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CANCER: UNA NUEVA TEORIA Y DOS

PREGUNTAS DISRUPTIVAS

Este mismo prestigioso 6rgano de difu-
sion cientifica incluy6 en su segundo ntime-
ro del corriente afo, nuestro trabajo: “Teoria
Hormono-Membrano-Mitocondrio-Apoptotica
de la Génesis Tumoral” (*). Luego del corres-
pondiente reconocimiento al Consejo Editorial
y de Arbitraje, se hizo presente la abrumadora
responsabilidad de responder ante la comuni-
dad médica toda, quizas también frente a los
pacientes y sus familias; se trata del mundo
real de la Oncologia.

El natural devenir u otras inefables influen-
cias del destino también se tornaron tangibles:
el espacio temporal entre ambos numeros de
esta revista, facilitd el ambito para la serena
reflexion y el andlisis de nuevos aportes. Al
respecto y si fuese necesario en el futuro, sera
sencillo demostrar que el Dr. Alok A. Khorana
(Cleveland, Ohio, USA) y quien suscribe no
nos conocemos en forma personal y ademas
que, nuestras lineas de trabajo y fuentes biblio-
graficas son absolutamente independientes. Sin
embargo, su articulo publicado en el boletin in-
formativo de la Sociedad Americana de Onco-
logia Clinica (ASCO de sus siglas en inglés)
“ASCO Daily News” fechado el 26 de junio
también de 2024, bajo el ingenioso titulo “No
olvidemos el ciclo de Krebs: nuevos hallazgos
en el metabolismo del cancer” y sus comenta-
rios sobre los circuitos metabolico-energéticos
de las células neoplasicas, sumados a las refe-
rencias del microambiente tumoral, resultan
con los nuestros, argumentos tan convergentes
como complementarios.

Con la eventualmente exagerada vision de
una novedosa teoria sobre la fisiopatogenia del
cancer, las expectativas de quien suscribe han

sido incluidas en las conclusiones del mismo
texto. Pero, lo cierto es que posiblemente la
lectura analitica del escrito, revele aspectos
controversiales.

Tal potencial efecto no se constituyé como
un objetivo primario, quiere decir no en el pri-
mero ni en el principal.

Larazon de tal conclusion es que, al margen
de su grado de originalidad, situacién que de
suyo propio ya puede generar las correspon-
dientes discusiones, la propuesta de reinsertar
el humanismo médico en el frio ambito de los
laboratorios e incorporarlo al impersonal ana-
lisis estadistico de los estudios clinicos, tiene
sus complicaciones. Todo ello como inspi-
racion para novedosas lineas de trabajo y sin
renunciar a las concepciones éticas de la pro-
fesion, sumadas a la ineludible afirmacion del
razonamiento cientifico en la comprobacion de
los hallazgos. Luego, aparecen las preguntas
disruptivas.

Veamos, la historia contemporanea de la in-
vestigacion médica ha establecido una secuen-
cia temporal que ordena la progresion desde lo
basico a lo clinico; puesto el punto de vista en
los escenarios significa: desde el sereno ambito
del laboratorio a las dilematicas decisiones al
lado de la cama del enfermo (“bedside ). En el
inicio se llevaron a cabo acciones desarticula-
das, luego largos desarrollos para trasladar po-
sibles logros a la clinica y, mas aca, iniciativas
(translational research) para facilitar y acortar
los tiempos previamente establecidos entre
ambas instancias, esfuerzo este ultimo que atn
continua; véanse al respecto las conclusiones
de la reunion de la ASCO del corriente afo,
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IEditorial |

luego regresaremos a dicho encuentro cienti-
fico. Las preguntas: ;sera factible invertir la
direccionalidad: investigacion basico-clinica?
En caso afirmativo ;con qué reservas, con qué
cuidados o con cuales objeciones?

La investigacion reglada del cancer y su ads-
cripcion a los criterios cientificos de tal accion
se ha prolongado por mas de un siglo, sus claros
avances y numerosas frustraciones son conoci-
das por el especialista clinico. Las interpretacio-
nes fisiopatologicas de la enfermedad conclu-
yeron en un pufiado de teorias que, dada la au-
sencia de una solucion universal, solo aclararon
aspectos parciales de la enfermedad; la vigencia
de tal sesgo contintia cobrando vidas humanas y
persiste como causa de importante utilizacion de
recursos en investigaciones sectorizadas. Aqui
se inserta una de las propuestas del trabajo ori-
ginal “el regreso al humanismo médico”, no es
una declamacion inédita; efectivamente, a partir
del afio 2018 se nota un incremento de los tra-
bajos basados en recoleccion de datos del mun-
do real (“Real World”). Se trata justamente de
experiencias “bedside”. Bienvenido el retorno
de la Oncologia a la “clinica” (de kline: antigiio
mueble griego, especie de cama o divan).

En ciertos momentos y, posiblemente oca-
sionadas por las ineludibles sectorizaciones,
se publicaron taxativas y desafiantes asevera-
ciones, una de las mas recordadas: “El cdncer
es una enfermedad genética”. La propuesta de
una explicacion de lo que se consideré como un
error cientifico y la propuesta de la evolucion
hacia una hipotesis fisiopatologica multifacéti-
cay plurifactorial de la enfermedad neoplasica,
fue motivo de otra ya lejana publicacion: “Tra-
tamiento de restauracion en cancer-del genoma
alterado al fenotipo molecular enfermo”, cita
detallada en el trabajo motivo del presente edi-
torial. De regreso al contenido de la afirmacion
sefalada, es justo aclarar que representd un
genuino, sincero ¢ intenso esfuerzo de investi-
gacion hacia la verdad. Ademas, una iniciativa
perdurable y que ha promovido lineas de tra-
bajo también de actualidad, son ejemplos “la
genética y la genomica del cancer”.

La eleccion del titulo de nuestra pretendi-
da teoria expresa la multiplicidad de aspectos
fisiopatologicos intervinientes, la plurifactoria-
lidad de las influencias participantes y la even-
tual necesidad de cambios metodologicos tan-
to en la investigacion como en el tratamiento
de tal enfermedad; en realidad, enfrentamos a
un conjunto de afecciones enroladas en forma
reduccionista bajo una unica entidad titulada
“cancer”. A continuacion, una sintesis concep-
tual de la propuesta.

Es de aceptacion universal que la célula tu-
moral no tiene Unicas y solitarias alteraciones
histologico-funcionales, tampoco que puedan
ser omitidas las consideraciones relativas al
ambito tisular origen del clon tumoral; otro
gran capitulo lo constituye la relacion hués-
ped-tumor. Para mayor complejidad, tampoco
deben ser olvidadas las influencias del medio
ambiente, los habitos y las costumbres; todo
ello inserto en un complicado ecosistema que
alcanza, sin concluir el listado, los distintos
escenarios geograficos epidemioldgicos y las
particulares interacciones socioecondmicas.

Nuestra propuesta recupera datos para la
efectiva instalacion de una neoplasia. Uno de
ellos, la presencia de un ambiente hormonal
propicio; sustento de la accion de mediadores
para la division celular y facilitador de la proli-
feracion del tejido de sostén y aporte nutricio-
nal del aberrante tejido en neoformacion.

Momento propicio para sefialar la reinstala-
cion del concepto “microambiente tumoral” es-
bozado en el parrafo precedente y, actualmente,
reeditado en la bibliografia anglosajona con la
sigla TME (Tumoral Micro Environment). En
efecto, en tal nivel se opera la pleiotrépica ac-
cion de un frecuente “invitado” en los trabajos
de investigacion basica, se trata del TGF beta,
sigla inglesa alusiva al Factor de Crecimiento
Tumoral beta. La definicion de “microambien-
te tumoral” puede hallarse en la popular Wi-
kipedia: “un ecosistema complejo que rodea
al tumor, compuesto por células cancerosas,
tejido estromal y la matriz extracelular”. Fue-
ron precursores en la construccion de tal con-
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cepto: Rudolph Virchow (1863), Stephen Paget
(1889) y James Ewing (1928).

Sin embargo, por cierto, en opinion de quien
suscribe, su avance fundamental se ubica en el
afio 1987 con la publicacion del refinado mo-
delo de “dynamic reciprocity” acorde al cual
la matriz extracelular tendria una influencia en
la expresion genética mediante las proteinas de
transmembrana y los componentes del citoes-
queleto. Corresponde tal enunciado a Bisell y
Carcellos-Horf, con sus dos citas bibliograficas
contenidas en las referencias del trabajo que
promueve las reflexiones aqui incluidas.

A nivel subcelular neoplasico existen mul-
tiples alteraciones; asi aparecen cambios en la
estructura membranosa y con ello modifica-
ciones en la cadena de transporte y sistema de
sefales hacia y desde el nucleo; mas reciente-
mente se han descripto para el cancer y otras
patologias alteraciones estructurales y funcio-
nales referidas a una organela que, siempre
considerada enigmadtica pero de vital impor-
tancia, cobra ahora una especial centralidad: la
mitocondria. Luego, las alteraciones cariotipi-
cas son claramente evidentes, pero como se pu-
blicd anteriormente, constituirian el mandato
para una bizarra multiplicacion celular, aunque
no se instalarian necesariamente como el uni-
co y el primero de los fendmenos moleculares
subcelulares. Otro dilema es la secuencia y or-
denamiento de los eventos aqui senalados.

Entonces, las alteraciones morfologico-
funcionales de la célula normal en el transito
hacia la neoformada no son, obligatoriamente,
unicas e instantaneas. Por el contrario, la clini-
ca también avala la secuencia progresiva y de
multiples pasos; ello resultaria en variados sec-
tores alterados, futuros blancos de tratamien-
tos personalizados (illo tempore ‘“tailored”);
luego, de la identificacion de “blancos” nace
la inspiracion del concepto “medicina de pre-
cision”, actualmente vigente y de aplicacion a
los momentos del diagnoéstico y del manejo de
ciertas entidades neoplasicas. Ello explicaria
los éxitos parciales logrados con terapias de
blanco molecular de uno o varios sectores sub-

celulares afectados, pero no en la totalidad de
ellos. Existen datos sugestivos sobre las razo-
nes de resistencia luego de éxitos iniciales con
terapia de blanco molecular con monoagentes;
ello seria determinado por mecanismos “com-
pensadores” de otros sectores celulares afecta-
dos y no atacados. Es posible sumar a tal ar-
gumento los mejores resultados de la historica
poliquimioterapia que algunos vetustos onco-
logos pueden (podemos) testimoniar y los sig-
nificativos avances con los actuales protocolos
combinados, el “cotargeting” de las recientes
publicaciones.

Mencionamos precedentemente la reu-
nion 2024 de la ASCO. Se trata de uno de los
eventos cientificos que lideran en el mundo,
constituye ademas el “pulso” de los avances
en el manejo de la enfermedad. Realmente se
han documentado con solidez los logros con
agentes de blanco molecular, especialmente en
ciertas localizaciones (v.g. mama y pulmon) en
especial si presentan anomalias moleculares
propicias para tal terapia; también mantiene vi-
gente la factibilidad de vacunas (células CAR
T). Y finalmente, como dato que conmueve a
las viejas generaciones de oncologos -se reitera
la pertenencia de este autor a tal feligresia- se-
fala la irrupcion de la inteligencia artificial en
la practica del mundo real.

A partir de la premisa precedente es factible
vaticinar -aunque no con certeza- que el cancer
no sera doblegado si no se atacan todos y cada
uno de los de los sectores alterados en el estadio
correspondiente al momento del diagndstico.

Seguidamente, se repetiria aqui la historia
de la humanidad en la resolucion de sus pro-
blemas; tomamos las enfermedades en la mitad
o en ¢l final de su desarrollo evolutivo, es decir
con la injuria ya instalada y en progreso. Los
tumores solidos y las neoplasias hematologi-
cas avanzadas, en su gran mayoria incurables,
constituyen el final del infortunio; la deteccion
de los marcadores previos, la ubicacion de los
prodromos y la identificacion de sus factores
de riesgo, se establecen como los nuevos para-
digmas de la medicina del siglo XXI.
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La cultura popular siempre aporta, por lo
tanto, corresponde reafirmar la premisa “pre-
venir es mejor que curar’ y seguidamente es
factible agregar un desafiante objetivo: “el
diagnostico precoz deberd ser la peor alterna-

13

tiva deseable”. He aqui el fundamento de este
también pretendido tercer aporte de la teoria:
es la migracion de una verdad popular a una
certeza cientifica. En el presente momento
transitamos la parte final del paradigma onco-
logico referido al diagnostico precoz como ob-
jetivo principal. Las lineas de investigacion a
niveles subcelulares, la deteccidon de anomalias
moleculares en ambitos tisulares o humorales
que anteceden o coexisten con el inicio subcli-
nico de la enfermedad y la posibilidad de su
manejo cotargeting, reubicara al diagnostico
precoz como un hallazgo tardio, ello en virtud
de la disponibilidad de las nuevas tecnologias
diagnostico-terapéuticas.

Asi las cosas, se podria analizar la comple-
mentacion del sustantivo “céncer” con otros
dos adjetivos al ya conocido, la cronicidad. He
aqui la nueva consideracion: “el cancer es una
enfermedad cronica, gradual y degenerativa”.

Finalmente, de regreso a las preguntas di-
lematicas, la clinica oncoldgica requiere de la
investigacion basica mayor informacion sobre
los fendmenos alterados en los niveles supra y
subcelulares de la enfermedad y su eventual or-
denamiento en el tiempo. ;Sera oportuno pen-
sar en la bidireccionalidad de la tradicional se-
cuencia investigacion basica-aplicada-clinica?

Los dilemas y enigmas no son sorpresas,
son circunstancias propias e ineludibles de la
profesion médica.

PROF. CARLOS R. TRODLER
Doctor en Medicina
Especialista en Oncologia Clinica

(*) https://smiba.org.ar/revista/vol 020 02 2024/
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PACIENTE CON POLIMIOSITIS SERONEGATIVA, ASOCIADO
A LINFOMA TIPO B PULMONAR: GRANULOMATOSIS LINFO-
MATOIDE PULMONAR GRADO 3, A PROPOSITO DE UN CASO
PATIENT WITH SERONEGATIVE POLYMYOSITIS, ASSOCIATED WITH

PULMONARY TYPE B LYMPHOMA: PULMONARY LYMPHOMATOID
GRANULOMATOSIS GRADE 3, A CASE REPORT

Dra. Oreskovic Vanesa

RESUMEN

Presentamos un caso clinico de una pato-
logia hematologica infrecuente, la Granuloma-
tosis linfomatoide pulmonar grado 3. Se trata
de un proceso linfoproliferativo angiocéntrico
y angio destructivo que afecta principalmente
regiones extranodales (1). Dado que la presen-
tacion clinica no es especifica, el diagndstico
depende de la histopatologia pulmonar que
muestra la triada clasica: infiltrados linfoides
polimorficos, infiltracion transmural de arterias
y venas por células linfoides y areas focales de
necrosis; y la demostracion de células B posi-
tivas al virus de Epstein-Barr (VEB) mediante
hibridacion in situ (1-2).

En nuestro paciente se presentd con sin-
tomatologia muscular, con un diagnéstico de
probable polimiositis por cumplir cuatro cri-
terios diagnosticos, interpretdindose como un
sindrome paraneoplasico asociado a la misma.

Palabras clave: polimiositis, granuloma-
tosis, anticuerpos, linfoma, polimiositis, autoin-
mune, paraneoplasico

SUMMARY

We present a clinical case of a rare hematological
pathology, grade 3 pulmonary lymphomatoid granu-
lomatosis. This is an angiocentric and angiodestruc-
tive lymphoproliferative process that mainly affects
extranodal regions. Since the clinical presentation is
not specific, the diagnosis depends on the pulmonary
histopathology that shows the classic triad: polymor-
phic lymphoid infiltrates, transmural infiltration of
arteries and veins by lymphoid cells and focal areas
of necrosis; and the demonstration of Epstein-Barr
virus (EBV)-positive B cells by in situ hybridization.

Our patient presented with muscular symptoms,
with a diagnosis of probable polymyositis because he
met four diagnostic criteria, which was interpreted
as a paraneoplastic syndrome associated with it.

Keywords: polymyositis, granulomatosis, anti-
bodies, lymphoma, polymyositis, autoimmune, para-
neoplastic

Médica especialista en Clinica Médica y Medicina In-
terna

Sanatorio Anchorena ltoiz, Avellaneda, Pcia. de Bue-
nos Aires, Argentina. Servicio de Clinica Médica.

e-mail: vanesa.oreskovic88@gmail.com
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INTRODUCCION:

La granulomatosis linfomatoide pulmonar
es un trastorno linfoproliferativo poco frecuen-
te, que se caracteriza por multiples lesiones
nodulares pulmonares con invasion linfocitica
de las paredes vasculares en la biopsia. Ge-
neralmente se presenta entre los 30 y 50 afios,
observandose predominantemente en hombres,
con una proporcion estimada de al menos 2:1.

El pulmoén es el 6rgano mas cominmente
afectado (>90 por ciento). La afectacion del
bazo y los ganglios linfaticos es rara (1-2).

