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Introduccion

La lipomatosis simétrica multiple (LSM) es un tipo poco frecuente de obesidad. Ingresa en los
anales de la medicina moderna en 1846, cuando Benjamin Brodie describi6é por primera vez los
aspectos tipicos de la enfermedad.® Pero en la historia antigua se pueden encontrar ejemplos de
lipomatosis simétrica. La imagen de la “reina de Punt”, en la tumba de la reina Hatshepsut, en Deir
el-Bahari, Egipto (1450 a.C.), es considerada por algunos autores como uno de los primeros
ejemplos documentados de esta entidad.? Al informe de Brodie le siguié un nimero importante de
informes de casos.

En la literatura pueden encontrarse varios sinénimos confusos. Por ejemplo, sindrome de Launois-
Bensaude, enfermedad de Brodie tipo Il, enfermedad de Madelung, cuello graso de Madelung,
lipoma difuso cervical, lipoma anular del cuello, adenolipomatosis simétrica, enfermedad de
Buschke tipo 11, lipomatosis simple indolora, lipomatosis benigna simétrica o lipomatosis simétrica
difusa. En los ultimos afos, el término lipomatosis simétrica multiple fue aceptado por la mayoria
de los autores.

Desde 1846 hasta la fecha se publicaron mas de 400 casos.3-5 AUn sabemos poco acerca de la
frecuencia de la enfermedad. Algunos autores consideran que es un trastorno de muy baja
frecuencia® pero probablemente su incidencia real esta subestimada. Podria haber un nimero
mayor de casos mal diagnosticados, como la obesidad inducida por la sobrenutricion. Enzi calculo
una incidencia de 4:100 000 en la poblacién masculina italiana.’ Informes de casos recientes
indican que la enfermedad no s6lo se observa en los paises de Europa occidental y de
Norteamérica, sino que puede presentarse en todo el mundo y en todas las razas. Por ejemplo, hay
informes de casos en Rusia, China, Corea y Jap6n,®*® un estadounidense de raza negra,** un
indio™ y un individuo con 25% de ascendencia maori.*®

La mayoria de los casos de LSM muestran un patrén de incidencia esporadica,'’ muy asociada con
el abuso de alcohol, pasado o actual. Pero hasta la fecha también se informé un nimero de casos
familiares que sugieren una forma hereditaria de la enfermedad. En casi todos estos casos se
propusieron mecanismos autonémicos recesivos.*®*° No obstante, se describié sélo un caso de LSM
heredada por via materna, el cual se caracteriza por una herencia mediada por el ADN
mitocondrial. Este caso demuestra que existe una asociacion con una mutacion puntiforme del ADN
mitocondrial en la posiciéon 8344. Este es un defecto conocido por asociarse frecuentemente con la
enfermedad mitocondrial denominada sindrome MERRF (epilepsia mioclénica asociada con fibras
rojas rasgadas [myoclonus epilepsy associated with ragged-red fibers]).?° Todavia se desconoce la
posible predisposiciéon genética de los casos esporadicos de LSM.?*

Otra forma esporéadica de lipomatosis similar a la LSM se observa en los pacientes infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), tratados con la terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA).
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La lipomatosis simétrica multiple es una enfermedad de la madurez. La edad promedio de inicio es
de 41.8 + 11.4 afios con un intervalo de 22 a 74 afios.?? El comienzo temprano es poco frecuente y
se observa en los casos familiares de LSM**?° o asociado a citopatia mitrocondrial.*® La
enfermedad se presenta predominantemente en los varones® y, segun la literatura, la relacion
varones-mujeres oscila entre 4:1 y 30:1.°

Aspectos clinicos

De acuerdo con su etiologia, los pacientes se clasifican en cinco grupos diferentes: 1) LSM
idiopéatica, 2) LSM inducida por etanol, 3) LSM hereditaria o familiar, 4) LSM asociada con
alteraciones del ADN mitocondrial y 5) LSM inducida por drogas. Las caracteristicas clinicas de este
grupo heterogéneo pueden describirse como similares pero no idénticas. Los pacientes afectados
tienen en comun la distribucién simétrica de las masas lipomatosas,®*82%22:26 pero el grado de las
manifestaciones clinicas varia, incluso se observan grandes variaciones dentro de cada grupo de
LSM.>27

Para describir las caracteristicas clinicas se pueden utilizar las clasificaciones de Enzi o de
Donhauser. La primera distingue dos tipos, el | se caracteriza por tumores grasos que mantienen el
aspecto de masas voluminosas redondeadas de diferente tamafio, bien circunscriptas y localizadas
en la parte superior del cuerpo. El crecimiento de estas masas es lento y el tejido lipomatoso
frecuentemente se distribuye en las zonas profundas. El tejido adiposo no afectado generalmente
esta reducido e incluso atrdéfico. En la lipomatosis tipo 11, el tejido lipomatoso se extiende y penetra
en la capa grasa subcutanea del térax, abdomen, brazos y piernas, lo que hace que los pacientes
tengan el aspecto de un cuadro de obesidad simple. En estos individuos el indice de masa corporal
(IMC) tiende a ser elevado.?

En la clasificaciéon de Donhauser se distinguen tres tipos. El tipo | es el denominado en collarin. Es
una lipomatosis localizada, también denominada cuello graso de Madelung. El tipo Il se lo conoce
como de cintura escapular o seudoatlético (figuras 1 a 3). El tipo Ill o de cadera-cintura también
es llamado tipo ginoide.?’

Las localizaciones mas frecuentes de las masas lipomatosas subcutaneas son el area
submentoniana (92.3%), la region de la nuca (67.7%), las areas dorsal y deltoidea (54.8%), el
abdomen (45.2%), la parte proximal del brazo (41.9%), la regibn mamaria (32.3%) y la parte
proximal de las piernas (19.4%).??> También se observaron localizaciones poco frecuentes en las
regiones laringea y escrotal.?®

Muchas enfermedades deben ser tenidas en cuenta para el diagndstico diferencial, especialmente
durante las primeras etapas de la enfermedad. Estas son la obesidad simple, obesidad zonal
femenina, enfermedad madrbida de Cushing, lipomatosis dolorosa (morbus dercum), lipomas
multiples hereditarios, neurolipomatosis de Alsberg, lipomatosis nodular de Krabbe-Bartels,
lipomatosis de Touraine-Renault, seudolipomatosis de Verneuil-Potain, neurofibromatosis
generalizada de Von Recklinghausen, sindrome de Frélich, enfermedades linfoproliferativas,
metéastasis de los nddulos linfaticos, tumores de tiroides, quistes cervicales, hemangioma,
lipomixangioma y neurofibroma.?®3*

187



Coleccion Trabajos Distinguidos, Clinica Médica, Volumen 13 Nimero 5

Figura 1.
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Figura 2.
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Figuras 1 a 3. Mujer y varén con tipo seudoatlético.

