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1.

Mgdicina Interna
INFORMACION PARA LOS AUTORES

Politica Editorial

La Revista Medicina Interna (Caracas) es el 6rgano ofi-
cial de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna,
deposito legal pp. 198502DF405, ISSN 0798-0418.
Esta indexada en el Index Medicus Latinoamericano
(IMLA) y registrada en la Asociacion de Editores de
Revistas Biomédicas Venezolanas (ASEREME), en la
Biblioteca Regional de Medicina (BIREME, Brasil) y
en la Literatura Latinoamericana en Ciencias de la
Salud (LILACS, Brasil).

Es una publicacion biomédica periddica que edita cua-
tro nimeros al afio y publica manuscritos de gran inte-
rés en el area de la Medicina Interna.

El Comité Editorial esta constituido por el editor y un
numero de miembros seleccionados por la Junta Directiva
Nacional de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna.
Tiene un Consejo Consultivo Permanente integrado por los
Presidentes de los Capitulos y un Comité asesor integrado
por personalidades que fungen de arbitros que son seleccio-
nados por el Comité de Editorial.

Los trabajos que publica pueden ser de autores naciona-
les o extranjeros, residentes o no en Venezuela, escritos
en castellano o en inglés, que pueden ser remitidos,
pero de preferencia entregados al Comité Editorial de la
revista.

Deben ser trabajos inéditos; esto es, que no han sido publi-
cados, ni se encuentran en proceso de seleccion o publica-
cion por otra revista médica, bien sea en forma parcial o
total. Los autores solicitaran la publicacion por medio de
de una carta dirigida al Comité Editorial de la revista
Medicina Interna, firmada por el autor principal y el resto
de los autores responsables de la investigacion, acompana-
da del trabajo impreso. En dicha carta, el solicitante ha
entregado una carta-acuerdo, donde reconoce el caracter
inédito del manuscrito y acepta las condiciones de publi-
cacion de la revista Medicina Interna; y la misma debe ser
firmada por un representante del Comité Editorial de la
Revista Medicina Interna, donde este comité se compro-
mete a responder en un plazo no mayor de 60 dias habiles
a partir de esa fecha, sobre la aceptacion o rechazo del
documento sometido a consideracion. En caso de ser acep-
tado, en la carta-respuesta se le especificara al autor, el
volumen y el nimero donde el articulo sera publicado. El
Comité Editorial al aceptar el trabajo, no se hace respon-
sable del contenido expresado en el mismo.

Aquellos manuscritos que no se acojan a las considera-
ciones indicadas y que sean rechazados por alguna de
las siguientes instancias o razones: el Comité Editorial,
dos arbitros que dictaminen sobre su calidad y/o conte-
nido, no cumplimiento de los requisitos y/o las instruc-
ciones que se mencionan a continuacion, no se publica-
ran y en consecuencia seran devueltos a los autores en
conjunto con una comunicacion por escrito.

2.

Manuscritos para la publicacion

2.1. Tipo de articulo: La revista MEDICINA
INTERNA publica editoriales, articulos de revision,
trabajos de investigacion o experiencias personales,
articulos sobre Medicina Interna, Salud Publica y
Comunidad, reuniones anatomoclinicas, imagenes
clinicas, reportes de casos clinicos, noticias de la
sociedad, cartas al editor, etc.. Todo ello sin el com-
promiso de que en cada nimero han de cubrirse todas
y cada una de las secciones rigidamente.

El Comité Editorial, una vez recibido el trabajo, tiene
la potestad y la responsabilidad de editarlo para ade-
cuarlo a aquellas normas de la Revista que no se
hayan cumplido a cabalidad, sin cambiar el contenido
esencial del mismo.

2.2. Instrucciones a los autores

2.2.1. Articulos originales o experiencias personales
(5000 palabras o menos): Trabajos de investigacion
clinica o experimental donde se describe un aporte rele-
vante que puede ser total o parcial, original en su con-
cepcidn o contribuir con nuevas experiencias.

Este tipo de articulo debe tener el siguiente formato: en
papel tipo bond 20, tamaiio carta, a doble espacio y con
margenes de 25 m.m.. Debe enviarse por triplicado en
impreso con un maximo de 15 paginas, en formato
word acompafado de la version electronica del Articulo
en un CD para todos los articulos. Todas las tablas y
figuras deben ser reportadas en el texto y organizadas
en numeros arabigos consecutivos.

Se aconseja el siguiente orden:

Titulo: Conciso pero informativo. Seguidamente los
autores (aquéllos que han participado activamente en la
ejecucion del trabajo, tanto en lo intelectual como en lo
material): nombre, inicial del segundo nombre y apelli-
dos. Nombres de los servicios, catedras, departamentos
e instituciones que participaron en la realizacion del
estudio. Especificar jornada o congreso, nacional o
internacional, donde el trabajo haya sido presentado.
Resumen y palabras clave: El resumen no debe tener
mas de 250 palabras. Debe sintetizar el tipo y propdsi-
tos del estudio, métodos, resultados y conclusiones. Se
deben incluir entre tres y diez palabras claves, utilizan-
do para ello los términos de MedicalSubject Headings
(MeSH) o encabezamiento de materia médica del Index
Medicus Internacional.

Abstract: Debe ir precedido del titulo en inglés y nom-
bre de los autores. El resumen en inglés debe tener el
mismo contenido que el resumen en espafiol. Al final
del abstract deben colocarse las key words (palabras
clave en inglés).

Introduccion: Sin largos recuentos historicos ni biblio-
graficos, debe contener el fundamento logico del estu-
dio u observacion y mencionar las referencias estricta-
mente pertinentes.
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INFORMACION PARA LOS AUTORES

Métodos: Debe describir claramente los criterios de
seleccion de los pacientes objeto del estudio. Identificar
los métodos, aparatos (nombre y direccion del fabrican-
te entre paréntesis) y procedimientos con detalles sufi-
cientes para que otro investigador pueda reproducir los
resultados. Se deben identificar los medicamentos y
productos quimicos utilizados. No usar nombres, inicia-
les o niimeros de historia de los pacientes. Describir los
métodos estadisticos con detalles suficientes, para que
el lector pueda verificar los datos informados.
Resultados: Deben presentarse siguiendo una secuen-
cia logica y deben describirse los datos los mas relevan-
tes, detallados en las tablas o las ilustraciones. Las
tablas deben ser impresas en el texto, y deben ir, siem-
pre que sea posible, a continuacién del texto al cual
hacen referencia, identificadas con numeros arabigos.
Esto es valido también para los Graficos, los cuales no
deben repetir resultados de las Tablas ni viceversa.

Las ilustraciones deben estar dibujadas o fotografiadas
en forma profesional e identificadas con niimeros arabi-
gos, bien contrastadas y con un tamafio que no exceda
los 203 x 254 mm; las microfotografias deben senalar el
aumento en que han sido tomadas.

Las fotografias deben ser enviadas en blanco y negro
y en colores. La decision de cual version se imprimira
queda a discrecion del Comité Editorial.

Las medidas de longitud, talla, peso y volumen deben
expresarse en unidades del sistema métrico decimal; la
temperatura en grados Celsius; los valores de presion
arterial en mm Hg; los valores hematologicos y bioqui-
micos, seglin el sistema internacional de unidades (SI).
No utilizar mas de 8 tablas, ilustraciones o fotografias.
Discusién: Haga énfasis en los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio y en las conclusiones que se deriven de
¢l. Relacione las observaciones con las de otros estudios
pertinentes. Establezca el nexo de las conclusiones con
otros objetivos del estudio. No haga afirmaciones genera-
les, ni conclusiones o recomendaciones, que no sean res-
paldadas por los resultados del estudio.

La cita del contenido original de otras investigaciones,
articulos o autores, cuyo contenido exacto es importan-
te para la investigacion, debe ir estrictamente entre
comillas (""), nunca deben copiarse total o parcialmen-
te otros contenidos para ser incluidos en la investiga-
cion de forma diferente a la especificada.
Agradecimiento: A personas o instituciones por su
colaboracion en la realizacion del estudio.

Direccion: Para solicitud de separatas y envio de
correspondencia.

Referencias: Deben numerarse en forma consecutiva
segun el orden de aparicion y reportarse como nimeros
arabigos entre paréntesis en el texto, seglin las normas
de Vancouver. Para estilo de la cita ver ms adelante.

2.2.2. La presentacion de casos clinicos (2000 pala-
bras o menos)

Debe ser breve y organizada de la manera siguiente: intro-
duccidn, caso(s), comentarios, conclusiones y referencias
bibliograficas. No se debe incluir en ese tipo de Articulo una
extensa revision bibliografica sobre el tema en cuestion.

2.2.3. Los articulos de revision (6000 palabras o
menos):

Los trabajos podran ser sometidos a revision de arbitros
cuando el Comité Editorial lo estime pertinente. A peti-
cion del autor, éste podra corregir las pruebas de pagi-
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nas. Las separatas deberan solicitarse previamente a la
impresion y ser sufragadas por el (los) autor(es).

Estilo de las citas

Las citas bibliograficas deben hacerse siguiendo las
normativas internacionales publicadas:

3.1. International Committee of Medical Journals
Editors:

Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. Ann inter Med 1997; 126:36-47 y
REQUISITOS DE UNIFORMIDAD PARA MANUS-
CRITOS PRESENTADOS A REVISTAS BIOMEDICAS.
Normas de Vancouver, en http://www.terra.es/perso-
nal/duenas/vanco.htm

3.2. Patrias K. Nacional Library of Medicine y
http://www.terra.es/personal/duenas/vanco.htm
Recommended formats for bibliographic citation.
Suplement: Internet Formats (2001 July). Betheda
(MD), The Library.

3.3. Como citar recursos electrénicos: (Consulta 30
de mayo de 1997). http://www.ub.es/biblio/citac-chtm
A. Estival iEstivill(g).fbd.ub.es) y C. Urbano (urba-
no@fbd.ub.es) Ecola Universitaria Ajordi Rubio i
Balaguer de biblioteconomia i documentacio.

Ejemplos de citas usadas con mayor frecuencia:
4.1. Articulos de revistas periodicas:

* Con menos de seis autores: Bell-Smythe S AM,
Goatache LG, Vargas-Arenas RE, Borges R, Celis de
Celis S, Bracho G. Glomerulonefritis lupica: Relacion
entre severidad de la nefropatia y variables funcionales
renales. Med Interna (Caracas) 2002; 18(1):23-34.

* Con mas de seis autores: Coppo R, Poircellini MG,
Gianoglio B, Alessi D, Pefuzzi I, Amore A, et al.
Glomerular permselectivity to macromolecules in
reflux nephropathy. Clin Nephrol 1993;40(6):299-307.

4.2. Referencias de libros

* Con autor (es) de libros: Wallace DJ, Dubois ELO.
Dubois Lupus Erythematosus. Philadelphia: Lea &
Febiger; 1987.

* Con editores recopiladores: Norman 1J, Redfern SJ,
editors. Mental health care for elderly people. New
York: Churchill Livingstone; 1996.

» Autores de capitulos: Christian CL. Etiologic hypo-
theses for sistemic lupus erythematosus. En: Lahita RG,
editor. Systemic Lupus Erythematosus. New York:
Willey; 1987. p.65-79.

4.3. Referencias electronicas

* Articulo de revista en formato electronico: Morse SS.
Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis (serial online) 1995Jan-Mar (cited 1996 Jun
5); 1(1) 24 (screens). Available from; URL:http://www.
edc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

» Citas tales como "observaciones no publicadas",
"comunicacion personal”, "trabajo en prensa", no deben
ser incluidas en la lista de referencias.

Direccién para recepcion de los articulos:

Dra. Eva Essenfeld de Sekler (Editora). Sociedad
Venezolana de Medicina Interna. Avenida Francisco de
Miranda. Edificio Mene Grande. Piso 6, Oficina 6.
Teléfono: 2854026. email: medicinainterna@cantv.net
- socvmi@cantv.net



DECLARACION DE PRINCIPIOS DE LA JUNTA DIRECTIVA
DE LA SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA,
A LA COMUNIDAD NACIONAL, CON EL OBJETIVO DE
DECLARAR EL DIA 18 DE ABRIL, COMO DIiA NACIONAL
DEL MEDICO INTERNISTA

Los antecedentes y hechos historicos que precedieron a la fundacion de la SVMI, se caracterizaron por difundir y hacer
conocer la esencia holistica de la especialidad y la inestimable importancia de su practica para la solucion de los proble-
mas de salud del adulto. El analisis profundo de la integralidad, fue lo que llevé a una excepcional pléyade de médicos, a
la necesidad de promover la doctrina de la Medicina Interna, para conocerla ampliamente y consolidarla tanto en el gremio
médico como en la comunidad.

Las ideas se concretan el 18 de abril de 1956, efeméride trascendente en la historia de la Medicina Nacional, por ser la
fecha y dia de la fundacion de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna (SVMI). Desde ese momento y hasta la actua-
lidad, las diferentes Juntas Directivas de la Sociedad, han aportado contribuciones de alta significacion, para su desarrollo
convirtiéndola en lo que es hoy, en una de las Sociedades Cientificas de mas prestigio en el pais, en su papel esencial de
formacion de su representante natural, el Médico Internista. Es justo en esta oportunidad reconocer la contribucion que han
hecho las diferentes Facultades de Medicina en esa formacion y consolidar aun mas los objetivos de la SVML.

Una de las razones por las cuales dichas Juntas Directivas produjeron siempre gestiones fructiferas, lo constituyo el inte-
rés permanente de aceptar los cambios que ocurren en la Medicina actual y que se ha plasmado en las modificaciones
Estatutarias para proyectar de esa forma la dimension de la Medicina Interna y ademas definir el perfil de su ejecutor, el
Meédico Internista. No se puede separar la doctrina de la Medicina Interna de la definicion de Internista: en efecto al hacer
referencia a este, es hacerla con la especialidad y donde sus propiedades intrinsecas estan plasmadas en el articulo 2 de los
Estatutos, cuyo contenido expresa:

“La Medicina Interna, es una especialidad dedicada con vision holistica al cuidado integral de la salud de adolescen-
tes y adultos, fundamentada en una solida formacion cientifica y humanistica. Su interés es la persona, como entidad psi-
cosocial a través de una optima relacion médico-paciente, incrementar la calidad y efectividad del cuidado de salud,
fomentando la excelencia y el profesionalismo en la practica de la Medicina y contribuir a consolidar un Sistema Nacional
de Salud, constituido sobre los principios fundamentales del profesionalismo y en democracia, el pluralismo y la justicia
social que responde a las necesidades de nuestra poblacion”.

Con estas premisas, la presente Junta Directiva Nacional (2009-2011), considerando que nuestro representante genuino,
el Médico Internista, por su inconmensurable labor doctrinaria y enaltecimiento en defensa de los principios y preceptos de
la especialidad desde la fundacion de la Sociedad, desea hacerle con inmenso orgullo un noble y permanente reconocimien-
to, declarando el 18 de Abril, como “DI4 NACIONAL DEL MEDICO INTERNISTA”.

Junta Directiva Nacional 2009/2011
HACIA LA INTEGRACION NACIONAL DE LA GESTION DE LA
SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA



EDITORIAL

Med Interna (Caracas) 2017; 33 (4): 195 - 196

Maritza Duran*

La Sociedad Venezolana de Medicina Interna,
fiel a su Contrato Social con la salud de nuestra
poblacion, expuesto en la “Declaracion de
Maracaibo”, orientado por un imperativo de justi-
cia social que ha sido ancestralmente el norte de
nuestra profesion, herencia virtuosa de nuestros
maestros, para atender sin exclusion ni distingo las
necesidades y demandas crecientes de salud de la
poblaciéon, llama la atencidon una vez mas, sobre la
grave situacion que atraviesa el sistema de salud
venezolano, en esta oportunidad sefialando el
aumento de la incidencia de ciertas enfermedades
en las ultimas dos décadas (enfermedades emer-
gentes) y el resurgimiento de otras que ya habian
sido erradicadas o cuya incidencia habia disminui-
do (enfermedades reemergentes).

En los ultimos afnos como ciudadanos y profe-
sionales de la salud, hemos sido impedidos del
derecho a tener acceso a la informacién epidemio-
logica, continua e ininterrumpida, de datos de inte-
rés publico, sobre mas de 72 enfermedades de noti-
ficacion obligatoria y otros eventos de salud. Al
salir a la luz publica en mayo de 2017 el Boletin
Epidemiologico del Ministerio del Poder Popular
para la Salud del afio 2016, se evidencia, ademas
del aumento de la mortalidad materna e infantil,
que enfermedades como la malaria y el dengue
mostraron un aumento de 76,4% de casos con res-
pecto al afo anterior; en lo que respecta a la mala-
ria se observa su expansion a 16 entidades federa-
les del pais.

* Presidente de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna
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Junto a esto se reportaron 342 casos de difteria,
enfermedad que habia sido erradicada hace mas 20
aflos, poniendo en evidencia las fallas de los pro-
gramas de vacunacion. El brote actual que padece
Venezuela, comenzo6 en junio de 2016 en el Estado
Bolivar y de acuerdo a la actualizacion epidemio-
logica de la OPS con fecha de 22 de agosto de
2017, en Venezuela, entre la semana epidemiologi-
ca 28 de 2016 y la 24 de 2017, se notificaron 447
casos sospechosos de difteria (324 en 2016 y 123
en 2017), de los cuales se han confirmado por labo-
ratorio 51 casos, incluidas 7 defunciones en
Anzoategui, Bolivar, Monagas y Sucre, con una
tasa de letalidad acumulada entre los casos confir-
mados del 20%. Se han notificado casos de Difteria
en 17 entidades federales del pais. 78% de los
casos confirmados, tenia esquema incompleto,
15% no estaban vacunados y en 7% no sabian.
Vemos entonces que, lejos de controlarse esta
enfermedad, continia diseminandose a lo largo y
ancho del pais. La difteria es una enfermedad rapi-
da y letal, el nimero de casos va en constante
aumento cada semana y ya en Caracas se han noti-
ficado casos en varios hospitales de la ciudad.

En respuesta a esta situacion, la SVMI cred la
“Iniciativa Difteria”, un espacio destinado a facili-
tar la interpretacion clinica de la enfermedad, ya
que es una afeccion sobre la cual no se cuenta con
experiencia, particularmente entre las generaciones
médicas mas jovenes. Su objetivo es poner a dispo-
sicion del personal médico, sea cual sea su especia-
lidad, la experiencia nacional que se obtenga del
brote que sufre actualmente nuestro pais. En el
numero 3 de la revista Medicina Interna, publica-
mos un caso de Difteria cutanea con compromiso
mucoso y sindrome del vértex orbitario y evolucion



fatal, que estd, ademas, disponible en nuestra pagi-
na web.

Otro caso de enfermedad prevenible por vacu-
nas, altamente contagiosa y de la cual se ha obser-
vado un brote desde finales de agosto de este afio
2017, es el Sarampion. Este brote tiene sus orige-
nes en el municipio Caroni, Ciudad Guayana, del
estado Bolivar y para el 19 de septiembre ya habia
88 casos sospechosos y 38 confirmados. A la fecha
la enfermedad se ha diseminado a varias parro-
quias de la ciudad. En este nimero presentamos en
la seccion Aspectos epidemiologicos de la
Medicina Interna en Venezuela, un excelente arti-
culo de los doctores: Ana Carvajal, José¢ Félix
Oletta y Alejandro Risquez titulado, Sarampion:
enfermedad reemergente en Venezuela; en el
mismo se recalcan aspectos epidemiolodgicos, clini-
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cos, sobre tratamiento, prevencion y vigilancia epi-
demioldgica de esta enfermedad.

El surgimiento de estas epidemias, es consecuen-
cia de niveles subdptimos de cobertura vacunal (en
el caso de la difteria y sarampion) y de la alta movi-
lidad de la poblacion. Es necesario recuperar y man-
tener los programas de vigilancia epidemiologica,
con el objetivo de instaurar las medidas necesarias
que permitan el control e impidan el resurgimiento
de enfermedades previamente erradicadas.

La Sociedad Venezolana de Medicina Interna,
como representante de la especialidad en el pais,
ofrece toda su disposicion y recursos, para aportar
el asesoramiento cientifico e institucional necesa-
rio orientado a superar esta crisis que vive en los
actuales momentos Venezuela.

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 33 (4) - 2017 PAGINA 196



ARTICULO DE REVISION

Med Interna (Caracas) 2017, 33 (4): 197 - 207

Disfuncion tiroidea subclinica®
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Resumen

La disfuncion tiroidea subclinica es una altera-
cion funcional de alta prevalencia en las consultas
médicas de los centros de salud, observable solo
mediante la realizacion de pruebas complementa-
rias de laboratorios, caracterizadas por una eleva-
cion de la TSH mayor a 4.0mU/L 6 menor a
0.4mU/L con valores normales de T3 y T4 libres,
aunque existe la tendencia actual a la disminucion
de estos rangos de referencia segun estudios epide-
miologicos en cada poblacion en particular; su
tratamiento y control por el especialista son man-
datorios en aquellos individuos con valores séricos
de TSH superiores a 10mU/L 6 menores de
0.1mU/L. La presente revision bibliogrdfica tiene
como proposito resumir los conocimientos actua-
les con relacion a la prevalencia, factores de ries-
go, diagnostico, clasificacion, tratamiento y segui-
miento de las patologias incluidas en la disfuncion
tiroidea subclinica (hipotiroidismo e hipertiroidis-
mo) y sus consecuencias sistémicas.