Debe sospecharse en pacientes que presen-
tan tos, disnea, sintomas constitucionales y
opacidades pulmonares nodulares en las ima-
genes de torax o, en raras ocasiones, opacida-
des pulmonares asintomaticas (2).

Al realizarse pruebas de laboratorio el hemo-
grama es generalmente normal con leucocitosis o
leucopenia leve ocasional. Generalmente, se en-
cuentran evidencias serologicas de una infeccion
previa por el virus de Epstein-Barr (2).

La tomografia computarizada (TC) de torax
suele mostrar nédulos pulmonares bilaterales
bien y mal definidos que se encuentran predomi-
nantemente en las zonas inferiores del pulmén
y pueden aumentar o disminuir con el tiempo.

El examen histopatologico del tejido afec-
tado es necesario para realizar un diagnostico.

Histologicamente, consiste en un linfoma B
difuso de células grandes asociado al VEB, con
una predileccion por los vasos sanguineos (an-
giocentricidad). En la nueva clasificacion de
linfomas de la OMS de 2016 se incluye dentro
de la categoria de “linfoma B difuso de célu-
las grandes (LBDCG) asociado al VEB (Virus
Epstein Barr) tipo NOS” (sin otras especifica-
ciones) (3-4).

En los casos de alto grado se considera este
proceso como un linfoma de alto grado, agre-
sivo, por tanto, estos pacientes requieren trata-
miento intensivo e inmediato con regimenes de
inmunoquimioterapia con rituximab. La super-
vivencia media en los casos mas agresivos es
de aproximadamente 18 meses (4-5).

CASO CLINICO

Se trata de un paciente masculino de 50
afos de edad, sin antecedentes patologicos.

Consulta en reiteradas oportunidades los
dos meses previos a la internacion al servicio
de guardia por cuadro de polimialgias, de pre-
dominio en miembros inferiores, que luego
avanzan a un cuadro de mialgias generalizadas.

A su ingreso al servicio de clinica médica el
paciente se presenta con facies descompuesta,
algido. Movilidad limitada por dolor y dismi-
nucion de la fuerza de miembros inferiores a
predominio proximal, reflejos musculares po-
sitivos, disminuidos. Sin signos de foco neuro-
logico agudo.

A nivel cardiovascular presentaba taquicar-
dia sinusal en el ECG de ingreso, que se al-
ternaba en el examen fisico con episodios de
bradicardia sinusal y sudoracion.

Regular mecanica ventilatoria por taquip-
nea. Se observaba al examen fisico caida de la
saturacion medida por saturometria periférica
durante el descanso nocturno, alcanzando va-
lores de hasta 85%.

En el laboratorio de ingreso presentaba ane-
mia leve normocitica-normocromica, linfope-
nia. CPK elevada, aldolasa elevada, HIV nega-
tivo. Perfil tiroideo normal.

Se interpreta el cuadro como polimialgia en
estudio.

Se realiza RMN de musculos (muslos bila-
terales y cintura pelviana) que informa: Se 0b-
serva reemplazo graso de las fibras musculares
de ambos muslos, como también la musculatu-
ra pelviana, siendo mads evidente del obturador
y gluteos; dichas circunstancias se asocian a
edema en miofibrillas de la porcion muscular
evidente, con mayor expresion sobre gracilis y
vastos externos en forma bilateral y simétrica.

Sospechando un cuadro de origen autoin-
mune se solicitan los siguientes anticuerpos:
FAN, Anti Ro SSA, Anti La SSB, Anti Jol,
Anti RNP, Anti Scl-70, Anti Sm, Anti histonas.
Todos resultan negativos.
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Se solicita también panel de anticuerpos
para esclerodermia/miositis (Ac. anti jo-1, anti
pl-7, Ac. anti pl-12, Ac. anti SRP, Ac. anti Mi-
2, Ac. anti Ku, Ac. PM-Sc1100, Ac. PM Scl-
75, Ac. EJ, Ac OJ, Ac. RO-52, resultando los
mismos negativos.

Se realiza biopsia muscular por servicio de
cirugia general y se envia para estudio.

Se realiza pulso de corticoides con metil-
prednisolona 1 g/dia por 3 dias, presentando el
paciente respuesta parcial a los mismos.

Se realizan espirometrias sentado y en deci-
bito dorsal, las cuales muestran caida tanto del
VEF1 como de la CVF con el decubito dorsal.
Se realiza poligrafia respiratoria la cual resulta
patologica. Se indica uso de CPAP nocturno,
con franca mejoria sintomatologica.

Por persistencia de sintomas vagales en el
paciente, bradicardia alternada con taquicardia
sinusal, episodios de sudoracion, se realiza medi-
cion de Cromogranina A, con resultado de valores
elevados: 716.35 ng/ml (VN hasta 100 ng/ml).

Ante sospecha de patologia neoplasica se
realizan estudios endoscopicos (endoscopia di-
gestiva alta VEDA y endoscopia digestiva baja
VCC) los cuales no presentan alteraciones.

Se realiza tomografia computada de torax:
multiples nodulillos dispersos en ambos cam-
pos pulmonares, observandose ndédulo domi-
nante basal izquierdo de 18mm de didmetro
maximo, de aspecto secundario. Figura 1.

Figura 1. TC de térax
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Marcadores tumorales: CA19-9, CEA, Al-
fafetoproteina y CYFRA 21 negativos.

Aldolasa neuronal especifica resultado ele-
vado: 29.3 UI/L (VN hasta 7.6 UI/L).

Resultado de biopsia muscular: lipomato-
sis interfascicular focal con extenso infiltrado
de mononucleares relativamente localizado.
Severo compromiso perimisial con afectacion
endomisial en menor grado, muy localizado.
Necrosis de fibras dentro del infiltrado y en
la periferia, afectando el fasciculo vecino. No
se identifica tejido conectivo tipo fascia para
identificar compromiso de la misma: miopatia
inflamatoria.

Se realiza electromiograma (EMG) el cual
presenta signos denervatorios y cambios mio-
paticos neurogénicos cronicos.

Se decide realizar tratamiento con inmuno-
globulina, dosis total de 200 g (40 g/dia por 5
dias) y luego continuar con azatioprina via oral
y descenso gradual de glucocorticoides.

Se realizan mediciones seriadas de CPK hasta
evidenciar normalizacion del valor de la misma.

Por sospecha de sindrome paraneoplésico
como principal etiologia causante del cuadro
clinico se solicita PET TC corporal total (Figura
2), el cual informa: en el examen se observa n6-
dulo so6lido hipercaptante en la base del lobulo
inferior del pulmon izquierdo, con SUV (Stan-
dard Uptake Value) maximo 4.1, mide 17.3 mm
que muestra bordes ligeramente irregulares. Por
sus caracteristicas puede corresponder a un pro-
ceso neoproliferativo primitivo.

Captacion del trazador difusa en multiples
grupos musculares, bilaterales, mas marcada
en ambos psoas (SUV maximo 9.6), pueden
tener origen inflamatorio.

Se decide la reseccion quirargica del nodu-
lo pulmonar para estudio histopatologico.

Se recibe biopsia pulmonar: Parénquima
pulmonar con dos lesiones constituidas por
infiltrado linfoide que borra la arquitectura,
presentan necrosis extensa y compromiso de
vasos de mediano calibre.
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Figura 2. PET TC

El infiltrado incluye linfocitos, centroblas-
tos, algunos inmunoblastos y células linfoides
atipicas con cromatina vesiculosa (algunas con
nucléolos prominentes) con disposicion predo-
minantemente perivascular y transmural.

Estas células atipicas expresan en forma
variable CD20, CD79a, PAX5, MUMI1, BCL-
2, CD30 y LMPI, y fueron negativas para
BCL-6 y CD10. CD3 se expreso en linfocitos
acompanantes. La expresion de Ki67 fue ma-
yor al 50% (85%).

Se detectaron por técnica de CISH (hibrida-
cion in-situ cromogénica) mas de 400 células
EBER positivas/mm?2 (ARN pequefios codifi-
cados por el virus de Epstein-Barr).

Hallazgos histologicos e inmunofenotipo
correspondientes a Granulomatosis linfoma-
toide pulmonar grado 3.

Paciente dado de alta del servicio luego de
su recuperacion. Continda seguimiento con
Servicio de Hematologia.

DISCUSION

La granulomatosis linfomatoide es un tipo
poco frecuente de linfoma de células B gran-
des con afectacion extranodal casi exclusiva.
El grado 3 de dicha enfermedad se caracteriza
por contener un gran nimero de células linfoi-
des atipicas transformadas por el VEB.

Esta entidad debe distinguirse de otras en-
fermedades pulmonares que se presentan con
opacidades nodulares e infiltracion linfocitica
tales como (2-3-4):

» Sarcoidosis: se distingue por la presencia de
granulomas bien formados en la biopsia.

* Infeccion por hongos: como la coccidioi-
domicosis y la histoplasmosis pueden pre-
sentarse con lesiones nodulares en los pul-
mones y compromiso del sistema nervioso
central. Los antecedentes de viajes son uti-
les para identificar a los pacientes con ries-
go de infecciones por coccidioides e histo-
plasmosis, siendo los estudios micologicos
necesarios para el diagnoéstico.

* Neumonia intersticial linfoide: la neumonia
intersticial linfoide (NIL) es una prolifera-
cion policlonal benigna, generalmente de
linfocitos B o T maduros, que puede afectar
el pulmon de forma difusa o ser un proceso
focal, a menudo asociado con una enfer-
medad reumatica. Dado que la NIL es un
trastorno benigno, el infiltrado linfocitico,
generalmente celulas B, debe ser policlonal.

* Enfermedad relacionada con la inmunoglo-
bulina G4 (IgG4-RD): la 1gG4-RD puede
afectar a multiples 6rganos, incluido el pul-
moén. Las caracteristicas histopatologicas
de la IgG4-RD incluyen un infiltrado linfo-
plasmocitico denso enriquecido con celulas
plasmaticas positivas para [gG4.

* Granulomatosis con poliangeitis (GPA): no
se observan células gigantes multinuclea-
das en la granulomatosis linfomatoide. Una
prueba positiva de anticuerpos anticitoplas-
ma de neutrofilos respalda ain mas el diag-
noéstico de GPA.

e Enfermedad de Castleman multicéntrica
(ECM): la ECM es un trastorno linfopro-
liferativo que se presenta tipicamente con
linfadenopatia en multiples regiones de
ganglios linfaticos. Puede estar presente un
espectro de hallazgos parenquimatosos pul-
monares, incluidos nddulos subpleurales,

REVISTA DE MEDICINA INTERNA / vOLUMEN 20 / NOMERO 4 / Octure, NOVIEMBRE Y DICIEMBRE 2024



engrosamiento del tabique interlobulillar,
engrosamiento peribroncovascular, opaci-
dades en vidrio esmerilado y areas de con-
solidacion irregulares y redondeadas. En
aproximadamente la mitad de los pacientes,
la ECM esté asociada con la infeccion por
el virus del herpes humano-8 (HHV-8).

* Linfoma difuso de células B grandes
(DLBCL) positivo al virus de Epstein Barr
(VEB): es un trastorno linfoproliferativo de
células B clonales que se observa en pacien-
tes sin inmunodeficiencia conocida y que
generalmente se presenta con enfermedad
extranodal. El diagnéstico de DLBCL po-
sitivo al VEB se realiza cuando se observa
una poblacion uniforme de células B gran-
des y atipicas positivas al VEB sin la po-
blacion de fondo polimorfa de células que
caracteriza a la granulomatosis linfomatoi-
dea pulmonar.

* Linfoma extranodal de células T/NK: el lin-
foma de células T/NK de tipo nasal también
se asocia con la infeccion por VEB. Sin em-
bargo, las células tumorales positivas para
VEB en el linfoma de células T/NK son cé-
lulas T.

Por otro lado, las miopatias inflamatorias
son un grupo heterogéneo de enfermedades
autoinmunitarias adquiridas del musculo es-
triado, en el que se incluyen la polimiositis,
dermatomiositis y miositis por cuerpos de in-
clusion. Cursan de forma aislada o asociadas
a otras enfermedades autoinmunitarias sistémi-
cas o secundarias a neoplasias (5).

La presentacion mas comtn de los pacientes
con miopatia inflamatoria idiopatica (MII) es la
aparicion gradual de debilidad muscular proxi-
mal simétrica asociada con elevaciones enzima-
ticas indicativas de lesion muscular debido a la
inflamacion (5).

En 2017, la Alianza Europea de Asociaciones
de Reumatologia (EULAR) y el Colegio Ame-
ricano de Reumatologia (ACR) desarrollaron
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y validaron criterios de clasificacion revisados
para las MII en adultos y jovenes y sus principa-
les subgrupos. Los criterios EULAR/ACR cla-
sifican a los pacientes como portadores de una
enfermedad “definitiva”, “probable” y “posible”
en funcion de una puntuacion y la probabilidad

correspondiente de enfermedad (6-7).

En el caso clinico que hemos presentado,
podemos realizar un diagnostico de probable
polimiositis por cumplir cuatro criterios diag-
noésticos:

1. Debilidad simétrica de los musculos de las
cinturas escapular y pelviana, flexores del
cuello, progresiva en semanas 0 meses, con
o sin disfagia y afeccion respiratoria.

2. Biopsia muscular caracteristica de miopatia
inflamatoria.

3. Elevacion enzimatica muscular (creatinqui-
nasa, aldolasa, transaminasas).

4. Hallazgos electrofisiologicos musculares
caracteristicos.

En cuanto a su presentacion como sindrome
paraneoplasico en general, el cancer asociado a
dermatomiositis-polimiositis tiene un compor-
tamiento paraneoplasico y suele aparecer 2 a 3
aflos antes o después del diagnostico de miopa-
tia inflamatoria (8-9).

La asociacion entre miopatias inflamatorias
y tumores se describi6 por primera vez en 1916
en una paciente que presentd dermatomiositis y
cancer gastrico. Los tumores que mas frecuen-
temente se han asociado con miopatias son los
de ovario, pulmon, estobmago, colorrectal, pan-
creas y linfoma no Hodgkin (10).

El enfoque terapéutico de los Sindromes pa-
raneoplasicos se orienta hacia la inmunomodu-
lacion con corticosteroides y azatioprina, y el
estudio de la malignidad para el inicio del tra-
tamiento oncoldgico de forma oportuna (10).
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CONCLUSION

La granulomatosis linfomatoide es un tipo
poco frecuente de linfoma de células B grandes
con afectacion extranodal casi exclusiva. El
grado 3 se caracteriza por contener un gran nu-
mero de células linfoides atipicas transforma-
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DETERIORO COGNITIVO ASOCIADO A OBESIDAD
COGNITIVE IMPAIRMENT ASSOCIATED WITH OBESITY

Barros P Ana G *, Noblecilla V Ivanna N 2, Vera M Mayra D 2, Vidal C Diana D 2.

RESUMEN

La obesidad, una enfermedad caracterizada
por la acumulacion de tejido graso, aumenta el
riesgo de enfermedades y morbimortalidad en
quien lo padece, mientras que el deterioro cog-
nitivo se asocia a la disminucién del funciona-
miento cognitivo y campos intelectuales, como:
memoria, pensamiento, comunicacion, percep-
cién y resolucion de problemas; conociendo
estas problematicas se buscara la relacion que
mantienen. Se evidencid la relacion entre obe-
sidad y deterioro cognitivo, pues al mantener
una inflamacion como consecuencia de la obe-
sidad, estructuras como el hipocampo, la corte-
za cerebral y el tronco encefalico se encuentran
afectadas debido a una alteracion en la barrera
hematoencefilica, produciendo disminucion del
flujo sanguineo cerebral llevando a una hipoxe-
mia y una posterior atrofia de materia encefali-
ca, siendo la principal afecciéon la enfermedad
de Alzheimer. Es importante intervenir en los
factores modificables como el ejercicio fisico y
la dieta que ayudan a proteger la funcion cogni-
tiva mejorando la calidad de vida del individuo.

Palabras clave: deterioro cognitivo, obesi-
dad, Alzheimer, demencia

SUMMARY

Obesity, a disease characterized by the ac-
cumulation of fatty tissue, increases the risk of
diseases and morbidity and mortality in those
who suffer from it, while cognitive impairment
is associated with decreased cognitive func-
tioning and intellectual fields, such as memo-
ry, thinking, communication, perception and
problem solving, knowing these problems, the
relationship between them will be sought. The
relationship between obesity and cognitive im-
pairment was evidenced, since by maintaining
an inflammation as a consequence of obesity,
structures such as the hippocampus, cerebral
cortex and brainstem are affected, due to an al-
teration in the blood-brain barrier, producing
a decrease in cerebral blood flow leading to hy-
poxemia and subsequent atrophy of encephalic
mass, the main affection being Alzheimer's dis-
ease. It is important to intervene in modifiable
factors such as physical exercise and diet that
help protect cognitive function and improve the
quality of life of the individual.