Aspectos metabdlicos y complicaciones

Las alteraciones del metabolismo lipidico constituyen un aspecto del sindrome metabdlico
frecuentemente asociado a la obesidad troncal. Estas alteraciones observadas en la obesidad
simple son la hipertrigliceridemia, aumento de las concentraciones de lipoproteinas de baja
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densidad (LDL), disminucién de lipoproteinas de alta densidad (HDL), hiperleptinemia,
hiperinsulinemia y resistencia a la insulina.®*33 En 1983, Enzi y col. estudiaron un grupo de 15
pacientes con LSM e individualizaron cuatro pacientes con hiperlipoproteinemia tipo 1V y dos con el
tipo V (segun Frederickson).?* Los triglicéridos plasmaticos no aumentaron significativamente y el
promedio de los niveles de colesterol fue normal. Los valores de los fosfolipidos plasmaticos fueron
significativamente superiores y los niveles del LDL total, significativamente inferiores en
comparaciéon con los controles. Al aumentar constantemente los niveles de HDL, HDL2 y
apolipoproteina A-1 (apoA-1), Enzi y col. postularon que los pacientes con LSM poseian un tipo
primario de hiperalfalipoproteinemia.?*

En los dltimos afios, el tejido adiposo blanco se describié como un érgano endocrino muy activo y
con una variedad de productos de secrecion con actividad biolégica sustancial.®**" Hasta el
momento, la leptina es la adipocitoquina mejor descrita y se correlaciona con los depésitos grasos.
En 2002, nuestro grupo de estudio comunicé que en una serie de tres pacientes con LSM, el
aumento del IMC se correlacionaba con la elevacion de los niveles séricos de leptina en
comparacion con controles apareados por el IMC.*® En 2004 Haap y col. publicaron resultados
similares.® Por el contrario, en 2003, Nisolo y col. describieron que los niveles circulantes de
leptina de los pacientes con LSM fueron similares a los de individuos con peso normal.*°

La adiponectina es otra hormona sintetizada por los adipocitos que mejora la tolerancia a la
glucosa al aumentar la sensibilidad a la insulina.®® Los dos casos comunicados de pacientes con
LSM mostraron niveles de adiponectina similares (IMC = 29.5 kg/m?) y elevados (IMC = 21 kg/m?)
en comparacién con controles apareados por IMC.*°

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) también se libera por el tejido adiposo y su expresion
esta notoriamente aumentada en la obesidad. En 2003, Nisoli y col. comunicaron que los niveles
del ARNm del TNF-alfa del tejido lipomatoso fueron comparables a los observados en la grasa no
lipomatosa.*°

En muchos casos de LSM se informo6 intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2 manifiesta y
la alteracién del metabolismo de la glucosa se considerd una patologia metabdlica caracteristica de
los pacientes con LSM. Sin embargo, muchos estudios llevados a cabo con un nimero importante
de pacientes mostraron pocos individuos con diabetes 2 declarada.*'''?? La prevalencia de la
diabetes tipo 2 en los pacientes con LSM puede ser calculada en un 10%, valor que corresponde a
la prevalencia esperada para la poblacién masculina de edad media.? Algunos pacientes con LSM
tienen resistencia a la insulina pero un namero significativo de individuos no esta afectado por este
rasgo distintivo del sindrome metabdlico.3%*°

En los pacientes con LSM no se observaron alteraciones de las funciones tiroidea, suprarrenal,
hipofisaria o testicular,® ni disfunciones del eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal.**-3?

Aunque la LSM es frecuentemente considerada un tipo de obesidad, puede asociarse con
sobrepeso, peso normal o peso bajo.?**?

Es destacable que las complicaciones ateroscleréticas desempefarian un papel poco importante en
esta enfermedad.?? Esto podia deberse al aumento de las HDL y el descenso de las LDL en los
pacientes con LSM. Por otra parte, no se comunicaron asociaciones con la hipertensién, otro factor
de riesgo cardiovascular principal.

Con relacion a las alteraciones hepaticas y la anemia macrocitica, no se encontraron diferencias en
las pruebas de funcionalidad hepatica, niveles de acido félico y recuentos hematimétricos entre los
pacientes con LSM bebedores, bebedores moderados y los controles. Entre los bebedores
pertinaces se observaron valores anormales, los cuales recuperaron rapidamente la funcionalidad
hepética cuando suspendieron la ingesta de alcohol.” Esta observacién sugiere una relaciéon entre el
consumo de etanol y las alteraciones hepaticas, pero parece que la LSM sola, sin abuso continuo
de alcohol, no induce patologia hepatica per se.®> Ademas, no pudieron establecerse asociaciones
entre la LSM y la disfuncién del metabolismo de las purinas.®

En la mayoria de estos pacientes se observan sintomas de neuropatia periférica, central y
autonémica.®>'’ Este cuadro es una causa importante de incapacidad grave.'® La elevada
mortalidad mostrada por los pacientes con LSM, en comparacién con los controles no afectados,
podria deberse a la neuropatia autonémica.®*®*"** La neuropatia periférica se presenta
fundamentalmente como una afeccién sensorial y motora de los miembros inferiores. Los sintomas
varian desde hipoestesia, hipoalgesia, pérdida leve de la sensacién vibratoria, disminucién o
ausencia de los reflejos tendinosos profundos, Ulceras plantares crénicas hasta neuromioatrofias
distales y neuroartropatias limitantes.>*’

11,27,32,38
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La alteracion del sistema nervioso autébnomo se caracteriza por taquicardia de reposo, anhidrosis,
hiperhidrosis, sudoracion, sindrome auriculotemporal (o de Frey) e impotencia.®’® La ataxia
cerebelosa es el hallazgo neuropatico mas frecuente.” En la mayoria de los pacientes, las
manifestaciones neuroldgicas ocurren muchos afos después de la formacion de los tumores
lipidicos. Pareciera existir una relacion entre la gravedad de los sintomas y la duracién de la
enfermedad.’ Los sintomas neurolégicos son similares a los observados en el alcoholismo. Pero los
hallazgos ultraestructurales y la existencia de neuropatias en pacientes que no consumen alcohol
desalentaron la teoria de que esta enfermedad es simplemente una secuela del alcoholismo.*®*8 E|
cuadro histopatoldgico tipico de la polineuropatia inducida por el etanol es la degeneracion
axonal,*®** y en las biopsias de los pacientes con LSM se observa una lenta atrofia axonal
progresiva, lo que orienta a un defecto de las neuronas centrales. Las alteraciones autonémicas
como la sudoroacion, taquicardia de reposo e impotencia se consideran factores pronodsticos
desfavorables, debido a su asociacién con la muerte subita.*® Las complicaciones que resultan del
crecimiento tisular son poco placenteras, si bien los lipomas por si mismos no causan dolor, debido
a la inflamacion de los tumores, el eritema y la livedo reticularis inducidas por la tensiéon de la
piel.?’ Las masas lipomatosas pueden causar compresion de las estructuras cervicales y
mediastinales*® y provocar ronquidos, apnea obstructiva del suefio y ronquera. Ademas, puede
reducirse la movilidad de la cabeza y extremidades y los pacientes pueden padecer alteraciones
para hablar y comer. Algunas condiciones como disnea, disfagia y el sindrome de compresién de la
vena cava superior pueden requerir la intervencion quirargica.?3?

La degeneracién maligna del tejido tisular es extremadamente poco frecuente.*®*’ Existen pocos
casos documentados de informes de casos de transformacion maligna a liposarcoma.*®*° Algunos
autores comunicaron una prevalencia elevada de tumores malignos del tracto orofaringeo superior
pero podria deberse al aumento de la prevalencia de alcoholismo y tabaquismo en el grupo de
pacientes estudiado.'® No obstante, en los individuos con sintomas aéreo-digestivos, debe
descartarse un carcinoma antes de atribuir este cuadro a la compresion grasa.

Caracteristicas histoldgicas y fisiopatolégicas

En los humanos, se distingue el tejido adiposo blanco del marrén. El tejido adiposo blanco se
caracteriza por el elevado contenido lipidico y en los adultos representa el tipo predominante. La
obesidad simple es una enfermedad del tejido adiposo blanco.*%** El tejido marrén (“grasa parda”)
consiste en adipocitos con multiples vacuolas y el color marrén se debe al elevado contenido de
mitocondrias. Este tejido desempefia un papel fundamental en la termorregulacion.®® La proteina
no acoplada 1 (UCP-1) contribuye a esta funcion del tejido adiposo. El en el feto humano y en el
neonato, la grasa parda compromete hasta el 70% de las grasas totales.** Con el aumento de la
edad, este tejido se transforma en tejido adiposo blanco aunque una cantidad significativa de
adipocitos pardos pueden existir a lo largo de la vida.®**® En 1974, Kodish y col.® fueron los
primeros en sugerir las semejanzas existentes en la distribucién de la grasa parda de los neonatos
y la del tejido lipomatoso de la LSM. Si bien con microscopia 6ptica los adipocitos de la LSM
parecen células monovacuolares maduras, el andlisis ultraestructural muestra vacuolas multiples
similares a la de los adipocitos del tejido adiposo marrén.*® Ademas, se pudo demostrar que los
adipocitos de la LSM expresan la UCP-1.%° El tamafio promedio de estas células es mas pequefio
que el de los adipocitos normales,*® lo que sugiere que la LSM se presenta como una forma
hiperplasica de obesidad acompafiada por el crecimiento del tejido lipomatoso merced a la
proliferacion celular y diferenciacion de los preadipocitos o por mecanismos similares a los
neopléasicos,*®** si bien la transformacion maligna del tejido lipomatoso es extremadamente poco
frecuente,”® como se menciond anteriormente.