Palabras clave: disfuncion tiroidea; enferme-
dad tiroidea, hipotiroidismo subclinico, hipertiroi-
dismo subclinico.
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Subclinical Thyroid Dysfunction

Abstract

Thyroid dysfunction is highly prevalent in the
health consultation and it is only proven by labora-
tory essays, were TSH is higher than 4 mU/L, with
a normal T3 and free T4; although there is a
current tendency to take in account lower values
depending of the epidemiological studies of each
population. The diagnosis and treatment are man-
datory in subjects with a TSH higher than 10 mU/L
or lower than 0,1mU/L. This review has the purpo-
se of summarizing the current knowledge of preva-
lence, risk factors, diagnosis, treatment and
follow-up of hypo and hyperthyroidism, as well as
their sistemic consequences.

Key words: thyroid dysfunction, thyroid disea-
se, subclinical hypothyroidism; subclinical hyperth-
roidism.

Introduccion

La disfuncion tiroidea subclinica (DTS) es un
trastorno funcional de la glandula tiroides de alta
prevalencia, asintomatica y solo detectable median-
te examenes hormonales de laboratorio, la cual
puede corresponder a una enfermedad tiroidea en su
etapa inicial, especialmente en individuos de media-
nay avanzada edad, manifestandose por concentra-
ciones alteradas de hormona estimulante de tiroides
(TSH) y concentraciones séricas normales de triyo-
dotironina (T3) y tiroxina (T4) libres"->**.

Sin embargo, los pacientes con hiper o hipoti-
roidismo subclinico pueden presentar sintomas
inespecificos que frecuentemente aparecen en el
hiper o hipotiroidismo clinico; en cualquier caso la



presencia de estos sintomas no debe tenerse en
cuenta en su definicion®.

Se define como hipotiroidismo subclinico
(HipoSC) el estado asintomatico en el cual la
reduccion en la actividad de la glandula tiroidea se
ve compensada por una elevacion de la TSHY;
mientras que el hipertiroidismo subclinico
(HiperSC) es el estado donde la hormona TSH se
encuentra disminuida 6 suprimida para compensar
una glandula tiroidea con actividad aumentada®;
en ambos casos, los niveles de T4 y T3 libres se
mantienen dentro de los intervalos de referencia
del laboratorio®.

Tenemos a nuestra disposicion diversos anali-
sis de laboratorio que permiten evaluar el estado
morfofuncional de la glandula tiroides, asi como
de la posible coexistencia de autoinmunidad. Los
retos en el andlisis clinico surgen cuando los
pacientes con disfuncion tiroidea presentan sig-
nos y sintomas inespecificos o, incluso, a pesar
de tener alguna anomalia en el funcionamiento de
la glandula, no se detectan sintomas. Los méto-
dos actuales, de cuarta generacion, utilizan ensa-
yos inmunomeétricos capaces de detectar concen-
traciones de TSH hasta de 0.00lmU/L. Estos
ensayos aun mas sensibles, han permitido distin-
guir individuos con hipotiroidismo e hipertiroi-
dismo clinico y subclinico. La DTS es un diag-
nostico que se hace con base en los estudios de
laboratorio (diagnostico bioquimico) y se aplica
en los casos con concentraciones sanguineas
anormales de TSH, sin que aparentemente exis-
tan signos o sintomas clinicos especificos de
enfermedad tiroidea, ni tampoco el antecedente
de tratamiento con hormonas tiroideas®.

Debido a la frecuente controversia de tratar o no
a pacientes con DTS y sus complicaciones asocia-
das, asi como la falta de consenso actual con rela-
cion a los valores normales de TSH, T3 y T4 libres,
se plantea la realizacion de la presente revision
bibliografica que tiene como objetivo aportar nue-
vos conocimientos cientificos con relacion al tema
que ayuden al profesional de la salud en una correc-
ta toma de decision diagnostica y terapéutica.

MARCOS PALACIO ROJAS Y COL.

Prevalencia

Las enfermedades que afectan a la glandula
tiroides son frecuentes en todas las poblaciones del
mundo. Representan entre el 30 al 40% de los
pacientes que son atendidos en una consulta espe-
cializada de endocrinologia clinica; estas enferme-
dades tienen una base genética en la mayoria de los
casos, pero en su presentacion juegan un papel
importante los factores ambientales como es el
consumo de yodo de la poblacion?.

En Latinoamérica, en un estudio publicado por
el laboratorio del Hospital Clinico de la
Universidad de Chile, se analizaron 7.627 muestras
de examenes de personas sin antecedentes previos
de enfermedad tiroidea y encontraron que el 1.6%
de las TSH eran menores o iguales a 0.5mU/L y un
3.4% entre 5-10mU/L®.

En el HipoSC, segun la Asociacion Americana
de Tiroides (ATA), la frecuencia varia entre 5 a
17%, alcanzando hasta 24% en individuos mayores
de 60 afos de edad. Mas del 75% de estos pacien-
tes tiene un incremento moderado de TSH (5-
10mU/L), y en 50 a 80% también se detectan anti-
cuerpos contra peroxidasa tiroidea (antiTPO)“. Se
observa una mayor prevalencia en paises con una
ingesta elevada de yodo, que llega a afectar al 4-
9.5% de la poblacion adulta®. Esta cifra aumenta en
la poblacion de adultos mayores de 65 afios repor-
tandose cifras de 8.2% en hombres y 16.9% en
mujeres"”, tal como se encontrd en un estudio rea-
lizado en Costa Rica donde se report6 una prevalen-
cia de HipoSC de 11.8% en este grupo etario™.

Con relacion al HiperSC, la prevalencia varia
de 0.1-6%", en el Estudio de Salud Nacional y
Encuesta de Salud Nutricional de Estados Unidos
(NHANES III) se reporté una TSH < 0.4mU/L en
el 1.8% de los casos. De este grupo solo el 0.7%
presentaba niveles < 0.1mU/L (TSH severamente
suprimida); esto permite concluir que aproximada-
mente el 75% de los pacientes con HiperSC tienen
niveles de TSH entre 0.1-0.4mU/L® .

En Argentina, con relacion a la disfuncion tiroi-

dea, se halld una prevalencia de HipoSC en el 6,25%,
el HiperSC se observo en el 0,7% y la existencia de
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autoinmunidad en el 11% de los sujetos evaluados"”.
En Venezuela, la prevalencia de HipoSC en una
poblacion de 425 individuos del Municipio
Maracaibo fue del 9,6% siendo esta directamente
proporcional a la edad y asociado significativamente
con la presencia de anticuerpos antitiroideos”. La
prevalencia de DTS en el Ecuador aun no ha sido
estudiada. Es importante el diagnostico y segui-
miento tempranos, ya que ambas formas subclini-
cas pueden acompafiarse de diversas complicacio-
nes cardiovasculares, esqueléticas y cognitivas,
pudiendo evolucionar en un periodo variable
(meses o afios) y llegar a constituirse en una enfer-
medad tiroidea definitiva.

Diagnostico

Los niveles séricos de TSH son mas sensi-
bles que los niveles de hormonas tiroideas (T3 y
T4) para evaluar el grado de funcion de la glandu-
la®?. La interpretacion de la concentracion de TSH
para considerar un valor levemente alto o muy
bajo, varia segun la literatura. En algunos reportes,
el rango “normal” de referencia es de 0.3-
5.1mU/L, en otros de 0.1-4.5mU/L, e incluso, los
Servicios Preventivos de Estados Unidos conside-
ran un rango entre 0.1-6.5mU/L®. Cualquier varia-
cion por arriba o abajo de los limites de referencia
para cada institucion, permite considerar el diag-
nostico de disfuncion tiroidea subclinica.

Algunos datos clinicos poco especificos como
fatiga, alteraciones menstruales, dificultad para
bajar de peso o disminucion de peso sin razon apa-
rente, trastornos de la memoria o de tipo afectivo,
taquicardia o arritmias, constipacion entre otros;
pueden sugerir una DTS, aunque siempre debe
comprobarse mediante la determinacion de los
niveles séricos hormonales, debido a que dichas
manifestaciones pueden ser causa de una larga lista
de enfermedades.

Factores de riesgo

La patologia morfoldgica de la glandula tiroides
constituye una problematica frecuente; los factores
que se relacionan con el aumento en la frecuencia
son la edad avanzada, el sexo femenino"¥, la defi-
ciencia de yodo"”, la historia de irradiacion de
cabeza y cuello"”. Asi como las personas mayores
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de 65 afios"?, mujeres con antecedentes de inferti-
lidad, aborto del primer trimestre o en periodo pos-
parto"”, individuos con exposicion a dosis altas de
radiacion (> 20mGy)"¥, pacientes con sindrome de
Down", con diagnoéstico de diabetes mellitus tipo
1 (DM1)®, personas con antecedentes familiares
de enfermedad tiroidea"®, vitiligo e insuficiencia
suprarrenal®. También en individuos que padecen
enfermedad autoinmunes® como: sindrome de
Sjogren primario, lupus eritematoso sistémica y
artritis reumatoide, con una prevalencia de 24, 13 y
6%, respectivamente.

Alteraciones de estudios de rutina

La hipercolesterolemia®”, hiponatremia®, ane-
mia®, elevacion de las enzimas creatinfosfoquina-
sa (CPK) y lactato deshidrogenasa (DHL)®, asi
como la presencia de hiperprolactinemia®, sugie-
ren la existencia de hipotiroidismo. De igual
forma, puede sospecharse hipertiroidismo en indi-
viduos con hipercalcemia®’, incremento de la fos-
fatasa alcalina® o de las transaminasas hepati-
cas®, mas aun si ocurren en combinacion, si estan
presentes durante dos semanas o mas y si no exis-
te una explicacion evidente®®.La glandula no
muestra alteracion ultrasonografica mientras el
limite superior de TSH se encuentre con un valor
maximo entre 3.35-3.77mU/L®.

Rango de normalidad de la TSH

Segun Liberman G, algunos autores reportan que
el rango normal de TSH estd situado entre 0.5-
4.5mU/L, correspondiendo este valor a los encon-
trados en el 95% de la poblacion general, sin que
ello signifique que el 5% restante tenga un trastor-
no o anormalidad tiroidea.Estudios actuales sugie-
ren que el rango entre 0.1-0.4mU/L puede represen-
tar un exceso de hormonas tiroideas y predisponer a
eventos adversos a largo plazo, particularmente en
pacientes ancianos®”. Por lo que se ha demostrado
que un valor de TSH por arriba de 2.0 mU/L o
menor a 0.5 mU/L expone, a la poblacion estudia-
da, a distintos eventos adversos en su salud®. Por
ejemplo, en pacientes con resultados de TSH dentro
del rango considerado como “normal” o en el limi-
te superior alto, se ha documentado mayor riesgo de
desarrollar hipotiroidismo, particularmente si se
detectan anticuerpos antitiroideos (riesgo de 4.3%



por afio), pero también en quienes los anticuerpos
estan negativos (riesgo de 2.6% anual)®®, asi como
otras formas de enfermedad tiroidea, fibrilacion
auricular®), enfermedad cardiovascular®”, dislipi-
demia®", hipertension arterial®”, enfermedad vascu-
lar cerebral o demencia®.

En jovenes con HiperSC, se ha encontrado des-
arrollo de insuficiencia cardiaca prematura, con
disminucion en la calidad de vida como la inferti-
lidad asociada a la presencia de disfuncion ovarica
con irregularidad menstrual; en los adultos jovenes
se ha relacionado con fatiga crénica o depresion;
en la mujer embarazada conHipoSC, se ha encon-
trado un deficiente desarrollo neuropsicolégico del
feto con aumento de la mortalidad fetal®.

Considerando los resultados de Whickham y en
el estudio HUNT (HealthStudy of Nord-Trondelag),
al igual que en otros reportes, pareciera que un limi-
te superior de normalidad para la TSH, establecido
en 4.0, 5.0 0 6.5 mU/L, es demasiado alto. Es posi-
ble que en estos estudios se estén considerando
como sanos a individuos con disfuncion tiroidea,
especialmente un HipoSC®.

En el estudio epidemiologico NHANES III, se
encuentra una clara tendencia a concentraciones
menores en los resultados de la medicion de TSH,
para la poblacion libre de enfermedad (sin enfer-
medad tiroidea, bocio o terapia con hormonas tiroi-
deas), siendo la mediana de TSH de 1.49mU/L
(con percentiles 2.5 y 97.5 de 0.44 y 5.52mU/L).
En la poblacion México-Americana tuvo una
mediana de 1.40mU/L (con percentiles 2.5 y 97.5
de 0.41 y 5.30mU/L). Por otra parte, cuando ade-
mas se excluyeron los factores que consideraron de
riesgo (embarazo, uso de estrogenos o bien andro-
genos o litio, anticuerpos antitiroideos y evidencia
bioquimica de hipertiroidismo o hipotiroidismo),
la mediana de TSH y percentiles 2.5 y 97.5 de toda
la poblacion y aquella México-Americana fueron
de: 1.39mU/L (0.45 y 4.12mU/L) y 1.36 mU/L
(0.43 y 3.91 mU/ L), respectivamente®®.

Aun hay muchas controversias en el diagnosti-
co y manejo de estas condiciones. Sin embargo, se
han planteado algunas recomendaciones diagnosti-
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cas y terapéuticas validas para ciertos grupos
poblacionales. Observandose que los pacientes con
HiperSC tienen niveles de TSH menores de
0.5mU/L y en el HipoSC los niveles de TSH esta-
rian entre 4.5-10mU/L®.

Por todo lo anterior, es esperable que en el futu-
ro los rangos de referencia para las hormonas tiroi-
deas sean mas estrechos e, incluso, el limite superior
de TSH considerado como normal disminuya paula-
tinamente, posiblemente hasta 2.5mU/L. Sin embar-
go aun falta mayor cantidad de estudios que den
soporte a estas hipotesis, y en la actualidad resulta
importante determinar un corte inferior no menor a
0.4mU/L y un corte superior no mayor a 3.5mU/L,
como limites de normalidad para la tirotropina®.

Hipotiroidismo subclinico

Las causas del HipoSC son las mismas que las
del hipotiroidismo clinico o manifiesto. Las mas
comunes son la tiroiditis autoinmunitaria cronica,
el tratamiento ablativo tiroideo y el seguimiento
incorrecto del tratamiento sustitutivo con levotiro-
xina®. Esta condicion es considerada asintomatica
por la mayor parte de los autores y algunos estu-
dios le han atribuido alteraciones clinicas como
astenia, hipoacusia, dislipidemia y/o depresion.

Es significativo mencionar que en la poblacion
de mexicanos residentes en los Estados Unidos, la
frecuencia de resultados anormales de tirotropina es
mas alta en relacion a los propios estadounidenses,
lo que sugiere que tanto aspectos genéticos como
ambientales estan asociados a dichas patologias®.

La historia natural del HipoSC en el adulto
mayor ha sido recientemente analizada en el
Estudio de Salud Cardiovascular de Estados
Unidos, donde los autores evaluaron 459 adultos
mayores de 65 afios con HipoSC, y los siguieron
durante cuatro afos. La funcion tiroidea fue eva-
luada a los 2 y 4 afios, observandose que un 56%
de los pacientes seguia con valores altos de TSH
después de cuatro afios de seguimiento. La norma-
lizacion del examen ocurrido en el 46% de los
pacientes con TSH basal entre 4.5 y 6.9mU/L, en el
10% con valores entre 7 y 9.9mU/L y el 7% cuan-
do la TSH era mayor de 10mU/L®?.
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Se ha demostrado una asociacion entre la pre-
sencia de HipoSC y alteraciones tanto en algunos
sistemas corporales como en la mayor prevalencia
de patologias médicas, entre los cuales estan:

Efectos Cardiovasculares

El HipoSC se asocia a trastornos cardiacos e
incremento de la ateroesclerosis; las hormonas
tiroideas activan sitios especificos del ADN nucle-
ar estimulando la sintesis de ARN y de proteinas
especificas del musculo cardiaco, observandose
que la disminucion de las concentraciones de hor-
monas tiroideas puede alterar la funcion cardiaca
normal y asociandose ademas con un deterioro de
los parametros elasticos adrticos, independiente-
mente de los factores de riesgo cardiovascular;
siendo la rigidez adrtica, la proteina C reactiva, la
tension aortica y la presion arterial sistolica predic-
tores independientes del HipoSC mediante analisis
de regresion logistica multivariante (p<0.05)%.

Las hormonas tiroideas también estimulan el
sistema adrenérgico vascular a través de vias alter-
nativas a las génicas; se han reportado efectos de
estas hormonas en la adaptacion a la isquemia car-
diaca y en el proceso de remodelacion post infarto.
Esto puede explicar la mayor mortalidad que pre-
sentan los pacientes infartados cuando tienen nive-
les altos de TSH.En estudios experimentales se ha
demostrado que la administracion de T3 aumenta
la expresion de genes relacionados con los canales
de calcio, eleva la captacion de O2 y disminuye la
resistencia vascular periférica®.

Un reporte reciente sugiere que el tratamiento del
HipoSC fue beneficioso en la reduccion del riesgo
cardiovascular en pacientes de 40-70 afios, siendo
favorable la normalizacion de los niveles de TSH en
este grupo etario®. Sin embargo no esta clara la
posible asociacion del HipoSC con el incremento
del riesgo de enfermedad cerebrovascular®”.

Efectos sobre los Lipidos

Los niveles séricos de colesterol total y lipopro-
teinas de baja densidad (LDL-C), frecuentemente
estan elevadas®®, siendo evidente en un estudio
epidemiologico no s6lo una elevacion de CT y
LDL-C, sino también una elevacion de los triacil-
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glicéridos (TAG) en los individuos con HipoSC
comparado con los eutiroideos®”.

Sindrome de Ovario Poliquistico

En un estudio retrospectivo que evaluo a 197
mujeres con sindrome de ovario poliquistico
(SOP), se informd una alta prevalencia de HipoSC
y autoinmunidad tiroidea (AIT), con frecuencias de
26.3 y 20.3% respectivamente, siendo este valor,
aun mayor en otras investigaciones donde reportan
trastornos tiroideos en el 36.6% de las mujeres con
SOP en comparacion con el 13.5% del grupo con-
trol de mujeres de edad similar®”.

Un meta-analisis reciente indica que la preva-
lencia de AIT y los niveles plasmaticos de TSH en
pacientes con SOP son significativamente superio-
res a los de los grupos control“”, lo cual coincide
con los obtenidos por el departamento de obstetri-
cia de Yantai (China) donde, en 100 pacientes diag-
nosticadas con SOP, presentaron una mayor preva-
lencia de HipoSC (p=0.0002), tiroiditis autoinmu-
ne (p<0.001) y bocio (p=0.02) al compararlos con
el grupo control®.

En un meta-analisis publicado por la Escuela de
Medicina de Atenas encontr6 que la presencia de
HipoSC en mujeres con SOP afecta significativa-
mente el LDL-C, los niveles séricos de TAG y el
HOMA-IR. Sin embargo, los niveles séricos de
HDL-C, de glucosa en ayunas y glicemia a las 2
horas post carga no fueron afectados de manera
significativa. De igual forma la prolactina, FSH,
LH, la razon LH/FSH vy las globulinas transporta-
dora de hormonas sexuales no se alteraron en
pacientes con SOP, concluyendo de esta forma que
la presencia de dicha DTS no influy6 en el perfil
hormonal de las mujeres con SOP, mientras que
puede resultar en una alteracion moderada del
metabolismo®.

Diabetes Mellitus

Se ha encontrado la presencia de HipoSC en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en un
9.45%, siendo esta mayor en mujeres con mas de
50 anos de edad™’. A pesar que al estudiar la rela-
cion de DTS con obesidad, principal factor de ries-
go de la DM2, se ha encontrado que la mayoria de



los pacientes tienen una funcidn tiroidea normal
(63%). Por ello, encontrar una TSH elevada en el
paciente con obesidad severa, no siempre reflejara
un trastorno tiroideo de base, sino un defecto de la
homeostasis, que se corregira al presentar una dis-
minucion del 10% del peso corporal®. En el estudio
NHANES III se demostré que la prevalencia de
pruebas positivas para anticuerpos tiroideos y nive-
les séricos normales de TSH, no difiere en pacientes
con obesidad morbida y en la poblacion general ™.

Hipertiroidismo subclinico

Habitualmente estos pacientes no presentan sin-
tomas ni signos de hipertiroidismo, aunque en
algunos pueden detectarse aumentos de frecuencia
cardiaca promedio en mediciones de 24 horas.
Segtin sus causas se distinguen dos tipos®:

1. Exoégeno: causado por administracion
excesiva de levotiroxina sodica en casos
de tratamiento para bocio, supresion de
TSH en el post operado de cancer tiroideo
o dosis de sustitucion mayores a las reque-
ridas en casos de hipotiroidismo clinico.

2. Endégeno: causado por las mismas condi-
ciones que originan el hipertiroidismo cli-
nico, es decir, la enfermedad de Graves y
el bocio multinodular téxico, entre otros.

De acuerdo a la concentracion sérica de TSH, el
HiperSC puede dividirse en dos categorias: grado
1, aquella que tiene niveles bajos pero detectables
de TSH (0.1-0.39mU/L) y grado 2, en la cual, exis-
te una supresion de los niveles de TSH
(<0.1mU/L), evolucionando a hipertiroidismo
manifiesto en un 0.5-0.7% y 5-8% respectivamen-
te®. Dependiendo de estos niveles de supresion,
encontramos algunas de las asociaciones entre el
HiperSC y el aumento de efectos corporales sisté-
micos como son:

Efectos Cardiovasculares

Las hormonas tiroideas aumentan la frecuen-
cia cardiaca, la fuerza de eyeccion y la relajacion
ventricular diastélica, manifestaciones que pue-
den estar presentes en el HiperSC, aunque en
menor grado que en el hipertiroidismo definiti-
vo®. También se ha reportado aumento de la mor-
bilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascu-
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lar; en general los estudios demuestran mayor fre-
cuencia de taquicardia, extrasistoles auriculares y
ventriculares”. Se ha reportado mayor frecuencia
de enfermedad ateroesclerdtica, asi como alta
hipercoagulabilidad, tendencia a la trombosis y
aumento del grosor de la capa intima-media de la
cardtida®. Un estudio reciente reportd aumento
de la mortalidad en pacientes con HiperSC descri-
biéndose mayor riesgo relativo de mortalidad por
cualquier causa o por enfermedad cardiovascular
en 1.3 (95% IC; 1.02-1.66) y 1.68 (1.02-2.76) res-
pectivamente “*9.