Keywords: cognitive impairment, obesity,
Alzheimer's, dementia
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INTRODUCCION

La obesidad es considerada una enfermedad
cronica, caracterizada por la acumulacion anor-
mal de tejido graso que involucra varios 6rganos,
debido a un desequilibrio de energia que conlleva
a efectos desfavorables en la salud, siendo mas
prevalentes las enfermedades cardiovasculares
y metabolicas (1,2), aumentando el riesgo de la
morbimortalidad del individuo (3).

El deterioro cognitivo se asocia a la disminu-
cion del funcionamiento cognitivo y campos inte-
lectuales; dentro de éstos se describen: la memoria,
pensamiento, comunicacion, percepcion y resolu-
cion de problemas (4). El deterioro cognitivo es
una afeccion que se ha relacionado con enferme-
dades cronico degenerativas y algunos factores de
riesgo como dislipidemias y obesidad (5).

Es indispensable considerar que el aspecto
nutricional interviene directamente en el fun-
cionamiento cerebral. Se ha demostrado que
mantener un estado de malnutricion se relacio-
na con el deterioro cognitivo grave y el déficit
cognitivo (6).

La presente investigacion va dirigida a la
poblacion en general haciendo un llamado a
la conciencia que se tiene sobre la salud, con
especial énfasis a la obesidad en la actualidad,
considerando que la salud cognitiva puede ver-
se afectada.

EPIDEMIOLOGIA

Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en el 2022, 1 de cada 8 personas fueron
obesas, entre ellos 160 millones de adolescen-
tes y nifios, considerando que desde 1975 los
casos se han triplicado a nivel mundial en adul-
tos y cuatriplicado en adolescentes, siendo mas
prevalente en el sexo femenino y variando se-
gun la regidn; es decir, la obesidad se presenta
en el 31% de la poblacion de Asia 'y en el 67%
de las Américas (7). De acuerdo a la encues-
ta nacional de salud realizada en el 2018, las
cifras de obesidad y sobrepeso en México au-
mentaron en un 3.9% comparado al 2012 (8).

Un estudio realizado por Ismael Campos-
Nonato D et al (9), identificé que la obesidad

es mas prevalente en grupos de nivel socioe-
condmico mas elevado por el consumo de ali-
mentos ricos en grasas, relacionandolo con el
menor consumo energético durante sus activi-
dades laborales. La World Obesity Federation
aclaré que en 2019, a nivel mundial, el 13%
de adultos presentaba obesidad y 5 millones de
muertes se encontraron relacionadas con esta
patologia (10).

La OMS declar6 que el deterioro cognitivo
afecta a 50 millones de personas a nivel mun-
dial, considerando el caso de México en el cual
se espera un deterioro exponencial en pacien-
tes geriatricos (11), mientras que en Ecuador
aproximadamente el 6% de la poblacion adulta
presenta demencia o deterioro cognitivo, evi-
denciado mediante la Encuesta sobre Salud,
Bienestar y Envejecimiento (SABE) (12).

FISIOPATOLOGIA

En un estudio realizado por Nancy A. West
(13) se ha demostrado que aquellos pacientes
con un indice de masa corporal (IMC) por en-
cima de 30 kg/m? presentaron una mayor pre-
valencia de presentar deterioro cognitivo; esto
se debe a que tanto sobrepeso como obesidad
son ocasionados por un aumento de tejido adi-
poso alojado con mayor frecuencia en el abdo-
men, en el cual, los adipocitos pasan por una
hipertrofia e hiperplasia, almacenando energia
en forma de triglicéridos, teniendo presente
que este tejido adiposo considerado como un
organo endocrino libera y sintetiza adipocinas
como la leptina; cuando hay hipertrofia rela-
cionada con la produccidén de energia y sintesis
de proteinas también hay una activacion de la
respuesta inflamatoria intracelular aumentando
el estrés oxidativo (14).

En el paciente obeso suele incrementar la
produccioén de insulina y leptina, aun conside-
rando que el cerebro no necesita de insulina,
ésta llega al hipocampo en donde se encuentran
receptores especificos, y por ende regula me-
canismos asociados al aprendizaje y memoria,
por lo tanto, una alteracion en estas hormonas
producira una consecuente alteracion en las
funciones cognitivas mencionadas; conside-
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rando que es importante que se evaliien otras
funciones como las habilidades motoras y ver-
bales afectadas en pacientes con obesidad, que
se encuentran directamente relacionadas con el
exceso de grasa corporal y reduccion de me-
diadores antiinflamatorios y proinflamatorios
(14,15).

La obesidad es considerada como un fac-
tor nocivo para la integridad neuronal, ya que
la sustancia blanca y gris de los pacientes con
esta condicion presenta una atrofia (16), gene-
rando alteraciones de las fibras que enlazan las
regiones cerebrales, el hipocampo se encoje, la
corteza prefrontal disminuye de volumen y por

,  Deterioro cognitivo asociado a obesidad. pag. 157 a pag. 165||

ende se presenta un deterioro cognitivo (17).

En primera instancia, existe una inflama-
cion producida por la obesidad, que afecta a
diferentes estructuras cerebrales como lo son
el hipocampo, la corteza cerebral y el tronco
encefalico, por lo que hay una alteracion de la
barrera hematoencefalica. Durante este proce-
so ocurre una disminucion del flujo sanguineo
cerebral, lo que produce hipoperfusion cere-
bral cronica, y no existe suficiente oxigeno en
el cerebro y, ademas, carece de nutrientes, lo
que genera una atrofia de la materia gris y blan-
ca (18).

Figura 1. Mecanismo de la disminucién del volumen de materia gris por la obesidad (18).
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DIAGNOSTICO

El indice de Masa Corporal (IMC) es la cla-
sificacion de la obesidad a nivel mundial (19),
resulta de la division del peso corporal (kg) di-
vidido para la estatura al cuadrado en metros
(m?) (20) Tabla 1. La circunferencia de cintura
también es un indicador de obesidad que permi-
te conocer la distribucion de la adiposidad abdo-
minal y factores de riesgo que puede conllevar
(21). Segtin la OMS (21), los valores normales
del perimetro abdominal en mujer son de 88 cm
y en el hombre de 102 cm.

Existen algunos métodos neuropsicologicos
que permiten la deteccion de sujetos con dete-
rioro cognitivo; entre ellos esta el mini-mental
state examination (MMSE), es la prueba que
mas se usa a nivel mundial (22). Este examen
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consta de diferentes preguntas y actividades
que el sujeto debe realizar (Tabla 2).

Tabla 1. Categorias del IMC seg(n datos de la OMS (23).

CATEGORIA IMC (kg/m?)
Bajo peso <18.5
Peso normal 18,5-24.9
Sobrepeso 25.0-29.9
Obesidad grado | 30.0- 34.5
Obesidad grado |l 35.0-39.9
Obesidad grado llI > 40

Se requiere evaluar a los sujetos mas de una
vez 0 que sean expuestos a otras evaluaciones
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neuropsicoldgicas mas dificiles para alcanzar
un registro de diversos cambios en la funcion
mental (22). En este caso se puede usar la prue-
ba cognitiva de Montreal (MoCA, Montreal
cognitive assessment) la cual tiene una alta
sensibilidad para detectar demencia en etapas
tempranas y también en casos de sospecha de
deterioro cognitivo (24). La Evaluacion Cog-
nitiva de Montreal en espafiol (version 7.2) va-
lidada en poblacion mexicana, con un puntaje
de 0 a 30 puntos, mantiene un punto de corte
<27 para deterioro cognitivo leve y <18 para
demencia (5).

Tabla 2. Parametros del mini mental state examina-
tion (MMSE) (23).

PARAMETRO PUNTAJE
Orientacion temporal 5 puntos
Orientacion espacial 5 puntos

Fijacion/recuerdo 3 puntos
Atencion y calculo 5 puntos
Registro 3 puntos
Lenguaje 9 puntos
Puntuacion total 30 puntos
Puntuaciones de 24-30 Sin deterioro
referencia cognitivo
18-23 Deterioro
cognitivo leve
0-17 Deterioro
cognitivo severo

Por otra parte, la prueba Neuropsi también
es un método 1util porque permite evaluar una
amplia parte de las funciones cognitivas como el
lenguaje, la orientacion, la memoria, funciones
ejecutivas y habilidades visoperceptivas (25).

Influencia del cambio en el estilo de vida

Si bien es cierto: no existe un tratamiento
que pretenda una curacion, pero si mejorar la
calidad de vida de la persona, retrasando el en-
vejecimiento cerebral (26). Es importante in-
tervenir en los factores modificables como el
ejercicio fisico y la dieta que ayudan a proteger
la funcion cognitiva (27).

Actividad fisica: Existe una relacion po-
sitiva entre la actividad fisica y la funcion
cognitiva ya que el ejercicio fisico puede
incrementar el flujo sanguineo cerebral en
reposo y la reserva cerebrovascular dando
como resultado una neurogénesis y reserva
cognitiva (26). El realizar actividad fisica
regular en conjunto impulsa la creacion del
compaifierismo que ayuda a la interaccion y
apoyo social, en este caso el ejercicio fisico
es un coadyuvante para la exigencia de con-
centracion aportando un beneficio adicional
en el nivel de salud mental, asi como tam-
bién puede reducir la inflamacion y actividad
oxidativa del cerebro lo que indica un efecto
positivo para la funcion cognitiva global (28).
Se recomienda que, en pacientes con alto gra-
do de obesidad, primero se logre una ligera
disminucion de peso mediante restriccion ca-
lorica o ayuda farmacolodgica, para posterior-
mente adicionar la actividad fisica (3).

Dieta: Se recomienda una dieta de 1500—
1800 kcal/dia para las personas que tengan
un peso mayor (29). Una dieta alta en 4cidos
grasos omega-3, frutas, verduras, pescado,
nueces, entre otros, proporciona una neuro-
proteccion para el empeoramiento cerebral
(30). Ademas, el control 6ptimo y de mane-
ra integral de los indicadores de composicion
corporal puede favorecer la prevencion del
deterioro cognitivo en edades tempranas (31).
Terapia cognitiva: La terapia cognitivo
conductual es una terapia del habla guiada
por un profesional en salud mental de for-
ma metodica con el propdsito de tomar con-
ciencia sobre pensamientos o conductas ne-
gativas, para conocer situaciones exigentes
u objetivos con mayor claridad y de forma
mas eficaz (3).

Farmacoterapia: La liraglutida inhibe de
manera irreversible la lipasa pancredtica,
previniendo una absorcion de acidos grasos
libres en hasta 32%, lo que orienta a una re-
duccion del peso corporal, colesterol y tri-
glicéridos. Por otro lado, una eleccién como
supresor del apetito de accion central es la
fentermina. (3).
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Asociacion de la obesidad con el deterio-
ro cognitivo

De acuerdo con algunos estudios, la obe-
sidad se encuentra asociada al deterioro cog-
nitivo por la disminucion del volumen de la
materia gris en el hipocampo y el hemisferio
cerebeloso izquierdo, dado que esta region se
encarga de las funciones de la memoria episd-
dica, y como se menciond con anterioridad, su
mecanismo fisiopatologico depende de la neu-
roinflamaciéon que provoca el depdsito de teji-
do adiposo en diferentes 6rganos (18).

Por otro lado, se produce isquemia cerebral
e hipoperfusion, asi como alteraciones del me-
tabolismo cerebral y las funciones nerviosas.
En cuanto a los efectos clinicos puede haber al-
teraciones de la conducta alimenticia y el con-
trol de la saciedad, dafio cognitivo moderado,
riesgo de Alzheimer y desordenes de la con-
ducta que incluyen depresion y ansiedad (32).

En el caso del sistema nervioso, su origen de
afectacion se relaciona al desarrollo temprano
de obesidad en el organismo, lo que conlleva a
ser una comorbilidad importante en el deterio-
ro cognitivo, mencionando a la Enfermedad de
Alzheimer (EA) (18), misma que genera alte-
raciones directas en las funciones ejecutivas y
cognitivas tales como la flexibilidad cognitiva,
inhibicién, memoria de trabajo, deterioro de
atencion, aprendizaje (17,33).

COMPLICACIONES

En el ano 2019, algunos pacientes llegaban
a un IMC extremadamente superior a los ran-
gos normales, lo cual provoco 5 millones de
muertes por enfermedades cardiovasculares,
Diabetes Mellitus, trastornos neuroldgicos, en-
fermedades digestivas y respiratorias; motivo
por el cual, llevd a una preocupacion a nivel
mundial sobre las graves consecuencias que
conlleva la obesidad (7).

Estudios actuales reflejan una gran inciden-
cia de casos de pacientes obesos con afeccion
neurolodgica; dentro de estas se encuentra el de-
terioro cognitivo, por lo que existen mecanis-
mos que lo inducen, evidenciando de manera
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general a las alteraciones de la glucorregula-
cién, reduccidon de niveles de neurotrofinas,
neuroinflamacion y alteraciones estructurales
de la barrera hematoencefalica (15).

De la misma manera, una enfermedad ate-
roesclerotica como consecuencia de obesidad
provoca adicionalmente una enfermedad arte-
rial periférica que conduce al deterioro signifi-
cativo de la memoria, ya que las placas de ate-
roma aumentan la IL-6 que produce alteracio-
nes a largo plazo (5). Asimismo, esta relacio-
nado una resistencia a la insulina por el exceso
de adipocitos en los tejidos que crean capas
superficiales lipidicas alrededor de los 6rganos
produciendo una resistencia en sus funciones
y, por lo tanto, no hay suficiente aporte de oxi-
geno al sistema nervioso central generando una
hipoxia celular (34).

Otro tipo de complicaciones son la gastro-
paresiay la disminucion de la motilidad intesti-
nal, ya que se afecta directamente a los nervios
motores y sensoriales en el organismo por el
exceso de adipocitos, causando una polineu-
ropatia sensorial y motora, lo que conlleva a
la pérdida de la sensibilidad en los miembros
superiores ¢ inferiores (32).

Se puede senalar que los pacientes con obe-
sidad presentan problemas endocrinos, entre
ellos la Diabetes Mellitus, siendo importante
recalcar que en el caso de las mujeres gestan-
tes pueden presentar problemas metabodlicos
lo que genera susceptibilidad a variaciones en
la glucemia, consumo de oxigeno del cordon
umbilical causando hipoxia fetal, motivo por
el cual el feto presenta restriccion en su creci-
miento y malformaciones congénitas (35).

CONCLUSIONES

La obesidad se ha convertido en una en-
fermedad con una prevalencia en aumento, si
bien se sabe se presentan repercusiones de esta
condicion asociadas al aparato cardiovascular
y metabolico, destacando las enfermedades
neurocognitivas que se han convertido en el
centro de atencion como consecuencia del in-
cremento de tejido adiposo corporal, siendo in-
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dispensable mantener una adecuada educacion
del tema. Esta patologia se encuentra relacio-
nada a un deterioro cognitivo, pues al mante-
ner una inflamacion como consecuencia de la
obesidad, estructuras como hipocampo, corte-
za cerebral y tronco encefalico se encuentran
afectadas, debido a una alteracion en la barrera
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ABREVIATURAS

AAVAL Ablacién ambulatoria selectiva de vérices bajo anestesia local

AEL Ablacion endovenosa con laser
ARF Ablacion por radiofrecuencia
AVVQ Cuestionario de varices de Aberdeen

CEAP Clasificacion clinica, etiologica, anatomica y fisiopatologica
CHIVA Cura hemodinamica de la insuficiencia venosa en ambulatorio

CIVC Cuestionario de insuficiencia venosa cronica
CNI Compresion neumatica intermitente

DOAC Anticoagulante oral directo

DVA Droga venoactiva

EEDC Escleroterapia con espuma dirigida por catéter
EHIT Trombosis inducida por calor

EP Embolia pulmonar

ESC Sociedad Europea de Cardiologia

ESVS Sociedad Europea de Cirugia vascular

ESCHAR Efecto de la cirugia y la compresion en la curacion y la recidiva

(TRIAL)

EVC Enfermedad venosa cronica

FA Flebectomia ambulatoria

FPMF Fraccion purificada micronizada de flavonoides
HBPM Heparina de bajo peso molecular
IC Intervalo de confianza

IMC Indice de masa corporal

IVC Insuficiencia venosa cronica

IVP Insuficiencia venosa profunda

ITB Indice de tobillo braquial

IVPe Insuficiencia venosa pélvica

IVUS Ultrasonido vascular

LAS Ligadura alta y stripping

LTC Laser transcutaneo

LVINT Lesion de vena iliaca no trombotica
MCEE Medias de compresion elastica endotérmicas
MOCA Ablacion mecanoquimica

PCA Prendas de compresion ajustables
DPC Dolor pelviano crénico

RM Resonancia magnética

r-VCSS Puntuacion revisada de la gravedad clinica venosa
SPT Sindrome postrombotico

TVP Trombosis venosa profunda

TVS Trombosis venosa superficial

TC Tomografia computada

TTIRF Terapia térmica inducida por radiofrecuencia
VCI Vena cava inferior

VI Vendaje inelastico

VIC Vena iliaca comiin

VII Vena iliaca interna

VFC Vena femoral comtn

VPO Vena poplitea

VP Vena perforante

VRM Venografia por resonancia magnética
VSAA Vena safena accesoria anterior
VSAP Vena safena accesoria posterior
VSM Vena safena mayor

VSm Vena safena menor

VTC Venografia por tomografia computada
USD Ultrasonido doppler

USF Union safenofemoral

USP Union safenopoplitea

UTV Ultrasonido transvaginal

UV Ulcera venosa

VV Vena varicosa
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5. ULCERA VENOSA

Antonio Pietravallo, Ezequiel Pietravallo

Los grados evolutivos de la clasificacion
CEAP y los cambios histopatologicos progre-
sivos en cada uno de ellos.

