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Plan de gestion de la Junta Directiva de la SVMI 2005-2007

Trina Navas Blanco*

La junta directiva de la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna electa para el periodo 2005 — 2007,
desea invitar a todos los miembros de nuestra

asociacion cientificaaincorporarse a las actividades
programadas para nuestra gestion, y para ello vamos
a exponer los lineamientos de la misma, esperando

que sea exitosa, con la colaboracién de todos.

Continuaremos la realizacion de los planes previos

y la implementacion de nuevas ideas que permitan c.

nuestro crecimiento. A continuacién resumimos

dichos planes:

a. Recertificacion, como es sabido para todos los
miembros, existe un disefio de recertificacion en

medicina interna aprobado en asamblea, que se
iniciara en el aflo 2006, para lo cual se anunciara
con antelacion suficiente tanto el cronograma

como las vias accesibles para cada miembroy las
fechas de recepciéon de material. Esta actividad
sera coordinada por el Dr. Gustavo Villasmil.

. PROAMI, el programa de actualizacién en
medicina interna con dos grandes objetivos:
constituirse en una via de recertificacion y crear
un material bibliografico accesible al internista
venezolano para mantenerlo actualizado en la
especialidad con material y tecnologia de calidad,
y con la modalidad de estudios a distancia, y
beneficios adicionales como la biblioteca vir-
tual, autoevaluacion y evolucion a distancia,
minimizando los costos por asistencia a eventos
especificos de actualizaciéon para el participante.

Ademas, segln la programacién realizada a
mediano plazo, se lograra introducir progre-
sivamente meédicos expertos venezolanos,
alcanzando la meta adicional de promover a
nuestro internista en publicaciones de alto nivel,
respaldados por la Editorial Médica Paname-

*Presidenta de la SVMI, periodo 2005-2007.

d.

ricana. El director médico de este programa es el
Dr. Ramén Castro, tanto él, como sus coordi-

nadores docentes se encuentran trabajando
activamente en la coordinacién administrativa,

planificacién de estrategias, y ya se inicio la

promocién del programa a nivel nacional para

lograr la captacién y motivacién de nuevos

inscritos.

Actualizacion de los curriculos de los posgrados
de Medicina Interna a nivel nacional, mantenien-
do como objetivos principales la homogenizacion
de las metas y de los métodos de ensefianza a
nivel nacional. Para ello se mantendran los
detalles de actualizacién curricular bajo la
coordinacion del Dr. Mario Patifio. Este serauno
de los trabajos méas arduos e importantes que
apenas lograremos iniciar en este periodo, siendo
la meta definitiva la integracién de la vision
propuesta, adaptacion a cada posgrado y su
incorporacion definitiva en cada universidad en
gue se dicten posgrados de medicina interna.

Trabajos con otras organizaciones cientificas:
Academia Nacional de Medicina, Red de

Sociedades Cientificas de Venezuela, Camara
Venezolana del Medicamento, Universidades
Nacionales y el Colegio Americano de Médicos

(ACP), con lo que se lograra intensificar el

alcance de cada trabajo realizado en pro de la
salud del venezolano; estimamos que en este
periodo se realizaran multiples actividades
académicas, asi como para la comunidad que
permitan hacer mas efectivo el esfuerzo realizado.

Educacién médica continua: las actividades en
esta area seran reiniciadas a partir del afio 2006,
con curso de actualizacién, pero insistiremos en
la modalidad de talleres, los cuales se disefiaran
con el objetivo de mejorar las destrezas de los
participantes, bien sea desde el punto de vista
tedrico a través de discusiones o practico con el
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ejercicio de destrezas particulares. Estos detalles
seran programados y publicitados oportunamente.

Es muy importante también, hacer énfasis en la
formacion doctrinaria del internista, para lo cual
estimularemos la incorporacion 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 incorporaciéon permitira que el
estudiante defina claramente el rol del internista
de una forma mas temprana y eficaz, para lograr
obtener entornos médicos con mayor capacidad
de decisién en el momento de elegir su posgrado
de Medicina Interna.

La educacion médica continua, no la restringire-
mos al médico. Planteamos la planificacién de
educacion a la comunidad, bajo la denominacion
“escuela de salud para la comunidad”, y se
ofrecera en areas accesibles a la poblacién en
general y se propondra también a poblaciones
cautivas tales como asociaciones de vecinos,
empresas, gobernaciones, institutos educacio-
nales, que nos permitan una promocién mas
efectiva, tanto de los cuidados de salud como de
la figura del internista como médico accesible a
la solucién de los problemas de salud del adulto.
También, aspiramos iniciar publicaciones
dirigidas ala comunidad, paralo que necesitamos
el concurso de voluntarios que colaboren con su
conocimiento y experiencia en lograr ediciones
de calidad y accesibles a nuestras comunidades.
La coordinacion de esta actividad sera bajo la
experiencia y motivaciéon del Dr. Mario Ogni.

En cuanto a nuestra revista “Medicina Interna”,
nos complace hacer del conocimiento de los
agremiados que en el mes de septiembre, nos

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

Uno de los objetivos mas importante es la
optimizacion de la comunicaciéon con nuestros
agremiados y para ello proponemos el trazado de
dos vias: una: el contacto directo para compartir
metas y aspiraciones, lo que lograremos de forma
progresiva con visitas a los capitulos y la otra,
bajo lainiciativa del Dr. Luis Gaslonde iniciamos
la publicaciéon del periédico electrénico
“Noticias”, el cual ha sido muy bien recibido y
tiene como objetivo, hacer del conocimiento de
los agremiados informacion Gtil en tiempo real
de cada capitulo en cuanto a cursos o actividades,
hacer llegar informacién sobre beneficios,
promover actividades individuales de los
internistas, como paginas Web o servicios a la
comunidad, que ellos deseen dar a conocer,
actividades de otras instituciones cientificas, e
inclusive informacién no médica que puede ser
atil para nuestros agremiados.

El Gltimo y méas importante punto es el afio
cincuentenario de nuestra sociedad en el afio 2006.
Medio siglo de actividades continuas desde su
fundacién en abril del afio 1956, constituyen un
importante logro y reflejan laimportancia de nuestra
especialidad en Venezuela.

Esto nos motiva alin mas para llevar a cabo nuestro
trabajo y crearemos situaciones nuevas que nos
permitan marcar la pauta del crecimiento que hemos
tenido. Es asique todas las actividades de la sociedad
entre abril 2006 y el Congreso de Maracaibo en el
2007, seran denominadas” Actividades conme-

morativas del

cincuentenario de la Sociedad

Venezolana de Medicina Interna”.

encontramos al dia con el No. 3 respectivo al afio Ademas, se encuentran en planificacion actividades
deportivas y culturales, que seran comunicadas a
nuestros miembros una vez que las fechas estén
fijadas. Invitamos a cada capitulo a planificar activi-
dades similares, con énfasis en sus caracteristicas
regionales y asi, lograr que este afio cincuentenario,
Venezuela sea “tomada” por la Sociedad Venezolana
de Medicina Interna y lo convirtamos, en el afio
inolvidable que nos permitiéo compartir masy unirnos
por un ejercicio médico y humanistico cada dia
mejor.

en curso, logrando asi superar con creces los
problemas de impresion y publicacion que nos
habian mantenido con un atraso importante. De
igual forma invitamos a nuestros agremiados a
enviarnos sus investigaciones cumpliendo con
las instrucciones para los autores, y asi promover
el trabajo de investigacion local, el cual es tan
necesario para el ejercicio de nuestra especialidad
y nos permite hacer publico el trabajo y la calidad
del internista venezolano. La editora es la Dra.
Eva Essenfeld de Sekler, desde hace varios afios,
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ARTICULO DE REVISION
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Infecciones en el paciente con trasplante de organo solido

Claudia Rodriguez Capriles *

RESUMEN

Los trasplantes de o6rganos constituyen 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 mas frecuentes se encuentran las infecciosas, que

dependen de los factores de riesgo especificos de cada
huésped, tipo de trasplante, de la técnica quirargicay del
ambiente en que se desenvuelve el individuo. Las
infecciones son una de las complicaciones mas frecuentes
que sufren estos pacientes, y pueden ser bacterianas,
virales, micéticas, parasitarias, e inclusive coexistir mas
de una. El objetivo de este trabajo es revisar y actualizar
los aspectos basicos de las infecciones en los pacientes
trasplantados.

Palabras clave: Trasplante de drganos sdlidos.
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.

* Servicio de Medicina Interna. Hospital Militar “Carlos Arvelo”,
Caracas, Venezuela.

INTRODUCCION

Cada afio se realizan en el mundo alrededor de
40 000 trasplantes de érganos solidos, con tasas de
supervivencia al afio, superiores al 90 %, lo que ha

convertido al trasplante en una alternativa valiosa

para el tratamiento de enfermedades terminales de
higado, rifion, corazén y pulman.

Las infecciones son uno de los grandes problemas
con los que se enfrentan los médicos que atienden a
estos pacientes. Estos procesos estan relacionados
con laindispensable terapiainmunosupresora, cuyos
efectos antiinflamatorios, particularmente de los
corticoides, pueden modificar su presentacion
clinica, retrasando su diagndstico y tratamiérito

El riesgo de infeccion en un paciente trasplantado
estd determinado por la exposicién a patégenos y
por el estado de inmunosupresion del paciente. La
exposicion a microorganismos patogenos 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.
Micobacterias spp S. stercoraliso micosis
endémicas). La exposicién nosocomial puede
producirse en la unidad donde el paciente se
encuentra hospitalizado (domiciliaria), como
resultado de la contaminacion del agua o del aire (ej.
aspergilosis) o por trasmision persona-persona (ej.
C. difficile 0 S. aureusmeticilin-resistente). Otro
tipo de exposicion nosocomial es la que se produce
cuando el paciente debe abandonar su habitacién y
trasladarse a otras zonas del hospital tales como
radiologia o rehabilitacién (no domiciliaria). Los
brotes de infeccion debidos a esta exposicion son
probablemente mas frecuentes, pero también mas
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dificiles de diagnosticar por la ausencia de casos- La incidencia de infeccidon varia de acuerdo con
guia?*, multiples factores como el tipo de 6rgano trasplan-

tado, la inmunosupresion, las complicaciones
Con respecto al estado de inmunosupresion del quirGrgicas o el momento de evoluci&n Las que
paciente, es conveniente destacar que este resulta deocurren en el primer mes son similares a las de
la interaccion de multiples condiciones que pueden cualquier paciente sometido a una cirugia mayor.
afectarlo, y no sé6lo de la terapia inmunosupresora. Las que ocurren entre el primer y el sexto mes
Estasincluyen laintegridad de las barreras de defensahabitualmente son causadas por microorganismos
naturales, la presencia de colecciones o tejido oportunistas, y finalmente, la etiologia de las
desvitalizado, condiciones metabolicas (diabetes infecciones tardias depende de las condiciones del
mellitus, uremia, desnutricion) y el efecto de paciente. Pueden deberse a microorganismos comu-
infecciones virales inmunomoduladoras, tales como nes adquiridos en la comunidad en los pacientes en
citomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV)  buenas condiciones, 0 a microorganismos oportunis-
o virus de la hepatitis C (VHC) tas en los pacientes con rechazo créfifiddabla 1).

Tabla 1

Momento de aparicién de las infecciones en los pacientes con trasplante de érgano soélido

Tiempo posterior al trasplante Infeccion

Primer mes Neumonia
Infeccion de herida quirargica
Mediastinitis, peritonitis
Abscesos intraabdominales
Infeccion urinaria
Infeccion relacionada con catéter
Bacteriemia
Diarrea asociada con antibidticos
Estomatitis por Herpes simplex
Infecciones transmitidas por el injerto
Segundo a sexto mes Virus
Citomegalovirus
Epstein-Barr virus
Hepatitis By C
Virus Varicela-Zoster
Virus respiratorios
Bacterias
Nocardiosis
Listeria spp.
Tuberculosis
Hongos
Pneumocistosis
Criptocococis
Aspergilosis
Parasitos
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 herpes virus (Herpes 6y 7
tienen una variedad de consecuencias directas o
indirectas que pueden incluso llegar a comprometer Las manifestaciones clinicas del CMV pueden
la viabilidad del injerto o la vida del paciente, e clasificarse en efectos directos e indirectos. Los
incluyen el impacto econdmico en el coste del efectos directos incluyen el sindrome viral, que
procedimiento. usualmente se presenta con fiebre, sintomas
constitucionales como debilidad, mialgias y
INFECCIONES VIRALES artralg_|as y en algqnos c.as.os cierto grado de leu-
copenia o trombocitopenia; y la enfermedad por
Las infecciones virales son las mas frecuentes en CMV, en la que se produce afeccion de diversos
estos pacientes, ademas, han demostrado sudrganos, tales como pulmoén, tracto gastrointestinal,
capacidad para favorecer la apariciéon de ciertos higado, sistema nervioso central, corazoén, rifién,
tipos de rechazo o disfuncion del injerto, otras retina, pancreas, etc. Frecuentemente el 6rgano
infecciones y neoplasias. En general, estas afecto es el que ha sido trasplantatio
infecciones tienen un curso mas agresivo que en la

poblacién general. 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
Es la infeccién viral mas frecuente en los pacientes 3, la disminucion de la supervivencia del injetty
trasplantados, 60 % a 90 % de los pacientes se del pacienté>?

infectan después del trasplante, y en ausencia de

profilaxis, 25 %-50 % presentaran enfermedad Los farmacos que actualmente se utilizan en el
clinicamente significativa. Es conveniente aclarar tratamiento del CMV son ganciclovir, valganciclovir,
que el término “infeccion” se refiere al aislamiento foscarnety cidofovir. Laconvenienciade profilaxis
del virus en una muestra clinica, y es diferente a universal o de terapia anticipada ain no ha quedado
“enfermedad”, (la presencia de sintomas y signos claramente establecid&***

clinicos y paraclinicos producidos por el virus). Se

produce habitualmente en los primeros tres meses, y Ebstein-Barr Virus

existen tres mecanismos de adquisicion de la

infeccion por CMV: primoinfeccion, reactivacion o~ El aspecto mas importante de la infeccion por este
sobreinfecciof. La primoinfeccion se adquiere por Virus es su papel patogénico en la enfermedad
el 6rgano trasplantado, y en menor proporcion, por linfoproliferativa postrasplante (ELPT), que incluye
las transfusiones sanguinéakainfeccion primaria ~ todos los sindromes clinicos en los que se presenta
ocurre practicamente en todos los pacientes linfoproliferacion,y que van desde formas benignas,
seronegativos que reciben células (bien sea en el autolimitadas de proliferacion policlonal de células
6rgano donado o en las transfusiones) con infeccion B hasta el desarrollo de proliferaciones monoclonales
latente por CM\A. La infeccion secundaria consiste malignas, con alteraciones cromosomales e
en la reactivacion del CMV latente en pacientes infiltracion nodal y extranodal. En el caso del
seropositivos, debido al estado de inmunosupresién trasplante hepatico, puede afectar al injerto hasta en
propio del trasplant®y la sobreinfeccion eslaque 44 % de los casos. Entre los factores de riesgo
se produce en un receptor seropositivo que recibe un identificados se encuentran el tipo de trasplante

érgano de un donante también seropositivo (mayor en intestino, pulmén y pancreas-rifion), la
primoinfeccion por EBV después del trasplante, la

Citomegalovirus

Los factores que condicionan la aparicion y
progresion de la infeccion y de la enfermedad por
CMV son, entre otros, el estrés quirdrgico, la

infeccion por CMV y el uso de tacrolimus o
anticuerpos monoclonales como parte de la terapia
inmunosupresora. Aunque no existen medidas profi-

enfermedad de base, la presencia de anticuerposlacticas especificas, los receptores seronegativos de
contra el virus antes del trasplante (receptor un donante seropositivo deben ser vigilados

seropositivo), la carga viral y el genotipo del CMV, cuidadosamente. Hasta el momento no se dispone
el tratamiento inmunosupresor, la profilaxis con de un tratamiento totalmente efectivo para estas
farmacos antivirale®y las interacciones con otros  neoplasias. En algunos pacientes se ha evidenciado
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reversion de la enfermedad al disminuir la adefovir?”2
inmunosupresion. EIl uso de antivirales como

aciclovir no ha sido efectivo, al igual que la
quimioterapia y radioterapia. Varios estudios han

reportado recientemente la efectividad del

tratamiento con rituximab (anticuerpos mono-

clonales anti-CD20) y anti-interleukina?6?

