suelen ser sensitivos, sobre todo
fendmenos positivos como sensacion de frialdad o pincha-
Z0s, inicialmente en los miembros inferiores. Posteriormente
se instala un déficit motor lentamente progresivo en el curso
de varios meses, llegando a determinar franca discapacidad
de la marcha y que posteriormente se extiende a los miem-
bros superiores(1012.13),

La patogenia de esta enfermedad es compleja, aun-
que se sabe que los pacientes presentan niveles elevados
de citoquinas proangiogénicas y proinflamatorias —como
Interleuquina-1B, Factor Neurtréfico-a, Interleuquina-6— las
cuales estimulan la produccion de Factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF)(1%1.14- Este Gltimo esta relaciona-
do directamente con muchas de las manifestaciones clinicas
de la enfermedad, como ser el edema periférico, serositis,
lesiones en la piel (los angiomas glomeruloides), e incluso la
polineuropatia. En efecto, ha sido demostrado tanto en hu-
manos como en modelos animales, que a nivel de los nervios
periféricos existe un marcado aumento de la permeabilidad
vascular que genera edema endoneural y pasaje de sustan-
cias téxicas para el nervio periférico como factores del com-
plemento y de la coagulacion procedentes del suero (1:15:16),

La presencia de gammapatia monoclonal es un parame-
tro biol6gico indispensable para el diagnéstico. La cadena
pesada presente corresponde habitualmente a las clases
YlgG o algA. Las cadenas livianas presentes corresponden
habitualmente al tipo Lambda (A) a diferencia de lo que ocu-
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rre en el mieloma multiple convencional o Enfermedad de
Kahler, donde predomina el tipo Kappa (k)(%1217),

OBJETIVO

Describir un caso de Sindrome de POEMS en nuestro
medio, desde el punto de vista clinico asi como su analisis
paraclinico correspondiente. Mas alla de su baja prevalencia,
se destaca la excepcionalidad del caso ya que presenté un
doble componente monoclonal sérico y del liquido cefalorra-
quideo (LCR) IgG e IgA a cadena liviana A.

MATERIAL Y METODOS

Presentacion del caso clinico
Enfermedad actual

Se trata de un paciente de sexo masculino de 47 anos
de edad, diestro, ingeniero de profesion, y sin anteceden-
tes patolégicos. Su enfermedad comenz6 en diciembre de
2008 con sensacion de adormecimiento de los miembros
inferiores, que se acompaf6 posteriormente de pérdida de
fuerzas de igual topografia, culminando con la instalacion de
un “steppage” bilateral. Estos sintomas y signos fueron pro-
gresando paulatinamente hasta requerirle el uso de baston
para la deambulacion. En Setiembre de 2009 present6 mani-
festaciones clinicas similares en sectores distales de ambos
miembros superiores con torpeza motora de manos y dedos,
destacandose a ese nivel ausencia de amiotrofias y fascicu-
laciones.

Examen fisico

El examen fisico general evidenci6 pérdida de 2 kg en
los Ultimos tres meses, con signos vitales dentro de limites
normales, presion arterial 120-80 mm/Hg, frecuencia cardia-
ca de 72 latidos por minuto, pulsos periféricos presentes, si-
métricos y sincrénicos; frecuencia respiratoria 16 respiracio-
nes por minuto. En piel se observaban lesiones redondeadas
de color rojo vinoso, de tipo angiomatosas, que producian re-
lieve y predominaban en el antebrazo derecho (Figura 1). Se
constataron ademés edemas blandos de ambos miembros
inferiores, bilaterales, simétricos, hasta tercio medio de am-
bas piernas. Al examen neurolégico las funciones superiores
fueron normales, no se evidenciaron alteraciones meningeas
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Fig. 1. Lesion cutanea de tipo angiomatoso, con relieve y predominancia en
antebrazo derecho.

Fig. 2. Electrofocalizacién en Gel PAA e inmunofijacion evidenciando 2 com-
ponentes monoclonales, IgG e IgA, ambos a cadenas livianas A (Lambda).
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ni cerebelosas ni de pares craneanos, ni movimientos anor-
males. Los movimientos voluntarios activos y la fuerza mus-
cular se encontraron muy disminuidas a nivel de los 4 miem-
bros y a predominio de los inferiores. Se evidencié hipotonia
severa de igual distribucion, arreflexia profunda de miembros
inferiores e hiporeflexia en los superiores. La exploracion de
la sensibilidad evidenci6 hipoestesia tactil con distribucion en
guante y calcetin, y apalestesia distal en los 4 miembros.