5.1 Introduccion y conceptos

Se considera que la clasificacion CEAP no
solo sefiala un ordenamiento clinico- patologi-
co que marca los grados evolutivos de los tras-
tornos tréficos en ese ordenamiento histopato-
logico conocido como lipodermatoesclerosis.

La clasificacion CEAP es un ordenamiento
excelente de los trastornos troficos evolutivos
que marca un contexto preciso de intercambio
cientifico abarcativo a todas las latitudes.

La clasificacion CEAP se realiz6 en la reu-
nion de expertos realizada en Hawai en 1994.

Con posterioridad, una nueva reunién de
expertos agrego precisiones en el afio 2004.

Se ha advertido, estudiando la histologia de
los trastornos troficos evolutivos, que existe
una correlacion entre el grado de compromiso
histopatoldgico y el avance de las alteraciones
clinicas que se observan en los distintos grados
evolutivos de la clasificacion CEAP.

Resulta importante sefalar la correlacion
entre los cambios clinicos evolutivos, los tras-
tornos troficos dermosubcutaneos y el avance
de estos, en cuanto a extension de la ulcera y
los cambios de la microestructura histologica.

Ha sido observado por nuestro grupo de tra-
bajo una posible correlacion entre la gravedad
clinica y la evolucion de las alteraciones histo-
patologicas.

A continuacion, se enunciaran fundamentos
de esta posible correlacion. De este modo ad-
quiere solidez en la evidencia que a mayor gra-
vedad y complejidad clinica el aspecto histopa-
tologico muestra algunos componentes que solo
se observan en los grados mas avanzados. Ello
otorga sustento al concepto sostenido en cuanto
a tratar los componentes fisiopatologicos flebo-
logicos en los grados menos avanzados como
son el grado Il o IV en la clasificacion CEAP.

Los grados en los que se han constatado
mayor densidad de tejido coldgeno denso son
los grados V y VI de la clasificacion CEAP.

Nuestro grupo de trabajo preconiza tratar
en el grado IV la insuficiencia venosa vertical
y transversal (insuficiencia de safenas y perfo-
rantes en el grado IV) porque se ha constatado
la mejor evolucion en cuanto a la detencion
del crecimiento de la ulcera e incluso su cierre,
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siempre con la coparticipacion de un contexto
terapéutico interdisciplinario.

1. Terapéutica de la superficie ulcerosa erra-
dicando infeccion y humedad que contribuyen
a mantener la ulcera y a detener el crecimiento
del borde epitelial.

2. Tratamiento del limite dermatolégico que
la circunscribe.

3. Tratamiento de la piel periulcerosa.

4. Activar las bombas musculares de la pan-
torrilla. Activar el retorno venoso alternando
drenaje linfatico manual con masajes favorece-
dores del retorno venoso con periodos diarios
de elastocompresion.

5. Tratamiento kinésico de la articulacion
tibio-peroneo-astragalina con periodos de ac-
tivacion propia para mantener la dindmica
muscular y la movilidad articular para evitar
la progresion de la limitacion articular que en
muchos casos llega a determinar la anquilosis
de la articulacion tibio-perdnea-astragalina.

Estas actividades kinésicas deben combi-
narse con el drenaje linfatico manual y la elas-
tocompresion como recursos combinados.

Ello depara al paciente y a su entorno fami-
liar dificultades econdmicas que los organismos
asistenciales provinciales y nacionales deben
considerar y a las que deben asistir. La ulcera
venosa no es solo una enfermedad personal, in-
volucra al medio familiar, laboral y social.

Nuestro equipo ha advertido, a través de los
afios de tratamiento de la Ulcera venosa en el
ambito hospitalario y sanatorial, que en el grado
IV es donde se pueden lograr los mejores resul-
tados. En este grado se insta el tratamiento de los
factores hemodinamicos venosos insuficientes.

Es alli donde debe tratarse la safena magna si
esta insuficiente, como es frecuente que lo esté,
y cerrar las perforantes insuficientes, que es uno
de los factores etiopatologicos mas frecuentes
en la experiencia de nuestro grupo, en lo obser-
vado desde la década del 80 hasta la actualidad.

Segun se ha constatado la insuficiencia del
sistema venoso profundo es gravitante en dos
patologias, estas son por orden de frecuencia:

1. Sindrome postrombotico.

2. Insuficiencia valvular primaria.

En los grados Il y IV estan las mejores opor-
tunidades de detencion evolutiva, incluso la cu-
racion, si se han tratado con éxito los ejes trans-
versales o verticales de insuficiencia venosa.

En caso contrario, la consolidacion de la in-
suficiencia venosa producira los grados evolu-
tivos de la lipodermatoesclerosis, en los que al
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factor vascular se suman los cambios histopa-
tologicos que se describen a continuacion.

A estos cambios muy bien descriptos en la
clasificacion CEAP se suman cambios derma-
tologicos progresivos, venosos y perivenosos,
fibrosis paulatina que invade progresivamente
el celular subcutaneo y que se profundiza hasta
llegar a la aponeurosis, por un lado, y hasta in-
volucrar a la piel circundante, por el otro.

Involucrar a la piel por un lado significa que
la piel perivenosa se va comprometiendo a tra-
vés de meses y afios, y termina por presentar
cambios en el color y de consistencia, pérdida
de barreras biologicas, sequedad, y paulatina
inclusion en un proceso dermatolégico y sub-
cutaneo, ampliamente descripto en la biblio-
grafia internacional que ha terminado en una
indicacion precisa e inclusiva.

A continuacion, se exponen los cambios
histopatoldgicos que se van produciendo a tra-
vés de meses o afos en las tlceras tratadas en
forma parcial, no planificada, con carencias de
tratamientos interdisciplinarios debidamente
coordinados y concretados.

Estos se producen gradualmente en los grados
IV (Figura 1) V (Figura 2) y VI de la clasificacion
CEAP. (Figura 3). Estas imagenes histopatolo-
gicas fueron descriptas por la Dra. Ana Morandi
del Servicio de Anatomia Patologica del Hospital
Italiano de Buenos Aires en base a muestras de
sectores patologicos obtenidos cuando el grupo
realizaba la cirugia de Cockett o Linton.

Presentacion clinica del grado IV - Fig. 1

Predominio en cara interna de pierna ter-
cio distal. Pigmentacion ocre progresiva. Vé-
nulas y capilares hipertensivos. Induracion
subcutanea progresiva

Histologia del grado IV

Predominio de tejido conjuntivo laxo inte-
grado por células fusiformes con nucleo. Se
observan perforantes, vénulas, arteriolas y
linfaticos. Vasos capilares y vénulas dilatadas
con endotelios prominentes, rodeados por te-
jido fibroso con deposito de colageno escaso e
infiltrado inflamatorio con leucocitos polimor-
fonucleares. Coloracion Hematoxilina eosina.

Capilar con endotelio prominente rodeado
por tejido fibroso con depdsito de colageno
escaso, (linfocitos, plasmocitos) y polimorfo
nucleares dispersos.
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Tejido de granulacion con vasos de en-
dotelio prominente, intenso infiltrado mixto
mononuclear. Tejido conjuntivo joven com-
puesto por células fusiformes con nucleo. Sin
deposito de colageno.

Aumento de la poblacion celular en el
intersticio. Vénulas, perforantes y arteriolas
conservan su luz.

Aumenta la induracion subcutanea. Induracion dermoplegable en aumento. Signo del pinzamien-
to digital positivo. Pigmentacion ocre mas fuerte y mas extendida. Telangiectasias presangrantes

Predominio de tejido conjuntivo laxo Aparece tejido colageno
Vasos capilares y vénulas dilatadas con endo- | Vista panoramica tejido de granulacion con
telios prominentes a la obstruccion, rodeados vasos capilares y vénulas con abundante
por tejido fibroso con depdsito de coldgeno e infiltrado
inflamatorio con leucocitos polimorfonuclea- | inflamatorio y area de tejido colageno denso
res. Coloracion Hematoxilina eosina acelular

Aumento de la poblacion celular del intersticio, aumento de tejido conjuntivo joven. Comienza
a aumentar la densidad celular y textural que comprime a vénulas y linfaticos en primer término
como lo haran sucesivamente también con arteriolas. Comienzan a aparecer células del cola-
geno denso. Si los factores hemodinamicos patoldgicos no han sido eficientemente corregidos
el aumento de la densidad textural provocara la tlcera venosa o el incremento de la tlcera no
cicatrizada en la etapa anterior.
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Microfotografia 400x. Tricromico de Mas-
son. Tejido colageno denso azul, fibras muscu-
lares rojas. Fibrosis intersticial y de capa media.

Ulcera venosa del grado VI con obstruccion
linfatica agregada por efecto de la lipoderma-
toesclerosis en estado fibrotico denso

Microfotografia 200x. Tricromico de Mas-
son. Arteriola con proliferacion concéntrica
desde su tiinica media y obstruccion progresiva.

El compromiso microarteriolar agrega un
componente importante al contexto histologico
de la ulcera en este grado evolutivo que es el
déficit arteriolar, por un lado, y el incremento de
la fibrosis textural.

Se observa el predominio del tejido cola- No se pretende relacionar cada cambio

geno denso que ahoga perforantes, vénulas y  histopatologico en la citoarquitectura hallada
arteriolas. en cada grado evolutivo con la gravedad paula-

tina de la tlcera. No obstante, los componentes
explicitos de la histopatologia en cada grado
evolutivo sefialan una correlacion con el au-
mento de la fibrosis en el celular subcutaneo
entre aponeurosis y piel. El paulatino aumento
de la fibrosis conforme al tiempo transcurrido
de evolucion genera un cuadro histopatologi-
co donde se incrementa en forma evidente el
colageno denso. Este termina involucrando y
ocluyendo vénulas, perforantes, trayectos va-
ricosos, linfaticos y arteriolas, hasta llegar a

Histologia del grado VI - Fig. 3

tersticial. Fibrosis
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Microfotografia 200x. Tricromico de| un cuadro histoldégico conformado por tejido
Masson. Marcados depdsitos de colageno in-

colageno denso, en el cual ya no es posible
identificar vénulas ni linfaticos y en el que las
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arteriolas sufren un proceso de incremento de
fibrosis en su pared, que llega a ocluir la luz.
Es el estadio donde las ulceras se extienden
y llegan al grado VI o incoercible con absoluta
prevalencia de la fibrosis constituyendo indu-
racion fibrotica densa, ulceras irreductibles y
rigidez de la articulacion tibio-peroneoastraga-
lina como se observa en la fotografia adjunta.
Estos son los caracteres microscopicos pro-
pios del grado VI donde la ulcera se torna re-
fractaria a las diversas conductas terapéuticas.

Cuando no se logra revertir o mejorar la
patologia en el grado VI puede avanzar a
un grado de mayor invalidez con rigidez de
la articulacion tibio-peroneo-astragalina en
varo que es la forma invalidante descripta en
nuestro pais por el Dr. Ermenegildo Enrici y

el Dr. Héctor Caldevilla.

Esta imagen tomada de la realidad asisten-
cial es elocuente testimonio de la gravedad a la
que puede llegar la evolucion venosa cronica
invalidante.

Es entonces suficiente argumento para
prevenir la aparicion de tlcera venosa en los
grados III o IV de la clasificacion CEAP uti-
lizando las terapéuticas ya descriptas, debido
control del cumplimiento asistencial y debida
informacion al paciente y a su ntcleo familiar
de las posibles consecuencias de llegar a los
grados limitantes como son los ya descriptos
en el grado VI.
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5.2 Tratamiento

El tratamiento de la ulcera venosa debe ser
precoz, completo, interdisciplinario.

Se ha mostrado la histologia en cada grado
evolutivo de sectores que nuestro grupo rese-
caba en las décadas del 80 y del 90 en circuns-
tancias en las que realizaba la operacion de
Linton o la operacion de Cockett. El borde de
la incision correspondiente al block indurativo
periulceroso es lo que se envio a estudio. Cuan-
do se comenzo a utilizar la videoscopia suba-
poneurdtica con el aparato de origen aleman
de Gerald Hauer, esta investigacion concluyo.
Este equipamiento se incorpord a la practica de
nuestro equipo en el afo 1994 y es utilizando
hasta la actualidad ante indicaciones precisas.

A partir del afio 2004 el tratamiento de las ve-
nas safena y perforantes insuficientes lo hemos
efectuado sistematicamente con laser percuta-
neo bajo control con ecografia doppler color.

No se pretende circunscribir como causa
central del aumento de los trastornos troficos al
aumento de la fibrosis cada vez mas densa que
la histologia que se muestra pone de manifies-
to. Pero se debe subrayar que el aumento de la
fibrosis, como se ha expuesto, es un factor gra-
vitante en determinar el incremento de la ulcera,
su complejidad y su refractariedad.

Esa es una deduccion derivada de un hecho
evidente: cuanto mayor induracion expone la
ulcera en su base y periferia histologica, es me-
nor su respuesta al tratamiento y mas precarios
los resultados. En consecuencia, el aumento
de la fibrosis, como se ve en la histopatologia,
puede considerarse como un efecto evolutivo
que le agrega mayor resistencia a la involucion
de laulcera y su lecho subulceroso y a su histo-
logia periulcerosa.

La fibrosis mas densa permite considerar la
posibilidad de ser la causa de la progresion de
la tlcera o de la refractariedad frente a los tra-
tamientos instituidos.

Se considera a la fibrosis cada vez mas den-
sa que se desarrolla debajo de la tlcera como el
factor predominante en provocar la rebeldia al
tratamiento correctamente indicado y en deter-
minar la limitacion funcional de la articulacion
tibio-peroneo-astragalina. Esta deteriora gra-
dualmente su movilidad restando eficacia a las
bombas musculares impulsoras, en especial la
de la pantorrilla.

Si se llega a este nivel de deterioro fun-
cional, se desarrolla rigidez gradual de dicha
articulacion. Por ello se insiste en que las me-
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jores posibilidades de detener este deterioro
organico y funcional esta en el tratamiento
efectivo en el grado IV, donde se deben tratar
las causas dinamicas funcionales provocadas
por la insuficiencia venosa de los reflujos
verticales cuales son las venas safenas insu-
ficientes y de los reflujos transversales, en
este caso, las venas perforantes insuficientes.
Ambas causas perfectamente tratables con
tratamientos percutaneos bajo control Eco
Doppler color.

Mas complejo es el panorama si el factor
flebologico insuficiente radica en el sistema
venoso profundo: uno de dichos factores mas
frecuentes es el sindrome postrombotico.

En este caso la prevencion es fundamental
y un factor esencial en el tratamiento precoz,
efectivo en dosis, controles y cumplimiento
del tratamiento anticoagulante para preservar
al maximo el aparato valvular del sistema ve-
noso profundo.

A continuacion, se enumeran las principales
recomendaciones para el manejo de pacientes
con ulceras activas:

Para los pacientes con tlcera venosa activa
en la pierna sin infeccion, no se recomienda el
uso de antibioticos locales o sistémicos para
mejorar la cicatrizacion de la tlcera. (1)

Recomendacion

Clase III. Nivel de evidencia: B

Para los pacientes con ulceracion activa de
la pierna, se recomienda una evaluacion arte-
rial objetiva.

Recomendacion

Clase I. Nivel de evidencia: C

Para los pacientes con tlcera venosa activa
en la pierna, se recomienda la terapia de com-
presion con vendajes multicapa, inelasticos o
prendas de compresion ajustables, ejerciendo
una presion objetivo de al menos 40 mmHg en
el tobillo, para mejorar la cicatrizacion de la
ulcera. (2,3)

Recomendacion

Clase I. Nivel de evidencia: A

Para los pacientes con tlceras venosas activas
en las piernas, se recomienda el uso de medias
de compresion elasticas superpuestas que ejerzan
una presion de hasta 40 mmHg en el tobillo para
las tlceras pequeiias y de reciente aparicion.

