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La junta directiva de la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna electa para el período 2005 – 2007,
desea invitar a todos los miembros de nuestra
asociación científica a incorporarse a las actividades
programadas para nuestra gestión, y para ello vamos
a exponer los lineamientos de la misma, esperando
que sea exitosa, con la colaboración de todos.

Continuaremos la realización de los planes previos
y la implementación de nuevas ideas que permitan
nuestro crecimiento.  A continuación resumimos
dichos planes:

a. Recertificación, como es sabido para todos los
miembros, existe un diseño de recertificación en
medicina interna aprobado en asamblea, que se
iniciará en el año 2006, para lo cual se anunciará
con antelación suficiente tanto el cronograma
como las vías accesibles para cada miembro y las
fechas de recepción de material.  Esta actividad
será coordinada por el Dr. Gustavo Villasmil.

b. PROAMI, el programa de actualización en
medicina interna con dos grandes objetivos:
constituirse en una vía de recertificación y crear
un material bibliográfico accesible al internista
venezolano para mantenerlo actualizado en la
especialidad con material y tecnología de calidad,
y con la modalidad de estudios a distancia, y
beneficios adicionales como la biblioteca vir-
tual, autoevaluación y evolución a distancia,
minimizando los costos por asistencia a eventos
específicos de actualización para el participante.

Además, según la programación realizada a
mediano plazo, se logrará introducir progre-
sivamente médicos expertos venezolanos,
alcanzando la meta adicional de promover a
nuestro internista en publicaciones de alto nivel,
respaldados por la Editorial Médica Paname-

ricana.  El director médico de este programa es el
Dr. Ramón Castro, tanto él, como sus coordi-
nadores docentes se encuentran trabajando
activamente en la coordinación administrativa,
planificación de estrategias, y ya se inició la
promoción del programa a nivel nacional para
lograr la captación y motivación de nuevos
inscritos.

c. Actualización de los currículos de los posgrados
de Medicina Interna a nivel nacional, mantenien-
do como objetivos principales la homogenización
de las metas y de los métodos de enseñanza a
nivel nacional.  Para ello se mantendrán los
detalles de actualización curricular bajo la
coordinación del Dr. Mario Patiño.  Este será uno
de los trabajos más arduos e importantes que
apenas lograremos iniciar en este período, siendo
la meta definitiva la integración de la visión
propuesta, adaptación a cada posgrado y su
incorporación definitiva en cada universidad en
que se dicten posgrados de medicina interna.

d. Trabajos con otras organizaciones científicas:
Academia Nacional  de Medicina, Red de
Sociedades Científicas de Venezuela, Cámara
Venezolana del Medicamento, Universidades
Nacionales y el Colegio Americano de Médicos
(ACP), con lo que se logrará intensificar el
alcance de cada trabajo realizado en pro de la
salud del venezolano; estimamos que en este
período se realizarán múltiples actividades
académicas, así como para la comunidad que
permitan hacer más efectivo el esfuerzo realizado.

e. Educación médica continua: las actividades en
esta área serán reiniciadas a partir del año 2006,
con curso de actualización, pero insistiremos en
la modalidad de talleres, los cuales se diseñarán
con el objetivo de mejorar las destrezas de los
participantes, bien sea desde el punto de vista
teórico a través de discusiones o práctico con el
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ejercicio de destrezas particulares.  Estos detalles
serán programados y publicitados oportunamente.

f. Es muy importante también, hacer énfasis en la
formación doctrinaria del internista, para lo cual
estimularemos la incorporación de las destrezas
propias del internista aunado a su ejercicio inte-
gral, en cada actividad docente que realicemos,
con la novedad de incorporar al estudiante de
pregrado.  Esta incorporación permitirá que el
estudiante defina claramente el rol del internista
de una forma más temprana y eficaz, para lograr
obtener entornos médicos con mayor capacidad
de decisión en el momento de elegir su posgrado
de Medicina Interna.

g. La educación médica continua, no la restringire-
mos al médico.  Planteamos la planificación de
educación a la comunidad, bajo la denominación
“escuela de salud para la comunidad”, y se
ofrecerá en áreas accesibles a la población en
general y se propondrá también a poblaciones
cautivas tales como asociaciones de vecinos,
empresas, gobernaciones, institutos educacio-
nales, que nos permitan una promoción más
efectiva, tanto de los cuidados de salud como de
la figura del internista como médico accesible a
la solución de los problemas de salud del adulto.
También, aspiramos in ic iar publ icaciones
dirigidas a la comunidad, para lo que necesitamos
el concurso de voluntarios que colaboren con su
conocimiento y experiencia en lograr ediciones
de calidad y accesibles a nuestras comunidades.
La coordinación de esta actividad será bajo la
experiencia y motivación del Dr. Mario Ogni.

h. En cuanto a nuestra revista “Medicina Interna”,
nos complace hacer del conocimiento de los
agremiados que en el mes de septiembre, nos
encontramos al día con el No. 3 respectivo al año
en curso, logrando así superar con creces los
problemas de impresión y publicación que nos
habían mantenido con un atraso importante.  De
igual forma invitamos a nuestros agremiados a
enviarnos sus investigaciones cumpliendo con
las instrucciones para los autores, y así promover
el trabajo de investigación local, el cual es tan
necesario para el ejercicio de nuestra especialidad
y nos permite hacer público el trabajo y la calidad
del internista venezolano.  La editora es la Dra.
Eva Essenfeld de Sekler, desde hace varios años,

y esperamos que el Comité Editorial continúe
con su exitosa labor.

i. Uno de los objetivos más importante es la
optimización de la comunicación con nuestros
agremiados y para ello proponemos el trazado de
dos vías: una: el contacto directo para compartir
metas y aspiraciones, lo que lograremos de forma
progresiva con visitas a los capítulos y la otra,
bajo la iniciativa del Dr. Luís Gaslonde iniciamos
la  publ icac ión de l  per iód ico e lect rón ico
“Noticias”, el cual ha sido muy bien recibido y
tiene como objetivo, hacer del conocimiento de
los agremiados información útil en tiempo real
de cada capítulo en cuanto a cursos o actividades,
hacer l legar información sobre beneficios,
promover act iv idades indiv iduales de los
internistas, como páginas Web o servicios a la
comunidad, que ellos deseen dar a conocer,
actividades de otras instituciones científicas, e
inclusive información no médica que puede ser
útil para nuestros agremiados.

El últ imo y más importante punto es el año
cincuentenario de nuestra sociedad en el año 2006.
Medio siglo de actividades continuas desde su
fundación en abril del año 1956, constituyen un
importante logro y reflejan la importancia de nuestra
especialidad en Venezuela.

Esto nos motiva aún más para llevar a cabo nuestro
trabajo y crearemos situaciones nuevas que nos
permitan marcar la pauta del crecimiento que hemos
tenido.  Es así que todas las actividades de la sociedad
entre abril 2006 y el Congreso de Maracaibo en el
2007, serán denominadas” Actividades conme-
morativas del cincuentenario de la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna”.

Además, se encuentran en planificación actividades
deportivas y culturales, que serán comunicadas a
nuestros miembros una vez que las fechas estén
fijadas.  Invitamos a cada capítulo a planificar activi-
dades similares, con énfasis en sus características
regionales y así, lograr que este año cincuentenario,
Venezuela sea “tomada” por la Sociedad Venezolana
de Medicina Interna y lo convirtamos, en el año
inolvidable que nos permitió compartir más y unirnos
por un ejercicio médico y humanístico cada día
mejor.
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RESUMEN
Los trasplantes de órganos const i tuyen un arma
terapéutica de vital importancia en la medicina moderna.
El cuidado del paciente trasplantado es multidisciplinario
y debe conocerse, la importancia de los cuidados del
posoperatorio en todas sus fases.  Entre las complica-
ciones más frecuentes se encuentran las infecciosas, que
dependen de los factores de riesgo específicos de cada
huésped, tipo de trasplante, de la técnica quirúrgica y del
ambiente en que se desenvuelve el individuo.  Las
infecciones son una de las complicaciones más frecuentes
que sufren estos pacientes, y pueden ser bacterianas,
virales, micóticas, parasitarias, e inclusive coexistir más
de una.  El objetivo de este trabajo es revisar y actualizar
los aspectos básicos de las infecciones en los pacientes
trasplantados.

Palabras  c lave:  Trasplante de órganos só l idos.
Infecciones.

ABSTRACT
Organ transplants are an important therapeutic tool in
modern medicine.  The care of transplanted patients is
multidisciplinary and has to be known in all it’s phases.
Among the more frequent complications are the infec-
tions, wich depend of specific risk factors like the host,
type of transplant, surgical technique and the environ-
ment.  These infections can be due to fungi, parasites,
bacteria or simultaneous.  This article reviews and up-
dates the basic aspects of infections in transplanted pa-
tients.

Key words: Solid organ transplants, infections.

INTRODUCCIÓN

Cada  año  se  realizan  en  el  mundo  alrededor  de
40 000 trasplantes de órganos sólidos, con tasas de
supervivencia al año, superiores al 90 %, lo que ha
convertido al trasplante en una alternativa valiosa
para el tratamiento de enfermedades terminales de
hígado, riñón, corazón y pulmón 1,2.

Las infecciones son uno de los grandes problemas
con los que se enfrentan los médicos que atienden a
estos pacientes.  Estos procesos están relacionados
con la indispensable terapia inmunosupresora, cuyos
efectos antiinflamatorios, particularmente de los
corticoides, pueden modificar su presentación
clínica, retrasando su diagnóstico y tratamiento 1-3.

El riesgo de infección en un paciente trasplantado
está determinado por la exposición a patógenos y
por el estado de inmunosupresión del paciente.  La
exposición a microorganismos patógenos puede ser
nosocomial o comunitaria.  En la comunidad, el
paciente puede haber estado expuesto de forma
reciente (ej. virus respiratorios) o en el pasado (ej.
Micobacter ias spp,  S. stercoral is o micosis
endémicas).  La exposición nosocomial puede
producirse en la unidad donde el paciente se
encuentra hospital izado (domici l iar ia),  como
resultado de la contaminación del agua o del aire (ej.
aspergilosis) o por trasmisión persona-persona (ej.
C. difficile o S. aureus meticilin-resistente).  Otro
tipo de exposición nosocomial es la que se produce
cuando el paciente debe abandonar su habitación y
trasladarse a otras zonas del hospital tales como
radiología o rehabilitación (no domiciliaria).  Los
brotes de infección debidos a esta exposición son
probablemente más frecuentes, pero también más
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difíciles de diagnosticar por la ausencia de casos-
guía 2,4.

Con respecto al estado de inmunosupresión del
paciente, es conveniente destacar que este resulta de
la interacción de múltiples condiciones que pueden
afectarlo, y no sólo de la terapia inmunosupresora.
Estas incluyen la integridad de las barreras de defensa
naturales, la presencia de colecciones o tejido
desvitalizado, condiciones metabólicas (diabetes
mellitus, uremia, desnutrición) y el efecto de
infecciones virales inmunomoduladoras, tales como
citomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV)
o virus de la hepatitis C (VHC) 2,4.

La incidencia de infección varía de acuerdo con
múltiples factores como el tipo de órgano trasplan-
tado, la inmunosupresión, las complicaciones
quirúrgicas o el momento de evolución 5.  Las que
ocurren en el primer mes son similares a las de
cualquier paciente sometido a una cirugía mayor.
Las que ocurren entre el primer y el sexto mes
habitualmente son causadas por microorganismos
oportunistas, y finalmente, la etiología de las
infecciones tardías depende de las condiciones del
paciente.  Pueden deberse a microorganismos comu-
nes adquiridos en la comunidad en los pacientes en
buenas condiciones, o a microorganismos oportunis-
tas en los pacientes con rechazo crónico 6,7 (Tabla 1).

Tabla 1

Momento de aparición de las infecciones en los pacientes con trasplante de órgano sólido

Tiempo posterior al trasplante Infección

Primer mes Neumonía
Infección de herida quirúrgica
Mediastinitis, peritonitis
Abscesos intraabdominales
Infección urinaria
Infección relacionada con catéter
Bacteriemia
Diarrea asociada con antibióticos
Estomatitis por Herpes simplex
Infecciones transmitidas por el injerto

Segundo a sexto mes Virus
Citomegalovirus
Epstein-Barr virus
Hepatitis B y C
Virus Varicela-Zoster
Virus respiratorios

Bacterias
Nocardiosis
Listeria spp.
Tuberculosis

Hongos
Pneumocistosis
Criptocococis
Aspergilosis

Parásitos
Strongiloidiasis
Toxoplasmosis
Leishmaniasis
Tripanosomiasis

Posterior al sexto mes Infecciones comunes adquiridas en la comunidad (respiratorias,
urinarias)
Enfermedad linfoproliferativa postrasplante
Micosis regionales
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Las infecciones en los receptores de trasplantes
tienen una variedad de consecuencias directas o
indirectas que pueden incluso llegar a comprometer
la viabilidad del injerto o la vida del paciente, e
incluyen el impacto económico en el coste del
procedimiento.

INFECCIONES VIRALES

Las infecciones virales son las más frecuentes en
estos pacientes, además, han demostrado su
capacidad para favorecer la aparición de ciertos
tipos de rechazo o disfunción del injerto, otras
infecciones y neoplasias.  En general,  estas
infecciones tienen un curso más agresivo que en la
población general.

Citomegalovirus

Es la infección viral más frecuente en los pacientes
trasplantados, 60 % a 90 % de los pacientes se
infectan después del trasplante, y en ausencia de
profilaxis, 25 %-50 % presentarán enfermedad
clínicamente significativa.  Es conveniente aclarar
que el término “infección” se refiere al aislamiento
del virus en una muestra clínica, y es diferente a
“enfermedad”, (la presencia de síntomas y signos
clínicos y paraclínicos producidos por el virus).  Se
produce habitualmente en los primeros tres meses, y
existen tres mecanismos de adquisición de la
infección por CMV: primoinfección, reactivación o
sobreinfección 8.  La primoinfección se adquiere por
el órgano trasplantado, y en menor proporción, por
las transfusiones sanguíneas 9.  La infección primaria
ocurre práct icamente en todos los pacientes
seronegativos que reciben células (bien sea en el
órgano donado o en las transfusiones) con infección
latente por CMV 10.  La infección secundaria consiste
en la reactivación del CMV latente en pacientes
seropositivos, debido al estado de inmunosupresión
propio del trasplante 10 y la sobreinfección es la que
se produce en un receptor seropositivo que recibe un
órgano de un donante también seropositivo 11.

Los factores que condicionan la aparición y
progresión de la infección y de la enfermedad por
CMV son, entre otros, el estrés quirúrgico, la
enfermedad de base, la presencia de anticuerpos
contra el virus antes del trasplante (receptor
seropositivo), la carga viral y el genotipo del CMV,
el tratamiento inmunosupresor, la profilaxis con
fármacos antivirales 10 y las interacciones con otros

herpes virus (Herpes 6 y 7) 12.

Las manifestaciones clínicas del CMV pueden
clasificarse en efectos directos e indirectos.  Los
efectos directos incluyen el síndrome viral, que
usualmente se presenta con f iebre, síntomas
const i tucionales como debi l idad, mialgias y
artralgias y en algunos casos cierto grado de leu-
copenia o trombocitopenia; y la enfermedad por
CMV, en la que se produce afección de diversos
órganos, tales como pulmón, tracto gastrointestinal,
hígado, sistema nervioso central, corazón, riñón,
retina, páncreas, etc.  Frecuentemente el órgano
afecto es el que ha sido trasplantado 10.

