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Puesta al dia

Azitromicina preventiva para las exacerbaciones de
la EPOC - Una respuesta concreta.

New England Journal of Medicine — 25 de Agosto,
2011.

Dr. Javier Montero*

* Departamento de Medicina Interna. Hospital Povisa,
Vigo, Espafia. Ex Jefe de Residentes de Clinica
Médica, Hospital Provincial del Centenario, Rosario,
Argentina.

Las exacerbaciones de la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC) producen frecuentes
consultas médicas, hospitalizaciones y pérdidas de
dias laborales. A su vez, los pacientes que padecen
frecuentes exacerbaciones tienen una peor calidad de
vida, deterioro mas rapido de la funcién pulmonar y
mayor riesgo de muerte. Por esto, en los ultimos 10
afios se publicaron algunos estudios pequefios que
intentaron evaluar el impacto de la profilaxis antibiotica
con macrélidos, farmacos con efectos
inmunomoduladores conocidos, sobre la incidencia de
exacerbaciones siendo sus resultados  poco
concluyentes. El 25 de agosto la revista New England
Journal of Medicine publicé el primer estudio a gran
escala que evalu6 esta intervencién con resultados
alentadores.

o El trabajo de la Red Estadounidense de
Investigacion Clinica en EPOC liderada por
Albert et al. es un estudio prospectivo,
multicéntrico (15 hospitales universitarios de
Estados Unidos), control-placebo, que
randomiz6 1.142 adultos con diagnostico
clinico de EPOC, que recibian tratamiento con
oxigeno domiciliario (60%), corticoides orales
por exacerbaciones en el Ultimo afio (80%), o
habian sido evaluados en Urgencias o
ingresados por exacerbacion en el Ultimo afio
(50%), a recibir un comprimido diario de 250
mg de azitromicina o placebo, por 1 afio.

) El objetivo primario fue el tiempo transcurrido
hasta la primera exacerbaciéon. A su vez, se
registraron la incidencia de exacerbaciones
padecidas, calidad de vida, trastornos
auditivos (mediante cuestionarios y
audiometria al enrolamiento, 6 y 12 meses) y
colonizaciéon nasofaringea (al comienzo y
luego cada 3 meses). Criterios de exclusion
fueron la presencia de prolongacion basal del
QT (>450 mmseg) o ingesta de farmacos que
puedan afectarlo, asma y deterioro de la
audicion diagnosticado por audiometria.

. Los pacientes que recibieron azitromicina
presentaron la primera exacerbacion mas
tarde (media de 266 dias vs. 174 dias en el
grupo placebo; p < 0,001), tuvieron una
incidencia menor de exacerbaciones en el
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transcurso del afio (1,4 vs. 1,8 episodios; p
0,01), y una mejor calidad de vida por el
cuestionario de St. George (p 0,004). Hubo
una menor incidencia de colonizacion por
gérmenes patégenos en el grupo azitromicina
(12% vs. 31%; p <0,.001). Sin embargo, entre
los que se colonizaron, la incidencia de
resistencia a macrélidos fue de 80% en el
grupo azitromicina vs. 40% en el grupo
placebo (p<0,001). No se observaron
diferencias significativas en cuanto a efectos
adversos, si bien por audiometria se detect6
un detrimento auditivo mayor en el grupo
tratado (25% grupo azitromicina vs. 20%
grupo placebo; p 0,04).
Teniendo en cuenta las serias consecuencias de las
exacerbaciones en los pacientes con EPOC vya
mencionadas, lo que nos dice este estudio es que “en
los pacientes EPOC que han tenido exacerbaciones en
el afio previo o requieren oxigeno domiciliario, la
adicion de azitromicina (250 mg/dia) al tratamiento
basal es una opcioén a valorar para reducir la incidencia
de exacerbaciones”.
Vale la pena comentar dos aspectos del trabajo antes
de intentar reproducir los resultados en nuestros
pacientes. El primero es que la mayoria recibia una
terapia inhalatoria Optima (mas del 80% recibian
corticoides y agonistas-2 de larga accion o anti-
muscarinicos de larga accion, y el 50% recibia triple
terapia); y, el segundo, es que la incidencia de
resistencia a macrdlidos fue el doble en el “grupo
azitromicina” (si bien no hubo una mayor incidencia de
neumonia). Obviamente desconocemos las
consecuencias a largo plazo que podria tener la
administracion prolongada de azitromicina.
Igualmente, al margen de estas apreciaciones, los
resultados de este estudio son irrefutables y pronto
seran plasmados en las guias mas importantes para el
manejo de la EPOC (como la guia GOLD -Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease-). El
trabajo del grupo estadounidense de Investigacion
Clinica en EPOC afiade un peldafio mas, por el
momento optativo, a la escalera terapéutica de la
EPOC.

Albert RK, Connett J, Bailey WC, et al. Azithromycin
for prevention of exacerbations of COPD. N Eng J
Med 2011; 365:689-98.
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Omecamtiv Mecarbil — el nuevo inotrépico para la
insuficiencia cardiaca

The Lancet — 20 de Agosto, 2011.
Dr. Javier Montero*
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* Departamento de Medicina Interna. Hospital Povisa,
Vigo, Espafa. Coordinador de la seccion Literatura
Cientifica Seleccionada.

Actualmente, los farmacos constituyen la medida
terapéutica mas importante de la Insuficiencia Cardiaca
(IC) con fraccion de eyeccion deprimida o sistélica
(ICS). Estos pueden dividirse en aquellos que proveen
mejoria sintomatica (diuréticos) y los que, a su vez,
modifican el curso de la enfermedad (IECA/ARA I, 3-
bloqueantes y antialdosterénicos). A pesar su aval
cientifico en términos de morbimortalidad en la ICS,
esta sigue siendo elevada por lo que nuevos agentes
estan siendo investigados.

El Omecamtiv Mecarbil (OM) es un nuevo agente
inotrépico que activa la ATPasa miocardica mejorando
la formacién los puentes de actina-miocina (al acelerar
el pasaje de los puentes de actina-miosina de su forma
débil a fuerte). El resultado final de esta “activacion de
la miosina” es un incremento del tiempo de eyeccion
ventricular, la fuerza de contraccion y el volumen
sistdlico, sin un mayor aumento del consumo
miocérdico de oxigeno ni modificaciones del calcio
intracelular.

En la revista The Lancet del 20 de agosto se publicaron
los primeros dos estudios con OM liderados por el Prof.
John R. Teerlink de la Universidad de San Francisco,
California. Ambos trabajos son complementarios: el
primero, es un ensayo clinico en pacientes voluntarios
sanos, y el segundo, comandado por John G. Cleland,
de la Universidad de Hull del Reino Unido, investiga los
efectos del OM en pacientes con ICS leve. Resumimos
este ultimo.

. El estudio de Cleland es un ensayo
multicéntrico, randomizado, doble ciego, control-
placebo, dosis-creciente, que incluyé 45 adultos
con ICS leve estable que ya estaban con
tratamiento estandar (98% recibia IECA/ARA Il 'y
B-bloqueantes, el 70% diuréticos y el 50%
antialdosteronicos). Los pacientes acogian una
infusion intravenosa de OM o placebo a las 2,
24 y 72 horas del ingreso, a la vez que se
realizaba una valoracion clinica,
ecocardiogréfica y determinacion sérica de OM
durante (15 minutos) y luego de la infusion. El
objetivo primario fue evaluar la seguridad y
tolerancia.

. Los resultados mostraron que aquellos
pacientes que recibieron OM presentaron una
mejoria  significativa de los parametros
ecocardiograficos de  funcion cardiaca
(incremento del tiempo de eyeccion de VI y del
volumen sistdlico junto a una breve reduccion de
la frecuencia cardiaca [p <0,001], y reducciones
del volumen de fin de diastole y sistole
ventricular [p < 0.0026 y 0,0096,
respectivamente]). Dos pacientes presentaron
signos clinicos y analiticos de isquemia
miocéardica cuando se administraron dosis que
superaron en 4 veces la dosis estandar
sugerida, siendo los valores séricos de OM a los
15 minutos de la infusién > 1.400 ng/ml. No
ocurrieron efectos adversos con dosis menores.

Los farmacos inotrépicos ensayados en ICS hasta el
momento, glucésidos cardiacos (digoxina) e inhibidores
de la fosfodiesterasa Ill (milrinona), ejercian su efecto
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al aumentar la disponibilidad de calcio intracelular
produciendo una aceleracion de la velocidad de
contracciéon miocardica, lo que se asocia con un riesgo
aumentado de la produccién de arritmias e isquemia
miocardica. Se cree que estos efectos son los
responsables de los malos resultados en los ensayos
clinicos, condenandolos a su abandono en ICS. En
este sentido, el Omecamtiv Mecarbil es un farmaco
atractivo del que vamos a saber en el préximo lustro si
tiene lugar en el arsenal terapéutico de la ICS. Con
estos estudios, el “activador de la miosina” ha saltado a
la luz; ahora, solo nos queda esperar y ver.

Cleland JGF, Teerlink JR, Senior R, et al. The
effects of the cardiac myosin activator, omecamtiv
mecarbil, on cardiac function in systolic heart
failure: a double-blind, placebo-controlled,
crossover, dose-ranging phase 2 trial. Lancet 2011;
378: 676-83.

Revisemos nuestro arsenal antifingico

Mayo Clinic Proceeding — Agosto, 2011.

Dr. Javier Montero*

* Departamento de Medicina Interna. Hospital Povisa,
Vigo, Espafia. Coordinador de la seccion Literatura
Cientifica Seleccionada.

La eclosion del Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA) y el progreso terapéutico de la
oncologia y transplantologia ha dado lugar en los
Ultimos 20 afios a la proliferacion de pacientes
inmunodeprimidos, sujetos expuestos a multiples
infecciones, entre ellas, micoticas. Esto impulsé una
amplia y prolongada investigacion clinica-farmacolégica
para desarrollar alternativas antifingicas mas eficaces
y menos toxicas que la Anfotericina B (AMB), primer
antimicético sistémico introducido en el afio 1.958
activo contra la mayoria de los hongos patégenos mas
importantes para el ser humano: levaduras (especies
de Candida y Criptococo), algunas hifas o mohos
(aspergilus  fumigatus), 'y hongos dimorficos
(histoplasma, blastomices y coccidioides). En su
entrega mensual de agosto, la revista de la Mayo Clinic
Proceeding revisa aspectos farmacoldgicos de estos
agentes en su Simposio de Terapia Antimicrobiana.