Virus Varicela Zoster

La incidencia de esta infeccion varia de 2 % a 10 %

en trasplante renal y hepatico, a 20 % en trasplante

cardiaco. Laforma mas frecuente de adquisicion en

adultos es por reactivacion del virus latente,

presentandose con afectacion de dermatomas o en

forma diseminada. También se ha descrito la primo-

infeccion, mas frecuente en el trasplante pediatrico

y que se asocia a las formas clinicas graves de la

enfermedad (neumonitis, hepatitis o encefalitis). El

riesgo mas importante para infeccién es la ausencia

de anticuerpos, que deben ser determinados antesFigura 1. Sarcoma de Kaposi cutaneo.

del trasplante y en caso de ser negativos, es necesaria

la aplicacion de la vacuna (estrictamente antes del

trasplante). Aunque el diagnéstico es funda-

mentalmente clinico, las presentaciones atipicas Infecciones respiratorias por virus

necesitan confirmacion de laboratorio, por cultivo o

por inmunofluorescencia. El tratamiento de las La infeccion por virus respiratorios en el paciente

formas severas es el aciclovir intravenoso, las formas trasplantado es comun, tal como ocurre en el resto
mas localizadas pueden tratarse con aciclovir o de la poblacion, sobre todo cuando el paciente se
famciclovir oral. Los pacientes trasplantados en reincorpora a la vida usual. Sin embargo, son

quienes se sospeche exposicion al virus, deben recibir potencialmente patégenos nosocomiales, trans-
profilaxis con inmunoglobulinas especificas y/o mitidos por visitantes o por el personal de salud.

antivirales#20.25.2¢ Los virusincluidos en este grupo son el virus sincicial
respiratorio, parainfluenza, influenza, adenovirus,
Virus Herpes 8 coronavirus, rinovirus y enterovirus. Producen

manifestaciones clinicas de infeccion respiratoria
El interés del estudio del VHH-8 deriva tanto superior (rinorrea, faringitis), como inferior
fundamentalmente de su relacion etiolégica con el (traqueobronquitis y neumonia). Si bien el
sarcoma de Kaposi (SK). Laincidencia de SK varia tratamiento consiste principalmente en medidas de
de 0,2 % a 5,3 %, segun la seroprevalencia de VHH- soporte, ciertos antivirales (amantidina, rimantadina,
8 de laregion geografica. La mortalidad oscila entre ribavirina, zanamivir, oseltamivir) han demostrado
18 % y 45 %, siendo menos en las formas cutaneas. su utilidad+2°:2
Habitualmente es una enfermedad tardia después
del trasplante (media 24 meses). Las lesiones se Virus hepatitis By C
limitan a la piel en 20 % a 75 % de los pacientes
(Figura 1). Cuando la enfermedad es diseminada, Los problemas clinicos de la infeccién por los virus
puede afectar el injerto, nédulos linfaticos, tracto de la hepatitis en el trasplante son complejos y en
gastrointestinal y pulmones. Eltratamiento incluye conjunto representan la primera indicacion para
modificaciones en la inmunosupresion, el uso de trasplante hepético, y en ambos casos, el principal
quimioterapia y radioterapia y estudios recientes problema es la altisima tasa de recurrencia de la
arrojanresultados esperanzadores acerca del emplecinfeccién viral. Existen esquemas de profilaxis/
de antivirales tales como cidofovir, foscarnet y tratamiento con inmunoglobulinas, antivirales o
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interferén, con resultados variables. En otros tipos concomitantes, tales como diabetes, bronquitis

de trasplante, la informacion adn es limitgd#&-3: cronica o insuficiencia renal. Otro aspecto a
considerar es el uso de antibiéticoterapia de amplio
Virus de inmunodeficiencia humana espectro, porque favorece la apariciéon de bacterias

resistentes que pueden causar infecciones gfdves
Debido a la alta tasa de co-infeccion de HIV y VHC
y B, la enfermedad hepatica terminal es una de las
principales causas de mortalidad en estos pacientes.
Tradicionalmente, la infeccion por HIV se
consideraba una contraindicacion para el trasplante,
sin embargo, gracias a los cambios en la sobrevida,
producidos por el uso del tratamiento antirretroviral

Tabla 2

Incidencia de infeccidn bacteriana segun el tipo
de trasplante

de gran ac_tividad, h_a cambiado esta situacion. La Tipo de trasplante Incidencia (%)
experiencia obtenida hasta este momento en

trasplantes realizados en pacientes HIV+ ha sido Hepatico 33-68
exitosa, reportandose tasas de sobrevida similares aPulmonar 54

las de otros tipos de pacientes y sin que haya Renal 47
progresion del HIV3233 siendo los principales  Pancreatico 35
problemas la recidiva de la hepatitis C y las Cardiaco 21-30

interacciones entre los antirretrovirales y los
inmunosupresores. Los criterios que deben cumplir
los pacientes para ser trasplantados incluyen no

haber tenido infecciones oportunistas definitorias gntre el primero y sexto mes después del trasplante
de SIDA (excepto tuberculosis o candidiasis hay mayor incidencia de infecciones, debido a la
esofagica), tener una cuenta de CD4+ mayor a 200 terapia inmunosupresora mantenida y al efecto
células/mmy una carga viral menor de 200 copias  inmunomodulador de las infecciones virales (CMV,
8435 Después del trasplante tampoco hay evidencia ggy y HVS) ¥, que predispone a la aparicion de
de mayor riesgo de infecciones ni de tumores, por 10 patsgenos oportunistas (infecciones “clasicamente”
que los protocolos de profilaxis deben serlos mismos z5gciadas al trasplante) Ademas, es el periodo en

que en el resto de la poblacidrt el que puede producirse la reactivacién de
infecciones presentes en el receptor antes del
INFECCIONES BACTERIANAS trasplanté®.

Las infecciones bacterianas son habitualmente de A partir del sexto mes, si el paciente ha evolucionado
aparicion precoz, durante el primer mes después de'favorablemente, sin grandes requerimientos de
trasplante, por lo que en su mayoria estan jnmunosupresores, presentara las infecciones propias
directamente relacionadas con la cirugia y se ge |a comunidad. Por el contrario, los pacientes con
localizan preferentemente en la cavidad operada episodios de rechazo o infecciones virales, se

(torax o abdomen). Laincidenciavaria seguneltipo encuentran en riesgo de presentar infecciones por
de trasplante (Tabla 2). Eluso de mdltiples catéteres pacterias oportunistas combisteria spp.

vasculares, laintubacion orotraqueal, otros procesos Rhodococcus spm Nocardia spp2%.
de instrumentacion antes y después de la cirugiay la

estancia prolongada en la unidad de cuidados g|djagnéstico de las infecciones bacterianas es mas
intensivos en el caso de que existan Compl_ICctiCIoneS, Comp|icado que en la pob|acién genera'l porque las
son factores que favorecen la aparicién de manifestaciones clinicas pueden estar atenuadas y
infecciones bacterianas. Estas infecciones precocesms diagnésticos diferenciales son mas extensos. Es
son causadas principalmente por bacilos gramne- imprescindible la obtencién de muestras adecuadas
gativos; las mas frecuentes son las neumonias, laspara la identificaciéon del agente etiolégico.

infecciones de la herida quirl]rgica, la infeccion de AsimismO, las técnicas de imagen son un elemento
catéter, las bacteriemias y las infecciones urinarias. muy valioso en la evaluacion de estos pacientes. En

Otros factores que predisponen a la infeccion |ainfeccion toracica, latomografia de alta resolucién
bacteriana son la edad avanzaday otras enfermedades

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 21(3) - 2005 « PAGINA 145



TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

tiene mayor sensibilidad, y puede evidenciar signos
de enfermedad mas precozmente. En los pacientes
con sinusitis laradiografia es poco especifica, debido
a que no es posible distinguir entre infeccién fungica
o bacteriana, latomografia o laresonancia magnética
nuclear pueden mostrar destruccién 6sea. En los
pacientes con lesiones cerebrales esta indicado el
uso de tomografia o resonancia magnética nuclear
para establecer el diagnoéstico. En las infecciones
abdominales, la tomografia y la ecografia,
incluyendo Doppler para evaluacion del flujo del
injerto son las técnicas mas utilizadas, aunque en
algunos casos puede recurrirse a pruebas mas
especificas segun la sospecha diagndstica
(angiografia, colangiografia, RMN¥®.

La conducta terapéutica frente a un paciente
trasplantado con sospecha de infeccién bacteriana
debe ser la implementacién de antibioterapia Figura 2. Tuberculosis pulmonar.
empirica de amplio espectro, en espera de los
resultados microbiolégicos que permitan ajustarla.
La eleccidn de los antibioticos debe basarse en el

tipo de infeccién, los patrones de sensibilidad lo- prolongada y cultivos negativé$ La co-infeccion

cales (;je los p95|ble§ qgfentgls causls.les, IO_S con otros patégenos no es inusual. Nuevas técnicas
antecedentes recientes de infecciony antibloterapia (165 como la PCRo la cuantificacion del interferén

?el _paulgnte, ia tlerﬁtpla} _mmtijnosupresorgl y-del gamma“® permiten diagndsticos mas rapidos y
uncionalismo renaly hepatico. Unavez establecido precisos. Sin embargo, la mayor dificultad es el

el agen.te et'OIOQ'(’fO' el tr.at.am|ento deble.e_tjustarse tratamiento. Debe considerarse la interferencia
con el fin de reducir la toxicidad y la posibilidad de importante que ejerce la rifampicina en el

seleccion de cepas resistentés metabolismo de los farmacos inmunosupresores,

Entre las infecciones bacterianas que afectan a los produciendo una reduccidn sustancial en los niveles
: ! : qu séricos de ciclosporina que se ha relacionado con

pacientes trgsplantados,merege la penacomentarderechazo grave del injerto. Algunos autores han
manera particular la tuberculosis, por los problemas

e plantea en esta poblacion. La tuberculosis es propuesto que la ciclosporina puede utilizarse
que p - b lon. La tu uiost siempre que se incrementen las dosis para mantener
una infeccion oportunista grave (Figura 2).

los niveles séricos. Esta es una situacion sumamente
dificil 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 La profilaxis de la
infeccion latente sigue siendo el enfoque fundamen-
tal del problema, aunque es un aspecto que aln 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 terdpia

en los pacientes trasplantados que tengan fiebre

En los pacientes trasplantados tiene una incidencia
de 20 a 74 veces mayor que en la poblacion general
y puede alcanzar una mortalidad del 30°% En
promedio se desarrolla antes del sexto mes
postrasplante, y es comun la presentacion
extrapulmonar. Puede reactivarse por la terapia
anti-rechazo, siendo esta la forma mas comun de
adquirir la enfermedad, aunque también puede haber
infeccién primaria o incluso transmision por el
injerto**% No es sencillo establecer el diagnéstico,
debido a su frecuente presentacién atipica y ]
paucisintomatica. Entre sus manifestaciones se INFECCIONES FUNGICAS

incluye incluso la disfuncion del injerto. Las infecciones fungicas en el trasplante son una

. . . complicacion grave, puesto que aunque tiene una
Se ha sugerido que latuberculosis debe considerarse P ¢ P a a
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incidencia menor que las bacterianas o viricas, tiene
una mortalidad mucho mayor. Ocurrenenel5 % a
20 % de los pacientes segun el tipo de traspl&nte
(Tabla 3). La mortalidad asociada a las micosis
invasivas varia con el tipo de hongo, el 6rgano
trasplantado y la localizacion y extensién de la
enfermedad, pudiendo alcanzar valores tan
importantes como 80 9.