Los adultos mayores (>65 afios), ademas pre-
sentan mayor prevalencia de arritmias cardiacas y
tienen mayor riesgo de sufrir un evento cardiovas-
cular o de morir por esta causa. Es probable que la
presencia de una cardiopatia asociada, aumente
aun mas el riesgo de morbilidad y mortalidad en
esta poblacion®?.

Efectos Oseos

En mujeres postmenopausicas con HiperSC
endogeno, se ha descrito una disminucion de la
densidad mineral 6sea (DMO), especialmente a
nivel del hueso cortical (region distal del radio);
sin embargo, esto no se ha objetivado en el hombre
ni en mujeres premenopausicas®. Al parecer, el
efecto reabsortivo de las hormonas tiroideas se
hace mas evidente después de los 65 afos. En una
cohorte seguida por cuatro anos, se observo un
riesgo de fractura de cadera tres veces mayor y de
fractura vertebral cuatro veces mayor cuando TSH
estaba en rango <0.1mU/L®.

Funcionamiento Fisico

En un estudio realizado en adultos mayores
masculinos, al evaluar cinco dominios de fragili-
dad (sarcopenia, debilidad, lentitud, agotamiento y
baja actividad fisica) se evidenci6 que al comparar
con los individuos eutiroideos, los hombres con
HiperSC tenian probabilidad de mayor estado de
fragilidad (OR: 2.48 IC 95%: 1.15-5.34), particu-
larmente en menores de 74 afos (OR: 3.63 IC
95%: 1.21-10.88), evidenciandose que al final del
seguimiento de 5 afios el HiperSC pero no el
HipoSC, se asocia con una mayor prevalencia de
fragilidad“*".
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Diagnostico diferencial

Tomando en cuenta estas manifestaciones sisté-
micas asociadas a disfuncion tiroidea subclinica
(HipoSC e HiperSC), debemos realizar el diagnos-
tico diferencial con otras condiciones 6 patologias
médicas®? (ver Tabla 1).

TSH Elevada (HipoSC)  TSH Baja (HiperSC)

Fase posterior a
enfermedad no
tiroidea severa

Enfermedad no tiroidea severa

Elevacién nocturna

de TSH Hipotiroidismo central

Error de laboratorio Farmacos (dopamina)

Supresion post tratamiento de
hipertiroidismo

Farmacos (metoclopra- Interferencia de HCG en altas
mida, domperidona) concentraciones

Anticuerpos heteroéfilos

Resistencia a las

. Tiroiditis subaguda o silente
hormonas tiroideas

Tratamiento con dosis altas de

Obesidad severa .
glucocorticoides

Evolucion a enfermedad tiroidea manifiesta

Con relacion al HipoSC, la TSH sérica mayor
de 2.5mU/L y la presencia de AIT son predictores
de riesgo de hipotiroidismo a largo plazo, siendo la
tasa anual de progresion a la enfermedad manifies-
ta alrededor del 4% en mujeres con TSH aumenta-
da y anticuerpos antitiroideos positivos, 2-4% en
aquellos con aumento de las concentraciones séri-
cas de TSH y del 1 al 3% con sdlo anticuerpos anti-
tiroideos presentes“®. Sin embargo, en otra pobla-
cion de 422.242 pacientes, la progresion desde
aumento ligero de la TSH sérica (5.5-10mU/L) a
niveles altos la TSH (>10mU/L) ocurrié en so6lo
2.9% de los casos durante5 afios de seguimiento®.

En un estudio publicado por Diez e Iglesias en
el 2009, la tasa de incidencia de hipertiroidismo
manifiesto fue de 9.69 casos por 100 pacientes por
aflo en toda la poblacion estudiada, siendo de 4.12,
7.41 y 29.63 casos por cada 100 pacientes por afio
en sujetos con valores iniciales de TSH de 0.30-
0.49, 0.10-0.29 y menor de 0.10mU/L respectiva-
mente“”.
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Tomando en cuenta la disfuncion tiroidea sub-
clinica primaria HipoSC o HiperSC y el grado de
severidad observado en los parametros bioquimi-
cos, se ha encontrado una evolucion desde la DTS
a una patologia clinicamente manifiesta (enferme-
dad tiroidea definitiva), siendo evidente que la
mayor supresion ¢ incremento de la TSH sérica
traen como consecuencia un aumento de la tasa de
evolucion definitiva para hipertiroidismo e hipoti-
roidismo clinico respectivamente (Ver Tabla 2).

Enfermedad Rango de TSH Anormalidad -Iiir:foei::aedad
Tiroidea (muU/L) de la TSH Definitiva
Supresién 4.1-7.4 casos x
HiperSC leve 0.10 - 0.40 P 100 pacientes
moderada o
ano
. . 29.6 casos x
HiperSC 4 09.0.01  SUPFeSiON 445 pacientes
severo severa o
afio
Con Anti
TPO(+): 2.6%
i6 or afo
HipoSC leve 4.5-9.9 ABZELD D )
moderada Con Anti TPO
(-): 4.3% por
ano
. o 17.3-26.2%
HipoSC 10 — 20 Elevacion (en mayores
severo severa o
de 55afios)

Consideraciones terapéuticas

Hipotiroidismo Subclinico

En la actualidad existe controversia acerca del
tratamiento del HipoSC, asi como tampoco existe
un acuerdo preciso acerca de cudl seria la concen-
tracion de TSH que debera considerarse como anor-
mal, y que sirva como guia para que se inicie la sus-
titucion hormonal tiroidea®. El punto de corte suge-
rido para iniciar tratamiento sustitutivo es un nivel
de TSH igual o mayor a 10mU/L, aunque en el con-
senso de expertos de las sociedades tanto de
Endocrinologia como de Tiroides y Endocrinologia
Clinica, consideran que si la concentracion de TSH
se encuentra entre 4.5 y 10mU/L, la mayor parte de
los pacientes deben tratarse, en especial si ademas
coexisten: sintomas sugestivos de hipotiroidismo,
bocio, dislipidemia con predominio de elevacion de
LDL-C, disfuncion ovarica ovulatoria, infertilidad,



embarazo, antecedente de aborto y en pacientes con
anticuerpos antiTPO positivos®*.

Existe aun controversia en indicar terapia en
pacientes con depresion, ya que la literatura apoya
el uso de hormona tiroidea para potenciar o acele-
rar el efecto de los farmacos antidepresivos, aun-
que en cuanto a sintomas neuropsicologicos ines-
pecificos que han sido asociados al HipoSC (Ej.
alteraciones de memoria, concentracion, animo) el
tratamiento con levotiroxina no ha demostrado ser
superior al placebo®".

Se sugiere iniciar terapia con levotiroxina en
dosis bajas (12.5-25 mcg/dia) para luego ajustarla

TSH: 4.5-10mU/L
(T4 L normal)

[
Tratamiento L-T4
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de acuerdo a la respuesta clinica y los valores obte-
nidos en los controles de la bioquimica sangui-
nea®.Por ello se plantea seguir el siguiente flujo-
grama terapéutico (ver Figura 1).

Los principales efectos secundarios a largo
plazo de una sobresustitucion tiroidea son: fibrila-
cion auricular, osteopenia o, incluso, osteoporo-
sis. Estas consecuencias se evitan cuando la dosis
se eleva paulatinamente hasta lograr mantener las
concentraciones de TSH entre 0.5-2.0mU/L,
rango que en la actualidad se considera la meta
terapéutica en los pacientes que requieren sustitu-
cion hormonal.

TSH: 10-20mU/L
(T4 L normal)

Tratamiento L-T4

4 v
H \ 4 ¥
Si No
No Si
A 4 l l
- Con AntiTPO (+)
- Emb?razo - Alto riesgo de arritmia o - Con AntiTPO (+)
Repetir TSH en 2-3 meses cardiopatia activa - Embarazo
- Edad 2 85 afios - Trastorno cognitivo
Repetir TSH en 2-3meses - Depresién
- Dislinidemia
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Hipertiroidismo Subclinico

El manejo del HiperSC debe ser indicado por un
equipo multidisciplinario. Este debe incluir un endo-
crindlogo, un médico de medicina nuclear (si se va
ausar yodo 131) y otros especialistas que correspon-
dan de acuerdo a las complicaciones presentadas por
el paciente. Existe menos controversia para tomar la
decision de administrar tratamiento en elHiperSC,
aunque deben considerarse aspectos como, el riesgo
del paciente para presentar complicaciones Oseas,
osteoporosis en mujeres posmenopausicas; el riesgo
de desarrollar complicaciones cardiovasculares,
como insuficiencia cardiaca o fibrilacion auricular
en pacientes mayores de 60 afios de edad, o bien,
habra que considerar si el paciente tiene sintomas
inespecificos de hipertiroidismo, como apatia, pér-
dida de peso, insomnio, taquicardia en reposo,
hiperdefecacion, entre otros®.

En caso de llegar a un diagnostico preciso se
debera administrar el tratamiento especifico. Por
ejemplo, en los casos con un adenoma toxico,
bocio nodular toxico o enfermedad de Graves se
utilizara los antitiroideos de sintesis (ATS) y en los
pacientes que tienen un bocio de gran tamafio (>
50gr) o sospecha de neoplasia tiroidea deben ser
tratados en conjunto con los servicios de cirugia®.

Hay estudios que sugieren que los betabloquea-
dores cardioselectivos o el tratamiento con ATS
mejoran los sintomas, la frecuencia cardiaca y las
arritmias supraventriculares en pacientes con
HiperSC grado 29.

El tratamiento de pacientes mayores de 65 anos
con HiperSC grado 1, sintomaticos o asintomaticos
no es aconsejable, ya que aumenta el riesgo de fibri-
lacion auricular; sin embargo se sugiere el tratamien-
to en aquellos pacientes que presenten TSH suprimi-
da (<0.01 UIL)®. Si las hormonas libres son norma-
les, los antiTPO (-) y la gammagrafia con yodo
radiactivo no muestran anormalidades en la capta-
cion, entonces se recomendara la vigilancia clinica
del paciente. Esta se hara mediante la realizacion de
un perfil tiroideo cada tres a doce meses, o antes, si
el paciente desarrolla sintomas®.Estas opciones
deben ser evaluadas cuidadosamente de acuerdo los
riesgos y beneficios involucrados en cada caso.
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Pesquisa de disfuncion tiroidea subclinica

Actualmente se recomienda realizar una pesqui-
sa selectiva para ciertos grupos especificos de
pacientes, como por ejemplo: mujeres en edad
reproductiva®, sujetos con antecedentes familiares
de hipotiroidismo y portadores de enfermedades
autoinmunes (DM1, vitiligo, enfermedad celia-
ca)®, pacientes con depresion y adultos mayo-
res®. No se recomienda la realizacion de exdme-
nes de rutina a todo paciente®.

Conclusiones

La disfuncion tiroidea es un evento continuo
desde la enfermedad subclinica, pasando por la
enfermedad clinicamente manifiesta, hasta las
complicaciones agudas y cronicas. La enfermedad
tiroidea subclinica es un trastorno comun en la
practica diaria, donde resulta de vital importancia
la evaluacion integral e individual de cada pacien-
te. El objetivo terapéutico es mejorar el estado fisi-
co y mental del enfermo, para prevenir complica-
ciones en el corto (hipotiroidismo, depresion,
menor calidad de vida), mediano (arritmias, osteo-
porosis) o largo plazo (demencia, fracturas, evento
vascular cerebral, infarto miocardico), y con espe-
cial atencion en mujeres embarazadas. Si bien no
toda la evidencia disponible indica que los casos
tratados por hipotiroidismo subclinico se benefi-
cian, tampoco existe evidencia contundente de que
el tratamiento carezca de utilidad®.

Al llevar a cabo el estudio clinico y bioquimico
de la funcion tiroidea en el paciente “asintomati-
co”, es importante considerar lo siguiente: estable-
cer un rango de TSH con el limite inferior no
menor a 0.4mU/L y no mayor a 4.0mU/L; conside-
rar los datos clinicos de hipo o hipertiroidismo, es
indispensable estar al tanto de signos y sintomas
inespecificos de distiroidismo, de factores de alto
riesgo en los individuos en estudio (particularmen-
te la presencia o no de Anti-TPO) y de los posibles
hallazgos de laboratorio. El perfil de riesgo cardio-
vascular en el paciente con hipotiroidismo, con la
asociacion de hipercolesterolemia y elevacion de
LDL-C, con aumento en los niveles de homociste-
ina y la asociacion con hipertension arterial, pare-
ciera implicar mayor riesgo de infarto miocardico.



Siendo estas repercusiones en la salud prevenibles,
mejoradas o resueltas, con una dosis de sustitucion
hormonal tiroidea adecuada, no excesiva, con levo-
tiroxina sola o en combinacién con triyodotironina,
con la intencion de que los niveles de TSH se esta-
bilicen entre 0.5 a 2.0mU/L.

Se debe considerar con mas frecuencia la pre-
sencia de disfuncion tiroidea para explicar sinto-
mas poco especificos (fatiga cronica, dificultad
para perder peso, palpitaciones, etcétera). La detec-
cion oportuna de disfuncion tiroidea clinica o “sub-
clinica” permite administrar el tratamiento apro-
piado para prevenir complicaciones sustanciales de
distintos aparatos y sistemas del organismo, e
incluso, pareciera que con la adecuada sustitucion
hormonal se puede mejorar la respuesta global del
paciente y reducir el riesgo cardiovascular®.
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Embolia pulmonar en el embarazo y puerperio:
una patologia mortal

Alida Navas*, Alba E. Pérez**

Resumen

La enfermedad tromboembolica venosa (TEV)
en el embarazo y puerperio continua siendo una de
la primeras causas de muerte materna en los pai-
ses desarrollados; su incidencia es 5 a 10 veces
mayor en comparacion con mujeres no embaraza-
das, debido a las modificaciones que el propio
embarazo produce tanto en el sistema de la coagu-
lacion, como en el sistema venoso por el utero
gestante. El riesgo se distribuye a lo largo de todo
el embarazo, siendo el periodo de mayor riesgo las
primeras 6 semanas post parto donde se incremen-
ta 20 veces (el 80% de los eventos sucede en las
primeras 3 semanas); se suman factores de riesgo
como edad, multiparidad, enfermedades del cola-
geno, trombofilias o TEV previo, se facilita aun
mdas la presencia de ésta. La prevencion, diagnos-
tico y manejo terapéutico del embolismo pulmonar
(TEP) en las embarazadas se ve complicado por
pocos abordajes validados en esta poblacion par-
ticular. Sin embargo, la sospecha clinica y el exa-
men fisico son de vital importancia. El valor pre-
dictivo negativo del dimero D, la angiotomografia
pulmonar helicoidal con su alta sensibilidad y
especificidad y el estandar de oro, la arteriografia
pulmonar, son utiles para el diagnostico definitivo.
El tratamiento oportuno con heparina no fraccio-
nada asi como las de bajo peso molecular, son los
medicamentos de eleccion sobre los antagonistas

* Medicina Interna. Hospital Ruiz y Paez. Estado Bolivar, Ciudad Bolivar,
Venezuela

de la vitamina K, debido a sus bajos efectos adver-
sos, vida media corta y la no circulacion a la
barrera feto placentaria.

Palabras clave: Tromboembolismo pulmonar;
embolismo pulmonar; embarazo; puerperio, enfer-
medad tromboembolica venosa: trombosis venosa
profunda.

Pulmonary embolism in pregnancy: a deadly
pathology

Abstract

Venous thromboembolic disease (VTD) in preg-
nancy continues to be one of the leading causes of
maternal death in developed countries; it's inciden-
ce is 5 to 10 times compared to non-pregnant
women; this is due to the modifications that preg-
nancy itself produces in both the coagulation
system, as well as the changes produced in the
venous system by the pregnant uterus. The risk is
distributed throughout the pregnancy, being the
period of greatest risk the first 6 weeks postpartum
where it increases 20 times (80% of events occur in
the first 3 weeks) and if aditional factors such as
age, multiparity, collagen diseases, thrombophilia
or prior VTD, even more complicates the presence
of this entity. The prevention, diagnosis and thera-
peutic management of pulmonary embolism (PE) in
pregnant women are complicated by the scarcity of
validated approaches in this particular population.
However clinical suspicion, physical examination
is of vital importance. The negative predictive
value of D dimer, helical pulmonary angiotomo-
graphy with its high sensitivity and specificity, and
the gold standard pulmonary: arteriography are
useful for definitive diagnosis. Timely treatment
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with unfractionated heparin as well as low-molecu-
lar-weight heparin are the drugs of choice for vita-
min K antagonists because of their low adverse
effects, short half-life, and no circulation to the
fetal-placental barrier.

Key words: Pulmonary thromboembolism; pul-
monary embolism; pregnancy; puerperium; venous
thromboembolic disease; deep venous thrombosis.

Introduccién

Cada afio muere mas de medio millén de muje-
res en el mundo por complicaciones obstétricas®.
Las principales causas de muerte materna en paises
desarrollados son: la enfermedad hipertensiva aso-
ciada al embarazo (16,1%), la tromboembolia pul-
monar (TEP) (14,9%) y la hemorragia obstétrica
(13,4%)®.

La tasa informada de tromboembolismo veno-
so (TEV) en el embarazo, en 15 estudios epide-
miolodgicos, oscila entre 0,61 a 2,22 por 1000
embarazos, lo que representa un aumento alrede-
dor de 5 a 10 veces, en comparacion con la tasa en
no embarazadas de la misma edad. En los estu-
dios, un promedio de 23,5% de los eventos se
diagnostican como TEP, de los cuales hasta 1 de
cada 30 son mortales®. Todos los componentes de
la "triada de Virchow" estan presentes en el emba-
razo: el estasis venoso, inducido por dilatacion y
obstruccion al retorno venoso; aumento de facto-
res procoagulantes y anticoagulantes naturales; la
lesion de la pared vascular que ocurre, durante el
trabajo de parto, y después de la cesarea. El emba-
razo es también un estado proinflamatorio con la
activacion de células endoteliales y factores
maternos inherentes que aumentan el riesgo de
TEV en el embarazo.

Decidir quién se beneficiaria de la tromboprofi-
laxis requiere una comprension de cuando es pro-
bable que los eventos tromboembolicos ocurran y
la identificacion del riesgo de desarrollar esta com-
plicacion. La relativa baja frecuencia de esta pato-
logia y la falta de reporte de casos en nuestro pais,
significa que la mayoria de los clinicos tienen
experiencia limitada, y los datos de los ensayos cli-
nicos son insuficientes para informar sobre mejo-
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res practicas®. Por ello se realiza esta revision
bibliografica donde se analiza el abordaje diagnos-
tico, tratamiento oportuno y recomendaciones.

Fisiologia cardiovascular y del sistema
hematopoyético en el embarazo

El embarazo, parto y puerperio, constituyen un
estado de hipercoagulabilidad donde se encuen-
tran todos los componentes de la “triada de
Virchow” y cambios importantes cardiovascula-
res como: incremento del volumen sanguineo de
45 a 50 % atribuibles, en parte, a una estimulacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, que
es mediado por estrogenos, resultando en un
aumento en la reabsorcion de sodio y agua por el
rifidon. Se incrementa el gasto cardiaco de 30-50%
por modificacion del volumen sistolico. La pre-
sion arterial tiende a descender conforme progre-
sa el embarazo dada la influencia y aumento del
factor natriurético auricular y las prostaglandi-
nas, que a su vez condicionan vasodilatacion sis-
témica®. Los leucocitos pueden incrementarse
hasta alcanzar cifras de 25000 x mm3 con un
incremento medio de 14000 a 16000 xmm3; se
desconocen las causas de este incremento. Sin
embargo, en comparacion con el resto de los
elementos formes de la sangre, este parametro
aumenta, aunque con menor intensidad.

Durante el embarazo también se producen
ciertos cambios en el mecanismo de la coagula-
cion: incremento del fibrindgeno en 50% con
rango de 300 a 600 mg/dl; los factores procoagu-
lantes como el factor de Von Willebrand, V, VII,
IX, X, XII y fibrindgeno, asi como de la resisten-
cia adquirida al anticoagulante enddgeno, proteina
C activada; ademas se describe disminucion en la
proteina S, cofactor de la proteina C, decreciendo
los factores XI y XIII. Por su parte, las plaquetas
bajan gradualmente en el curso del embarazo y de
esta misma forma se acorta el tiempo de protrom-
bina y el tiempo parcial de tromboplastina. La
actividad fibrinolitica decrece rapidamente hasta
que apenas es detectable durante el ultimo mes del
embarazo; pero al suceder el parto se desarrolla
incremento subito de la actividad fibrinolitica con
aumento de los productos de degradacion de la
fibrina®.



Este sistema de freno y equilibrio constituye
probablemente, la mejor proteccion que posee la
embarazada contra los efectos de la coagulacion
intravascular diseminada y de la enfermedad trom-
boembolica. El dafio endotelial en los vasos pélvi-
cos secundario a la compresion de la vena cava
inferior y las venas iliacas por el utero gravido,
resulta a su vez en estasis venoso por compresion y
mayor frecuencia de trombosis venosa profunda
(TVP) de la extremidad inferior izquierda (80%)
debido, en parte, a la compresion de la vena iliaca
izquierda por la arteria iliaca derecha en el sitio de
su nacimiento en la aorta”. Asi, cada criterio refe-
rido por Virchow como generador de trombosis
participa como riesgo para desarrollar TEP durante
el embarazo y el puerperio.