Para introducirnos en el tema, creo muy interesante dar
a conocer la historia de los antifiingicos sistémicos
resefiada en la introduccion del articulo. Luego de 30
afos de reinado poliénico, en 1.990 el fluconazol fue el
primer triazdlico en disputar la hegemonia de la AMB.
En comparacion a ésta tenia, y obviamente tiene,
excelente biodisponibilidad oral, farmacocinética lineal,
buena actividad contra las levaduras mas comunes (C.
albicans, C. tropicales, C. parapsilosis) y menor riesgo
de efectos adversos, por lo que se convirtio en el
farmaco mas frecuentemente utilizado. Sin embargo, su
escasa actividad contra mohos o hifas (especies
Aspergilus, Mucorales, Fusarios) Yy resistencia
intrinseca de algunas levaduras (especies de Candida
glabrata, C. krusei) brind6 el desarrollo de nuevos
triazoles. En 1.992, el surgimiento del itraconazol
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resolvi6 en parte el problema de la cobertura contra
aspergilus del FLU, pero su absorcion erratica y efectos
adversos gastrointestinales lo limitaron como
antifangico.

Fue recién en este siglo cuando el devenir de los
“triazoles de amplio espectro”, vori y posaconazol, en
2.002 y 2.006 respectivamente, cambiaron el manejo
de las enfermedades micéticas. El primero demostrd
ser, incluso, mas efectivo que la AMB para Aspergilus y
Fusarios, y el segundo directamente para todas las
hifas patégenas (aspergilus, fusarios y mucorales). El
problema de estos antifingicos ha sido la marcada
inestabilidad de sus concentraciones séricas (por
absorcion erratica en caso del posaconazol y
variabilidad genética en el metabolismo del voriconazol)
gue ha intentado resolverse con su determinacién en
sangre, y su mayor riesgo de interacciones
farmacologicas y efectos adversos.

Intentado esquivar estos inconvenientes, en el dltimo
lustro se presentaron las equinocandinas, antifiingicos
gue ejercen su efecto sobre polimeros de glucano de la
pared fungica, ausentes en las estructuras celulares
humanas, reduciendo asi al minimo sus efectos
adversos. El punto débil de estos farmacos es que, si
bien son activas contra levaduras de la especie candida
e hifas de la especie aspergilus, las equinocandinas
disponibles actualmente aln tienen escaso efecto
contra algunas levaduras comunes en
inmunodeprimidos (ej. especie de criptococos), e hifas
menos frecuentes (mucorales y fusarios).

Pasamos ahora a comentar lo mas instructivo del
extenso texto, focalizdndonos en los nuevos
antifungicos.

. Los antifungicos sistémicos se agrupan segun
su sitio de accion. Los azoles, polienes y
alaninas inhiben la sintesis de ergosterol,
principal esterol de la membrana celular
micdtica; las equinocandinas alteran la sintesis
del polisacéarido de pared; y otros, 5-flucitosina
(5-FC) y griseofulvina, actian a nivel
intracelular.

o Los azoles (fluconazol [FLU], itraconazol
[ITRA], voriconazol [VOR], posaconazol [POS]-
), inhiben la lanosterol desmetilasa, una enzima
que forma parte de la citocromo P450 fungica,
limitando asi la produccién de ergosterol y
acumulando precursores toxicos. La inhibicion
colateral de la P450 humana es responsable de
las interacciones farmacocinéticas de estos
farmacos.

. Los polienes, anfotericina B [AMB] y derivados
lipidicos, se wunen al ergosterol formando
complejos que producen poros letales en la
membrana. La afinidad por el ergosterol
micético es mayor que la ocurrida en la célula
humana, sin embargo en tejidos donde se
alcanzan altas concentraciones, como en el
rifion (células tubulares), dicha selectividad se
pierde. Este efecto sobre el rifibn ha sido
reducido en gran medida por las formas
lipidicas. A su vez, la AMB estimula
directamente la liberacion de citoquinas
proinflamatorias desde los monocitos,
responsable de los temblores, escalofrios vy
fiebre que ocurren con su administracion.

© 2011 Clinica-UNR.org

La alinina TBF desactiva la sintesis de
ergosterol por inhibicion de la escualeno-
monoxigenasa produciendo la acumulacion de
escualeno, precursor téxico del lanosterol. Una
vez absorbida por via oral, se acumula en la piel
y ufias, alcanzando concentraciones séricas
bajas, por lo que se utliza para hongos
cutaneos y onicomicosis.

Las equinocandinas (caspofungina [CPF],
micafungina [MCF]) inhiben la sintesis de 3-1,3-
D-glucan de la pared fungica favoreciendo la
lisis osmoética. Estos proteoglicanos no estan
presentes en las células humanas, por lo que
los efectos adversos suelen ser minimos.

Por dltimo, dos grupos de antifingicos tienen
sus objetivos a nivel intracelular. La 5-flucitosina
(5-FC) es activada una vez ingresada en el seno
micotico para posteriormente inhibir la sintesis
enzimas de transcripcion de ARN (timidilato
sintentasa). En cambio, la griseofulvina es un
inhibidor mitético (interfiriere en la formacion de
microtubulos al unirse a la tubulina).

La AMB y equinocandinas se administran solo
por via intravenosa por su escasa
biodisponibilidad. En cambio, el FLU y VOR se
absorben por via oral en un 90%, el dltimo
preferentemente con el estomago vacio. El ITC
y POS tienen una biodisponibilidad mas erratica
y requieren ser disueltos en el estomago para
ser adecuadamente absorbidos en el intestino.
El suministro con alimentos favorece su
absorcion.

Particularmente, el POS se absorbe de forma
impredecible en los sujetos que habitualmente
reciben este fa&rmaco (pacientes inapetentes,
con disfuncion gastrointestinal por
quimioterapicos, o que ingieren dosis altas de
inhibidores de la bomba de protones). Por esto,
su administraciéon debe realizarse con comidas
con alto contenido en grasas (>50% de las
calorias totales) o suplementos nutritivos.
Debido a que la administracion del farmaco en
dosis divididas mejora la absorcién hasta en un
180% mas que en monodosis, la terapia suele
iniciarse con dosis de 200-300 mg 3 0 4 veces
por dia hasta que se estabiliza la enfermedad o
alcanzan concentraciones séricas adecuadas;
luego, puede dividirse la dosis en dos tomas
diarias (400 mg/12 horas).

La variabilidad genética cumple un rol muy
importante en la farmacocinética del VOR. Los
pacientes que mas frecuentemente presentan
genotipos de pobre metabolismo hepatico son
los de origen asiatico (puede llegar hasta 19%,
mientras que en raza blanca es del 2%).

Debida a la erratica absorcién y metabolismo
de los nuevos azoles (ITRA, POS, VOR) los
expertos aconsejan el monitoreo de las
concentraciones séricas (si es posible por
cromatografia liquida de alta performance). Para
ITRA se sugieren valores >1-2 ug/ml (0,5 ug/ml
en caso de profilaxis) y entre 1 y 5 ug/ml para
VOR. Para POS no hay una sugerencia
concreta, si bien los valores < 0,72 ug/ml
administrados con objetivos profilacticos y

Publicaciéon digital de la 17 Cdatedra de Clinica Médica y Terapéutica y la Carrera de Posgrado de especializacién en Clinica Médica
Facultad de Ciencias Médicas - Universidad Nacional de Rosario.
Todos los derechos reservados.
e-mail: info@clinica-unr.com.ar / www.clinica-unr.org



Literatura Cientifica Seleccionada en Medicina Interna - Afio 3 - N°23 - Septiembre 2011

terapéuticos se asociaron a peores resultados.
El momento de la determinacién no esta bien
establecido, pero se aconseja realizarlo previo a
la dosis indicada, luego de 5-7 dias de recibido
el farmaco.

. El sitio de infeccion fungica debe ser tenido en
cuenta para elegir el antifingico adecuado: FLU,
5-FC y VOR tienen buena penetracién en liquido
cefalorraquideo (LCR) y humor vitreo, aunque
las formulaciones lipidicas de AMB vy
equinocandinas quizas alcancen
concentraciones clinicamente adecuadas para
infecciones del SNC (si bien su concentracion
en LCR es <5%). Los nuevos azoles (VOR,
POS), formulaciones lipidicas de la AMB vy
equinocandinas no son utiles en la infeccion
urinaria por su escasa eliminacion activa por la
orina; en este caso, debe optarse por FLU o
AMB.

. Por dltimo, hace un comentario de los efectos
adversos de los antifingicos. Sin introducirse
demasiado en el tema, comenta que cada vez
existen mas pacientes inmunodeprimidos en
forma prolongada, principalmente
transplantados, y que el problema actual esta
siendo la toxicidad a largo plazo de los
antifingicos. En el texto se recalca los efectos
gastrointestinales  del ITRA y POS,
miocardiotoxicos del ITRA, y las alteraciones a
nivel ocular, cerebelosas, fotosensibilidad y
probable aumento de riesgo de cancer de piel
del VOR, entre otros.

Como pueden observar, en los ultimos 20 afios, el
mundo de los antifungicos ha sufrido una gran
transformacion. Hoy en dia, la toxicidad de la
anfotericina B no es mas el limitante para el tratamiento
adecuado de las infecciones micéticas sistémicas
debido al amplio abanico de antifingicos disponibles.
Sin embargo, estos nuevos farmacos audn tienen
importantes limitaciones en su espectro de accion,
farmacocinéticas, y toxicidad con su uso prolongado.
Aun quedan problemas por resolver en este terreno
terapéutico.

Lewis RE. Current Concepts in Antifungal
Pharmacology. Mayo Clin Proc.2011; 86(8):805-817.

Guia del Mes

Guia del mes.

Guia de Practica Clinica para el uso de agentes
animicrobianos en pacientes neutropénicos con
cancer: 2010 puesta al dia por la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas.

Clinical Infectious Disease — 15 de febrero, 2011.
Autores: Dr. Roberto Parodil, Dra. Natalia Egriz.
Coordinacién: Dr. Javier Montero®

! Docente de Grado y Postgrado de Clinica Médica,
Universidad Nacional de Rosario, Argentina. Instructor
de Residentes de Clinica Médica. Hospital Provincial
del Centenario. Rosario. Argentina.
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2 Departamento de Medicina Interna. Clinica Corachan,
Barcelona, Espafia.

3 Departamento de Medicina Interna. Hospital Povisa,
Vigo, Espafia.

La fiebre durante la neutropenia inducida por la
quimioterapia puede ser la Unica indicio de una
infeccion subyacente grave debido a que los signos y
sintomas de inflamacién por lo general se atendan. Los
médicos deben ser conscientes de los riesgos de
infeccion, los métodos de diagndstico y los tratamientos
antibiéticos adecuados para gestionar un manejo
adecuado. La guia de fiebre y neutropenia de la
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
tiene como objetivo proporcionar un resumen racional
de los algoritmos de profilaxis, diagndéstico y
tratamiento basado en la evidencia, en constante
evolucion.

Esta guia y puesta al dia ha sido esperada con gran
expectativa, ya que desde su dUltima version han
pasado muchos afios, numerosos estudios y trabajos
cientificos interesantes. De forma muy interesante y
pedagdgica esta version va llevando al lector a través
de preguntas y respuestas acompafiadas por el nivel
de evidencia cientifica que avalan las
recomendaciones. Aprovechando esta disposicion,
analizamos y resumimos las recomendaciones
propuestas en esta actualizacion teniendo como
referencia aquellas de 1.997 y 2.002.