Examenes complementarios relevantes

Los estudios bioquimicos sanguineos y hemocitométri-
cos fueron normales, excepto por la presencia de velocidad
de eritrosedimentacion de 120 mm en la 12 hora y proteina C
reactiva de 55 mg/litro, de hormonas tiroideas T3 y T4 dismi-
nuidas con TSH elevada (1,34 n mol/L, 66 nmol/Ly 5,90 Ul/L
respectivamente), Acido félico y vitamina B12 disminuidos
(2,40 pg/ml y 180 ng/ml respectivamente). Exploracion fun-
cional respiratoria y gasometria: normales; ecocardiograma
transtoracico: normal.

Se realizd estudio de conduccién nerviosa sensitivo-
motora con electrodos de superficie, explorandose los ner-
vios medianos, peroneos profundos y surales en los que se
encontr6 ausencia total de respuesta, lo cual se interpretd
como un trastorno neuropatico mixto, con compromiso axo-
nal y mielinico severos.

El andlisis citoquimico del LCR mostr6 un liquido claro,
con pH 8,0 e hiperproteinorraquia 230 mg/dl, 8 elementos
formes, 50% mononucleares, glucorraquia 0,60 mg/dl, Pandy
(+). La electroforesis sobre gel de Poliacrilamida (PAA), elec-
trofocalizacién (pH entre 3y 11) e inmunofijacion (anticuerpo
de cabra anti-IgG e IgA humanas marcado con fosfatasa al-
calina) evidenci6 dos componentes monoclonales, IgG e IgA,
ambos a cadenas livianas A (Figura 2).

La electroforesis sérica realizada con la misma tecno-
logia, evidencid un perfil especular idéntico al anterior. La
densitometria del patron electroforético evidencié la banda
monoclonal a nivel de la region de las gammaglobulinas len-
tas, y un aumento de las a2globulinas donde probablemente
se ubicara el componente monoclonal a IgA (Figura 3).

Se realizd un estudio radiol6gico completo de craneo y
columna en su totalidad (el paciente no referia dolores 6seos
espontaneos ni tampoco a la palpacion), encontrandose a ni-
vel de la columna dorsal una disminucién de la densidad del
cuerpo de la 72 vértebra (D7). Dicha lesion se corroboré y
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complet6é con Resonancia Magnética Nuclear (RMN) donde
se apreci6é una hipointensidad de sefal ponderada en T,y de
igual localizacién (Figura 4). Por este motivo se realiz6 ade-
mas un centellograma 6seo que mostrd captacion intensa del
radiofarmaco a nivel de D7.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La forma més tipica de presentacidén del Sindrome de
POEMS es la polineuropatia de inicio sensitivo irritativo y
predominio luego motor, como el paciente referido®'%13. E|
mismo, ademas del trastorno polineuropatico, cumple con
otros criterios para el diagnéstico de esta entidad, segin Dis-
penzieri et al®81%™ En efecto, cumple con 3 de los criterios
mayores necesarios para el diagnéstico, como ser lesiones
Oseas, polineuropatia y gammapatia monoclonal (compo-
nente monoclonal) aunque con la particularidad de presentar
una doble respuesta monoclonal, lo cual ha sido sefalado
por otros autores". Entre los criterios menores present6
edema de miembros inferiores, angiomas glomeruloides, hi-
potiroidismo, pérdida de peso, y niveles bajos de acido félico
y vitamina B12.