Durante el parto se activa la cascada de la coa-
gulacion, asi como el consumo plaquetario de fac-
tores de coagulacion y sus inhibidores, que regulan
el proceso de la hemostasia. El sistema de la coa-
gulacion se normaliza entre las 4-6 semanas poste-
riores al parto.

Factores de riesgo

Estos constituyen en la historia clinica una
valiosa informacion en cuanto a la facil asociacion
de algunos de ellos con los mecanismos fisiopato-
logicos como es el caso de las trombofilias, pero
otros factores de riesgo intrinsecos maternos que se
deben identificar en el proceso de atencion se des-
criben en la (tabla 1)®'V,

Edad materna: La tasa de TEV fue 38% mas en
las mujeres mayores de 35 afos (2,27 entre 1000
partos) en comparacion con las mujeres mas jove-
nes (1,64 entre 1000 partos), con un aumento del
riesgo de TEP por cada 10 afios de edad materna.

indice de masa corporal aumentado

(IMC mayor de 25 kg m2), combinado con la
inmovilidad, se asocia con un aumento importante
en el riesgo; aunque el mecanismo de esta asocia-
cion no se conoce, podria estar relacionado con la
concentracion elevada de fibrindgeno y del inhibi-
dor del activador del plasminogeno tipol, o con las
alteraciones del metabolismo de los lipidos y la
glucosa que afectan la coagulacion y la hemostasia.
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- Edad > 35 afos

- Obesidad

- Multiparidad

- Fumar > 10 cigarrillos/dia

- Embarazo Multiple

- Reposo en cama > 1 semana preparto
- TVPITEP previos

- Preeclampsia

- Hemorragia postparto>1000 ml

- Infeccion postparto

- Dano endotelial secundario a parto o cesarea

- LES, Sindrome antifosfolipidos, Anemia
falciforme, cardiopatia

- Uso de estrogenos

- Deficiencia de antitrombina Il

La etnia esta relacionada mas con el estilo de vida
y la dieta que con la condicion genética de la
misma. Se ha observado incremento en los casos
de mujeres negras (26,4 de 10.000 partos) compa-
rado con las asiaticas (10,7 de 10.000 partos). La
TEV previa parece ser uno de los factores de ries-
go mas importantes para el desarrollo de un nuevo
evento, con una incidencia de 2 a 10%.

Trombofilia hereditaria: Existen diferencias
raciales en las trombofilias, como el factor V
Leiden y la mutacion del gen de la protrombina que
se encuentran casi exclusivamente en personas
blancas, la deficiencia de antitrombina, proteina C
y S son relativamente raras. Los estudios han
demostrado que la tasa de TEV en parientes que
comparten trombofilia es tres a cinco veces mayor
que en los familiares sin trombofilia. E1 TEP es
cada vez mas reconocido como una enfermedad
multigénica y se ha demostrado que la historia
familiar (uno o mas parientes afectados de primer
grado), aumenta el riesgo; siendo las parientes mas
jovenes las afectados.

Otros factores especificos son cesarea de emer-
gencia, enfermedades del colageno, tabaquismo,
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embarazo multiple, hemorragia postparto, infec-
ciones, pre eclampsia y casos especiales como los
episodios trombdticos que ocurren en mujeres que
se someten a técnica de reproduccion asistida.

Diagnostico

La preocupacion debida a la falta de evidencia
para el mejor abordaje del TEP en el embarazo y
puerperio, se basa en el aumento de falsos negati-
vos, la presencia de mas de 30% de casos no diag-
nosticados, la ocurrencia de falsos positivos con
prescripcion de anticoagulacién en mujeres sin
indicacion para ello, con la consecuente marcacion
erronea de este factor de riesgo en futuros embara-
zos. El abordaje diagndstico debe conjugar la sos-
pecha clinica, factores de riesgos y ayudas diag-
nosticas objetivas (Figura 1).

SOSPECHA CLINICA

PREDICTORES CLINICOS??
O FACTORES DE RIESGOS

AYUDAS DIAGNOSTICAS

Los signos y sintomas mas frecuentes son: dis-
nea (100%), dolor toracico (63,3%), taquicardia
(93,3%) y taquipnea (93,3%)">.

En cuanto a los predictores clinicos, lamenta-
blemente, no hay opciones comprobadas; el cues-
tionario de Wells requiere su validacion especifica
en esta poblacion de pacientes, algunos autores
recomiendan utilizarlo para medir la probabilidad
clinica del evento"®. Ante la sospecha de TEP y
hasta que se desarrollen tales métodos, los médicos
deben utilizar su juicio clinico, asociar factores de
riesgo y basarse en los estudios por imagenes.
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El electrocardiograma y las mediciones de
gases en sangre arterial son de valor limitado para
el diagnostico presuntivo de TEP, tanto en embara-
zadas como en no embarazadas. En el primero
podemos encontrar taquicardia sinusal, inversion
inespecifica de la onda T, depresion del segmento
ST y bloqueo de rama derecha del Haz de His. El
patron electrocardiografico S1, Q3, T3 es poco fre-
cuente en TEP y embarazo; cuando se presenta es
por cor pulmonale agudo asociado a hipertension
arterial pulmonar (HAP) y TEP mayor. Los gases
arteriales muestran alcalosis respiratoria, hipoxe-
mia moderada y gradiente alvéolo-arterial de oxi-
geno mayor a 20 mmHg, sin perder de vista hallaz-
gos fisiologicos en el embarazo como el descenso
de nivel de la PaCO2 y la consecuente disminucion
del nivel de HCO3 (3 mmol/L)"",

La radiografia de térax es normal en 83 % de
los casos de TEP y embarazo Las anormalidades
mas frecuentes en la radiografia de toérax son:
hipertension venocapilar (27,5%), consolidacion
pulmonar (17,2%), derrame pleural (13,7%), opa-
cidades (10,3%) y atelectasia (3,4%). Esta permite
determinar la presencia de otras complicaciones
pleuropulmonares en las embarazadas.

En cuanto a los biomarcadores disponibles, el
dimero D ha sido estudiado desde los afios noventa,
encontrando aumento durante todo el embarazo nor-
mal. Los intervalos de referencia aportados son
variables 0,11-0,40 mg/L; 0,14 - 0,75 mg/L y 0,16-
1,3 mg/L y 0,61mg/L para el primer, segundo y ter-
cer trimestre y postparto respectivamente; mante-
niéndose elevado hasta la tercera semana postparto;
mientras que otro estudio transversal que incluyd
1343 mujeres embarazadas chinas, los umbrales
ajustados fueron de 0,66 mg/L; 2,29 mg/L y 3,12
mg/L durante el primer, segundo y tercer trimestre, lo
que representa una amplia gama de umbrales de refe-
rencia y que hace compleja su interpretacion””. En
resumen, cuando la determinacion de dimero-D es
normal, puede descartarse el diagnostico de TEP
(valor predictivo negativo de 97%); la especificidad
de la prueba disminuye considerablemente durante el
embarazo incluso hasta 0% en el tercer trimestre, al
aplicar los umbrales de diagndstico, por lo que son
necesarios otros estudios confirmatorios Tabla 2.



No de
ENSAYO disefio del |participantes Umbral sugerido para la
ESTUDIO | DIMEROD estudio el estudio normalidad,D-dimero (mg/dl)

T Segnes [ treor

D-dimero
medido
preconcepcion
aimente, cada
trimestrs y 4
semanas
despues del
Kline 2005 parto 50 0.76 1.09 148
D-dimero
probado cada
trimestre y 6-8

Kovac, HemosIL D- semanas
2010 dimero HS (IL) Postparto a9 0.27 0.46 0.64
Medicién de
Inmunoturbidim [ dimero D al
efria basada en| azar, en
latex (Diagnosti cualquier

Ensayo

étrico MDA

Wang, ca Stago) momento de la

2013 gestacion 1343 0,66 229 312
Medicion de
dimero D al
azar, en
cualquier
Ercan.201 | AMAX AUTO D4 momento de la
L dimer Kit k 416 04 0,75 13
Prueba y
diagnéstico de
un solo D-
dimer,imagenes
Parrilla, 20 (TCen espiral
16 Desconocido oVQ) 45 0.95 129 1.7
Prueba D-dimero ne no no
Kappert, HemosiL D- probado en proporcion |proporciona | proporcior
2009 | Dimer HS 500 | cada trimestre 50 ado do ado
D-dimero
Morse, probado cada
2004 D-dmero (IL) trimestre 48 0,28 047 0.64

Para el diagnostico de TEP aguda en el embara-
70, la Sociedad Europea de Cardiologia de 2014 y la
Sociedad Alemana de Trombosis y Hemostasia
recomiendan la medicion del dimero D, indicando
que los niveles normales del mismo excluyen el
diagnostico (Clase 1Ib, recomendacion de nivel C);
mientras que las directrices de la Sociedad Toracica
Americana/ Sociedad de Radiologia Toracica (2011)
y el Real Colegio de Obstetras y Ginecologos
(2015) recomienda que el dimero-D no debe utili-
zarse para excluir TEP durante el embarazo (Clase
III / IV, recomendacion de nivel C).

Otro marcador como el Péptido Natriurético
(NT-proBNP), secretado por los ventriculos cardi-
acos en respuesta a la dilatacion o aumento de la
frecuencia intraventricular, resulta util como valor
pronostico pero sin utilidad diagnodstica™®.

El ecocardiograma doppler transtoracico permite
identificar signos de hipertension pulmonar o dis-
funcion ventricular y es util para determinar necesi-
dad de trombolisis y/o embolizacion en pacientes
con signos de colapso ventricular. Se han adelanta-
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do multiples estudios en blisqueda de herramientas
no invasivas para la determinacion diagnostica de
TEP; uno de ellos es el Artemis Study, se esperan
sus resultados para el 2018 con algoritmos validados
para el abordaje diagnostico.

Estudios por imagenes

La mejor prueba diagndstica por imagen
depende de su utilidad y la exposicion del feto a
la radiacion ionizante. El uso de imagenes diag-
nosticas en embarazadas requiere una cuidadosa
consideracion oncogénica de la radiacion.
Todavia no se ha establecido cual es la dosis
minima de radiacion asociada con mayor riesgo
de teratogénesis en los seres humanos debido a la
escasez de datos de investigacion de una respues-
ta dosis completa. El gammagrama pulmonar
ventilacion —perfusion (V/Q) tiene una sensibili-
dad para el diagnostico de TEP de 89% y una
especificidad de 92%, y sensibilidad de 83% y
especificidad de 96%.

Estudios que evaluaron umbrales ajustados
para los niveles normales de dimero-D en mujeres
embarazadas durante los trimestres del embarazo.
Modificado: L.M. Van der Pol et al. / Blood
Reviews 31 (2017) 31-36.

La angiotomografia pulmonar helicoidal
(ATAH) ha demostrado un valor predictivo posi-
tivo de 96% para este diagndstico en mujeres no
embarazadas. Sin embargo, la dosis de radiacio-
nes que recibe un feto con un gammagrama
pulmonar V/Q es de 100 uGy a 370 pGy, y con
una ATAH, de 3.3 puGy a 130.0 nGy, lo que signi-
fica que la dosis de radiacion al feto es tres veces
mayor con el gammagrama V/Q que con la
ATAH". En la mujer embarazada, la ATAH es
una prueba segura para el diagnostico de TEP. La
arteriografia pulmonar es considerada el estandar
de oro para el diagnostico de TEP; pero, su uso es
cada vez menor debido a que requiere de equipo
y personal capacitado; dicho procedimiento se
reserva para un pequefio subgrupo de pacientes
en quienes el diagnostico de TEP no puede esta-
blecerse por medios menos invasivos®’. La expo-
sicion a radiacion de este estudio es similar a la
ATAH.
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La ecografia doppler de vasos de miembros
inferiores siempre es util cuando existen sintomas
y signos de TVP en las embarazadas.

Tratamiento

El TEP constituye una verdadera emergencia
obstétrica en el que se requiere de un equipo mul-
tidisciplinario y monitoreo en una unidad de cuida-
dos intensivos. El tratamiento de eleccion es la
heparina no fraccionada (HNF) a dosis de carga de
100-120 U/kg intravenosa, seguida por una infu-
sion continua de 1000 U/h o de 15 a 20 U/ kg/h
para mantener el tiempo de tromboplastina parcial
activada entre 1,5 y 2 veces el nivel normal®". Si la
paciente viene recibiendo heparina de bajo peso
(HBPM), se recomienda cambio a HNF a las 36 o
37 semanas de gestacion. En caso de cesarea de
emergencia, la técnica anestésica recomendada es
la epidural, asi mismo, suspender la anticoagula-
cion con HNF 6 horas previas al procedimiento y
12 horas previas en caso de recibir HBPM. La
anticoagulacion terapéutica debe reiniciarse 12
horas después del parto y mantenerse por 6 sema-
nas a 6 meses siempre que se evalue el riesgo de
trombosis. En estos casos se recomienda el uso de
HBPM o warfarina. En casos de inestabilidad
hemodinamica y disfuncion del ventriculo derecho
estd indicada la fibrindlisis o embolectomia percu-
tanea, cuando la terapia convencional ha fallado®.

Tromboprofilaxis en el embarazo

Las mujeres embarazadas con factores de ries-
go merecerian tromboprofilaxis prenatal, postpar-
to, o ambas; esto resulta ser un desafio por la falta
de datos clinicos que apoyen el beneficio™.
Recientemente el Colegio Americano del Toérax
apoya que la decision debe mostrar un equilibrio
entre los riesgos y beneficios. En la tromboprofila-
xis se indica HBPM preferible a la HNF y la medi-
cion de los niveles de anti-Xa no es necesaria. Las
HBPM son generalmente bien toleradas, no atra-
viesan la barrera fetoplacentaria, no se han descri-
to embriopatias y, a dosis profilacticas, no parecen
aumentar el riesgo de hemorragia. La dosis profi-
lactica de HBPM no se asocia con reducciones en
la densidad mineral dsea, osteoporosis ni trombo-
citopenia inducida por heparina. Ahora bien, los
antagonistas de la vitamina K, que siguen siendo

PAGINA 213 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 33 (4) - 2017

los medicamentos de eleccion en caso de portado-
ras de valvulas cardiacas, fibrilacion auricular o
trombofilias, se deben contraindicar en el primer
trimestre del embarazo dada su asociacién con
embriopatias (hipoplasia nasal, epifisis punteadas,
anormalidades del sistema nervioso o anomalias
oculares) y pérdidas fetales cuando se usa antes de
las 20 semanas de gestacion. Luego podrian ini-
ciarse y reemplazar por HBPM 2 semanas previas
al parto.

El uso de acido acetilsalicilico en dosis de 75 a
162 mg/dia es considerado seguro en el embarazo.
Se recomienda agregar al régimen en pacientes con
protesis valvular de alto riesgo y en pacientes con
sindrome antifosfolipido.

Los nuevos anticoagulantes orales no tienen
recomendaciones aprobadas para su uso en el
embarazo. Otras medidas no farmacologicas profi-
lacticas incluyen uso de medias elasticas compre-
sivas y la compresion neumatica intermitente, Uti-
les en el manejo en las embarazadas tanto de bajo
como alto riesgo tromboembodlico™.

Conclusiones

El tromboembolismo pulmonar en el embarazo
constituye un desafio diagnostico en nuestro
medio, dada la falta de estudios y recomendaciones
basadas en la evidencia, que permitan orientarnos.
Sin embargo la sospecha clinica, los elementos
diagndsticos tempranos y bien interpretados, son
herramientas que llevaran a disminuir la morbi-
mortalidad de esta poblacion. La angiotomografia
helicoidal es la prueba mas util en el diagnostico de
TEP en el embarazo. Ante la duda diagnostica se
debe iniciar un tratamiento oportuno y secuencial;
la heparina de bajo peso molecular y la no fraccio-
nada, gracias a su farmacodinamia y pocos efectos
adversos al feto y a la madre, son el tratamiento de
eleccion. La warfarina esta contraindicada (espe-
cialmente en primer trimestre) por sus efectos tera-
togénicos conocidos, asi como los nuevos anticoa-
gulantes orales, por la falta de evidencia cientifica
durante el embarazo.
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Resumen

Los estudios médicos en Venezuela comienzan
en 1763, siendo la Universidad Central de
Venezuela (UCV), sede de la primera facultad de
medicina. En la actualidad en el pais existen nueve
Escuelas de Medicina en ocho Universidades
nacionales publicas: 6 autonomas con curriculos
disimiles. Se otorga el grado de Médico Cirujano,
y todas ellas tienen como meta formar un médico
acorde a los requerimientos de los sistemas de
salud: el Médico General. En el aiio 2005 se inicia
en el pais, la ensefianza de la medicina fuera de las
escuelas universitarias formales, con el Programa
Nacional de Formacion (PNF) “Medicina integral
comunitaria” producto del acuerdo Sandino entre
Venezuela y Cuba. El titulo a otorgar seria el de
Medico Integral Comunitario (MIC), con sus con-
secuencias para el sistema sanitario y para la
salud de la poblacion. El numero de Cursos de
Especializacion, asi como las Maestrias se han
incrementado, de manera que para el aiio 2012,
habian 171 Cursos de Postgrado funcionando
cabalmente en la Facultad de Medicina de la UCV
y en total existen 351 Cursos de Especializacion,
Maestrias y Doctorados en las Escuelas de
Medicina de las Universidades Venezolanas. El
ingreso a los postgrados se hace a través de prue-
bas de admision organizadas por las Comisiones
de Estudios de Postgrados de las respectivas

* Expresidente SVMI — Profesor de la Facultad de Medicina Universidad
Central de Venezuela.

Facultades de Medicina. El cursante recibe duran-
te los anos de formacion una beca salario de parte
de la institucion sede del postgrado. Finalizada la
residencia de postgrado y luego de la defensa de
un Trabajo Especial de Grado (TEG), el titulo uni-
versitario es conferido por la universidad corres-
pondiente. En los ultimos afios una grave situacion
que ha aparecido, en lo atinente a los Cursos de
Especializacion que es la marcada disminucion de
la demanda anual por dichos cursos, fenomeno
que ha afectado a la mayoria de ellos, con sus evi-
dentes repercusiones en el numero de residentes de
postgrado en los hospitales. Las investigaciones
sefialan entre los factores que estan produciendo
este problema los siguientes: el evidente fenomeno
de migracion médica que esta ocurriendo en
Venezuela, la escasa remuneracion, la continua
descalificacion gubernamental hacia el gremio
médico nacional y la preferencia dada a médicos
extranjeros, la inseguridad personal, la actitud
positiva de otras naciones ante la posibilidad de
contar con médicos venezolanos bien formados, la
sobrecarga asistencial, y el deterioro de la infraes-
tructura de nuestros centros de salud . Se elabora
una propuesta para la transformacion de la educa-
cion médica en Venezuela: construir una metodo-
logica amigable y transferible para el diseiio de
Curriculos por Competencia Profesional con el
objetivo de orientar el proceso de transformacion
curricular de los estudios médicos en pre grado y
postgrado en el pais. Existen muchas barreras,
pero hemos asumido el reto y aprovecharemos los
recursos que permitan mejorar nuestras prdacticas
pedagogicas.
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A Diachronic Perspective of the Medical
Studies in Venezuela

Abstract

The medical studies in Venezuela began in
1763, and the Universidad Central de Venezuela
(UCV),was the seat of the first faculty of medicine.
In the present, in our country there are nine (9)
Schools of Medicine seated in eight (8) National
public universities: 6 are autonomous with dissimi-
lar curricula. These students receive the title of
Physician Surgeon (Médico Cirujano). The num-
ber of Specialization Courses as well as the
Magister programs have increased, so that in
2012, there were 171 Postgraduate Courses fully
functioning at the Faculty of Medicine of the UCV
and in total there are 351 Specialization Courses,
Masters and Doctorates in the Medical Schools of
the Venezuelan Universities. Admission to postgra-
duate courses is done through admission tests
organized by the Postgraduate Studies
Commissions of the respective Faculties of
Medicine. The student receives during the years of
training a salary-scholarship payed by seat of the
postgraduate course. Once the postgraduate resi-
dence is finished and after the defense of a Special
Degree Work (TEG), the university degree is con-
ferred by the correspondinguniversity. In recent
years, an alarming situation has arisen, which is
the marked decrease in the annual demand for
these courses; a phenomenon that has affected
most of them, with their evident repercussions on
the number of postgraduate residents in our hospi-
tals. Research shows that among the factors that
are causing this problem are: the evident phenome-
non of medical migration that is occurring in
Venezuela, low remuneration, continued govern-
mental disqualification towards the national medi-
cal profession and preference given to foreign doc-
tors as well as personal insecurity, the positive atti-
tude of other nations to the possibility of receiving
well-trained Venezuelan physicians, the burden of
care, and the deterioration of the infrastructure of
our health centers. A proposal is made for the
transformation of medical education in Venezuela:
to construct a friendly and transferable methodo-
logy for the design of Curricula by Professional
Competence with the objective of orienting the pro-
cess of curricular transformation of the medical
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studies in under and postgraduates. There are
many barriers but we have taken up the challenge
and will take advantage of the resources to impro-
ve our pedagogical practices.

Educacion Médica de Pregrado

Los estudios médicos en Venezuela comenza-
ron en 1763, 41 afios después de haber sido funda-
da la Real y Pontificia Universidad de Caracas,
designada desde 1826 Universidad Central de
Venezuela (UCV) y sede de la primera facultad de
medicina “Facultad Médica de Caracas”, fundada
el 25 de junio de 1827 por decreto firmado por el
Libertador Simoén Bolivar®.

En la actualidad en el pais existen nueves (9)
Escuelas de Medicina en ocho (8) Facultades per-
tenecientes a ocho (8) Universidades nacionales
publicas, de las cuales 6 son autonomas. Las nueve
(9) Escuelas tienen curriculos disimiles, con un
promedio de 52 asignaturas cursadas durante 6
anos de formacion® (Tabla 1).