Recomendaciones para la evaluacion de los pacientes
con fiebre y neutropenia.

I. ¢Cudl es la funcién de la evaluacion de riesgos y
poder distinguir entre los pacientes de alto riesgo y
bajo riesgo con fiebre y neutropenia?

En primera instancia, refuerza y nos recuerda la
importancia trascendental que tiene para el manejo de
estos pacientes la estratificacion de riesgo, en bajo o
alto. Consideracion que es tenida en cuenta, a lo largo
de toda la guia para las decisiones terapéuticas y de
manejo. Como siempre en Medicina, no podemos
guedarnos con las caracteristicas de la enfermedad,
sino mas importante preguntarnos que paciente tiene
esta enfermedad, asi vemos que dos pacientes con
mismo recuento de neutréfilos y misma temperatura,
con criterios de neutropenia y fiebre, van a tener un
manejo, evolucidon, prondstico y decisiones muy
diferentes, basados en las caracteristicas individuales
que lo sitdan en distintas categorias de riesgo.

Esta guia vuelve a recomendar para la categorizacion
de riesgo de pacientes, el score Asociacion
Multinacional de Cuidados Paliativos en Céncer
(MASCC), validado, util, aplicable en la practica por su
simplicidad, o también puede basarse en parametros
clinicos, donde le otorga importancia entre otras
situaciones a la presencia de hipotension, neumonia,
cambios del estado neurolégico y a la aparicion de
nuevo dolor abdominal. Este Ultimo punto, no tan tenido
en cuenta en las ediciones anteriores, afirma lo que
acostumbramos a ver en la practica cotidiana donde la
aparicion de dolor abdominal representa un signo de
alarma importante y muchas veces presagio de mala
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evolucion. A continuacion las respuestas propuestas
por la guia a estas preguntas.

1. La evaluacion de riesgo de complicaciones de una
infeccion grave debe llevarse a cabo al inicio de la
fiebre (A-ll). Dicha evaluacion de riesgo puede
determinar el tipo de tratamiento antibidtico empirico
(oral vs intravenosa [IV]), el lugar de tratamiento
(pacientes hospitalizados o ambulatorios), y la duracion
de la terapia antibiética (A-l).

2. La mayoria de los expertos consideran pacientes de
alto riesgo a aquellas personas en las que se prevé una
neutropenia prolongada (>7 dias de duracion) y
profunda (recuento absoluto de neutréfilos (N) < 0 =
100 células / mm3 después de la quimioterapia
citotéxica) y o tengan importantes comorbilidades,
incluyendo hipotension, neumonia, nueva aparicién del
dolor abdominal o cambios neurolégicos. Estos
pacientes deben ser ingresados inicialmente en el
hospital para realizar tratamiento empirico (A-Il).

3. Se consideran pacientes de bajo riesgo, aquellos con
breves periodos de neutropenia (duracion < a 7 dias) o
ninguna o pocas comorbilidades, éstos pacientes son
candidatos para el tratamiento empirico oral (A-11).

4. La clasificacién de riesgo también se puede realizar
utilizando el sistema de puntuaciéon de la Asociacion
Multinacional de Cuidados Paliativos en Céancer
(MASCC) (B-).
i. Los pacientes de alto riesgo tienen una
puntuacion MASCC < a 21 (B-l). Todos los
pacientes con alto riesgo por MASCC o por
criterios  clinicos deben ser ingresados
inicialmente en el hospital para realizacion de
tratamiento antibidtico empirico si aln no estan
hospitalizados (B-I).
ii. Los pacientes de bajo riesgo tiene un puntaje
de MASCC> o = a 21 (B-l). Estos pacientes
pueden ser candidatos para un adecuado
manejo ambulatorio con tratamiento antibidtico
empirico por via oral (B-I).

Il. ¢Qué tipo de pruebas deben solicitarse durante
la evaluacion inicial?

Practicamente no existen en este punto diferencias con
la edicion anterior. Existen discusiones si realizar o no
de rutina estudios tomograficos al ingreso de pacientes
neutropénicos febriles, especialmente tomografia axial
computada (TC) de térax, en base a un estudio que
demostraba una elevada incidencia de neumonias no
detectadas por la radiografia convencional de torax
(sugiero para la ampliacién de este punto la lectura en
el sitio web de la Céatedra de Clinica Médica de la
Universidad Nacional de Rosario, http://www.clinica-
unr.com.ar/Expertos/9/Expertos_09_Neutropenia.htm).

Esta guia recomienda realizar al ingreso una
radiografia de térax so6lo en pacientes con signos o
sintomas respiratorios con un nivel de evidencia A-IIl.
Es opinién personal de los autores, que una radiografia
de térax al ingreso deberia realizarse por las
caracteristicas particulares de estos pacientes con
escasa respuesta inflamatoria y escasez de sintomas y
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signos al examen fisico podrian tener un foco
infeccioso respiratorio que pase inadvertido. Ademas
en caso de mala evolucién con persistencia de la fiebre
o la apariciéon de sintomas o signos respiratorios a lo
largo de la internacién, creo conveniente contar con
una radiografia de térax como punto de partida del
episodio, para determinar luego si los hallazgos
radiograficos ya estaban presentes, son nuevos,
empeoraron o mejoraron, lo que estimo de utilidad para
las decisiones de rotacion, adicion o mantenimientos de
tratamientos antibidticos. Ademas el estudio es
accesible y de bajo costo, y el foco infeccioso
respiratorio es uno de los mas frecuentemente
detectados en nuestros pacientes.

5. Las pruebas de laboratorio deben incluir un
hemograma completo con recuento diferencial de
leucocitos y plaquetas, urea, creatinina, iones,
transaminasas y bilirrubina total (A-III).

6. Se recomiendan por lo menos 2 muestras de
hemocultivos, si estd presente un catéter venoso
central, debe recogerse de forma simultanea de cada
lumen del catéter venoso central (CVC), y de un sitio de
vena periférica (Alll).

7. Obtener muestras de cultivo de otros sitios segun
sospecha clinica de foco infeccioso (A-ll1).

8. Una radiografia de térax esta indicada en pacientes
con signos o sintomas respiratorios (A-Ill).

lll. ¢En pacientes con neutropenia febril, cual es el
tratamiento antibidtico empirico?

Recomienda un agente f-lactamico antipseudomona
en monoterapia o0 combinar otros antibiéticos en casos
seleccionados (ver recomendacién). Con respecto a la
edicion anterior no da como sugerencia de tratamiento
antibiético empirico inicial a ceftazidima como
monoterapia, algo que ya se esperaba que ocurriera en
virtud de estudios que demostraron resultados
negativos, aumento de la resistencia, mayor necesidad
de wuso de vancomicina, comparado con otros
esquemas. Ademds, no aparece la asociacion
ceftazidima mas amikacina como primera opcion. Esto
estimo que es un punto de controversia y discusion,
teniendo en cuenta que es el esquema antimicrobiano
mas utilizado en nuestro medio.

(http://www.clinica-
unr.com.ar/Investigacion/Neutropenia/Neutropenia%20f
ebril%20-%20resultados%20preliminares%20-
%20marz0%202009.pdf)

Ahora, ¢debemos abandonar esta combinacién en el
tratamiento inicial de nuestros pacientes a favor de los
otros esquemas sugeridos? Siempre retomamos el
concepto de la importancia de conocer la epidemiologia
microbiana de la institucion como determinante del
esquema elegido, esto estimo que es mas importante
que adoptar un determinado antibidtico sugerido a
partir de estudios realizados en otras instituciones.
Ademas, los estudios sobre este topico no suelen ser
comparativos entre ellos, muchos datos surgen de
metaanalisis, incluyendo diferentes disefios (incluso en
los pacientes incluidos), lo que hace dificil la
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comparacion y, la mas importante es que en general no
existe entre los esquemas habituales diferencias en
puntos finales duros como mortalidad.

También, algo esperado es la inclusion en esta version
de piperacilina/tazobactam como esquema de primera
linea empirico inicial, lo que estimo una adecuada
opcion de tratamiento.

Una vez mas refuerza el concepto de limitar el uso de
vancomicina y su incorporaciébn en situaciones
especificas. En este apartado dedica también interés a
la problematica actual y preocupante de la emergencia
de gérmenes multi-resistentes con el riesgo que
conllevan en este tipo de pacientes.

Reafirma, el concepto de posibilidad de tratamiento via
oral para pacientes seleccionados con los diferentes
esquemas antimicrobianos sugeridos, ya sea como
terapia inicial o rotacién desde la pauta parenteral.

9. Los pacientes de alto riesgo requieren tratamiento
antibiético empirico EV. Se recomienda un agente (-
lactamico antipseudomona en monoterapia (cefepime,
carbapenem o piperacilina-tazobactam) (A-1). Otros
antimicrobianos (aminoglucésidos, fluoroquinolonas y/o
vancomicina) pueden afiadirse cuando existen
complicaciones (como hipotensién y neumonia), o si se
sospecha resistencia antimicrobiana (B-111).

10. Vancomicina, u otros agentes activos contra cocos
aerobios grampositivos, no se recomienda como
tratamiento estandar en el régimen antibiotico inicial
(Al). Estos agentes deben ser considerados para
indicaciones clinicas especificas, tales como sospecha
de infeccidn relacionada con el catéter, infeccién de piel
0 partes blandas, neumonia o inestabilidad
hemodindmica.

11. Las modificaciones a la terapia empirica inicial
puede ser considerada para pacientes con riesgo de
infeccion  con microorganismos  resistentes a
antibiéticos, especialmente si el paciente se encuentra
clinicamente inestable o si el paciente tiene sospecha
de hemocultivo positivo con bacterias resistentes (B-lII).
Estas incluyen Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SAMR), enterococo resistente a vancomicina
(VRE), bacterias gram-negativas que producen -
lactamasa de espectro extendido (BLEE), y organismos
productores de carbapenemasa, incluyendo Klebsiella
pneumoniae carbapenemasas (KPC). Los factores de
riesgo incluyen una infeccion previa o colonizacion por
el organismo y tratamiento en un hospital con altos
indices de endemicidad.

i. MRSA: Considere la posibilidad de adicién

temprana de la vancomicina, linezolid o

daptomicina (B-111).

ii. VRE: Considere la posibilidad de adicion

temprana de linezolid o daptomicina (B-Il1).

iii. BLEE: Considere el uso temprano de un

carbapenem (B-Ill).

iv. KPCs: Considere el uso temprano de

polimixina-colistina o tigeciclina (C-Il1).