Recomendacion

Clase Ila. Nivel de evidencia: B

Para los pacientes con tlcera venosa activa
de la pierna, con presion en tobillo inferior a
60 mmHg, o en los dedos del pie inferior a 30

mmHg, o un indice tobillo-brazo inferior a 0,6,
no se recomienda la compresion sostenida

Recomendacion

Clase III. Nivel de evidencia: C

Para los pacientes con ulcera venosa activa,
la compresion neumatica intermitente deberia
considerarse cuando otras opciones de compre-
sion no estén disponibles, no puedan utilizarse o
hayan fracasado en la curacion de la ulcera. (4)

Recomendacion

Clase Ila. Nivel de evidencia: B

Para los pacientes con tlcera mixta causada
por una enfermedad arterial y venosa coexis-
tentes, la terapia de compresion bajo estrecha
supervision clinica, con una presion de com-
presion inferior a 40 mmHg, puede considerar-
se siempre que la presion del tobillo sea supe-
rior a 60 mmHg. (5)

Recomendacion

Clase IIb. Nivel de evidencia: C para redu-
cir el riesgo de recidiva de la tlcera. (6)

Recomendacion

Clase Ila. Nivel de evidencia: B

En pacientes con tulcera venosa activa e in-
competencia venosa superficial, se recomienda
la ablacion endovenosa para acelerar la cicatri-
zacion de la ulcera. (7)

Recomendacion

Clase I. Nivel de evidencia: B

En pacientes con incompetencia venosa su-
perficial y tlcera venosa curada, se recomienda
el tratamiento de la insuficiencia venosa para
reducir el riesgo de recidiva de la tlcera. (8)

Recomendacion

Clase I. Nivel de evidencia: A

En pacientes con incompetencia venosa su-
perficial y tlcera venosa activa o cicatrizada,
se recomienda el tratamiento de la insuficien-
cia venosa superficial, incluso en presencia de
incompetencia venosa profunda. (9)

Recomendacion

Clase I. Nivel de evidencia: A

Para los pacientes con tulcera venosa activa
como resultado de incompetencia venosa su-
perficial perforante proxima a la tlcera, puede
ser conveniente tratar el reflujo troncular y de
las perforantes incompetentes. (10)

Recomendacion

Clase IIb. Nivel de evidencia: C

Para los pacientes con tlcera venosa activa
o curada y obstruccion del flujo de salida de la
vena iliaca, debe considerarse la colocacion de
un stent. (11)
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Recomendacion

Clase Ila. Nivel de evidencia: B

Para los pacientes con tlcera venosa activa, se
recomienda el uso de la fraccion flavonoide mi-
cronizada purificada, hidroxietilrutosidos, la pen-
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6.1 Introduccion

El tromboembolismo venoso (TEV) es una
enfermedad con dos manifestaciones clinicas:
la trombosis venosa profunda (TVP) y la em-
bolia pulmonar (EP). Es la EP la tercera causa
mas frecuente de mortalidad y enfermedad car-
diovascular, después del infarto de miocardio y
el accidente cerebrovascular. (1)

Estudios epidemioldgicos han mostrado au-
mento de la tasa de incidencia anual de TEV,
la cual es ocho veces mas frecuente en edad
avanzada y en paralelo con una disminucién de
las tasas de letalidad en los tltimos afios.

Actualmente existen terapias e intervencio-
nes mas efectivas y una mejor adherencia a las
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toxifilina o la sulodexida, como complemento de
la compresion y el cuidado local de la herida para
mejorar la cicatrizacion de la Glcera. (12)
Recomendacion
Clase Ila. Nivel de evidencia: A
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recomendaciones de guias internacionales que
posiblemente han ejercido un efecto positivo y
significativo en el pronostico del TEV. (1,2)

6.2 Factores predisponentes

El TEV es consecuencia de la interaccion
de factores genéticos o del propio paciente, ge-
neralmente factores considerados permanentes
y factores ambientales u otros generalmente
temporarios. La categorizacion de los factores
de riesgo en permanentes o temporarios es im-
portante para tener en cuenta el riesgo de recu-
rrencia y el tratamiento o su duracion.

Los mecanismos trombogénicos pueden ex-
plicarse con la triada de Virchow:

— Estasis venosa: inmovilizacion, viajes
prolongados, congestion, insuficiencia venosa,
obesidad, embarazo

— Dafio vascular: dafio durante cirugia, ca-
teterismo, trauma, dafio endotelial, TVP previa
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— Estados de hipercoagulabilidad: deficien-
cia de inhibidores, neoplasias, estrogenos, em-
barazo, cirugias, sepsis, entre otros.

La alteracion de dos de estos factores pre-
dispone a un evento trombotico, si bien la esta-
sis venosa seria el mecanismo principal.

Las guias de la European Society of Car-

diology (ESC) de 2019 de TEV (1) son uno de
los consensos mas utilizados junto con los del
American College of Chest Physician (ACCP)
y los de la American Society of Hematology
(5). Las guias de la ESC dividen a los factores
predisponentes en: factores de riesgo fuertes,
moderados o débiles. (Tabla 1)

Tabla 1. Factores de riesgo predisponentes para TEV

Factores de riesgo fuertes

e Fractura de miembro inferior

e Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca,
fibrilacion/aleteo auricular (dentro de los 3
meses previos)

e Reemplazo de cadera o rodilla

Factores de riesgo moderados

e (irugia artroscopica de rodilla

e Enfermedades autoinmunes

e Transfusion de sangre

e Vias centrales venosas, catéteres y cables
endovenosos

Quimioterapia

Insuficiencia cardiaca congestiva o insufi-
ciencia respiratoria

Agentes estimulantes de eritropoyesis
Terapia de reemplazo hormonal (depen-

Factores de riesgo débiles

e Reposo en cama por >3 dias

e Diabetes mellitus

e Hipertension arterial

e Inmovilidad por estar sentado (viajes pro-

6.3 Diagndstico: Probabilidad pretest y
dimero D

Seleccion de pacientes:

Multiples guias recomiendan utilizar reglas
de estratificacion de riesgo para estimar la pro-
babilidad pretest de tener una TVP antes de
solicitar la ecografia doppler venosa de miem-
bros inferiores.

Existen diferentes tablas y herramientas, la
mas utilizada es el “Score de Wells” (Tabla 2).

Recomendacion: todos los pacientes deben
ser evaluados para probabilidad clinica pretest
en TVP. Para aquellos con baja probabilidad
pretest estd indicado obtener el valor de dime-
ro D. (1,3,4)

e Trauma mayor

e |Infarto de miocardio (dentro de los 3 me-
ses previos)

e TEV previo

e |esion de médula espinal

diendo de la formulacion)

Fertilizacion in vitro

Terapia anticonceptiva oral

Periodo posparto

Infeccién, especialmente neumonia, tracto
urinario y VIH

Enfermedad inflamatoria intestinal

Cancer (mayor riesgo en enfermedad me-
tastasica)

Accidente cerebrovascular con plejia
Trombofilia

longados en coche, avion)
Cirugia laparoscépica
Embarazo

Obesidad

Venas varicosas

Recomendacion: la ecografia doppler esta
indicada en pacientes con probabilidad pretest
alto y en aquellos pacientes con baja probabili-
dad pretest y con dimero D positivo. (3,4)

Con respecto al dimero D, cabe recordar
que solo los ensayos de dimero D cuantitati-
vos deben ser utilizados para el algoritmo de
exclusion de TEV. El test de dimero D tiene
alto valor predictivo negativo, ya que permi-
te excluir TEV en pacientes ambulatorios con
probabilidad clinica baja o intermedia y NO
deberia utilizarse si el paciente tiene posibi-
lidad de un resultado positivo en ausencia de
TEV. (6)
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Tabla 2. Score de Wells. Modelo clinico para predecir probabilidad de TVP.

Caracteristicas clinicas Puntaje
Cancer activo (paciente en tratamiento por cancer dentro de los 6 meses previos o 1
en tratamiento actual paliativo)

Paralisis, paresia o inmovilizacion de miembros inferiores. 1
Reposo o inmovilizacién en cama durante 3 o mas dias, o cirugia mayor dentro de

12 semanas previas que requirié anestesia general o regional. 1
Tumefaccion o pierna entera hinchada. 1
Asimetria de un miembro: aumento del perimetro de la pantorrilla al menos 3 cm

mas grande que el lado asintomatico (medido a 10 cm de la tuberosidad anterior de

la tibia). 1
Edema con févea en pierna sintomatica. 1
Presencia de circulacion colateral de las venas superficiales (no varicosas). 1
Trombosis venosa profunda previamente documentada. 1
Diagnéstico alternativo al menos tan probable como el de TVP. -2

Puntaje >2: el diagndstico de TVP es probable
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7. TERAPIA ANTICOAGULANTE EN TROM-
BOSIS VENOSA PROFUNDA Y TROMBOEM-
BOLISMO

La terapia anticoagulante es el pilar fun-
damental para el tratamiento de la trombosis
venosa profunda, tanto en el periodo agudo
como en la terapia a largo plazo para dismi-
nuir el riesgo de complicaciones y recidivas.
En la actualidad y con el desarrollo de nuevas
moléculas, contamos con una amplia variedad
de farmacos y esquemas terapéuticos para di-
ferentes escenarios clinicos, con farmacos de
uso tanto parenteral como las heparinas, como
oral, como los anticoagulantes orales. No ha-
blaremos en este caso de la terapia fibrinolitica
ni del tratamiento endovascular.

Los ya conocidos cumarinicos como la
warfarina y el acenocumarol (introducidos en
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la década del 50 en Estados Unidos), han sido
el gold standard en terapia de anticoagulacion
por mas de 50 afios. En la actualidad han sido
paulatinamente reemplazados en muchos es-
cenarios por los anticoagulantes de accion di-
recta (DOAC, por sus siglas en inglés) debido
fundamentalmente a la seguridad demostrada
por los ensayos clinicos (1) y su practicidad,
tanto para el paciente como para el médico, ya
que no requieren ajuste de dosis ni medicion
de parametros de laboratorio, salvo en casos
excepcionales.

Ademas, tienen la ventaja de presentar me-
nos interacciones alimentarias y farmacold-
gicas, aunque presentan algunas desventajas,
como su elevado costo, la ausencia de eviden-
cia contundente y los antidotos, que en los ca-
s0os que se requieran no solo tienen un costo
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muy elevado, sino que pocos centros en nues-
tro medio, cuentan con disponibilidad.

El paso principal para comenzar un trata-
miento farmacologico es un diagnostico co-
rrecto y oportuno y la eleccion del farmaco
dependera en gran medida de su disponibilidad
y accesibilidad, lo que evitara demoras en el
inicio de la terapia anticoagulante. Las carac-
teristicas, tanto de los pacientes como del me-
dicamento, deben guiarnos en la seleccion del
farmaco. Es necesario aclarar que la mayoria
de las guias y consensos internacionales reco-
miendan el uso de DOAC, tanto en el periodo
agudo como en la terapia extendida, salvo en
casos excepcionales. (2)

7.1 Cumarinicos. Antagonistas de la vita-
mina K (AVK)

Como se mencionara anteriormente, el uso
de los AVK sigue siendo habitual para el trata-
miento de la trombosis venosa debido a su bajo
costo y accesibilidad. En lineas generales es
necesario saber que estas drogas tienen un per-
fil farmacocinético muy variable con un estre-
cho rango terapéutico y marcada variabilidad
interindividual, que depende en gran medida
de las variantes alélicas de citocromo CYP2C9
y polimorfismos en el gen de la subunidad 1
del complejo de la vitamina K epoxido reduc-
tasa (VKORC1). Como resulta imposible en la
practica diaria predecir el efecto en cada pa-
ciente, se hace necesario un ajuste frecuente de
dosis y un control peridédico del valor de la Re-

lacion Internacional Normatizada (RIN). A su
vez, el tiempo necesario para alcanzar un efec-
to anticoagulante pleno es prolongado, usual-
mente de 24 a 48 horas, y por ello se requiere
comenzar simultaneamente con medicacion de
mas rapida accion como la heparina de bajo
peso molecular (HBPM). Teniendo en cuenta
ademas que, por efecto de los AVK, se produce
una alteracion transitoria de las proteinas anti-
coagulantes naturales C y S, que pueden causar
un fenomeno de hipercoagulabilidad inicial.
En la Tabla 1 se resumen algunas ventajas y
desventajas de los AVK.

El rango de RIN recomendado en pacien-
tes que presentan trombosis venosa es de 2 a
3. Una vez alcanzado este rango en dos contro-
les, la heparina se puede suspender. En cuanto
al esquema de inicio de la terapia no existe un
unico consenso, aunque algunas recomenda-
ciones facilitan alcanzar el rango mas rapido y
evitar las posibles complicaciones. Un esque-
ma practico para warfarina es iniciar con 5 mg
los dos primeros dias y, luego, 2,5 mg diarios,
haciendo un control de laboratorio al 4to dia.
En pacientes ancianos, fragiles, con bajo peso
o alteraciones de la funcion renal y/o hepatica
se puede comenzar con dosis mas bajas como
2,5 mg/dia. La anticoagulacion con AVK es
el tratamiento de eleccion para pacientes con
diagnostico de sindrome antifosfolipidico,
peso >120 kg e insuficiencia renal con clearan-
ce (CL Cr) <15 ml/min o en dialisis. (3,4)

Tabla 1. AVK

Ventajas

Amplio rango de indicaciones

Indicado en pacientes de alto riesgo trombético (p. ej.:

valvulas mecanicas)
Efecto reversible con vitamina K

Se puede monitorear el efecto anticoagulante con el RIN

Aceptable tolerancia digestiva
Unica dosis diaria

7.2 Heparinas de bajo peso molecular
(HBPM)

Las heparinas de bajo peso molecular son
anticoagulantes que actian mediante la inhibi-
cion del factor X activado (Xa) de la cascada
de coagulacion. Las HBPM tienen una estruc-

Desventajas

Necesidad de monitorizacion periddica
Alta variabilidad de dosis

Mdltiples interacciones farmacolégicas
y alimentarias

Efecto pro-coagulante inicial

Vida media prolongada

Lento comienzo de accidn

Riesgo aumentado de sangrado intra-
craneal

tura molecular mas pequefia que las heparinas
no fraccionadas, lo que les permite tener una
menor afinidad por la trombina y una mayor
afinidad por el factor Xa.

El mecanismo de accion de las HBPM se
basa en su capacidad para unirse a la antitrom-
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bina III, lo que aumenta la actividad anticoa-
gulante de esta proteina en aproximadamente
1000 veces. Al aumentar la actividad de la an-
titrombina 111, las HBPM inhiben la actividad
del factor Xa, y de este modo previenen la for-
macién de coagulos sanguineos.

Ademas de su efecto anticoagulante direc-
to, las HBPM también tienen propiedades an-
tiinflamatorias y pueden inhibir la adhesion y
la agregacion de plaquetas, lo que contribuye a
su eficacia en la prevencion y el tratamiento de
enfermedades tromboembdlicas.

Para el tratamiento de la TVP o el trom-
boembolismo pulmonar (TEP), la dosis reco-
mendada es de 1 mg/kg por via subcutanea
cada 12 horas. No es necesario el monitoreo
habitual de la actividad anti-Xa, aunque pue-
de ser recomendable en pacientes con pesos
extremos, embarazadas o con deterioro de la
funcién renal.

7.3 Heparina no fraccionada

Su uso se limita a: a) pacientes con insu-
ficiencia renal severa (CICr < 20 ml/min), b)
pacientes con alto riesgo de sangrado, dado a
que el efecto anticoagulante se puede revertir
rapidamente y c) pacientes inestables que van
a recibir terapia trombolitica. Las principales
limitaciones que podemos mencionar y que lle-
van a que su uso sea limitado son: el estrecho
rango terapéutico, la gran variabilidad inter in-
dividuos y el mayor riesgo de trombocitopenia
inducida por heparina (HIT) comparado con la
HBPM. Sin embargo, es un farmaco de facil
acceso, disponible en todas las instituciones.

Debe iniciarse una dosis en bolo endoveno-
so de 5000 UI (u 80 Ul/kg) seguido por una
infusion continua de 18-20 Ul/kg/h ajustada
segun el objetivo terapéutico medido por el
KPTT y definido por protocolo en cada centro.

7.4 Anticoagulantes directos

Actualmente conocidos como anticoagu-
lantes orales directos (DOAC). La FDA los
aprobo en el 2010 para su uso en determinados
escenarios clinicos cardiovasculares como pre-
vencion de tromboembolismo, en fibrilacion
auricular (FA) y en enfermedad tromboembo-
lica venosa. Han demostrado ser efectivos con
objetivos de no inferioridad frente a la anticoa-
gulacion con AVK o HBPM y reducir el riesgo
de complicaciones tromboembolicas con igual
o menor riesgo de sangrado. (5)
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Otra ventaja sobre los AVK es que no re-
quieren un monitoreo periddico, tienen dosifi-
cacion mas simple, menos interacciones medi-
camentosas y alimentarias y un comienzo de
accion mas rapido.

Actualmente, en guias y consensos tanto in-
ternacionales como nacionales se recomienda
iniciar con DOAC como primera linea en el
tratamiento de la enfermedad tromboembdlica
(ETE). (2)

Los DOAC se dividen en dos grupos segun
su mecanismo de accion: inhibidores directos
del factor X (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) y
aquellos inhibidores de la trombina (dabigatran).