La lesién 6sea de nuestro paciente fue del tipo osteo-
litica, llamativamente indolora, lo cual ha sido descrito pre-
viamente('®, aunque lo mas frecuente es que sean osteoes-
cler6ticas o mixtas, e incluso puede no encontrarse lesiones
visibles a nivel 6se0®19,

Las alteraciones cutaneas en esta patologia pueden ser
multiples, e incluyen hiperpigmentacion, engrosamiento de
la piel, cambios esclerodérmicos e hipertricosis, ademas de
los edemas periféricos y angiomas glomeruloides como en
nuestro caso® 9. Estos cambios en la piel responderian a la
elevacion del VEGF, que originaria por una parte, aumento
de la permeabilidad vascular, y por otra, hiperplasia del endo-
telio, produciendo tortuosidad de los vasos de la piel y dando
el aspecto de glomérulos desde el punto de vista histopato-
|c’)gico(11,14,15)_

La 6rganomegalia se presenta en hasta el 50% de los
casos. Si bien no se encontr6 en nuestro paciente, su au-
sencia no excluye el diagnostico. Lo mas frecuente son la
hepatomegalia y la adenomegalia. La presencia de hiperpla-
sia linfonodular debe hacer sospechar la posibilidad de una
Enfermedad de Castleman(%12.

Las alteraciones endécrinas presentes en este sindro-

Densitometria

_J

Fig. 3. Densitometria del patron electroforético evidenciando banda monoclo-
nal a nivel de la region de las gammaglobulinas lentas, y un aumento de las
a2-Globulinas

Fig. 4. Resonancia Magnética de columna dorsal. Se aprecia hipointensidad
de sefial ponderada en T, a nivel de la mitad anterior del cuerpo de la 72 vér-
tebra dorsal.
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me generalmente se relacionan con una disfunciéon del eje
hipotalamo-hipofisario, cuyas manifestaciones mas frecuen-
tes son: hiperprolactinemia, amenorrea, acromegalia, diabe-
tes, insuficiencia suprarrenal e hipotiroidismo®?. A nuestro
paciente se le realizd el diagndstico de hipotiroidismo, cuya
asociacion es habitual en el POEMS, no obstante, dada su
alta prevalencia en la poblacién general, no se considera su-
ficiente como Unico criterio menor®.

El Sindrome de POEMS tiene generalmente un curso
crbnico con una sobrevida superior a los 10 anos. El pro-
néstico depende de la intensidad de las manifestaciones sis-
témicas y del momento evolutivo en que se realice el diag-
néstico®. No existen en estos momentos ensayos clinicos
controlados y randomizados en este grupo de pacientes,
pero existen terapias que pueden ser beneficiosas y que se
realizaron con éxito en nuestro paciente: a) la radioterapia en
casos de lesiones osteoesclerética, sobre todo y esencial-
mente solitarias (Unicas) limitadas a un area pequefia, y b)
tratamiento sistémico con corticoides y quimioterapicos del
tipo de la Lenalidomida via oral@®). Se citan ademas resulta-
dos alentadores con trasplante autélogo de células madre y
Bevacizumab®?2¥, En contraste con la CIDP la Inmunoglo-
bulina intravenosa y la plasmaféresis, no son clinicamente
efectivas.

Este sindrome que referimos es poco frecuente. No
obstante, debe sospecharse ante un cuadro polineuropético
sensitivo al inicio y con déficit motor predominante en la evo-
lucién, que siempre es progresiva y crénica, y en un pacien-
te joven, de sexo masculino. Ante esta situacién se impone
la busqueda de gammapatia monoclonal con electroforesis,
electrofocalizacién e inmunofijaciéon de las proteinas séricas
inicialmente y del LCR a continuacion, asi como el mapeo
6seo detallado, por la posibilidad de la existencia de lesiones
osteoescleroéticas, a veces osteoliticas e indoloras, y de ubi-
cacion inhabitual.
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Medicina y Sociedad: reflexiones

¢ Por qué la medicina sigue siendo un arte?
Why does medicine continue to be an art?

Dr. Alvaro Diaz Berenguer
Profesor Agregado de Clinica Médica,
Clinica Médica 2 “Prof. Carlos
Dufrechou”, Hospital Pasteur. Facultad
de Medicina. UdelaR. Montevideo.

Por mdultiples razones, existe una tendencia creciente
a utilizar la palabra Técnico para referirse al Médico. Nadie
habla ya de la Medicina como un Arte. Las palabras tienen
significados y contextos que se deben rastrear en el pasado,
para poder utilizarlas correctamente. El desafio no es menor
porque esta en juego la propia definicion de la Medicina ac-
tual. El pasado nos da referencias éticas de enorme impor-
tancia para el ejercicio profesional.