Los efectos indirectos son aquellos producidos por
las propiedades inmunomoduladoras del virus, e
incluyen el aumento de la incidencia de otras
infecciones oportunistas, tales como la aspergilosis
13, la disminución de la supervivencia del injerto 14 y
del paciente 15,16.

Los fármacos que actualmente se utilizan en el
tratamiento del CMV son ganciclovir, valganciclovir,
foscarnet y cidofovir.   La conveniencia de profilaxis
universal o de terapia anticipada aún no ha quedado
claramente establecida 17,19,20.

Ebstein-Barr Virus

El aspecto más importante de la infección por este
virus es su papel patogénico en la enfermedad
linfoproliferativa postrasplante (ELPT), que incluye
todos los síndromes clínicos en los que se presenta
linfoproliferación, y que van desde formas benignas,
autolimitadas de proliferación policlonal de células
B hasta el desarrollo de proliferaciones monoclonales
mal ignas,  con a l terac iones cromosomales e
infiltración nodal y extranodal.  En el caso del
trasplante hepático, puede afectar al injerto hasta en
44 % de los casos.  Entre los factores de riesgo
identificados se encuentran el tipo de trasplante
(mayor en intestino, pulmón y páncreas-riñón), la
primoinfección por EBV después del trasplante, la
infección por CMV y el uso de tacrolimus o
anticuerpos monoclonales como parte de la terapia
inmunosupresora.  Aunque no existen medidas profi-
lácticas específicas, los receptores seronegativos de
un donante seroposit ivo deben ser vigi lados
cuidadosamente.  Hasta el momento no se dispone
de un tratamiento totalmente efectivo para estas
neoplasias.  En algunos pacientes se ha evidenciado
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revers ión de la enfermedad al  d isminuir  la
inmunosupresión.  El uso de antivirales como
aciclovir no ha sido efectivo, al igual que la
quimioterapia y radioterapia.  Varios estudios han
repor tado rec ientemente la  e fect iv idad de l
tratamiento con rituximab (anticuerpos mono-
clonales anti-CD20) y anti-interleukina 6 21-24.

Virus Varicela Zoster

La incidencia de esta infección varía de 2 % a 10 %
en trasplante renal y hepático, a 20 % en trasplante
cardíaco.  La forma más frecuente de adquisición en
adultos es por reactivación del virus latente,
presentándose con afectación de dermatomas o en
forma diseminada.  También se ha descrito la primo-
infección, más frecuente en el trasplante pediátrico
y que se asocia a las formas clínicas graves de la
enfermedad (neumonitis, hepatitis o encefalitis).  El
riesgo más importante para infección es la ausencia
de anticuerpos, que deben ser determinados antes
del trasplante y en caso de ser negativos, es necesaria
la aplicación de la vacuna (estrictamente antes del
trasplante).  Aunque el diagnóstico es funda-
mentalmente clínico, las presentaciones atípicas
necesitan confirmación de laboratorio, por cultivo o
por inmunofluorescencia.  El tratamiento de las
formas severas es el aciclovir intravenoso, las formas
más localizadas pueden tratarse con aciclovir o
famciclovir oral.  Los pacientes trasplantados en
quienes se sospeche exposición al virus, deben recibir
profilaxis con inmunoglobulinas específicas y/o
antivirales 4,20,25,26.

Virus Herpes 8

El  in terés de l  es tud io  de l  VHH-8 der iva
fundamentalmente de su relación etiológica con el
sarcoma de Kaposi (SK).  La incidencia de SK varía
de 0,2 % a 5,3 %, según la seroprevalencia de VHH-
8 de la región geográfica.  La mortalidad oscila entre
18 % y 45 %, siendo menos en las formas cutáneas.
Habitualmente es una enfermedad tardía después
del trasplante (media 24 meses).  Las lesiones se
limitan a la piel en 20 % a 75 % de los pacientes
(Figura 1).  Cuando la enfermedad es diseminada,
puede afectar el injerto, nódulos linfáticos, tracto
gastrointestinal y pulmones.  El tratamiento incluye
modificaciones en la inmunosupresión, el uso de
quimioterapia y radioterapia y estudios recientes
arrojan resultados esperanzadores acerca del empleo
de antivirales tales como cidofovir, foscarnet y

adefovir 27-29.

Figura 1.  Sarcoma de Kaposi cutáneo.

Infecciones respiratorias por virus

La infección por virus respiratorios en el paciente
trasplantado es común, tal como ocurre en el resto
de la población, sobre todo cuando el paciente se
reincorpora a la vida usual.  Sin embargo, son
potencialmente patógenos nosocomiales, trans-
mitidos por visitantes o por el personal de salud.
Los virus incluidos en este grupo son el virus sincicial
respiratorio, parainfluenza, influenza, adenovirus,
coronavirus, rinovirus y enterovirus.  Producen
manifestaciones clínicas de infección respiratoria
tanto superior (rinorrea, faringitis), como inferior
(traqueobronquit is y neumonía).   Si  bien el
tratamiento consiste principalmente en medidas de
soporte, ciertos antivirales (amantidina, rimantadina,
ribavirina, zanamivir, oseltamivir) han demostrado
su utilidad 4,20,21.

Virus hepatitis B y C

Los problemas clínicos de la infección por los virus
de la hepatitis en el trasplante son complejos y en
conjunto representan la primera indicación para
trasplante hepático, y en ambos casos, el principal
problema es la altísima tasa de recurrencia de la
infección viral.  Existen esquemas de profilaxis/
tratamiento con inmunoglobulinas, antivirales o
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interferón, con resultados variables.  En otros tipos
de trasplante, la información aún es limitada 21,30,31.

Virus de inmunodeficiencia humana

Debido a la alta tasa de co-infección de HIV y VHC
y B, la enfermedad hepática terminal es una de las
principales causas de mortalidad en estos pacientes.
Trad ic iona lmente,  la  in fecc ión por  HIV se
consideraba una contraindicación para el trasplante,
sin embargo, gracias a los cambios en la sobrevida,
producidos por el uso del tratamiento antirretroviral
de gran actividad, ha cambiado esta situación.  La
experiencia obtenida hasta este momento en
trasplantes realizados en pacientes HIV+ ha sido
exitosa, reportándose tasas de sobrevida similares a
las de otros tipos de pacientes y sin que haya
progresión del HIV 32,33, siendo los principales
problemas la recidiva de la hepatitis C y las
interacciones entre los antirretrovirales y los
inmunosupresores.  Los criterios que deben cumplir
los pacientes para ser trasplantados incluyen no
haber tenido infecciones oportunistas definitorias
de SIDA (excepto tuberculosis o candidiasis
esofágica), tener una cuenta de CD4+ mayor a 200
células/mm3 y una carga viral menor de 200 copias
34,35.  Después del trasplante tampoco hay evidencia
de mayor riesgo de infecciones ni de tumores, por lo
que los protocolos de profilaxis deben ser los mismos
que en el resto de la población 34,36.

INFECCIONES BACTERIANAS

Las infecciones bacterianas son habitualmente de
aparición precoz, durante el primer mes después del
t rasplante,  por  lo  que en su mayoría están
directamente relacionadas con la cirugía y se
localizan preferentemente en la cavidad operada
(tórax o abdomen).  La incidencia varía según el tipo
de trasplante (Tabla 2).  El uso de múltiples catéteres
vasculares, la intubación orotraqueal, otros procesos
de instrumentación antes y después de la cirugía y la
estancia prolongada en la unidad de cuidados
intensivos en el caso de que existan complicaciones,
son factores que favorecen la apar ic ión de
infecciones bacterianas.  Estas infecciones precoces
son causadas principalmente por bacilos gramne-
gativos; las más frecuentes son las neumonías, las
infecciones de la herida quirúrgica, la infección de
catéter, las bacteriemias y las infecciones urinarias.
Otros factores que predisponen a la infección
bacteriana son la edad avanzada y otras enfermedades

concomitantes, tales como diabetes, bronquitis
crónica o insuficiencia renal. Otro aspecto a
considerar es el uso de antibióticoterapia de amplio
espectro, porque favorece la aparición de bacterias
resistentes que pueden causar infecciones graves 4,6.

Entre el primero y sexto mes después del trasplante
hay mayor incidencia de infecciones, debido a la
terapia inmunosupresora mantenida y al efecto
inmunomodulador de las infecciones virales (CMV,
EBV y HVS) 37, que predispone a la aparición de
patógenos oportunistas (infecciones “clásicamente”
asociadas al trasplante) 5.  Además, es el período en
el  que puede produci rse la  react ivación de
infecciones presentes en el receptor antes del
trasplante 2,5.

A partir del sexto mes, si el paciente ha evolucionado
favorablemente, sin grandes requerimientos de
inmunosupresores, presentará las infecciones propias
de la comunidad.  Por el contrario, los pacientes con
episodios de rechazo o infecciones virales, se
encuentran en riesgo de presentar infecciones por
bacter ias  opor tun is tas como Lis ter ia  spp. ,
Rhodococcus spp. o Nocardia spp. 2,38.

El diagnóstico de las infecciones bacterianas es más
complicado que en la población general, porque las
manifestaciones clínicas pueden estar atenuadas y
los diagnósticos diferenciales son más extensos.  Es
imprescindible la obtención de muestras adecuadas
para la ident i f icación del agente et iológico.
Asimismo, las técnicas de imagen son un elemento
muy valioso en la evaluación de estos pacientes.  En
la infección torácica, la tomografía de alta resolución

Tabla 2

Incidencia de infección bacteriana según el tipo
de trasplante

Tipo de trasplante Incidencia (%)

Hepático 33-68
Pulmonar 54
Renal 47
Pancreático 35
Cardíaco 21-30
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tiene mayor sensibilidad, y puede evidenciar signos
de enfermedad más precozmente.  En los pacientes
con sinusitis la radiografía es poco específica, debido
a que no es posible distinguir entre infección fúngica
o bacteriana, la tomografía o la resonancia magnética
nuclear pueden mostrar destrucción ósea.  En los
pacientes con lesiones cerebrales está indicado el
uso de tomografía o resonancia magnética nuclear
para establecer el diagnóstico.  En las infecciones
abdominales,  la  tomograf ía  y  la  ecograf ía ,
incluyendo Doppler para evaluación del flujo del
injerto son las técnicas más utilizadas, aunque en
algunos casos puede recurrirse a pruebas más
especí f icas según la  sospecha d iagnóst ica
(angiografía, colangiografía, RMN) 4,39.

La conducta terapéutica frente a un paciente
trasplantado con sospecha de infección bacteriana
debe ser la implementación de antibioterapia
empírica de amplio espectro, en espera de los
resultados microbiológicos que permitan ajustarla.
La elección de los antibióticos debe basarse en el
tipo de infección, los patrones de sensibilidad lo-
ca les de los posib les agentes causales,  los
antecedentes recientes de infección y antibioterapia
del paciente, la terapia inmunosupresora y el
funcionalismo renal y hepático.  Una vez establecido
el agente etiológico, el tratamiento debe ajustarse
con el fin de reducir la toxicidad y la posibilidad de
selección de cepas resistentes 4,20.

Entre las infecciones bacterianas que afectan a los
pacientes trasplantados, merece la pena comentar de
manera particular la tuberculosis, por los problemas
que plantea en esta población.  La tuberculosis es
una infección oportunista grave (Figura 2).

En los pacientes trasplantados tiene una incidencia
de 20 a 74 veces mayor que en la población general,
y puede alcanzar una mortalidad del 30 % 40.  En
promedio se desarrol la antes del  sexto mes
post rasp lante,  y  es común la  presentac ión
extrapulmonar.  Puede reactivarse por la terapia
anti-rechazo, siendo esta la forma más común de
adquirir la enfermedad, aunque también puede haber
infección primaria o incluso transmisión por el
injerto 41-43.  No es sencillo establecer el diagnóstico,
debido a su frecuente presentación atípica y
paucisintomática.  Entre sus manifestaciones se
incluye incluso la disfunción del injerto.

Se ha sugerido que la tuberculosis debe considerarse

en los pacientes trasplantados que tengan fiebre
prolongada y cultivos negativos 44.  La co-infección
con otros patógenos no es inusual.  Nuevas técnicas
tales como la PCR 45 o la cuantificación del interferón
gamma 46 permiten diagnósticos más rápidos y
precisos.  Sin embargo, la mayor dificultad es el
tratamiento.  Debe considerarse la interferencia
impor tante que e jerce la  r i fampic ina en e l
metabolismo de los fármacos inmunosupresores,
produciendo una reducción sustancial en los niveles
séricos de ciclosporina que se ha relacionado con
rechazo grave del injerto.  Algunos autores han
propuesto que la ciclosporina puede utilizarse
siempre que se incrementen las dosis para mantener
los niveles séricos.  Esta es una situación sumamente
difícil de manejar, y que requiere un aumento de las
dosis de 3 a 5 veces, el aumento de la frecuencia de
dos a tres veces diarias y un estricto control de los
niveles séricos de la droga 47.  La profilaxis de la
infección latente sigue siendo el enfoque fundamen-
tal del problema, aunque es un aspecto que aún no se
ha aclarado completamente, dada la dificultad en
identificar los pacientes en riesgo por la falta de
respuesta al PPD, y la toxicidad de la terapia 40.

INFECCIONES FÚNGICAS

Las infecciones fúngicas en el trasplante son una
complicación grave, puesto que aunque tiene una

Figura 2.  Tuberculosis pulmonar.
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incidencia menor que las bacterianas o víricas, tiene
una mortalidad mucho mayor.  Ocurren en el 5 % a
20 % de los pacientes según el tipo de trasplante 48,
(Tabla 3).  La mortalidad asociada a las micosis
invasivas varía con el tipo de hongo, el órgano
trasplantado y la localización y extensión de la
enfermedad,  pudiendo a lcanzar  va lores tan
importantes como 80 % 49.

La mayoría de las infecciones por hongos ocurren en
los primeros seis meses.  Los factores de riesgo para
este tipo de infecciones pueden ser de diferentes
tipos 5,13,50,51.

Los agentes etiológicos más comunes son Candida
spp., Aspergillus spp., Cryptococcus neoformans y
los zigomicetales. Candida spp es la etiología más
frecuente para la mayoría de los tipos de trasplante,
excepto para los receptores de pulmón y corazón en
los que la  in fecc ión fúng ica está  causada
predominantemente por Aspergillus spp.  Estos dos
microorganismos producen en conjunto el 80 % de
los episodios de infección fúngica.  Desde que se
utiliza trimetoprim/sulfametoxazol en la profilaxis
frente a Pneumocystis jiroveci (antiguamente carinii)
prácticamente han desaparecido los episodios
infecciosos de esta causa 52.  Algunos autores aún
describen casos en pacientes que no recibieron dicha
profilaxis o muy tardíos después del trasplante 53,54.

El diagnóstico de estas infecciones es aún un reto
importante, dado que el reconocimiento precoz de

esta infección, y el inicio de la terapia antifúngica
intensiva, son esenciales para lograr la curación 4,55-

57.  El diagnóstico se realiza por la combinación de
diferentes métodos: hallazgos clínicos, aislamiento
del microorganismo, radiología, detección serológica
de antígenos o anticuerpos y evidencia histo-
patológica de invasión 58,59.