La eficacia y seguridad de dabigatran, riva-
roxaban, apixaban y edoxaban comparado con
warfarinay HBPM en ETV fue evaluada en los
estudios RECOVER, (6) EINSTEIN-DVT, (7)
EINSTEIN-PE, (8) AMPLIFY (9) y Hokusai-
VTE, (10) respectivamente.

No existe una recomendacion de uso de
un DOAC sobre otro, pero debera realizarse
la eleccion apropiada en base al clearance de
creatinina, la medicacion concomitante (espe-
cialmente aquellas drogas metabolizadas por
el CYP3A4), el indice de masa corporal, la
funcién hepatica, la situacion socioeconomica,
preferencia del paciente y la presencia de can-
cer u otras situaciones clinicas especiales. (2)

Es preciso destacar que, en estos estudios,
excepto en el Hokusai-VTE, la informacion
es limitada sobre la afectacion del ventriculo
derecho y la extension de la trombosis a nivel
de la vasculatura pulmonar, datos que forman
parte de la estratificacion del riesgo inicial de
complicaciones y recurrencia. Por ello, para el
tratamiento inicial en pacientes con trombosis
venosa y tromboembolismo pulmonar sinto-
matico con indicacion de internacion, se sugie-
re iniciar con heparinas parenterales. La dura-
cion del tratamiento con heparinas parenterales
dependera de la condicion clinica inicial y de la
evolucion del paciente.

— Dabigatran: la dosis recomendada para el
inicio del tratamiento es 150 mg cada 12 horas,
y se requiere de anticoagulacion parenteral de
inicio, con HBPM por 5 dias. En pacientes ma-
yores de 80 afios, consumidores de verapamilo
y aquellos con un CI Cr entre 30-50 ml/min se
puede utilizar una dosis reducida de 110 mg
cada 12 horas evaluando el riesgo de sangra-
do y el tromboembolico. La dosis reducida de
dabigatran no esta evaluada para el tratamiento
extendido en prevencion de recurrencia. Esta
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contraindicado en aquellos que tengan un CI Cr
<30 ml/min. (11)

— Edoxaban: la dosis tanto inicial como du-
rante todo el tratamiento es de 60 mg/dia o 30
mg/dia si el Cl Cr es <30-50 ml/min o si se
verifica consumo concomitante de inhibidores
potentes de glicoproteina-P como ciclosporina,
ketoconazol, eritromicina, etc. Como el dabi-
gatran, requiere 5 dias de heparina parenteral
al inicio del tratamiento. (12)

— Apixaban: la dosis de inicio es 10 mg cada
12 horas por 7 dias y, luego, 5 mg cada 12 ho-
ras. En la fase inicial del tratamiento no es ne-
cesario comenzar con heparina parenteral. El
apixaban en el TEV no debe ajustarse en pre-
sencia de insuficiencia renal, en cambio si se
recomienda usar dosis ajustada cuando se indi-
ca en fibrilacion auricular. En pacientes con CI
Cr entre 15-29 ml/min, el apixaban debe ser in-
dicado con precaucion y en Cl Cr < 15 ml/min
no se lo recomienda. La dosis de 2,5 mg cada
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8. SINDROME POSTROMBOTICO

El sindrome postromboético (SPT) es un
trastorno crénico que aparece como complica-
cion frecuente después de una trombosis venosa
profunda (TVP). Afecta a cerca del 50 % de los
pacientes que padecen una TVP; aunque los ca-
sos graves se limitan al 5-10 % de esta poblacion.
Se caracteriza por la presencia de dolor, edema,
hiperpigmentacion de la piel y también pueden
desarrollarse tlceras venosas en las extremidades
afectadas, sintomas que aparecen entre 3 a 6 me-
ses posteriores al episodio de TVP y hasta los 2
afios después del evento. Sus implicancias princi-
pales son la disminucion de la calidad de vida del
paciente, su potencial de producir discapacidad y
los altos costos en salud (1,2).

8.1 Fisiopatogenia

La fisiopatogenia del SPT tiene su origen
en la presencia de trombos que pueden obstruir
el flujo sanguineo y causar inflamacion en la
vena. La inflamacion resultante (acompafada
de posterior fibrosis) puede causar dafio en
las valvulas venosas, lo que puede llevar a un
reflujo venoso anormal y consecuente estasis
sanguineo. Se cree que la lesion endotelial, la
inflamacion y la obstruccion del flujo sangui-
neo son los principales factores involucrados
en el desarrollo del SPT. La lesion endotelial
puede deberse a una variedad de factores, in-
cluida la liberacion de factores proinflamato-
rios (interleuquinas 6-8-10, ICAM, etc.) y la
activacion de células inflamatorias (3).

8.2 Factores de riesgo

Los factores de riesgo del SPT se pueden
dividir en dos categorias: inherentes al pacien-
te y/o la TVP (4,5,6)

* Los factores de riesgo propios del paciente
incluyen:

— Edad avanzada

— Sobrepeso u obesidad (IMC mayor a 35)

— Inactividad fisica

— Tabaquismo

— Insuficiencia venosa previa

Estos factores de riesgo pueden contribuir
a una mayor inflamaciéon y dafio vascular (ver
apartado de fisiopatologia).

* Los factores de riesgo propios de la TVP
incluyen:

— Extension y ubicacion del trombo: trom-
bosis mas extensas y con codgulos proximales
(venas femorales comunes ¢ iliacas)

— Falta de tratamiento o tratamiento anti-

, Consenso de patologia venosa pag. 164 a pag. 178

coagulante inadecuado de la TVP (por debajo
del RIN ideal o mala adherencia).

— Recurrencia ipsilateral de TVP es el fac-
tor de riesgo mas importante con hasta 8 veces
mas posibilidades de desarrollar SPT.

— Dimero D elevado (mayor a 500 ng/dL) en
controles de laboratorio posteriores y/o el ha-
llazgo de trombo residual en ecografias doppler

8.3 Diagnéstico del SPT

El diagnostico del SPT es principalmente
clinico y se basa en la historia clinica del pa-
ciente y el examen fisico, pudiendo ser utiles
también algunas pruebas de diagnostico. Los
pacientes que presentan dolor, edema, pesadez,
hiperpigmentacion de la piel, aparicion de nue-
vos trayectos varicosos y/o Ulceras venosas en
las extremidades afectadas después de una TVP
deben ser evaluados para SPT. Las pruebas de
diagnostico adicionales para SPT incluyen la
ecografia doppler, que se utiliza para evaluar el
flujo sanguineo en las venas afectadas, detectar
reflujo de valvulas venosas y descartar la pre-
sencia de trombos. La flebografia por contraste
también puede ser utilizada para diagnosticar
SPT en pacientes seleccionados. Se dispone
también de scores de diagndstico de amplia di-
fusion como el de Villalta o el CEAP (7,8).

8.4 Prevencion

La prevencion del SPT se basa en la pre-
vencion de la TVP. Los pacientes que tienen un
mayor riesgo de TVP, como los pacientes que
han tenido una cirugia reciente, inmovilizacion
prolongada, enfermedades oncoldgicas, trom-
bofilias o que tienen una historia familiar de
TVP, deben ser tratados con medidas preven-
tivas, como el uso de medias de compresion
y anticoagulantes. Una vez producido el epi-
sodio de TVP es importante diagnosticarlo de
forma precoz e intentar repermeabilizar la vena
de la forma mas completa y rapida posible. La
trombolisis por catéter o mecanica pueden ser
una excelente opcion en casos seleccionados
de trombosis proximales, reduciendo el riesgo
de desarrollar SPT en hasta un 26 % en com-
paracion con el tratamiento con heparina sola-
mente (9,10,11).

8.5 Tratamiento

El tratamiento del SPT se basa en el control
de los sintomas y la prevencién de complica-
ciones. Las medidas no farmacolodgicas inclu-
yen el uso de medias de compresion, eleva-
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cion de las extremidades afectadas y cambios
en el estilo de vida, como el ejercicio regular
y la pérdida de peso en pacientes con obesi-
dad. El tratamiento farmacologico del SPT se
basa en el uso de anticoagulantes adecuados
para el evento agudo y los recomendados en
las situaciones indicadas en las que se requiera
prevenir la formacion de nuevos coagulos y la
progresion de la enfermedad. En los casos en
que esté indicado tratamiento a largo plazo del
evento trombotico, los anticoagulantes orales
antagonistas de la vitamina K, como warfarina,
son efectivos en la prevencion de nueva trom-
bosis, aunque el rango de anticoagulacion debe
ser cuidadosamente observado. También los an-
ticoagulantes directos de accion oral, como el ri-
varoxaban, dabigatran, apixaban y edoxaban han
demostrado ser efectivos en la prevencion de la
TVP y el SPT. Ademas, estos farmacos tienen la
ventaja de no requerir monitorizacion de rutina.
El uso de agentes fibrinoliticos o de trom-
bectomia mecanica, como se menciond pre-
viamente, pueden ser utiles en casos seleccio-
nados (por ejemplo, trombosis de vena iliaca)
y de acuerdo con valoracién en conjunto con
los intervencionistas (8,9,10). Otras opciones
terapéuticas menos frecuentes son la repara-
cion quirurgica de la valvula venosa afectada,
el bypass venoso y la realizacion de procedi-
mientos endovasculares como angioplastia del
vaso afectado con o sin colocacion de stent.
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También pueden utilizarse en casos seleccio-
nados algunas estrategias farmacoldgicas con
menor grado de evidencia con productos de
tipo natural como los flavonoides y saponinas
o productos sintéticos (12).

8.6 Conclusiones

* El sindrome postrombdtico es una com-
plicacion frecuente después de una TVP y
puede ser causa de importante discapacidad
para los pacientes.

* Los sintomas pueden variar desde leves
hasta graves y pueden afectar significativa-
mente la calidad de vida del paciente.

* El diagnostico temprano y la prevencion
son clave para prevenir la progresion de la
enfermedad y mejorar el pronostico.

» Las medidas preventivas incluyen el uso de
anticoagulantes, medias de compresion y
cambios en el estilo de vida.

* El tratamiento del SPT se basa en el control
de los sintomas y la prevencion de compli-
caciones, y puede incluir medidas no far-
macologicas, tratamiento farmacologico y
otras opciones de tratamiento, como la tera-
pia quirurgica o endovascular.

* Es importante que ante un paciente con
TVP se tenga presente el potencial riesgo
de desarrollar un SPT y que tomemos las
medidas terapéuticas adecuadas, de forma
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Cribado

Cirrosis de cualquier etiologia en clase funcional Child-
PughAyB

Infeccidn crénica por el VHB de alto riesgo (carga viral
alta, ascendencia asiatica o africana, antecedentes
familiares)

Ecografia abdominal cada 6 meses

|

No6dulo

<1cm >21cm

| '

Control con ecografia TCMD o RM-

cada 3-4 meses CE; RM-AG
Estable por 24 || =1 cm j
meses,
continuar cada 6 Positi
meses ositivo
CHC
v
Negativo
Biopsia

CHC: carcinoma hepatocelular; RM-AG: Resonancia magnética con acido gadoxético; RM-CE: Resonancia magnética
con contraste extracelular; TCMD: TC multidetector; VHB: virus hepatitis B
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ALGORITMO DIAGNOSTICO DEL HEPATOCARCINOMA (CHC)

El CHC representa la tercera causa de muerte por cancer en todo el mundo (2020). Se origina en
un higado cirrotico en mas del 80-90 % de los casos. El Il Consenso Mexicano de CHC recomien-
da también incluir en el cribado a pacientes con hepatitis por virus C con respuesta virologica sos-
tenida con fibrosis avanzada (F3/4) y a la enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA)
sin cirrosis pero con fibrosis avanzada aunque estos no se encuentran citados en otros consensos.
Hay factores genéticos predisponentes al desarrollo de esta neoplasia. El VHB tiene potencial
carcinogenético independiente del grado de fibrosis. Sobre la determinacion de alfa-fetoproteina
(AFP) no hay consenso sobre su inclusion como método de cribado para un diagndstico precoz,
pero la guia de practica clinica Argentina para la vigilancia, diagnoéstico, estadificacion y trata-
miento del carcinoma hepatocelular 2020 sugiere incluir los niveles de esta frente a ecografistas
inexpertos.

El patron vascular tipico del CHC en TC y RM es en fase arterial tardia la presencia de intensa
captacion del contraste seguida de un lavado de este en fases venosas (después de los 60 segundos
de inyeccion del contraste). En pacientes con hepatopatia cronica este patron tiene una especifi-
cidad cercana al 100% lo que hace que no sea necesario realizar una biopsia. Cuando se utiliza
RM con acido gadoxético el lavado debe solo evaluarse en fase venosa portal. Hay un 15% de las
lesiones de pequefio tamafio que son hipovasculares.

En las lesiones de pequefio tamafio puede haber falsos negativos en la biopsia (30%), requiriendo
nueva toma para estudio histopatoldgico.
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PROGRAMA DE EVALUACION

FORMACION CONTINUA EN MEDICINA INTERNA

EL PROGRAMA DE EVALUACION COMPRENDE UNA SERIE DE 30 PREGUNTAS SOBRE LOS
ARTICULOS PUBLICADOS EN CADA NUMERO DE LA REVISTA.

CADA PREGUNTA TIENE 3 RESPUESTAS POSIBLES, SIGUIENDO EL SISTEMA DE OPCIONES
MULTIPLES O DE V-F.

POR CADA NUMERO SE OTORGARAN CREDITOS PROPORCIONALES AL NUMERO DE RES-
PUESTAS APROBADAS, QUE LE PERMITIRA OBTENER PUNTAJE PARA LA RECERTIFICACION
EN LA ESPECIALIDAD O SERVIRA COMO ANTECEDENTE DE SU FORMACION PROFESIONAL
EN MEDICINA INTERNA.

ENVIE EL “CUPON RESPUESTA” AL APARTADO ESPECIAL DE LA SOCIEDAD QUE FIGURA CON
FRANQUEO PAGADO EN EL MISMO CUPON O POR E-MAIL A medicina@smiba.org.ar O
smiba@fibertel.com.ar. LA FECHA LIMITE PARA LA RECEPCION DE LOS CUPONES CO-
RRESPONDIENTES AL N° 4 VOLUMEN 20 SERA EL 31/03/2025.

Los MEDICOS QUE CONTESTEN LA EVALUACION RECIBIRAN POR CORREO LA CALIFICACION

OBTENIDA Y LAS CLAVES DE CORRECCION.

SMI SOCIEDAD

BA DE MEDICINA INTERNA
DE BUENOS AIRES
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¢A QUE HACE REFERENCIA EL TERMINO ~BLANCOS
DE TRATAMIENTO PERSONALIZADO ~?

EL EXITO DE LOS AGENTES DE BLANCO MOLE-
CULAR

Los SIGUIENTES CONCEPTOS APOYAN EL DIAG-
NOSTICO ONCOLOGICO PRECOZ

NO PERTENECE A LA GRANULOMATOSIS LINFOMA-
TOIDE PULMONAR

¢A QUE INFECCION VIRAL SE ASOCIA LA GRANU-
LOMATISOS LINFOMATOIDE?

LOS VALORES ELEVADOS DE CROMOGRANINA A
ORIENTAN A

¢CUAL DE LOS SIGUIENTES CRITERIOS NO CO-
RRESPONDE A POLIMIOSITIS?

¢QUE TERAPIA SE UTILIZA EN SME. PARANEOPLA-
SICO HASTA LA IDENTIFICACION DEL TUMOR?

(._QUE DIFERENCIA EL DIAGNOSTICO ENTRE
GRANULOMATOSIS LINFOMATOIDE Y NEUMONIA
INTERSTICIAL LINFOIDE?

¢QUE DIFERENCIA EL DIAGNOSTICO ENTRE
GRANULOMATOSIS LINFOMATOIDE Y LINFOMA
EXTRANODAL DE CELULAS T/NK?

Las alteraciones en las células oncoldgicas se instalan

en forma brusca

Hay varios pasos en la secuencia hacia los cambios
oncologicos celulares

El sector alterado es (nico

Se da en tumores avanzados
Se aplica solo en tumores hematolégicos

Es atil en cancer de mama y pulmén

Lineas de investigacion a niveles subcelulares

Deteccion de anomalias moleculares en ambitos tisu-
lares o humorales

Ninguna es correcta
Infiltrados linfoides polimérficos
Infiltracion transmural linfoidea de arterias y venas

Depédsitos hepaticos de ferritina

Virus de Epstein Barr
Citomegalovirus

HIV

Tumores hematoldgicos
Tumores neuroendocrinos
Miopatias

Debilidad simétrica muscular
Elevacion de CPK y aldolasa
Hipergammaglobulinemia policlonal
Corticoides

Azatioprina

AyB

Afeccion pulmonar difusa
Disnea y astenia

Infiltrado linfocitico policlonal

Células linfoides atipicas

Células T positivas para VEB

AyB
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EN EL PACIENTE OBESO SE OBSERVA

¢QUE OCURRE CON LA INSULINA EN EL HIPOCAM-
PO?