La mayoria de las infecciones por hongos ocurren en

RODRIGUEZ CAPRILES C

esta infeccion, y el inicio de la terapia antifungica
intensiva, son esenciales para lograr la curattén

57, El diagndstico se realiza por la combinacion de
diferentes métodos: hallazgos clinicos, aislamiento
del microorganismo, radiologia, deteccion serolégica
de antigenos o anticuerpos y evidencia histo-
patolégica de invasiof>s,

Los hallazgos radiolégicos en los pacientes con
infeccion pulmonar incluyen nédulos, infiltrados

los primeros seis meses. Los factores de riesgo paraintersticiales, cavidades o patron similar al de los

este tipo de infecciones pueden ser de diferentes émbolos pulmonares.

tipOS 5,13,50,5]:

Los agentes etiolégicos méas comunes €amdida
spp., Aspergillus spp., Cryptococcus neoformgns
los zigomicetalesCandida sppes la etiologia mas

En ocasiones la radiografia
de térax puede ser norm&#%° ¢ sin embargo, la
tomografia de alta resoluciéon tiene mayor
sensibilidad, pudiendo evidenciar enfermedad hasta
5 dias antes que las radiografias de t6faEn los
pacientes con lesiones cerebrales, el uso de

frecuente para la mayoria de los tipos de trasplante, tomografia o resonancia magnética nuclear del SNC
excepto para los receptores de pulmén y corazén en es esencial para establecer la presencia y naturaleza
los que la infeccién fungica estd causada del proceso infeccioso (Figura 3). En los pacientes
predominantemente péspergillus spp Estos dos de alto riesgo los hallazgos clinicos pueden ser
microorganismos producen en conjunto el 80 % de suficientes para establecer un diagnéstico presuntivo

los episodios de infeccion fungica. Desde que se
utiliza trimetoprim/sulfametoxazol en la profilaxis
frente @Pneumocystis jirove¢antiguamentearinii)
practicamente han desaparecido los episodios
infecciosos de esta cau¥a Algunos autores auln

e indicar un procedimiento invasivo

Entre las pruebas microbiolégicas para la
identificacion etiolégica se incluyen las coloraciones

describen casos en pacientes que no recibieron dichaespecificasy el cultivo en medios especificos. En el

profilaxis o muy tardios después del trasplahte

caso de la aspergilosis, se puede realizar la
determinacion de antigenos circulantes del hongo

El diagndstico de estas infecciones es aun un reto en fluidos biolégicos (suero, orina, liquido pleural),

importante, dado que el reconocimiento precoz de

aunque por ahora no se han logrado valores de

Tabla 3

Factores predisponentes a infecciones bacterianas en pacientes con trasplantes de 6rgano sdlido

Predisponerte Infeccion

Técnica quirargica

Infeccion de herida quirargica

Infeccion intraabdominal: abscesos, colecciones, peritonitis, mediastinitis

Hospitalizacion

Tipo de trasplante

Neumonia, bacteriemia, infecciéon urinaria

Hepatico: absceso hepatico, absceso intrabdominal, peritonitis, colangitis

Renal: infeccién urinaria baja y pielonefritis
Cardiaco: neumonia, mediastinitis
Pulmonar: neumonia, traqueobronquitis, sinusitis

Inmunosupresion

Adquiridas en la comunidad

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

S. pneumoniae, H. influenzae
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Tabla 4

Incidencia de infeccion fungica segun el tipo
de trasplante

Tipo de trasplante Incidencia (%)
Hepatico 15-35
Pulmonar 35-81
Renal >5
Cardiaco 14-32
Pancreatico 18-38

Figura 3. Absceso cerebral micotico.

sensibilidad tan significativos como en el caso del sencillo, porque se requiere una terapia prolongada

trasplante de médula 6s&e* en pacientes con inmunosupresion, existiendo la
posibilidad de interacciones y toxicidad medica-

El diagnostico diferencial es dificil, porque la mentosa®.

presentacién de las infecciones fungicas en estos

pacientes no es especifica y puede solaparse conActualmente se hace dificil escoger el tratamiento

otras infecciones o procesos no infecciosos, por lo mas apropiado, la gravedad, la forma clinica, la

que los analisis histolégicos y microbiolégicos son presencia de insuficiencia renal, la disponibilidad y

indispensables. En cualquier infeccion micotica en el coste de los medicamentos son algunos factores

estos pacientes, debe realizarse una blsquedaque pueden ayudar en esta deci$fon

cuidadosa de siembras metastasicas, especialmente

en la piel, el esqueleto o el SNC. Algunos autores inician la terapia con una
formulacién lipidica de anfotericina B, indepen-

El tratamiento precoz con un farmaco antifiungico dientemente de lafunciénrenal del paciente, aunque

efectivo disminuye la mortalidad asociada a estas otros prefieren anfotericina B convencional y

infecciones. Sin embargo, el tratamiento no es

Tabla 5

Factores de riesgo para infeccién fungica en el paciente con trasplante de 6rgano sélido

Tipo de factor de riesgo Predisponente

Condiciones del paciente Edad mayor de 65 afios, insuficiencia renal y hemodialisis
Hiperglicemia, insuficiencia hepatica fulminante

Acto quirargico Transfusiones, trasplante urgente, re-trasplante,tiempo quirdrgico, reintervencion
postrasplante,coledocoyeyunostomia (trasplante hepatico)
Relacionados con la

selecciéon antimicrobiana Infeccion bacteriana, descontaminacién intestinal, antibiéticos de amplio espectro,
profilaxis
Inmunosupresion Episodios de rechazo, infeccion por CMV, neutropenia

PAGINA 148 « MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 21(3) - 2005



RODRIGUEZ CAPRILES C

cambian a la forma lipidica s6lo en pacientes que no epidemiolégicos, como areas geograficas espe-
la toleren o sean refractarios al tratamiefitoLos cificas, condiciones sanitarias deficitarias,
agentes azdlicos representan un gran avance en eltransmisidon por vectores y desnutricién. Pueden
manejo de las infecciones fungicas sistémicas. La aparecer como resultado de la reactivacion de
caspofungina es una equinocandina que inhibe la infecciones latentes, transmitidas por el injerto o
sintesis de glucanos de la pared del hongo, y que hacomo primo-infeccion’® 7. Aunque s6lo ha sido
mostrado ser tan eficaz como anfotericind® No publicada una limitada experiencia en infecciones
existen aun resultados concluyentes acerca de la parasitarias en pacientes trasplantados, el nUmero
efectividad de la terapia combinada en pacientes de casos publicados ha aumentado en los altimos
trasplantados, pero varios autores han demostrado afios. Esto puede deberse a factores como el aumento
que diferentes combinaciones de anfotericina B, delnimerodetrasplantesrealizados en paises donde
caspofungina y voriconazol son generalmente estas enfermedades son endémicas, el aumento de
sinergisticas o aditivais vitro "% Los modelos viajes a estas zonas o el aumento en las migraciones
experimentales con combinaciones parecen que provoca que pacientes provenientes de estos
prometedores, y los pocos casos clinicos tratados paises sean trasplantados en otros donde estas
con combinaciones han mostrado tasas de curaciénenfermedades no eran conoci®fasSi el diagnéstico,
mas altas que aquellos tratados con monoterdpia tratamiento y ajuste de la inmunosupresion no se
4. Recientemente, la combinacién de voriconazol y logra precozmente, lasinfecciones parasitarias tienen
caspofungina ha demostrado su efectividad en el el potencial de comprometer el éxito del trasplante
tratamiento de la aspergilosis invasiva, con mejoria 7.

de la supervivencia, en pacientes con trasplante de

médula 6se#. Toxoplasmosis

Aungue laduracion 6ptima de la terapia no se conoce, T. gondiies un parasito de distribucion mundial, con
debe condicionarse a la extension de la enfermedad, tasas de seroprevalencia que variande 5% a 70 %.
las condiciones de base del paciente (incluyendo la La transmisiéon en pacientes trasplantados se pro-
inmunosupresion) y la respuesta clinica. Se reco- duce cuando un receptor seronegativo recibe un
mienda prolongarla mas alla de la resolucién de la injerto de un donante seropositivo, o bien por
enfermedad y de las condiciones predisponefites reactivacion de la enfermedad latente. Los sitios
mas frecuentes de afeccion son el sistema nervioso
La cirugia constituye en muchos casos una parte central, corazén, pericardio, pulmones y tejido
importante del tratamiento de estos pacientes. Estalinfatico. Los pacientes mas frecuentemente
indicada en casos de lesiones pulmonares que afectanafectados son los receptores cardiacos, y la
vasos sanguineos con un alto riesgo de hemorragiadeterminacion de anticuerpos para toxoplasma an-
pulmonar masiva o lesiones cavitadas que progresantes del trasplante, tanto del donante como del recep-
apesar del tratamiento, en infecciones sino-nasales, tor, es mandatoria. En el caso de que el receptor sea
en infiltracion del pericardio, huesos o tejido negativo, debe recibir profilaxis. Estudios recientes
subcutaneo y en abscesos intracranedles han demostrado que la administracién de
trimetoprim/sulfametoxazol constituye una profi-
Otra herramienta Util es la disminucion de las dosis |axis efectiva. El diagnéstico definitivo de la
de inmunosupresores y monitorizacion de sus niveles enfermedad se realiza al demostrar la presencia del
séricos, puesto que este es uno de los factores queparasito en el tejido. El tratamiento de eleccién se
condiciona la respuesta al tratamiento, asi como la realiza con pirimetamina y sulfadiazina y cuando
recuperacion de la funcion del injerto y la extension sea posible, reduccién de la inmunosupre$éh®
de la enfermedad al momento de realizar el

diagndstico. Leishmaniasis

La leishmaniasis incluye un espectro de sindromes

INFECCIONES PARASITARIAS que abarca enfermedz_id cutanea, muco-cutanea y
) ) o ) visceral. En los pacientes trasplantados puede
Las infecciones parasitarias en los pacientes con presentarse como enfermedad diseminada. Se ha
trasplantes se relacionan con factores de riesgo gescrito en receptores de rifién, pancreas-rifion,
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higado y corazon.
diferenciales en pacientes con fiebre de origen
desconocido que provenga de zonas endémicas, y
puede ocurrir tanto por reactivacion como por primo-
infeccion. Tanto el diagnéstico como el tratamiento
son similares a los de los pacientes inmuno-
competentes. No existen estrategias especificas de

prevencion, excepto lainvestigacion del antecedente 2.
de exposicidn (interrogatorio y estudio serolégico)
79 3.

Tripanosomiasis

La infeccion poiT. cruzies endémica en la mayoria 4.

de los paises latinoamericanos, y en los pacientes

trasplantados se ha descrito la reactivacion de la g

enfermedad crénica en receptores de rifibny corazon
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 diagndstico de reactivaciéon
después del trasplante es la medida mas importante
en su tratamient® %,

Malaria

Ademas de la infeccion en receptores que viven en
areas endémicas de malaria, se ha descrito

transmision de la enfermedad a través del injerto en 9.

receptores de rifion, corazon e higado, por tanto,
debe sospecharse no s6lo enreceptores con sindrome
febrilagudo que hayan estado en una zona endémica,
sino también en quien su donante haya estado
expuesto. La fiebre es el sintoma mas frecuente,

aunque no sigue un patrén clasico de periodicidad. 10.

El diagnostico 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 12.

pacientes inmunocomprometidos (HIV, tratamiento

con esteroides), enlos que unainfeccién asintoméatica
puede convertirse en enfermedad diseminada o en
sindrome de hiperinfeccion. Aunque lo mas frecuente

es que se produzca durante los primeros meses 13.

postrasplante, se han descrito casos hasta 10 afios
después del mismo. Antes del trasplante debe
realizarse un despistaje activo de la infeccién, que
permita su erradicacion prec6z’>.
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Porfiria cutanea tarda: ampollas y cicatrices atréficas en dorso
de la mano de hombre alcohdlico.

Vasculitis por hipersensibilidad: lesiones purpuricas elevadas con
tendencia a la ulceracion en el dorso de la mano.
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Evaluacion de los conocimientos y la actitud de los médicos
del Servicio de Medicina Interna de la Ciudad Hospitalaria
“Dr. Enrique Tejera” sobre la farmacovigilancia
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RESUMEN

Introduccién: La vigilancia farmacolégica se inicia en

el pais afinales de los afios sesenta, pero se no halogrado
aun la incorporacion efectiva de los profesionales de la
salud al programa de notificacion espontanea de
reacciones adversas a medicament@bjetivo: 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 disefié una
investigacion transversal, descriptiva, no experimental,
utilizando un cuestionario para la recoleccion de los
datos que fue aplicado a 41 médicos seleccionados por
azar simple de una muestra aleatoria estratificada.
ResultadosEl 46,3 % de los médicos encuestados posee
conocimiento muy bajo y en igual proporcion,
conocimiento deficiente, mientras que el 7,4 % demostré
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 mostré interesado en participar en actividades
que amplien 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, evaluacion, detecciéony
notificacion de las reacciones adversas a medicamentos
detectadas, por los médicos.

Palabras claveFarmacovigilancia, reacciones adversas
a medicamentos, médicos.

* Departamento de Farmacologia, Catedra de Farmacologia y
Toxicologia. Escuela de Medicina. Facultad de Ciencias de la
Salud. Universidad de Carabobo. Valencia, Venezuela.

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 professionaGbjectives 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 studig€sonclusion: 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
gue poseen los médicos del Servicio de Medicina
Interna que laboran en la Ciudad Hospitalaria
“Dr. Enrique Tejera”, (Valencia, Edo. Carabobo)
sobre la farmacovigilancia.

. Relacionar este grado de conocimiento con los
cargos que ellos ocupan, sus afios de graduados y
la informacién previa recibida.

. Analizar su disposicion de participar en
actividades que amplien sus conocimientos en
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relacién con la farmacovigilancia. los objetivos para el cual fue elaborado: diferenciar
al grupo estudiado segun su nivel de conocimientos
4. Conocer la opinion de dicho personal médico en farmacovigilancia.
acerca de lainclusion de la farmacovigilancia en
el pensum de formacioén del personal de salud. Para evaluar el grado de conocimiento sobre
farmacovigilancia de los encuestados, se aplicé a la
parte B del instrumento una escala creada bajo el
MATERIAL Y METODOS concepto de la evaluacioén educativa,.que es aqgella
en que los resultados de la evaluacion se utilizan
La presente es una investigacion transversal no ex- para una determinada promocion, acreditacién y/o
perimental de tipo descriptivo. La poblacion estuvo calificacion y que determina la calidad de un
constituida por todo el personal médico del Servicio producto, dando una esc&lalonde se le asigné un
de Medicina Interna de la Ciudad Hospitalaria “Dr. punto a las preguntas contestadas acertadamente y
Enrique Tejera”; para determinarla se solicitd la cero puntos a las preguntas contestadas erréonea-
nomina del personal en el area de recursos humanosmente, que permitié cuantificar las respuestas de
de la institucion, la cual report6 una poblacion total cada encuestado y ubicarlo segun la calificacion
de 52 médicos que laboran en el servicio de medicina obtenida por categorias que constituyen la escala de

interna. la siguiente forma:

Con la finalidad de analizar una muestra repre- < 10 puntos: conocimiento muy bajo
sentativa, la misma fue escogida al azar simple por

afijacion proporcional’, representada por el 80 % 10-13 puntos: conocimiento deficiente
de la poblacion total y quedé distribuida de la

siguiente forma: 16 especialistasy 25 residentes. Se 14-16 puntos: conocimiento suficiente
constituyo asi una muestra aleatoria estratificada

obtenida por azar simple de 41 médicos en total. 17-18 puntos: conocimiento meritorio
Como instrumento para la recoleccion de los datos 19-20 puntos: conocimiento excelente.