Los hallazgos radiológicos en los pacientes con
infección pulmonar incluyen nódulos, infiltrados
intersticiales, cavidades o patrón similar al de los
émbolos pulmonares.  En ocasiones la radiografía
de tórax puede ser normal 39,60,61, sin embargo, la
tomograf ía  de a l ta  reso luc ión t iene mayor
sensibilidad, pudiendo evidenciar enfermedad hasta
5 días antes que las radiografías de tórax 39.  En los
pacientes con lesiones cerebrales, el  uso de
tomografía o resonancia magnética nuclear del SNC
es esencial para establecer la presencia y naturaleza
del proceso infeccioso (Figura 3).  En los pacientes
de alto riesgo los hallazgos clínicos pueden ser
suficientes para establecer un diagnóstico presuntivo
e indicar un procedimiento invasivo 57.

Ent re  las  pruebas microb io lóg icas para la
identificación etiológica se incluyen las coloraciones
específicas y el cultivo en medios específicos.  En el
caso de la aspergi losis, se puede realizar la
determinación de antígenos circulantes del hongo
en fluidos biológicos (suero, orina, líquido pleural),
aunque por ahora no se han logrado valores de

Tabla 3

Factores predisponentes a infecciones bacterianas en pacientes con trasplantes de órgano sólido

Predisponerte Infección

Técnica quirúrgica Infección de herida quirúrgica
Infección intraabdominal: abscesos, colecciones, peritonitis, mediastinitis

Hospitalización Neumonía, bacteriemia, infección urinaria

Tipo de trasplante Hepático: absceso hepático, absceso intrabdominal, peritonitis, colangitis
Renal: infección urinaria baja y pielonefritis
Cardíaco: neumonía, mediastinitis
Pulmonar: neumonía, traqueobronquitis, sinusitis

Inmunosupresión L. monocytogenes, Legionella sp., Nocardia sp., Micobacterias spp

Adquiridas en la comunidad S. pneumoniae, H. influenzae
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Tabla 5

Factores de riesgo para infección fúngica en el paciente con trasplante de órgano sólido

Tipo de factor de riesgo Predisponente

Condiciones del paciente Edad mayor de 65 años, insuficiencia renal y hemodiálisis
Hiperglicemia, insuficiencia hepática fulminante

Acto quirúrgico Transfusiones, trasplante urgente, re-trasplante,tiempo quirúrgico, reintervención
postrasplante,coledocoyeyunostomía (trasplante hepático)

Relacionados con la
selección antimicrobiana Infección bacteriana, descontaminación intestinal, antibióticos de amplio espectro,

profilaxis
Inmunosupresión Episodios de rechazo, infección por CMV, neutropenia

Figura 3. Absceso cerebral micótico.

Tabla 4

Incidencia de infección fúngica según el tipo
de trasplante

Tipo de trasplante Incidencia (%)

Hepático 15-35
Pulmonar 35-81
Renal >5
Cardíaco 14-32
Pancreático 18-38

sensibilidad tan significativos como en el caso del
trasplante de médula ósea 62-64.

El diagnóstico diferencial es difícil, porque la
presentación de las infecciones fúngicas en estos
pacientes no es específica y puede solaparse con
otras infecciones o procesos no infecciosos, por lo
que los análisis histológicos y microbiológicos son
indispensables.  En cualquier infección micótica en
estos pacientes, debe realizarse una búsqueda
cuidadosa de siembras metastásicas, especialmente
en la piel, el esqueleto o el SNC.

El tratamiento precoz con un fármaco antifúngico
efectivo disminuye la mortalidad asociada a estas
infecciones.  Sin embargo, el tratamiento no es

sencillo, porque se requiere una terapia prolongada
en pacientes con inmunosupresión, existiendo la
posibilidad de interacciones y toxicidad medica-
mentosa 65.

Actualmente se hace difícil escoger el tratamiento
más apropiado, la gravedad, la forma clínica, la
presencia de insuficiencia renal, la disponibilidad y
el coste de los medicamentos son algunos factores
que pueden ayudar en esta decisión 66.

A lgunos autores in ic ian la  terapia con una
formulación lipídica de anfotericina B, indepen-
dientemente de la función renal del paciente, aunque
otros prefieren anfotericina B convencional y
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cambian a la forma lipídica sólo en pacientes que no
la toleren o sean refractarios al tratamiento 67.  Los
agentes azólicos representan un gran avance en el
manejo de las infecciones fúngicas sistémicas.  La
caspofungina es una equinocandina que inhibe la
síntesis de glucanos de la pared del hongo, y que ha
mostrado ser tan eficaz como anfotericina B 68,69.  No
existen aún resultados concluyentes acerca de la
efectividad de la terapia combinada en pacientes
trasplantados, pero varios autores han demostrado
que diferentes combinaciones de anfotericina B,
caspofungina y voriconazol son generalmente
sinergísticas o aditivas in vitro 70,71.  Los modelos
exper imenta les con combinac iones parecen
prometedores, y los pocos casos clínicos tratados
con combinaciones han mostrado tasas de curación
más altas que aquellos tratados con monoterapia 72-

74. Recientemente, la combinación de voriconazol y
caspofungina ha demostrado su efectividad en el
tratamiento de la aspergilosis invasiva, con mejoría
de la supervivencia, en pacientes con trasplante de
médula ósea 75.

Aunque la duración óptima de la terapia no se conoce,
debe condicionarse a la extensión de la enfermedad,
las condiciones de base del paciente (incluyendo la
inmunosupresión) y la respuesta clínica.  Se reco-
mienda prolongarla más allá de la resolución de la
enfermedad y de las condiciones predisponentes 49.

La cirugía constituye en muchos casos una parte
importante del tratamiento de estos pacientes.  Está
indicada en casos de lesiones pulmonares que afectan
vasos sanguíneos con un alto riesgo de hemorragia
pulmonar masiva o lesiones cavitadas que progresan
a pesar del tratamiento, en infecciones sino-nasales,
en infiltración del pericardio, huesos o tejido
subcutáneo y en abscesos intracraneales 49.

Otra herramienta útil es la disminución de las dosis
de inmunosupresores y monitorización de sus niveles
séricos, puesto que este es uno de los factores que
condiciona la respuesta al tratamiento, así como la
recuperación de la función del injerto y la extensión
de la enfermedad al momento de real izar el
diagnóstico.

INFECCIONES PARASITARIAS

Las infecciones parasitarias en los pacientes con
trasplantes se relacionan con factores de riesgo

epidemiológicos, como áreas geográficas espe-
c í f icas,  condic iones sani tar ias  def ic i tar ias ,
transmisión por vectores y desnutrición.  Pueden
aparecer como resultado de la reactivación de
infecciones latentes, transmitidas por el injerto o
como primo-infección 76, 77.  Aunque sólo ha sido
publicada una limitada experiencia en infecciones
parasitarias en pacientes trasplantados, el número
de casos publicados ha aumentado en los últimos
años.  Esto puede deberse a factores como el aumento
del número de trasplantes realizados en países donde
estas enfermedades son endémicas, el aumento de
viajes a estas zonas o el aumento en las migraciones
que provoca que pacientes provenientes de estos
países sean trasplantados en otros donde estas
enfermedades no eran conocidas 78.  Si el diagnóstico,
tratamiento y ajuste de la inmunosupresión no se
logra precozmente, las infecciones parasitarias tienen
el potencial de comprometer el éxito del trasplante
77.

Toxoplasmosis

T. gondii es un parásito de distribución mundial, con
tasas de seroprevalencia que varían de 5 %  a 70 %.
La transmisión en pacientes trasplantados se pro-
duce cuando un receptor seronegativo recibe un
injerto de un donante seropositivo, o bien por
reactivación de la enfermedad latente.  Los sitios
más frecuentes de afección son el sistema nervioso
central, corazón, pericardio, pulmones y tejido
linfático.  Los pacientes más frecuentemente
afectados son los receptores cardíacos, y la
determinación de anticuerpos para toxoplasma an-
tes del trasplante, tanto del donante como del recep-
tor, es mandatoria.  En el caso de que el receptor sea
negativo, debe recibir profilaxis.  Estudios recientes
han demostrado que la  admin is t rac ión de
trimetoprim/sulfametoxazol constituye una profi-
laxis efectiva.  El diagnóstico definitivo de la
enfermedad se realiza al demostrar la presencia del
parásito en el tejido.  El tratamiento de elección se
realiza con pirimetamina y sulfadiazina y cuando
sea posible, reducción de la inmunosupresión 52,78,79.

Leishmaniasis

La leishmaniasis incluye un espectro de síndromes
que abarca enfermedad cutánea, muco-cutánea y
visceral.  En los pacientes trasplantados puede
presentarse como enfermedad diseminada.  Se ha
descrito en receptores de riñón, páncreas-riñón,
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hígado y corazón.  Es uno de los diagnósticos
diferenciales en pacientes con fiebre de origen
desconocido que provenga de zonas endémicas, y
puede ocurrir tanto por reactivación como por primo-
infección.  Tanto el diagnóstico como el tratamiento
son similares a los de los pacientes inmuno-
competentes.  No existen estrategias específicas de
prevención, excepto la investigación del antecedente
de exposición (interrogatorio y estudio serológico)
79.

Tripanosomiasis

La infección por T. cruzi es endémica en la mayoría
de los países latinoamericanos, y en los pacientes
trasplantados se ha descrito la reactivación de la
enfermedad crónica en receptores de riñón y corazón
en un porcentaje muy elevado (hasta 70 %); sin
embargo, la respuesta al tratamiento, bien sea con
benzonidazole o con nifurtimox, es buena.  Un
protocolo estricto de diagnóstico de reactivación
después del trasplante es la medida más importante
en su tratamiento 77,79.

Malaria

Además de la infección en receptores que viven en
áreas endémicas de malar ia,  se ha descr i to
transmisión de la enfermedad a través del injerto en
receptores de riñón, corazón e hígado, por tanto,
debe sospecharse no sólo en receptores con síndrome
febril agudo que hayan estado en una zona endémica,
sino también en quien su donante haya estado
expuesto.  La fiebre es el síntoma más frecuente,
aunque no sigue un patrón clásico de periodicidad.
El diagnóstico y el tratamiento no son diferentes a
los que se realizan en pacientes inmunocompetentes
76,77,79.

Estrongiloidiasis

La estrongiloidiasis en los pacientes trasplantados
reviste los mismos riesgos que en otro tipo de
pacientes inmunocomprometidos (HIV, tratamiento
con esteroides), en los que una infección asintomática
puede convertirse en enfermedad diseminada o en
síndrome de hiperinfección. Aunque lo más frecuente
es que se produzca durante los primeros meses
postrasplante, se han descrito casos hasta 10 años
después del mismo.  Antes del trasplante debe
realizarse un despistaje activo de la infección, que
permita su erradicación precoz 77-79.
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Vasculitis por hipersensibilidad: lesiones purpúricas elevadas con
tendencia a la ulceración en el dorso de la mano.

Porfiria cutánea tarda: ampollas y cicatrices atróficas en dorso
de la mano de hombre alcohólico.
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RESUMEN
Introducción: La vigilancia farmacológica se inicia en
el país a finales de los años sesenta, pero se no ha logrado
aún la incorporación efectiva de los profesionales de la
salud al programa de notif icación espontánea de
reacciones adversas a medicamentos.  Objetivo: Deter-
minar el grado de conocimiento y la actitud que poseen
los médicos del Servicio de Medicina Interna de la Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” sobre la farma-
covigilancia.  Materiales y Métodos: Se diseñó una
investigación transversal, descriptiva, no experimental,
utilizando un cuestionario para la recolección de los
datos que fue aplicado a 41 médicos seleccionados por
azar simple de una muestra aleatoria estratificada.
Resultados: El 46,3 % de los médicos encuestados posee
conoc imiento  muy ba jo  y  en igua l  proporc ión,
conocimiento deficiente, mientras que el 7,4 % demostró
tener conocimiento suficiente.  Pero a pesar de esto, la
actitud es positiva debido a que el total de los encuestados
considera, que debe incluirse la farmacovigilancia en
diferentes niveles del pensum de estudios de todo médico
y el 98 % se mostró interesado en participar en actividades
que amplíen sus conocimientos sobre la materia.
Conclusiones: Es importante promover actividades de
tipo formativo para impartir conocimientos sobre el
programa nacional de farmacovigilancia que permita
realizar un adecuado monitoreo, evaluación, detección y
notificación de las reacciones adversas a medicamentos
detectadas, por los médicos.

Palabras clave: Farmacovigilancia, reacciones adversas
a medicamentos, médicos.

ABSTRACT
Background: In Venezuela, pharmacological surveillance
started at the end of the sixties, but has not been effec-
tively included in the spontaneous report of adverse drug
reactions (ADR)  by health professionals. Objectives: To
determine the degree of information and the attitudes of
a group of physicians towards pharmacological surveil-
lance.  Methods: We applied a survey to 41 doctors,who
were asigned by simple random  and a stratified aleatory
sample.  Results: 46,3% had very little knowledge about
the subject.  46,3% had defficient knowledge and 7,4%
had enough information. The attitude was positive, be-
cause 100 % thoght that this subject should be included in
the pensum of medical studies. Conclusion: Activities to
promote the knowledge about the this program among
physicians, should be organized to permit an adequate
notification and follow-up of adverse drug reactions.

Key words: Pharmacological surveillance, physicians,
adverse drug reactions.

OBJETIVOS

1. Evaluar el grado de conocimiento y la actitud
que poseen los médicos del Servicio de Medicina
Interna que laboran en la Ciudad Hospitalaria
“Dr. Enrique Tejera”, (Valencia, Edo. Carabobo)
sobre la farmacovigilancia.

2. Relacionar este grado de conocimiento con los
cargos que ellos ocupan, sus años de graduados y
la información previa recibida.

3. Anal izar  su d isposic ión de par t ic ipar  en
actividades que amplíen sus conocimientos en
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relación con la farmacovigilancia.

4. Conocer la opinión de dicho personal médico
acerca de la inclusión de la farmacovigilancia en
el pensum de formación del personal de salud.

MATERIAL Y MÉTODOS

La presente es una investigación transversal no ex-
perimental de tipo descriptivo.  La población estuvo
constituida por todo el personal médico del Servicio
de Medicina Interna de la Ciudad Hospitalaria “Dr.
Enrique Tejera”; para determinarla se solicitó la
nómina del personal en el área de recursos humanos
de la institución, la cual reportó una población total
de 52 médicos que laboran en el servicio de medicina
interna.

Con la finalidad de analizar una muestra repre-
sentativa, la misma fue escogida al azar simple por
afijación proporcional 17, representada por el 80 %
de la población total y quedó distribuida de la
siguiente forma: 16 especialistas y 25 residentes.  Se
constituyó así una muestra aleatoria estratificada
obtenida por azar simple de 41 médicos en total.

Como instrumento para la recolección de los datos
se utilizó un cuestionario elaborado para este trabajo,
el cual consta de tres partes: parte A, datos
epidemiológicos del  encuestado que incluye
preguntas de tipo abanico que permiten establecer
un perfil de cada individuo de la muestra, con los
siguientes datos: cargo, años de egresado y cono-
cimiento previo de la materia;  parte B: conocimiento
sobre farmacovigilancia, con preguntas cerradas
(verdadero y falso) elaboradas en base al programa
de la Cátedra de Farmacología y Toxicología de la
Universidad de Carabobo y parte C: actitud del
encuestado con preguntas tipo abanico y cerradas
que permiten determinar la conducta del individuo
frente a la farmacovigilancia.  Este instrumento fue
validado por el juicio de cuatro expertos en la mate-
ria a través de una constancia de validación de
contenido y criterio.  Se realizó un estudio piloto
con cinco médicos escogidos al azar a través de la
apl icación del  cuest ionar io para calcular  la
confiabilidad del instrumento mediante el coeficiente
alpha de Cronbach, el cual resultó 0,8553, valor que
indica que el instrumento tiene una alta consistencia
interna, es decir, que resultó adecuado para alcanzar

los objetivos para el cual fue elaborado: diferenciar
al grupo estudiado según su nivel de conocimientos
en farmacovigilancia.