12. La mayoria de los pacientes alérgicos a la penicilina
toleran las cefalosporinas, pero los que tienen un
historial de reaccion de hipersensibilidad de tipo
inmediato (por ejemplo, urticaria y broncoespasmo)
deben ser tratados con una combinacién que evite los
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b-lactdmicos y carbapenems, tales como ciprofloxacina
mas clindamicina o vancomicina mas aztreonam (A-Il).

13. Los pacientes neutropénicos afebriles que tiene
nuevos signos o sintomas sugestivos de infeccion debe
ser evaluados y tratados como pacientes de alto riesgo
(B-111).

14. Los pacientes de bajo riesgo que reciben
tratamiento antibiético empirico inicial oral o IV en una
clinica u hospital, pueden pasar a la via oral si cumplen
con los criterios clinicos especificos (A-).
i. Ciprofloxacina mas amoxicilina-clavulanico en
combinacién se recomiendan para el tratamiento
empirico oral (Al). Otros regimenes, incluyendo
levofloxacino, ciprofloxacina como monoterapia,
o ciprofloxacina mas clindamicina, no estan tan
bien estudiados pero son de uso general (B-lll).
ii. Los pacientes que reciben profilaxis con
fluoroquinolonas no deben recibir tratamiento
oral empirico con una fluoroquinolona (A-III).
iii. El reingreso o permanencia en el hospital es
necesario para la persistencia de fiebre o si
existen signos y sintomas de empeoramiento de
la infeccion (A-11).

IV. ¢Cuando y como deben ser modificados los
antimicrobianos durante el curso de la fiebre y
neutropenia?

En este apartado no existen modificaciones
significativas a lo anteriormente sugerido. Si, se
refuerza el concepto de tomar las decisiones de
modificacion de tratamiento antibidticos segun las
caracteristicas de riesgo y estado del paciente, y no
s6lo basar las decisiones en la variable tiempo y
duracién de la fiebre, asi en ocasiones el estado del
paciente permite esperar y no apresurarse en realizar
modificaciones, mientras que otras demandan
conductas urgentes e imperiosas.

15. Las modificaciones en el régimen antibidtico inicial
deben ser guiadas por los datos clinicos vy
microbioldgicos (A-11).

16. La presencia de fiebre persistente e inexplicable en
un paciente cuyo condicion es estable, rara vez
requiere de un cambio en el régimen antibittico
empirico inicial. Si se identifica una infeccion, los
antibiéticos deben ajustarse en consecuencia (Al).

17. La documentacion de infecciones clinicas y/o
microbiologicas deben ser tratadas con antibiéticos
apropiados para el sitio y la susceptibilidad de los
organismos aislados (Al).

18. Si vancomicina u otra cobertura para organismos
gram-positivas se inici6 al principio, puede ser
detenido después de 2 dias si no hay evidencia de una
infeccidn por bacterias gram-positivas (A-II).

19. Los pacientes que permanecen
hemodinamicamente inestables después de la dosis
inicial con agentes estandar para neutropenia febril
deben ampliar su régimen antimicrobiano para incluir
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cobertura de organismos resistentes gram-negativos,
gram-positivos, bacterias anaerébicas y hongos (A-ll1).

20. Los pacientes de bajo riesgo que han iniciado
antibiéticos en el hospital IV u oral pueden tener su
enfoque de tratamiento simplificado cuando estan
clinicamente estables (A-I).
i. El cambio de antibiético de via EV a oral se
puede realizar si los pacientes estan
clinicamente  estables vy la  absorcion
gastrointestinal es adecuada (A-l).
ii. Los pacientes hospitalizados seleccionados
que cumplen con los criterios para estar en el
grupo de bajo riesgo pueden realizar la
transicion a la consulta para recibir antibiéticos
ya sea EV o por via oral, siempre y cuando se
asegure que se realice todos los dias un
seguimiento adecuado (B-lll). Si la fiebre
persiste o se repite dentro de las 48 horas en
pacientes ambulatorios, se recomienda el
reingreso, con gestion de pacientes de alto
riesgo (A-ll1).

21. La cobertura antifingica empirica debe ser
considerada en pacientes de alto riesgo que tienen
fiebre persistente después de 4-7 dias de un régimen
antibacteriano de amplio espectro y no se identifica el
origen de la fiebre (A-II).

V. ¢Cudl deberia ser la duracion de la terapia
antibiética empirica?

Tampoco existen novedades en cuanto a este punto. Y
como refiere y vemos en la practica cotidiana, la
recuperacion del recuento de neutrdfilos, es el principal
determinante  de una suspension exitosa del
tratamiento antibiotico.

22. En los pacientes con infecciones clinica o
microbiolégicamente documentadas, la duracion del
tratamiento es dictada por el organismo en particular y
el lugar de la infeccidn; los antibiticos adecuados se
deben continuar por lo menos hasta que el recuento de
neutrofilos sea > 500 células/mm3 o mas si es
clinicamente necesario (B-Ill).

23. En los pacientes con fiebre de origen desconocido,
se recomienda que el régimen inicial continte hasta
que haya sefiales claras de recuperacion de la médula,
el punto de corte tradicional es un aumento de los
neutrofilos > 500 células/mm3 (B-Il).

24. Por otra parte, si un curso de tratamiento adecuado
ha terminado y todos los signos y sintomas de una
infeccion documentada se han resuelto, los pacientes
que permanecen neutropénicos pueden reanudar la
profilaxis con una fluoroquinolona por via oral hasta la
recuperacion de la médula (C-III).

VI. ¢Cuando debe considerarse la profilaxis
antibiéticay con que agentes?

Sobre este punto se publicaron varios estudios y
metaanalisis durante los Ultimos afios. Se resalta el
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valor de seleccionar a los pacientes que requieren de
profilaxis y a las fluorquinolonas como los antibioticos
mas probados en esta situacién. Se recuerda el
problema de la resistencia y desaconsejan el uso de
esquemas de profilaxis contra gérmenes gram
positivos.

25. La profilaxis con fluoroquinolona debe ser
considerado para pacientes de alto riesgo, con una
duracion esperada de la neutropenia prolongada y
profunda (neutréfilos < o = 100 células/mm3 durante
mas de 7 dias) (Bl). Levofloxacino y ciprofloxacino han
sido evaluadas de manera integral y se consideran mas
0 menos equivalentes, aunque la levofloxacina se
prefiere en situaciones con un aumento de riesgo para
la mucositis oral invasiva relacionada con el grupo de
infecciobn por estreptococos viridans. Una estrategia
sistematica para la vigilancia del desarrollo de
resistencia a las fluoroquinolonas entre los bacilos
gramnegativos se recomienda (A-Il).

26. La adicion de un agente activo para organismos
gram-positivas como profilaxis no se recomienda (A-1).

27. La profilaxis antibacteriana no se recomienda de
rutina para pacientes de bajo riesgo en quienes se
prevé una duracion de la neutropenia < 7 dias (A-lll).

VIl. ¢Cudl es el papel de la terapia antifingica
empirica o preventiva y cual se deberia utilizar?

En los ultimos afios mucho se ha avanzado y publicado
sobre este aspecto de los pacientes neutropénicos
febriles, con la incorporacién de adelantos en lo que
respecta al diagnostico tanto por imagenes como
serolégicos con el uso en la practica diaria del
galactomanan; y también con el uso de nuevas drogas
antifungicas.

Una vez mas, se recomienda tomar decisiones en base
a estratificacion de riesgo del paciente.

Continla la discusion entre la terapia empirica
antifingica versus la denominada terapia anticipada o
preemptive therapy, con estudios comparativos entre
estos dos enfoques que no demostraron diferencias
significativas en los resultados.

Alto Riesgo

28. La terapia antifingica empirica e investigacion para
infecciones fungicas invasivas se debe considerar para
los pacientes con fiebre persistente o recurrente
después de 4-7 dias de antibiéticos y que en general la
duracion de la neutropenia se espera que sea > a 7
dias (A-l). Los datos son insuficientes para recomendar
un determinado agente antifingico empirico para un
paciente que ya recibe profilaxis antifingica, pero
cambiar a una clase diferente de antifingicos que se
administren por via EV debe ser considerado (B-Ill).

29. La profilaxis antifungica es aceptable como una
alternativa a la terapia antifingica empirica en un
subgrupo de pacientes neutropénicos de alto riesgo.
Aguellos que persisten con fiebre luego de 4-7 dias de
antibiéticos de amplio espectro, pero estan
clinicamente estables, no tienen ninguna evidencia
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clinica y/o signos de infeccién fangica invasiva en la
tomografia computada (TC) de térax y de senos
paranasales, con resultados de pruebas seroldgicas
negativas de infeccion micética invasiva, y sin
recuperacion de hongos (tales como Candida o
Aspergillus) en cualquier parte del cuerpo, se podrian
detener los agentes antifungicos (B-Il). El tratamiento
antifingico debe ser instituido si alguno de estos
indicadores de posible infeccién fungica invasiva son
identificados.

Bajo Riesgo

30. En pacientes de bajo riesgo, el riesgo de infeccién
micética invasiva es bajo y por lo tanto, la terapia
antifingica empirica de rutina no se recomienda (A-IIl).

VIIl. ¢Cuando debe indicarse la profilaxis
antimicotica y con que agentes?

En este apartado la guia resulta precisa clarificando el
uso adecuado de profilaxis antimicética, definiendo en
qué pacientes y con qué drogas.

Alto riesgo

31. La profilaxis contra la infeccion por Céndida, se
recomienda en grupos de pacientes en quienes el
riesgo de infeccion por candida es importante, como
receptores de trasplante de células madre
hematopoyéticas alogénicas (TCMH) o los sometidos a
intensos ciclos de remisién-induccién o la recuperacion
de induccion de quimioterapia para leucemia aguda (A-
1). Fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol,
micafungin y caspofungin son aceptables alternativas.

32. La profilaxis contra las infecciones invasivas por
Aspergillus con posaconazol debe ser considerada
para pacientes seleccionados > o = a 13 afios de edad
gue se someten a quimioterapia intensiva para
leucemia mieloide aguda (LMA) o sindromes
mielodisplasicos (SMD) en los que el riesgo de la
aspergilosis invasiva, sin la profilaxis es sustancial (B-

).

33. La profilaxis contra la infeccion por Aspergillus en
receptores de trasplantes alogénico o autélogo no ha
demostrado ser eficaz. Sin embargo, un agente
antifingico activo se recomienda en pacientes con
aspergilosis invasiva previa (A-lll), cuando se prevé
neutropenia prolongada, periodos de al menos 2
semanas (C-lll), o wun periodo prolongado de
neutropenia inmediatamente antes del TCMH (C-IlI).

Bajo Riesgo

34. La profilaxis antifingica no se recomienda para los
pacientes en los que la duracién de la neutropenia es <
a 7 dias (A-1ll).

IX. ¢ Cual es el papel de la profilaxis antiviral y qué
tipo de infecciones virales requieren tratamiento
antiviral?
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Incluye novedades no tratadas en el consenso anterior,
dedicando mas atencion a la vacunacioén y tratamiento
de infecciones virales en estos pacientes. Un topico
menos citado y desarrollado en la literatura y en los
estudios sobre pacientes con neutropenia y fiebre.