“Vita brevis, ars longa, occasio praeceps, experimentum
periculosum, iudicium difficile” que significa: “La vida es bre-
ve, el arte es largo, la ocasion fugaz, la experiencia peligrosa,
el juicio dificil”. Este es el primer aforismo de Hipbdcrates; en
él se hace referencia a la Medicina como un arte lo que en
aquel entonces era sinbnimo de “practica”, de una actividad
que tiene la particularidad de estar dirigida a cambiar el cur-
so de los acontecimientos humanos por un lado y por otro
a crear conocimiento. Hipocrates expone alli las dificultades
de toda disciplina practica mas alla de la medicina. Indirec-
tamente se refiere al proceso de creacion de conocimientos
y a las dificultades de encontrar una unica verdad, lo que
continda vigente.

El Diccionario Médico francés de Littré-Gilbert ¥ dice a
propésito en los comienzos del siglo XX que el arte médico
“emplea determinados conocimientos para obtener no una
verdad cientifica, sino un resultado practico, que es el fin de
la medicina”. Hasta ese entonces se hablaba del Arte de la
Medicina; ahora es un término que ha caido en desuso. ¢La
Medicina ha dejado de ser un arte?

Arte y Técnica no son sin6bnimos, si bien tienen una raiz
comun. Tékhne del griego, es el origen de la palabra Técnica,
mientras que Ars, del latin, es el origen de la palabra Arte.
Hace 2000 afnos ambas se referian a lo mismo: a un proceso
creativo basado en determinados “saberes”, en su mayoria
empiricos, independientemente si se buscaba un fin estético
o un fin utilitario. En el devenir histérico se produce una es-
cision en el significado de las palabras que diferencia “Arte”
de “Técnica”. En el presente al Arte se le atribuye un sentido
estético, mientras que a la palabra Técnica, se le atribuye un
sentido utilitario y el caracter de brazo ejecutor de la Ciencia.

En los ultimos dos siglos la Ciencia y la Técnica se han
transformado en Diosas de esta civilizacion: se tiene fe en
ellas como antes se tenia en la magia o en las diversas divini-
dades que acompasaron la historia de la humanidad. Ambas

Palabras clave: arte, técnica y ciencia médica, humanizaciéon de la medicina

Keywords: Medical art, technique and science, making medicine humane.

son responsables de los cambios dramaticos que han permi-
tido que la humanidad domine gran parte de las amenazas
de la Naturaleza, incluyendo las enfermedades y en parte la
muerte; es evidente que la sobrevida promedio en algunos
paises supera las ocho décadas.

En la sociedad actual en la que estamos inmersos, gra-
cias al progreso de la Ciencia, la Técnica se ha desarrollado
vertiginosamente, lo que permite dar soluciéon a casi todas
las necesidades vitales del cuerpo, mientras que el Arte se
ha enclaustrado, y se mantiene como un oasis en el desierto,
gue permite obtener agua para algunas necesidades funda-
mentales del espiritu. EI marketing avasallante de la socie-
dad occidental impulsé al individuo a la satisfaccion de todas
sus necesidades y gener6 un frenesi de consumo tecnol6-
gico que lo impuls6 a la competencia y a centrarse sobre
si mismo, olvidandose de las necesidades del congénere.
Mientras la Técnica posmoderna cambid el entorno y hasta
el propio cuerpo humano con fines netamente utilitarios al
servicio del individuo, en el terreno del arte, la creacion se
mantuvo aferrada a la consideracion del préjimo por encima
de todas las cosas. Quien escribe o pinta o esculpe, lo hace
pensando en otro, que sera el lector o el observador. La crea-
cion artistica busca provocar algo en alguien, que no se sabe
quién es, pero que se sabe estara alli recibiendo un mensaje.
Quien recibe ese mensaje, por otra parte descubre un mun-
do original y distinto al suyo propio, y despierta los sentidos
que le permiten ver otras realidades y fundamentalmente una
nueva forma ver lo que somos como individuos y como socie-
dad. El arte recoge, mantiene y proyecta valores culturales
de una sociedad.

Dice al respecto Ernesto Sabato®“Y es que en nuestro
tiempo solo los grandes e insobornables artistas son los he-
rederos del mito y de la magia, son los que guardan en el
cofre de su noche y de su imaginacion aquella reserva basica
del ser humano, a través de estos siglos de barbara enajena-
cion que soportamos.” Lo mismo ocurre en la medicina que
guarda desde Hipdcrates, una reserva moral entrafiable y un
cofre de mitos y magias que hacen soportable lo insoporta-
ble.