Para evaluar el grado de conocimiento sobre
farmacovigilancia de los encuestados, se aplicó a la
parte B del instrumento una escala creada bajo el
concepto de la evaluación educativa, que es aquella
en que los resultados de la evaluación se utilizan
para una determinada promoción, acreditación y/o
calificación y que determina la calidad de un
producto, dando una escala 2, donde se le asignó un
punto a las preguntas contestadas acertadamente y
cero puntos a las preguntas contestadas errónea-
mente, que permitió cuantificar las respuestas de
cada encuestado y ubicarlo según la calificación
obtenida por categorías que constituyen la escala de
la siguiente forma:

< 10 puntos: conocimiento muy bajo

10-13 puntos: conocimiento deficiente

14-16 puntos: conocimiento suficiente

17-18 puntos: conocimiento meritorio

19-20 puntos: conocimiento excelente.

RESULTADOS

Los resultados fueron expresados como medias ±
desviación estándar, valores absolutos y porcentajes,
procesados mediante el paquete informático SPSS
versión 12 para Windows en inglés, en un ordenador
Pentium Intel (R) 4 CPU 1.60 GHz.  En el caso del
contraste de más de dos medias, se utilizó el análisis
de varianza (Anova) y para identificar los pares de
media que determinan la significación, se aplicó la
prueba de Tukey HSD.  Al comparar dos medias, se
utilizó la prueba t de Student por ser muestras
independientes.  Para el contraste de proporciones,
se empleó la prueba binomial y en el caso de
probabilidades iguales, se utilizó la prueba de Chi2.
En las tablas de asociación, se obvió el cálculo de
Chi2 por encontrar frecuencias esperadas superior al
30 %.  En estas tablas, se aplicó el cálculo de
porcentajes y se utilizó el residuo estandarizado
ajustado para tener idea de las tendencias observadas
en cada categoría de las variables.
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Tabla 2

Distribución del grado de conocimiento sobre la farmacovigilancia según el cargo

Grado de conocimiento
Cargo Meritorio Suficiente Deficiente Muy Total

bajo

Especialista 1 1 4 10 16
6,25 % 6,25 % 25 % 62,5 % 39,1 %

1,3 -0,8 -3,3 3,4

Residente - 1 14 10 25

- 4,0 % 56 % 40 % 60,9 %

-1,3 0,8 3,3 -3,4

Total 1 2 18 20 41
2,5 % 4,8 % 43,9 % 48,8 % 100 %

*Celdas con frecuencias <5: 4 (50,0 %).

Tabla 3

Distribución del grado de conocimiento sobre la
farmacovigilancia según los años de egresado

Grado de conocimiento

Años de Meritorio Suficiente Deficiente Muy Total
egresado bajo

1-5 años - 1 11 8 20

- 5,0 % 55,0 % 40,0 % 48,8 %
-1,0 1,4 2,8 -3,1

6-10 años - - 4 6 10

- - 40,0 % 60,0 % 24,4 %
-0,6 -1,3 -0,4 1,0

> 10 años 1 1 2 7 11
9,0 % 9,0 % 18,2 % 63,8 % 26,8 %

1,7 -0,3 -2,8 2,6

Total 1 2 17 21 41
2,4 % 4,9 % 41,5 % 51,2 % 100 %

Tabla 1

Distribución del grado de conocimiento sobre la
farmacovigilancia

Grado de conocimiento
Servicio Meritorio Suficiente Deficiente Muy Total

bajo
Medicina
interna - 3 19 19 41

- 7,4 % 46,3 % 46,3 % 100 %
-0,6 1,8 0,3 -0,8

*Celdas con frecuencias <5: 8 (50,0).

En esta tabla se puede apreciar, que el 46,3 % se
comparte por igual entre los médicos que obtuvieron
nivel de conocimiento muy bajo o deficiente mientras
que sólo un 7,4 % obtuvo conocimiento suficiente
sobre la farmacovigilancia.

En la Tabla 2, se puede observar, que el 62,5 % de
los médicos especialistas tenía conocimiento muy
bajo y el 25 % deficiente; en cuanto a los médicos
residentes el 56 % mostró conocimiento deficiente y
el 40 % muy bajo.

El residuo estandarizado ajustado (tercer valor de
cada celda) sugiere la tendencia que el médico
especialista tiene  mayor probabilidad de tener grado

muy bajo de conocimiento sobre farmacovigilancia,
(REA: C14 = 3,4 > 1,96).  En cambio, para el médico
residente la tendencia es la de tener grado deficiente
(REA: C23= 3,3 > 1,96).

La Tabla 3 muestra, que el 55,0 % de los médicos
que tienen entre 1 y 5 años de egresados obtuvieron
nivel de conocimiento deficiente, y el 40 % mostró
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también obtuvo conocimiento deficiente.  De los
médicos que no habían recibido información previa
el 61,1 % posee muy bajo conocimiento.  De forma
tal, que los médicos participantes, aun cuando
recuerdan haber recibido información previa de la
materia, se registran en la categoría de conocimiento
deficiente y muy bajo en su mayoría.

El residuo estandarizado ajustado (tercer valor de
cada celda) sugiere la tendencia que el médico con
información previa en el pre y posgrado tenga mayor
probabilidad de tener conocimiento deficiente sobre
la farmacovigilancia, (REA: C33 = 3,6 > 1,96).  En
cambio, en el médico que no ha recibido información,
la tendencia es que se ubique en la categoría de
conocimiento muy bajo (REA: C44 = 3,5 > 1,96).

Destaca que la totalidad de los sujetos de la muestra
opina que la farmacovigilancia debe ser incluida en
el pensum de estudios de todo profesional de la
salud.  El 14,6 % considera que debe ser impartida
en los estudios de pregrado, el 41,5 %, opina que en
la etapa del posgrado, seguido de 43,9 % que señala
debería ser incluida en ambos niveles.

un conocimiento muy bajo.  El 60,0 % egresados
entre 6 y 10 años mostraron conocimiento muy bajo
y el 40,0 % deficiente.  Del total de médicos con más
de 10 años de egresados el 63,8 %, tenía  conoci-
miento muy bajo y el 18,2 % deficiente.

El residuo estandarizado ajustado (tercer valor de
cada celda) sugiere la tendencia (REA: C13= 2,8 >
1,96) que en el grupo de médicos encuestados con 1
a 5 años de egresado se registre mayor probabilidad
de tener  conoc imiento def ic iente  sobre la
farmacovigilancia.  Mientras que, para el grupo de
encuestados con más de 10 años, la tendencia es que
obtenga la categoría muy bajo, (REA: C34 = 2,6 >
1,96).  Los residuos (REA) no sugieren una tendencia
para el grupo de encuestados  con 6 a 10 años de
egresados.

Como se muestra en la Tabla 4, del personal médico
que  recibió  información  previa  en  pregrado  el
62,5 % mostró conocimiento muy bajo, de los que
recibieron información en el posgrado, el 55,6 %
tuvo conocimiento deficiente, y de los médicos que
recibieron información en pre y posgrado, el 50,0 %

Tabla 4

Distribución del grado de conocimiento sobre la farmacovigilancia según la información previa

Grado de conocimiento
Información previa Meritorio Suficiente Deficiente Muy bajo Total

Pregrado - - 3 5 8
- - 37,5 % 62,5 % 19,5 %

-0,5 -0,9 -1,0 1,4

Posgrado - 1 5 3 9
- 11,1 % 55,6 % 33,3 % 22,0 %

-0,5 1,5 1,9 -2,3

Pregrado +posgrado - 1 3 2 6
- 16,7 % 50,0 % 33,3 % 14,6 %

-0,4 0,5 3,6 -3,7

Ninguna 1 1 5 11 18
5,6 % 5,6 % 27,7 % 61,1 % 43,9 %

1,1 2,7 -3,4 3,5

Total 1 3 16 21 41
2,4 % 7,3 % 39,0 % 51,3 % 100 %
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En la Tabla 6, resalta que el 98 % de los participantes
está dispuesto a participar en actividades para
ampliar sus conocimientos sobre farmacovigilancia.

7,4 % demostró tener conocimiento suficiente de la
materia.  Lo mismo ocurrió con los residentes y
especialistas quienes también tenían en su mayor
proporción un conocimiento deficiente y muy bajo
respectivamente.  Esta situación podría explicar por
qué a pesar de los esfuerzos realizados, son escasos
los reportes espontáneos de RAMs en Venezuela y
esto se atribuye a múltiples errores tales como:
fallas del diagnóstico de las RAMs, inseguridad del
médico y del paciente al reportar, dificultades
burocráticas, presiones económicas, especulación
de los medios de comunicación o simplemente falta
de conocimiento de los notificadores.

Cabe destacar, que los médicos que recibieron
información previa sólo durante el pregrado,
registraron conocimiento muy bajo, en contraste
con los médicos que recibieron información durante
su posgrado y los que la recibieron en ambos niveles,
que mostraron conocimiento deficiente.  Esto podría
atribuirse a muchas razones; entre ellas valdría la
pena mencionar, que aquellos que reciben infor-
mación sólo durante el pregrado no obtienen el
adiestramiento para reportar, porque aún no están
ejerciendo la profesión, mientras que aquellos que
reciben información de farmacovigilancia sólo du-
rante su posgrado, refuerzan el conocimiento
obtenido durante sus estudios de pregrado, si lo
obtuvieron, pero lo más importante, es que ellos ya
están en contacto directo con los pacientes,
prescriben medicamentos a diario y evidencian las
RAMs en sus pacientes.  Lo mismo sucedió con el
análisis según los años de egresado, donde el
conocimiento fue muy bajo y a medida que el tiempo
de egresado del médico era mayor, parece lógico
atribuir estos resultados, a que el programa de
farmacovigilancia en el país está descrito por la
Constitución de la República Bolivariana de Vene-
zuela apenas desde el año 2000 como obligatorio
para todos los profesionales de la salud, aun cuando
desde los años ochenta se formalizó la creación del
Centro Nacional de Vigilancia Farmacológica
(CENAVIF) en el Instituto Nacional de Higiene
“Rafael Rangel”.

Un estudio similar publicado en Venezuela, en
relación con la información que poseen los médicos
recién egresados sobre la farmacovigilancia y que
fue realizado en la Universidad de Carabobo,
determinó que el 68 % de los encuestados desconoce
el significado y las funciones de la farmacovigilancia
20.  Esto coincide con lo descrito en esta investigación

Tabla 5

Opinión del personal médico en relación al nivel de
estudios en el cual se debe incluir la farmacovigilancia

Nivel de inclusión F %

Pregrado 6 14,6
Posgrado 17 41,5
Pre + posgrado 18 43,9

Total 41 100,0

Chi2: P= 0,000

Tabla 6

Disposición del personal médico de participar en
actividades que amplíen sus conocimientos sobre la

farmacovigilancia

Disposición F %

Si 40 98,0
No 1 2,0

Total 41 100,0

Binomial: P= 0,000

DISCUSIÓN

La detecc ión de las  reacc iones adversas a
medicamentos (RAMs) depende de la notificación
de éstas y de su análisis 19.  Esa detección está sujeta
a la disposición de participar de los notificadores
para los cuales es indispensable manejar el
conocimiento adecuado sobre el programa de
farmacovigilancia.

En el presente estudio, realizado con el objetivo de
determinar el grado de conocimiento del personal
médico del servicio de medicina interna sobre la
farmacovigilancia, se estableció que el 46,3 % de
los médicos encuestados demostró tener conoci-
miento deficiente y muy bajo mientras que sólo el
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donde se determinó que en igual proporción 46,3 %
de los médicos encuestados poseen conocimiento
muy bajo y conocimiento deficiente sobre la materia
respectivamente.

Otro estudio semejante realizado, también en la
Universidad de Carabobo, reportó en relación con la
in formación sobre la  farmacov ig i lanc ia  en
odontólogos, que el 72,81 % de los encuestados
desconocía el significado de farmacovigilancia y las
funciones del sistema 21, lo cual reafirma la escasa
información que poseen los profesionales del área
de la salud acerca de la farmacovigilancia y la
notificación espontánea de las RAMs.

En este sentido, se dificulta el apropiado funciona-
miento del Programa Nacional de Farmacovigilancia,
sus funciones, la “tarjeta amarilla”, los centros
pilotos nacionales y regionales, razón por la cual en
Venezuela, a pesar de que se cuenta con las
herramientas científicas y tecnológicas, aún los
profesionales de la salud se ven obligados a nutrirse
de información sobre efectos adversos que provienen
en su mayoría de Estados Unidos y Europa, sabiendo
que las características alimenticias, geográficas, así
como la farmacocinética y técnicas de utilización
(prescripciones) de los medicamentos pueden ser
diferentes y distorsionar la realidad.

Aun cuando, en general el conocimiento de los
médicos encuestados sobre la farmacovigilancia es
deficiente, su actitud frente al problema es positiva,
porque opinaron que están de acuerdo en la inclusión
como materia en el pensum curricular de estudios de
posgrado y de pre y posgrado en un 41,5 % y 43,9 %
respectivamente.  De ello se infiere que ellos
reconocen que es importante el dominio de la mate-
ria y asumen que existen fallas a nivel de conoci-
miento.  Asimismo, el 98 % de los médicos manifestó
que desea participar en actividades que amplíen sus
conocimientos sobre la farmacovigilancia.

En relación con esto, es necesario unir esfuerzos
para formar personal capacitado que realice las
not i f icac iones espontáneas de las RAMs al
CENAVIF, que permita además, registrar y dar a
conocer la frecuencia y relevancia de las RAMs en
el ámbito nacional; y así Venezuela podría ser
admitido como centro colaborador del programa
internacional de farmacovigilancia, tal vez en un
futuro no muy lejano los esfuerzos hoy realizados
conducirán a ello.

Recomendamos lo siguiente:

* Planificar actividades de tipo formativo para
impart ir  conocimientos sobre el programa
nacional de farmacovigilancia que permita
realizar un adecuado monitoreo, evaluación,
detección y notificación de las RAMs .

* Contribuir con la creación y desarrollo de centros
efectores de farmacov ig i lanc ia  en áreas
asistenciales (hospitales, ambulatorios), así como
en el área académica universitaria relacionada
con ciencias de la salud como: odontología,
bioanálisis, enfermería, y medicina.

* Realizar periódicamente publicaciones de los
casos de RAMs detectados por los Centros
Efectores con la finalidad de informar a todo el
personal de la salud y alertar sobre la incidencia
de RAMs fatales o interacciones medicamentosas
prevenibles.