En lo que respecta al ingreso de los estudiantes,
la educacion médica en Venezuela ha sido siempre
gratuita, excepto en 1957, el afio final de la dicta-
dura de Marcos Pérez Jiménez. Esto ha permitido
el acceso a las facultades de todos los estratos
sociales de la poblacion.

En cuanto a la admision, la escogencia de los
alumnos ha sido potestad de las Universidades
autonomas y por ende de las Facultades de
Medicina, acorde a lo establecido en la Ley de
Universidades. La elevada aspiracion a cursar esos
estudios en la década del setenta, con los inconve-
nientes que se suscitaron entre la presion para
entrar y la necesidad de respetar la capacidad de las
instituciones, llevo a las Universidades a establecer
un Sistema Nacional de Admision, coordinado por
la Oficina de Planificacion del Sector Universitario
(OPSU), y asi fue aprobado en el Consejo Nacional
de Universidades (CNU), sistema que comprendia
la realizacion de la Prueba de Aptitud Académica.
la cual junto con otros parametros, entre ellos el
promedio de notas de los alumnos hasta cuarto afo
de bachillerato, servia de base para la escogencia
de los alumnos. Ademas, algunas Facultades, como
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la de Medicina de la UCV, comenzaron a realizar
pruebas internas para un nimero menor de cupos,
que no tomaba en cuenta la nota previa sino el
resultado del examen. Durante la gestion del actual
Gobierno se elimind ese procedimiento y se le ha
impedido a la Institucion ejercer su potestad para
escoger los estudiantes, aunque como en el caso de
Medicina de la UCV, se aplica todavia la Prueba
Interna. La aplicacion del método de escogencia
del Gobierno, tiene entre otros aspectos criticos,
que no modifica la distribucion de aspirantes asig-
nados segun estratos socioeconomicos, privilegia
la asignacion de aspirantes pertenecientes a la
Mision Ribas y limita que aspirantes con el maxi-
mo promedio de notas (20 puntos) en el nivel edu-
cativo anterior no quedaran asignados en ninguna
de las opciones por las que aspiraron®.

Los estudios médicos de grado en Venezuela
estan organizados hasta ahora, en base a un curri-
culo tradicional, seglin el modelo Flexner, con un
ciclo inicial (bésico o preclinico) de 2 afios, un
ciclo clinico de 3 afos y el Internado Rotatorio de
pregrado correspondiente al sexto afo de la carre-
ra, instaurados desde 1969.

El Internado Rotatorio, que se aplica en todas las
Escuelas, introdujo un cambio fundamental como
experiencia educativa basada en la comunidad, des-
tinada a propiciar la formacion de los estudiantes en
los diversos niveles de atencion, promoviendo su
incorporacion en la solucion de los problemas en
ambientes rurales y urbanos, el desarrollo del traba-
jo en equipo y de la educacion en salud.

El titulo que se otorga en las nueve (9) Escuelas
es el de Médico Cirujano, y todas ellas tienen como
meta formar un médico acorde a los requerimien-
tos de los sistemas de salud: el Médico General. Un
Meédico que atendera adultos y nifios de uno u otro
sexo; competente para ejercer funciones sanitarias,
asistenciales, educativas, informativas, gerenciales
y de investigacion y quién, a su egreso de la
Escuela, trabajara en la red de Atencion Primaria
del Sistema Sanitario Nacional. Ha sido formado
para la promocion de salud, la prevencion de las
enfermedades, el tratamiento de las mismas y la
rehabilitacion, en el contexto individual, familiar,
comunitario y ambiental, con una vision holistica y
una aproximacion empatica, ética y comprometida
con la sociedad a la que sirve, actuando como
modelo y lider en el proceso de cambio y progreso
social. Una vez obtenido el titulo, el egresado de
cualquiera de las ocho facultades para ejercer la
profesion debe cumplir con la normativa legal
vigente, contenida en los Articulos 4 y 8 de la Ley
de Ejercicio de la Medicina®:

Articulo 4. Para ejercer en la Republica la pro-

fesion de médico, se requiere:

(1) Poseer el titulo de Doctor en Ciencias
Meédicas o de Médico Cirujano expedido
por una universidad venezolana.

(2) Registrar e inscribir el titulo correspon-
diente en las Oficinas Publicas que esta-
blezcan las leyes.

(3) Estar inscrito en el Colegio de Médicos en
cuya jurisdiccion se ejerza habitualmente
la profesion.

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 33 (4) - 2017 PAGINA 218



EDUCACION MEDICA EN VENEZUELA: VISION DIACRONICA

(4) Estar inscrito en el Instituto de Prevision
Social del Médico.

(5) Cumplir las demas disposiciones conteni-
das al efecto en esta Ley.

Articulo 8. Para ejercer la profesion de médico
en forma privada o en cargos publicos de indole
asistencial, médico-administrativa, médico-docen-
te, técnico-sanitaria o de investigacion, en pobla-
ciones mayores de cinco mil (5.000) habitantes es
requisito indispensable haber desempefiado por lo
menos, durante un (1) afio, el cargo de médico rural
o haber efectuado internado rotatorio de postgrado
durante dos (2) afos, que incluya pasantia no
menor de seis (6) meses en el medio rural, de pre-
ferencia al final del internado.

Como consecuencia de la excepcional labor des-
plegada por las Escuelas de Medicina, hasta el afio
2011 habian egresado de ellas, la totalidad de los
médicos que han atendido la salud de los venezola-
nos, y especialmente de los de menores recursos.

En el afio 2005 se inicia en el pais, la ensefian-
za de la medicina fuera de las escuelas universita-
rias formales, con el Programa Nacional de
Formacion (PNF) “Medicina integral comunita-
ria”. Producto del “Acuerdo Sandino” suscrito ese
afio entre los gobiernos de Venezuela y Cuba, con
el objetivo de formar un recurso sanitario que brin-
daria servicios integrales de salud, fundamental-
mente en el primer nivel de atencion del Sistema
Publico Nacional de Salud de la Republica
Bolivariana de Venezuela o en cualquier otro pais
que asi lo solicite®. Con esta iniciativa, en el marco
del Convenio Integral de Cooperacion Cuba y la
Reptiblica Bolivariana de Venezuela, ademas de la
funcidn politica e ideoldgica que venia realizando,
se incorpora un nuevo elemento dinamizador como
fue la venta de bienes y servicios de salud por parte
de Cuba. El “Convenio Sandino” se proclamo en el
2005, sin respetar que la Constitucion de la
Republica Bolivariana de Venezuela, establece en
su articulo 85 que el Estado “coordinara con las
universidades y los centros de investigacion” la
formacion de recursos humanos en salud. Fue mes
y medio después que seis (6) Universidades
Experimentales venezolanas deciden “ofrecerse”

PAGINA 219 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 33 (4) - 2017

para iniciar la carrera de Medicina Integral
Comunitaria (MIC), con un curso propedéutico pre-
médico de 3 meses de duracion. Como requisitos de
ingreso solo se exigia ser bachiller y comprometer-
se a estudiar medicina en ambientes comunitarios.
De esas Universidades Experimentales solo la
UNEFM (Coro) y la UNERG (San Juan de los
Morros) tenian Facultad o Escuela de Medicina. Las
otras carecen de esa estructura académica. Tampoco
los recursos humanos o materiales de esas seis (6)
Universidades eran suficientes para recibir y formar
las decenas de miles de estudiantes que querian
ingresar a una carrera médica paralela.

Para poder iniciar la carrera, ésta fue entregada
a la Mision Médica Cubana en Venezuela, adscrita
al ministerio de Educacion Universitaria (MPPEU)
con la colaboracion del Ministerio para la Salud.
Improvisaron un pensum sin contenido curricular y
los “docentes” serian los médicos cubanos dedica-
dos a funciones asistenciales desde el 2003 en la
Mision Barrio Adentro, sin experiencia docente y
sin estar adscritos a universidad venezolana algu-
na. Los contenidos curriculares y el plan de estu-
dios se completarian sélo en el 2007 cuando se pre-
sentaron para su aprobacion al Consejo Nacional
de Universidades (CNU), unico organismo legal-
mente autorizado para aprobar la creacion de nue-
vas carreras universitarias.

El titulo a otorgar seria el de Medico Integral
Comunitario (MIC), que no estaba contemplado en
la Ley de Ejercicio de la Medicina venezolana, por
lo que se estaba ofertando una carrera universitaria
improvisada, sin profesores formados o acredita-
dos, con titulo no valido en el pais. Un verdadero
fraude educativo (resuelto post-facto por imposi-
cion gubernamental).

Esta carrera paralela, iniciada en 2005 sin exa-
menes de admision por 24.000 alumnos, gradud en
el afio 2011 a 8.164 MIC como la primera cohorte,
a pesar de que cursaron un régimen casi a domici-
lio, con evaluaciones complacientes, con becas
todos ellos (que ha llegado a ser equivalente a un
salario minimo). De esa primera cohorte solo 2.000
“médicos” integrales comunitarios (25%), fueron
asignados a cargos en medicaturas rurales del pais



y 6.000 (75%) ingresaron a los hospitales, inclu-
yendo aquellos hospitales tipo [V y universitarios.
Decision esta, que contraviene lo que se suponia
era el objetivo principal de la carrera: “Formar
médicos capaces de brindar Atencion Primaria de
Salud a una poblacion desasistida”, asi como la
fundamentacion y principios rectores de la carrera
de MIC como es: “La participacion directa del
meédico en y con las comunidades”.

En la creacion de estos estudios médicos para-
lelos, fuera de las Facultades de medicina tradicio-
nales, el Gobierno ignor6 la opinion de profesores
expertos de distintas Facultades del area de la salud
del pais, quienes en el afio 2007 advirtieron en
comunicado publico las fallas de la carrera de MIC
y sus consecuencias para el sistema sanitario y para
la salud de la poblacion®.

Educacion Médica de Postgrado

En 1941 se ubica el inicio y desarrollo de los
postgrados médicos en Venezuela, cuando el pos-
tgrado de Médicos Higienistas, perteneciente a la
Facultad de Medicina de la Universidad Central de
Venezuela, que fue creado en 1937 por el
Ministerio de Sanidad y Asistencia Social, adquirio
categoria universitaria por decision del Consejo
Académico de la UCV. Este represento el primer
postgrado universitario de la institucion y de
Venezuela, que a su vez fue también el primero en
América Latina?.

El crecimiento de los postgrados en Venezuela
fue lento. Al arribar a 1958 solo existian muy
pocos cursos radicados fundamentalmente en la
Facultad de Medicina de la UCV, pero a partir de
1958 que marca el inicio de la democracia en el
pais, se produce un desarrollo importante del IV
Nivel, constituyendo uno de los acontecimientos
mas importantes de la educacion superior en
Venezuela®.

En 1969, la Federacion Médica Venezolana des-
pués de un estudio minucioso de su desarrollo y
tomando en consideracion las tendencias en otros
paises y en especial en América Latina, aprobo la
instauracion de las Residencias Docentes como
procedimiento para la formacion de especialistas.
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Se dictaron las normas a cumplir por las
Residencias para ser catalogadas como Postgrados
y de manera progresiva los Cursos de Postgrado se
fueron extendiendo, abarcando la gran mayoria de
especialidades médicas.

El potencial de Postgrados universitarios se fue
asi nutriendo no so6lo de la progresiva incorporacion
de las mas diversas especialidades, sino también de
nuevos centros para el funcionamiento del IV Nivel
Médico. El resultado ha sido, la instauracion de
numerosos y calificados Cursos de Cuarto Nivel,
particularmente Cursos de Especializacion, lo que le
ha permitido a Venezuela adquirir una posicion de
primer orden en este nivel educativo universitario,
con extraordinaria repercusion para la atencion de la
salud y beneficio del pueblo venezolano.

El nimero de Cursos de Especializacion, asi
como las Maestrias, se ha incrementado, de mane-
ra que para el ano 2012, habian 171 Cursos de
Postgrado funcionando cabalmente en la Facultad
de Medicina de la UCV. En las otras Facultades de
Medicina del pais, ha ocurrido un fenomeno simi-
lar, lo cual ha llevado a que en la actualidad exis-
tan 351 Cursos de Especializacion, Maestria y
Doctorados en las Escuelas de Medicina de las
siguientes Universidades: UCV, ULA, LUZ, UC,
UDO, UCLA, UNEFM y UNERG.

El ingreso a los postgrados se hace a través de
pruebas de admision organizadas por las
Comisiones de Estudios de Postgrados de las res-
pectivas Facultades de Medicina. El cursante recibe
durante los afios de formacion una beca salario de
parte de la institucion sede del postgrado. Al finali-
zar la residencia de postgrado y cumplida la norma-
tiva vigente que incluye la defensa de un Trabajo
Especial de Grado (TEG), el titulo universitario es
conferido por la universidad correspondiente.

En los ultimos afios una grave situacion que ha
aparecido, en lo atinente a los Cursos de
Especializacion, como es la marcada disminucion
de la demanda anual por dichos cursos, fenomeno
que ha afectado a la mayoria de ellos, con sus evi-
dentes repercusiones en el numero de residentes de
postgrado en los hospitales. Las investigaciones
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senalan entre los factores que estan produciendo
este problema los siguientes: el evidente fendmeno
de migracion médica que esta ocurriendo en
Venezuela, la escasa remuneracion tanto en el pos-
tgrado como al concluirlo, la continua descalifica-
cion gubernamental hacia el gremio médico nacio-
nal y la preferencia dada a médicos extranjeros, la
inseguridad personal, la actitud positiva de otras
naciones ante la posibilidad de contar con médicos
venezolanos bien formados, la sobrecarga asisten-
cial, y el deterioro de la infraestructura de nuestros
centros de salud®.

Desarrollo Profesional Continuo y Recertifi-
cacion

En Venezuela el desarrollo y ejecucion de pro-
gramas y estrategias de educacion médica continua
y desarrollo profesional integral es una responsabi-
lidad asumida por las Sociedades Cientificas
nacionales. Actividades concebidas como recursos
conducentes a la Recertificacion periddica de los
profesionales de la salud. En ese sentido la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna (SVMI)
es modelo por su extenso programa de Desarrollo
Profesional Continuo, que incluye eventos regio-
nales y nacionales, siendo ademas la Sociedad
Cientifica pionera en el disefio e implementacion
de un Programa para la Recertificacion en el pais,
el cual fue inaugurado en el afio 2010,

La Recertificacion Médica en Venezuela es un
proceso voluntario. El Programa de Recertifi-
cacion en Medicina Interna, en permanente revi-
sion, esta concebido en la actualidad con el objeti-
vo de: fomentar en los especialistas en Medicina
Interna el mejoramiento de la calidad en los aspec-
tos académico, cientifico y profesional, mediante
la educacion médica continua; evaluar en los espe-
cialistas los mencionados aspectos mediante los
programas de Recertificacion Médica Voluntaria
(RCMV); promover la estandarizacion y armoniza-
cion del conocimiento y de la practica de la
Medicina Interna en Venezuela, al igual que con
los demas paises, para facilitar la internacionaliza-
cion y el intercambio profesional.

Propuesta para la Transformacion de la
Educacion Médica en Venezuela
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El atender los retos que el siglo XXI le impo-
ne a nuestra escuelas y facultades de medicina,
como son: la mejora de la calidad, la equidad, la
relevancia y efectividad en la prestacion de los
servicios asistenciales, la reduccion de los des-
ajustes con respecto a las prioridades sociales, la
redefinicion de las funciones de los profesiona-
les de la salud, asi como la demostracién de su
impacto sobre el estado de salud de la pobla-
cion'”, requiere que redefinamos el perfil del
profesional de nuestros egresados en pregrado y
postgrado, como un médico que trate enfermos,
no enfermedades; un médico con actitud critica;
un médico comunicador y empatico; un médico
responsable individual y socialmente; un médico
que tome buenas decisiones para el paciente y
para el sistema de salud; un médico lider del
equipo asistencial; un médico competente, efec-
tivo y seguro; un médico honrado y confiable; un
médico comprometido con el paciente y con la
sociedad; un médico que vive los valores del
profesionalismo".

Bajo esas premisas, en el afio 2003 se inicid
desde el Centro de investigacion y Desarrollo de la
Educacion Médica (CIDEM) en la Facultad de
Medicina de la Universidad Central de Venezuela
(UCV) y el Comité Nacional de Educacion Médica
de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna
(SVMI), una busqueda sistematica de aproxima-
ciones teodricas derivadas de la investigacion en
educacion, que nos permitieron construir una
metodologia amigable y transferible para el dise-
no de Curriculos por Competencia Profesional’y
orientar el proceso de transformacion curricular de
los estudios médicos en grado y postgrado en el
pais"*'¥. En el ano 2005, se presenta el primer
modelo de curriculo basado en la competencia pro-
fesional para la educacion médica de postgrado en
Medicina Interna, usando como teoria educativa y
de disefio curricular al Modelo Socio-Cognitivo y
la Educacion Basada en Resultados">'® con proce-
sos similares para la transformacion curricular de
otros postgrados nacionales, y desde el afio 2007
un proceso mucho mas complejo e interesante en
las Escuelas profesionales de la Facultad de
Medicina de la Universidad Central de
Venezuela"”'™.



El trabajo pionero realizado con los postgrados
de medicina interna ha dado como resultados dos
sendos productos!?:

1. El Perfil de Competencia profesional del
Médico Internista Venezolano. Aprobado por la
Asamblea General Ordinaria de la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna, como referente
para guiar el desarrollo del curriculo por competen-
cia profesional de las residencias de postgrado en el
pais. En el proceso de disefio de un curriculo por
competencia, la elaboracion del Perfil de
Competencia Profesional representa el paso funda-
mental para la aplicacion de la metodologia de dise-
fio curricular. El Perfil de Competencia Profesional,
constituye la descripcion detallada del desempeiio
de profesional, expresado en términos de Habili-
dades, Destrezas y Actitudes. Representa por lo
tanto en nuestro caso, el panel de Capacidades
(Habilidades/Destrezas) y Valores (Actitudes) del
Médico Internista. El Perfil de Competencia profe-
sional del Médico Internista Venezolano, constituye
la imagen contextualizada del especialista en
Medicina Interna para este momento y lugar, orien-
tando las metas curriculares, el disefio y construc-
cion de los planes de estudios, asi como la evalua-
cion de la competencia profesional de cualquiera de
nuestros postgrados®.

2. El nuevo curriculo por competencia profe-
sional para los postgrados de medicina interna
de la Universidad Central de Venezuela. Emerge
de una busqueda sistematica, interpretacion y apli-
cacion de aproximaciones teoricas derivadas de la
investigacion en educacion y en educacion médica,
que permiti6 en principio aportar una metodologia
amigable y transferible para orientar el proceso de
disefio de curriculos por competencia profesional
para la educacion médica de grado y postgrado, y
en consecuencia promover la transformacion curri-
cular de los estudios médicos de acuerdo con los
requerimientos de la educacion superior y de la
educacion médica contemporanea.

Por su concepcion, el nuevo curriculo por com-
petencia profesional para los cursos de postgrado
de medicina interna esta orientado a mejorar la for-
macioén de las nuevas generaciones de médicos
internistas, proporcionando el marco para la estruc-
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tura y el contenido de las experiencias educativas
de los residentes, al promover una formacion cen-
trada en las necesidades de los estudiantes (educa-
cion centrada en el residente), asi como las necesi-
dades del paciente y sus familiares, al mejorar la
formacion ambulatoria proporcionando mas aten-
cion al cuidado longitudinal del paciente que
garantice la continuidad entre las responsabilida-
des con el paciente hospitalizado y el paciente
ambulatorio, asi como al equilibrar la mision asis-
tencial de la institucion con las metas educativas de
la residencia de postgrado.

Asi, la experiencia generada en los ultimos afios
en el disefio de curriculos por competencia en la
Facultad de Medicina de la UCV y el Comité
Nacional de Educacion Médica de la SVMI®'»
pone a la disposicion de la comunidad académica
local y global, un cuerpo de conocimientos y una
metodologia amigable y transferible que permite
responder a los requerimientos institucionales y a
los desafios de la Educacion Médica contempora-
nea en grado y postgrado. Sin embargo, realizar un
trabajo aceptable desde el punto de vista pedagdgi-
co con el enfoque de la competencia profesional,
exige aceptar que hay barreras externas e internas
a las instituciones educativas que conspiran para su
implementacion. Barreras que podremos superar
en la medida que los educadores y autoridades
comprendan los beneficios de trabajar con este
enfoque, asumiendo el reto y aprovechando los
recursos que permitan mejorar nuestras practicas
pedagdgicas.
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Sarampion: enfermedad reemergente en Venezuela

Ana Carvajal*, José Félix Oletta Lopez**, Alejandro Risquez***

Resumen

El sarampion es una infeccion prevenible por
vacunas. El virus responsable de la entidad perte-
nece a la familia Paramyxoviridae, género
Morbillivirus, es altamente contagiosa, y se trans-
mite principalmente a través de las gotas de sali-
va por la tos. Gracias a la aplicacion de la vacuna
durante el periodo 2000-2015, se han evitado
aproximadamente 20,3 millones de muertes por
sarampion. En 35 afios, hubo una reduccion del
95% de los enfermos, pasando de 4,5 millones en
1980 a 244.700 casos en 2015. No obstante, a
pesar de estos progresos, en los ultimos afnios se ha
observado una reemergencia, especialmente en
Europa, Asia y Africa. El periodo de incubacion
es de 12 a 18 dias, las personas infectadas suelen
presentar un prodromo de fiebre, malestar general,
tos, coriza y conjuntivitis, manchas de Koplik en la
mucosa bucal, seguidos por una erupcion maculo-
papular que se extiende tipicamente desde la cabe-
za hasta el tronco y luego las extremidades inferio-
res; en la fase convaleciente los sintomas remiten,
siendo la tos la ultima en desaparecer. Las compli-
caciones mdas frecuentes son neumonia, encefalitis,
otitis media, ceguera (especialmente en nifios des-
nutridos) y diarrea. La panencefalitis esclerosante
subaguda asociada al sarampion ha disminuido de
forma significativa desde el advenimiento de la
vacuna. Actualmente en Venezuela, desde finales

* Especialista en Infectologia, Hospital Universitario de Caracas-UCV.