se utilizé un cuestionario elaborado para este trabajo,

el cual consta de tres partes: parte A, datos

epidemiolégic_os del _encuestado que incluye RESULTADOS

preguntas de tipo abanico que permiten establecer

un perfil de cada individuo de la muestra, con los LoOs resultados fueron expresados como medias
siguientes datos: cargo, afios de egresado y cono-desviacion estandar, valores absolutos y porcentajes,
cimiento previo de la materia; parte B: conocimiento Procesados mediante el paquete informatico SPSS
sobre farmacovigilancia, con preguntas cerradas Versién 12 para Windows eninglés, en un ordenador
(verdadero y falso) elaboradas en base al programa Pentium Intel (R) 4 CPU 1.60 GHz. En el caso del
de la Catedra de Farmacologia y Toxicologia de la contraste de mas de dos medias, se utilizo el analisis
Universidad de Carabobo y parte C: actitud del de varianza (Anova)y para identificar los pares de
encuestado con preguntas tipo abanico y cerradas media que determinan la significacion, se aplicé la
que permiten determinar la conducta del individuo Prueba de Tukey HSD. Al comparar dos medias, se
frente a la farmacovigilancia. Este instrumento fue utilizd la prueba t de Student por ser muestras
validado por el juicio de cuatro expertos en la mate- independientes. Para el contraste de proporciones,
ria a través de una constancia de validacién de se emple6 la prueba binomial y en el caso de

contenido y criterio. Se realizé un estudio piloto Probabilidades iguales, se utiliz6 la prueba de*’Chi
con cinco médicos escogidos al azar a través de la En las tablas de asociacion, se obvio el calculo de

aplicacién del cuestionario para calcular la Chi?porencontrar frecuencias esperadas superior al
confiabilidad del instrumento mediante el coeficiente 30 %. En estas tablas, se aplicé el calculo de

alpha de Cronbach, el cual result6 0,8553, valor que porcentajes y se utilizo el residuo estandarizado
indica que el instrumento tiene una alta consistencia ajustado paratenerideade las tendencias observadas

interna, es decir, que resulté adecuado para alcanzaren cada categoria de las variables.
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Tabla 1 muy bajo de conocimiento sobre farmacovigilancia,
(REA: C14=3,4>1,96). En cambio, para el médico
Distribucién del grado de conocimiento sobre la residente latendencia es la de tener grado deficiente
farmacovigilancia (REA: C23= 3,3 > 1,96).
Grado de conocimiento La Tabla 3 muestra, que el 55,0 % de los médicos
Servicio Meritorio Suficiente Deficiente Muy Total que tienen entre 1 y 5 afios de egresados obtuvieron
__ bajo nivel de conocimiento deficiente, y el 40 % mostro
Medicina
interna 3 19 19 41
7,4% 46,3 % 46,3 % 100 % Tabla 3
1,8 0,3 -0,8

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

Distribucion del grado de conocimiento sobre la
farmacovigilancia segun los afios de egresado

Grado de conocimiento

En esta tabla se puede apreciar, que el 46,3 % SeAfos de Meritorio Suficiente Deficiente Muy  Total
comparte porigual entre los médicos que obtuvieron egresado bajo

nivel de conocimiento muy bajo o deficiente mientras

que sélo un 7,4 % obtuvo conocimiento suficiente 1™ °S : ! 1 8 20
sobre la farmacovigilancia. - 5,0 % 55,0 % 40,0 % 48,8 %
-1,0 1,4 2,8 -3,1
En la Tabla 2, se puede observar, que el 62,5 % de ~
‘1 . . L 6-10 afios - - 4 6 10
los médicos especialistas tenia conocimiento muy
bajo y el 25 % deficiente; en cuanto a los médicos - - 40,0% 60,0 % 24,4 %
residentes el 56 % mostré conocimiento deficiente y 06 -1.3 -0.4 1.0
| 40 % muv baio > 10 afios 1 1 2 7 11
e o muy bajo. 9,0 % 90%  182% 63,8% 26,8%
1,7 -0,3 -2,8 2,6
El residuo estandarizado ajustado (tercer valor de
cada celda) sugiere la tendencia que el médico Total 1 2 17 21 41

especialistatiene mayor probabilidad de tener grado

2,4 % 4,9 % 41,5% 51,2% 100 %

Tabla 2

Distribucién del grado de conocimiento sobre la farmacovigilancia seguin 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 %).
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Tabla 4

Distribucién del grado de conocimiento sobre la farmacovigilancia seguin la informacién previa

Grado de conocimiento

Informacion 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 %

un conocimiento muy bajo. EIl 60,0 % egresados también obtuvo conocimiento deficiente. De los
entre 6 y 10 aflos mostraron conocimiento muy bajo médicos que no habian recibido informacién previa
y el 40,0 % deficiente. Deltotal de médicos con mas el 61,1 % posee muy bajo conocimiento. De forma
de 10 afos de egresados el 63,8 %, tenia conoci-tal, que los médicos participantes, aun cuando
miento muy bajo y el 18,2 % deficiente. recuerdan haber recibido informacion previa de la

materia, se registran en la categoria de conocimiento
El residuo estandarizado ajustado (tercer valor de deficiente y muy bajo en su mayoria.
cada celda) sugiere la tendencia (REA: C13=2,8 >
1,96) que en el grupo de médicos encuestados con 1EI residuo estandarizado ajustado (tercer valor de
a 5 afios de egresado se registre mayor probabilidadcada celda) sugiere la tendencia que el médico con
de tener conocimiento deficiente sobre la informacionpreviaenelpreyposgradotenga mayor
farmacovigilancia. Mientras que, para el grupo de probabilidad de tener conocimiento deficiente sobre
encuestados con méas de 10 afios, la tendencia es quéa farmacovigilancia, (REA: C33 = 3,6 > 1,96). En
obtenga la categoria muy bajo, (REA: C34 = 2,6 > cambio, en el médico que no harecibido informacion,
1,96). Losresiduos (REA) no sugieren unatendencia la tendencia es que se ubique en la categoria de
para el grupo de encuestados con 6 a 10 afios deconocimiento muy bajo (REA: C44 = 3,5 > 1,96).
egresados.

Destaca que la totalidad de los sujetos de la muestra
Como se muestra en la Tabla 4, del personal médico opina que la farmacovigilancia debe ser incluida en
que recibié informacion previa en pregrado el el pensum de estudios de todo profesional de la
62,5 % mostrdé conocimiento muy bajo, de los que salud. El 14,6 % considera que debe ser impartida
recibieron informacién en el posgrado, el 55,6 % en los estudios de pregrado, el 41,5 %, opina que en
tuvo conocimiento deficiente, y de los médicos que la etapa del posgrado, seguido de 43,9 % que sefala
recibieron informacién en pre y posgrado, el 50,0 % deberia ser incluida en ambos niveles.
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Tabla 5

Opinién del personal médico en relacién al nivel de
estudios en el cual se debe incluir la farmacovigilancia

Nivel de inclusién F %
Pregrado 6 14,6
Posgrado 17 41,5
Pre + posgrado 18 43,9
Total 41 100,0
Chiz P= 0,000

EnlaTabla 6, resaltaque el 98 % de los participantes
esta dispuesto a participar en actividades para
ampliar sus conocimientos sobre farmacovigilancia.

Tabla 6

Disposicién del personal médico de participar en
actividades que amplien sus conocimientos sobre la
farmacovigilancia

Disposicién F %
Si 40 98,0

No 1 2,0
Total 41 100,0

Binomial: P= 0,000

DISCUSION

La deteccion de las reacciones adversas a
medicamentos (RAMs) depende de la notificacién
de éstas y de su analidfs Esa deteccion esta sujeta

a la disposicién 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 establecié que el 46,3 % de
los médicos encuestados demostrd tener conoci-
miento deficiente y muy bajo mientras que soélo el

FERNANDES C, ET AL

7,4 % demostrd tener conocimiento suficiente de la
materia. Lo mismo ocurrié con los residentes y
especialistas quienes también tenian en su mayor
proporcién un conocimiento deficiente y muy bajo
respectivamente. Esta situacion podria explicar por
qué a pesar de los esfuerzos realizados, son escasos
los reportes espontaneos de RAMs en Venezuela 'y
esto se atribuye a mdultiples errores tales como:
fallas del diagnéstico de las RAMs, inseguridad del
médico y del paciente al reportar, dificultades
burocraticas, presiones econdémicas, especulacion
de los medios de comunicaciéon o simplemente falta
de conocimiento de los notificadores.

Cabe destacar, que los médicos que recibieron
informacion previa sélo durante el pregrado,
registraron conocimiento muy bajo, en contraste
con los médicos que recibieron informacién durante
su posgradoy los que larecibieron en ambos niveles,
gue mostraron conocimiento deficiente. Esto podria
atribuirse a muchas razones; entre ellas valdria la
pena mencionar, que aquellos que reciben infor-
macién sélo durante el pregrado no obtienen el
adiestramiento para reportar, porque alun no estan
ejerciendo la profesion, mientras que aquellos que
reciben informacién de farmacovigilancia sélo du-
rante su posgrado, refuerzan el conocimiento
obtenido durante sus estudios de pregrado, si lo
obtuvieron, pero lo mas importante, es que ellos ya
estan en contacto directo con los pacientes,
prescriben medicamentos a diario y evidencian las
RAMs en sus pacientes. Lo mismo sucedié con el
analisis segun los afios de egresado, donde el
conocimiento fue muy bajoy a medida que el tiempo
de egresado del médico era mayor, parece légico
atribuir estos resultados, a que el programa de
farmacovigilancia en el pais esta descrito por la
Constitucion de la Republica Bolivariana de Vene-
zuela apenas desde el afio 2000 como obligatorio
para todos los profesionales de la salud, aun cuando
desde los afios ochenta se formalizé la creacion del
Centro Nacional de Vigilancia Farmacolégica
(CENAVIF) en el Instituto Nacional de Higiene
“Rafael Rangel”.

Un estudio similar publicado en Venezuela, en
relaciéon con la informacién que poseen los médicos
recién egresados sobre la farmacovigilancia y que
fue realizado en la Universidad de Carabobo,
determind que el 68 % de los encuestados desconoce
el significado y las funciones de la farmacovigilancia
20, Esto coincide con lo descrito en esta investigacion
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donde se determiné que en igual proporciéon 46,3 % Recomendamos lo siguiente:

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, reporté en relacion con la
informacion sobre la farmacovigilancia en
odontélogos, que el 72,81 % de los encuestados *
desconocia el significado de farmacovigilanciay las
funciones del sistem#, lo cual reafirma la escasa
informacion que poseen los profesionales del area
de la salud acerca de la farmacovigilancia y la
notificacion espontanea 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, razén por la cual en
Venezuela, a pesar de que se cuenta con las
herramientas cientificas y tecnoldgicas, aun los
profesionales de la salud se ven obligados a nutrirse

Planificar actividades de tipo formativo para
impartir conocimientos sobre el programa
nacional de farmacovigilancia que permita
realizar un adecuado monitoreo, evaluacion,
deteccién y notificacion de las RAMs .

Contribuir con lacreaciony desarrollo de centros
efectores de farmacovigilancia en areas
asistenciales (hospitales, ambulatorios), asi como
en el area académica universitaria relacionada
con ciencias de la salud como: odontologia,
bioanalisis, enfermeria, y medicina.

Realizar periédicamente 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.

de informacion sobre efectos adversos que provienen Estimular la participacion del personal médico en el
en sumayoria de Estados Unidos y Europa, sabiendo programa nacional de farmacovigilancia a través del
que las caracteristicas alimenticias, geograficas, asi reporte espontaneo de los casos detectados en la
como la farmacocinética y técnicas de utilizacion hoja amarilla (Anexo 1), enviando informes que
(prescripciones) de los medicamentos pueden ser notifiquen el seguimiento del caso reportado.

diferentes y distorsionar la realidad.

Aun cuando, en general el conocimiento de 10S REFERENCIAS

médicos encuestados sobre la farmacovigilancia es
deficiente, su actitud frente al problema es positiva,
porque opinaron que estan de acuerdo en lainclusion
como materia en el pensum curricular de estudios de
posgrado y de pre y posgradoenun 41,5% vy 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 manifestd
gue desea participar en actividades que amplien sus
conocimientos sobre la farmacovigilancia.

En relacion con esto, es necesario unir esfuerzos
para formar personal capacitado que realice las
notificaciones espontaneas de las RAMs al

CENAVIF, que permita ademas, registrar y dar a

conocer la frecuencia y relevancia de las RAMs en
el ambito nacional; y asi Venezuela podria ser
admitido como centro colaborador del programa

internacional de farmacovigilancia, tal vez en un

futuro no muy lejano los esfuerzos hoy realizados
conduciran a ello.
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ANEXO 1
Tarjeta Amarilla

Engomar
CONFIDENCIAL
I Notifique en la primera linea el medicar'n’emo mds 3. Notifique la falta de eficiencia o efecto nulo.
sospechoso de haber producido la reaccién o bien,
ponga un asterisco junto al nombre del sospechoso i B R L.
si el paciente toma més de uno. 4 Notifique todos los demds medicamentos administrados
concomitantemente o en el mes anterior.
2. Notifique las reacciones a medicamentos, vacunos, 5 No deie d ifics des . de 1
sueros medios diagndsticos, material médico y R ?. cje ge mi!l _1c3r por desconocer parte de la
quirtrgico etc., recientemente introducidos al ce".VI' informacion solicitada.
mercado y las reacciones graves o raras a aquellos
conocidos. 6.  Seifiale las patologias concomitantes.
Nombre y Apellido del Paciente:
Historia No: Fecha de nacimiento
Raza: Sexo: Edad: Peso: Talla:
DIAGNOSTICO PRINCIPAL
OTROS DIAGNOSTICO:
Medicamento (s) Dosis diaria y via Fecha Motivo de la
Indique el Nombre Comercial de administracion Comienzo Final prescripcion
REACCION (ES ) Fecha
Comienzo Final
Falta de Eficacia
Conducta Evolucion Se readministré Desenlace:
el farmaco Resolucion Espontanea
Disminuyd la Al reducir la dosis o SI NO * Amerité Tratamiento
dosis |:| suspender el farmaco - ** Tratamiento Concomitante
desaparecio la Reapareci6 la Amerité Hospitalizacién
Suspendi6 la reaccion reaccion Prolongé Hospitalizacién
terapia I:l SI NO SI NO Incapacidad
##%  Muerte
"Especifique ** Especifique
% Autopsia:
Observaciones:

N° de lote del (los) medicamentos

NOTIFICADOR MEDICO ] FARMACEUTICO ] OTROS ]

Nombre

Direccion

Poblacién

Tel/tele/fax/e-mail Fecha: Firma
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Niveles de homocisteina en pacientes con demencia *

Monique Bourgeois, Enrique Ordaz, Eva Essenfeld de Sekler**

RESUMEN

Introduccion: Diversos estudios han establecido la
asociaciéon entre hiperhomocisteinemia y demencia de
diversas etiologias. En la poblacién venezolana esto ha
sido poco estudiado.Objetivos: Medir los niveles de
homocisteina, vit B12, acido folico y marcadores
nutricionales en un grupo de pacientes con demencia,
mayores de 65 afos, y compararlos con un grupo de
sujetos sanos, de iguales caracteristicas socio-
demograficas.Métodos:Se trata de un estudio transver-
sal caso-control de una poblacion de 335 ancianos
recluidos en el Instituto Nacional de Geriatria y
Gerontologia, en Caracas, Venezuela. A 300 de ellos se
les aplicaron pruebas de Mini Mental State y criterios del
DSM 1V para el diagnéstico de demencia y se encontro
esta patologia en 60 casos; una vez aplicados los criterios

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
with a group of healthy subjects with the same
sociodemographic characteristicMethods:Our sample
consisted of 335 persons 65 and older, institutionalized
at the Instituto Nacional de Geriatria y Gerontologia, 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

de exclusién, se seleccionaron 40 pacientes con demencia between dementia and hyperhomocysteinemia, but

y 40 controles al azar simple; a todos se les determinaron
niveles séricos de homocisteina, vit B12, acido félicoy se
les realiz6 una evaluacion nutricionalResultados:La
hiperhomocisteinemia predomind en los pacientes con
demencia, y aunque hubo una fuerte correlacion, no fue
estadisticamente significativa. Asimismo, en los pacientes
con demencia, hubo niveles bajos de vit B12, acido félico,
anemia, hipoalbuminemia e indice de masa corporal
menor de 20, con significancia estadisti€onclusiones:

la hiperhomocisteinemia estuvo fuertemente correla-
cionada con la demencia. Los niveles séricos de folatos
y vitamina B12 fueron méas bajos en el grupo con demencia.
La desnutricién estuvo presente en un alarmante 70 % del
grupo con demencia.