Estimular la participación del personal médico en el
programa nacional de farmacovigilancia a través del
reporte espontáneo de los casos detectados en la
hoja amarilla (Anexo 1), enviando informes que
notifiquen el seguimiento del caso reportado.
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RESUMEN
Introducción: Diversos estudios han establecido la
asociación entre hiperhomocisteinemia y demencia de
diversas etiologías.  En la población venezolana esto ha
sido poco estudiado.  Objetivos: Medir los niveles de
homocisteína, vit B12, ácido fól ico y marcadores
nutricionales en un grupo de pacientes con demencia,
mayores de 65 años, y compararlos con un grupo de
sujetos sanos,  de iguales caracter ís t icas soc io-
demográficas.  Métodos: Se trata de un estudio transver-
sal caso-control de una población de 335 ancianos
recluidos en el Insti tuto Nacional de Geriatría y
Gerontología, en Caracas, Venezuela.  A 300 de ellos se
les aplicaron pruebas de Mini Mental State y criterios del
DSM IV para el diagnóstico de demencia y se encontró
esta patología en 60 casos; una vez aplicados los criterios
de exclusión, se seleccionaron 40 pacientes con demencia
y 40 controles al azar simple; a todos se les determinaron
niveles séricos de homocisteína, vit B12, ácido fólico y se
les realizó una evaluación nutricional.  Resultados: La
hiperhomocisteinemia predominó en los pacientes con
demencia, y aunque hubo una fuerte correlación, no fue
estadísticamente significativa.  Asimismo, en los pacientes
con demencia, hubo niveles bajos de vit B12, ácido fólico,
anemia, hipoalbuminemia e índice de masa corporal
menor de 20, con significancia estadística.  Conclusiones:
la hiperhomocisteinemia estuvo fuertemente correla-
cionada con la demencia.  Los niveles séricos de folatos
y vitamina B12 fueron más bajos en el grupo con demencia.
La desnutrición estuvo presente en un alarmante 70 % del
grupo con demencia.

Palabras clave: Ancianos, demencia, homocisteína, vit
B12, ácido fólico, evaluación nutricional.

ABSTRACT
Background: Several studies have established an asso-
ciation between hyperhomocysteinemia and dementia.  A
study to establish a relationship in a Venezuelan poblation
was done. Objectives: To compare levels of seric
homocysteine,vitamin B12, folic acid and nutritional
markers between a group of patients 65-years and older
wi th a group of  heal thy subjects wi th the same
sociodemographic characteristics.  Methods: Our sample
consisted of 335 persons 65 and older, institutionalized
at the Instituto Nacional de Geriatría y Gerontología, in
Caracas, Venezuela.They were tested for dementia with
the Mini Mental State and the criteria of the DSM IV.
Sixty cases of dementia were diagnosed and from them,
40 subjects were randomly selected, as well as 40 con-
trols.  Results: a strong clinical association was found
between dementia and hyperhomocysteinemia, but
statiscally not significant. Lower folates and vit B12
levels, anemia, hypoalbuminemia and low body mass
index were found in the group with dementia, and there
was a statistically significant difference. Conclusions:
Hiperhomocysteinemia was strongly associated with de-
mentia.  Seric levels of folates and vit B12 were signifi-
cantly lower in these patients, and body mass index was
inversely associated with homocystein levels. Malnutri-
tion was present in an alarming 70 % of the group with
dementia.

Key words: Elderly patients, dementia, homocystein,
folates, cobalamin, nutritional assessment.

INTRODUCCIÓN

La prevalencia e incidencia de demencia se han
incrementado dramáticamente en las úl t imas
décadas.  Por ello, es importante buscar factores de
r iesgo modi f icables para esta pato logía;  la
homocisteína podría ser uno de estos factores 1.

Las concentraciones totales de homocisteína en
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plasma están incrementadas en pacientes con
Alzheimer y demencia vascular 2,3.  Los efectos
adversos de la homocisteína en la función cognitiva
han sido atribuidos por algunos a una neurotoxicidad
directa o indirecta debidas a enfermedad cerebrovas-
cular 3-5.

La homocisteína, descubierta en 1932, es un producto
intermedio del metabolismo de la metionina,
aminoácido esencial.  La metionina es convertida a
S-adenosilhomocisteína.  El grupo metil que contiene
es donado para reacciones intracelulares, siendo la
S-adenosilhomocisteína el precursor inmediato de
la homocisteína.  Esta puede retransformarse a
metionina o degradarse a cisteína.  La resíntesis de
metionina requiere de una reacción catalizada por la
metionina–sintetasa, que requiere vitamina B12
como cofactor y 5 metiltetrahidrofolato, como metil-
dador.  La metionina juega un papel en la generación
de los grupos metilo requeridos para la síntesis del
ADN, por lo cual las deficiencias de folato pueden
causar daño en el ADN como resultado de la
hipometilación.  El 5-metiltetrahidrofolato es
sintetizado por una enzima vitamina B12 dependiente
llamada 5,10-metilentetrahidrofolato reductasa
(MTRP) 6 .

La homocisteína puede transformarse también en
metionina con la intervención de una enzima
hepática, betaine-homocisteína-metiltransferasa que
usa betaine como dador del grupo metil.  La
degradación de la homocisteína a cisteína ocurre a
través de enzimas dependientes de vitamina B6.  El
principal rol de la vitamina B es ser cofactor y
sustrato en el metabolismo de la homocisteína
explicando así la relación inversa entre niveles de
homocisteína y los de ácido fólico, vitamina B6 y
vitamina B 12 6,7.

Los niveles normales de homocisteína están entre 5-
14 µcromol/L.  La hiperhomocisteinemia puede ser
clasi f icada como moderada (16-30 µmol/L),
intermedia (31-100 µmol/L) y severa (> 100 µmol/
L) 6.

La hiperhomocisteinemia puede ser multicausal:
deficiencia de folato, vitamina B6 y B12, defectos
genéticos del metabolismo de la homocisteína,
insuficiencia renal o tiroidea, psoriasis, y en algunos
pacientes con leucemia 6.

Se han encontrado bajas concentraciones de

homocisteína en el plasma de pacientes con síndrome
de Down e hipertiroidismo 6.

Varias drogas pueden incrementar la concentración
de homocisteína en plasma por interferencia con el
metabolismo del folato, vitamina B12 y B6 6.  Entre
ellas; los hipolipemiantes, algunos inmunosu-
presores como el metotrexate, antiepilépticos
(fenitoína, carbamazepina) y niacina.  Es probable
que otros medicamentos disminuyan los niveles de
homocisteína, como los estrógenos y la insulina
actuando a través de diferentes mecanismos 8.

También las comidas pueden ser causa de error en la
determinación de los niveles de homocisteína; por
lo cual se deben realizar los estudios en ayunas 8.

En 1990 se observó por primera vez una relación
directa entre hiperhomocisteinemia y demencia
degenerativa primaria.  Los pacientes con hiperho-
mocisteinemia severa tienen múltiples alteraciones
neurológicas 5; el nivel de homocisteína sérica está
elevado en enfermos con Alzheimer verificado
neuropatológicamente, lo que se hizo en el estudio
OPTIMA de Oxford 9.

La elevación de los niveles de homocisteína es un
factor de riesgo independiente para el deterioro
cognitivo, memoria y velocidad psicomotora en
pacientes sin demencia con cambios  estructurales
cerebrales como atrofia e infarto cerebral 3,10.

El rol fisiopatológico de la homocisteína puede
resultar de su efecto proaterogénico y protrombótico,
inhibiendo los factores anticoagulantes e incremen-
tando la agregación plaquetaria 8.  La homocisteína
podría tener un efecto adverso en el cerebro,
independiente de sus efectos vasculares.  La
deficiencia de folato y las concentraciones elevadas
de homocisteína plasmática, tienen efectos adversos
sobre las neuronas a nivel de las sinapsis, in vitro y
en modelos animales 8.

Además, altera la estructura capilar cerebrocortical
en los ratones, produciendo patología microvascu-
lar.  También puede promover el péptido beta
amiloide (Aß) induciendo una proteína reticulo-
endoplásmica (Herp) que está presente en la  micro-
glia dentro de las placas seniles.  Además, sensibiliza
las neuronas del hipocampo a la toxicidad del Aß en
estudios de ratones transgenéticos, pudiendo
promover la hiperfosforilación, e inhibiendo la
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función sináptica dependiente de la bomba sodio/
potasio ATPasa.  También promueve la apoptosis de
las neuronas del hipocampo y la sustancia negra, lo
cual plantea una posible relación entre homocisteína
y la enfermedad de Parkinson 11.

Las bajas concentraciones de folato en suero,
eritrocitos y líquido cefalorraquídeo y el aumento
de la homocisteinemia, están unidos a la aparición
de depresión y demencia en ancianos.  Pijoán y col.
han dado a conocer la influencia del sexo y la edad
en la distr ibución de valores plasmáticos de
homocisteína en sujetos sanos, encontrando que la
función renal y las cifras plasmáticas de folato son
determinantes de tal distribución 12.

En el estudio EVA; que evaluó 1 241 pacientes, se
evidenció que niveles elevados de homocisteína
eran un factor de riesgo para el deterioro cognitivo
y que esta asociación era independiente de otros
factores de riesgo vasculares establecidos, como
hipertensión, niveles plasmáticos de glicemia,
hipercolesterolemia o apolipoproteínas y polimor-
fismo de apo E 13.  Estos resultados son también
sustentados en dos estudios previos: el de Clarke y
col. publicado en 1998 9 y más recientemente el
estudio realizado en una muestra del estudio
Framingham 4.  Hay criterios diferentes, que indican
que la homocisteína no tiene una acción directa y
que su influencia sobre el Alzheimer es a través de
enfermedad vascular concomitante 4,14.

En este mismo estudio, se evaluó cuantitativamente
la magnitud del deterioro cognitivo de los pacientes
y en sus resultados se evidenció que la relación con
niveles plasmáticos elevados de homocisteína
podrían ser un factor causal de deterioro cognitivo.
Estos autores también encontraron que estos niveles
de homocisteína aumentados eran independientes y
no guardaban relación con alteraciones en los
estudios de resonancia magnética, siendo impro-
bable su asociación a microangiopatía detectable a
través de este método imagenológico 13.  Al reali-
zarles la resonancia magnética a estos pacientes, se
describió una correlación significativa entre niveles
elevados de homocisteína y atrofia subcortical cere-
bral en adultos mayores saludables, haciendo pensar
que la hiperhomocisteinemia es neurotóxica 13.

La hiperhomocisteinemia ha sido asociada con in-
cremento de los r iesgos card iovasculares y
cerebrovasculares; s in embargo, en estudios

recientes no se encontró relación entre los factores
de riesgo cardiovasculares, el status nutricional o el
genotipo MTHFR con la elevación de dichos niveles
en pacientes con demencia vascular y enfermedad
de Alzheimer en Irlanda del Norte 15.

Otros estudios han demostrado que una ingesta
adecuada de folatos puede contribuir al descenso de
los niveles de homocisteína en semanas, lo cual
podría tener consecuencias importantes de salud
pública, por la reducción del riesgo de demencia
8,9,16.

Está por aclararse si la hiperhomocisteinemia es
causa de disfunción cognitiva, y si al disminuir sus
niveles, se reduce el riesgo de deterioro cognitivo y
demencia 2.

La ocurrencia de hiperhomocisteinemia en pacientes
con enfermedades neuropsiquiátr icas ha sido
interpretada como un fenómeno agudo o como
resultado de la enfermedad misma; queda por
dilucidar si  es un marcador de riesgo para demencia
11.

Por otra parte, es posible que la demencia pueda
llevar a un deterioro de la  dieta que resulte en una
ingesta insuficiente de folato y vitamina B12 como
la consecuente elevación de homocisteína 2,9,16.

En los países en vías de desarrollo dónde el déficit
nutritivo y las hipovitaminosis son comunes,  esta
hipótesis debería ser fácilmente sustentable 12.

MÉTODOS

Se d iseñó un estud io  de cor te  t ransversa l ,
seleccionándose un grupo de casos y un grupo de
controles al azar simple; el protocolo fue aprobado
por la Comisión de Ética del Hospital General del
Oeste “Dr. José Gregorio Hernández” y por la
Comisión de Estudios de Posgrado de la UCV.

Población de estudio

La población estuvo constituida por 335 ancianos
residentes en el Instituto Nacional de Geriatría y
Gerontología (INAGER) ubicado en Caricuao;
estaban en condiciones de ser incluidos en el estudio
300 sujetos para aplicarles las pruebas de diagnóstico
de demencia (89,5 % de la población).  En 60 sujetos
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se encontró esta patología (20 % de la población
estudiada).

Se excluyeron del presente estudio los sujetos que:

1.  Recibían suplementos vitamínicos

2. Drogas o sustancias que afectan el metabolismo
de la homocisteína como; estatinas, metotrexate,
niacina y antiepilépticos como la fenitoína y la
carbamazepina.

3. Presentaran condiciones que no permitieran
evaluar la presencia de demencia como síndrome
depresivo, enfermedad psiquiátrica conocida con
o sin tratamiento, trastornos del lenguaje.

4. Condiciones agudas que pudiesen comprometer
el sensorio.

La muestra final del grupo con demencia fue de 40
sujetos (23 mujeres y 17 hombres, todos mayores de
65 años y con una edad media de 79 años), con
diagnóstico establecido de demencia de más de 6
meses de evolución.

El grupo control estuvo formado por 240 sujetos sin
demencia, a los cuales se les aplicaron los mismos
criterios de exclusión y se seleccionaron por azar
simple 40 ancianos (30 mujeres y 10 hombres con
una edad media de 77 años).

Recolección de datos

Se obtuvieron mediante visitas hechas por ambos
investigadores.  Cada visita duró 3 horas y se
realizaron dos veces semanales; el total de visitas
fue de 32 con 192 horas y una duración promedio por
paciente de 29 min.  En estas visitas se les realizó
historia clínica, examen físico, electrocardiograma
y evaluación antropométrica, cuyos valores fueron
comparados con los datos de mediciones previas
reportadas en la historia clínica.

Los cr i ter ios de demencia apl icados en las
evaluaciones fueron los de la Asociación Americana
de Psiquiatría (DSM-IV) y el Minimental Test 17,18.

Los datos de la encuesta nutricional para los pacientes
con demencia fueron obtenidos por los inves-

tigadores y complementados por el personal de
enfermería de dicha institución; se tomaron en cuenta
la presencia de hiporexia, la dificultad en el manejo
de los cubiertos y la incapacidad para comer sin la
ayuda de otra persona.  Los datos del grupo control
fueron aportados por los mismos sujetos y el per-
sonal de enfermería.

Recolección de la muestra y procesamiento

Para la recolección de las muestras se planificaron 4
visitas en conjunto con un licenciado en bioanálisis,
previa notificación para asegurar el período de 12h
de ayuno.  Las muestras de sangre fueron recolectadas
en frascos “vacutainer” con anticoagulante EDTA K
3 y sometidas inmediatamente a centrifugación a
3000 rpm, por 15 minutos, y luego almacenadas a -
20º C hasta su respectivo procesamiento.

Exámenes de laboratorio

Hemoglobina

Sus valores se estandarizaron de acuerdo al sexo,
tomándose como referencia los valores propuestos
por la OMS para personas mayores de 65 años; se
consideró anemia con hemoglobina por debajo de 12
g% para las mujeres y por debajo de 13 g% para los
hombres 1,2.

Vitamina B12

Los valores de referencia utilizados fueron: bajo<
200 pg/mL; normal 200- 400 ng/mL 2,3.

Acido fólico

Los valores de referencia utilizados fueron: bajo <
de 5 ng/mL y normales ≥ 5 ng/mlL 2,3.

Albúmina

Se consideró como hipoalbuminemia valores <3,5
g/dL según parámetros de la OMS ajustados a la
edad 1.

Homocisteína

La cuantificación de homocisteína plasmática fue
por inmunoensayo de polarización fluorescente
(FPIA), proporcionado por los Laboratorios Abbott
SA, fundamentado en un proceso de reducción,
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conversión enzimát ica e inmunoensayo.  Se
consideró como hiperhomocisteinemia valores ≥ de
14 mmol/L 4.