Los problemas de una sociedad se reflejan en el arte,
como en las pinturas de un nifio se refleja lo que ocurre en
su hogar. De igual manera se reflejan en la Medicina. Jean
Duvignaud®, autor de la Sociologia del arte dice: “cuando
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el artista ha compuesto una obra, el artista parece incluir en
ella una comunidad invisible, un fantasma de sociedad en el
cual se cristaliza esa sustancia social, ese “mana” que com-
pone la trama de nuestra existencia venidera, acaso porque
la plenitud del gozo nunca nos sera dado”. EI médico trae
consigo el peso de la sociedad; cuando emite una premo-
nicién, un diagndstico y un prondstico, no solo habla por él,
sino por la comunidad y sus creencias, que le dio el poder de
saber lo que vendra. El diagnéstico y el pronéstico toman en
consideracion aspectos que van mucho mas alla de lo estric-
tamente biolégico: los familiares y acompafantes, el trabajo,
el lugar donde vive, sus expectativas vitales, sus valores, sus
aspiraciones y hasta su contexto social. José Pedro Diaz @,
decia que la mirada del escritor se parece a la mirada del
médico: el médico toma en consideracién también lo que no
es cuerpo fisico, que incluye a ese alguien que pide ayuda
para evitar un destino desafortunado.

La palabra Salud, proviene en Ultima instancia de Salva-
cién, tener salud, significa estar a salvo. Se consulta al médi-
co ante la amenaza, buscando la proteccion de la sabiduria
y del acto de curacion, que restafe la esperanza. Mitos y
magia emergen del pasado para hacerse presenten en las
demandas de ayuda de los pacientes. Esta necesidad de
esperanza radica en una compleja situacion social, laboral,
vital, que es necesario abordar en cada acto médico, y que
se funda en valores culturales.

En la vida contemporanea predomina lo utilitario: esto es
la presencia de las maquinas (desde el cuchillo o el cepillo de
dientes eléctrico, hasta las escaleras mecanicas, los medios
de transporte o la informatizacién). Los procesos de roboti-
zacion llegan a reemplazar o a influir en gran parte de las
decisiones cotidianas: ya no es necesario prensar en apagar
las luces de una casa porque se apagan solas a determinada
hora o cuando sale el sol.

La medicina participa activamente en este proceso de
extremo utilitarismo transformandose en lo que Fromm®
denominé “medicina cibernética”: el ser humano enfermo
es considerado una maquina biolégica, en donde médico y
paciente interactian como el mecéanico con un motor anali-
zando y cambiando engranajes gastados. Esto se asocia a
la distorsion de las concepciones sociales sobre la vida, el
destino y la muerte, que parecen depender exclusivamente
de la voluntad de los médicos, poseedores del poder divino
de la Ciencia, sin que se considere la irreversibilidad que pro-
pone la Diosa fortuna, la Vejez con todas sus calamidades y
la Muerte. Llegamos asi a la ridicula frase que sigue “Ya na-
die muere de muerte natural, sino por incapacidad de algun
médico”.

En este presente intemporal en el que vivimos, el pasado
se ha transformado en algo inGtil, como los mitos, leyendas
0 narraciones. El “saber tecnocientifico” ha reemplazado a
lo que Jean Frangois Lyotard® llama el “saber narrativo”,
intimamente vinculado con las culturas de los pueblos. En
este presente se considera al saber narrativo como producto
de una mentalidad “salvaje, primitiva, subdesarrollada, atra-
sada, alienada, formada por opiniones, costumbres, autori-
dad, prejuicios, ignorancias, ideologias”. Al mismo tiempo se
constrifie el lenguaje y se acorta el vocabulario que desa-
rrolla neologismos suburbanos. Ya nadie lee “Las mil y una
noches” a pesar de noches de guardia en vela, porque la lec-
tura de libros viejos se reemplaz6 por la ultima pelicula en la
television o la lectura del Ultimo trabajo cientifico que postula
tal o cual tratamiento de “Ultima generacion”. Sin embargo
gran parte del quehacer médico permanece sin saberlo, en-
garzado en ese “saber narrativo” del que no se puede des-
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prender, porque de lo contrario la medicina se transformaria
en inhumana.