EN RELACION A LA 0BESIDAD Y SNC

EN LA ATEROESCLEROSIS ASOCIADA A OBESIDAD
HAY

INDIQUE LA LOCALIZACION MAS FRECUENTE DE
LAS ULCERAS VENOSAS

SENALE LA OPCION FALSA SOBRE ULCERA VENO-
SA GRADO VI

Es uNA RECOMENDACION |IA B EN EL TRATA-
MIENTO DE LA ULCERA VENOSA ACTIVA

¢CUAL ES EL PRINCIPAL MECANISMO DEL TEV?

NO ES UN FACTOR DE RIESGO FUERTE PARA
TEV

SENALE V 0 F EN LAS SIGUIENTES AFIRMACIO-
NES SOBRE TVP

Disminucion de la produccion de leptina
Aumento de la produccion de insulina y leptina
Caida de sintesis de adipocinas

Regula mecanismos de aprendizaje y memoria
No hay receptores especificos

Existen receptores que regulan la glucemia
La obesidad no compromete la corteza cerebral ni el tronco
Hay hiperflujo en la corteza

Se observa hipoperfusion cerebral cronica

Aumento de la II-6
Mayor sensibilidad a la insulina

Ninguna es correcta

Tercio medio de ambas piernas

Cara interna del tercio inferior de piernas

Cara externa del tercio inferior de piernas

Hay lipodermatoesclerosis en estado fibrtico denso
Suele ser refractaria al tratamiento

Predomina el tejido conectivo laxo

Uso de antibioticos locales profilacticos

Uso de medias de compresion elasticas que ejerzan
una presion de hasta 40 mmHg en el tobillo

Se recomienda una evaluacion arterial objetiva
Estasis venosa

Dafio vascular

Estados de hipercoagulabilidad

Reemplazo de cadera

Cirugia artroscopica de rodilla

Trauma mayor

Todos los pacientes deben ser evaluados para proba-
bilidad clinica pretest

La ecografia doppler esta indicada en pacientes con
probabilidad pretest alta

El test de dimero D tiene alto valor predictivo nega-
tivo
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Es ciErTO SOBRE LOoS AVK

Las HBPM

ENTRE Los DOAC, NO ES UN INHIBIDOR DIREC-
TO DEL FACTOR X

¢QuE DOAC NO REQUIERE ADMINISTRAR PRE-
VIAMENTE HEPARINA PARENTERAL EN TEV?

Los DOAC DEBEN EVITARSE EN

Es cierTO SOBRE EL SPT

PACIENTE CIRROTICO CON IMAGEN NODULAR
HEPATICA POR ECOGRAFIA. REALIZA BIOPSIA

SENALE V 0 F EN LAS SIGUIENTE AFIRMACIONES
soBrRe CHC

EL criBaDO DE CHC SE REALIZA

EL PATRON vAscuLAR Tipico DEL CHC en TC
Y RM Es

Son el anticoagulante de eleccion en SAF

Tiene un efecto procoagulante inicial por aumento de
proteina Cy S

AyB

Tienen mayor afinidad por la trombina que por el factor Xa
Inhiben la adhesion y agregacion plaquetaria

Inhibe la actividad de la AT Il

Dabigatran

Apixaban

Rivaroxaban

Edoxabén

Apixaban

Dabigatran

SAF sobre todo triple positivo
En pacientes con sobrepeso

Cuando la duracién del tratamiento sea mayor a 6
meses

La recurrencia ipsilateral de TVP es el factor de riesgo
mas importante

Afecta al 10 % de los pacientes que padecen una TVP

Ninguna es correcta

Siempre

Si el nodulo es > 1 cm con TCMD o RM-CE o RM-AG
negativo

Si el nddulo es > 1 cm con TCMD o RM-CE o RM-AG
positivo

Es la tercer neoplasia mas frecuente en mortalidad

La TC y RM con contraste tiene una sensibilidad del
100% en higado cirrético

En los nédulos pequefios la biopsia puede ser negativa

En cirrosis de cualquier etiologia en clase funcional
Child-Pugh Ay B

Infeccion cronica por el VHA de alto riesgo
Ay B
En fase arterial tardia la presencia de intensa captacion

del contraste

Lavado del contraste en fases venosas después de los
10 segundos de inyeccién del contraste

En fase arterial temprana intensa captacion del con-
traste
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4. LA EXTENSION DE LOS TRABAJOS DEBERA
AJUSTARSE A:

©EDITORIAL (SOLICITADO POR EL COMITE A
UN PROFESIONAL): EXTENSION MAXIMA: 3 PA-
GINAS.

®TRABAJOS DE INVESTIGACION Y EXPERIENCIAS
CLINICAS: EXTENSION MAXIMA: 15 PAGINAS.SE
ADMITIRAN HASTA 6 FIGURAS ENTRE FOTOGRA-
FIAS Y GRAFICAS Y 6 TABLAS.

@ARTICULOS DE REVISION: EXTENSION MAXIMA:
12 PAGINAS, HASTA 4 FIGURAS Y 4 TABLAS.
®CASO CLINICO: EXTENSION MAXIMA: 8 PAGI-
NAS, HASTA 2 TABLAS Y 2 FIGURAS.
©CARTAS DE LECTORES: EXTENSION MAXIMA: 3
PAGINAS, 1 TABLA O FIGURA.

5. EL ORDEN DE CADA TRABAJO SERA EL SI-
GUIENTE (CADA SECCION DEBE COMENZAR EN
UNA NUEVA PAGINA):

A) PAGINA DEL TITULO

@TITULO DEL ARTICULO, CONCISO PERO INFOR-
MATIVO SOBRE EL CONTENIDO DE LA PUBLICA-
CION. EN CASTELLANO E INGLES.

@APELLIDO Y NOMBRE DE LOS AUTORES.
©NOMBRE DEL DEPARTAMENTO, SERVICIO E
INSTITUCION A LA QUE EL TRABAJO DEBE SER
ATRIBUIDO.

@©NOMBRE Y DIRECCION ELECTRONICA DEL
AUTOR CON QUIEN ESTABLECER CORRESPON-
DENCIA.

©LAS REFERENCIAS A LOS CARGOS DE LOS
AUTORES FIGURARAN CON EL MAYOR TITULO
ACADEMICO AL PIE DE LA PAGINA.

B) RESUMEN

DEBE HACER REFERENCIA AL PROPOSITO DEL
ESTUDIO O INVESTIGACION, MATERIAL Y METODO
UTILIZADO, RESULTADOS OBTENIDOS Y PRINCI-
PALES CONCLUSIONES.

EN CASTELLANO E INGLES, DE NO MAS DE 150
PALABRAS PARA LOS RESUMENES NO ESTRUC-
TURADOS Y DE NO MAS DE 250 PARA LOS
ESTRUCTURADOS.

A CONTINUACION 3 A 10 PALABRAS CLAVES
PARA LA BUSQUEDA DEL ARTICULO.

C) LOS TRABAJOS DE INVESTIGACION Y LAS EX-
PERIENCIAS CLINICAS DEBEN DIVIDIRSE EN SEC-
CIONES (INTRODUCCION -MATERIAL Y METODO
- ResuLtapos - piscusion). OTROS TIPOS
DE ARTICULOS, COMO LOS “CASOS CLINICOS”
Y “ARTICULOS DE REVISION” PUEDEN ACOMO-
DARSE MEJOR A OTROS FORMATOS QUE SEAN
APROBADOS POR LOS EDITORES.
®©INTRODUCCION:

EXPONGA EL PROPOSITO DEL ARTICULO Y RE-
SUMA LA RACIONALIDAD DEL ESTUDIO U OB-
SERVACION.

©MATERIAL Y METODO:

DESCRIBA CLARAMENTE LA SELECCION DE LOS
SUJETOS QUE HA OBSERVADO O CON QUIENES
HA EXPERIMENTADO (PACIENTES, ANIMALES DE
LABORATORIO, INCLUYENDO LOS CONTROLES).
IDENTIFIQUE LOS METODOS, APARATOS (CON EL
NOMBRE DEL FABRICANTE Y LA DIRECCION ENTRE
PARENTESIS) Y LOS PROCEDIMIENTOS USADOS
CON SUFICIENTE DETALLE PARA QUE PERMITA A
OTROS AUTORES REPRODUCIR EL TRABAJO.

CUANDO UTILICE METODOS BIEN ESTABLECIDOS
DE USO FRECUENTE (INCLUSO LOS ESTADISTI-
C0S) NOMBRELOS CON SUS RESPECTIVAS RE-
FERENCIAS; CUANDO ESTOS HAYAN SIDO PUBLI-
CADOS, PERO NO SE CONOZCAN BIEN, AGREGUE
UNA BREVE DESCRIPCION DE LOS MISMOS. SI
LOS METODOS SON NUEVOS O APLICO MODIFI-
CACIONES A METODOS ESTABLECIDOS, DESCRI-
BALOS CON PRECISION, JUSTIFIQUE SU EMPLEO
Y ENUNCIE SUS LIMITACIONES.

CUANDO COMUNIQUE EXPERIENCIAS CON PERSO-
NAS INDIQUE SI LOS PROCEDIMIENTOS SEGUIDOS
ESTABAN DE ACUERDO CON LAS REGLAS ETICAS
DEL COMITE DE EXPERIMENTACION HUMANA DE
LA INSTITUCION DONDE SE HIZO EL EXPERIMEN-
TO, O DE ACUERDO CON LA DECLARACION DE
HELSINSKI DE 1975. IDENTIFIQUE CON PRECI-
SION TODAS LAS DROGAS EMPLEADAS, INCLU-
YENDO LOS NOMBRES GENERICOS, DOSIS Y VIAS
DE ADMINISTRACION. NO USE LOS NOMBRES DE
PACIENTES, INICIALES O NUMERO DE REGISTRO
DEL HOSPITAL.

INCLUYA EL NOMERO DE OBSERVACIONES Y EL
SIGNIFICADO ESTADISTICO DE LOS HALLAZGOS
CUANDO CORRESPONDA. DESCRIBA LOS ANALI-
SIS ESTADISTICOS, LAS DERIVACIONES MATEMA-
TICAS.

®RESULTADOS:

PRESENTE LOS RESULTADOS EN SECUENCIA LO-
GICA EN EL TEXTO, TABLAS E ILUSTRACIONES.
NO REPITA EN EL TEXTO TODOS LOS DATOS
QUE ESTAN EN LAS TABLAS Y/O ILUSTRACIONES,
PONGA ENFASIS O RESUMA SOLAMENTE LAS OB-
SERVACIONES IMPORTANTES.

®DIscUsION:

ENFATICE LOS ASPECTOS NUEVOS E IMPORTAN-
TES DEL ESTUDIO Y LAS CONCLUSIONES QUE
SURGEN DE EL. NO REPITA EN DETALLE LOS DA-
TOS QUE FIGURAN EN RESULTADOS. INCLUYA EN
DISCUSION LA IMPLICANCIA DE LOS HALLAZGOS
Y SUS LIMITACIONES Y RELATE LAS OBSERVACIO-
NES DE OTROS ESTUDIOS RELEVANTES. RELA-
CIONE LAS CONCLUSIONES CON LOS OBJETIVOS
DEL ESTUDIO, PERO EVITE CONCLUSIONES QUE
NO ESTEN COMPLETAMENTE APOYADAS POR SUS
HALLAZGOS.



EVITE ARGUMENTAR QUE EL TRABAJO NO HA
SIDO COMPLETADO. PLANTEE NUEVAS HIPOTE-
SIS CUANDO CORRESPONDA, PERO ACLARE QUE
SON SOLO HIPOTESIS. LAS RECOMENDACIONES,
SI SON ADECUADAS, DEBEN INCLUIRSE.

(® AGRADECIMIENTOS:

AGRADEZCA SOLAMENTE A LAS PERSONAS E
INSTITUCIONES QUE HAN HECHO CONTRIBUCIO-
NES SUSTANCIALES AL ESTUDIO.
©FINANCIAMIENTO:

INCLUYA SI EXISTE O NO FINANCIAMIENTO DEL
TRABAJO Y EL ORIGEN DEL MISMO
©CONFLICTO DE INTERES:

DEBERAN LOS AUTORES DECLARAR S| TIENEN O
NO ALGUN CONFLICTO DE INTERES

D) BIBLIOGRAFIA

LAS CITAS BIBLIOGRAFICAS DEBEN MENCIONAR-
SE EN EL ORDEN EN QUE SE LAS MENCIONA POR
PRIMERA VEZ EN EL TEXTO, MEDIANTE NUMERA-
LES ARABIGOS COLOCADOS ENTRE PARENTESIS
AL FINAL DE LA FRASE O PARRAFO EN QUE
SE LAS ALUDE. LAS REFERENCIAS QUE SEAN
CITADAS UNICAMENTE EN LAS TABLAS O EN LAS
LEYENDAS DE LAS FIGURAS DEBEN NUMERAR-
SE EN LA SECUENCIA QUE CORRESPONDA A LA
PRIMERA VEZ QUE SE CITEN DICHAS TABLAS O
FIGURAS EN EL TEXTO. LOS TRABAJOS ACEPTA-
DOS POR UNA REVISTA, PERO AUN EN TRAMITE
DE PUBLICACION, DEBEN ANOTARSE AGREGANDO
A CONTINUACION DEL NOMBRE DE LA REVISTA
“(EN PRENSA)”. LOS TRABAJOS ENVIADOS A
PUBLICACION, PERO TODAVIA NO ACEPTADOS
OFICIALMENTE, PUEDEN SER CITADOS EN EL
TEXTO (ENTRE PARENTESIS) COMO “OBSER-
VACIONES NO PUBLICADAS”, PERO NO DEBEN
UBICARSE ENTRE LAS REFERENCIAS.

SE DEBE SEGUIR EL SIGUIENTE ORDEN: ARTI-
CULOS EN REVISTAS: APELLIDO E INICIAL DEL
NOMBRE DEL O LOS AUTORES.

IMIENCIONE TODOS LOS AUTORES CUANDO SEAN
6 O MENOS, SI SON 7 O MAS, COLOQUE LOS
6 PRIMEROS Y AGREGUE “ET AL” 0 “v coLs”
SI LA PUBLICACION ES EN ESPANOL.

A CONTINUACION EL TITULO COMPLETO DEL
ARTICULO.

NOMBRE DE LA REVISTA EN QUE APARECIO
(ABREVIADO SEGUN EL INDEX MEDICUS) ANO DE
PUBLICACION; VOLUMEN DE LA REVISTA: PAGINA
INICIAL Y FINAL DEL ARTICULO.

EN LIBROS: APELLIDO E INICIAL DEL NOMBRE
DEL O LOS AUTORES. TITULO DEL LIBRO. EDI-
CI6N. CIUDAD Y PAIS: CASA EDITORA; ANO DE
PUBLICACION. SI ES CAPITULO DE UN LIBRO:
AUTORES. TITULO DEL CAPITULO.

“EN...” (TODAS LAS REFERENCIAS DEL LIBRO).
PAGINA INICIAL Y FINAL DEL CAPITULO. IMIATE-
RIAL ELECTRONICO: COMO EN ARTICULOS EN RE-
VISTAS INDICANDO LA DIRECCION DE LA PAGINA
WEB DE PROCEDENCIA DEL TRABAJO.

LOS AUTORES SON RESPONSABLES DE LA EXAC-
TITUD DE SUS REFERENCIAS.

6. MATERIAL ILUSTRATIVO TABLAS: PRESENTE
CADA TABLA EN HOJAS APARTE, SEPARANDO SUS
LINEAS CON DOBLE ESPACIO. NUMERE LAS TA-
BLAS EN ORDEN CONSECUTIVO Y ASIGNELES UN
TITULO QUE EXPLIQUE SU CONTENIDO (TfTULO
DE LA TABLA).

SOBRE CADA COLUMNA COLOQUE UN ENCA-
BEZAMIENTO CORTO O ABREVIADO. SEPARE
CON LINEAS HORIZONTALES SOLAMENTE LOS
ENCABEZAMIENTOS DE LAS COLUMNAS Y LOS
TITULOS GENERALES. LAS COLUMNAS DE DATOS
DEBEN SEPARARSE POR ESPACIOS Y NO POR
LINEAS VERTICALES. CUANDO SE REQUIERAN
NOTAS ACLARATORIAS, AGREGUELAS AL PIE DE
LA TABLA.

USE NOTAS ACLARATORIAS PARA TODAS LAS
ABREVIATURAS NO ESTANDAR. CITE CADA TABLA
EN SU ORDEN CONSECUTIVO DE MENCION EN EL
TEXTO DE TRABAJO.

FIGURAS: DENOMINE “FIGURA” A CUALQUIER
ILUSTRACION QUE NO SEA TABLA (EJ)S: GRA-
FICOS, RADIOGRAFIAS, ELECTROCARDIOGRAMAS,
ECOGRAFIAS, ETC.). PARA LOS GRAFICOS EM-
PLEAR UN PROGRAMA INFORMATICO ADECUADO.
EN LAS FOTOGRAFIAS LAS LETRAS, NUMEROS,
FLECHAS O SIMBOLOS DEBEN VERSE CLAROS Y
NITIDOS Y DEBEN TENER UN TAMANO SUFICIENTE
COMO PARA SEGUIR SIENDO LEGIBLES CUANDO
LA FIGURA SE REDUZCA DE TAMANO EN LA PU-
BLICACION.