En resumen, la LMS podria originarse en la proliferaciéon casi neoplasica de los adipocitos blancos
diferenciados o en remanentes del tejido pardo.*®4°

Hasta el momento existen distintas teorias que describen la fisiopatologia de la LSM. Algunos
autores postularon la existencia de una regulacion simpatica defectuosa. Kodish y col. sugirieron la
desnervacion del tejido lipomatoso.** En 1977, Enzi y col. observaron la falta casi completa de la
respuesta lipolitica a las catecolaminas.®® Estudios posteriores arrojaron resultados distintos.*>>®
No esta claro si estas diferencias se debieron a poblaciones disimiles de pacientes o a métodos
distintos.®* En 2003, Nisoli y col. presentaron nuevos datos muy interesantes. Las investigaciones
revelaron la alteracion de la sefializacion simpéatica en el tejido lipomatoso, lo que indujo la
desregulacion de la proliferacion y diferenciacion de los adipocitos en la LSM, mas que una falla en
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la lipolisis.*°*7

En algunos casos de LSM, especialmente en las formas familiares y hereditarias, existiria un
defecto en el ADN mitocondrial.*®>° Un ejemplo esta dado por el sindrome MERRF,*° aunque
también existen grupos de pacientes que no poseen caracteristicas de este sindrome pero
presentan defectos del ADN mitocondrial.*°® Por otra parte, existen formas de LSM familiar o
hereditaria que no presentan alteraciones de esta estructura molecular.'”°*

La asociacion con el alcoholismo en 60% a 90% de los casos forjo distintas teorias relativas al
potencial fisiopatoldgico del alcohol. Se sabe que el consumo prolongado de etanol disminuye la
sintesis de proteinas mitocondriales.®? Alternativamente, el alcohol induce la generacién de
radicales libres y especies reactivas del oxigeno.®® Ademas, se observa la degradacién y deplecién
del ADN mitocondrial del cerebro, musculo cardiaco y esquelético.®® Huttunen y Kortelainen
demostraron que el consumo prologado afectaba el crecimiento del tejido adiposo marrén. Estos
hallazgos sugieren la proliferacion y diferenciacién, inducida por el alcohol, de las células
precursoras en adipocitos pardos.®

Los estudios llevados a cabo en pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) que presentaron algunas caracteristicas de la LSM cuando recibieron TARGA, indicaron que
existen formas de la enfermedad que estan determinadas genéticamente y variedades que se
manifiestan ante la presencia de agentes téxicos.?*°®

Opciones terapéuticas

La lipomatosis simétrica multiple puede considerarse una enfermedad crénica de progresion lenta.
Nunca se observé que los tumores desaparecieran completamente, si bien en algunos pocos casos
éstos casi no pudieron ser reconocidos.®® Ademas de las complicaciones fisicas debidas al
crecimiento tisular, muchos pacientes se enfrentan con dilemas cosmeéticos y psicolégicos ya que
se avergiienzan de su apariencia fisica.*? Incluso estos problemas psicolégicos pueden culminar con
el suicidio. Para los pacientes, la informacion respecto de su diagndéstico puede resultar en un alivio
parcial. Obtienen una explicacidon de por qué los esfuerzos dietéticos, que muchos realizan durante
afios, no son efectivos.

A diferencia de la obesidad simple, las medidas dietéticas no tienen efecto alguno sobre la
enfermedad.?°*? Incluso la caquexia debida a, por ejemplo, un carcinoma metastasico avanzado no
reduce el tamafio de los lipomas.**’° Se observé que la abstinencia de alcohol es parcialmente
efectiva en la LSM**"* y que el incremento del consumo resulté en un aumento progresivo de los
dep6sitos grasos subcutaneos.? Smola y col. comunicaron recaidas de la enfermedad luego de la
reseccion quirdrgica solamente en aquellos casos en que se continud el consumo elevado de
alcohol.”

Hasta el momento, el tratamiento médico no es exitoso.’® En 1987, Leung y col. informaron acerca
del efecto terapéutico significativo del salbutamol oral en un individuo.* Un importante efecto
colateral que podria motivar la interrupcién del tratamiento es la taquicardia. En 2001, Fisher y col.
comunicaron la regresion de los lipomas luego de la inyeccion accidental de enoxaparina.”

El tratamiento de eleccion es la resecciéon quirlrgica. Existen varios estudios que incluyeron un
ndmero relativamente importante de pacientes.*? 7475 Se realizaron liposucciones o lipectomias
segun el tamafio y la localizacion de los tumores. La eficacia de ambos métodos es comparable y
depende de que se escoja el mas adecuado.’® El cirujano se enfrenta con varios problemas. Las
masas lipomatososas penetran en las estructuras vecinas, lo que hace dificultosa la remocion
completa. La diferenciacion intraquirtrgica del tejido adiposo fisiolégico puede ser dificil.”? El tejido
remanente posquirdrgico puede permanecer quiescente durante periodos prolongados o también
puede crecer rapidamente e inducir la recaida de la enfermedad.*? Estudios recientes que
combinaron la lipectomia con la liposuccién mostraron resultados adecuados.

Conclusion

La lipomatosis simétrica multiple es una enfermedad poco frecuente con caracteristicas clinicas
definidas si bien se presenta en un grupo heterogéneo de pacientes. Aunque los individuos
presentan caracteristicas histolégicas similares, todavia se desconoce la etiologia de la
enfermedad. La LSM es un ejemplo claro de la necesidad de equipos interdisciplinarios que revelen
los secretos de esta enfermedad compleja.
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Antecedentes

El carcinoide o argentafinoma es miembro de una familia especial de tumores conocida como
familia de tumores neuroendocrinos o APUD (amine precursor uptake and decarboxilation:
captacion y descarboxilacion de precursores de aminas); se origina de casi todos los 6rganos y
sistemas derivados del tracto gastrointestinal (Gl) y representa aproximadamente la mitad de
todos los tumores endocrinos GI.*

Los tumores carcinoides del tracto Gl atrajeron la atencion de la comunidad médica desde su
primera identificacion a fines del siglo XIX. El término “carcinoide” (similar a un carcinoma) fue
introducido en el vocabulario médico en 1907 por Oberndorfer para describir un tipo de tumores
que él creia que se comportaban en forma mas indolente que los adenocarcinomas.? En 1914,
Gosset y Masson establecieron que los carcinoides deberian ser considerados como tumores
endocrinos, y en 1963, Williams y Sandler propusieron una clasificacién de acuerdo con su sitio de
origen embriolégico como carcinoides del intestino anterior (tracto respiratorio, pancreas, sistema
biliar, tracto Gl superior), carcinoides del intestino medio (intestino delgado, apéndice, ciego y
colon proximal) y carcinoides del intestino posterior (colon distal y recto).®*

La incidencia de tumores carcinoides varia con el sexo, la edad y la raza.>’ La incidencia global se
estima entre 0.7 y 2 casos por 100 000 personas en EE.UU., Europa y Japén, pero en las autopsias
la frecuencia tiende a ser mas elevada.”™®

Este articulo ofrece una actualizacion relevante del diagnéstico clinico y de laboratorio de los
tumores carcinoides Gl y resume brevemente sus caracteristicas principales.