Índice de masa corporal

Se tomó como valor normal 20 - 25 kg/m2, alto > 25
y bajo, menor de 20 2.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO.

Se realizó un análisis descriptivo, con mediciones
de tendenc ia  cent ra l  y  d ispers ión (medias,
proporciones y desviación estándar).  Además se
realizaron pruebas estadísticas de comparación de
proporciones Chi2 y t de Student con un intervalo de
confianza del 95 % para un valor α de 0,05.

RESULTADOS

Características generales de la muestra

La edad media del grupo de pacientes con demencia
fue de 79,77 años vs. 77,37 en el grupo control
(t=1,31; gl:78; P= 0,19).  El sexo femenino fue
predominante  en  el  grupo  con  demencia,  75  vs.
57,5 % (P< 0,05).  La media de la tensión arterial
sistólica en el grupo de pacientes con demencia fue
de 136,55 mmHg (DE ± 8) vs el grupo control
135,05(DE ± 8) (P> 0,05).  Tabla 1.

El índice de masa corporal menor de 20 kg/m2,
estuvo  presente  en  el  70  %  de  los  casos  vs  sólo
7,5 % de los controles.

En cuanto a los hábitos tabáquicos, < 5 paquetes/
años en 12,5 % de los casos vs 20 % de los controles
y > 5 paquetes/año en 20 % de los casos vs 17,5 %
de los controles (P> 0,05).

La cardiopatía isquémica crónica estuvo presente en
un 55 % de los casos vs. 62,5 % de los controles (P>
0,05); accidente cerebrovascular, 35 % vs. 20 % (P>
0,05); diabetes mellitus 22,5 % vs. 25 % (P= 0,793)

Parámetros de laboratorio. Tabla 2.

Colesterol: la  media de los valores de colesterol
total fue de 153,25 mg/dL (DE ± 28,05) en el grupo
de pacientes con demencia vs. 189,67(DE ± 68,65)
(P<0,05).

Hemoglobina: el 62,5 % de los pacientes con
demencia presentaba anemia, vs. 35 % en el grupo
control (P< 0,05).

Albúmina: el 55 % de los pacientes en el grupo con
demencia presentó hipoalbuminemia (albúmina <3,5
g/dL) en comparación con 17,5 % en el grupo con-
trol (P< 0,05).

Tabla 1

Características generales de casos y controles

Casos Controles P

(N=40) (N=40)

Edad
(media ± DS) 79,77± 8 77,37± 8,08 0,19*
Sexo femenino(%) 30 (75 %) 23 (57,5 %) 0,03§
Índice masa
corporal ⇓⇓ 28 (70%) 3 (7,5%) 0,000§
Tensión arterial
sistólica 136,55±16,64  135,05±17,25 0,396*
Tabaquismo
< 5 paq/año 5(12,5 %) 8(20 %) 0,68§
>5 paq/año 8(20 %) (7(17,5 %)
CIC (%) 22(55 %) 25(62,5 %) P=0,496§
ACV (%) 14(35 %) 8(20 %) P=0,133§
DM (%) 9(22,5 %) 10(25 %) P=0,793§

*Prueba t de Student
§Chi2

Tabla 2

Parámetros de laboratorio

Casos Controles P
(40) (40)

Colesterol 153,25 ± 189,67±
28,05 68,65 0,03*

Anemia n (%) 25 (62,5 %) 14 (35 %) 0,014§
Hipoalbuminemia n (%) 22 (55 %) 7 (17,5 %) 0,000§
Vit B12 bajo n (%) 13 (32,5 %) 2 (5 %) 0,03§
Ac fólico Bajo n (%) 29 (72,5 %) 9 (22,5 %) 0,000§
Hiperhomocisteinemia(%) 17 (42,5 %) 9 (22,5 %) 0,056§

* t Student § Chi cuadrado
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Vitamina B12 y ácido fólico: se encontraron  niveles
bajos en 32,5 % de los pacientes con demencia vs. el
5 % de los controles (P< 0,05).  En cuanto a los
niveles de ácido fólico, estuvo bajo en el 72,5 % de
los casos vs. el 22,5 % de los controles (P< 0,05).

Homocisteína

La media de los valores  fue de 14,85 mmol/L en el
grupo de pacientes con demencia vs. 12,55 % en el
grupo control con una P de 0,053.  Posterior a
clasificarla de manera cualitativa se encontró
hiperhomocisteinemia en 42,5 % de los pacientes
con demencia y en el 22,5 % del grupo control (P=
0,056).

Comorbilidad y homocisteína

Se evidenció que el 65,4 % de los pacientes con
homocisteína alta presentaban cardiopatía isquémica
crónica (CIC) vs.  55,6 % en e l  grupo con
homocisteína normal (P> 0,05).  El antecedente de
ACV estuvo presente en el 50 % del grupo con
homocisteína alta y en 17 % del grupo con
homocisteína normal (P< 0,05).  La diabetes melli-
tus estuvo presente en el 24 % del grupo con
homocisteína alta y en el 24 % del grupo con
homocisteína normal (P> 0,05)  Tabla 3.

Cuando correlacionamos el IMC con la hiperho-
mocisteinemia en toda la muestra, incluyendo casos
y controles se demostró una relación inversa, es
decir, a menor IMC, mayor nivel de homocisteína.
Tabla 4 .

Posterior a la estratificación de la muestra de acuerdo
al índice de masa corporal (<20 kg/m2 y >20 kg/m2)
y comparando los niveles de homocisteína, ácido
fólico y vitamina B12, en ambos grupos, los valores

de P no reflejaron significancia estadística.  Ver
Tablas 5, 6 y 7.

Encuesta nutricional

La hiporexia estuvo presente el 67 % de los pacientes

Tabla 3

Comorbilidad y homocisteína

Comorbilidad Hiperhomo- Homocisteína P
cisteinemia norm.

Card. isquémica 17 (65,4 %) 30 (55,6%) 0,403
Sin cardiopatía 9 (34,6 %) 24 (44,4 %)
ACV 13 (50 %) 9 (17 %) 0,02
No ACV 13 (50 %) 45 (83 %)
Diabéticos 6 (24 %) 13 (24 %) 0,922
No diabéticos 20 (76 %) 41 (76 %)

Tabla 4

Índice de masa corporal y homocisteína

Homocisteína IMC <20 IMC >20 p

Alta 17 (65,4%) 9 (34,6 %) 0,001
Normal 14 (25,9%) 40 (74,1 %)

Tabla 5

IMC Homocisteína Caso Control P

IMC<20 Normal 11 (78,57 %) 3 (21,43 %) P= 0,81
alta 17 (100 %) 0 (0 %)

IMC>20 normal 12 (30 %) 28 (70 %) P=0,90
alta 0(0 %) 9(100 %)

Tabla 6

IMC Ac. fólico Caso Control P

IMC<20 Bajo 22 (95,65 %) 1(4,35 %) 0,156
Normal 6(75 %) 2(25 %)

IMC>20 Bajo 7 (46,66 %) 8(53,4%) 0,053
Normal 5 (14,7 %) 29(85,3%)

Tabla7

IMC Vitamina Caso Control P
B12

IMC<20 Baja 12 (100 %) 0 (0 %) 0,256
Normal 16 (84,2 %) 3 (15,8 %)

IMC>20 Baja 1 (33,3 %) 2 (66,7 %) 1
Normal 11(23,9 %) 35(76,1 %)
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con demencia vs. 17,5 % de los controles (P< 0,05).
La incapacidad para comer sin ayuda en el 60 % de
los pacientes con demencia vs. 17,5 % de los
controles (P< 0,05)  La pérdida de peso se encontró
en el 67 % de los pacientes con demencia vs. 12,5 %
de los controles.  Con una P = 0000. Tabla 8.

con la desnutrición como la hipoalbuminemia,
niveles bajos de acido fólico y vitamina B12; con
altos niveles de homocisteína 21,22.

En cuanto a los resultados de los niveles de ácido
fólico en nuestro estudio, encontramos que 72,5 %
pacientes del grupo de demencia tenían niveles bajos
de ácido fólico vs. 22,5 % del grupo control (P<
0,05); en cuanto a la vitamina B12 el 32,5 % del
grupo con demencia tenía niveles bajos vs. 5 % en el
grupo control (P< 0,05).  Esto coincide con estudios
previos en los que se ha demostrado que en muchos
casos la elevación de homocisteína está asociada
con deficiencias de cofactores enzimáticos (folatos,
vitamina B12 y B6), requeridas para su metabolismo;
tomándose a la homocisteína como marcador
funcional sensible del estado del folato 23,24.
Recientes estudios indican que del 7 % al 10 % de
los individuos con niveles plasmáticos de vitamina
B12 de 150 a 400 pg/mL, pueden desarrollar
complicaciones neuropsiquiátricas en ausencia de
anemia megaloblástica 25.  Otros estudios evidencian
que las concentraciones de homocisteína son más
bajas en pacientes que reciben alimentos con
suplementos de acido fólico 17.  El estudio de Schorah
y col. demostró que las concentraciones de folato
continúan aumentando en el glóbulo rojo y las
concent rac iones de homocis te ína cont inúan
disminuyendo después de 8 semanas de la adición de
200 µg de ácido fólico diario y posiblemente 24
semanas después 17; por ello, los suplementos de
folato son la intervención más adecuada para reducir
la hiperhomocisteinemia.  Se ha demostrado que la
deficiencia de cobalamina y folatos puede conducir
a los síntomas psiquiátricos, pero más a menudo,
aumenta la severidad de varias enfermedades men-
tales orgánicas y no orgánicas 17.

Es también posible que la deficiencia de cobalamina
y ácido fólico pueda ser una consecuencia de una
pobre ingestión dietética en pacientes con demencia.

Hay varias explicaciones posibles para la asociación
entre hiperhomocisteína plasmática y la exacerbación
de la demencia.  La hiperhomocisteína se podría
asociar al deterioro de la función cognitiva a través
de otros mecanismos, tales como un efecto neuro-
tóxico directo.  Además, el folato y la cobalamina
están involucrados en la reacción, de remetilación
de la homocisteína a metionina remetilada.  Este
metabolito está implicado en numerosas reacciones
de metilación que implican las proteínas, los

Tabla 8

Encuesta nutricional

Casos Controles P

Hiporexia
N  (%) 27 (67,5 %) 7 (17,5 %) P=0,000
No come solo
N  (%) 24 (60 %) 7 (17,5 %) P=0,000
Pérdida de peso 27 (67,5 %) 5 (12,5 %) P=0,000

DISCUSIÓN

En el Hospital General del Oeste “Dr. José Gregorio
Hernández”, para el año 1990, la demencia representó
el 28 % de los diagnósticos psiquiátricos de una
muest ra  de 150 anc ianos estud iados en e l
departamento de medicina interna, con franco
predominio del sexo femenino.  En este mismo
trabajo se concluyó que los pacientes geriátricos del
hospital vivían esencialmente con su familia lo cual
redundaba en su beneficio 19.  Hay una alta
prevalencia de demencia (20 %) en pacientes mayores
de 65 años en la población general en otros países y
probablemente mayor  aun en los  su je tos
institucionalizados 20; por lo cual consideramos que
la asociación entre demencia e hiperhomocisteinemia
que encontramos en este trabajo demostró como en
estudios previos, una asociación entre niveles
elevados de homocisteína y el riesgo de demencia,
con una prevalencia de hiperhomocisteinemia en el
grupo con demencia de 42,5 % versus 22,5 %, aunque
no fue estadísticamente significativa (P= 0,056) 1,3-

5.

La demencia, por sí sola, en nuestro estudio, no
puede ser considerada como causa independiente de
elevación de la homocisteína debido a ciertas
condiciones especiales de la población en estudio,
como son la institucionalización y la desnutrición.
Se ha encontrado relación entre factores relacionados
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fosfolípidos, y el ADN.  Se ha sugerido que un
defecto en el proceso de metilación es esencial en
las manifestaciones neuropsiquiátricas, y por tanto
las deficiencias del folato y de cobalamina pueden
causar alteraciones neurológicas y psiquiátricas
similares, incluyendo depresión, demencia, y
mielopatía desmielinizante 26.

En otro estudio se encontró una fuerte  asociación
entre las concentraciones plasmáticas de folato y
homocisteína, y el funcionamiento socio-psicológico
19.

Una pregunta crucial ante los resultados de este
trabajo es si lo observado es causa o consecuencia
de la enfermedad.  Se puede argumentar, por ejemplo,
que la demencia es causante de una ingesta
inadecuada de alimentos, así como de acido fólico y
vitamina B12, lo cual llevó a un aumento en los
niveles de homocisteína 27.

En un trabajo de Barrett-Connor E y col. 28 se
argumenta que la pérdida de peso pudiera ocurrir
antes que la demencia sea diagnosticada, lo cual no
se pudo descartar en el presente  trabajo.

El peso y el IMC bajos pueden ser consecuencia de
alteraciones funcionales en las actividades instru-
mentales de la vida diaria, las cuales pueden ocurrir
desde estadios muy tempranos de la demencia 29,30.

En el presente trabajo se realizó una encuesta para
evaluar el estado nutricional de todos los sujetos, y
se encontró una correlación estadíst icamente
significativa entre la hiperhomocisteinemia, la
hiporexia, la incapacidad para alimentarse por sus
propios medios y la pérdida de peso, lo que representa
una variable de confusión que no puede ser obviada.

Las diferencias de las concentraciones elevadas de
homocisteína entre el grupo control y el grupo
demencia no se pueden atribuir a esta última, puesto
que hubo diferencias sustanciales entre los dos
grupos, como el estado nutricional.  Esto se evidenció
al ajustar las variables de homocisteína, ácido fólico
y vitamina B12 con el IMC y no hubo diferencias
estadísticamente significativas entre los dos grupos.
Si consideramos a la desnutrición como una va-
riable de confusión, el corregirla no fue posible en
nuestro estudio en el momento de la selección de la
muestra por las condiciones nutricionales generales
de toda la población con demencia.  Esto no es un

hallazgo fortuito y está claramente documentado
que los pacientes con demencia tienen una preva-
lencia elevada de desnutrición.

Los sujetos con demencia generalmente tienen un
peso e IMC más bajos que los sujetos sanos de la
misma edad 31.  En el presente estudio se evidenció
un IMC bajo en el grupo de pacientes con demencia
en comparación con el control (70 % vs. 7,5 %; P<
0,05), lo cual es similar a los datos hallados en otros
estudios 24,32.

La hipoalbuminemia y la anemia estuvieron presentes
predominantemente en el grupo de pacientes con
demencia; si sumamos los dos primeros al bajo
índice de masa corporal encontrado en ellos, podemos
afirmar que la mayoría de la población con demencia
presenta un estado nutricional deficiente 22,23.

En cuanto al antecedente de cardiopatía isquémica
crónica estuvo presente en el 65,42 % del grupo con
hiperhomocisteinemia vs. 55,6 % en el grupo con
homocisteína normal lo cual no fue estadísticamente
significativo; esto no coincide con otras investi-
gaciones en que  varios estudios  han demostrado
que la homocisteína está asociada a un riesgo
creciente de cardiopatía isquémica 6,34-36.  La
enfermedad cardiovascular y la aterosclerosis
carotídea se han relacionado con la demencia
cognoscitiva 19.  El incremento cuantitativo de los
niveles de homocisteína plasmática se ha observado
como factor de riesgo para enfermedad vascular,
encontrándose una relación directa entre los niveles
de homocisteína y el  r iesgo de enfermedad
arteriosclerótica 20.