Cuando se utiliza la palabra “Técnico”, para nombrar al
médico, se da la razén a Fromm con aquello de la “medicina
cibernética”. La medicina es mas que una técnica, es fun-
damentalmente un arte, no porque su actividad se destine
a un objetivo estético (no pertenece al campo de las Bellas
Artes), sino por su objetivo humano que es el préjimo con
toda su complejidad. La Medicina es un puente tendido hacia
otro para mejorar su condicion. Y aqui expresamente eludo
la palabra salud, para referirme a la condicién humana, de la
cual la salud es solo un aspecto mas. Mejorar la condicion
humana requiere que en primera instancia que se tenga por
objetivo dignificar a la persona del paciente, cuya caracte-
ristica fundamental es estar enfermo, débil (“in firmus”: no
firme). La pretendida simetria en la relacién médico-paciente
no existe mas que en el deseo iconoclastico posmoderno.
El médico siempre es poderoso ante la debilidad del enfer-
mo. Es la capacidad de “dar” lo que hace de la medicina una
noble profesion; de ponerse en el lugar del débil para poder
ayudarlo. Albert Camus, citado por Pedro Cahn®, decia: “E/
artista debe estar siempre con aquellos que padecen la his-
toria, no con los que la hacen”. Mala es la medicina que se
coloca de parte de los poderosos.

El arte, a diferencia de la técnica, es un acto de creacion
pura, en donde participa la intuicién, lo empirico, ademas de
otros saberes distintos del saber cientifico, y por sobre todas
las cosas, una proyeccion individual. La medicina es por ello
un arte y es imposible que dos médicos actien de la misma
forma frente al mismo enfermo; es imposible abarcar la com-
plejidad de un enfermo en su totalidad; es imposible adivinar
el futuro con claridad meridiana; es imposible que el médico
no se equivoque de vez en cuando (errar es humano).

La medicina se basa en actos siempre originales y dis-
tintos, que requieren capacidad de sintesis, capacidad para
descubrir constelaciones de sintomas y signos, humildad
para dudar, tiempo y paciencia para poder esperar, y fun-
damentalmente inteligencia para jerarquizar los distintos ele-
mentos y pasarlos por el tamiz del sentido comun. Por todo
esto la medicina fue y sigue siendo un arte. Por ello para un
mismo enfermo, las soluciones que plantean distintos médi-
cos pueden ser distintas, y no todos los médicos son iguales
en su capacidad de dar “salud”.

El artista puede usar una denominada técnica para pintar
0 para escribir, a igual que la Medicina para diagnosticar o
tratar. La Técnica esta al servicio del Arte. Pero la creacion
artistica requiere de un ejercicio particular: la creacion de
algo nuevo, distinto, original. Cada acto médico es un acto de
creacion, impregnado por la personalidad del creador.

La Técnica a diferencia del Arte, emplea recetas repeti-
das que se agotan en si mismas sin que importe la persona
que la utiliza, ni la persona que recibe su beneficio. El valor
de la Técnica esta en la intermediacion entre dos individuos,
no en el médico ni en su paciente. Por el contrario para la Me-
dicina lo que importa son los individuos particulares en unoy
otro extremo de la relacion médico-paciente, que establecen
un vinculo de comunicacion, entendiendo por tal un proyecto
de destino. Alli también el goce de curar y de ser curado.

Lo que dice Hipocrates en el primer aforismo esta aun
vigente, a pesar del salto de dos milenios, mas alla de los
cambios en las definiciones de la palabra Arte; se resume di-
ciendo que la atencidon médica transcurre en gran parte en la
incertidumbre y que requiere de una vida creativa y dedicada;
dice que no es posible saber todo lo que es necesario saber
porque la vida no alcanza, porque las oportunidades para
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actuar correctamente son fugaces, porque el conocimiento
puede ser engafioso. Dice que la verdad es transitoria y que
las decisiones son siempre dificiles porque hay mas de un
camino posible.