Genética

El sustrato genético de la tumorigénesis de los carcinoides aun no se comprende por completo. Los
tumores neuroendocrinos Gl pueden asociarse con varios sindromes genéticos como el sindrome
de neoplasias endocrinas multiples tipo 1 (MEN 1), la neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y el sindrome
de Von Hippel-Lindau (VHL) y un gran nimero de mutaciones hereditarias y familiares de p53, K-
ras-2, MEN 1, bcl-2, C-raf-1, n-myc y c-jun, relacién bcl-2/bax anormal y ploidia ADN han sido
correlacionadas con factores pronésticos de los tumores citados mas arriba.*®*°

Las aberraciones en estos genes —que en células normales cumplen un papel importante en la
supresion tumoral— pueden conducir a la aparicion de diversas neoplasias, incluso tumores
carcinoides.

p53: La proteina p53 esta codificada en el cromosoma 17. Aunque su gen natural tiene una corta
vida media, la gran mayoria de los tipos mutantes presentan una vida media mas larga y por esta
razén pueden ser detectados con facilidad, principalmente en los tumores carcinoides
pulmonares.*”18

Bcl-2: En un estudio, bcl-2 ha sido implicado como oncogén activo en las fases tempranas del
proceso carcinogénico en los carcinoides gastricos.®

MEN 1: Menos del 10% de los pacientes con el sindrome MEN 1 tienen tumores carcinoides.?° Por
otro lado, 44% a 78% de los pacientes con tumores carcinoides espontaneos presentan pérdida del
estado heterocigota en el cromosoma 11 (11g13), donde se localiza el gen MEN 1.%%%*
Aproximadamente 30% de los individuos con MEN 1 presentan carcinoides gastricos y se produce
pérdida del estado heterocigota en la ubicacién 11q13 en 75% de los carcinoides del sindrome de
Zollinger-Ellison de MEN 1 y en 41% de los gastrinomas de MEN 1.%% La pérdida del estado
heterocigota en varias localizaciones distalmente a 11q13 y alteraciones en otros cromosomas (4q,
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4p, 5, 9p, 16q, 17q, 18q, 18p, 19q, 19p, 20q) ha sido implicada en la apariciéon de tumores
carcinoides del intestino medio.?*?’ Finalmente, las alteraciones del cromosoma 11 pueden
desempefiar un papel importante en la aparicion de carcinoides del intestino anterior.?’

NF1: Las mutaciones del gen NF1 se observaron en un pequefio nimero de pacientes con tumores
carcinoides duodenales ubicados en la ampolla de Vater.?®°

Biologia molecular

La activacion del sistema del factor de crecimiento simil insulina (IGF1)-receptor IGF1 es un evento
critico en los procesos de transformacion y tumorigénesis de los carcinoides Gl. Se describieron 2
transcriptos ARNm IGF1 empalmados en forma alternativa que difieren en la secuencia codificante
en so6lo 3 nucleétidos. La evaluacion de la expresion alternativa de estas isoformas demostré una
expresion significativamente superior de ambos trascriptos en las células tumorales de los
carcinoides GI.3' Ademas, se ha propuesto el bloqueo de la sefializaciéon IGF1 mediante la induccién
de la via raf-1/MEK1 como posible blanco terapéutico en estas neoplasias malignas del tracto GI1.%?
También se demostro la presencia del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), del factor
de crecimiento transformante ay b (TGF-a y TGF-b) y del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (PDGF) en carcinoides Gl y en algunos casos de metastasis.?>* ™’

Recientes estudios sugieren la sobreexpresion de varias proteinas, como CDX2, NAP1L1, MAGE-D2,
MTAL, TPH, VMAT1, que podrian constituir potenciales marcadores para el diagnéstico y
diagnéstico diferencial de estas neoplasias.®*°

Finalmente, la manipulaciéon de la via de transducciéon de la sefial Notch 1 en células carcinoides
humanas podria ser Gtil para ampliar los blancos terapéuticos (y paliativos) de los pacientes con
carcinoides.**

Estadificacion clinicopatolégica

Debido a que el término “carcinoide” ya no resulta adecuado para cubrir el espectro morfologico y
biolégico completo de neoplasias del sistema celular neuroendocrino diseminado, la clasificacion
actual de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propuso para estos tumores la denominacion
general de “tumor neuroendocrino” y “carcinoma neuroendocrino”.

Tumores neuroendocrinos del intestino anterior

De acuerdo con las recomendaciones de la European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS), los
tumores neuroendocrinos gastricos se clasifican en tumores bien diferenciados (la gran mayoria) y
poco diferenciados.***

Se identificaron 3 subtipos de carcinoides gastricos bien diferenciados, denominados carcinoides
simil células enterocromafines (ECL) o ECLomas (tipos I, Il y I11).

Tumores neuroendocrinos del intestino medio

De acuerdo con las indicaciones de la OMS, los tumores del duodeno y del yeyuno superior se
clasifican juntos.*® Predominan los tumores bien diferenciados (carcinoides). La mayoria de ellos
estan compuestos principalmente por células productoras de gastrina, somatostatina o serotonina.
Pueden ser benignos o de conducta incierta (grupo 1 OMS), o de bajo grado de malignidad (grupo
2 OMS). Los carcinomas poco diferenciados (grupo 3 OMS) son infrecuentes y muy malignos.

Los tumores carcinoides del yeyuno distal e ileon son principalmente tumores de células
enterocromafines que contienen serotonina.

Clinicopatoldégicamente se clasifican en:

- tumores endocrinos bien diferenciados (carcinoides),

- tumores de conducta incierta,

-carcinomas endocrinos bien diferenciados (carcinoides malignos),

- carcinomas endocrinos poco diferenciados,

- carcinomas mixtos exocrino-endocrinos de moderado a alto grado de malignidad.

Por otra parte, los tumores endocrinos del apéndice se clasifican en:

tumores endocrinos bien diferenciados (carcinoides),

carcinomas endocrinos bien diferenciados (carcinoides malignos),

carcinomas mixtos exocrinos-endocrinos,

carcinoides de células caliciformes de bajo grado de malignidad.
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Tumores neuroendocrinos del intestino posterior

De acuerdo con las recomendaciones de la OMS y de la ENETS, la estadificacion clinicopatolégica y
la clasificacion de los carcinoides del intestino posterior es la siguiente:**°

- tumores endocrinos bien diferenciados (carcinoides),

- carcinomas endocrinos bien diferenciados (carcinoides malignos),

- carcinomas endocrinos poco diferenciados (carcinomas de células pequefias).

Diagndstico clinico

Los tumores carcinoides son neoplasias de crecimiento lento, en muchos casos clinicamente
silentes durante afos y suelen detectarse cuando se produjeron metastasis y se presenta el
sindrome tipico.

Suelen presentarse con manifestaciones clinicas vagas y se requiere un gran niumero de
procedimientos de estudio antes de establecer el diagndstico.

Aungue el diagnoéstico clinico se basa en los sintomas, es necesario obtener la confirmacion
bioquimica.*’ Por otra parte, debe determinarse la localizacion topogréafica de la lesiéon primaria y
de las metéstasis para elegir la estrategia terapéutica. Finalmente, debe tenerse cuidado de
considerar aspectos especificos de los carcinoides, como multicentricidad, neoplasias asociadas,
manifestaciones peritoneales y cardiacas y fibrosis y asociacién con sindrome MEN o historia
familiar.*®

Marcadores bioquimicos

Acido 5-hidroxiindolacético urinario (5-HIAA): Entre los marcadores de laboratorio, el mas
ampliamente disponible es el 5-HIAA en orina de 24 horas. Sus niveles pueden aumentar por
ciertos alimentos ricos en serotonina (tomate, Kiwi, frutas secas, anana, berenjena, ciruela, etc.) y
varias drogas (acetaminofeno, cumarina, reserpina, nicotina, cafeina, melfalan, paracetamol,
fenacetina, fenobarbital), por lo que durante la recoleccion de la muestra unos y otras deben ser
evitados. No obstante, su especificidad es aproximadamente del 88%.%%°° Por otra parte, el etanol,
la aspirina, los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) y la ranitidina pueden disminuir
falsamente sus niveles.