35. Los pacientes seropositivos para el virus del herpes
simple (VHS) sometidos a TCMH alogénicos o a la
terapia de induccion de leucemia deben recibir
profilaxis antiviral con aciclovir (Al).

36. El tratamiento antiviral para el VHS o la infeccion
por el virus de la varicela-zoster (VZV), s6lo se indica si
hay clinica o pruebas de laboratorio de enfermedad
viral activa (C-llI).

37. Las pruebas de virus respiratorios (incluyendo las
pruebas para influenza, parainfluenza, adenovirus,
virus  sincitial  respiratorio  sincitial [VSR], vy
metapneumovirus humano) y la radiografia de térax
estarian indicadas para pacientes con sintomas
respiratorios superiores, por ejemplo, coriza y / o tos
(B-I1I).

38. La vacunacion contra la gripe de forma anual con la
vacuna inactivada se recomienda para todos los
pacientes que reciben tratamiento para el cancer (A-1).
El momento Optimo para la vacunacion no esti
establecido, pero las respuestas seroldgicas pueden
ser mejores entre los ciclos de quimioterapia (més de 7
dias luego del dltimo tratamiento) o mas de 2 semanas
antes del inicio de la quimioterapia (B-III).

39. La infeccion por el virus de la gripe debe ser tratada
con inhibidores de la neuraminidasa, si la cepa
infectante es susceptible (A-1l). En el contexto de una
exposicion a la gripe o un brote, los pacientes
neutropénicos que presenten sintomas gripales deben
recibir tratamiento empirico (C-111).

40. El tratamiento de rutina de infeccion por el VSR en
pacientes neutropénicos con enfermedad del tracto
respiratorio superior no debe ser administrado (B-I1).

X. ¢Cual es el papel de los factores de crecimiento
hematopoyéticos (G-CSF o GM-CSF) en el
tratamiento de la fiebre y neutropenia?

En base a recientes estudios publicados y evidencias
de los ultimos afios, los expertos recomiendan no usar
factores estimulantes de colonias una vez que la fiebre
y la neutropenia estan establecidos (si bien, en la
practica cotidiana se los usa con una altisima
frecuencia en esta situacion). Actualmente, se sugiere
su utilizacién en aquellos pacientes en los que el riesgo
previsto de neutropenia y fiebre sea mayor al 20%.
Existen excepciones y casos individuales en los que se
indican los factores estimulantes, por motivos
especiales, una vez establecida la fiebre y neutropenia.
Esto representa un cambio en nuestro enfoque y
manejo habitual y hace necesario el trabajo en equipo
con el oncdlogo u oncohematdlogo, quienes
habitualmente realizan el seguimiento, ya que en
muchos centros el rol del clinico se inicia a partir del
episodio de fiebre y neutropenia establecido.
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41. El uso profilactico de factores estimulantes de
colonias mieloide (FEC, también conocidos como
factores de crecimiento hematopoyético) deben ser
considerados para pacientes en los que el riesgo
previsto de la fiebre y neutropenia es > 0 = 20% (A-ll).

42. El uso de FEC no se recomienda para el
tratamiento de la fiebre y neutropenia establecida (B-II).

Xl. ¢Como se diagnostican y manejan las
infecciones relacionadas a catéter en los pacientes
neutropénicos?

Debido al uso cada vez mas extendido de catéteres
venosos centrales en pacientes que reciben
quimioterapia, con buen criterio esta guia trata
claramente el manejo de este foco infeccioso.

43. Diferencia de tiempo de positividad (DTP), >120
minutos de cultivos cualitativos realizados en muestras
de sangre con extraccion al mismo tiempo del CVC y
de vena periférica(A-11).

44. Para las IRCVC (infecciones relacionadas a catéter
venoso central) causadas por S. aureus, P. aeruginosa,
hongos o micobacterias, se recomienda retirar el
catéter, ademas de la terapia sistémica antimicrobiana
por lo menos durante 14 dias (A-ll).También se
recomienda la eliminacion del catéter en caso de
infeccion del tanel o Port-a-cath, trombosis séptica,
endocarditis, sepsis con inestabilidad hemodinamica, o
infeccion del torrente sanguineo que persiste a pesar
de > 72 horas de la terapia con antibidticos adecuados
(A-I).

45. Para las IRCVC documentadas causadas por
estafilococos coagulasa-negativos, el catéter puede ser
retenido utilizando terapia sistémica con o sin terapia
de bloqueo antibiotico (B-111).

46. El tratamiento prolongado (4-6 semanas) se
recomienda para IRCVC complicada, definida como la
presencia de infeccibn de tejidos profundos,
endocarditis, trombosis séptica (A-ll) o bacteriemia
persistente o fungemia que se producen después de 72
horas de la extraccion del catéter en un paciente que
ha recibido antimicrobianos adecuados (A-Il por S.
aureus, C-lll para otros patdgenos).

47. Para todas las inserciones de CVC, se recomienda,
higiene de manos, méaximas precauciones de barrera
estéril y antisepsia cutanea con clorhexidina (A-1).

Xll. ¢Cuales son las protecciones del medio
ambiente que deben adoptarse para el manejo de
los pacientes neutropénicos febriles?

Transcribo literalmente lo expresado en uno de los
puntos de esta seccion: “La higiene de manos es el
medio méas eficaz de prevenir la transmision de la
infeccion en el hospital”. No debemos olvidar esto y
nunca es suficiente insistir en esta simple pero
contundente medida de prevencion.
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48. La higiene de manos es el medio mas eficaz de
prevenir la transmision de la infeccion en el hospital (A-

).

49. Las precauciones estandar de barrera se deben
seguir para todos los los pacientes y el aislamiento de
infecciones especificas se deben utilizar para pacientes
con ciertos signos o sintomas (A-111).

50. Los receptores de TCMH deben permanecer en
habitaciones individuales (B-Ill). Los receptores de
TCMH alogénico se deben colocar en habitaciones con
mas de 12 intercambios de aire /hora y de alta
eficiencia para particulas en el aire (HEPA) (A-llI).

51. Plantas y flores secas o frescas no se debe permitir
en las habitaciones de los pacientes hospitalizados con
neutropenia (B-Il1).

Como conclusién final queremos hacer incapié en la
importancia de la presencia de fiebre en un paciente
con neutropenia. Esta situaciobn constituye una
“emergencia infectolégica” condicionando, el retraso en
el inicio de antibiéticos, una altisima mortalidad. Debe
tenerse en mente que se trata de una poblacion
especial de pacientes que demandan una evaluacion
minuciosa, diaria, exhaustiva, y que los diagnésticos y
tratamientos deben ser dinamicos pudiendo ser
cambiantes segln la evolucién clinica del paciente. Si
bien existen estdndares de manejo, cada decision
diagndstica y terapéutica debe ser individualizada.

La principal virtud de esta guia es la claridad y
precision en que son desarrollados los conceptos mas
importantes en el manejo de estos pacientes. Esto se
logra con un elevado nivel pedagdgico y es de destacar
la forma concisa, breve y sencilla de su redaccion. En
su elaboracion participan los maximos expertos y
referentes en el tema, y las citas bibliograficas son
completas y muy bien seleccionadas. Igualmente no
debemos olvidar que como los mismos autores nos
aclaran, es solo un guia, nada mas ni nada menos que
eso. Recomendamos leer la editorial del Prof. Dr.
Alcides Greca titulada “Acerca de criterios, guias,
recomendaciones y consensos” del afio 2.004
(http://www.clinica-
unr.org/Editoriales/Editorial_Criterios.htm).

En los pacientes neutropénicos febriles se da una
dualidad significativa y potenciada por las
caracteristicas especiales de la patologia, donde por un
lado resulta absolutamente necesario contar con
pardmetros generales de evaluacion y manejo brindado
por las guias, y por otro es necesario individualizar las
decisiones ya que cada paciente, como a diario nos
toca asistir, presentan situaciones particulares no
contempladas por las guias y consensos.

Alison G. Freifeld, Eric J. Bow, Kent A. Sepkowitz,
Michael J. Boeckh,James I. Ito, Craig A. Mullen, Issam
I. Raad,Kenneth V. Rolston, Jo-Anne H. Young, and
John R. Wingard. Clinical Practice Guideline for the Use
of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patientswith
Cancer: 2010 Update by the Infectious. Diseases
Society of America. Clinical Infectious Diseases
2011;52(4):e56—e93.
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Revista de revistas

Reduced Lung-Cancer Mortality with Low-Dose
Computed Tomographic Screening

New England Journal of Medicine — 4 de Agosto, 2011.
Comentario: Dr Bruno Paradiso- Docente de la Catedra
de Clinica Médica, Hospital Centenario; Tutor de
Residentes de la Carrera de Clinica Médica, Hospital
Carrasco de Rosario.

Hasta el momento no esta demostrado que el rastreo o
screening dirigido a la deteccion precoz del cancer de
pulmén mejore la sobrevida por este tumor. El
screening con radiografias de térax combinada con
citologia del esputo no han demostrado mejorar la
sobrevida en pacientes fumadores. Con el avance
exponencial de la tecnologia aplicada al diagndstico por
imagenes en medicina se ha generado expectativa en
el diagndstico precoz con el fin de reducir la mortalidad
por esta causa.

Este gran estudio multicéntrico realizado por el equipo
de investigacién sobre screening en cancer de pulmén
compar6 de manera aleatoria, la TAC helicoidal de
baja radiacion (realizada 3 veces anualmente) con la
RX convencional de térax en una poblacion de mas de
50.000 individuos entre 55 y 74 afios de edad con
riesgo elevado de cancer de pulmén (fumadores).
Como punto final se determind mortalidad,
principalmente debida a céancer de pulmoén, entre
ambos grupos. El seguimiento se hizo durante 6-7 afios
aproximadamente. La conclusion fue que este
método de rastreo redujo la mortalidad en un 20 %
comparado con la Rx realizada anualmente.

La principal fortaleza del estudio radica en el numero
de individuos incluidos. Sin embargo, surgen varios
interrogantes que obligan a una interpretacion
cautelosa de este trabajo. Por un lado el impacto real
que podria generar en cuanto a morbimortalidad el
incidentaloma, cada vez mas frecuente a medida que
se perfeccionan los métodos por iméagenes
disponibles. Respecto a este punto, si bien hubo una
alta frecuencia de falsos positvos en ambos grupos, los
registros obtenidos de morbimortalidad relacionada
con intervenciones  diagnoésticas  invasivas  y
terapéuticas consecuencia del resultado positivo del
screening mostraron una baja frecuencia de
complicaciones. La otra cuestion es el efecto que
podria tener a largo plazo sobre la salud, incluyendo
posible desarrollo de cancer debido a la exposicion a
radiaciones, aun siendo “de baja magnitud”. Esto no
pudo ser determinado hasta el momento por el corto
periodo de seguimiento.