Palabras clave:Ancianos, demencia, homocisteina, vit
B12, acido folico, evaluacién nutricional.

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 differenc€onclusions:
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.

INTRODUCCION

La prevalencia e incidencia de demencia se han
incrementado draméaticamente en las ultimas
décadas. Por ello, es importante buscar factores de

* Trabajo Especial de Investigacion para optar al titulo de especialista riesgo modificables para esta patologl'a' la

en Medicina Interna, presentado en las Jornadas de Egresandos de

la Sociedad Venezolana de Medicina Interna, Caracas, Nov 2004.

** Servicio de Medicina Interna Il, Curso de Posgrado de Medicina
Interna. Hospital General del Oeste “Dr. José Gregorio Hernandez,
Los Magallanes, Caracas, Venezuela.

homocisteina podria ser uno de estos factares

Las concentraciones totales de homocisteina en
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plasma estan incrementadas en pacientes conhomocisteinaen el plasma de pacientes con sindrome
Alzheimer y demencia vasculaf. Los efectos de Down e hipertiroidismb
adversos de la homocisteina en la funcién cognitiva
han sido atribuidos por algunos a una neurotoxicidad Varias drogas pueden incrementar la concentracion
directa o indirecta debidas a enfermedad cerebrovas- de homocisteina en plasma por interferencia con el
cular?®s, metabolismo del folato, vitamina B12 y B6Entre
ellas; los hipolipemiantes, algunos inmunosu-
Lahomocisteina, descubiertaen 1932, es un producto presores como el metotrexate, antiepilépticos
intermedio del metabolismo de la metionina, (fenitoina, carbamazepina) y niacina. Es probable
aminoacido esencial. La metionina es convertida a que otros medicamentos disminuyan los niveles de
S-adenosilhomocisteina. El grupo metil que contiene homocisteina, como los estrégenos y la insulina
es donado para reacciones intracelulares, siendo laactuando a través de diferentes mecanistnos
S-adenosilhomocisteina el precursor inmediato de
la homocisteina. Esta puede retransformarse a También las comidas pueden ser causa de error en la
metionina o degradarse a cisteina. La resintesis dedeterminacion de los niveles de homocisteina; por
metionina requiere de una reaccion catalizada por la lo cual se deben realizar los estudios en aydnas
metionina—-sintetasa, que requiere vitamina B12

como cofactory 5 metiltetrahidrofolato, como metil- En 1990 se observo por primera vez una relacion

dador. La metioninajuega un papel enla generacion
de los grupos metilo requeridos para la sintesis del
ADN, por lo cual las deficiencias de folato pueden
causar dafio en el ADN como resultado de la
hipometilacién. EIl 5-metiltetrahidrofolato es
sintetizado por una enzimavitamina B12 dependiente

directa entre hiperhomocisteinemia y demencia
degenerativa primaria. Los pacientes con hiperho-
mocisteinemia severa tienen multiples alteraciones
neurologicas; el nivel de homocisteina sérica esta
elevado en enfermos con Alzheimer verificado
neuropatolégicamente, lo que se hizo en el estudio

llamada 5,10-metilentetrahidrofolato reductasa OPTIMA de Oxford®.

(MTRP)® . _ _ .

La elevacioén de los niveles de homocisteina es un
La homocisteina puede transformarse también en factor de riesgo independiente para el deterioro
metionina con la intervencién de una enzima cognitivo, memoria y velocidad psicomotora en
hepaética, betaine-homocisteina-metiltransferasa que pacientes sin demencia con cambios estructurales
usa betaine como dador del grupo metil. La cerebrales como atrofia e infarto cerebr#l
degradacion de la homocisteina a cisteina ocurre a o _ _
través de enzimas dependientes de vitamina B6. E| El rol fisiopatologico de la homocisteina puede
principal rol de la vitamina B es ser cofactor y resultarde suefecto proaterogénicoy protrombotico,
sustrato en el metabolismo de la homocisteina inhibiendo los factores anticoagulantes e incremen-
explicando asi la relacion inversa entre niveles de tando la agregacion plaquetafiaLa homocisteina

homocisteina y los de acido félico, vitamina B6 y podria tener un efecto adverso en el cerebro,
vitamina B 1287, independiente de sus efectos vasculares. La
deficiencia de folato y las concentraciones elevadas
Los niveles normales de homocisteina estan entre 5- de homocisteina plasmatica, tienen efectos adversos
14 ucromol/L. La hiperhomocisteinemia puede ser sobre las neuronas a nivel de las sinapsigijtro y
clasificada como moderada (16-3@mol/L), en modelos animalé’s
intermedia (31-10@mol/L) y severa (> 10@mol/
L) ®. Ademas, altera la estructura capilar cerebrocortical
en los ratones, produciendo patologia microvascu-
La hiperhomocisteinemia puede ser multicausal: lar. También puede promover el péptido beta
deficiencia de folato, vitamina B6 y B12, defectos amiloide (AB) induciendo una proteina reticulo-
genéticos del metabolismo de la homocisteina, endoplasmica (Herp) que esta presente en la micro-
insuficiencia renal o tiroidea, psoriasis, y en algunos gliadentro de las placas seniles. Ademas, sensibiliza
pacientes con leucemia las neuronas del hipocampo a la toxicidad del AR en
estudios de ratones transgenéticos, pudiendo
Se han encontrado bajas concentraciones de promover la hiperfosforilacion, e inhibiendo la
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funciéon sinaptica dependiente de la bomba sodio/ recientes no se encontré relacidon entre los factores
potasio ATPasa. También promueve la apoptosis de de riesgo cardiovasculares, el status nutricional o el
las neuronas del hipocampo y la sustancia negra, lo genotipo MTHFR con la elevaciéon de dichos niveles
cual plantea una posible relacién entre homocisteina en pacientes con demencia vascular y enfermedad
y la enfermedad de Parkinsén de Alzheimer en Irlanda del Norte

Las bajas concentraciones de folato en suero, Otros estudios han demostrado que una ingesta

eritrocitos y liquido cefalorraquideo y el aumento adecuada de folatos puede contribuir al descenso de

de la homocisteinemia, estan unidos a la aparicién los niveles de homocisteina en semanas, lo cual

de depresion y demencia en ancianos. Pijoany col. podria tener consecuencias importantes de salud

han dado a conocer la influencia del sexo y la edad publica, por la reduccién del riesgo de demencia

en la distribucién de valores plasmaticos de 291§

homocisteina en sujetos sanos, encontrando que la

funcion renal y las cifras plasmaticas de folato son Estd por aclararse si la hiperhomocisteinemia es

determinantes de tal distribuciéh causa de disfuncion cognitiva, y si al disminuir sus
niveles, se reduce el riesgo de deterioro cognitivo y

En el estudio EVA; que evalu6 1 241 pacientes, se demenci&.

evidencié que niveles elevados de homocisteina

eran un factor de riesgo para el deterioro cognitivo La ocurrenciade hiperhomocisteinemia en pacientes

y que esta asociacién era independiente de otroscon enfermedades neuropsiquiatricas ha sido

factores de riesgo vasculares establecidos, como interpretada como un fenémeno agudo o como

hipertensién, niveles plasmaticos de glicemia, resultado de la enfermedad misma; queda por

hipercolesterolemia o apolipoproteinas y polimor- dilucidar si es un marcador de riesgo para demencia

fismo de apo E3. Estos resultados son también %

sustentados en dos estudios previos: el de Clarke y

col. publicado en 1998 y mas recientemente el  Por otra parte, es posible que la demencia pueda

estudio realizado en una muestra del estudio llevar a un deterioro de la dieta que resulte en una

Framinghant. Hay criterios diferentes, que indican  ingesta insuficiente de folato y vitamina B12 como

que la homocisteina no tiene una accion directa y la consecuente elevacion de homocistéfita

que su influencia sobre el Alzheimer es a través de o
enfermedad vascular concomitarté En los paises en vias de desarrollo dénde el déficit

nutritivo y las hipovitaminosis son comunes, esta
En este mismo estudio, se evalu6 cuantitativamente hipotesis deberia ser facilmente sustentable
la magnitud del deterioro cognitivo de los pacientes
y en sus resultados se evidencio que la relacion con
niveles plasmaticos elevados de homocisteina qETODOS
podrian ser un factor causal de deterioro cognitivo.
Estos autores también encontraron que estos nivelesS€ disefio un estudio de corte transversal,
de homocisteina aumentados eran independientes ySeleccionandose un grupo de casos y un grupo de
no guardaban relaciéon con alteraciones en los controles al azar simple; el protocolo fue aprobado
estudios de resonancia magnética, siendo impro- POr la Comision de Etica del Hospital General del
bable su asociacién a microangiopatia detectable a Oeste “Dr. José Gregorio Hernandez” y por la
través de este método imagenolégiéo Al reali- Comision de Estudios de Posgrado de la UCV.
zarles la resonancia magnética a estos pacientes, se . )
describié una correlacion significativa entre niveles Poblacion de estudio
elevados de homocisteinay atrofia subcortical cere- ) o )
bral en adultos mayores saludables, haciendo pensarL@ poblacién estuvo constituida por 335 ancianos

Gerontologia (INAGER) ubicado en Caricuao;

La hiperhomocisteinemia ha sido asociada con in- €stabanen condiciones de serincluidos en el estudio

cremento de los riesgos cardiovasculares y 300 sujetos paraaplicarleslas pruebas de diagndstico
cerebrovasculares; sin embargo, en estudios de demencia (89,5 % de la poblacién). En 60 sujetos
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se encontré esta patologia (20 % de la poblacion tigadores y complementados por el personal de

estudiada). enfermeria de dicha institucion; se tomaron en cuenta
la presencia de hiporexia, la dificultad en el manejo

Se excluyeron del presente estudio los sujetos que: de los cubiertos y la incapacidad para comer sin la
ayuda de otra persona. Los datos del grupo control

1. Recibian suplementos vitaminicos fueron aportados por los mismos sujetos y el per-
sonal de enfermeria.

2. Drogas o sustancias que afectan el metabolismo

de la homocisteina como; estatinas, metotrexate, Recoleccion de la muestra y procesamiento

niacina y antiepilépticos como la fenitoina y la

carbamazepina. Paralarecoleccion de las muestras se planificaron 4

visitas en conjunto con un licenciado en bioanalisis,

3. Presentaran condiciones que no permitieran previa notificacion para asegurar el periodo de 12h

evaluar la presencia de demencia como sindrome ge ayuno. Las muestras de sangre fueron recolectadas

depresivo, enfermedad psiquiatrica conocida con en frascos “vacutainer” con anticoagulante EDTA K

o sin tratamiento, trastornos del lenguaje. 3 y sometidas inmediatamente a centrifugacién a

o ] 3000 rpm, por 15 minutos, y luego almacenadas a -
4. Condiciones agudas que pudiesen comprometer pgo C hasta su respectivo procesamiento.
el sensorio.

Exdamenes de laboratorio

. . Hemoglobina
La muestra final del grupo con demencia fue de 40 9

sujetos (23 mujeres 'y 17 hombres, todos mayores de
65 afilos y con una edad media de 79 afios), con
diagndstico establecido de demencia de méas de 6
meses de evolucion.

Sus valores se estandarizaron de acuerdo al sexo,
tomandose como referencia los valores propuestos
por la OMS para personas mayores de 65 afios; se
consideré anemia con hemoglobina por debajo de 12
g% para las mujeres y por debajo de 13 g% para los

El grupo control estuvo formado por 240 sujetos sin hombrest?

demencia, a los cuales se les aplicaron los mismos
criterios de exclusion y se seleccionaron por azar
simple 40 ancianos (30 mujeres y 10 hombres con
una edad media de 77 afios).