El 5-HIAA es un marcador tumoral sensible para el diagndstico y seguimiento de pacientes con
sindrome carcinoide y debe ser determinado en orina de 24 horas en 2 ocasiones.**

Tres de cada cuatro pacientes con carcinoides del intestino medio excretan 5-HIAA urinario, como
lo hacen aproximadamente un tercio de los pacientes con carcinoides del intestino anterior. Los
pacientes con carcinoides del intestino posterior no excretan esta sustancia. Hace unos afos se
describié un analisis para determinar 5-HIAA sérico, que presentaba similar especificidad,
sensibilidad y potencial diagnéstico que el examen urinario.>*

Cromograninas: La familia de cromograninas (Cg) comprende al menos 3 glicoproteinas acidas
hidrosolubles diferentes (CgA, CgB, CgC) almacenadas en las vesiculas granulares de las células
endocrinas y neuroendocrinas. Los niveles plasmaticos elevados de Cg son cada vez mas
reconocidos como marcadores Utiles en los tumores neuroendocrinos Gl, incluyendo los
carcinoides.>*>3

Si bien se comunicé una sensibilidad del 100% para CgA, 86% para CgB y s6lo 5% para CgC, las
concentraciones elevadas de CgA no siempre son especificas para los tumores neuroendocrinos, ya
que varias enfermedades malignas (adenocarcinoma prostatico) y benignas (deterioro renal,
insuficiencia hepéatica, gastritis atrofica, enfermedades intestinales inflamatorias, etc.) pueden
asociarse con niveles plasmaticos elevados de CgA.>*>’

La concentracion de Cga se correlaciona en muchos casos con la carga tumoral. Se observaron
niveles elevados de CgA en pacientes con carcinoides del intestino medio y con enfermedad
hepética metastasica.®®

Para los carcinoides del intestino posterior y anterior, la CgA parece ser un marcador mas
temprano y sensible que el 5-HIAA 545961

Existen numerosos equipos para la determinacién de CgA. Strisber y col. compararon tres de éstos
e informaron sensibilidad y especificidad satisfactorias pero no similares.®?

Recientemente se desarrollé una nueva metodologia QRT-PCR para la deteccién de CgA, con una
sensibilidad 200 veces mayor que la de los métodos inmunohistoquimicos.®?

Otros marcadores: Se describieron otros marcadores bioquimicos, como bradiquinina, sustancia P,
neurotensina, gonadotrofina coridnica humana (HCG), neuropéptido K y neuropéptido PP. No
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obstante, la especificidad de estos marcadores o su valor predictivo fue inferior al de la CgA o el 5-
HIAA.?’

En la gran mayoria de pacientes con tumores carcinoides del intestino medio se identificaron
niveles elevados de neuroquinina A (NKA).%

Los tumores positivos para fosfatasa acida especifica para préstata pueden asociarse con elevaciéon
de los niveles de la fosfatasa acida sérica.®®> También pueden estar aumentados los niveles de HCG-
beta.®®

La deficiencia bioquimica de niacina parece ser mas prevalente en pacientes con sindrome
carcinoide recientemente diagnosticados, en comparacion con los controles.®®

Métodos por imagenes radiograficas y nucleares

La radiologia y los métodos por imagenes nucleares cumplen un importante papel en el diagnéstico
y tratamiento de los tumores carcinoides. Por otro lado, las imagenes extensas son importantes
para la estadificacion.

Octreoscan: El centellograma para receptores de somatostatina con el analogo de somatostatina
marcado con ***l (DTPA-d-Phe-10-[octreotide]) —octreoscan— es un método muy sensible para la
demostracion de los tumores positivos para receptores de somatostatina y sus metéastasis.®’-®®

Este analogo comparte el perfil de unién a receptores de octreotide, lo que lo hace un radiofarmaco
ideal para detectar tumores positivos para somatostatina 2 y 5.°°

Los carcinoides Gl expresan numerosos subtipos de receptores para somatostatina, pero en la gran
mayoria de estos tumores predomina el receptor 2 para somatostatina.’® Por tanto, el octreoscan
es un método efectivo para detectar lesiones inaparentes mediante técnicas de diagnoéstico por
imagenes radiolégicas, con una sensibilidad global de 80% a 90%.%""*

La aplicaciéon intraoperatoria de este método se encuentra en investigacion. Si bien parece ser, en
teoria, superior al centellograma externo para receptores de somatostatina, existen varias
limitaciones practicas y técnicas para su uso.’? Puede emplearse [***In-DOTA’]lanreotide ademas
de In-pentetreotide.”

La tomografia computarizada por emision de fotén Unico (SPECT) demostré mejorar la precision del
centellograma para receptores de somatostatina en tumores carcinoides abdominales. La SPECT
con In-pentetreotide parece ser méas sensible que el centellograma planar, ya que aumenta el
nuamero de localizaciones tumorales visibles con hallazgos positivos, por lo que cumple un
importante papel en el mapeo de la diseminaciéon tumoral, asi como en las decisiones
terapéuticas.”*’’ Por lo tanto, el empleo de imagenes por SPECT se recomienda en: 1) pacientes
con sindromes clinicos funcionantes especificos o con un tumor carcinoide conocido e imagenes
planares normales, 2) cuando las imagenes planares son anormales s6lo en el tumor primario, 3)
para confirmar la ausencia de otras metastasis en pacientes con metastasis hepaticas conocidas, 4)
para mejorar la deteccion de lesiones con baja densidad de receptores e imagenes planares
inciertas y 5) para determinar con exactitud la localizacién anatémica de algunas lesiones.”®
Otras técnicas nucleares centellograficas: Se ha utilizado la deteccién con radiomarcacion con
meta-iodobenzilguanidina (MIBG) y ***I-MIBG sola o en combinacién con tomografia computada
(69, 79). La ***I-MIBG tiene una sensibilidad global entre 55% y 70% y una especificidad de 95% y
es menos sensible que el octreoscan para la deteccion de tumores primarios. Ademas, su papel es
limitado en pacientes en tratamiento con octreotide de accidén prolongada en quienes las imagenes
pueden alterarse por ocupaciéon de los receptores para somatostatina tumorales con el
analogo.?769:80

El centellograma éseo con **™TcMDP fue empleado para identificar metastasis 6¢seas de tumores
neuroendocrinos. Aunque las tasas de deteccion fueron similares que las obtenidas con octreoscan,
la combinacién de ambos métodos no es superior a la centellografia con ***In-pentetreotide.?”8*
Tomografia computarizada (TC) y resonancia magnética nuclear (RMN): La realizacién de TC o
RMN con contraste del abdomen superior e inferior en pacientes con carcinoides Gl permite la
localizaciéon mas precisa de los depdsitos tumorales. Aunque la TC y la RMN proveen informacion
importante respecto de la localizacién de los sitios de metastasis de tumores carcinoides Gl, sus
tasas de deteccion y de sensibilidad son inferiores a las del octreoscan (80% frente a 89% y 80%
frente a 84%, respectivamente).®? La combinacién de los métodos mencionados con centellograma
con In-pentetreotide permite mayor precision para la deteccién de metéstasis hepaticas y
ganglionares que cada método por separado en pacientes con tumores carcinoides G1.5”"7
Tomografia por emisién de positrones (PET): Si bien la experiencia con el empleo de PET en
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pacientes con tumores neuroendocrinos Gl es limitada, varios estudios, en general pequefos, no
mostraron superioridad del método en comparacioén con octreoscan, TC o RMN.8284
Recientemente, Orlefors y col. informaron tasas de deteccion del 95% y superioridad del PET con
(11)C-5 hidroxitriptofano en comparacion con TC y centellograma para receptores de
somatostatina en pacientes con tumores neuroendocrinos.®°

El [68Ga]-DOTATOC parece ser un marcador promisorio para PET para visualizar tumores
neuroendocrinos y sus metastasis, segun un estudio piloto de 4 pacientes. Parece ser superior que
el [***'In]-DTPAOC, especialmente para detectar tumores pequefios 0 tumores que presentan una
baja densidad de receptores para somatostatina.®®

Al comparar varias técnicas de diagnéstico por imagenes (PET, TC, RMN, PET/TC, PET/RMN) para
evaluar la extension del compromiso metastasico en pacientes con tumores carcinoides Gl,
Seeman y col. informaron superioridad de la PET para la deteccion de ganglios linfaticos y
metastasis 6seas y superioridad de la RMN para la deteccién de metastasis hepaticas.

