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Estudio de la
representatividad de la
cohorte del estudio HERS
1 estudio HERS (Heart and
Estrogen/Progestin Replace-
ment Study) es el primer gran ex-
perimento clinico que evalia la
efectividad y seguridad de la te-
rapia de reemplazo estrogénico
(TER) en prevencion secundaria
de enfermedad coronaria (EC)
(pacientes que han tenido mani-
festaciones de EC). Son muy im-
portantes los estudios de EC en
mujeres, por las diferencias aun
no explicadas entre los dos sexos
y por la carga enorme que repre-
senta. Hay suficiente evidencia,
en estudios de investigacion, so-
bre la existencia de un riesgo
menor para EC en las mujeres
postmenopausicas que reciben
suplencia de estrogenos y se tie-
nen multiples teorias con plausi-
bilidad bioldgica para explicar los
mecanismos por los cuales pro-
tegen. Sin embargo no hay aln
estudios que demuestren la dis-
minucioén de eventos coronarios
clinicos o el balance con los po-
sibles riesgos. Por esta razon son
tan importantes los resultados del
estudio HERS.
En la evaluacion de un estudio
clinico hay dos preguntas impor-
tantes que deben ser resueltas en
orden: la primera, si hay validez
interna, es decir si el estudio esta
libre de sesgos o factores de con-
fusion que puedan alterar signifi-
cativamente los resultados y si
ademas se ha hecho un control
adecuado del efecto del azar. Una
vez que se ha corroborado que
existe validez interna, la segunda
pregunta es si hay validez exter-
na, que consiste en que los resul-
tados pueden generalizarse y ser
aplicados a personas no pertene-
cientes a la poblacion de estudio.
Para evaluar la generalizabilidad

los resultados del estudio HERS
se decidié comparar la cohorte del
estudio, con una cohorte de mu-
jeres postmenopausicas también
con EC, identificadas en el estu-
dio NHANES (National Health
and Nutrition Examination Stu-
dy). Esta cohorte fue concebiday
ensamblada como una muestra re-
presentativa de la poblacidn civil
de los Estados Unidos y con mu-
cha frecuencia se la toma como
referencia para la toma de deci-
siones acerca de politicas nacio-
nales de salud. La comparacion de
multiples variables demograficas
y de factores de riesgo permitira
evaluar la generalizabilidad los
datos del estudio HERS, al me-
nos a una poblacion similar a la
de la cohorte NHANES III, en
otros paises.

Se tomaron datos del estudio
HERS asi: 2.763 mujeres postme-
nopausicas, con utero, menores de
80 afnos de edad, con EC confir-
mada. Se obtuvo informacion
acerca de edad, raza y factores de
riesgo para EC, especificamente
tabaquismo, historia de hiperten-
sion arterial, niveles en ayunas de
glucosa y triglicéridos, indice de
masa corporal, nivel de actividad
fisica, niveles de colesterol total,
cHDL y cLDL. Esta informacion
se compar6 con la informacion
correspondiente de 145 mujeres
de edades similares, también con
EC documentada electrocardio-
graficamente, obtenidas de la fase
I del estudio NHANES.

La edad fue idéntica, con prome-
dios de 55 afios en ambos grupos.
En cuanto a tabaquismo, 13% de
las mujeres en HERS eran fuma-
doras activas y 21.7% en NHA-
NES. La presion arterial fue si-
milar al comparar los dos grupos,
aunque habia significativamente
mas historia de hipertension
(p=0.03) en NHANES III. No se
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encontrd diferencia estadistica-
mente significativa en cuanto a
diabetes (30% NHANES III y
23% HERS, p=0.26). El indice de
masa corporal fue también casi
idéntico y aunque hubo diferen-
cias en la proporcion de mujeres
que informaban ejercicio fisico
(NHANES 41.4% vs. HERS
33%) la diferencia no fue estadis-
ticamente significativa.
Tampoco hubo diferencias esta-
disticamente significativas en los
lipidos.

En conclusion, se encontré que
habia menos factores de riesgo
para EC en la cohorte del estudio
HERS que en la de cohorte de
NHANES III, aunque solamente
en cuanto a la frecuencia de fu-
madoras activas y de historia de
hipertension arterial. Los factores
mas importantes, sin embargo, no
mostraron diferencias significati-
vas, como proporcion de diabe-
tes, cifras medias de colesterol
total, HDL o LDL o triglicéridos.
Debe considerarse que la cohorte
HERS se ensambld a partir de
mujeres voluntarias, por lo que el
efecto puede traducirse en un es-
tado mas sano, en general, en la
cohorte que en la poblacion ge-
neral y en menores frecuencia de
los eventos que se estudian. No
hay certeza sobre estas diferencias
o sobre el impacto que puedan
tener en los resultados, y el estu-
dio comentado no encontrd sig-
nificativas disparidades en los
aspectos demograficos o en los
factores de riesgo principales, con
las excepciones anotadas.