Asimismo, no hay una evaluaciéon de los costos
econdmicos que podria demandar al sistema de salud
la aplicacion sistematica de este algoritmo diagndéstico-
terapético, no solo por aumento exponencial en el
pedido de iméagenes, sino por el aumento de los casos
diagnosticados, que implicaria mayor frecuencia de
tratamientos, alun en pacientes en quienes el cancer
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Dr. Bruno Paradiso

pueda no tener ninguna implicancia en el prondstico
vital.

Por dltimo, debemos tener presente la validez externa
de este estudio. Los resultados se obtuvieron en una
determinada poblacién (que viven en Estados Unidos),
evaluada y tratada por radidlogos, oncoélogos y
cirujanos de este pais. Es probable que los
estadounidenses se beneficien en terminos sanitarios
(desconocemos en términos econdmicos) de esta
aproximacioén diagndstica, pero eso no significa que en
otros paises, esto pueda reproducirse; por lo que, si
bien este trabajo tiene validez interna, la validez
externa hay que demostrarla.

Por el momento debido a estas consideraciones y otras
gue se plantean en el estudio, considero que no
deberia recomendarse en forma sisteméatica este tipo
de screening.

Reduced Lung-Cancer Mortality with Low-Dose
Computed Tomographic Screening. N Engl J Med
2011; 365: 395-409.

Carotid-Wall Intima—Media Thickness and

Cardiovascular Events.

New England Journal of Medicine — 21 de Julio, 2011.
Comentario: Dr. Bruno Paradiso- Docente de la
Cétedra de Clinica Médica, Hospital Centenario; Tutor
de Residentes de la Carrera de Clinica Médica,
Hospital Carrasco de Rosario.

Las guias actuales de hipertensién arterial incluyen
entre las recomendaciones para evaluar riesgo
cardiovascular la inclusién del espesor intima-media a
nivel carotideo mayor a 0,9 como marcador de lesién
de 6rgano blanco. Sin embargo, no se conoce aun con
certeza como influye esta variable en la estratificacion
de riesgo clasica por la escala Framingham; dicho de
otro modo, si la inclusién de esta variable aporta mayor
precision en la clasificacion de riesgo clasica.

Este complejo e interesante trabajo tomo dos variables:
el promedio de espesor intima-media a nivel de la
carétida comun y el méximo espesor intima-media de la
carétida interna y se determind si la inclusion estos
pardmetros aportaban una reclasificacion mas precisa
en la determinacion de riesgo.

Se estudid una cohorte de descendientes del estudio
Framingham que incluy6 casi 3.000 individuos de raza
blanca con un periodo de seguimiento de algo mas de
7 afos durante el cual se evaluaron eventos
cardiovasculares. Por complejos métodos estadisticos
a las variables clasicas de riesgo (tabaquismo,
hipertensién arterial, hipercolesterolemia, etc) se
sumaron estas Ultimas estableciendo modelos de
estratificacion de riesgo. La conclusion fue que si
bien se reconocen como variables de riesgo
independiente, solo el espesor intima-media de
carétida interna (no arteria carétida coman) y la
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presencia de placa a este nivel mejoraron la
estratificacion de riesgo de framingham.

Entre las principales limitaciones debe sefialarse la
complejidad de esta determinacion en la préactica
nuestra cotidiana, sobre todo la reproducibilidad de
esta medicion, tan dependiente de operador y de
calidad de equipo utilizado. Otras limitaciones del
trabajo son que solo se consider6 a la raza blanca y
que el seguimiento fue algo menor al del estudio de

Tratamiento antitripanosémico en Enfermedad de
Chagas crénica

Comentarios: Prof. Dr. Juan Beloscar, Prof. Alfredo
Rovere.

Coordinacién: Dr. Javier Montero.

El 30 de junio la revista New England Journal of
Medicine publico un articulo de Terapéutica Clinica
sobre la Enfermedad de Chagas. El mismo se
desarrolla a partir del caso de una mujer joven,
emigrada a Estados Unidos desde El Salvador, que
recibe una notificacion que informa que debe ser
evaluada por el sistema de salud al detectarse estudios
serolégicos positivos para Enfermedad de Chagas con
motivo de una donacion de sangre. El articulo revisa
varios aspectos de esta tripanosomiasis y profundiza
en aspectos del manejo terapéutico. El Profesor Rovere
y el Prof. Dr. Beloscar de la Céatedra de Cardiologia de
la Universidad Nacional de Rosario y referente local en
el tema, revisan el articulo y nos aportan sus
comentarios.

Dr. Javier Montero

Comentario del Prof. Dr. Juan Beloscar.

Cétedra de Cardiologia, Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Nacional de Rosario (UNR). Servicio de
Cardiologia, Hospital Provincial del Centenario.
Rosario. Argentina.

El caso presentado ejemplifica la llamada
“globalizacion” de la enfermedad de Chagas. Esta
afeccién parasitaria, originaria de América Latina, es un
grave problema de salud publica en plena vigencia. La
forma de transmisibn mas comun en las regiones
endémicas es la vectorial, a través de un insecto
hematdéfogo llamado triatoma infestans o “vinchuca” del
cual existen diversas especies de localizacién regional.
Las migraciones poblacionales buscando mejores
condiciones socio econdmicas han condicionado el
traslado de la mismas a las zonas urbanas, tanto
dentro del mismo pais y provincias asi como los viajes
a América del Norte o Europa, cambiando asi el mapa
de distribucién de pacientes chagasicos. De esta
manera la mitad o mas de estos individuos no residen
mas en &areas rurales endémicas, sino en zonas
urbanas o suburbanas, de sud o centro América o de
los paises de eleccion donde no existen posibilidades
de transmision vectorial. En el caso referido, la
paciente, emigrada a los Estados Unidos se entera de

Articulos on line Recomendados
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Framingham inicial, que fue de 10 afios. AUn no esta
todo dicho respecto a este factor de riesgo,
probablemente estudios futuros puedan establecer con
mayor precision su impacto en las consideraciones
terapéuticas.

Polak JF, Pencina MJ, Pencina KM, et al. Carotid-Wall
Intima—Media Thickness and Cardiovascular Events. N
Engl J Med 2011; 365: 213-21.

Prof. Dr. Alfredo Rovere

ser portadora de la enfermedad al ser rechazada como
donante de sangre, procedimiento en el cual es
obligatorio chequear serologia para Chagas.
Confirmada la reactividad serolégica con dos
reacciones positivas de las tres validadas
(Hemoaglutinacion Indirecta, ELISA e
Inmunoflurescencia),  corresponde  descartar la
presencia de compromiso cardiovascular, teniendo en
cuenta que se estima que el 20 a 30 % de todos los
infectados chagéasicos adquiriran alguna forma de
cardiopatia. Para ello, y més alla de la clinica escasa,
el electrocardiograma cumple un rol fundamental en la
atencion primaria de estos pacientes, al permitir
orientarse en la presencia de alguna alteracion
relacionable con compromiso minimo. En este caso se
observa bloqueo de rama derecha; el trastorno mas
comun hallado en estos pacientes y no habiendo
aparentemente otra anormalidades el criterio de
completar el estudio con otros examenes
complementarios puede discutirse. En nuestro medio y
segun la complejidad del escenario, le pediriamos una
ergometria para evaluar la capacidad funcional y
descartar arritmias ventriculares y eventualmente un
ecocardiograma como sucedié en el caso planteado.
Se diagnostican trastornos segmentarios de la
motilidad, que seguramente debieron haberse traducido
de alguna forma minima inadvertida en su
electrocardiograma. De todas formas la funcion
ventricular es normal, lo que predice buen prondstico.
Asimismo, teniendo en cuenta que muchos de estos
pacientes evolucionan a través de afios a compromisos
mayores como miocardiopatia dilatada, arritmias
ventriculares complejas o severos trastornos de
conduccién, el seguimiento requiere un control
periddico, generalmente semestral o anual. En relacion
con un posible tratamiento , por ahora no estaria
indicada ninguna accion cardiol6gica. Por otra parte no
hay evidencias hasta la actualidad de la eficacia en
este tipo de pacientes de tratamiento especifico, por lo
cual se le explica la existencia de farmacos
parasiticidas y la posibilidad de su administraciéon con
probables efectos secundarios. En caso de aceptar
recibirlos, debe concretarse un consentimiento
informado. Si esta paciente estuviera en nuestro medio
le propondriamos ingresar al estudio BENEFIT, ensayo
clinico aleatorizado, coordinado por la Universidad de
Mac Master en Canada, en el cual la opcién es recibir
benznidazol o placebo con el objetivo de comprobar su
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eficacia ante la presencia de algin modo de
compromiso miocardico.

En otro orden, los hijos de la paciente deben realizarse
la pruebas serolégicas, por la posibilidad de
transmisiéon connatal y en caso de ser reactivas, sin
discusion se les debe indicar el tratamiento parasiticida
con benznidazol o nifurtomox.

Comentario del Dr. Alfredo Rovere.

Segun una publicacién del Ministerio de Salud de la
Naciéon (1), en Argentina habria entre uno millén y
medio, y dos millones de personas infectadas con
Tripanosoma cruzi, lo que destaca la importancia de
este tema para nuestro pais. Segun Rassi y cols. entre
el 30 y 40 % de las personas infectadas tiene o va a
desarrollar miocardiopatia, megasindromes digestivos,
o ambos (5).

El articulo de NEJM a comentar (2) presenta el caso de
una paciente de 42 afios de edad, con un test
serolégico positivo para enfermedad de Chagas, recién
detectado en ocasion de donar sangre. La paciente
nacio en El Salvador y se mud6 a Estados Unidos
cuando tenia 18 afos. Tiene tres hijos de 8, 13 y 16
afios. En su historia clinica y en el examen fisico no
hay aspectos remarcables. El electrocardiograma
(ECG) muestra ritmo sinusal, frecuencia de 72 lat/min,
y bloqueo completo de rama derecha. En el
ecocardiograma se observa una leve anomalia
segmentaria de la motilidad del ventriculo izquierdo
pero con fraccion de eyeccion y diametro ventricular
normales. La paciente es referida a un consultor en
enfermedades infecciosas quien indica terapéutica
antitripanosomica.

A continuacién el autor, de la Division de
Enfermedades Parasitarias y Malaria del CDC, Atlanta,
Estados Unidos, desarrolla los siguientes puntos,
imporantes para comprender sus recomendaciones
finales:

1) El problema clinico de la enfermedad de Chagas;
considera principalmente las fases aguda y cronica, y
2) Efectos y consecuencias a nivel cardiaco y
gastrointestinal; comenta brevemente a que se llama
forma ‘"indeterminada"” de la enfermedad, y su posible
evolucion.

3) Fisiopatologia y efecto de la terapia.