Por otro lado, la combinacion PET/RMN fue descrita como una modalidad diagndstica promisoria
debido a falta de exposicién a radiaciéon y a la elevada resolucion para tejidos blandos.?”

Procedimientos endoscopicos

Gastroscopia y colonoscopia: Las endoscopias Gl alta y baja son, en la mayoria de los casos, los
procedimientos diagndsticos iniciales para la deteccidon de carcinoides Gl. La gastroscopia con
multiples biopsias de tejido tumoral y no tumoral es esencial para el diagndstico y localizaciéon de
carcinoides del tracto GI superior para distinguir los diferentes tipos de tumores gastricos y para
excluir la infecciéon por Helicobacter pylori. Aunque los tumores carcinoides raramente se originan
del tracto GI superior y suelen hallarse accidentalmente mediante estudios endoscopicos, su
tamafio puede indicar una enfermedad mas grave y peor pronéstico.®®

En caso de un carcinoide del intestino medio de primario desconocido, la colonoscopia permite
identificar la localizacién primaria en el ileon distal, en la valvula ileocecal o en el colon derecho.
La gran mayoria de las lesiones en el recto seran diagnosticadas también por via endoscoépica.
Muchas lesiones se presentan como polipos y se arriba al diagndstico luego de los estudios
histoldgicos. La evaluacién endoscépica completa es Util para excluir enfermedad colénica
concomitante como parte de la estadificaciéon y la posibilidad de carcinoma sincrénico. Las
caracteristicas endoscoépicas de los tumores carcinoides de recto fueron bien caracterizadas varios
afios atras.®® La depresion central de la mucosa o la ulceracién sugieren elevado potencial
metastasico.°

Enteroscopia: Debido a que es un procedimiento incobmodo que demanda mucho tiempo, no
ampliamente disponible y con baja sensibilidad (21% a 52%), su papel para el diagndstico de
tumores carcinoides del intestino medio es limitado.®*

Capsula endoscoépica: Aun no se conoce bien la utilidad de este método para la deteccion de
carcinoides intestinales pequefos.®? Si bien parece ser superior a la TC o a los estudios con bario,
sus tasas de sensibilidad y especificidad con el sistema rapido de identificacion de sangre
sospechosa (SBIS, por su sigla en inglés) fueron bajas, en una serie que incluyd 7 pacientes con
carcinoides. Por tanto, ain es necesaria una revision completa al respecto.®*%*

Ecografia endoscépica: La ecografia endoscopica es un método muy sensible para detectar tumores
carcinoides del estdmago y duodeno y es superior a la ecografia convencional, en particular para la
deteccion de pequefas lesiones localizadas en la pared intestinal, ya que puede detectar lesiones
luminales de sélo 2 a 3 mm de tamafio.*>%®

También es muy util para evaluar carcinoides de recto antes de la cirugia. La ecografia endoscépica
puede determinar en forma precisa el tamafio tumoral, la profundidad de la invasién y la presencia
0 ausencia de metastasis ganglionares pararrectales. También sumada a otras técnicas de estudio,
confiere informacién importante respecto de la eleccién del tratamiento.®”%°
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CANALISIS DE LA INCIDENCIA DE TUBERCULOSIS ENTRE LOS
TRABAJADORES DE LA SALUD DE HOSPITALES ARGENTINOS

Columnista Experto de SIIC
Dr. Domingo Juan Palmero

Médico de Planta. Neumonologia, Buenos Aires, Argentina

Introduccion

El riesgo de tuberculosis (TBC) entre los trabajadores de la salud (TS) fue sustancial en la era
preantibidtica, pero declind rapidamente a partir de 1950 con la introduccién de esquemas
terapéuticos eficaces y la tendencia decreciente de su incidencia en la poblacién general. Estos
cambios llevaron al relajamiento e incluso a la eliminacion de las practicas de control de infecciones
intrahospitalarias referidas a TBC. En articulos previos a 1990 se comunicé una incidencia similar®
o incluso menor? de TBC en el personal de salud respecto de la poblacién general.

Desde los inicios de la década de 1990 se vieron profundamente alterados los puntos de vista
sobre TBC en los TS con la plena emergencia del HIV/sida y la consecuente reemergencia de la TBC
y la aparicién de brotes de TBC multirresistente (TBCMR) entre pacientes y TS.>**En 1994, los
Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) estadounidenses publicaron las
guias para el control de la transmisién de Mycobacterium tuberculosis en lugares de atencién de la
salud.® Esencialmente, las medidas de control incluyen la implementacién de un plan de accién que
contemple la identificacion y tratamiento temprano de los casos de TBC, la prevencion de la
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diseminacion de la enfermedad (aislamiento de los pacientes, medidas de proteccion ambiental y
respiratoria) y una vigilancia activa de la aparicién de nuevas infecciones y casos de la enfermedad
en el personal de salud.

La Republica Argentina, un pais de mediana incidencia de TBC, informd 12 079 casos nuevos de la
enfermedad para 2004 (tasa de incidencia: 31.1/100 000), con 922 fallecimientos por la
enfermedad en 2003 (tasa de mortalidad: 2.4/100 000).° Las publicaciones en revistas indexadas
sobre TBC en TS argentinos son escasas, existen referencias sobre transmision nosocomial de TBC
al personal de salud en el Hospital Mufiiz de la ciudad de Buenos Aires y el Hospital Paroissien de
La Matanza, provincia de Buenos Aires;®° por el contrario, la bibliografia internacional sobre
transmision de TBC a TS es abundante, especialmente en regiones o paises de alta incidencia de la
enfermedad.™*°

Con el objetivo de tener una aproximacion al problema de la TBC en los TS de la Republica
Argentina se efectud una encuesta de alcance nacional en un grupo de hospitales publicos
seleccionados al azar en los que se recabd informacion sobre los casos de la enfermedad en TS y
las medidas de control existentes.

Pacientes y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo en el cuatrienio 2001-2004 entre 16 hospitales publicos
seleccionados al azar entre 60 instituciones con una dotaciéon superior a las 50 camas, era
condiciéon para ingresar al estudio registrar mas de 10 egresos por afio con diagndstico de TBC en
el periodo estudiado. El estudio incluy6 8 hospitales de la ciudad de Buenos Aires y el conurbano
bonaerense, area que concentra aproximadamente la mitad de los casos de TBC del pais, y 8 del
resto de las jurisdicciones. El seguimiento de los TS enfermos se efectu6 el 30/6/05.

Se utilizé un formulario encuesta uniforme, que recabd informacién sobre: a) dotaciéon de camas
del hospital, b) nimero de TS (definidos como todas aquellas personas que cumplieron tareas
remuneradas o0 no por lapsos superiores a un afio dentro del hospital), ¢) egresos anuales de cada
hospital con diagnéstico de TBC en la historia clinica y d) niumero de casos de TBC en los TS, edad,
sexo, tareas desempefiadas, confirmacion bacteriolégica y pruebas de susceptibilidad (si fueron
realizadas), comorbilidades y evoluciéon. Por otra parte se investigaron algunas variables
representativas de la aplicacién de medidas de control: a) administrativas: catastro periddico de
los TS, demora en la obtencion de resultados de baciloscopia en los pacientes internados,
internacién de los casos de TBC en: salas generales, habitaciones individuales (sin medidas
ambientales) o habitaciones de aislamiento (con medidas ambientales); b) ambientales:
ventilacion natural, extraccion forzada de aire o filtrado de alta eficiencia, y c) utilizacion de
proteccion respiratoria personal (respiradores N-95).