**  Especialista en Medicina Interna, Escuela de Medicina Vargas, Facultad
de Medicina, UC.
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de agosto de 2017, se ha presentado un brote de la
infeccion, especificamente en Ciudad Guayana del
municipio Caroni del estado Bolivar, dado que la
enfermedad es desconocida para muchos jovenes
profesionales de la medicina, presentamos esta
revision.

Palabras clave: Sarampion; virus; Venezuela, es-
tado Bolivar.

Measles: a reemerging disease

Abstract

Measles is a vaccine-preventable infection; the
virus responsible for the entity belongs to the family
Paramyxoviridae, genus morbillivirus, and is a highly
contagious disease, transmitted mainly through dro-
plets of saliva by cough. Thanks to the application of
the vaccine during the period 2000-2015, approxima-
tely 20.3 million deaths from measles had been avoi-
ded. In 35 years, there was a reduction of 95% of the
patients, from 4.5 million in 1980 to 244,700 cases in
2015. However, in spite of these developments, re-
emergence had been observed in recent years, espe-
cially in Europe, Asia and Afiica. The incubation
period is 12 to 18 days, infected persons usually pre-
sent a prodrome of fever, malaise, cough, coryza and
conjunctivitis, Koplik spots on the buccal mucosa,
followed by a maculopapular eruption that typically
extends from the head to the trunk and then the lower
limbs; in the convalescent phase the symptoms return,
and the cough disappears last. The most frequent com-
plications are pneumonia, encephalitis, otitis media,
blindness (especially in malnourished children) and
diarrhea. Subacute sclerosing panencephalitis asso-
ciated with measles has decreased significantly since
the advent of the vaccine.
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Since the end of August 2017, there has been an
outbreak of the infection in Venezuela, specifically
in Ciudad Guayana, in the municipality of Caroni,
Estado Bolivar. To many young medical professio-
nals, the present review is presented.

Key words: Measles, virus, Venezuela, Bolivar
State.

Introduccién

El sarampion es una enfermedad virica, alta-
mente contagiosa, transmitida principalmente a
través de las gotas de saliva por la tos y el estornu-
do de las personas infectadas en contacto estrecho
con los susceptibles; otras vias de transmision son
contacto con fomites y la congénita. El virus res-
ponsable de los sintomas del sarampion pertenece
a la familia Paramyxoviridae, género morbillivi-
rus®. La OMS ha reconocido 24 genotipos del
virus, siendo los genotipos B3, D4 y D8 los de
mayor circulacion en afios recientes®. La genotipi-
ficacion se utiliza para confirmar el origen de un
brote y para excluir la circulacion endémica. Es la
unica forma de distinguir las cepas vacunales del
virus salvaje.

Después de un periodo de incubacion de 12 a 18
dias, las personas infectadas por el sarampion sue-
len presentar un prodromo de fiebre alta, malestar
general, tos, coriza y conjuntivitis. La fase prodro-
mica del sarampion ocurre tipicamente 3-4 dias
antes de la erupcion, pueden aparecer manchas de
Koplik en la mucosa bucal (enantema o pequeiias
lesiones blancas sobre una base eritematosa),
seguida de una erupcién maculopapular (fase o
periodo exantematico) que se extiende tipicamente
desde la cabeza hasta el tronco y luego las extre-
midades inferiores®, esta fase dura 4-5 dias, en la
fase convalesciente los sintomas remiten, siendo la
tos la tltima en desaparecer.

Los grupos vulnerables a presentar enfermedad
severa son los menores de 5 afios, mayores de 20,
embarazadas y personas con defensas debilita-
das“?. Las complicaciones mas frecuentes asocia-
das al sarampion son neumonia, encefalitis, otitis
media, ceguera (especialmente en nifios desnutri-
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dos) y diarrea. La panencefalitis esclerosante sub-
aguda, tiene una incidencia de 1 por 100. 000 casos
de sarampion®. La letalidad es de 1-3 por 1.000
casos y es mayor en menores de cinco afios de edad
y en individuos inmunocomprometidos®.

La vacunacion contra el sarampion ha resultado
en una disminucion importante del nimero de
casos a nivel mundial. No obstante, a pesar de con-
tar con una vacuna segura y economica, esta
enfermedad se mantiene como una de las principa-
les causas de muerte entre los nifios pequefios®”.

El ser humano es el unico reservorio del virus
del sarampion; por tanto es una infeccion suscepti-
ble de ser eliminada mediante la vacunacion, sien-
do este uno de los objetivos de la OPS/OMS en
todos los continentes. En septiembre de 2016 ese
objetivo fue anunciado en la region de las
Américas”. Sin embargo, 8 meses después de esta
declaracion y 10 afos del tltimo brote de la enfer-
medad en Venezuela, desde finales de agosto de
este ano, se ha presentado un brote de la infeccion
en Venezuela, en Ciudad Guayana en el municipio
Caroni del estado Bolivar, con 88 casos sospecho-
sos acumulados y 38 confirmados acumulados
hasta el 19 de septiembre de 2017®. La primera
alerta de la reemergencia de la infeccion fue dada a
conocer por la Red Defendamos la Epidemiologia
Nacional y la Sociedad Venezolana de Salud
Publica el 25 de agosto de 2017“. Los datos preli-
minares indican una rapida evolucion de la epide-
mia. El analisis retrospectivo indica que el caso ini-
cial, probablemente, ocurri¢ en la primera semana
de julio de 2017, en la Parroquia Unare. La enfer-
medad se ha diseminado a todas las parroquias de
la ciudad, y el mayor numero de casos confirmados
y sospechosos, ocurri6 en las zonas mas pobres de
la ciudad (Figura 1). El 82% de los casos sospe-
chosos ocurrié en menores de 10 afos. Mientras
que el 79% (n: 27) de los casos confirmados tenia
una edad de <9 aos.

En 38 casos confirmados, el 26% habia sido
vacunado y el 74% no habia recibido inmuniza-
cion. En 103 casos sospechosos, a su vez, el 54%
habia sido vacunado y el 46% no habia sido vacu-
nado. Se ha identificado una cobertura suboptima
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de vacunacion de la poblacion, a nivel nacional y
se estima que al menos 1.150.000 nifios menores
de un afo, no fueron vacunados, son susceptibles a
la enfermedad y se acumularon en los ultimos 10
afos. Al menos 5 casos adquirieron la enfermedad
en hospitales, mientras se encontraban hospitaliza-
dos por otras causas, en Ciudad Guayana y fueron
exportados a Tumeremo y El Dorado en el munici-
pio Sifontes del mismo estado. Entre abril y julio
de 2017, no se realizd vigilancia epidemiologica de
la enfermedad en el distrito Caroni. Se desconoce
el nimero casos que requirieron hospitalizacion y
el nimero de fallecidos. Este brote coloca en alto
riesgo de transmision de la enfermedad al resto del
pais, a la Region de las Américas y a paises distan-
tes donde la enfermedad ha sido eliminada.

Los profesionales de la salud deben estar fami-
liarizados con los sintomas clinicos del sarampion,
asi como de sus complicaciones, diagnostico, siste-
ma de vigilancia y recomendaciones para evitar la
propagacion de la enfermedad y las muertes. Estos
y otros puntos, son tratados en la presente revision,
cuyo proposito es el de contribuir al conocimiento
de esta enfermedad en los trabajadores de la salud,
especialmente aquellos mas jovenes que no tuvie-
ron la oportunidad de haber diagnosticado ni con-
ducido casos de la enfermedad.

Sarampion carga global

Segtin la Organizacion Mundial de la Salud, en
2015, hubo 134.200 muertes de sarampion en todo
el mundo y alrededor de 367 muertes cada dia o 15
muertes cada hora®. Durante el periodo 2000-
2015, la vacunacion contra el sarampion ha evita-
do aproximadamente 20,3 millones de muertes; se
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estima que en 35 afios, hubo una reduccion de
casos del 95%, pasando de 4,5 millones de casos en
1980 a 244.700 casos en 2015%. No obstante, a
pesar de estos progresos, en los ultimos afios se ha
observado una reemergencia del sarampion, espe-
cialmente en Europa, Asiay Africa (Figura 2)".

Fuente: Shakoor, S et a, Emerging Health Threats Journal,
20151,
Nota: Las zonas mas oscuras indican un gran nimero de
casos (> 1.000 casos) notificados por la OMS en 2013.

Segiin informacion del Centro de Control de
Enfermedades Europea (ECDC)"", todos los paises
de la Unioén Europea y del Espacio Econdémico
Europeo (UE/EEE) han notificado este afio casos
de sarampion, excepto Letonia, Liech-tenstein,
Malta y Noruega. En los paises de la UE, en 2016
y 2017, por informacion notificada por las autori-
dades nacionales de salud publica, el sarampion ha
causado 43 muertes. En 2016, ocurrieron 12 muer-
tes en Rumania y una en el Reino Unido. En 2017
se registraron 30 defunciones: en Ruma-nia 22,
Italia 3, Bulgaria 1, Alemania 1, Portugal 1,
Francia 1 y Espafia 1.

Italia y Rumania son los paises de la UE donde
se ha presentado el mayor nimero de casos. Al 13
de septiembre de 2017, Italia habia notificado
4.487 casos, incluidos tres muertos. De estos casos,
297 son trabajadores de la salud. La mediana de
edad es de 27 anos; 88% de los casos no fueron
vacunados, y el 7% recibieron solo una dosis de
vacuna. Llama la atencion el niimero elevado de
trabajadores de salud con sarampiodn, lo cual podria
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deberse a baja cobertura vacunal y uso inadecua-
do de las precauciones estandar en la atencion de
estos pacientes.

Rumania desde el 1 de enero de 2016 al 8 de
septiembre de 2017, ha notificado 9.104 casos,
incluidos 34 fallecidos. De estos, 1.969 casos se
informaron en 2016, y 7.135 en 2017. El brote se
mantiene activo.

El Centro Europeo de Control de Enfermeda-
des (ECDC) en su ultima actualizacion también
informo6 de los casos de sarampion en paises fuera
de la UE/EEE, hasta agosto de 2017, Suiza,
Ucrania, RD Congo, Liberia, Nigeria, Somalia,
Sudafrica, Sudan del Sur, Siria y Australia notifica-
ron casos. Se observaron grandes epidemias en RD
Congo (30.211 casos sospechosos, incluyendo 370
muertes), Nigeria (16.833 casos sospechosos, in-
cluidas 101 muertes), Somalia (casi 16. 000 casos
sospechosos)!".

Aspectos epidemiolégicos - Enfasis en
Venezuela

El sarampion es una enfermedad de distribucion
mundial. En paises subdesarrollados con cobertura
de vacunacion baja, ocurren epidemias cada dos a
tres afios, de duracion variable, dependiendo del
tamafio de la poblacion, las condiciones de hacina-
miento y el estado de inmunidad de la poblacion, a
diferencia de paises con alta cobertura de vacuna-
cion donde la epidemia sucede en periodos de cada
cinco a siete afos, con pequefios nimeros de casos.

La intensificacion de las actividades de vacuna-
cion ha influido de forma decisiva en la reduccion
de las muertes por sarampion. Se estima que entre
2000 y 2015 la vacuna contra el sarampion evitd
20,3 millones de muertes. A nivel mundial, las
defunciones por sarampion han descendido un
79%, pasando de 651.600 en 2000 a 134.200 en
2015, la mayoria de ellos, menores de 5 afos.
OMS-UNICEF®.

La introduccion de la vacuna de sarampion en
las Américas en los afios 60, determind un marca-
do descenso en el numero de casos reportados en el
Continente y en Venezuela"”.
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Venezuela, presentaba una situacion endémica de
sarampion hasta el afio 1994 (grafico 1), cuando se
aplicd una exitosa campafia nacional de vacunacion.

Diez y nueve afios antes, en 1965, por iniciativa
del Dr. Jos¢ Ramon Hernandez, epidemidlogo, el
MSAS aprobd iniciar los estudios para implemen-
tar las campafias de vacunacion contra la enferme-
dad™. Esta medida estaba plenamente justificada
ya que para entonces, junto con la gastroenteritis,
el sarampion, en el quinquenio 1963-1967, causa-
ba un promedio anual de 589 muertes'”, y en esa
época era una de las enfermedades infecto-conta-
giosas que mas muertes produjo en nuestro pais, en
el grupo de 1 a 4 afos de edad.

Para abaratar los costos de la vacuna (costaba 2$
USA, cada una), se hicieron estudios de dilucion,
que permitieron confirmar, que la dilucion al tercio,
producia una repuesta serologica de 93,8% en los
nifios que la recibieron, suficiente para inmunizar
exitosamente. En junio de 1968 se inicio la aplica-
cion de la vacuna en nifios de mas de 9 meses. A par-
tir de 1970, se pudo aplicar la dosis completa porque
se logro reducir el costo de la vacuna.

En 1994 los paises de la OMS/OPS en la Region
de las Américas, tomaron la determinacion de inte-
rrumpir la transmision endémica de sarampion para
el afio 2000, utilizando estrategias desarrolladas por
la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS).
Estas estrategias incluian recomendaciones para la
vacunacion, dirigida a adquirir una alta inmunidad
de la poblacion, junto con una vigilancia sensible de
los casos sospechosos de sarampion y una efectiva
vigilancia virologica y serologica.

La ultima gran epidemia en Venezuela, ocurrio
entre 1993-1994 con 35.708 casos y 124 muertos.
En respuesta a esta epidemia, la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), recomendo6 la
campana nacional de vacunacion de “puesta al dia”,
para la poblacion desde los 6 meses hasta los 14
afios de edad, que logr6 una cobertura del 98%. Esta
campana resultd en una dramatica reduccion de la
morbilidad y mortalidad por sarampion. La tltima
muerte ocurri6 en enero de 1995. En 1998 se reali-
76 la campafia de vacunacion de ‘“‘seguimiento”,
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usando MMR (vacuna triple viral, contra el saram-
pion, la rubéola y la parotiditis) por primera vez en
Venezuela, con una cobertura oficial de 92%.
Durante ese afio se reportaron solo 4 casos y en 1999
ningun caso. Entre 1995-1997, la cobertura de vacu-
nacion de rutina para nifos de un aflo fue menor de
un 70%. En 1999, de 80% y en el afio 2000 de 84%.
Durante el afio 2000, un brote de 22 casos confirma-
dos ocurri6 en edades escolar y preescolar, en los
Municipios Mara y Maracaibo del Estado Zulia, sin
conocer la causa de este brote™.

Brote de los afios 2001 y 2002

En el primer semestre del 2001, se identificaron
un total de 8 casos sospechosos de sarampion que
no fueron evaluados por no disponerse de muestras
de suero. Dada la ausencia de suficiente informa-
¢i6n, los casos fueron definidos como clinicamen-
te confirmados.

En Mayo del 2001, el equipo del Ministerio de
Salud y Desarrollo Social, con un grupo internacio-
nal dirigido por la OPS, confirmo una baja cober-
tura de vacunacion de rutina en el pais, y recomen-
daron a las autoridades de salud llevar a cabo, tan
pronto como fuera posible, una campafa de vacu-
nacion de seguimiento. Esta campafia necesitaba
alcanzar un 95% de cobertura con la vacuna MMR
en todos los municipios del pais. Sin embargo, su
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inicio fue retardado y un caso fue reportado el 28
de septiembre del 2001 en el Estado Falcon. Para
septiembre del 2001, la cobertura anual de vacuna-
cion contra el sarampion en el Estado Falcon, pro-
yectada hasta Diciembre, era de s6lo un 44%"?. La
existencia de vacuna en el pais era insuficiente, a
nivel critico para ese momento. OPS don¢ las pri-
meras dosis para iniciar la vacunacion.

En vista de la aparicion de este brote, se comen-
zaron a realizar medidas de control que incluian?:

1.- Campana nacional de vacunacion de
sarampion, de seguimiento, casa por casa,
para nifios entre 1-4 afios, la cual empezo
en Noviembre del 2001 y cuyos primeros
reportes de resultados, mostraron un 100%
de cobertura en la mayoria de los Estados.
Vacunacion en el Estado Falcon, especial-
mente en el Municipio Zamora, donde
ocurrio el primer caso, de manera intensa,
casa por casa, abarcando la poblacion
entre 6 meses y 60 afos. En el resto del
Estado, la campafia de seguimiento se
extendio hasta los 15 afios.
Vacunacion a todos los trabajadores de la
salud de establecimientos publicos y pri-
vados, dado que los casos reportados
tuvieron contacto frecuente con este per-
sonal.
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El caso indice fue un adulto masculino, de 39
afos, residente en el estado Falcon, con erupcion,
que comenzod los sintomas el 29 de Agosto del
2001, un dia antes de regresar de Europa. Habia
visitado Alemania, Suiza y Espafia, desde el 4
hasta el 30 de agosto de 2001. El segundo caso fue
el hermano del caso indice de 35 afos de edad, en
el que la erupcion comenzo6 el 21 de septiembre de
2001 y fue reportado el 28 de septiembre de 2001,
después de tres visitas a centros de salud. Las
muestras de suero del caso evaluado fueron IgM
positiva para el virus de sarampion y una muestra
de orina fue tomada para aislamiento viral para ser
analizada en el Centro de Control de Infecciones de
Atlanta”. Durante la semana epidemiologica 43,
se reportod el primer caso confirmado en la ciudad
de Maracaibo, Estado Zulia, de una enfermera de
27 anos de edad, de una clinica privada, quien ini-
ci6 la erupcion el 25 de octubre del 2001. El otro
caso reportado fue una nina de un afio de edad
quien fue atendida por dicha enfermera, cuatro dias
previos al desarrollo de la erupcion y la fiebre. La
enfermera también infectd a su hijo de tres afios, a
su hermana de 22 afnos, a otra enfermera de 27 afnos
y a su hija de 10 meses de edad. En el Estado
Trujillo, el 29 de Enero de 2002, se investigd un
caso sospechoso de un nifio de un afio de edad, pro-
cedente de Maracaibo, quien habia recibido la
vacuna contra el sarampion el 21 de Enero de
2002, 8 dias antes del inicio de la erupcion®?.

Hasta la semana 11, se habian confirmado 165
casos en el Estado Falcon y 622 en el Estado Zulia.
Igualmente, un caso en el Estado Trujillo, uno en el
Estado Mérida, 3 casos en el Estado Lara, 2 casos
en el Estado Aragua, un caso en Monagas y un caso
en el Estado Miranda, estos ltimos también guar-
daban relacion con el brote del Estado Zulia. El
total de casos registrados durante 2002 fue de
2.392. El total de casos del brote durante 2001 y
2002, ascendio a 2.50719.

En la Republica de Colombia (Departamento
Atlantico, Magdalena), se confirmaron 5 casos. El
caso indice tuvo relaciéon con la situacion del
Estado Zulia®.
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DISTRIBUCTION DE CASOS CONFIRMADOS DE SARAMPION
POR GRUPOS DE EDAD Y POR SEMANAS
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FUENTE MSDS

En 2002, Venezuela fue el unico pais del conti-
nente americano con circulacion amplia del virus
de sarampion y casos autdctonos; el 98% de los
casos confirmados en el continente ocurrieron en
Venezuela. Ante la importancia de este nuevo
brote, el MSDS decidio la vacunacion masiva de
los menores de 15 afios en todo el pais y de las per-
sonas adultas hasta 34 afios de edad"®.

Las estrategias siguientes que comenzaron en
Marzo del 2002, con la finalidad de acabar con la
circulacion del virus de sarampion en Venezuela y
comprendieron®:

1. Vacunacioén masiva en todo el pais de todos
los nifios menores de 15 afios y adultos menores de
34 aios en las areas de riesgo (poblacion cautiva de
barracas, fabricas, universidades, trabajadores de
la construccion, reclutas militares, personas que
viven en grandes areas periurbanas de origen rural,
conductores de autobus, poblacion que circula
entre Colombia y Venezuela).

2. Disefio e implementacion de un agresivo
plan social de movilizacion de las campaiias, diri-
gida por el MSDS, con participacion activa de los
gobernadores y autoridades politicas en los dife-
rentes estados.

3. Preparacion e inmediata publicacion de la
resolucion ministerial, donde se requiere la vacu-
nacion de todo el personal de salud que provee ser-
vicio a la comunidad y de todo menor de 15 afios
que atiende a establecimientos educacionales
publicos o privados, de acuerdo con el Ministerio
de Educacion.
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4. Provision de los recursos necesarios para la das en la Division de Diagnoéstico de

movilizacion de brigadas de vacunacioén a nivel
local en los diferentes estados.

Brote de 2006 y 2007

Entre febrero de 2006 y febrero de 2007, se pro-
dujo un nuevo brote de sarampion en Venezuela. El
total de casos identificados fue de 110, 78 de ellos
en 2006 y 32 en 2007. Las entidades mas afectadas
fueron: Miranda, Carabobo, Distrito Capital,
Nueva Esparta, y Zulia, siendo el grupo de edad
con mayor numero de casos el de 18 a 39 afos"”.

El caso primario, fue un caso importado: un
adulto de 33 afios, que por su profesion habia via-
jado a Paris y Madrid, y a su retorno ingresa a la
Policlinica Metropolitana el 23/02/ 2006, donde
manifestd que desde el 17/02/2006 presentaba fie-
bre, malestar general, tos, rinorrea y mialgias. El
22/02/2006 presentd rash morbiliforme con predo-
minio en la cara y tronco, con lesiones en la muco-
sa bucal compatibles con las manchas de Koplik"?.