Vitamina B12

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

Recoleccion de datos P9 g
Se obtuvieron mediante visitas hechas por ambos Acido félic
investigadores. Cada visita dur6 3 horas y se
realizaron dos veces semanales; el total de visitas
fue de 32 con 192 horas y una duracién promedio por
paciente de 29 min. En estas visitas se les realiz6
historia clinica, examen fisico, electrocardiograma

y evaluaciéon antropométrica, cuyos valores fueron Se consideré como hipoalbuminemia valores <3,5

comparados con I.OS d.atos' (.je mediciones previas g/dL segun pardmetros de la OMS ajustados a la
reportadas en la historia clinica. edad:

Los valores de referencia utilizados fueron: bajo <
de 5 ng/mL y normales 5 ng/mlL 253,

AlbUmina

Los criterios de demencia aplicados en las
evaluaciones fueron los de la Asociacion Americana
de Psiquiatria (DSM-1V) y el Minimental Te&t

Homocisteina

La cuantificacién de homocisteina plasmatica fue
por inmunoensayo de polarizacion fluorescente
(FPIA), proporcionado por los Laboratorios Abbott
SA, fundamentado en un proceso de reduccién,

Los datos de la encuesta nutricional para los pacientes
con demencia fueron obtenidos por los inves-
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conversidon enzimatica e inmunoensayo. Se Tabla 1
considerd como hiperhomocisteinemia valosate
14 mmol/L*. Caracteristicas generales de casos y controles

indice de masa corporal
Casos Controles P
Se tom6 como valor normal 20 - 25 kg/ralto > 25 (N=40) (N=40)

y bajo, menor de 28

Edad
(media+ DS) 79,78 77,3% 8,08 0,19*
; ; Sexo femenino(%) 30 (75 %) 23 (57,5 %) 0,038
Se realiz6 un andlisis descriptivo, con mediciones corpqr’aIUU _ 28 (70%) 3 (7,5%) 0,0008
de tendencia central y dispersion (medias Tension arterial
'’ sistolica 136,5816,64 135,0517,25 0,396*

proporciones y desviacién estandar). Ademas se Tabaquismo

realizaron pruebas estadisticas de comparacion de < 5 pag/afio 5(12,5 %) 8(20 %) 0,688
proporciones CHiy t de Student con un intervalo de  >5 pag/afio 8(20 %) (7(17,5 %)
confianza del 95 % para un valarde 0,05. CIC (%) 22(55 %) 25(62,5 %) P=0,4968
ACV (%) 14(35 %) 8(20 %) P=0,133§
DM (%) 9(22,5%)  10(25 %) P=0,7938§
RESULTADOS
Caracteristicas generales de la muestra ;F(’:rr‘]‘_zeba t de Student
I

La edad media del grupo de pacientes con demencia

fue de 79,77 afos vs. 77,37 en el grupo control

(t=1,31; gl:78; P= 0,19). EI sexo femenino fue Hemoglobina: el 62,5 % de los pacientes con

predominante en el grupo con demencia, 75 vs. demencia presentaba anemia, vs. 35 % en el grupo

57,5 % (P< 0,05). La media de la tension arterial control (P< 0,05).

sistélica en el grupo de pacientes con demencia fue

de 136,55 mmHg (DE: 8) vs el grupo control Albumina: el 55 % de los pacientes en el grupo con

135,05(DE= 8) (P> 0,05). Tabla 1. demencia present6 hipoalbuminemia (albimina <3,5
g/dL) en comparacién con 17,5 % en el grupo con-

El indice de masa corporal menor de 20 kg/m  trol (P< 0,05).

estuvo presente en el 70 % de los casos vs soélo

7,5 % de los controles. Tabla 2

En cuanto a los habitos tabaquicos, < 5 paquetes/
afios en 12,5 % de los casos vs 20 % de los controles
y > 5 paquetes/afio en 20 % de los casos vs 17,5 %

Parametros de laboratorio

Casos Controles P
de los controles (P> 0,05). (40) (40)
La cardiopatia isquémica crénica estuvo presente en Colesterol 153,25+ 189,6%
un 55 % de los casos vs. 62,5 % de los controles (P> Anemia n (%) ggv?gz 5 00) 61%?25 ) %0031*4§
. . nemia n (% 5 % o ,
0,05); apudente cergbrovascular, 35 % vs. 20 % (P> Hipoalbuminemia n (%) 22 (55 %) 7 (17,5 %) 0.0008
0,05); diabetes mellitus 22,5 % vs. 25 % (P=0,793) vit B12 bajo n (%) 13 (32,5 %) 2 (5 %) 0,038
Ac félico Bajo n (%) 29 (72,5 %) 9 (22,5%) 0,0008
Parametros de laboratorio. Tabla 2. Hiperhomocisteinemia(%) 17 (42,5 %) 9 (22,5 %) 0,0568
Colesterol: la media de los valores de colesterol .
total fue de 153,25 mg/dL (DE28,05) en el grupo ~ *t Student § Chi cuadrado
de pacientes con demencia vs. 189,67 ¢D&EB,65)
(P<0,05).
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Vitamina B12y acido félico: se encontraron niveles Tabla 4
bajos en 32,5 % de los pacientes con demencia vs. el
5 % de los controles (P< 0,05). En cuanto a los indice de masa corporal y homocisteina

niveles de acido félico, estuvo bajo en el 72,5 % de
los casos vs. el 22,5 % de los controles (P< 0,05).

Homocisteina IMC <20 IMC >20 p
Homocisteina

Alta 17 (65,4%) 9 (34,6 %) 0,001
La media de los valores fue de 14,85 mmol/L en el Normal 14 (25,9%) 40 (74,1 %)

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 encontro
hiperhomocisteinemia en 42,5 % de los pacientes de P no reflejaron significancia estadistica. Ver
con demenciay en el 22,5 % del grupo control (P= Tablas 5,6y 7.
0,056).

Encuesta nutricional
Comorbilidad y homocisteina

La hiporexia estuvo presente el 67 % de los pacientes
Se evidencio que el 65,4 % de los pacientes con
homocisteina alta presentaban cardiopatia isquémica
cronica (CIC) vs. 55,6 % en el grupo con

homocisteina normal (P> 0,05). El antecedente de Tabla 5

ACV estuvo presente en el 50 % del grupo con

homocisteina alta y en 17 % del grupo con IMC Homocisteina Caso Control P
T - . .

homocisteina normal (P O,IOE;)A.1 Ig/a ((1j|a|betes melli IMC<20 Normal 11 (78.57 %) 3 (21,43 %) P=0.81

tus esFqu presente en e % del grupo con alta 17 (100 %) 0 (0 %)

homocisteina alta y en el 24 % del grupo con |MC>20 normal 12 (30 %) 28 (70 %) P=0,90

homocisteina normal (P> 0,05) Tabla 3. alta 0(0 %) 9(100 %)

Cuando correlacionamos el IMC con la hiperho-

mocisteinemia en toda la muestra, incluyendo casos

y controles se demostré una relacion inversa, es

decir, a menor IMC, mayor nivel de homocisteina. Tabla 6
Tabla 4 .

IMC Ac. félico Caso Control P

Posterior a la estratificacion de la muestra de acuerdo _

al indice de masa corporal (<20 kg/y>20 kg/nf) IMC<20 Bajo 22 (95,65 %) 1(4,35 %) 0,156
. . , , . 0, 0,

y comparando los niveles de homocisteina, acido Normal — 6(75 %) 2(25 %)

- . . IMC>20 Bajo 7 (46,66 %) 8(53,4%) 0,053
folico y vitamina B12, en ambos grupos, los valores Normal 5 (14.7 %) 29(85,3%)

Tabla 3

Comorbilidad y homocisteina

Comorbilidad  Hiperhomo-  Homocisteina P Tabla7
cisteinemia norm.

IMC Vitamina Caso Control P
Card. isquémica 17 (65,4 %) 30 (55,6%) 0,403 B12
Sin cardiopatia 9 (34,6 %) 24 (44,4 %)
ACV 13 (50 %) 9 (17 %) 0,02 IMC<20 Baja 12 (100 %) 0 (0 %) 0,256
No ACV 13 (50 %) 45 (83 %) Normal 16 (84,2 %) 3 (15,8 %)
Diabéticos 6 (24 %) 13 (24 %) 0,922 IMC>20  Baja 1(33,3%) 2(66,7 %) 1
No diabéticos 20 (76 %) 41 (76 %) Normal  11(23,9 %) 35(76,1 %)
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con demenciavs. 17,5 % de los controles (P< 0,05). con la desnutricion como la hipoalbuminemia,

La incapacidad para comer sin ayuda en el 60 % de niveles bajos de acido félico y vitamina B12; con

los pacientes con demencia vs. 17,5 % de los altos niveles de homocisteife2

controles (P< 0,05) La pérdida de peso se encontro

en el 67 % de los pacientes con demencia vs. 12,5 % En cuanto a los resultados de los niveles de acido

de los controles. Con una P = 0000. Tabla 8. folico en nuestro estudio, encontramos que 72,5 %
pacientes del grupo de demenciatenian niveles bajos
de acido fdlico vs. 22,5 % del grupo control (P<

Tabla 8 0,05); en cuanto a la vitamina B12 el 32,5 % del
grupo con demencia tenia niveles bajos vs. 5 % en el

Encuesta nutricional grupo control (P< 0,05). Esto coincide con estudios
previos en los que se ha demostrado que en muchos
Casos Controles P casos la elevacion de homocisteina esta asociada

con deficiencias de cofactores enzimaticos (folatos,
N (%) 27 (67.5%) 7 (17.5%) P=0.000 wtarrlnna B12y B6), requerl_daslparasu metabolismo;
No come solo tomqndose a Ig homocisteina como marcador
N (%) 24 (60 %) 7 (17,5 %) P=0,000 funqlonal senS|_bIe_ dgl estado del folat®?4
Pérdida de peso 27 (67,5 %) 5 (12,5%) P=0,000 Recientes estudios indican que del 7 % al 10 % de
los individuos con niveles plasmaticos de vitamina
B12 de 150 a 400 pg/mL, pueden desarrollar
complicaciones neuropsiquiatricas en ausencia de
anemia megaloblastiéa Otros estudios evidencian
DISCUSION que las concentraciones de homocisteina son mas
bajas en pacientes que reciben alimentos con
suplementos de acido f6liéb El estudio de Schorah

y col. demostré que las concentraciones de folato

Hiporexia

En el Hospital General del Oeste “Dr. José Gregorio
Hernandez”, para el afio 1990, lademenciarepresento
el 28 % de los dlagn(’)s_t|cos p5|qU|ét_r|cos de una .gntintan aumentando en el glébulo rojo y las
muestra de 150 ancianos estudiados en el .opcentraciones de homocisteina contintan
departamento de medicina interna, con franco gisminuyendo después de 8 semanas de la adicién de
predominio del sexo femenino. En este mismo 5qq g de acido félico diario y posiblemente 24
trabajo se concluyo que los pacientes geriatricos del gomanas despuéd por ello, los suplementos de
hospital vivian esencialmente con su familia lo cual {4)at0 son la intervencién mas adecuada para reducir

redundaba en su beneficid. Hay una alta la hiperhomocisteinemia. Se ha demostrado que la
prevalencia de demencia (20 %) en pacientes mayores yeficiencia de cobalamina y folatos puede conducir

de 65 afios en la poblacion general en otros paises Y, |55 sintomas psiquiatricos, pero mas a menudo,

probablemente §(r]nayor aun en los sujetos 4ymenta la severidad de varias enfermedades men-
institucionalizados® por lo cual consideramos que  i5|es organicas y no organicHs

la asociacion entre demencia e hiperhomocisteinemia

que encontramos en este trabajo demostré cOmo engg también posible que la deficiencia de cobalamina
estudios previos, una asociacion entre niveles y acido félico pueda ser una consecuencia de una

elevados de homocisteina y el riesgo de demencia, popre ingestion dietética en pacientes con demencia.
con una prevalencia de hiperhomocisteinemia en el

grupo condemenciade 42,5 % versus 22,5 %, aunque Hay varias explicaciones posibles parala asociacion
no fue estadisticamente significativa (P= 0,05%) entre hiperhomocisteina plasmaticay la exacerbacién
®. de la demencia. La hiperhomocisteina se podria
) ) asociar al deterioro de la funcién cognitiva a través
La demencia, por si sola, en nuestro estudio, no ge otros mecanismos, tales como un efecto neuro-
puede ser considerada como causa independiente d&gxico directo. Ademas, el folato y la cobalamina
elevacion de la homocisteina debido a ciertas gstan involucrados en la reaccion, de remetilacion
condiciones especiales de la poblacion en estudio, ge |a homocisteina a metionina remetilada. Este

como son la institucionalizacion y la desnutricion.  petapolito esta implicado en numerosas reacciones
Se haencontrado relacion entre factores relacionadosge metilacion que implican las proteinas, los
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fosfolipidos, y el ADN. Se ha sugerido que un

hallazgo fortuito y esta claramente documentado

defecto en el proceso de metilacion es esencial en que los pacientes con demencia tienen una preva-

las manifestaciones neuropsiquiatricas, y por tanto
las deficiencias del folato y de cobalamina pueden
causar alteraciones neurolégicas y psiquiatricas
similares, incluyendo depresién, demencia, y
mielopatia desmielinizanté.

En otro estudio se encontré una fuerte asociacion
entre las concentraciones plasmaticas de folato y
homocisteina, y el funcionamiento socio-psicolégico

lencia elevada de desnutricion.

Los sujetos con demencia generalmente tienen un
peso e IMC mas bajos que los sujetos sanos de la
misma edad'. En el presente estudio se evidencio
un IMC bajo en el grupo de pacientes con demencia
en comparacién con el control (70 % vs. 7,5 %; P<
0,05), lo cual es similar a los datos hallados en otros
estudios?**2

19
La hipoalbuminemiay la anemia estuvieron presentes
Una pregunta crucial ante los resultados de este predominantemente en el grupo de pacientes con
trabajo es si lo observado es causa o0 consecuenciademencia; si sumamos los dos primeros al bajo
de laenfermedad. Se puede argumentar, por ejemplo, indice de masa corporal encontrado en ellos, podemos
gue la demencia es causante de una ingestaafirmarque la mayoria de la poblacion con demencia
inadecuada de alimentos, asi como de acido folicoy presenta un estado nutricional deficief&.
vitamina B12, lo cual llevé a un aumento en los
niveles de homocisteirfa En cuanto al antecedente de cardiopatia isquémica
cronica estuvo presente en el 65,42 % del grupo con
En un trabajo de Barrett-Connor E y cd@f. se hiperhomocisteinemia vs. 55,6 % en el grupo con
argumenta que la pérdida de peso pudiera ocurrir homocisteina normal lo cual no fue estadisticamente
antes que la demencia sea diagnosticada, lo cual nosignificativo; esto no coincide con otras investi-
se pudo descartar en el presente trabajo. gaciones en que varios estudios han demostrado
gue la homocisteina esta asociada a un riesgo
El peso y el IMC bajos pueden ser consecuencia de creciente de cardiopatia isquémié&* 3 La
alteraciones funcionales en las actividades instru- enfermedad cardiovascular y la aterosclerosis
mentales de la vida diaria, las cuales pueden ocurrir carotidea se han relacionado con la demencia
desde estadios muy tempranos de la demefiéia cognoscitiva!®. El incremento cuantitativo de los
niveles de homocisteina plasméatica se ha observado
En el presente trabajo se realizé una encuesta paracomo factor de riesgo para enfermedad vascular,
evaluar el estado nutricional de todos los sujetos, y encontrandose una relacién directa entre los niveles
se encontré una correlacion estadisticamente de homocisteina y el riesgo de enfermedad
significativa entre la hiperhomocisteinemia, la arteriosclerétic&°.
hiporexia, la incapacidad para alimentarse por sus
propios mediosy la pérdida de peso, lo que representaNumerosos estudios han encontrado consis-
una variable de confusion que no puede ser obviada. tentemente una relacion independiente entre
hiperhomocisteinemia leve y enfermedad cardio-
Las diferencias de las concentraciones elevadas devascular. La hiperhomo-cisteinemia se asocia con
homocisteina entre el grupo control y el grupo alteraciones de la morfologia vascular, pérdida de la
demencia no se pueden atribuir a esta Gltima, puesto funcién endotelial antitrombética e induccién de un
que hubo diferencias sustanciales entre los dos ambiente procoagulanté
grupos, como el estado nutricional. Esto se evidencio

al ajustar las variables de homocisteina, acido folico
y vitamina B12 con el IMC y no hubo diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos.
Si consideramos a la desnutricion como una va-
riable de confusién, el corregirla no fue posible en

La incidencia de ACV en el grupo de pacientes con
hiperhomocisteinemia fue mayor que el grupo con
homocisteina normal (50 % vs. 16,7 %), lo cual fue
estadisticamente significativo. En estudios previos
se ha encontrado, de igual forma, que los niveles

nuestro estudio en el momento de la seleccion de la elevados de homocisteina se asocian a un riesgo
muestra por las condiciones nutricionales generales elevado de ACV, disfuncion endotelial, incremento
de toda la poblacién con demencia. Esto no es un del estrés oxidativo y disminucién en el efecto del
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6xido nitrico todos estos factores asociados al
envejecimiento (38).