Se definido TBC multirresistente como aquella provocada por cepas de Mycobacterium tuberculosis
resistente como minimo a isoniacida y rifampicina.

Para cada hospital se consider6 como dotacidon de camas, numero de TS y egresos con diagnéstico
de TBC el promedio del cuatrienio.

Se efectuaron los célculos estadisticos mediante el software GraphPad InStat. Se consideraron
significativos los valores de p < 0.05.

Resultados

Respondieron a la encuesta 15 hospitales, con un total de 3 819 camas de internacién y una
dotacion de 15 276 TS. Su ubicacion geografica fue la siguiente: 3 de la ciudad de Buenos Aires, 5
del conurbano bonaerense (provincia de Buenos Aires) y 1 de cada una de las siguientes
provincias: Jujuy, Chaco, Santa Fe, Entre Rios, La Pampa, Rio Negro y Tierra del Fuego. Durante el
cuatrienio 2001-2004 egresaron de los hospitales encuestados 2 295 pacientes con diagnoéstico de
TBC.

En el periodo estudiado se diagnosticaron en los 15 hospitales 68 casos de TBC en TS,
registrandose casos en todas las instituciones (desde 1 hasta 11); el promedio anual de TS
enfermos fue de 17, lo cual arroja una tasa anual promedio de incidencia de TBC en TS de
111.3/100 000 (oscil6 entre 33.8 y 550.3/100 000). La edad promedio de los casos fue 43.5 afios
(DS: 1.1) y 44 (64.7%) fueron de sexo femenino.

Se calculé el odds ratio para TBC en TS en comparacién con la tasa de incidencia en la poblacion
general para el cuatrienio (estimada en 31/100.000). Su resultado fue 3.58 (intervalo de confianza
[IC] 95%: 2.40-5.33; p < 0.001).
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La actividad que desarrollaban los TS enfermos se describe en la tabla 1.

Tabla 1. Actividad desarrollada en el hospital por los trabajadores
de salud enfermos.

Actividad en el hospital Miamero de casos Porcentaje
Enfertmeria 35 B1,5%
Profesionales no medicos y técnicos 11 16,2%
Medicos 7 10,3%
Administrativos a] 8,8%
Limpieza 4 5,9%
Mantenimiento 3 4, 43
Camilleros 2 2,9%
Total [}s; 100%

Sesenta y cinco (95.6%) de los TS enfermos presentaron formas pulmonares de TBC, mientras que
3 (4.4%) fueron extrapulmonares. La confirmacion baciloscopica fue realizada en 62 casos
(91.2%), en tanto que 2 (3.1%) fueron diagnosticados por anatomia patolégica (formas
extrapulmonares: una pleural y una ganglionar periférica) y 4 (5.9%) realizaron tratamiento
empirico. Cinco TS (8.1%) resultaron multirresistentes, habiéndose llegado al diagnoéstico a través
de las pruebas de susceptibilidad solicitadas por fracaso terapéutico (3 casos) o hechas de rutina al
iniciar el tratamiento.

Respecto de las comorbilidades, 8 (11.7%) de los TS con TBC eran diabéticos y 3 (4.4%) eran HIV
positivos.

La evolucion de los 68 casos fue la siguiente: 61 (89.8%) dados de alta curados, 3 (4.4%) en
tratamiento al cierre del estudio, 2 (2.9%) fallecidos (uno de ellos, multirresistente) y 2 (2.9%)
con evolucion desconocida.

Las medidas administrativas encuestadas mostraron los siguientes resultados: 1) demora en
obtener la baciloscopia del paciente internado: 1 a 3 dias (promedio: 1.5); 2) lugar de internacion
de los casos de TBC sospechada o confirmada: se visualiza en la tabla 2; 3) control periédico de los
TS: 2 hospitales, uno de ellos comenzé a realizar encuesta tuberculinica en 2004.

Tabla 2. Lugar de internacion de los casos sospechosos o
confirmados de TB en 15 hospitales argentinos.

Tipo de internacion MOmero Porcentaje
1-Sala general exclusivamente 1 6,7 %
2-Habitaciones individuales a] 40,0%
3-Hahitaciones de aislamiento g 23,3%
Combinacion de los anteriores® 2 20,0 %
Total 15 100 2%

*Seqln disponibilidad de camas en el establecimiento al momento de
la internacian,

Las medidas ambientales aplicadas se exponen en la tabla 3.
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Tabla 3. Medidas ambientales aplicadas en los lugares
de internacion de casos sospechosos o confirmados
de TB en 15 hospitales argentinos:

Medidas ambientales Namero de Porcentaje
hospitales
1-Minguna 1 a,7 %
2-“entanas ahbiertas 7 46,6 %
3-Extraccion forzada de aire 4 26,7%
4-Filtrado HEPA®* 1 6,7%
Opciones 3 + 4** 2 13,3%
Total 15 100 24

*High efficciency particulate air filtration
**sequn disponibilidad de camas al momento de ia
internacion.

Las medidas de proteccidon respiratoria personal adoptadas por los TS que atendian casos de TBC
en los 15 hospitales encuestados fueron: respiradores N-95, 9 (60.0%); mascaras quirdrgicas, 4
(26.7%); ninguna proteccioén respiratoria, 2 (13.3%).

No existié correlacion entre incidencia de TBC en TS y egresos por TBC de cada hospital
(coeficiente r de Spearman: -0.069; IC 95%: -0.57 a 0.47; p: 0.80). En cambio fue significativa la
correlacion entre la incidencia de TBC en TS y los hospitales que no empleaban medidas basicas de
bioseguridad (coeficiente r de Spearman: -0.62; IC 95%: -0.86 a -0.15; p: 0.01).

Discusion

La transmisién de TBC al personal de salud deberia constituir una preocupaciéon constante en los
hospitales que asisten estos pacientes. Esta relacionada con diversos factores, fundamentalmente
la exposicidon por via aérea. Se publicaron numerosos trabajos en todo el mundo relacionados con
el tema, que demuestran tasas de enfermedad superiores a las de la poblacién general y
transmision tanto de cepas sensibles como resistentes al personal de salud, especialmente en
paises de alta incidencia de TBC y de mediano o bajo grado de desarrollo como, por ejemplo,
Malawi (3 600/100 000),** Rusia (741/100 000),*? Pert (792/100 000),** Tailandia (536/100
000)* y Turquia (96/100 000).'> También en situaciones poco frecuentes, como un hospital de
pediatria'® o como resultado del hallazgo de casos de TBC a través de la busqueda del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS).!’ La transmision intrahospitalaria fue documentada mediante
técnicas de epidemiologia molecular como el fingerprinting con RFLP 1S-6110, especialmente en
Estados Unidos y Europa, y los esfuerzos para su control en paises desarrollados dieron los
resultados esperados.®*1820

La encuesta nacional motivo de este trabajo detectd en 15 hospitales argentinos 68 casos de TBC
en TS, con una tasa de incidencia anual 3.7 veces superior a la tasa nacional. El significativo riesgo
de padecer TBC en el grupo estudiado fue 3.58 veces superior al de la poblacion general. La
variabilidad de la incidencia en los distintos hospitales encuestados fue grande (desde 33.8 hasta
550.3/100 000, con una media de 111.3), pero siempre superior a la esperable en la poblacién
general.