A su ingreso en la clinica mencionada se hizo el
diagnodstico presuntivo de dengue o sarampion,
confirmandose posteriormente en dos muestras de
suero agudo y de convalescencia, su positividad
para sarampion por [gM; ademas se aislo el virus
del sarampidon en una muestra de orina el
24/02/2006; todas estas muestras fueron procesa-

Enfermedades Transmisibles del Instituto Nacional
de Higiene “Rafael Rangel”".

La ocurrencia de este brote obligd a las autori-
dades del MSDS a incrementar los esfuerzos para
lograr que los servicios regionales y locales eleva-
ran las coberturas de vacunacion, que en los dos
aflos anteriores eran suboptimas, entre 76% y 80%
de cobertura, alcanzando el 3/5/2006 la meta de
vacunacion, en el grupo de edad de 12 a 17 afos de
93,4% a nivel nacional, y se hacian esfuerzos por
lograr metas similares de vacunacion en todos los
grupos de edad a vacunar?.

Caso importado en 2012

El 2 de mayo de 2012 alertamos sobre la existen-
cia de un caso de sarampion importado, desde Libano.
Se trataba de una mujer, residenciada en Valencia,
estado Carabobo, que enfermo el mes de abril. Para
entonces el MPPS no habia ofrecido informacion
sobre el caso™ y solo lo confirm¢ tardiamente.

Para ese momento, el Boletin Semanal de
Sarampion-Rubéola de la OPS, Ne 11, del afio
2012 recordaba que se debian vigilar las cobertu-
ras de vacunacion e identificar las poblaciones en
riesgo. Entre las semanas 1 y 11, se registraron 72
casos confirmados de sarampion en 4 paises:
Ecuador, Los Estados Unidos de América, Canada
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y Brasil. La mayoria de los casos, estaba relaciona-
da con casos importados. Asi mismo, de acuerdo a
la misma fuente, en 2010, Venezuela, junto con
Haiti, Republica Dominicana, Bolivia y Paraguay
mostraban elevados porcentajes de municipios con
bajas coberturas de vacunacion. Mientras que las
coberturas nacionales de vacuna contra el saram-
pion, de Venezuela estaban entre 50 a 79%, junto a
Haiti, Republica Dominicana y Bolivia, de acuerdo
al reporte producido por la UNICEF y la
Organizacion Mundial de la Salud en julio de
2011%” (Figura 2). Las Memorias del MPPS de
2010 y 2011 informaban de 78,0% y 78,5% de
cobertura nacional, respectivamente. Cuarenta y
cinco municipios tenian coberturas muy bajas, en
los estados Barinas, Monagas, Delta Amacuro,
Guarico, Tachira, Amazonas y Portuguesa en el
afio 2011 y concentraban la mayoria de los nifios
no vacunados y susceptibles de padecer la enfer-
medad (n: 50.175)(63,55%)"*.

Desde el afio 2002 hasta 2016, solo en dos afios,
en 2009 y en 2015, se alcanzaron coberturas nacio-
nales de vacunacion contra el sarampion, superio-
res a 90% ©#*¥. Estimamos que el nimero de sus-
ceptibles acumulados, desde entonces, es de un
millon ciento cincuenta mil nifos.

Situacion Epidemioldgica en 2017, en las
Américas

Recientemente, la Organizacion Panamericana
de la Salud, informé que en 2016 se notificaron 93
casos confirmados de sarampion en tres paises de la
Region de las Américas, Argentina, Canada y
Estados Unidos, alcanzandose la tasa de incidencia
regional de casos confirmados de sarampion mas
baja en la historia de las Américas (0,093/1.000.000
habitantes). Sin embargo, en ese mismo afio se
registrd un drastico descenso en la tasa de notifica-
cion de casos sospechosos, alcanzando su punto mas
bajo con 1,9 por 100.000 habitantes®.

Los casos confirmados en Argentina, Canadd y
Estados Unidos, en 2016 y 2017, fueron casos
importados de otras regiones del mundo, relaciona-
dos a importacion o con fuente de infeccion desco-
nocida. A continuacion, las principales caracteristi-
cas de los casos confirmados registrados en las
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Américas durante los primeros 4 meses de 2017,
segun la informacion disponible:

*  47% (37 casos) eran vacunados, 40% (31
casos) eran no vacunados y en 12% (10
casos) se desconocia la historia de vacuna-
cion. En 6 casos no se contaba con infor-
macién sobre el antecedente de vacuna-
cion.

*  49% (37 casos) eran adolescentes y adul-
tos jovenes entre 15 y 39 afios de edad, de
los 76 casos en los que se disponia de
informacion sobre la edad.

*  59% (43 casos) eran varones, de los 73
casos con informacion disponible sobre el
$exo.

*  57% (26 casos) procedia de la India, de los

46 casos con lugar probable de infeccion
disponible.
Ante un aumento de casos notificados de
sarampion en la region de Europa, la
Organizacion Panamericana de la Salud /
Organizacion Mundial de la Salud
(OPS/OMS) recomend6é a sus Estados
Miembros fortalecer las actividades de
vigilancia y tomar las medidas adecuadas
para proteger a su poblacion frente al
sarampion y la rubéola. Asi se mantendra a
la region libre de ambas enfermedades®.

*  Los genotipos identificados son D8 en
Argentina, B3 y D8 en Canada y D§, B3 y
HI en Estados Unidos. Desde principios
de enero de 2016 y al 1 de mayo de 2017,
un total de 7.847 casos de sarampion fue-
ron notificados por 37 paises de Europa; el
34% de estos casos fueron notificados en
el 2017. La mayoria de los casos fueron
notificados por Rumania (2.432 casos) e
Italia (1.549 casos)®.

La identificacion extraoficial de un caso confir-
mado de sarampion en el municipio Caroni, del
estado Bolivar, obliga inmediatamente a activar los
mecanismos de vigilancia epidemiologica y a apli-
car las medidas de respuesta y control para evitar la
diseminacion de casos, a saber: especificamente,
para los viajeros, recibir inmunizaciéon con tiempo
suficiente antes del viaje. A buscar ayuda y orien-
tacion profesional si enferman durante el viaje y



sospechan padecer la enfermedad. Para el personal
de salud, asegurar que estén protegidos y vacuna-
dos contra la enfermedad. Notificar inmediatamen-
te cualquier caso sospechoso de la enfermedad,
especialmente, aquellos con antecedente de viaje.
Promover en el publico informacion y caracteristi-
cas de la enfermedad y como prevenirla y en caso
de sospecha, la importancia de acudir lo mas pron-
to posible al médico.

La necesidad de identificacion y seguimiento de
los contactos identificados, la busqueda activa, ins-
titucional y comunitaria de casos y contactos,
siguiendo la ruta de desplazamiento de casos, la
cooperacion de los sistemas de transporte interna-
cional para la identificacion de casos y contactos.
Finalmente, la difusion continua de informacion,
para la educacion de viajeros, los requisitos y
medidas recomendadas para emprender un viaje y
la informacion y diseminacion de las Guias
Nacionales de actuacion tanto para médicos como
para todo el personal de salud.

Poco duro la certificacion otorgada por el
Comité Internacional de Expertos (CIE) de
Documentacion y Verificacion de la Eliminacion
del Sarampion, Rubéola y Sindrome de Rubéola
Congénita en las Américas de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) el 16 de diciem-
bre de 2016, que declardo a Venezuela, territorio
libre de sarampion®. En septiembre de 2016, la
OPS habia celebrado la eliminacion del sarampion
en las Américas” por haber alcanzado la meta de
eliminar la transmision endémica de la enferme-
dad. Previamente, se habia eliminado la viruela
(1971), la polio (1994), y la rubéola y el sindrome
de la rubéola congénita (2015).

Por esta razon, el control del sarampion en
Venezuela es un reto continental.

Transmision

El virus del sarampion es altamente contagioso,
se transmite por las gotas de saliva durante la tos y
estornudos, contacto personal estrecho o por con-
tacto directo con secreciones nasales o de gargan-
ta. El virus sigue siendo activo y contagioso en el
aire o en superficies durante 2 horas. Puede ser
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transmitido por una persona infectada desde 4 dias
antes del inicio de la erupcion y 4 dias después®.
La transmision del sarampion en el pais y entre pai-
ses, se favorece por los viajes y la existencia de
grupos poblacionales susceptibles al sarampion,
como ciertos grupos religiosos, grupos antivacu-
nas, y por fallas importantes en la cobertura de la
inmunizacion contra la enfermedad®®*”.

Un estudio reciente® realiz6 un analisis filo geo-
grafico sistematico para caracterizar la dinamica de
la transmision global del sarampion y para ello utili-
76 datos de 7.456 secuencias genéticas del virus, a
gran escala, de 115 paises, entre 1954 y 2015, obser-
vandose transmision frecuente dentro de una region
determinada, asi como transmision entre areas dis-
tantes, incluyendo entre la India y la region de
Europa y entre Japon y la region de las Américas.

Por otra parte, los resultados sugieren que bro-
tes ocasionales en paises donde se ha eliminado el
virus del sarampion, pueden convertirse en fuentes
de mayor transmision global de la enfermedad®.

El rango del ntimero bésico de reproduccion RO
(una métrica de transmisibilidad) para el saram-
pion ha sido estimada entre 9 y 18, superior a la de
otras enfermedades virales (por ejemplo, la viruela
RO =5-7y polio RO =4 - 13). Sobre la base de un
RO alto, el nivel de inmunidad de la poblacion
(inmunidad dura), para lograr la interrupcion de la
transmision del sarampion es de aproximadamente
de 95%.

Agente etiolégico

El virus del sarampion, es de tipo ARN, familia
Paramyxoviridae, género Morbillivirus. La nucle-
ocapside tiene una envoltura lipidica, contiene tres
proteinas relacionadas con la patogenia, la proteina
M, la glicoproteina HN con actividad hemaglutini-
nay nucleoproteina, y la glicoproteina F, que inter-
viene en la fusion. Los virus del sarampion de tipo
salvaje se han dividido en distintos grupos genéti-
cos, denominados genotipos, basados en las
secuencias de nucleotidos de sus genes de hema-
glutinina y nucleoproteina, que son los genes mas
variables en el genoma viral®**".
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Los siguientes 19 genotipos se han detectado
desde 1990¢":

A*, B2, B3, Cl, C2, D2, D3, D4, D5, D6, D7,
DS, D9, D10, D11, G2, G3, H1, H2

Durante 2011, 8 genotipos fueron identificados
por la vigilancia global:

B2, B3, D4, D8, D9, D11, G3, H1

* Las cepas vacunales Moraten, Edmonston y
Zagreb son todas genotipo A.

Hubo 2 casos de sarampion tipo salvaje identi-
ficado como genotipo A en 2008. Los datos de la
vigilancia virologica sugieren una disminucion de
la diversidad genética general del sarampion
(Figura 3), ya que el nimero de genotipos en cir-
culacion ha disminuido®.
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Fuente: Coughlin et al. Viruses, 2017 .9 (1)11.
(Figura tiene copyright permitido)®.

Los genotipos de virus aislados de casos de saram-
pion fueron reportados por 80 (51%) de los 157 pai-
ses que reportaron casos de sarampion en 2015. Entre
los 24 genotipos reconocidos del virus del sarampion,
11 fueron detectados durante 2005-2008, ocho duran-
te 2009-2014 y seis durante 2015(excluyendo los de
las reacciones de vacuna y los casos de panencefalitis
esclerosante subaguda). En 2015, entre 8.076 secuen-
cias de virus de sarampion, 847 (de 48 paises)fueron
genotipo B3; 70 (10 paises) fueron D4; 1.801 (52 pai-
ses) fueron DS; 76 (10 paises) fueron D9; uno era G3;
y 5,281 (20 paises) fueron H12.

Aspectos clinicos!-43539

El periodo de incubacion: es de 10 a 14 dias,
puede ser mas largo en adultos.
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Periodo prodrémico: tiene una duracion de 4-5
dias, puede prolongarse hasta 10 dias, hay fiebre
elevada, a menudo asociada a convulsiones febriles
en los lactantes, malestar general, conjuntivitis y
sintomas respiratorios como coriza, tos, y manchas
de Koplik (aparecen al final de la fase prodromica
y son patognomonicas de la enfermedad), el
paciente luce severamente enfermo.

Periodo exantematico: ademas de los sintomas
presentes en el periodo prodrémico, aparece la
erupcion o rash, la cual comienza en la region retro
auricular, luego cara con extension a cuello, tron-
co, extremidades superiores e inferiores, respeta
palmas y plantas, la erupcion es morbiliforme,
maculo papular, confluente, puede durar 4-5 dias, y
estar ausente en niflos menores de un afno; la des-
aparicion de la erupcion o rash se inicia en la cara
y puede haber descamacion (Figuras 4 y 5). En los
pacientes inmunosuprimidos la erupcion puede
estar ausente o iniciarse en sitios diferentes de la
cara. El sarampion atipico se presenta en personas
que recibieron la vacuna contra el sarampion con
virus muertos y son expuestos afios mas tarde al
virus del sarampion. El rash es periférico y puede
ser de tipo hemorragico, los titulos contra el virus
usualmente son muy elevados.

Periodo de convalescencia: Desaparicion del
rash y de la fiebre; la tos es la tlltima en desaparecer.

El sarampion puede resultar en complicaciones-
como conjuntivitis (Figura 6), neumonia, encefali-
tis, otitis media, sinusitis, traqueobronquitis, dia-
rrea, ceguera (especialmente en nifos desnutridos
con deficiencias de vitamina A) y muerte. La ence-
falitis post-infecciosa se presenta en aproximada-
mente 1 por cada 1.000 6 2.000 casos de saram-
pion notificados; generalmente se presenta con rea-
paricion de la fiebre en la fase de convalescencia,
cefalea, convulsiones y alteracion de la conciencia,
de severidad moderada a severa y puede haber
secuelas neurologicas.

La panencefalitis esclerosante subaguda, se pre-
senta afios después de haber sufrido el sarampion y se
manifiesta por deterioro neuroldgico progresivo, con-
vulsiones, mioclonias, a menudo tiene evolucion fatal.



Figuras 4 y 5. Erupcion maculopapular generali-
zada por sarampion, en un infante
de 4 afios. Parroquia Vista El Sol,
Ciudad Guayana, estado Bolivar,
Venezuela- agosto 2017.

Figura 6.Conjuntivitis en un adulto con
sarampion. Copyright permitida.
Fuente®”
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Figura 7. Caracteristicas clinicas de un caso tipico
de sarampion. Evolucion temporal
desde la aparicion de la enfermedad

Fuente : Manual de la OMS para los procedimientos
diagndsticos de laboratorio para infecciones por los virus
del sarampion y de la rubéola. 2006¢°.

En Francia, durante 2008-2011, ocurrieron mas
de 20.000 casos de sarampion, presentandose en
tres ondas epidémicas, De los 22.178 casos anali-
zados, 603 fueron reportados en 2008, en el afo
2009 reportaron 1.543, en 2010 informaron 5.083
en y 14.949 en 2011. Los adolescentes y adultos
jovenes representaron mas del 50 % de los casos;
la edad mediana aument6 de 12 a 16 afios durante
el brote. La tasa de incidencia mas alta se observo
en niflos <1 afio de edad, llegando a 135 casos /
100.000 nifios durante la tltima ola epidémica. En
general, 4.980 (22,4%) casos fueron hospitaliza-
dos. La tasa de hospitalizacion fue de 28% para los
niflos <1 afio de edad y de 31% -38% para los adul-
tos. Entre los hospitalizados, la complicacion mas
frecuente fue la neumonia (1.023 casos, 20.6%), la
edad media de los pacientes fue de 24 afios (11-32
anos). La proporcion de casos de neumonia
aumentd con la edad, alcanzando el 28,8% en
adultos mayores de 30 afios. Las complicaciones
neuroldgicas incluyeron 1 caso de mielitis y 26
casos de encefalitis (tasa de 0,6 / 1.000 casos). De
los casos de encefalitis, 25 fueron encefalomielitis
aguda diseminada y 1, encefalitis por cuerpos de
inclusion del virus del sarampidn, ocurrida 4
meses después de la aparicion inicial de erupcion
de sarampion. La relacion hombre-mujer paciente
fue de 0,8; la mediana de edad fue de 16 afios
(Rango inter cuartil: 12-24 afios). Se reportaron
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complicaciones hepaticas y/o pancreaticas en el
5,0% . Diez pacientes fallecieron (0,45 muertes /
1.000 casos). Las causas de muerte fueron: neumo-
nia 7, encefalitis (1 encefalomielitis aguda disemi-
nada, 1 encefalitis del cuerpo de inclusion por
sarampion) y miocarditis 1. Durante el periodo de
estudio, se informaron 85 episodios nosocomiales
de sarampion; 73% ocurrieron en emergencias,
medicina interna y salas pediatricas. Estos episo-
dios involucraron 146 casos; un paciente inmuno-
deficiente falleci6. Los profesionales de la salud
participaron en el 75% de esos episodios. Mas del
80 % de los casos de sarampidon ocurrieron en per-
sonas no vacunadas®”.

En esta misma epidemia ocurrida en Francia,
durante los afios 2009-2011, un estudio realizado
en 36 adultos con infeccion severa®™ por saram-
pion, 21 hombres y 15 mujeres, con una media de
edad de 29.2 afios (Rango intercuartil: 27.2 afios a
34.2 afios), las complicaciones respiratorias condu-
jeron a la admision en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) en 32 casos, complicaciones neu-
rologicas condujeron a la admision en la UCI en 2
casos. Dos pacientes fueron ingresados debido a
complicaciones respiratorias y neurologicas concu-
rrentes. La infeccion respiratoria bacteriana fue
sospechada en 28 pacientes y se documentd en 8.
Cuatro casos de neumonia adquirida en la comuni-
dad, 6 casos de neumonia asociada a ventilador, 1
caso de traqueo bronquitis y 2 casos de sinusitis
fueron confirmados microbioldgicamente. De los
11 pacientes que requirieron ventilaciéon mecanica,
9 desarrollaron sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA). Entre los casos con SDRA, se pro-
dujo neumotorax en 4. Cinco pacientes fallecieron,
todos ellos gravemente inmunocomprometidos. De
5 embarazadas, el curso de la infeccion por saram-
pion fue sin incidentes, 1 gestante fue sometida a
cesarea de emergencia debido a la restriccion del
crecimiento fetal. Diecinueve pacientes eran no
vacunados y en 7 la dosis fue incompleta.

Los pacientes con defensas debilitadas o
comorbilidades suelen presentar enfermedad
grave por sarampion® *. Un estudio realizado en
Shangai, China®,en 23 nifios con enfermedad
hematoldgica, edad media de 5,5 afios (rango de
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11 meses a 14 afios), presentaron sarampion adqui-
rido en su visita al hospital (menos el caso indice),
los 23 (100%) pacientes presentaron fiebre con
una duraciéon media de 8 dias; tos 21 (91,3%);
rash 18 (78,3%) , conjuntivitis 14 (60,9%); man-
chas de Koplik 13 (56,5%) ; y ronquera 5 (21,7%).
En algunos de los pacientes, la aparicion y secuen-
cia de la erupcion fueron atipicas. Las enfermeda-
des subyacentes incluyeron: leucemia 9, linfoma 5,
neuroblastoma 3, sindrome mielodisplasico 2
(incluyendo un caso que habia recibido transplan-
te de células madre), histiocitosis maligna, nefro-
blastoma, rabdomiosarcoma y anemia aplasica (en
un paciente que habia recibido trasplante de célu-
las madre) un caso cada una. Cinco (21.7 %)
pacientes fallecieron, 3 tenian dosis completa de
vacuna contra el sarampion.

Sarampion durante el embarazo

Los profesionales de salud que se encargan del
cuidado de embarazadas, deben estar familiariza-
dos con los sintomas del sarampion como la pre-
sencia de rash morbiliforme, fiebre, conjuntivitis y
sus complicaciones, ademas de saber la presencia
de brotes en su comunidad, pais y/o region. Las
gestantes presentan enfermedad severa y compli-
caciones asociadas al sarampioén en mayor propor-
cion que su contraparte no embarazada“*". La evo-
lucion adversa del embarazo asociado a sarampion
ha sido reportada en varios estudios; las gestantes
con sarampion tienen mayor probabilidad de tener
aborto, muerte intrauterina, parto prematuro y
neonatos de bajo peso“*#? (Tabla 1).

Por otra parte, se ha reportado transmision con-
génita del virus del sarampion. La forma congénita
se define como la presencia de la erupcion al nacer o
dentro de los primeros 10 dias de vida en un recién
nacido, cuya madre presenta la infeccion al final del
embarazo“’. La enfermedad en el recién nacido suele
ser severa y tiene riesgo incrementado de panencefa-
litis esclerosante en los proximos afos de vida®.

Patogénesis

Revisaremos brevemente en esta parte, los
mecanismos de entrada, diseminacion corporal y
la depresion inmunologica temporal, secundaria a
la infeccion por el virus del sarampion (VS).



Mayor riesgo de morbilidad materna
Alto riesgo de pérdida fetal y prematuridad

Sarampidn tardio en el embarazo puede llevar a infeccién
perinatal y riesgo de pan encefalitis sub aguda esclerosante

No hay evidencia de malformaciones congénitas.
Fuente: (Ref 41)

Mecanismo de entrada

En los ultimos 15 afos, la identificacion de nue-
vos receptores celulares y estudios en modelos ani-
males en primates no humanos (PNH), han estre-
mecido los conceptos histdricos de la patogénesis
del sarampion®,

Clasicamente se pensaba que las células del epi-
telio respiratorio eran las células blanco, iniciales,
para la infeccion por el VS. Pero las células epite-
liales carecen del receptor CD150 o de la molécu-
la de adhesion celular Nectina 4, en su superficie
apical, (hoy se sabe que ambas moléculas son los
receptores de entrada del VS), por lo que se exclu-
ye que estas células sean las primeras afectadas. La
infeccion experimental de (PNH) con el VS recom-
binante (rMV), derivado de una cepa salvaje japo-
nesa [C323, manipulada genéticamente, para
expresar una proteina reportera fluorescente, per-
mitid identificar que los linfocitos CD 150 en los
espacios alveolares y las células dendriticas, (CD)
en los espacios submucosos de las vias respirato-
rias, son los receptores dominantes primarios del
VS®). Seguidamente se produce, la migracion del
VS a tejidos linfoides asociados al bronquio®* y
también el drenaje linfatico a ganglios, donde la
infeccion subsecuentemente es amplificada me-
diante replicacion masiva en abundantes linfocitos
B CD150 y células T“+.