Las evidencias obtenidas en nuestro estudio nos
llevan a una importante reflexion sobre la situacién
actual de la atencién y cuidado de los pacientes en
las instituciones encargadas de su cuidado, asi 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
documentacién necesaria para poder afirmar que los
pacientes con demencia suelen tener bajo IMC y que
por lo tanto es una poblaciéon en desventaja que
necesita mayor atenciéon y cuidados, por lo que
deberian mejorar las instituciones para su cuidado.

En conclusion: 1. La hiperhomocisteinemia estuvo
fuertemente asociada conlademencia. 2. Los niveles
séricos de folato y vitamina B12 fueron mas bajos en
el grupo con demencia. 3. El indice de masa corpo-
ral estuvo inversamente asociado con los niveles de
homocisteina. 4. La desnutricién 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 &cido félico, con el fin de disminuir los
niveles de homocisteina.

2. Mejorar la atencion de los ancianos institu-
cionalizados, incluyendo una dieta adecuada, para
prevenir o retardar la instauracion de la demencia.
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Analisis de 63 casos de trombosis venosa profunda
de miembros inferiores

Juan Semeco,* Rebeca Bermudez*, Ana Mercedes Chacin**

RESUMEN
Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal,

ABSTRACT
A transversal, descriptive, retrospective study was per-

retrospectivo para conocer las caracteristicas de 63 casos formed in 63 cases of lower limbs deep venous thrombosis

de trombosis venosa de miembros inferiores (TV)

treated at the department of internal medicine of the

egresados del Servicio de Medicina Interna de la Ciudad Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” between
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” entre enero de 2000y  january 2000 and december 2004. Deep venous thrombo-
diciembre de 2004, de un universo de 2 270 egresos. La sis was diagnosed in 63 of 2,270 patients admitted in this
trombosis venosa se diagnostic6 en 63 casos (2,8 %), period. 74.6 % of them were female, mean age was 44
74,6 % del sexo femenino. Promedio de edad: 44 afios, 33 years and 52 % of this patients were between 30 and 49
casos (52 %) entre 30 a 49 afios. Un 95 % de los casos years old. 95 % of cases had associated co-morbidity, 6
tenia comorbilidades asociadas, 6 (9,5 %) conriesgo alto (9.5 %) with high risk (paraplegia, thrombophylia and
(paraplejia, trombofilia y trombosis venosa previa). previous deep venous thrombosis). The most frequent
Diabetes mellitus, hipertension arterial, cardiopatia comorbidities were diabetes mellitus, hypertension, di-
dilatada, sindrome antifosfolipidos e infecciones de partes lated cardiopathy, antiphosfolipid syndrome and soft tis-
blandas fueron las mas frecuentes (10 % para cada una). sue infections. 14 % of cases were tobacco users, and 10
La trombosis venosa se asocio a tabaquismo en 9 casos cases (15.8 %) developed deep venous thrombosis during
(14 %) y fue complicacion intrahospitalaria en 10 casos hospital stay. Femoral and ileofemoral veins were most
(15,8 %). Las venas femoral e ileofemoral fueron las mas frequently affected (44 %). Venous Doppler study was
afectadas en 44 %. Serealizé Doppler venoso en 61 casos performed in 61 cases, all of them were positive. Treat-
resultando todos positivos. El 93 % recibié heparina de ment with warfarin and low molecular weight heparin
bajo peso moleculary warfarina. El promedio de estancia was prescribed in 93 % of cases. Mean hospital stay was
fue de 15,7 dias. Se concluye que la frecuencia de 15.7 days. Conclusion: The frequency of deep venous
trombosis venosa en este estudio fue 28 casos por 1 000, thrombosis in our cohort was 28 cases per 1 000, with

asociada a comorbilidades descritas como factores de
riesgo. EIl compromiso de las venas proximales fue
elevado (44 %); en hospitalizados fue de un 15,8 % por lo

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

cual se recomienda en pacientes hospitalizados con evaluation of risk and deep venous thrombosis prophy-

patologia médica evaluar el riesgo para trombosis venosa

laxis in hospitalized patients.

y adoptar medidas profilacticas.

Key words: Venous thrombosis.
Palabras clave: Trombosis venosa, caracteristicas
clinico-epidemiolégicas.

INTRODUCCION

La trombosis venosa (TV) es el depésito 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

* Servicio de Medicina Interna. Ciudad Hospitalaria “Dr.
Enrique Tejera”. Universidad de Carabobo.
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valvulas de las venas profundas de la pantorrilla, o para TV4¢7,

en segmentos expuestos a traumatismo directa

importancia de su conocimiento radica en que - Edad: aumento exponencial de la TV con las
aproximadamente un 5 % a 25 % de los casos de TV varices.

presentan embolismo pulmonar (EP) la cual tiene

una mortalidad que oscila alrededor de un 25 % - Quirlrgicos: intervenciones ortopédicas
principalmente de cadera; abdominales, pélvica
La incidencia de la TV varia en los diferentes tanto en hombres como en mujeres.

reportes. En EE.UU la incidencia se calcula entre
48 hasta 206 casos por 100 000 habitantes lo que- Neoplasias: principalmente pancreas, pulmon,
equivale a 300 000-600 000 casos anuales con un  ovario.

aumento exponencial con la edad, y una incidencia

de EP sintomatico entre 10 a 23 casos por 100 000 - Traumatismos: fracturas de pelvis, columna,
habitantes. A la vez, el EP causa alrededor de fémur, tibia, lesiones de la médula espinal.

50 000 muertes por affd. En Venezuela son pocos

los estudios que informan sobre la incidencia de TV - Inmovilizacién: infarto agudo del miocardio,

y de EP. Hay un reporte de 9,7 % de EP en 277 insuficienc?a cardiaca congestiva, ictus,
autopsias y de 975 casos de tromboflebitisy 116 EP posoperatorio.

en 1 328 878 mujeres atendidas en la Maternidad . . )
“Concepci6n Palacios®. Es mas frecuente en el - Embarazo, uso de anticonceptivos orales y terapia
sexo femenino, en mayores de 40 afios y suincidencia  d€ reemplazo hormonal.

aumenta con la edad. En mujeres jovenes, 50 % de
los casos ocurren durante el embarazo o puerperio, -
presentandose 1 en cada 1 000 embarazos, debido a
que el riesgo aumenta cinco vedes

Estados de hipercoagulabilidad: resistencia a la
proteina C activada, déficit de antitrombina Ill,
déficit de proteina S o C, anticuerpos
antifosfolipidos, enfermedades mieloprolife-

A mediados del siglo XIX, en 1856, Virchow enunci6 rativas, disfibrinogenemia, CID.
los tres factores fundamentales en la patogénesis de
la trombosis intravascular, y los cuales aln siguen ~
vigentes: 1. dafio de la pared o dafio endotelial; 2.
estasis del flujo sanguineo o trastornos en la dinamica
del flujo sanguineo;y 3. cambios en la coagulabilidad
de la sangre o estados protrombaétieosEl dafio
vascular contribuye a la génesis del trombo, ya sea
por dafio directo o por activacion de las células
endoteliales por citocinas en un sitio lejano,
localmente por dafio a la pared vascular como
interleucina-1 y factor de necrosis tumoral. La
cascada de la coagulaciéon puede ser activada por un
estimulo intravascular o por estimulacion endotelial
mediada por citoquinas, las cuales estimulan a las
células endoteliales a sintetizar factor tisular y
activador del inhibidor del plasminégeno-I, lo cual
originareduccion de latrombomodulina, perdiéndose
las propiedades protectoras del endotélio

Vasculitis: tromboangeitis obliterante,
enfermedad de Behcet, colagenosis como el LES.

Misceldneos: quemaduras, tabaquismo,
homocisteinuria, sindrome nefrético.

La localizacién de la TV en miembros inferiores
puede ser en el sistema superficial o profundo, y
puede afectar tanto las venas proximales (femoral e
illaca) 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 afectaciéon de
las venas de la pantorrilla es menos sintomética, por
lo cual puede pasar desapercibida; la propagacién a
una trombosis proximal se calcula entre un 15 % a
25 % vy al parecer esta propagacion ocurre en las dos
primeras semanas; el riesgo de embolia en la
Existen una serie de procesos que favorecen la trombosis distal se calculaen un 5 %. Se ha descrito

aparicion de la TV, que pueden ser adquiridos o gque con estudios de gammagrafia sistematica de

congénitos, sin embargo, hay que considerar que en ferfpshonly ventl!ac[[on s€ dlg\g/ndqs’ilclahque hEsF;[alun
un paciente pueden sumarse los dos tipos. ercio de fos pacientes con stal hacen [0S

continuacién se enumeran los procesos mas cuales.son sgencmscI)s con pocadrepercusm? (I:Ilnlca,
importantes que se asocian a un aumento del riesgopero' sin embargo, algunas pueden sermortales y se
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plantea que son aquellas que hacen una extensiénno solo establecer diagnéstico de trombofilias, sino
proximal #S, reconocer a los familiares asintomaticos para asi
establecer medidas profilacticas
Sélo la mitad de los pacientes con TV presentan un
cuadro clinico clasico. En el resto, los datos clinicos Las complicaciones mas frecuentes de la TV son el
son inespecificos o ausentes. Puede haber dolortromboembolismo pulmonar, con una mortalidad
local, edema distal, red venosa superficial visible que oscila alrededor de un 25 %; y el sindrome
(signo de Pratts), y signos de inflamacién local. La postrombdético cuya frecuencia se menciona hasta
presencia de untrayecto venoso indurado, con signosen 46,9 %.
de inflamacién, sugiere la presencia de tromboflebitis
superficial, sin descartar que el sistema venoso El tratamiento de la TV tiene como objetivos evitar
profundo esté afectadd. El diagnéstico de la TV, la extension de la trombosis, evitar el EP, evitar las
debe sospecharse en todo paciente con los factoresrecurrencias y tratar, ademas, las causas o factores
de riesgo ya mencionados, los sintomas y signos que pudieran estar originando el cuadro. Para el
clinicos y confirmarse por estudios imagenoldgicos. tratamiento especifico se utilizan heparinas no
El “patron de oro”’es la venografia, con una fraccionadas (HNF), heparinas de bajo peso mo-
sensibilidad y especificidad del 90 % pero es un lecular (HBPM), anticoagulantes orales y terapia
método costoso, invasivo y tiene efectos secundarios trombolitica en pacientes con EP masivo y trastornos
como dolor, naduseas, alergia al contraste y hemodinamicos. Se recomienda mantener un INR
tromboflebitis secundaria hasta en 15% El entre 2y 3. Laterapia puede seracorto o largo plazo
método mas utilizado es el ultrasonido Doppler, con con anticoagulantes dependiendo de la permanencia
una sensibilidad de alrededor del 90 % y una de factores de riesgo como en el caso de las
especificidad de 98 %; este método permite visualizar trombofilias, sindrome antifosfolipidico y cancer
el trombo y ausencia de sefial de flujo venoso metastatic6. También se utilizan los filtros en vena
espontaneo; también permite evaluar la competencia cava inferior en aquellos casos de complicaciones
valvular del sistema profundo. Es limitado para de la anticoagulacién, en pacientes con recidivas de
diagndstico a nivel iliaco y de venas tibialés. Se la TV y contraindicacién del uso de anticoagulacion
dice que un ultrasonido positivo con una probabilidad y pacientes con alto riesgo de sangrado y
clinica alta o intermedia tiene una probabilidad tromboembolia, como los politraumatizados.
posprueba del 100 % por lo cual se debe iniciar
tratamiento y si la probabilidad clinica es baja con Quizas lo mas importante en la TV es prevenir su
un test posprueba de 63 % se sugiere la realizacién presentacion paralo cual se han establecido esquemas
de unavenografia. La pletismografia de impedancia de recomendaciones tanto para pacientes quirrgicos
es (til para trombosis por debajo de la rodillay aun con factores de riesgo como para pacientes con
cuando su sensibilidad es de un 80 % la especificidad patologia médica aguda o cronica, clasificandose a
es muy baja por lo cual es poca utilizada. La los pacientes en riesgo bajo, moderado o elevado
venografia por resonancia magnética es util sobre dependiendo del nimero y tipo de factor de riesgo
todo para aquellos casos de trombosis pélvica o del paciente y también del tipo de cirugf&.
femoral alta o cuando hay fallas en otros estudios,

con una sensibilidad de 90 % y una especificidad de El objetivo del presente trabajo fue analizar las
hasta un 100 % caracteristicas demograficas, clinicas y comorbilidad

de 63 casos egresados de un servicio de medicina
Los examenes de laboratorio son poco especificos, interna con diagnéstico de trombosis profunda de
sin embargo, se ha utilizado la medicion de la miembros inferiores.
concentracién en plasma de dimero D, el cual es un
producto de la degradacion de la plasmina, y se han
observado altas concentraciones en pacientes conpETODOS
trombosis venosa; se ha descrito una sensibilidad
hasta de un 97 %, por lo cual su elevacién obliga a Se disefié un estudio descriptivo, transversal,
confirmar el diagnéstico con estudio de imaden retrospectivo, en el cual participaron 2 270 pacientes
Esimportante que en todo paciente con antecedentese€dresados del Servicio de Medicina A de la Ciudad
familiares de TV o EP se investigue, porque permite Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, Valencia - Edo.
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Carabobo en el periodo comprendido entre enero miembros inferiores con una frecuencia relativa de
2000 a diciembre 2004. La muestra estuvo 10 % para cada una de ellas. La entidad se presenté
conformada por 63 casos con diagnostico de como complicacién del puerperio en 4 casosy como
trombosis venosa profunda confirmada, cuyas complicacién posoperatoria de cirugias abdominales
historias clinicas fueron revisadas en busca de datosen 3 casos. Seis pacientes tenian riesgo elevado
que permitieran la caracterizacion clinico - para el desarrollo de TVP (paraplejia, trombofilia'y
epidemiolégica de la entidad, tales como: sexo, TVP previa). El tabaquismo se asoci6 ala TVP en
edad, sitio anatomico de la TV, comorbilidad 9 pacientes (14,2 %) y el uso de anticonceptivos
asociada, método diagnéstico, tratamiento recibido, orales en 1 caso (1,6 %). En la Tabla 1 se resumen
estancia hospitalaria y condiciéon de egreso. Se las principales comorbilidades y otros factores
calcularon frecuencias absolutas y relativas y los asociados al desarrollo de TVP.