En general puede considerarse
que la poblacion del estudio
HERS puede representar adecua-
damente a la poblacion de muje-
res postmenopausicas de los Es-
tados Unidos en cuanto a riesgo
de EC. La posibilidad de extra-
polacion de estos datos a la po-
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blacién de mujeres postmenopau-
sicas colombianas o de otros pai-
ses debe ser evaluada en cada
caso, pero para nuestro pais no
parece haber diferencias impor-
tantes entre los grupos. Esto per-
mitira extrapolar los resultados
del estudio una vez que se los
publique.

* Herrington DM. Rautaharju P. Fong J,

Black DM, Schrott HG. Bachorik PS, et

al. Comparison of the Heart and Estrogen
Progestin Replacement Study (HERS ) Cohort

with Women with Coronan Disease from the
National Health and Nutrition Examination
Survey I (NHANES III). Am Heart J
1998:136:115-124.

Un enfoque practico del
manejo de la diarrea en la
persona infectada con VIH
a diarrea es una complicacion
frecuente y en ocasiones se-
vera del SIDA, que puede ame-
nazar la vida. Puede ocurrir has-
ta en 60% de los pacientes, al me-
nos en paises industrializados.
Con frecuencia es multifactorial
o producida por gérmenes opor-
tunistas con los cuales el médico
no esta familiarizado; también
con frecuencia el estudio es difi-
cil y no se puede identificar un
germen. Dada la importancia del
enfoque sistematico tanto del
diagnostico como del tratamien-
to, se hacen una serie de recomen-
daciones utiles para el clinico. Por
razones practicas solamente se
registraran las recomendaciones
especificas para el paciente con
SIDA.

Historia clinica: el componente
mas importante en el enfoque in-
tegral. Se habla de diarrea cuan-
do ha habido al menos dos depo-
siciones liquidas por dia y se la
considera cronica cuando ha es-
tado presente por lo menos 30
dias. Debe hacerse énfasis en la
historia de infecciones previas,
puesto que frecuentemente recu-
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rren gérmenes tales como Cryp-
tosporidia, Salmonella o Campy-
lobacter. La asociacion de diarrea
con pérdida importante de peso o
con anemia en un paciente seve-
ramente comprometido (recuen-
to celular de CD4 por debajo de
100/mm?*) sugiere la presencia de
infecciones sistémicas por el
Complejo Mycobacterium avium
(MAC), por citomegalovirus, por
criptococo, histoplasma o asper-
gillus.

Examen fisico: el dolor en el cua-
drante superior derecho puede
sugerir colecistitis acalculosa,
comun en infecciones por criptos-
poridium, microsporidium o cito-
megalovirus. La infecciéon por
este ultimo generalmente presen-
ta fiebre, diarrea, dolor abdomi-
nal y compromiso retiniano. La
presencia de organomegaliay de
linfadenopatias. puede ser la in-
dicacion de infeccion por mico-
bacterias. por histoplasma o pre-
sencia de un linfoma.
Investigacion de Laboratorio:
debe incluir siempre el recuento
de CD4 ademas de las pruebas
convencionales puesto que ofre-
ce informacion etioldgica y pro-
nostica. En el paciente con re-
cuento superior a 200 células/
mm?® es poco probable encontrar
infecciones por citomegalovirus o
MAC y estos pacientes general-
mente pueden curar espontanea-
mente infecciones como la cau-
sada por Cryptosporidium. La pre-
sencia de anemia con hemoglobi-
na inferior a 8g/dl sugiere MAC.
La malabsorcion de d-xilosa esta
mas asociada con microsporidium
o con Cryptosporidium.

Agentes etiologicos. Hay cuatro
grandes grupos: bacterias, para-
sitos, virus y hongos.