4) Evidencia clinica.

a. Enfatiza que en la fase aguda los farmacos
benznidazol o nifurtimox pueden mejorar los sintomas,
disminuir la severidad y duracion en esta fase, y acortar
el curso de la parasitemia detectable, pudiendo incluso
inducir cura parasitologica en el 60 al 85 % de los
casos.

b. Comenta que son escasos los datos de
ensayos clinicos sobre el diagnéstico y tratamiento de
la infeccién cronica por T Cruzi. Hay incertidumbre con
respecto al grado de eficacia, como consecuencia de la
falta de un test confiable de curacién. A continuacion
analiza los tests serolégicos para el diagnéstico de la
infeccion crénica, basados en diferentes antigenos.
Ninguno tiene suficiente sensibilidad y especificidad
como para confiar en uno solo por lo cual sugieren
emplearlos en paralelo. Indica como proceder cuando
los resultados de los tests son discordantes y que la
duda puede persistir aun después de un tercer test,
citando otros aspectos importantes. Aclara que los tests
pueden quedar positivos por afios, aun después de un

Pag.13 de 17

tratamiento exitoso. Considera luego el
xenodiagnoéstico y PCR para T. cruzi; en general las
limitaciones de estos dos estudios serian similares.
Menciona los resultados de algunos ensayos clinicos
sobre tratamiento de la infeccion cronica y, por udltimo,
cita el ensayo The Benznidazole Evaluation for
Interrupting Trypanosomiasis (BENEFIT) actualmente
en curso. Menciona las formas clinicas sobre las que
en general hay acuerdo en ftratar; luego discute la
conducta para pacientes mayores de 50 segun
gravedad y presentacion clinica. Para muchos, el
beznidazol seria la droga de primera linea por ser
mejor tolerada. Indica dosis y como monitorizar al
paciente en tratamiento

c. Efectos adversos de benznidazol vy
nifurtimox, expuestos en una tabla e indicando cuales
requieren suspension del tratamiento. En el texto
suministra informacién adicional importante.

d. Areas de incertidumbre especialmente en
enfermedad de larga data.

e. Guias: documentos de consenso de OMS,
de Estados Unidos y de Brasil recomiendan firmemente
administrar terapéutica antitripanosémica en infeccion
aguda, infeccién congénita, reactivacion de la infeccion;
los nifios con infeccion crénica hasta los 12 afios o
hasta los 18 afios (segun los distintos autores). Para el
caso de infeccién de larga data en adultos, aclara que
existe un grado menor de evidencia, debido a la falta
de datos de ensayos clinicos randomizados; sin
embargo, menciona que existen recomendaciones
posteriores al afio 2.000, que sugieren ofrecer
tratamiento a este grupo de enfermos.

En relacién con la paciente presentada al comienzo, el
autor hace las siguientes recomendaciones: 1)
confirmar el diagnostico de enfermedad de Chagas con
al menos dos tests seroldgicos; 2) asumiendo que se
confirme la enfermedad, ofrecerle tratamiento
antitripanosoémico, junto con una cuidadosa discusion
acerca de la incertidumbre respecto a los beneficios y a
los potenciales efectos adversos de la terapia; 3) la
paciente tiene signos electrocardiograficos
caracteristicos de una miocardiopatia chagasica inicial,
lo que implica un mayor riesgo de progresion,
comparado con pacientes infectados, con ECG normal.
Hay trabajos que sugieren que el tratamiento podria
disminuir el riesgo de una futura progresion. El
tratamiento tambien podria disminuir el riesgo de
transmisién en futuros embarazos; 4) los hijos de la
paciente deben ser estudiados con tests serolégicos
por si hubieran adquirido congénitamente la
enfermedad; 5) la paciente debe ser controlada
regularmente para detectar si hay signos de progresion
y para optimizar el cuidado cardiaco; 6) aconsejarla
gue no done sangre en el futuro.

Se sugiere la lectura del Consenso Brasileiro em
Doenca de Chagas (3) donde se describen criterios
diagndsticos y de tratamiento para las distintas formas
de presentacion: congénita, aguda, reactivada por
inmunodepresién, crénica (cardiaca y digestiva) e
indeterminada; consideran ademas los aspectos
terapéuticos de las distintas manifestaciones cardiacas
y digestivas. Rodriguez Coura (4) del Instituto Oswaldo
Cruz-Fiocruz, de Rio de Janeiro, describe muchos
aspectos importantes de la forma cronica de esta
enfermedad, cuya lectura es muy instructiva; al final de
su articulo sugiere "The ten top Chagas disease
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needs", aspectos en los que es necesario profundizar
el estudio y propone politicas sanitarias para la region
del Amazonas, América Latina y Méjico.

Investigadores de Goiania y Ribeirdo Preto publicaron
en Lancet, en 2.010, un interesante Seminario sobre
Enfermedad de Chagas (5). Contiene abundante
informacioén sobre enfermedad crénica, una tabla con la
clasificacion clinica y racional, una figura sobre
hallazgos comunes en Chagas crénico, y una figura
con un algoritmo sobre evaluacién del enfermo crénico.
Entienden que debe ofrecerse tratamiento a todo
paciente de 19 a 50 afios sin cardiopatia severa, y que
es opcional a partir de los 50 por no haberse
demostrado beneficio en esta poblacién. Este articulo
también trata las otras formas de presentacion (aguda,
congénita, y reactivada), tratamiento especifico de las
manifestaciones cardiacas y digestivas y otros
aspectos de sumo interés, cuya lectura se recomienda.

Referencias
1. Sintesis de la Guia de Diagnostico y Tratamiento de
Pacientes con Enfermedad de Chagas.

Pag.14 de 17

Link:
http://www.msal.gov.ar/htm/site/pdf/epidemiologia/si
ntesis-quia_chagas23-09-10.pdf

Bern C. Antitrypanosomal Therapy for Chronic
Chagas’ Disease. N Engl J Med 2011;364:2527-34.
Link:
http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMct101420
4

Consenso brasileiro em doenga de Chagas. Revista
da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical Vol
38: supl 111, 2005.

Link:
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/consen
so_chagas.pdf

Rodrigues Coura J. Chagas disease: what is known
and what is needed — A background article.
Laboratério de Doengas Parasitarias, Instituto
Oswaldo Cruz, Brasil.

Link: http://www.scielo.br/pdf/mioc/v102sl/cd 18.pdf
Rassi A, Rassi A, Marin-Neto JA. Chagas disease
Seminar. Lancet 2010; 375: 1388—-402.

Link :
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PlIS
0140-6736%2810%2960061-X/abstract (el full text
es pago).

© 2011 Clinica-UNR.org

Facultad de Ciencias Médicas - Universidad Nacional de Rosario.
Todos los derechos reservados.
e-mail: info@clinica-unr.com.ar / www.clinica-unr.org

Publicaciéon digital de la 17 Cdatedra de Clinica Médica y Terapéutica y la Carrera de Posgrado de especializacién en Clinica Médica


http://www.msal.gov.ar/htm/site/pdf/epidemiologia/sintesis-guia_chagas23-09-10.pdf
http://www.msal.gov.ar/htm/site/pdf/epidemiologia/sintesis-guia_chagas23-09-10.pdf
http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMct1014204
http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMct1014204
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/consenso_chagas.pdf
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/consenso_chagas.pdf
http://www.scielo.br/pdf/mioc/v102s1/cd_18.pdf
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(10)60061-X/abstract
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(10)60061-X/abstract

Literatura Cientifica Seleccionada en Medicina Interna - Afio 3 - N°23 - Septiembre 2011

¢Puede este paciente leer y entender indicaciones
médicas escritas?

Can this patient read and understand written health
information? Powers BJ, Trinh JV, Bosworth HB. JAMA.
2010 Jul 7;304(1):76-84.

Comentario: Sebastian Garcia Zamora. Residente de
Clinica Médica del Hospital Provincial del Centenario.
Rosario. Argentina

El alfabetismo en salud se define como “el grado en el
cual los individuos tienen la capacidad para obtener,
procesar, y comprender informacion bésica en salud y
los servicios necesarios para tomar decisiones de salud
apropiadas”(1). En Estados Unidos, en el afio 2003, se
estimé6 que un 14% de la poblacibn adulta se
encontraba debajo de la alfabetizacion bésica, y un
22% adicional tenian una alfabetizacion en salud
minima. Estas limitaciones son més frecuentes entre
pacientes adultos mayores, aquellos con menor grado
de instruccion, inmigrantes y entre minorias étnicas.
Pese a la importancia de esto, los médicos muchas
veces no advierten el grado de alfabetizacion de sus
pacientes, ni las implicancias pronésticas de esto. Por
otro lado casi el 50% de los pacientes con
alfabetizacién deficiente manifiestan verglenza de
expresar que padecen dificultades para leer. Y a pesar
de que los logros educativos podrian ser un indicador
de esto, muchas veces resulta inexacto; de hecho mas
del 20% de los pacientes con secundaria completa
tendrian una alfabetizacion en salud inadecuada.

Se han desarrollado test que evalian el grado de
alfabetizacién de pacientes; de ellos, el mas exhaustivo
y considerado de referencia es el “Test de
alfabetizacion funcional de salud para adultos” (Test of
Functional Health Literacy in Adults -TOFHLA-), el cual
consta con una version validada en espafiol. Sin
embargo, su realizacion podria llevar mas de 22
minutos, por lo cual se desarroll6 posteriormente una
version resumida de este, el S-TOFHLA (“S” de short),
la cual requeriria 7 a 12 minutos. El test se basa en tres
parrafos, uno con indicaciones sobre la preparacion
para un estudio, otro sobre derechos 'y
responsabilidades del paciente, y un tercero que es un
consentimiento informado. En base a ellos los
pacientes deben completar oraciones (50 en el
TOFHLA y 36 en su version abreviada). Entre estas
consignas a completar, hay una cantidad fijada que
analiza las habilidades numéricas.

Otro test es el “Estimador rapido de alfabetizacion
médica en adultos” (Rapid Estimate of Adult Literacy in
Medicine -REALM-). Consta de 66 palabras que el
paciente debe leer y pronunciar, ordenadas segun
dificultad creciente. Se otorga puntaje por cada una de

Pag.15de 17

Andlisis racional - De la literatura a la practica cotidiana

Dr. Sebastian Garcia Zamora

ellas y luego se estima el nivel de lectura. El correlato
en nuestro idioma es la “Escala breve de valoracion de
alfabetizacion para adultos de habla hispana” (Short
Assessment of Health Literacy for Spanish Adults —
SAHLSA-50-). Resulta interesante que si bien el
REALM no evalla comprension, tiene una alta
correlacion con el TOFHLA y el S-TOFHLA
(coeficientes de correlacion de 0,84 y 0,80
respectivamente). El REALM presenta como ventajas
su sencillez y rapida realizacion (3 minutos aprox.).
Meter et al. propusieron recientemente un test derivado
del REALM al que denominaron METER por sus siglas
en inglés (Medical Term Recognition Test). Si bien
pareceria ser de utilidad, éste no fue comparado con el
TOFHLA, ni ha habido estudios subsiguientes que lo
validen, con lo cual seria conveniente ser cautos
respecto de su difusion.