Alguien dijo con razén alguna vez, que la silla es la he-
rramienta fundamental de la actividad clinica, porque se en-
tendia que sentarse a escuchar lo que dice un enfermo en su
cama era mas importante que todo el resto. En la actualidad
ocurre con relativa frecuencia que el relato del paciente que-
da aplastado o desplazado por la gran parafernalia tecnol6-
gica que permite ver y analizar al organismo por dentro o por
fuera 0 a su través, o0 en su nivel microscépico, o bioquimico
o molecular. Escuchar significa antes que nada dar tiempo
y lugar a la existencia del espiritu del enfermo. La palabra
Dignidad esté etimol6gicamente emparentado con la palabra
valor, en tanto sustancia apetecida como el oro. Dignificar al
enfermo significa, reconocerlo como persona digna, esto es
como persona valiosa, con derecho a ser protegida. De otra
manera, sin hablar de la silla, decia Hector Muifios ® que el
mejor ténico para el enfermo es el médico; la sola presencia
del médico que atiende al llamado de un paciente, significa el
reconocimiento de éste como ser humano, y por alli empieza
el proceso de curacion.

Las decisiones que toma el médico tienen determinado
sustento racional que incluyen: el razonamiento deductivo
con base fisiopatoldgica, los conocimientos empiricos que le
permiten comparar y considerar similitudes con situaciones
ya vividas, conocimientos basados en evidencias cientificas,
el consejo de sus referentes (docentes, especialistas, cole-
gas con mas experiencia), el acatamiento de las normas ins-
titucionales o protocolos de trabajo. A ello hay que sumarle
imponderables mayores que obran en el inconsciente: nues-
tros vinculos emocionales con el paciente (la empatia y ese
puente tendido hacia el congénere), la instancia de docencia-
aprendizaje en las sombras, y los aspectos socioculturales
que estan en juego. No hay receta preconcebida que permita
simplificar la medicina al punto de hacer de ella un ejercicio
cibernético.

La Medicina es una disciplina en la que se aprende y
se ensefa en cada paso a lo largo de la vida, lo que no es
sinbnimo de Ciencia, sino de sabiduria. Tiene como base al
método y al conocimiento cientifico, pero las decisiones que
toma se basan en la creacién individual del médico sobre la
marcha de los asuntos cotidianos, sustentada en una con-
cepcion humana de su enfermo. El médico propone hipétesis
de trabajo que luego confirma o descarta en la practica, y asi
aprende y ensefia, pero cada decisién va mucho mas alla de
una hipdtesis. Puede incluir decisiones sobre el destino de
los seres humanos como abandonar un tratamiento y dejar
morir, como optar entre la paraplejia y la vida, como optar
entre un feto o su madre, entre un nifio 0 un viejo. No hay
Técnica que permita considerar los aspectos culturales y mo-
rales, que estan involucrados en todo acto médico.
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La propia definicion de muerte esta influida por la Ciencia
y ha ido cambiando en directa vinculacién con los progresos
cientificos y tecnoldgicos, pero no por ello las decisiones mé-
dicas que se toman en la atencién de un agonizante tiene
como referencia exclusiva a la evidencia cientifica, sino que
involucran aspectos éticos que no han cambiado a pesar de
los siglos, y que tienen relacion con el “saber narrativo” de
Lyotard al que haciamos referencia. El ser humano es un
algo muy complejo que no puede ser trabajado exclusiva-
mente teniendo en cuenta las leyes cientificas que rigen la
materia.

Viktor Von Weizsaecker (1986-1957), neurdlogo e inter-
nista aleman considerado el fundador de la antropologia mé-
dica, en 1927 decia, citado por Luis Chiozza®:

“Aprendimos que el cuerpo humano se compone de te-
jidos y que los tejidos se componen de sustancias quimicas.
Aprendimos que todo esto se modifica en las enfermedades
de acuerdo a la forma y la composicién. Ahora podemos emi-
tir un juicio: esto esta enfermo. Pero el enfermo puede decir:
yo estoy enfermo. ¢ Es que una célula puede decir “yo”? ;Es
que una molécula, un atomo, un electron pueden decir “yo”?
¢ Quién es aquel que dice “yo”? Solo nos ensefiaron cuestio-
nes acerca de que las cosas son “algo”, no aprendimos nada
de cosas que son “alguien”. Pero la consulta comienza con
que alguien nos dice “Estoy enfermo”, y nos asombramos de
que no nos desconcertemos inmediatamente, dado que no
hemos aprendido nada de eso; si fuéramos sinceros debe-
riamos estar desconcertados”.

Por todo esto, la medicina sigue siendo un Arte con ma-
yuscula, un quehacer humano destinado a lo humano.
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