Numerosos estudios han encontrado consis-
tentemente una relación independiente entre
hiperhomocisteinemia leve y enfermedad cardio-
vascular.  La hiperhomo-cisteinemia se asocia con
alteraciones de la morfología vascular, pérdida de la
función endotelial antitrombótica e inducción de un
ambiente procoagulante 37.

La incidencia de ACV en el grupo de pacientes con
hiperhomocisteinemia fue mayor que el grupo con
homocisteína normal (50 % vs. 16,7 %), lo cual fue
estadísticamente significativo.  En estudios previos
se ha encontrado, de igual forma, que los niveles
elevados de homocisteína se asocian a un riesgo
elevado de ACV, disfunción endotelial, incremento
del estrés oxidativo y disminución en el efecto del
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óxido nítrico todos estos factores asociados al
envejecimiento (38).

Las evidencias obtenidas en nuestro estudio nos
llevan a una importante reflexión sobre la situación
actual de la atención y cuidado de los pacientes en
las instituciones encargadas de su cuidado, así como
la necesidad de realizar un cambio a ese nivel que
permita una mejor calidad y que contribuya a
disminuir el incremento del deterioro cognitivo del
paciente.  Por otra parte hemos obtenido la
documentación necesaria para poder afirmar que los
pacientes con demencia suelen tener bajo IMC y que
por lo tanto es una población en desventaja que
necesita mayor atención y cuidados, por lo que
deberían mejorar las instituciones para su cuidado.

En conclusión: 1. La hiperhomocisteinemia estuvo
fuertemente asociada con la demencia.  2. Los niveles
séricos de folato y vitamina B12 fueron más bajos en
el grupo con demencia.  3. El índice de masa corpo-
ral estuvo inversamente asociado con los niveles de
homocisteína.  4. La desnutrición estuvo presente en
un alarmante 70 % del grupo con demencia.

Por ello se recomienda:

1. Suplementar la dieta de los ancianos institu-
cionalizados con y sin demencia, con vitamina
B12 y ácido fólico, con el fin de disminuir los
niveles de homocisteína.

2. Mejorar la atención de los ancianos institu-
cionalizados, incluyendo una dieta adecuada, para
prevenir o retardar la instauración de la demencia.
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RESUMEN
Se rea l izó  un es tud io  descr ip t ivo ,  t ransversa l ,
retrospectivo para conocer las características de 63 casos
de trombosis venosa de miembros inferiores (TV)
egresados del Servicio de Medicina Interna de la Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” entre enero de 2000 y
diciembre de 2004, de un universo de 2 270 egresos.  La
trombosis venosa se diagnosticó en 63 casos (2,8 %),
74,6 % del sexo femenino.  Promedio de edad: 44 años, 33
casos (52 %) entre 30 a 49 años.  Un 95 % de los casos
tenía comorbilidades asociadas, 6 (9,5 %) con riesgo alto
(paraplejia, trombofilia y trombosis venosa previa).
Diabetes mellitus, hipertensión arterial, cardiopatía
dilatada, síndrome antifosfolípidos e infecciones de partes
blandas fueron las más frecuentes (10 % para cada una).
La trombosis venosa se asoció a tabaquismo en 9 casos
(14 %) y fue complicación intrahospitalaria en 10 casos
(15,8 %).  Las venas femoral e ileofemoral fueron las más
afectadas en 44 %.  Se realizó Doppler venoso en 61 casos
resultando todos positivos.  El 93 % recibió heparina de
bajo peso molecular y warfarina.  El promedio de estancia
fue de 15,7 días.  Se concluye que la frecuencia de
trombosis venosa en este estudio fue 28 casos por 1 000,
asociada a comorbilidades descritas como factores de
riesgo.  El compromiso de las venas proximales fue
elevado (44 %); en hospitalizados fue de un 15,8 % por lo
cual se recomienda en pacientes hospitalizados con
patología médica evaluar el riesgo para trombosis venosa
y adoptar medidas profilácticas.

Palabras clave:  Trombosis venosa, características
clínico-epidemiológicas.

ABSTRACT
A transversal, descriptive, retrospective study was per-
formed in 63 cases of lower limbs deep venous thrombosis
treated at the department of internal medicine of the
Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” between
january 2000 and december 2004.  Deep venous thrombo-
sis was diagnosed in 63 of 2,270 patients admitted in this
period.  74.6 % of them were female, mean age was 44
years and 52 % of this patients were between 30 and 49
years old.  95 % of cases had associated co-morbidity, 6
(9.5 %) with high risk (paraplegia, thrombophylia and
previous deep venous thrombosis).  The most frequent
comorbidities were diabetes mellitus, hypertension, di-
lated cardiopathy, antiphosfolipid syndrome and soft tis-
sue infections.  14 % of cases were tobacco users, and 10
cases (15.8 %) developed deep venous thrombosis during
hospital stay.  Femoral and ileofemoral veins were most
frequently affected (44 %).  Venous Doppler study was
performed in 61 cases, all of them were positive.  Treat-
ment with warfarin and low molecular weight heparin
was prescribed in 93 % of cases.  Mean hospital stay was
15.7 days.  Conclusion: The frequency of deep venous
thrombosis in our cohort was 28 cases per 1 000, with
associated co-morbidity as risk factors.  We found a high
incidence of proximal veins involvement.  The incidence
in hospitalized patients was 15.8 %, and we reccomend
evaluation of risk and deep venous thrombosis prophy-
laxis in hospitalized patients.

Key words: Venous thrombosis.

INTRODUCCIÓN

La trombosis venosa (TV) es el depósito intravascu-
lar compuesto por fibrina y eritrocitos con un
componente variable de plaquetas y leucocitos, que
de ordinario se forman en regiones de flujo lento o
turbulento en los grandes senos venosos y en las
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válvulas de las venas profundas de la pantorrilla, o
en segmentos expuestos a traumatismo directo 1.  La
importancia de su conocimiento radica en que
aproximadamente un 5 % a 25 % de los casos de TV
presentan embolismo pulmonar (EP) la cual tiene
una mortalidad que oscila alrededor de un 25 %2.

La incidencia de la TV varía en los diferentes
reportes.  En EE.UU la incidencia se calcula entre
48 hasta 206 casos por 100 000 habitantes lo que
equivale a 300 000-600 000 casos anuales con un
aumento exponencial con la edad, y una incidencia
de EP sintomático entre 10 a 23 casos por 100 000
habitantes.   A  la  vez,  el  EP  causa  alrededor  de
50 000 muertes por año 2,3.  En Venezuela son pocos
los estudios que informan sobre la incidencia de TV
y de EP.  Hay un reporte de 9,7 % de EP en 277
autopsias y de 975 casos de tromboflebitis y 116 EP
en 1 328 878 mujeres atendidas en la Maternidad
“Concepción Palacios” 4.  Es más frecuente en el
sexo femenino, en mayores de 40 años y su incidencia
aumenta con la edad.  En mujeres jóvenes, 50 % de
los casos ocurren durante el embarazo o puerperio,
presentándose 1 en cada 1 000 embarazos, debido a
que el riesgo aumenta cinco veces 1.

A mediados del siglo XIX, en 1856, Virchow enunció
los tres factores fundamentales en la patogénesis de
la trombosis intravascular, y los cuales aún siguen
vigentes: 1. daño de la pared o daño endotelial; 2.
estasis del flujo sanguíneo o trastornos en la dinámica
del flujo sanguíneo; y 3. cambios en la coagulabilidad
de la sangre o estados protrombóticos 5.  El daño
vascular contribuye a la génesis del trombo, ya sea
por daño directo o por activación de las células
endoteliales por citocinas en un sit io lejano,
localmente por daño a la pared vascular como
interleucina-1 y factor de necrosis tumoral.  La
cascada de la coagulación puede ser activada por un
estímulo intravascular o por estimulación endotelial
mediada por citoquinas, las cuales estimulan a las
células endoteliales a sintetizar factor tisular y
activador del inhibidor del plasminógeno-I, lo cual
origina reducción de la trombomodulina, perdiéndose
las propiedades protectoras del endotelio 1.

Existen una serie de procesos que favorecen la
aparición de la TV, que pueden ser adquiridos o
congénitos, sin embargo, hay que considerar que en
un paciente pueden sumarse los dos tipos.  A
cont inuación se enumeran los procesos más
importantes que se asocian a un aumento del riesgo

para TV 4,6,7.

- Edad: aumento exponencial de la TV con las
várices.

- Qui rúrg icos:  in tervenc iones or topédicas
principalmente de cadera; abdominales, pélvica
tanto en hombres como en mujeres.

- Neoplasias: principalmente páncreas, pulmón,
ovario.

- Traumatismos: fracturas de pelvis, columna,
fémur, tibia, lesiones de la médula espinal.

- Inmovilización: infarto agudo del miocardio,
insuf ic ienc ia  cardíaca congest iva,  ic tus ,
posoperatorio.

- Embarazo, uso de anticonceptivos orales y terapia
de reemplazo hormonal.

- Estados de hipercoagulabilidad: resistencia a la
proteína C activada, déficit de antitrombina III,
déf ic i t  de prote ína S o C,  ant icuerpos
antifosfolípidos, enfermedades mieloprolife-
rativas, disfibrinogenemia, CID.

- Vascul i t is :  t romboangei t is  ob l i terante,
enfermedad de Behcet, colagenosis como el LES.

- M isce láneos:  quemaduras,  tabaquismo,
homocisteinuria, síndrome nefrótico.

La localización de la TV en miembros inferiores
puede ser en el sistema superficial o profundo, y
puede afectar tanto las venas proximales (femoral e
ilíaca) como a las venas distales en la pantorrilla.  El
compromiso de las venas proximales suele cursar
con dolor, edema en miembros inferiores y se
complica frecuentemente con EP.  La afectación de
las venas de la pantorrilla es menos sintomática, por
lo cual puede pasar desapercibida; la propagación a
una trombosis proximal se calcula entre un 15 % a
25 % y al parecer esta propagación ocurre en las dos
primeras semanas; el riesgo de embolia en la
trombosis distal se calcula en un 5 %.  Se ha descrito
que con estudios de gammagrafía sistemática de
perfusión y ventilación se diagnostica que hasta un
tercio de los pacientes con TV distal hacen EP, los
cuales son silenciosos con poca repercusión clínica,
pero, sin embargo, algunas pueden ser mortales y se
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plantea que son aquellas que hacen una extensión
proximal 4,9.

Sólo la mitad de los pacientes con TV presentan un
cuadro clínico clásico.  En el resto, los datos clínicos
son inespecíficos o ausentes.  Puede haber dolor
local, edema distal, red venosa superficial visible
(signo de Pratts), y signos de inflamación local.  La
presencia de un trayecto venoso indurado, con signos
de inflamación, sugiere la presencia de tromboflebitis
superficial, sin descartar que el sistema venoso
profundo esté afectado 1,6.  El diagnóstico de la TV,
debe sospecharse en todo paciente con los factores
de riesgo ya mencionados, los síntomas y signos
clínicos y confirmarse por estudios imagenológicos.
El “patrón de oro”es la venografía, con una
sensibilidad y especificidad del 90 % pero es un
método costoso, invasivo y tiene efectos secundarios
como dolor,  náuseas, alergia al  contraste y
tromboflebitis secundaria hasta en 15 % 1,2.  El
método más utilizado es el ultrasonido Doppler, con
una sensibilidad de alrededor del 90 % y una
especificidad de 98 %; este método permite visualizar
el trombo y ausencia de señal de flujo venoso
espontáneo; también permite evaluar la competencia
valvular del sistema profundo.  Es limitado para
diagnóstico a nivel ilíaco y de venas tibiales 1, 2, 6.  Se
dice que un ultrasonido positivo con una probabilidad
clínica alta o intermedia tiene una probabilidad
posprueba del 100 % por lo cual se debe iniciar
tratamiento y si la probabilidad clínica es baja con
un test posprueba de 63 % se sugiere la realización
de una venografía.  La pletismografía de impedancia
es útil para trombosis por debajo de la rodilla y aun
cuando su sensibilidad es de un 80 % la especificidad
es muy baja por lo cual es poca utilizada.  La
venografía por resonancia magnética es útil sobre
todo para aquellos casos de trombosis pélvica o
femoral alta o cuando hay fallas en otros estudios,
con una sensibilidad de 90 % y una especificidad de
hasta un 100 % 1.

Los exámenes de laboratorio son poco específicos,
sin embargo, se ha utilizado la medición de la
concentración en plasma de dímero D, el cual es un
producto de la degradación de la plasmina, y se han
observado altas concentraciones en pacientes con
trombosis venosa; se ha descrito una sensibilidad
hasta de un 97 %, por lo cual su elevación obliga a
confirmar el diagnóstico con estudio de imagen 10 .
Es importante que en todo paciente con antecedentes
familiares de TV o EP se investigue, porque permite

no sólo establecer diagnóstico de trombofilias, sino
reconocer a los familiares asintomáticos para así
establecer medidas profilácticas 3 .

Las complicaciones más frecuentes de la TV son el
tromboembolismo pulmonar, con una mortalidad
que oscila alrededor de un 25 %; y el síndrome
postrombótico cuya frecuencia se menciona hasta
en 46,9 % 9.

El tratamiento de la TV tiene como objetivos evitar
la extensión de la trombosis, evitar el EP, evitar las
recurrencias y tratar, además, las causas o factores
que pudieran estar originando el cuadro.  Para el
tratamiento específico se utilizan heparinas no
fraccionadas (HNF), heparinas de bajo peso mo-
lecular (HBPM), anticoagulantes orales y terapia
trombolítica en pacientes con EP masivo y trastornos
hemodinámicos.  Se recomienda mantener un INR
entre 2 y 3.  La terapia puede ser a corto o largo plazo
con anticoagulantes dependiendo de la permanencia
de factores de riesgo como en el caso de las
trombofilias, síndrome antifosfolipídico y cáncer
metastático 6.  También se utilizan los filtros en vena
cava inferior en aquellos casos de complicaciones
de la anticoagulación, en pacientes con recidivas de
la TV y contraindicación del uso de anticoagulación
y pac ientes con a l to  r iesgo de sangrado y
tromboembolia, como los politraumatizados.

Quizás lo más importante en la TV es prevenir su
presentación para lo cual se han establecido esquemas
de recomendaciones tanto para pacientes quirúrgicos
con factores de riesgo como para pacientes con
patología médica aguda o crónica, clasificándose a
los pacientes en riesgo bajo, moderado o elevado
dependiendo del número y tipo de factor de riesgo
del paciente y también del tipo de cirugía 11-13.

El objetivo del presente trabajo fue analizar las
características demográficas, clínicas y comorbilidad
de 63 casos egresados de un servicio de medicina
interna con diagnóstico de trombosis profunda de
miembros inferiores.

MÉTODOS

Se diseñó un estudio descriptivo, transversal,
retrospectivo, en el cual participaron 2 270 pacientes
egresados del Servicio de Medicina A de la Ciudad
Hospitalaria “Dr.  Enrique Tejera”, Valencia - Edo.
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Carabobo en el período comprendido entre enero
2000 a diciembre 2004.  La muestra estuvo
conformada por 63 casos con diagnóstico de
trombosis venosa profunda confirmada, cuyas
historias clínicas fueron revisadas en busca de datos
que permit ieran la caracter ización c l ín ico -
epidemiológica de la entidad, tales como: sexo,
edad, sitio anatómico de la TV, comorbilidad
asociada, método diagnóstico, tratamiento recibido,
estancia hospitalaria y condición de egreso.  Se
calcularon frecuencias absolutas y relativas y los
resultados se presentaron en tablas de distribución
de frecuencias.