Mas de la mitad de los casos de TBC en TS se presentaron en personal de enfermeria, que es el
que mas tiempo pasa en contacto con los pacientes. El predominio de casos en el sexo femenino
seguramente estuvo relacionado con su mayor participacion dentro del grupo mas afectado. Los
meédicos se ubicaron terceros (después de otros profesionales y técnicos), con un 10% de los
casos. Llama la atencidon encontrar personal no relacionado directamente con la atencion de
pacientes, como es el administrativo, lo que hace presumir exposicion de todo el personal de los
hospitales encuestados a la TBC. Otro aspecto a tener en cuenta es la edad promedio de los TS
enfermos, superior a los 40 afios y con escasa dispersion, un indicador de afios de trabajo en
contacto con la TBC sin adecuadas medidas de bioseguridad.

La confirmacién bacterioldgica en los TS enfermos fue superior a la media nacional (91.2% vs.
71%);° solamente 4 pacientes hicieron tratamiento empirico de la TBC.

La mayor parte de los TS enfermos con TBC evolucionaron favorablemente, con buena adhesién al
tratamiento (89.8% de éxitos terapéuticos vs. 75.1% que informé el Programa Nacional de TBC
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para 3 735 casos de TBC pulmonar bacilifera en el estudio de cohortes de 2002).%*

La TBCMR ha sido posiblemente la mayor amenaza para los TS, dado su potencial mal prondstico;
justamente esta condiciéon ha sido el desencadenante de la mayor preocupacion de los TS a nivel
gremial y de las autoridades sanitarias, lo que genero6 la aplicacion de medidas de control de la
diseminacioén intrahospitalaria de la enfermedad. La proporcién de casos en los TS con esta forma
de la enfermedad (8.1%) es preocupante, al compararla con la encuesta de multirresistencia 2003
(1.4%) del laboratorio de referencia de Micobacterias del ANLIS “Carlos G. Malbran” (Dra. Lucia
Barrera, comunicacion personal). Asimismo, uno de los dos TS fallecidos fue por TBCMR.

La falta del control periédico (que es obligatorio por la ley laboral) de salud en los TS de los
hospitales relevados es notoria. Solamente dos informaron hacerlo y uno de ellos comenzé
recientemente con la aplicacion de encuestas tuberculinicas en el personal de salud.

La epidemia de TBCMR asociada al sida en el Hospital de Enfermedades Infecciosas F. J. Mufiiz, de
Buenos Aires (que no resultd sorteado para esta encuesta), cred la necesidad de implementar
medidas de control de la transmision nosocomial de la TBC por primera vez en el pais. Estas
incluyeron habitaciones de aislamiento, medios de diagnéstico rapido de multirresistencia, provision
de farmacos de segunda linea y proteccion respiratoria personal®® y sirvieron como base para su
aplicacion en otros centros de salud del pais.

Independientemente de las medidas de bioseguridad, factores predisponentes para la TBC como la
diabetes o la enfermedad HIV/sida, presentes en 16% de los TS con TBC, deberian motivar su
exclusion de la asistencia de casos de TBC.

La investigacion de la aplicaciéon de medidas de control de la TBC evalué la aplicacion de medidas
administrativas (demora en la baciloscopia), ambientales (internacidon de pacientes baciliferos en
habitaciones de aislamiento, ya sea con extraccion forzada de aire o filtros HEPA) y de proteccion
respiratoria personal (mascaras quirargicas para los pacientes y filtros N-95 para los TS). Ninguno
de los 15 hospitales que respondieron a la encuesta informd una demora superior a los tres dias en
obtener el resultado de la baciloscopia del paciente internado.

Respecto de las medidas ambientales y de proteccién respiratoria personal, el espectro de
resultados fue desde el hospital que no aplica ninguna, con internacion de pacientes con TBC en
salas generales y sin proteccion respiratoria del personal de salud, hasta cuatro instituciones que
internan permanentemente sus casos en habitaciones de aislamiento y en los que se usa
proteccion respiratoria con filtros N-95 para el personal de salud y mascaras quirdrgicas para los
enfermos baciliferos. La menor incidencia de TBC en TS en los hospitales que aplicaron medidas de
bioseguridad (habitaciones de aislamiento con extraccién forzada de aire o filtros HEPA +
proteccion respiratoria personal con filtros N-95) fue estadisticamente significativa, como se
aprecia en los resultados. Lamentablemente, en varias de las instituciones encuestadas las
posibilidades de aislamiento se ven rebasadas en ocasiones por la cantidad de pacientes que deben
forzosamente internar.

Otro aspecto a considerar respecto del aislamiento de los pacientes es que la legislaciéon argentina
no permite la restriccién de la libertad del paciente bacilifero, lo cual lo habilita a deambular por el
hospital si asi lo desea, pese a las indicaciones en contrario del personal de salud y con las
consecuencias imaginables. En 1993, la ciudad de Nueva York debié enmendar el cédigo de salud
para superar esta situacion.?® Siguiendo con el aspecto legislativo, a diferencia de Espafia, en
donde la TBC puede ser considerada una enfermedad profesional,?* en la Argentina los TS
enfermos suelen enfrentar dificultades para que se les reconozcan los aspectos legales-laborales de
su enfermedad.

Los resultados de la encuesta nos permiten inferir que la transmisién nosocomial de TBC tuvo lugar
en mayor o menor medida en todas las instituciones encuestadas; que la aplicacion de las medidas
de bioseguridad, aunque dificil en momentos por la cantidad de pacientes asistidos, genera una
incidencia francamente inferior de TBC en los TS; por otra parte, pese a la preocupacion del sector
laboral de la salud ante la TBC, los controles periddicos son escasamente aplicados.

Aungue resulte estimulante que la Organizacion Panamericana de la Salud haya considerado a los
TS implicados en la lucha antituberculosa como héroes sanitarios®® hay que tener en cuenta que el
derecho a la salud para todos también los incluye. La escasa o incompleta aplicacion de medidas
de control contra la diseminacién aérea de la TBC en hospitales, asi como la falta de un control de
salud periddico vulneran este derecho. Es menester que los responsables de las politicas sanitarias
y de la direccién y administracion hospitalarias tengan en cuenta la aplicacion efectiva de politicas
de prevencién de la transmisiéon de la TBC a los TS. Existen numerosas publicaciones referidas al
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tema,>?°%8 con aplicaciones concretas y de un costo relativamente bajo muchas de ellas, por lo

que este trabajo pretende resaltar la necesidad imperiosa de implementar, reforzar o reformular
los programas de control de infecciones hospitalarias en los aspectos preventivos de la transmision
de la tuberculosis y el control periédico de los trabajadores de la salud.

* Grupo de Trabajo Argentino en Tuberculosis en Trabajadores de Salud: Raul Alvarez (Programa
de Tuberculosis, provincia de La Pampa), Beatriz Amigot (Programa de Tuberculosis, Rosario,
provincia de Santa Fe), Cristina Chirico (Zona Sanitaria V, provincia de Buenos Aires), Alejandra
Doval (Programa de Tuberculosis, provincia de Entre Rios), Silvia Estrada (Programa de
Tuberculosis, provincia de Jujuy), Miguel Feola (Hospital Durand, ciudad de Buenos Aires), Cristina
Gaitan (Hospital Presidente Perdn, Avellaneda, provincia de Buenos Aires), Claudio Gonzalez
(Hospital Ramos Mejia, Ciudad de Buenos Aires), Alejandra Guerra (Programa de Tuberculosis,
provincia de Tierra del Fuego), Carlos Lotero (Programa de Tuberculosis, provincia del Chaco),
Maria A. Martinez Cortizas (Hospital Fiorito, Avellaneda, provincia de Buenos Aires), Susana
Nahabedian (Hospital Evita, Lands, provincia de Buenos Aires), Maria C. Ortiz (Hospital Paroissien,
La Matanza, provincia de Buenos Aires), Ana M. Putruele (Hospital de Clinicas General San Martin,
ciudad de Buenos Aires), Sileny Wuelke (Programa de Tuberculosis, provincia de Rio Negro).
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