Otra escala de utilidad que si ha sido validada, tanto en
inglés como en nuestro idioma, es la llamada “El nuevo
signo vital” (The Newest vital sign). Descripta por Weiss
y col (2) en 2005 en pacientes de primer nivel de
atencion, consta de una etiqueta con informacion
nutricional y 6 preguntas relacionadas con dicho texto.
Este test, cuya realizacién toma entre 2 y 6 minutos con
un punto de corte de 4 respuestas correctas, se
correlacion6 adecuadamente con el TOFHLA. Debe
remarcarse que esta escala tuvo en el trabajo original
mejores resultados cuando se aplicé en inglés que en
espafiol. De todos modos, cuando se respondieron 4 a
6 preguntas correctamente del test en espafiol, tuvo un
LR 0,03 (IC95% 0,002 — 0,47) para descartar una
inadecuada o regular alfabetizacion de los sujetos.
También se ha propuesto el empleo de preguntas para
la deteccion de problemas en el alfabetismo en el area
de la salud. Una de ellas es la pregunta respecto de la
necesidad de solicitar ayuda para leer/comprender las
indicaciones o material brindado. En este caso, una
respuesta afirmativa tuvo un LR+ 4,5 (IC 95% 3,8-5,1)
para predecir una alfabetizacion inadecuada, mientras
gue el LR de una respuesta negativa fue 0,55 (IC 95%
0,51-0,59). Como alternativa se postuld preguntar la
frecuencia con que se debia solicitar ayuda para la
lectura/comprension de indicaciones, con 5 posibles
respuestas: siempre, frecuentemente, ocasionalmente,
raramente o nunca. Cualquiera de las 3 primeras
opciones implicé un LR+ de 2,9 (IC 95% 2,3-3,7) para
una inadecuada alfabetizacion; la  respuesta
“raramente” tuvo un LR de 1, y cuando se respondio
“nunca” esto conllevé un LR de 0,53 (IC 95% 0,38-
0,74).

Otra pregunta postulada consiste en inquirir el grado de
seguridad que experimenta el sujeto al completar
formularios médicos, graduando la respuesta en 5
items: muy seguro, moderadamente seguro, algo
seguro, poco seguro o inseguro. Las dos Ultimas
preguntas tuvieron un LR+ de 5 (IC 95% 3,8-6,4) como
predictores de inadecuada alfabeticacion; la respuesta
“algo seguro” tuvo un LR+ de 2,2 (IC 95% 1,5-3,3) para
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esto, mientras que las respuestas que demostraron
mayor confianza implicaron un LR 0,44 (IC 95% 0,24-
0,82).

También se ha empleado la pregunta respecto a qué
tan frecuentemente experimenta dificultades para
comprender informacién escrita, con varias opciones.
Cuando la respuesta fue “siempre”, “frecuentemente” o
“a veces”, el LR+ para padecer una alfabetizacion
insuficiente fue de 2,4 (IC 95% 1,9-3). Cuando la
respuesta fue “ocasionalmente” el LR fue de 0,88, y la
respuesta “nunca” tuvo un LR de 0,65 (IC 95% 0,54-
0,78).

En consonancia con lo expuesto, si un paciente
reconoce que padece dificultades para leer material
brindado, esto tiene un LR+ 28,6 (IC 95% 16,3-52,1) de
baja alfabetizacion, en tanto el negar este problema
tuvo un LR de apenas 0,81 (IC 95% 0,78-0,84), por
razones obvias. Esta Ultima pregunta también se
emple6 con respuestas multiples, preguntando al
paciente como auto-calificaria su capacidad de leer
siendo las opciones disponibes: excelente, muy bueno,
bueno, aceptable, pobre, muy pobre y terrible. Una
respuesta “aceptable” o peor tuvo un LR de 5,1 (IC
95% 3,2-8,3) para predecir un déficit de alfabetismo;
por su parte una respuesta “buena” tuvo un LR de 1y
las respuestas de “muy bueno” o “excelente” tuvieron
un LR 0,16 (IC 95% 0,05-0,46). Al combinar las
preguntas entre si, o estas con el grado de formacién
de un sujeto, no se logré mejorar el valor de cada una
tuvo de forma aislada.

El uso apropiado de los elementos para detectar
alfabetizacion deficiente de los pacientes es
controvertido. Si bien se han planteado como screening
o como medio para confirmar o rechazar la sospecha
clinica, algunos expertos han manifestado sus reservas
respecto al empleo sistematico de los mismos. Ellos
plantean que, debido a la verglienza expresada por
aproximadamente la mitad de los adultos con
alfabetizacion deficiente, un rastreo sistematico podria
potencialmente ocasionar dafio al mismo tiempo que no
disponemos de intervenciones concluyentes para
aplicar. Por otro lado, plantean que las estrategias de
comunicacion a emplear deberian utilizarse con todos
los pacientes, independientemente de su grado de
alfabetizacion. Algunas de las recomendaciones
enunciadas son la realizacion de indicaciones también
por escrito, evitar términos técnicos especificos y
particularmente asegurarse de la comprension de las
explicaciones solicitindole al individuo que explique
con sus palabras lo que se le acaba de indicar. Si bien
la mayoria de los profesionales se encuentran de
acuerdo con esto, muchos manifiestan dificultades
debido a la costumbre o a limitaciones de tiempo en su
préactica cotidiana.

Uno de los desafios que quedan aun pendientes dentro
de la comprension de la relacién entre la salud y la
alfabetizacion es determinar qué nivel de alfabetizacion
es realmente el adecuado para un correcto desempefio
de los sujetos. Al momento disponemos de algunos
puntos arbitrarios fijados para distintos test, pero sin
dudas en un futuro préximo debera ser replanteado.

Puntos importantes
1. El grado de alfabetizacion puede ser estimado
de forma adecuada con distintos test, la
mayoria de los cuales implican destinarlos
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varios minutos. Entre ellos, los mas
recomendados son REALM, S-TOFHLA v,
probalemente el METER.

2. Cuando el tiempo es un factor limitante, varias
preguntas simples han demostrado adecuado
valor: “4qué tan seguro se siente al completar
formularios médicos?”, “¢ cuan frecuentemente
debe solicitar ayuda para la lectura o
comprension de indicaciones o material
dado?”, o “icémo auto-calificarian su
habilidad para leer?” son las mas
recomendables.

3. La evidencia respecto de la evaluacién de la
alfabetizacion en sujetos que hablan espafiol
es limitada. EI SAHLSA-50 es un test que se
encuentra validado para esto, aunque su valor
exacto no se haya fijado.

4. Los problemas de alfabetizacion son
frecuentes, sin embargo muchas veces pasan
desapercibidos por el médico tratante. Su
detecciébn es crucial ya que conllevan
implicancias pronosticas y legales.

5. Un lenguaje claro, entregar indicaciones y
material escrito pero con un nivel de dificultad
adecuado, evitar términos técnicos y solicitar
al paciente que repita con sus palabras las
indicaciones son estrategias Utiles, las cuales
deberian aplicarse a todos los sujetos,
independientemente de su grado de
alfabetizacion.

Comentario

Si bien rapidamente puede percibirse el grado de
alfabetizacién de un paciente, cuando el andlisis de
esta condicion no se realiza de modo consciente, es
posible que desjerarquicemos las implicancias que
esto conlleva.

Diversos trabajos (3-6) han demostrado que una
inadecuada alfabetizacion se asocia a peor prondstico
de los pacientes, cuestion por otro lado casi esperable.
Asi, los pacientes dentro de este grupo suelen tener
mayor riesgo de hospitalizacién, mayor duracion de las
mismas, mayores consultas a guardia, menor grado de
independencia, mayor morbilidad en general, peor
conocimiento de su enfermedad, mayor dificultad para
lograr una adecuada adherencia a los tratamientos,
entre otros aspectos de relevancia. Y estas cuestiones
tienen un costo enorme, no solo econémico, sino
principalmente social.

Muchas veces las limitaciones en el alfabetismo
relacionado con la salud pueden pasar desapercibidas
al médico tratante (3-7). Estos pacientes tienen
dificultades en la interpretacion de indicaciones, en la
comprension de material informativo respecto de su
enfermedad, problemas para cumplir con citas
preestablecidas, al tiempo que dificilmente asimilan
nueva informacion o puedan cumplir con esquemas
terapéuticos complejos. Y todo esto puede
potencialmente generar una contratransferencia
negativa en el médico, profundizando aln mas la
brecha.

Como se expresara mas arriba, se han ideado distintas
estrategias para detectar sujetos con alfabetizacion
inadecuada. Si bien la mayor cantidad de escalas se
encuentran en inglés, disponemos de algunas
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traducidas y validadas a nuestro idioma. Algunos test
se han ido simplificando progresivamente, con el
objetivo de volverlos aplicables no solo a la
investigacion, logrando que algunos puedan
completarse en escasos minutos (8), volviéndolos
pasibles de ser realizados en el consultorio.

Una alternativa interesante a ellos son las preguntas
Unicas, las cuales de modo aislado predecirian con
adecuada fiabilidad una alfabetizacion deficiente. Dos
trabajos (9,10) compararon varias de ellas; en estos, la
pregunta “; qué tan seguro se siente al completar por si
mismo un formulario médico?” fue la que mejores
resultados brind6. Por otro lado hay algunos factores
gue pueden hacernos sospechar esta condiciéon, como
baja escolaridad, sexo masculino, raza no blanca,
mayor edad (3,11). Otro trabajo comunicé que los
pacientes con menor alfabetizacion suelen preguntarles
menos a sus médicos, solicitarles mas veces que les
repitan las indicaciones, al tiempo que emplean
términos médicos con menor frecuencia (11), aspectos
gue también deben ponernos en alerta respecto a la
posibilidad de esta condicién.

Uno de los pocos trabajos (12) realizados en nuestro
pais respecto a este tema encontré una alfabetizacion
inadecuada del 30% entre los participantes, la cual
probablemente sea mayor en regiones alejadas de los
grandes centros.

Si bien no hay al momento estrategias universalmente
aceptadas para aplicar a estos pacientes, ello en modo
alguno puede servir de motivo para no jerarquizar este
problema frente a cada paciente en particular. Por el
contrario, el desafio consiste en detectar estos sujetos
con el método que nos resulte mas sencillo o con el
cual estemos mas familiarizados y, logrado esto,
combinar los conocimientos disponibles con el arte de
la relaciébn médico-paciente para intentar soslayar de la
mejor forma posible esta dificultad. Solo de este modo
comprenderemos que el acto médico no se agota con
las indicaciones realizadas, y mediar para un mayor
cumplimiento de las mismas es tarea indispensable,
pero no exclusiva, de nuestra profesion.
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