RESULTADOS

Entre enero de 2000 y diciembre de 2004 egresaron
del Servicio de Medicina A 2 270 pacientes de los
cuales 63 (2,8 %) tenían diagnóstico de TVP de
miembros inferiores, siendo más frecuente dicha
entidad en el sexo femenino (74,6 %).  El rango de
edad de los pacientes con diagnóstico de TVP fue de
15 - 84 años con promedio de 44 años, presentándose
con mayor frecuencia (52,4 %) entre el tercer y
cuarto decenio de la vida (Figura 1).

miembros inferiores con una frecuencia relativa de
10 % para cada una de ellas.  La entidad se presentó
como complicación del puerperio en 4 casos y como
complicación posoperatoria de cirugías abdominales
en 3 casos.  Seis pacientes tenían riesgo elevado
para el desarrollo de TVP (paraplejia, trombofilia y
TVP previa).  El tabaquismo se asoció a la TVP en
9 pacientes (14,2 %) y el uso de anticonceptivos
orales en 1 caso (1,6 %).  En la Tabla 1 se resumen
las principales comorbilidades y otros factores
asociados al desarrollo de TVP.

Figura 1.  Distribución por edades de pacientes con
diagnóstico de TV.

Entre los pacientes con diagnósticos de TVP, 95 %
tenían comorbilidad asociada, siendo las causas más
frecuentes: diabetes mellitus, hipertensión arterial
sistémica, cardiopatía dilatada, síndrome antifos-
folípidos e infecciones de partes blandas en

La TV fue el diagnóstico de ingreso en 53 casos
(84,1 %) y se presentó como compl icación
intrahospitalaria en 10 casos (15,9 %).

El compromiso de territorios venosos proximales
(femoral e ileofemoral) se presentó en 28 casos
(44,4 %), seguido por poplíteo en 9 casos (14,3 %),
tibioperoneo en 3 casos (4,8 %), aortoilíaco: 1 caso

Tabla 1

Distribución de frecuencias de comorbilidades y otros
factores asociados a TVP

Comorbilidad Frecuencia
absoluta

■ HTA sistémica 07
■ Diabetes mellitus 06
■ Cardiopatía dilatada 06
■ SAF 06
■ Infección de partes blandas 05
■ Puerperio 04
■ Neoplasias 04
■ Hepatopatías 03
■ Posoperatorio 03
■ Insuficiencia venosa crónica 03
■ TVP previa 03
■ Paraplejía 02
■ HIV - SIDA 01
■ Déficit de proteína S 01
■ Otros factores asociados:

■ Tabaquismo 09
■ Obesidad 03
■ Uso de ACO 01

SAF: Síndrome antifosfolípidos; ACO: anticonceptivos
orales.
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(1,6 %).  La TVP fue extensa en 5 casos (7,9 %) y se
acompañó de compromiso venoso superficial en 9
pacientes (Tabla 2).

la complicación de EP.  Las estadísticas de TV y EP
son diferentes a nivel mundial pero siempre se
menciona el subregistro de esta patología, por lo
cual algunos estudios se han enfocado a hacer
diagnósticos post mortem 2.

En este estudio, llama la atención que de 2 270
egresos en 5 años, resultaron con diagnóstico de TV,
63 casos, lo cual resulta en una relación de 28 casos
por cada 1 000 egresos, cifra mucho mayor que la
reportada en otros países, como por ejemplo México
donde se estima un número de 160 000 casos/año, lo
cual equivale a 1,6 casos por 10 000 habitantes 11.
Dentro de los factores asociados en nuestros
pacientes l lamó la atención la presencia de
tabaquismo en 9 de los 63 casos (14,2 %) y el 95 %
tenían patología médica, siendo las más frecuentes
la DM, cardiopatía dilatada, hipertensión arterial
sistémica y síndrome antifosfolípido (SAF), lo cual
en los dos primeros casos sugiere que son pacientes
con inmovilización prolongada, lo cual está descrito
como factor de riesgo 3,4,6.  Con respecto al SAF se
considera que esta es la causa más frecuente de
trombofilias adquiridas por lo cual debe plantearse
este diagnóstico en pacientes con TV, menores de 40
años y sin ningún otro factor de riesgo 14-16.  Llama
la atención que en el presente trabajo la mayor
frecuencia de TV se presentó en la 3ª y 4ª década, lo
cual está en contra de lo establecido, de que la TV
tiene un aumento exponencial con la edad 1,2,8 .  Con
respecto a la localización, el mayor compromiso se
localizó a nivel proximal, lo cual también es
importante debido a que la literatura reporta que son
las venas de las pantorrillas las más afectadas, sobre
todo en pacientes quirúrgicos, y además es la
afectación proximal la que tiene mayor riesgo de EP
1,7,14, sin embargo, en las historias revisadas no existe
reporte de EP.  Se concluye que es necesario evaluar
el riesgo de TV en pacientes hospitalizados con
patología médica, porque al parecer existe una alta
incidencia de ella a nivel hospitalario y que deben
hacerse estudios prospectivos que permitan recoger
la verdadera incidencia y prevalencia en Venezuela.
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El diagnóstico de TV se realizó por la clínica en
todos los pacientes y se confirmó con ecografía
Doppler  de  miembros  inferiores  en  61  pacientes
(97 %) siendo positivo en la totalidad de ellos.  En
dos pacientes (3 %) no fue posible la realización del
ultrasonido por encontrarse en malas condiciones
generales lo cual limitó la realización del estudio.

El 93,7 % de los pacientes recibió tratamiento con
heparina de bajo peso molecular y warfarina.  En el
6,3 % restante de los casos se inició tratamiento con
heparina no fraccionada seguido por warfarina.  La
estancia hospitalaria fue de 15,7 días en promedio,
y se presentaron 4 defunciones, dos de las cuales se
debieron a sepsis de punto de partida de infección de
partes blandas.

DISCUSIÓN

La TV es una patología que abarca dos problemas: el
primero es la complicación de EP que en algunos
casos puede ser mortal, y el segundo es que su
presencia puede pasar desapercibida por lo cual no
se establecen medidas terapéuticas que pueden evitar

Tabla 2

Distribución de frecuencias de territorios venosos
afectados por TVP

Territorio de TVP Nº de casos

■ Femoral 14 (22,2 %)
■ Ileofemoral 14 (22,2  %)
■ Poplíteo 09 (14,3 %)
■ Tibioperoneo 03 (4,8 %)
■ Aotoilíaca 01 (1,6 %)
■ TVP extensa* 05 (7,9 %)
■ Compromiso superficial 09 (14,3 %)
■ No reportado 08 (12,7 %)

* Dos o más territorios comprometidos.
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Microcarcinoma papilar de tiroides.
Una presentación clínica poco usual
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RESUMEN
El cáncer de tiroides es el tumor más frecuente del
sistema endocrino; se estima que representa el 85 % de
los tumores malignos de la glándula tiroides; en general
el comportamiento de estos tumores es bastante favor-
able con una sobrevida estimada de 83 % en 10 años.  El
microcarcinoma de tiroides es una condición especial en
la que el tumor es menor de 1 cm; en resultados de
autopsias se presenta con una frecuencia de 1 % a 36 %;
el microcarcinoma se considera de buen pronóstico en la
mayoría de los casos.  Se describe el caso de un paciente
de 52 años que se presentó con un cuadro de pericarditis
de probable etiología tuberculosa; el curso de la
enfermedad fue tórpido y el paciente falleció.  En forma
incidental, la autopsia demostró una lesión nodular de 1
cm de diámetro en el lóbulo derecho tiroideo, y se concluyó
en un microcarcinoma papilar de tiroides con metástasis
a ganglios cervicales y retroperitoneales, pulmón y
glándulas suprarrenales.  El curso agresivo de este tu-
mor ha sido reportado pocas veces en la literatura.

Palabras clave: Microcarcinoma tiroideo, metastasis.

ABSTRACT
Thyroid cancer is the most frequent tumor of the endo-
crine system, and papilar carcinoma represents 85 % of
the tumors of the thyroid gland.  The course is generally
benign with a survival rate of 83 % in 10 years.  Thyroid
microcarcinoma is a special condition in which the tumor
is smaller than 1 cm.  Its frequency in autopsies is
between 1 % to 36 %; this variant has also been consid-
ered of benign course in most cases.  We report the case

of a 52 year-old man who was admitted with the diagnosis
of pericarditis, he had a torpid course and died shortly
after.  The autopsy showed a nodular lesion of 1 cm of
diameter in the right lobe of the thyroid, and the patho-
logical diagnosis was a papillary microcarcinoma of
thyroid with metastasis to cervical and retroperitoneum
ganglia, lungs and adrenals glands.  The aggressive
course of this tumor has not been reported frequently.

Key words: Thyroid microcarcinoma, methastasis.

INTRODUCCIÓN

En el año 2004 en EE.UU se registraron 23 600
nuevos casos de cáncer de tiroides con un total de 1
460 muertes atribuidas al mismo en ese mismo
período, representando 0,75 de los fallecimientos
por cáncer en la mayoría de las estadísticas 1.   El
cáncer papilar de tiroides representa cerca del 85 %
de los tumores malignos de la tiroides 2.  El
diagnóstico de la incidencia global ha aumentado en
la última década de manera significativa 3, con la
utilización de métodos diagnósticos cada vez más
sensibles para detectar pequeñas lesiones en la
glándula tiroides como el ultrasonido y permiten
diagnosticar lesiones que no son detectables por la
palpación.

CASO CLÍNICO

Se trata de un paciente masculino de 52 años de edad
quien ingresó al Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”
de Caracas en febrero de 2005, por disnea de
medianos esfuerzos, evolucionando rápidamente a
la ortopnea; concomitantemente tos con expec-
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toración muco purulenta que en ocasiones se hacía
hemoptoica y dolor torácico de moderada a gran
intensidad de localización retroesternal.  Cinco meses
antes había ingresado con un derrame pericárdico y
se obtuvieron 1 550 cm3 de líquido inflamatorio.
Los cultivos y tinciones fueron negativos para BAAR
y tumor; la biopsia pericárdica fue informada como
“pericarditis fibrosa crónica activa”, esa biopsia fue
negativa para tumor y BAAR; el PPD fue de 15 mm
por lo que se decidió el inicio de terapia anti-
tuberculosa con un esquema de 4 drogas y hubo una
mejoría parcial de los síntomas.

En el ingreso actual, el paciente presenta adenopatías
cervicales múltiples y una de ellas se localizaba en
la región lateral izquierda del cuello, de 2 x 2 cm de
consistencia dura no dolorosa, móvil y no adherida
a los planos profundos.  Asimismo, el paciente
presentaba signos de trombosis venosa profunda
proximal derecha.  Los exámenes de laboratorio
demostraron la existencia de anemia normocítica
normocrómica de 10,7 g/dL,  leucoci tos is  y
neutrofilia; el HIV, serología para hongos, serología

para HVB y HVC y las nuevas muestras de citología
de esputo y cultivos para BK resultaron negativos.
El Ca-125 y Ca-15 30 registraron valores por encima
de lo normal.  Los estudios de imágenes realizados
y el ecocardiograma consistentemente coincidían en
la existencia de adenopatías hiliares y mediastinales
con lesión ocupante de espacio en el mediastino
medio, derrame pericárdico mínimo y engrosamiento
pleural.

Desde el  ingreso se indicó t ratamiento con
levofloxacina 500 mg EV diarios y se mantuvo
tratamiento anti tuberculoso con 4 drogas.

En el curso de la hospitalización se deterioraron
rápidamente las condiciones del paciente, con dolor
intenso en tórax que ameritó el uso de opiáceos y
como evento final desarrolló abdomen agudo por lo
que fue intervenido para laparotomía exploradora y
falleció durante el procedimiento.

En la Figura 1 se resume la evolución y elementos
más relevantes de la historia.

Figura 1.
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La autopsia reportó los siguientes hallazgos:

En la glándula tiroides llamó la atención un nódulo
de 1 cm, de consistencia firme, localizado en el
lóbulo izquierdo,  cuyo estudio histológico mostró
carcinoma papilar de tiroides.

Resultados finales de la autopsia

Microcarcinoma papilar de tiroides con metástasis a
ganglios cervicales, mediastinales y abdominales,
infiltración tumoral a los pulmones, glándulas
suprarrenales, trombosis de venas ilíaca y femoral
derechas.  Infarto intestinal extenso.

comportamiento agresivo del cáncer papilar de
tiroides en algunos pacientes, la mayoría propone
que la variable más importante es el tamaño del
nódulo, haciendo de mejor pronóstico aquellas
lesiones menores de 1 cm, concepto negado en otros
trabajos como el de Pellegriti y col. 6.

Los factores de pronóstico desfavorable no están
bien establecidos y siguen siendo motivo de
controversia; entre los años 1975 y 2001 Pellegriti y
col. describieron una serie de 299 pacientes con
microcarcinoma papilar de tiroides.  Evaluaron la
relación entre distintas variables tanto si se trataba
de un hallazgo incidental vs. el no incidental, el
tamaño del tumor, edad y género, la historia familiar
de cáncer tiroideo, aporte de yodo en la dieta, y
presencia concomitante de enfermedad de Graves;
ninguna de ellas fue relacionada como factor de
riesgo que afecta desfavorablemente el pronóstico
de estos pacientes; al contrario la presencia de valores
de TSH elevados, la presencia de metástasis
ganglionares y la bilateralidad del tumor sí se
relacionaron con un pronóstico menos favorable 7.
Los resultados de este trabajo desencadenaron una
interesante polémica porque estudios previos y de
similares características, y metodología, establecen
que en hombres y en mayores de 45 años (como
nuestro paciente) el pronóstico de estos tumores es
menos favorable; la asociación del pronóstico con
enfermedad de Graves es contradictoria en la
literatura siendo desfavorable en algunas series y
sin importancia en otras 8,9.

Cuando el hallazgo del microcarcinoma es inciden-
tal durante la cirugía tiroidea por patologías
benignas, la recurrencia es de 5,5 %, contrario a lo
que ocurre cuando la detección de estas lesiones no
es incidental aumentando la recurrencia a 10,45 %.
Las lesiones llamadas no incidentales se relacionan
con 30 % de metástasis ganglionar lo que parece ser
determinante en el pronóstico desfavorable de esta
presentación.

Al revisar la literatura existen pocos reportes de
casos de curso agresivo como el nuestro.  Recien-
temente, Mosso G y col. 10 hacen el reporte de un
caso de microcarcinoma de tiroides de evolución
agresiva en una paciente de 21 años; coincidiendo
con nuestro caso y que a pesar de ser una patología
de relativo buen pronóstico debería someterse a
revisión este concepto ante la posibil idad de
presentaciones como la descrita.

DISCUSIÓN

La Organización Mundial de la Salud define
microcarcinoma de tiroides a aquellas lesiones
menores de 1 cm 4.  La mayoría de los trabajos y
revisiones de esta patología coinciden en que se
trata de una entidad de pronóstico favorable con una
excelente sobrevida después del tratamiento y el
diagnóstico es generalmente incidental durante la
cirugía de patologías benignas de la tiroides o en
autopsias 5.

A pesar del buen pronóstico está poco claro el

Figura 2.  A. Corte histológico de tiroides donde se
observa la zona de transición del carcinoma papilar de
tiroides (T).  B. Corte de ganglio linfático donde se
observa zona de carcinoma papilar metastásico (cp).
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