Bacterias: el coprocultivo con-
vencional puede identificar Sal-
Shigella.

monella, Yersinia y

A. Ruiz y col.

Campylobacter jejuni. Debe ha-
cerse siempre pruebas de sensi-
bilidad por las resistencias cre-
cientes que se encuentran. La sal-
monelosis puede presentarse
como bacteremia y no necesaria-
mente se aisla en el coprocultivo,
por lo cual se recomienda la prac-
tica de hemocultivos. Dado el alto
uso de antibidticos, debe pensar-
se en la busqueda de toxina de
Clostridium difficile en las heces.
En los pacientes con CD4 meno-
res de 100/mm® la infeccidn por
MAC es muy frecuente y deben
utilizarse métodos especiales de
cultivo (BACTEC o Isolator).
Hasta 40% de los pacientes con
SIDA desarrollaran infeccion por
MAC, que debe tratarse pero no
puede erradicarse con macroli-
dos.

Parasitos: los mas frecuentes son
Giardia lamblia, Estamoeba his-
tolytica.  Cryptosporidium,  Isos-
pora belli. Cyclospora y Micros-
poridium. Hay diferencias en
cuanto el nimero de CD4 en la
infeccion tanto por microspori-
dium como por criptosporidium,
ya que en pacientes con recuen-
tos superiores a 200/mm’ habi-
tualmente la infeccidén es autoli-
mitada, mientras que en pacien-
tes con recuentos menores tiende
a haber sintomas cronicos, mala-
bsorcion y pérdida de peso. El
papel del Blastocysts hominis es
muy controvertido. Cuando se
encuentren Endolimax nana. En-
tamoeba coli o Entamoeba hart-
manni debe considerarsela como
organismos incidentales, no pato-
genos, que no necesitan trata-
miento.

Virus: los habituales son citome-
galovirus, rotavirus, adenovirus,
astrovirus y picobirnavirus. En la
infeccion por citomegalovirus hay
clasicamente calambres abdomi-
nales. fiebre y hematoquezia.
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Multiples patéogenos: pueden
identificarse varios gérmenes has-
ta en 28% de los casos. Los mas
prevalentes son citomegalovirus,
Microsporidium y  Criptospori-
dium.

Hongos: pueden ser causantes de
histoplasmosis o coccidioidomi-
cosis generalizadas en el pacien-
te severamente comprometido.
No es frecuente que la candidia-
sis esofagica produzca diarrea.
Tratamiento antibidtico empirico
y sintomatico: debe iniciarse si los
sintomas son severos o si hay evi-
dencia de inflamacion de muco-
sas 0 invasion, generalmente con
una fluoroquinolona, mientras se
obtienen datos de cultivos. Se
pueden utilizar agentes absorben-
tes como caolin y pectina, o anti-
secretorios como subsalicilato de
bismuto o antimotilidad como lo-
peramida. Estos ultimos, sin em-
bargo, no deben utilizarse si hay
sospecha de invasion de la muco-
sa.

Nutricién: debe advertirse a los
pacientes para que eviten los ali-
mentos que pueden promover o
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aumentar la diarrea, como verdu-
ras cruciferas, leguminosas, maiz,
nueces, cafeina y verduras y fru-
tas crudas. Igualmente debe pre-
venirse contra el uso de lacteos.
Los alimentos permitidos deben
ser, en pocas cantidades, tostadas,
galletas de soda, arroz, carnes
magras, huevos y gelatinas.
Agentes antibidticos especificos:
fluoroquinolonas para bacterias
entéricas diferentes al Campilo-
bacter; para esto, macrolidos; la
paromomicina puede mejorar
hasta 50% de los casos de crip-
tosporidiosis. El albendazol me-
jora la microsporidiasis aunque
irregularmente. Para citomegalo-
virus son utiles el ganciclovir o
foscarnet. Las infecciones por
MAC pueden ser tratadas con un
macrélido en combinaciéon con
otro antibidtico.

En el paciente con coprocultivos
persistentemente negativos: debe
practicarse endoscopia para estu-
dio de intestino delgado o grueso
segln los sintomas. La endosco-
pia puede ofrecer el diagnodstico
hasta en 80% de los casos de dia-

rrea prolongada con coproculti-
vos persistentemente negativos.
Los gérmenes mas frecuentemen-
te identificados en estos casos son
Microsporidium, Criptospori-
dium y Citomegalovirus.

Como conclusion, en la diarrea,
que es una frecuente complica-
cion de la infeccion por VIH debe
hacerse un enfoque diagnoéstico
eficiente, si bien sejustificaeluso
empirico de antibidticos cuando
hay compromiso sistémico o in-
vasion de la mucosa. Debe inten-
tarse siempre (se logra en la ma-
yoria de los casos) la identifica-
cion del germen para instaurar
terapia especifica.

* Ramratnam B, Parameswaran J, Flynn M,
Flanigan TP. A Practical Approach to Ma-
naging Diarrhea in the HIV-infected Person.
The AIDS Reader 1997;7:190-196.
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