resultados se presentaron en tablas de distribucién

de frecuencias.
Tabla 1

Distribucién de frecuencias de comorbilidades y otros
RESULTADOS factores asociados a TVP

Entre enero de 2000 y diciembre de 2004 egresaron

del Servicio de Medicina A 2 270 pacientes de los Comorbilidad Frsculenma
cuales 63 (2,8 %) tenian diagnostico de TVP de absoluta
miembros inferiores, siendo mas frecuente dicha
entidad en el sexo femenin(_) (74,,6 _%). Elrango de . 1A sistémica 07
edad de los pacientes con diagnostico de TVP fue de g piapetes mellitus 06
15 - 84 afios con promedio de 44 afios, presentandoses Cardiopatia dilatada 06
con mayor frecuencia (52,4 %) entre el tercer y m SAF 06
cuarto decenio de la vida (Figura 1). m Infeccion de partes blandas 05
m  Puerperio 04
m Neoplasias 04
m Hepatopatias 03
18 - 16 17 m Posoperatorio 03
wn 164 __ ] m [nsuficiencia venosa crénica 03
2 14 m TVP previa 03
S 12 m Paraplejia 02
..f-j’ 10 - 8 m HIV - SIDA 01
o 8- 6 6 5 m Déficit de proteina S 01
5 6 3 m Otros factores asociados:
g 42 H H H |_| m Tabaquismo 09
A 2 m Obesidad 03
“ 0 |_|, ; ; ; 1 ,|_|, m Uso de ACO 01

PP DO D

Ry ¢ , ¢ X SAF: Sindrome antifosfolipidos; ACO: anticonceptivos
‘DQO ,‘LQ %Q b(Q ‘)Q bQ (\Q Q%(Q
i)

orales.

Figura 1. Distribucion por edades de pacientes con La TV fue el diagndstico ,de ingreso en 53 casos
diagnéstico de TV. (84,1 %) y se presentdo como complicacion
intrahospitalaria en 10 casos (15,9 %).

Fntre los packl)elr_léez con o_hzzgnosncgs Ide TVP, 95% E| compromiso de territorios venosos proximales
enian comorbiiidad asociada, SI€ndo 1as causas Mas tamoera| e ileofemoral) se presenté en 28 casos

frecuentes: diabetes mellitus, hipertension arterial (44,4 %), seguido por popliteo en 9 casos (14,3 %)

sistémica, cardiopatia dilatada, sindrome antifos- ihinneroneo en 3 casos (4,8 %), aortoiliaco: 1 caso
folipidos e infecciones de partes blandas en
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(1,6 %). La TVP fue extensa en 5 casos (7,9 %) y se
acompafié de compromiso venoso superficial en 9
pacientes (Tabla 2).

Tabla 2

Distribuciéon de frecuencias de territorios venosos
afectados por TVP

Territorio de TVP N° de casos

m  Femoral 14 (22,2 %)
m |leofemoral 14 (22,2 %)
m  Popliteo 09 (14,3 %)
m  Tibioperoneo 03 (4,8 %)
m  Aotoiliaca 01 (1,6 %)
m  TVP extensa* 05 (7,9 %)
m  Compromiso superficial 09 (14,3 %)
m  No reportado 08 (12,7 %)

* Dos 0 méas territorios comprometidos.

El diagndéstico de TV se realiz6 por la clinica en

todos los pacientes y se confirmd con ecografia
Doppler de miembros inferiores en 61 pacientes
(97 %) siendo positivo en la totalidad de ellos. En
dos pacientes (3 %) no fue posible larealizacién del
ultrasonido por encontrarse en malas condiciones
generales lo cual limitd la realizacién del estudio.

El 93,7 % de los pacientes recibi6é tratamiento con
heparina de bajo peso molecular y warfarina. En el
6,3 % restante de los casos se inicié tratamiento con
heparina no fraccionada seguido por warfarina. La
estancia hospitalaria fue de 15,7 dias en promedio,

SEMECO J, ET AL

la complicacion de EP. Las estadisticasde TVy EP
son diferentes a nivel mundial pero siempre se
menciona el subregistro de esta patologia, por lo
cual algunos estudios se han enfocado a hacer
diagnodsticos post mortef

En este estudio, llama la atencién que de 2 270
egresos en 5 afios, resultaron con diagnoésticode TV,
63 casos, lo cual resulta en una relacion de 28 casos
por cada 1 000 egresos, cifra mucho mayor que la
reportada en otros paises, como por ejemplo México
donde se estima un nimero de 160 000 casos/afo, lo
cual equivale a 1,6 casos por 10 000 habitakites
Dentro de los factores asociados en nuestros
pacientes llamé6 la atencién la presencia de
tabaquismo en 9 de los 63 casos (14,2 %) y el 95 %
tenian patologia médica, siendo las mas frecuentes
la DM, cardiopatia dilatada, hipertension arterial
sistémica y sindrome antifosfolipido (SAF), lo cual
en los dos primeros casos sugiere que son pacientes
con inmovilizacion prolongada, lo cual esta descrito
como factor de riesgd*®. Con respecto al SAF se
considera que esta es la causa mas frecuente de
trombofilias adquiridas por lo cual debe plantearse
este diagndstico en pacientes con TV, menores de 40
afios y sin ningun otro factor de riesfs® Llama

la atencion que en el presente trabajo la mayor
frecuencia de TV se presenté en la 32y 42 década, lo
cual esta en contra de lo establecido, de que la TV
tiene un aumento exponencial con la eddd Con
respecto a la localizacion, el mayor compromiso se
localizé a nivel proximal, lo cual también es
importante debido a que la literatura reporta que son
las venas de las pantorrillas las mas afectadas, sobre
todo en pacientes quirdrgicos, y ademas es la
afectacion proximal la que tiene mayor riesgo de EP
1714 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
patologia médica, porque al parecer existe una alta

y se presentaron 4 defunciones, dos de las cuales seincidencia de ella a nivel hospitalario y que deben

debieron a sepsis de punto de partida de infeccion de
partes blandas.

DISCUSION

La TV es una patologia que abarca dos problemas: el
primero es la complicacién 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 2.

hacerse estudios prospectivos que permitan recoger
laverdadera incidenciay prevalencia en Venezuela.
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS
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Microcarcinoma papilar de tiroides.

Una presentacion

clinica poco usual

Carlos E Fernandez R*

RESUMEN

El cancer de tiroides es el tumor mas frecuente del
sistema endocrino; se estima que representa el 85 % de
los tumores malignos de la glandula tiroides; en general
el comportamiento de estos tumores es bastante favor-
able con una sobrevida estimada de 83 % en 10 afios. El
microcarcinoma de tiroides es una condicion 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 prondstico en la

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.

mayoria de los casos. Se describe el caso de un paciente Key words: Thyroid microcarcinoma, methastasis.

de 52 afios que se presentd con un cuadro de pericarditis
de probable etiologia tuberculosa; el curso de la
enfermedad fue torpido y el paciente fallecié. En forma
incidental, la autopsia demostré una lesién nodular de 1
cmde diametro en el l6bulo derecho tiroideo, y se concluyé
en un microcarcinoma papilar de tiroides con metastasis
a ganglios cervicales y retroperitoneales, pulmén y
glandulas suprarrenales. EI 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

*Servicio de Medicina Interna
Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo” Caracas-Venezuela.

INTRODUCCION

En el afio 2004 en EE.UU se registraron 23 600
nuevos casos de cancer de tiroides con un total de 1
460 muertes atribuidas al mismo en ese mismo
periodo, representando 0,75 de los fallecimientos
por cancer en la mayoria de las estadisticasEl
cancer papilar de tiroides representa cerca del 85 %
de los tumores malignos de la tiroidés El
diagndstico de laincidencia global ha aumentado en
la dltima década de manera significattyaon la
utilizacion de métodos diagndsticos cada vez mas
sensibles para detectar pequefias lesiones en la
glandula tiroides como el ultrasonido y permiten
diagnosticar lesiones que no son detectables por la
palpacion.

CASO CLINICO

Se trata de un paciente masculino de 52 afios de edad
quieningreso al Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”

de Caracas en febrero de 2005, por disnea de
medianos esfuerzos, evolucionando rapidamente a
la ortopnea; concomitantemente tos con expec-
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toraciéon muco purulenta que en ocasiones se haciapara HVB y HVC y las nuevas muestras de citologia
hemoptoica y dolor toracico de moderada a gran de esputo y cultivos para BK resultaron negativos.
intensidad de localizacidn retroesternal. Cinco meses El Ca-125y Ca-15 30 registraron valores por encima
antes habia ingresado con un derrame pericardico y de lo normal. Los estudios de imagenes realizados
se obtuvieron 1 550 chde liquido inflamatorio. y el ecocardiograma consistentemente coincidian en
Los cultivos y tinciones fueron negativos para BAAR la existencia de adenopatias hiliares y mediastinales
y tumor; la biopsia pericardica fue informada como con lesidén ocupante de espacio en el mediastino
“pericarditis fibrosa crénica activa”, esa biopsia fue medio, derrame pericardico minimoy engrosamiento
negativa para tumor y BAAR; el PPD fue de 15 mm pleural.
por lo que se decidié el inicio de terapia anti-
tuberculosa con un esquema de 4 drogas y hubo unaDesde el ingreso se indico tratamiento con
mejoria parcial de los sintomas. levofloxacina 500 mg EV diarios y se mantuvo
tratamiento anti tuberculoso con 4 drogas.
Enelingreso actual, el paciente presenta adenopatias
cervicales multiples y una de ellas se localizaba en En el curso de la hospitalizacién se deterioraron
la region lateral izquierda del cuello, de 2 x 2 cm de rapidamente las condiciones del paciente, con dolor
consistencia dura no dolorosa, movil y no adherida intenso en térax que amerit6 el uso de opiaceos y
a los planos profundos. Asimismo, el paciente como evento final desarrollé abdomen agudo por lo
presentaba signos de trombosis venosa profunda que fue intervenido para laparotomia exploradoray
proximal derecha. Los exdmenes de laboratorio fallecié durante el procedimiento.
demostraron la existencia de anemia normocitica
normocrémica de 10,7 g/dL, leucocitosis y Enla Figura 1 se resume la evolucion y elementos
neutrofilia; el HIV, serologia para hongos, serologia mas relevantes de la historia.

. Tos y hemoptisis
. Adenomegalia

Aparente mejoria laterocervical
Cambio en el izquierda >2 cm
patron de disnea . Edema MID

Tos hemoptisis . Dolor abdominal.

. Laparotomia de
emergencia
. Fallece

08/2004 11/02/05
22/09/04 Re ingreso

‘ >

Levofloxacina 500 mg

Pericarditis ~
TBC?? g
>
Tratamiento anti TBC 4 drogas
Figura 1.
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La autopsia reportod los siguientes hallazgos:

En la glandula tiroides Ilamé la atenciéon un nédulo
de 1 cm, de consistencia firme, localizado en el
I6bulo izquierdo, cuyo estudio histolégico mostré
carcinoma papilar de tiroides.

Resultados finales de la autopsia

Microcarcinoma papilar de tiroides con metastasis a
ganglios cervicales, mediastinales y abdominales,
infiltracion tumoral a los pulmones, glandulas
suprarrenales, trombosis de venas iliaca y femoral
derechas. Infarto intestinal extenso.

Figura 2.
observa la zona de transiciéon del carcinoma papilar de

A. Corte histolégico de tiroides donde se

tiroides (T). B. Corte de ganglio linfatico donde se
observa zona de carcinoma papilar metastasico (cp).

DISCUSION

La Organizacién Mundial de la Salud define
microcarcinoma de tiroides a aquellas lesiones
menores de 1 cmh La mayoria de los trabajos y

FERNANDEZ CE

comportamiento agresivo del cancer papilar de

tiroides en algunos pacientes, la mayoria propone

que la variable méas importante es el tamafio del

nédulo, haciendo de mejor prondéstico aquellas

lesiones menores de 1 cm, concepto negado en otros
trabajos como el de Pellegriti y cél.

Los factores de prondéstico desfavorable no estan
bien establecidos y siguen siendo motivo de
controversia; entre los afios 1975y 2001 Pellegritiy
col. describieron una serie de 299 pacientes con
microcarcinoma papilar de tiroides. Evaluaron la
relacion entre distintas variables tanto si se trataba
de un hallazgo incidental vs. el no incidental, el
tamafio del tumor, edad y género, la historia familiar
de cancer 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 pronéstico
de estos pacientes; al contrario la presencia de valores
de TSH elevados, la presencia de metastasis
ganglionares y la bilateralidad del tumor si se
relacionaron con un pronéstico menos favorable
Los resultados de este trabajo desencadenaron una
interesante polémica porque estudios previos y de
similares caracteristicas, y metodologia, establecen
gue en hombres y en mayores de 45 afios (como
nuestro paciente) el pronéstico de estos tumores es
menos favorable; la asociaciéon del prondéstico con
enfermedad de Graves es contradictoria en la
literatura siendo desfavorable en algunas series y
sin importancia en otrds.

Cuando el hallazgo del microcarcinoma es inciden-
tal durante la cirugia tiroidea por patologias
benignas, la recurrencia es de 5,5 %, contrario a lo
gue ocurre cuando la deteccidn de estas lesiones no
es incidental aumentando la recurrencia a 10,45 %.
Las lesiones llamadas no incidentales se relacionan
con 30 % de metastasis ganglionar lo que parece ser
determinante en el pronostico desfavorable de esta
presentacion.

Al revisar la literatura existen pocos reportes de

revisiones de esta patologia coinciden en que se Casos de curso agresivo como el nuestro. Recien-
. P . 0
trata de una entidad de pronéstico favorable con una temente, Mosso G y cot? hacen el reporte de un

excelente sobrevida después del tratamiento y el
diagnostico es generalmente incidental durante la
cirugia de patologias benignas de la tiroides o en
autopsias.

A pesar del buen pronéstico esta poco claro el

caso de microcarcinoma de tiroides de evolucion
agresiva en una paciente de 21 afios; coincidiendo
con nuestro caso y que a pesar de ser una patologia
de relativo buen prondstico deberia someterse a
revision este concepto ante la posibilidad de
presentaciones como la descrita.
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