Sus TITULOS Y LEYENDAS DEBEN APARECER EN
LA FOTOGRAFIA, QUE SE INCLUIRAN EN HOJA
APARTE, PARA SER COMPUESTOS POR LA IM-
PRENTA. LOS SIMBOLOS, FLECHAS O LETRAS
EMPLEADAS EN LAS FOTOGRAFIAS DE PREPARA-
CIONES MICROSCOPICAS DEBEN TENER TAMANO
Y CONTRASTE SUFICIENTE PARA DISTINGUIRSE
DE SU ENTORNO, INDICANDO METODOS DE
TINCION EMPLEADOS Y AMPLIACION REALIZADA.
CITE CADA FIGURA EN EL TEXTO, EN ORDEN
CONSECUTIVO.

SI UNA FIGURA REPRODUCE MATERIAL YA PUBLI-
CADO, INDIQUE SU FUENTE DE ORIGEN Y OBTEN-
GA PERMISO ESCRITO DEL AUTOR Y DEL EDITOR
ORIGINAL PARA REPRODUCIRLA EN SU TRABAJO.
LAS FOTOGRAFIAS DE PACIENTES DEBEN CU-
BRIR PARTE(S) DEL ROSTRO PARA PROTEGER
SU ANONIMATO. A MENOS QUE SEA ESENCIAL
PARA LOS PROPOSITOS CIENTIFICOS EN CUYO
CASO SE ADJUNTARA CONSENTIMIENTO INFOR-

MADO DEL PACIENTE, PADRE O TUTOR PARA SU
PUBLICACION.

7. LA DIRECCION DE LA REVISTA ASIGNARA EL
MANUSCRITO A DOS MIEMBROS DEL COMITE
DE ARBITRAJE PARA SU REVISION POR PARES,
PUDIENDO EL TRABAJO SER APROBADO, RECHA-
ZADO O SOLICITAR CAMBIOS DE CORRECCION AL
0 A LOS AUTORES. LOS COMENTARIOS DE LOS
EVALUADORES SERA ANONIMOS.

LA DIRECCION DE LA REVISTA PODRA REALIZAR
CORRECCIONES GRAMATICALES QUE NO IMPLI-
QUEN UN CAMBIO CONCEPTUAL DEL ORIGINAL
CUANDO LO CONSIDERE NECESARIO.

8. LA REVISTA DE LA SOCIEDAD DE MEDICINA
INTERNA DE BUENOS AIRES NO SE RESPONSA-
BILIZA POR LAS APRECIACIONES, COMENTARIOS
Y/O AFIRMACIONES MANIFESTADAS POR LOS AU-
TORES DE SUS TRABAJOS.

LAS PRESENTES NORMAS ESTAN DE ACUERDO
CON LOS REQUERIMIENTOS UNIFORMES PARA
MANUSCRITOS SOMETIDOS A REVISTAS BIOME-
DICAS, ESTABLECIDOS POR EL INTERNATIONAL
COMMETTEE OF MEDICAL JOURNAL EDITORS.
TRANSMISION DE LOS DERECHOS DE AUTOR
SE INCLUIRA CON EL MANUSCRITO UNA CAR-
TA FIRMADA POR TODOS LOS AUTORES, CON-
TENIENDO EL SIGUIENTE PARRAFO. “EL/LOS
ABAJO FIRMANTE/S TRANSFIERE/N TODOS LOS
DERECHOS DE AUTOR A LA REVISTA, QUE SERA
PROPIETARIA DE TODO EL MATERIAL REMITIDO
PARA PUBLICACION”. ESTA CESION TENDRIA
VALIDEZ EN EL CASO DE QUE EL TRABAJO FUERA
PUBLICADO POR LA REVISTA. NO SE PODRA
REPRODUCIR NINGUN MATERIAL PUBLICADO EN
LA REVISTA SIN AUTORIZACION



SMI Sociedad de Medicina Interna de Buenos Aires

Libertad 1173 PB “C” (1012) - Ciudad de Buenos Aires - Repdblica Argentina

BA Telefax: (54-11) 4815-0312 (54-11) 4811-8050

email: medicina@smiba.org.ar - http://www.smiba.org.ar/

DE MEDICINA INTERNA 2024

Talleres Sociedad de Medicina Interna de Buenos Aires Jueves 18:30 a 20:00 hs
Coordinadoras Dra. Viviana Falasco / Dra. Graciela Fernandez

Abril. Médulo Medicina Critica.

Coordinador: Dr. Hugo Sprinsky
4/4: Insuficiencia Cardiaca. Diagnéstico y Tra-
tamiento. Dr. Alfredo Hirschson
11/4: Nuevos conceptos sobre sepsis.
Dr. Maximiliano Villegas
18/4: Hiper e hiponatremias. Dr. Martin Deheza
25/4: Fibrilacion auricular. Dr. Hugo Sprinsky

Mayo. Médulo de Reumatologia.

Coordinadora: Dra. Anastasia Secco
2/5: Novedades en LES. Dra. Vanesa Bejarano
9/5: Novedades en Esclerodermia.
Dra. Natalia Tamborenea
16/5: Qué hay de nuevo en Espondiloartritis.
Dra. Julieta Morbiducci
23/5: Artritis Reumatoide. Dra. Aixa Merce
30/5: Sindrome de Sjogren. Novedades.
Dra. Anastasia Secco

Junio. Modulo de Psiquiatria.

Coordinador: Dr. Facundo Moscardi
7/6: Conceptos Basicos de las principales psi-
copatologias de pacientes internados (Psico-
sis- Neurosis-Trastornos de la personalidad).
Parte |
14/6: Conceptos Béasicos de las principales psi-
copatologias de pacientes internados (Psico-
sis- Neurosis-Trastornos de la personalidad).
Parte Il
27/6: Psicofarmacologia basica para el médico
internista

Julio. Modulo de Clinica Médica.

Coordinadora: Dra. Silvia Falasco
4/7: |dentificacion de género. Dr. Mauricio
Meccico
11/7: Cambio climético y salud. Dra. Silvia Falasco
18/7: Tips para el internista en artritis.
Dra. Viviana Falasco
25/7: Factores de riesgo cardiovascular no con-
vencionales en la mujer. Dra. Silvia Falasco

Agosto. Médulo de Diagnéstico por Imagenes.
Coordinadora: Dra. Patricia Carrascosa

Septiembre. Modulo de Nefrologia.
Coordinador: Dr. Luis Maria Gutiérrez
5/9: IRA-AKIN. Dr. Luis Maria Gutiérrez
12/9: ERC. Dr. Luis Maria Gutiérrez
19/9: Enfermedades glomerulares. Dra. Alina
Martin
26/9: Litiasis renal Dra. Alina Martin

Octubre. Modulo de Nutricion.

Coordinadora: Dra. Margarita Gaset
3/10: Nutricion, generalidades. Dra. Margarita
Gaset
10/10: Nutricidn y ejercicio. Dra. Margarita Gaset
17/10: Nutricion y situaciones especiales.
Dra. Margarita Gaset
24/10: Nutricion en el geronte. Dra. Andrea
Cassi
31/10: Sindrome metabdlico. Dra. Andrea Cassi

Noviembre Médulo de Toxicologia.
Coordinador: Dr. Carlos Damin

Informes e inscripcion al tel: 4815-0312 / 4811-8050 de 14 a 19 horas
E-mail: smiba@fibertel.com.a r/ medicina@smiba.org.ar

Aranceles: Socios de SMIBA: sin cargo / No socios: $ 30.000 por mddulo

Se otorgan 30 créditos por Médulo para la Recertificacion.

Dias y horarios: Jueves de 18.30 a 20 horas en forma virtual
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SMI Sociedad de Medicina Interna de Buenos Aires
Libertad 1173 PB “C” (1012) - Ciudad de Buenos Aires - Repiblica Argentina
BA Telefax: (54-11) 4815-0312 (54-11) 4811-8050
email: medicina@smiba.org.ar - http://www.smiba.org.ar/

MODULOS DE ACTUALIZACION EN MEDICINA INTERNA 3
CURSO DE ACTUALIZACION EN MEDICINA INTERNA MODULADO POR ESPECIALIDADES DIRIGIDOS A MEDICOS GENERALES,
INTERNISTAS Y ESPECIALISTAS EN CLINICA MEDICA QUE DESEEN ACTUALIZARSE EN LOS DIFERENTES TEMAS DE
LA MEDICINA INTERNA
Lugar: Sede de la Asociacion Médica Argentina. Avda. Santa Fe 1171 - (1012) Buenos Aires
Horario: Las clases se dictaran los dias martes de 18 a 20.30 hs.
Informes e inscripcién: Sociedad de Medicina Interna de Buenos Aires
Aranceles: $ 40.000 por Mddulo

[ ]
> P I'EI | | | O “SOCIEDAD DE MEDICINA INTERNA DE BUENOS AIRES” Creado el 14 de marzo de 1947

EL PREMIO: “Sociepib pE MEDICINA INTERNA DE BUENOS AIRES” SERA OTORGADO ANUALMENTE AL ME/OR
TRABAJO DE INVESTIGACION CLINICA PRESENTADO EN LA SOCIEDAD DE MEDICINA INTERNA DE BUENOS AIRES EN EL
TRANSCURSO DEL PERIODO.

Acreditacion de Residencias. SMIBA forma Miembros Honorarios Nacionales y Miembros
parte del Registro Unico de Entidades Beneméritos designados por la Comision
Evaluadoras del Ministerio de Salud de la Directiva de SMIBA. La Recertificacion sera
Nacion. extendida segln categorias por un periodo de

Recertificacién. El programa de Recertificacion 5 anos-

de SMIBA esta previsto para todos los espe- Reuniones Cientificas. El segundo martes de
cialistas en Medicina Interna del pais. El cada mes en la Asociacion Médica Argentina a
Comité esta integrado por Ex Presidentes, las 20:00 hs.

I
DISPONIBLE EN VERSIONES DISPONIBLE EN VERSIONES
IMPRESA + DIGITAL Y 100% DIGITAL IMPRESA + DIGITAL Y 100% DIGITAL

PRO PROERAP Fﬁ.ﬂﬂl ' PROAMI

—SE e A Programa de
9 PROANS Actualizacion en

Medicina Interna

| Mas informacién
I Clic aqui

Director:
Prof. Emérito Fernando G. Lasala

Subdirectoras:
Dra. Guillermina Luduena
Dra. Ana Andrea Pisarevsky

_—

"!"_!‘s':i Actualizacion en
Terapéutica

=
= = Mas informacién
- Clic aqui

Director:
Prof. Emérito Fernando G. Lasala

Subdirectoras:
Dra. Guillermina Luduena
Dra. Ana Andrea Pisarevsky

SMI |

Organizado por:  —panamericana™> | BA

Organizado por:  panamericana >

PAG |190 REVISTA DE MEDICINA INTERNA / vOLUMEN 20 / NOMERO 4 / Octure, NOVIEMBRE Y DICIEMBRE 2024



SMI Sociedad de Medicina Interna de Buenos Aires
BA Libertad 1173 PB “C” (1012) Buenos Aires ® Tel. (54-11) 4815 0312 - (54-11) 4811-8050
e-mail: smiba@fibertel.com.ar e http://www.smiba.org.ar

CURSO UNIVERSITARIO TRIENAL DE CLINICA MEDICA - MEDICINA INTERNA
Sociedad de Medicina Interna de Buenos Aires- Asociacion Médica Argentina-
Fundacién H.A. BARCELO. Facultad de Medicina

Comité Docente SMIBA

Directores: Dr. Roberto Reussi / Dr. Miguel Angel Falasco

Subdirectores: Dr. Jorge Mercado / Dra. Viviana Falasco

Secretarios: Dr. Rodolfo Bado / Dra. Silvia Falasco

Vocales: Dr. Rodolfo Maino / Dr. Federico Marongiu / Dra. Ana Matilde Israel
Miembros Honorarios: Dr. Florencio Olmos / Dr. Oscar Canteli

Duracion del Curso

La duracion del Curso es de tres afios, con una evaluacion final al término del primer afio, otra al término
del segundo afio y otra evaluacion al término del tercer afio. Ademas, se realizaran evaluaciones periddicas.
El Curso se dicta todos los martes desde Abril hasta Noviembre entre las 17 y las 20.30 horas. Los alumnos
deberan concurrir ademas a todas las reuniones cientificas de la Sociedad de Medicina Interna de Bs. As.
(Congresos, Jornadas, etc).

Certificado

* El certificado oficial de Médico Especialista en Medicina Interna se entregara a quienes hayan comple-
tado el curso y tengan una antigiiedad minima de 5 afios como médicos.

» Asimismo, debido a disposiciones del Ministerio de Salud de la Nacion le solicitamos presenten la
constancia que acredite que han asistido a un Servicio de Clinica en los ultimos tres afios (para alumnos
argentinos) y la constancia que acredite que han asistido a un Servicio de Clinica en los ultimos tres afos
+ Convalidacion del titulo de Médico en Argentina (para alumnos extranjeros).

CURSO ONLINE DE PATOLOGIA AMBULATORIA DEL ADULTO MAYOR 2024
Directores: Dr. Danicl Romano y Dr. Daniel Carnelli.
Apertura del Curso: 1° de abril de 2024, con posibilidades de anotarse hasta el 30 de Junio de 2024.
Metodologia: Curso anual, compuesto por 9 médulos, una entrega mensual, los cuales seran publicados
a través de la pagina web de SMIBA, durante todo el aio lectivo. Evaluacion al final de cada modulo.
Carga Horaria: 200 horas

CURSO ONLINE DE EMERGENCIAS CLINICAS 2024
Coordinadores: Dr. Daniel Romano y Dr. Daniel Carnelli.
Apertura del Curso: 1° de abril de 2024. Metodologia: Curso anual, compuesto por 9 modulos, una
entrega mensual, los cuales seran publicados a través de la pagina web de SMIBA, durante todo el afio
lectivo. Evaluacion al final de cada médulo.
Carga Horaria: 200 horas

CURSO ONLINE DE CUIDADOS PALIATIVOS PARA EL INTERNISTA 2024
Coordinadora: Dra. Maria de los Angeles Dosso. Secretario:Dr. Daniel Romano
Metodologia: Curso anual, compuesto por 9 modulos, una entrega mensual, los cuales seran publicados
a través de la pagina web de SMIBA, durante todo el afio lectivo. Evaluacion al final de cada médulo.
Carga Horaria: 200 horas
Informes e inscripcion al tel: 4815-0312 / 4811-8050 de 14 a 19 horas.
E-mail: smiba@fibertel.com.a r/ medicina@smiba.org.ar
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REVISTA DE MEDICINA INTERNA
TRABAJOS PUBLICADOS EN EL VOLUMEN 20, 2024

N°1

N93

EDITORIAL
Sindrome de fatiga crénica
Dr. Daniel Carnelli

TRABAJO DE REVISION

Parkinsonismos atipicos degeneracion corticobasal
Atypical parkinsonism corticobasal degeneration
Sacristdn HE, Cvitanich FR, Mentana N

TRABAJO DE INVESTIGACION

Desenlaces clinicos del tratamiento con dexlanso-
prazol en pacientes con enfermedad por reflujo gas-
troesofagico que no responden inicialmente a dosis
estandar de inhibidores de bomba de protones con-
vencionales: evidencia de vida real

Clinical outcomes of dexlansoprazole treatment in patients
with gastroesophageal reflux disease who initially failed to
respond to standard doses of conventional proton pump
inhibitors: real life evidence

Valle Fabian Enrique, Sdnchez-Vanegas Guillermo, Calam-
bas Fredy Herndn, Parra Viviana, Meisel Emiro Alfonso, Juliao
Fabidn et al.

CASO CLiNICO

Sindrome autoinmune / autoinflamatorio inducido por
adyuvantes (Sindrome Asia)
Autoimmune/autoinflammatory syndrome adjuvant in-
duced (Asia Syndrome)

Falasco Viviana, Szyrma Maria Elena, Rodriguez Fala-
bella Gonzalo, Maisonave Camila, De llano Carolina,
Quevedo Eliana et al.

ALGORITMOS DIAGNOSTICOS Y/O TERAPEUTICOS
Algoritmo diagndstico de la hipervitaminemia B 12
Dra. Falasco Silvia I.

N22

EDITORIAL
Calidad de vida y los centenarios
Dr. Eduardo Penny Montenegro

TRABAJO DE REVISION

Teoria Hormono-Membrano-Mitocondrio-Apoptética
de la génesis tumoral
Hormonal-membranate-mitochondrial-apoptotic
theory about tumorigenesis

Prof. Trodler Carlos Rolando

CASO CLINICO

Sindrome de clippers: un diagnéstico del siglo XXI.
Reporte de caso

Clippers syndrome: a diagnosis of our century.

Case report

Medina Rivera Melany Gineth, Reyes Leyton Maria Ale-
jandra

CONSENSO
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