Las lectinas de tipo C expresadas por células
dendriticas (DC SIGN) y la Langerina expresada
por las células de Langerhans, han sido identifica-
das como receptores de fijacion del VS; si bien no
median la entrada del virus, si capturan particulas
virales y facilitan la fusion del VS mediatizado por
CD150, con las células dendriticas o con linfoci-
tos“”. La invasion secundaria del tracto respiratorio
por bacterias y otros patdgenos, causa dano a la
capa de células epiteliales, lo que facilita la entrada
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del VS. Cuando las células epiteliales bien diferen-
ciadas de bronquios humanos, en cultivo de tejidos,
son expuestas en su porcion apical al VS, no se pro-
duce infeccion. Mientras que cuando se lesionan
estas células, se producen numerosos focos de
infeccion a lo largo de las lineas de lesion, posible-
mente por disrupcion en las uniones estrechas en
los contactos intercelulares y la subsecuente expo-
sicion a los receptores celulares de Nectina 4“9,

Por lo tanto, es posible que el VS infecte el trac-
to respiratorio in vivo por disrupcion de las células
epiteliales*”, pero esto no es un requisito indispen-
sable, porque el virus es muy eficiente para infec-
tar a personas susceptibles.

Otra posible ruta de entrada, aunque menos
importante, es la via de la conjuntiva ocular,
mediante la infeccion de células mieloides y linfoi-
des de la conjuntiva. La lamina propia de la conjun-
tiva es rica en CD, células de Langerhans, macrofa-
gos, CD4+, CD8+, células B y células B, resultando
un sitio favorable para la replicacion del virus*”.
Esta infeccion del VS y la respuesta inmune especi-
fica inducida que le sigue, pueden explicar la con-
juntivis en la fase inicial de la enfermedad.
Adicionalmente, el virus puede infectar la capa de
células epiteliales del anillo corneal ex vivo™.

Diseminacion

Los principales sitios de replicacion del VS in
vivo son, en primer lugar, la médula dsea y el timo;
secundariamente, las amigdalas, el bazo y los gan-
glios y en tercer lugar los tejidos linfoides asocia-
dos al bronquio. En PNH, la infeccién experimen-
tal con VS induce una prominente proliferacion de
células linfoides foliculares*. En los tejidos linfoi-
des, especialmente del tracto respiratorio superior,
se identifican linfocitos B fusionados, como célu-
las gigantes multinucleadas o sincitia, conocida
también como células de Wharting-Finkeldey.
Adicionalmente, en estos tejidos se identifica una
amplia infeccion viral en células CD4+, CD8+,
CD150+ y células T de memoria“+.

La diseminacion viral es predominantemente

mediada por la transmision célula a célula. En el
modelo experimental en PNH, las células infectadas

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 33 (4) - 2017 PAGINA 236



SARAMPION: ENFERMEDAD REEMERGENTE EN VENEZUELA

en tejidos periféricos estan en su mayoria interco-
nectadas por dendritas. La infeccion generalizada de
tejidos linfoides, es seguida por infeccion de linfoci-
tos y CD en la piel y tejidos submucosos®™. Asi, los
linfocitos infectados o las CD transmiten el virus a
las células epiteliales vecinas con receptores de
Nectina 4+ o keratinocitos™. El VS se disemina a
organos y sistemas, (tubo digestivo, higado, rifién y
piel,) mediante células de inmunidad CD150+ infec-
tadas, circulantes y rara vez infecta células endote-
liales, neuronas, astrocitos y oligodendrocitos®".

La infeccion por el VS estimula la expresion y
activacion de la funcion de integrinas linfocitarias
asociada al Antigeno-1 y mas tardiamente al
Antigeno -4,

También, in vitro, el VS al infectar las células
endoteliales, estimula la produccion de factor esti-
mulante de colonias, y asi incrementa la adhesion
de granulocitos a las células epiteliales infectadas.

La erupcion maculopapular y el enantema bucal
tipico (manchas de Koplik) de la enfermedad, se
explican por la infeccion por el VS de las células
endoteliales de la dermis y de los keratinocitos que
subsecuentemente es controlada por la respuesta
inmune especifica del huésped contra el virus. Las
lesiones de piel se caracterizan por espongiosis,
necrosis celular e infiltracion por mononucleares
de los keratinocitos epidérmicos®?.

La mayoria de los casos con sarampion se
resuelven sin complicaciones, pero a veces la
infeccion por el virus persiste y puede infectar el
sistema nervioso central, produciendo gravisimas
lesiones, entre ellas, la encefalomielitis aguda dise-
minada (EAD) y mas raramente encefalitis por
cuerpos de inclusion y tardiamente, panencefalitis
esclerosante subaguda. La EAD es una complica-
cion mediada inmunolégicamente. La induccion de
esta respuesta autoinmune no se ha aclarado, y se
ha sugerido un mecanismo de "mimetismo molecu-
lar”, basado en la similitud estructural entre las pro-
teinas del VS y la mielina. La desmielinizacion
causada por la enfermedad, produce clinicamente
ataxia, trastornos motores y sensitivos y alteracio-
nes mentales®.
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Luego de superada la infeccion viral, la persona
adquiere inmunidad de por vida contra el virus; para-
dojicamente puede sufrir una depresion inmunoldgi-
ca transitoria y profunda que puede durar hasta dos
afios, aumenta el riesgo de padecer infecciones opor-
tunistas y eleva el riesgo de muerte®.

En la fase aguda de la enfermedad, el VS indu-
ce una linfopenia. Tanto las células B como las T,
circulante y de los tejidos linfoides disminuyen de
forma importante. El pico de células de tejidos lin-
foides infectadas por el virus, coincide con la
maxima viremia en el animal experimental y rapi-
damente es seguida por el agotamiento de las célu-
las B en los centros germinales“®. La infeccion
induce una fase efectora expansiva que conduce la
depuracion del virus en las células infectadas,
mediante células T citotoxicas y seguidamente una
inmunidad especifica de por vida®”.

Depuracion del virus 'y
Inmunolégica temporal

Luego de la depuracion del virus, el numero de
linfocitos se normaliza aproximadamente una
semana, no asi la supresion inmunoldgica que per-
siste por semanas y hasta dos afios, cuyo mecanis-
mo de produccion no se ha aclarado y ninguna de
la hipotesis ha resuelto la paradoja de inmunosu-
presion y alta susceptibilidad a infecciones coinci-
diendo con una fuerte respuesta inmune especifica
contra el VS. Recientemente, se ha propuesto la
hipotesis de una infeccion preferencial y subse-
cuente depresion mediada inmunoldgicamente de
células CD 150, células de memoria T y células B,
que producen una “amnesia inmunoldgica”#*%*.

depresion

Diagnostico microbiologico®**”

Diagnostico serolégico

El diagnostico se basa en la deteccion de la
inmunoglobulina M (IgM) especifica del virus del
sarampion en una sola muestra de suero o fluido
oral. Las pruebas ELISA de IgM son mas sensibles
entre los 4 y 28 dias de iniciado el exantema, una
muestra sérica Unica obtenida en el primer contac-
to con el sistema de atencion de salud, en los pri-
meros 28 dias de iniciada la enfermedad, se consi-
dera adecuada para la vigilancia del sarampion. La
OMS recomienda que los laboratorios comuniquen



los resultados de la prueba de IgM de los casos
endémicos, en un maximo de 7 dias después de la
recepcion de las muestras.

Aislamiento viral

Aislamiento del virus salvaje del sarampion de
una muestra clinica (no se realiza en forma siste-
matica con fines diagnosticos, pues su sensibilidad
es inferior a la de las técnicas serologicas). Se reco-
mienda que las muestras clinicas (hisopados naso-
faringeos o de garganta, aspirados nasales 0 10 a
50 ml de orina) destinadas al aislamiento viral del
sarampion se obtengan tan pronto como sea posi-
ble después de la aparicion del exantema. El suero
debe almacenarse entre 4°C y 8°C hasta su envio o
durante un maximo de 7 dias. Cuando se conservan
durante periodos mas largos, las muestras de suero
deben congelarse a —20°C o menos y transportarse
al laboratorio de analisis sobre un bloque refrige-
rante congelado.

Diagnostico molecular PCR-TR (Reaccion
en cadena polimerasa en tiempo real)

La investigacion molecular para propositos de
genotipificacion se realiza mediante la recogida de
hisopados de garganta y/o muestras de orina. La
genotipificacion se utiliza para confirmar el origen
de un brote y para excluir la circulacion endémica,
y es la inica forma de distinguir las cepas vacuna-
les de la cepa salvaje. La cepa vacunal contiene
genotipo A, el cual no se encuentra en circulacion.
La caracterizacion molecular de los virus del
sarampion es un componente importante de la vigi-
lancia, ya que proporciona un método de determi-
nacion del origen geografico y de rastreo de las
vias de transmision de un virus.

Tratamiento, prevencion, medidas generales
ante un caso y vigilancia epidemiologica del
sarampion

Tratamiento

La mayoria de los casos de sarampion se cura
de manera natural sin requerir tratamiento con anti-
virales, pues no existe tratamiento antiviral especi-
fico y su curso natural es la remision espontanea.
La principal terapéutica para el sarampion no com-
plicado es de cuidados generales y sostén.
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Cuidados generales y de sostén

Descanso en cama durante el periodo agudo
febril, y durante la erupcion. Dieta blanda y
muchos liquidos a tolerancia. Puede realizar activi-
dades de poco esfuerzo dentro de la habitacion, a
voluntad; ver television, jugar computadora o apa-
ratos digitales, y lectura. En casos de mucha secre-
cion (coriza/rinorrea) se puede y aplicar vaselina
en las fosas nasales para evitar lesiones. Para la
conjuntivitis se deben hacer enjuagues abundantes
con agua natural y gotas estériles. En caso de sos-
pecha de complicaciones oculares se debe consul-
tar al oftalmologo. En caso de fotofobia, mantener
el cuarto a media luz, cerrando cortinas para evitar
la luz solar directa en los ojos. Para la cefalea y el
malestar general se recomienda el uso de analgési-
cos como el acetaminofén, paracetamol o ibuprofe-
no en dosis de acuerdo al peso en los nifios. En
casos de diarrea, aumentar la ingesta de liquidos y
dieta blanda con generosidad. Los nifios deben
recibir dos dosis de suplementos de vitamina A
segun el peso, con un intervalo de 24 horas entre
ambas: 50 000 UI a lactantes menores de 6 meses,
100 000 UI a lactantes de 6 a 11 meses 'y 200 000
UI a ninos de 12 meses en adelante incluso en los
niflos bien nutridos, previene lesiones oculares y
ceguera. Estudios epidemiologicos han demostra-
do que reduce la mortalidad por sarampion hasta
en un 50% en poblaciones mas vulnerables por
deéficit de alimentacion o en desnutridos®.

Las principales complicaciones bacterianas que
requieren tratamiento temprano con antimicrobianos
son las otitis medias, las neumonias, bronquiolitis y
laringo-traqueitis obstructivas. En la mayoria de
estos casos es requerida la hospitalizacion. En los
casos graves se recomienda el ingreso a las unidades
de terapia intensiva. En caso de encefalitis, el prin-
cipal tratamiento es sintomatico y sostén. En caso de
crisis convulsivas tratamiento con diazepam, barbi-
taricos, y, en algunos casos mas severos, se plantea
la necesidad del uso de corticosteroides.

Prevencion

La medida mas efectiva para prevenir el saram-
pion es la vacunacion infantil masiva, con altas
coberturas vacunales 6ptimas mayores de 95% con
la segunda dosis. Venezuela se ha mantenido con
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coberturas vacunales entre 80-90% para la primera
dosis; y, coberturas ain mas bajas (<50%) para la
segunda dosis, lo cual trae como consecuencia
grandes cohortes de nifios susceptibles con riesgo
inminente de brotes y epidemia®’. Venezuela
ocupa en cobertura la posicion 37 entre 44 paises y
territorios del Continente Americano.

Profilaxis post-exposicion

La administracion de la vacuna contra el saram-
pion post-exposicion en un individuo que no haya
sido vacunado previo, o dudas acerca de su estado
inmune, se aplica dentro de las 72 horas siguientes.
También la administracion de inmunoglobulina
IgG hasta 6 dias después de la exposicion, puede
proveer proteccion o modificar el cuadro clinico de
la enfermedad.

En personas con riesgo de enfermedad grave y
complicaciones por sarampion como lactantes
menores de 1 afio. En embarazadas sin inmunidad,
y personas inmunosuprimidas severas, se reco-
mienda recibir IgG intramuscular o endovenosa.
En el caso de los nifios de 6 meses a 11 meses, la
vacuna puede ser administrada en lugar de IgG,
dentro de las 72 horas de exposicion. No se acon-
seja usar la IgG para control de brotes®.

El personal de salud sin inmunidad para saram-
pion debe recibir la vacuna e IG, y ser retirado del
area de trabajo hasta 21 dias después por riesgo de
ser transmisor®.

Vacuna contra el sarampion®®

Vacunas de cepas vivas atenuados del virus de
sarampion Edmonston-Zagreb. Los virus se propa-
gan en las células diploides humanas (CDH), la
vacuna es liofilizada y estd provista con diluyente.
La vacuna puede ser segura y eficazmente admi-
nistrada simultaneamente con las vacunas DTP,
DT, TT, Td, BCG, vacuna antipoliomielitis (OPV e
IPV), Haemophilus influenzae tipo B y la vacuna
contra la Fiebre Amarilla y suplementos de
Vitamina A.

El Ministerio del Poder Popular para la Salud

importa la vacuna fabricada por el laboratorio
Serum Institute of India, LTD de la India. Se pre-
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para la vacuna de sarampion con vacunas contra la
rubéola y la parotiditis o solo con la de rubéola.
Preparadas con cepas vivas, atenuadas del virus de
parotiditis Leningrad-Zagreb (L-Z) y virus de
rubéola Wistar RA 27/3.

La vacuna debe ser reconstituida Gnicamente
con el diluyente entero provisto (agua estéril para
inyeccion) usando jeringa y aguja estériles. Al
sacudir suavemente la pastilla seca, ésta se disuel-
ve facilmente. El diluyente provisto por el fabri-
cante ha sido formulado especialmente para el uso
con la vacuna, no se debe usar otros diluyentes o
soluciones estériles, que pueden reaccionar con la
vacuna. El diluyente y la vacuna reconstituida
deben examinarse visualmente para averiguar cual-
quier materia o particula y/o variaciéon de sus
aspectos fisicos antes de la administracion. En caso
de que se observe uno u otro, debe desecharse el
diluyente o la vacuna reconstituida. La vacuna
debe ser usada inmediatamente después de la
reconstitucion. Una dosis tUnica de 0,5ml debe ser
administrada mediante la inyeccion profunda sub-
cutanea, en el aspecto antero lateral del muslo
superior en bebés y en la parte superior del brazo
en nifios mayores. Si no se utiliza la vacuna inme-
diatamente se la debe guardar en la oscuridad a 2-
8°C por no mas de 6 horas. Cada dosis humana al
ser reconstituida en un volumen de 0,5ml contiene
no menos de 1.000 DICC50 de particulas del virus
de sarampion. SOLO USAR la vacuna, siempre y
cuando no haya sobrepasado la fecha de caducidad.

Tiene una eficacia de 95% a los 12 meses de
edad y de 98% a los 15 meses de edad; se debe
aplicar una segunda dosis antes de los siete afos,
con un intervalo minimo de 1 mes entre vacunas
después de los 15 meses de edad. Se recomienda
una tercera dosis en la pubertad (entre los 10y 12
afios de edad). Su duracion de inmunogenicidad es
para toda la vida. El esquema son dos dosis, gene-
ralmente en presentaciones combinadas, la biva-
lente viral con rubéola y la trivalente viral con
rubéola y parotiditis.

La vacuna de sarampion como Unico antigeno
no se encuentra disponible en nuestro pais, las pre-
sentaciones son trivalente y bivalente. Se prepara



la vacuna de sarampion con vacunas contra la rubé-
ola y la parotiditis o solo con la de rubéola. Las
cepas vivas, atenuadas del virus de parotiditis
Leningrad-Zagreb (L-Z) y virus de rubéola Wistar
RA 27/3. Cada dosis humana al ser reconstituida en
un volumen de 0,5ml contiene no menos de 5.000
DICC50 del virus de parotiditis y 1.000 DICC50
del virus de rubéola. El virus de parotiditis se cul-
tiva en fibroblastos de polluelos de huevos, libre de
patogenos especificos (SPF por sus siglas en
inglés).

Todas las personas que nacieron después de
1959 deben tener su certificado de vacunacion con
al menos una dosis de trivalente viral (SRP) u otra
evidencia de inmunidad contra el sarampion, como
las pruebas serologicas. En caso contrario deben
recibir dos dosis de la vacuna con intervalo de al
menos 28 dias. Ante la duda de la vacunacion pre-
via, es recomendado el inicio de las 2 dosis corres-
pondientes. El sarampion es una enfermedad con
miras a la erradicacion global.

Reacciones adversas a la vacunacion contra
sarampion

Se puede presentar dolor y sensibilidad en el
sitio de la inyeccion en las primeras 72 horas des-
pués de la aplicacion. Fiebre leve hasta en 15% de
los vacunados, aparece después de 7 dias a 12 dias
y persiste durante 1-2 dias. Puede ocurrir erupcion
hasta en 2 % de vacunados, normalmente empe-
zando a los 7-10 dias, por poco tiempo.

La ocurrencia de encefalitis después de la vacu-
nacion contra el sarampion es muy rara, aproximada-
mente un caso en un millon de dosis administradas,
aunque no se haya comprobado una relacion causal.

Contraindicaciones y advertencias

No vacunar a embarazadas y siempre advertir a
las mujeres que no deben tener embarazos en los
proximos 30 dias, por tratarse de un riesgo poten-
cial de vacuna con virus vivos atenuados. Los
inmunosuprimidos severos deben evitar la admi-
nistracion de la vacuna. En caso de pacientes con
VIH positivo asintomatico pueden recibir la vacu-
na, al igual que las personas que hayan recibido
tratamiento oncologico o sean trasplantados.
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En caso de un evento de anafilaxia aguda se
debe tener a la mano adrenalina para su inmediato
tratamiento del choque. Son eventos muy raros
pero hay que estar preparado en el acto vacunal.

Medidas generales ante un caso sospechoso o
confirmado de sarampion

Todo paciente sospechoso de sarampion debe
ser evaluado y asistido por personal médico, y
pasar por el protocolo para confirmar o descartar la
infeccion.

Ante todo paciente con sarampion o caso sospe-
choso, se debe aislar para evitar cualquier contacto
con secreciones infectantes via transmision directa
o indirecta, por via area o fomites de otras perso-
nas, familiares, amigos o personal de salud.

El personal de salud y auxiliar, incluyendo los
voluntarios que atiendan casos de sarampion o sos-
pechosos, deben estar vacunados, ademas de cum-
plir con las normas de higiene de las manos y equi-
pos de proteccion personal para la manipulacion
del enfermo, sus pertenencias y area de descanso.

Vigilancia epidemiologica®
La vigilancia del sarampion es de alta prioridad
por encontrarnos en fase de erradicacion; por lo
tanto es fundamental que sea una vigilancia activa
que incorpore lo siguiente:
*  Notificacion semanal de casos sospechosos.
*  Busqueda activa periodica.
*  Todo caso sospechoso debe ser investiga-
do durante las primeras 48 horas después
de la notificacion.

Sarampion sospecha (b05)

El programa de erradicacion del Sarampion

tiene las siguientes definiciones:

Caso sospechoso sarampién: toda persona que
presenta fiebre y exantema maculo-papu-
lar, acompafnado por una o mas de las
siguientes manifestaciones: tos, coriza,
conjuntivitis.

Caso confirmado por laboratorio: es un caso
sospechoso de sarampion confirmado por
laboratorio o vinculado epidemiolégica-
mente a otro caso confirmado por labora-
torio.
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Caso confirmado clinicamente: es un caso
sospechoso que no se ha investigado ade-
cuadamente. Segun la fuente de infeccion,
los casos confirmados se deben clasificar
ademas en una de estas tres categorias
mutuamente excluyentes:

Caso importado de sarampién: es un caso
confirmado que, segun las pruebas epide-
mioldgicas o virologicas, estuvo expuesto
al virus fuera del Continente Americano
durante los 7 a 21 dias anteriores al inicio
del exantema. En el caso de la rubéola,
este plazo es de 12 a 23 dias.

Caso relacionado con importacion: es un caso
confirmado que, segun las pruebas epide-
mioldgicas o virologicas, estuvo expuesto
localmente al virus y forma parte de una
cadena de transmision iniciada por un caso
importado.

Caso con fuente de infeccion desconocida: es
un caso confirmado en el que no se pudo
detectar la fuente de infeccion.

Caso descartado: es un caso sospechoso que
ha sido objeto de una investigacion com-
pleta, incluida la obtencién a tiempo, de
una muestra de sangre, pero que no pre-
senta pruebas serologicas que confirmen
una infeccion por el virus del sarampion o
la rubéola.
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Manifestacion inusual de carcinoma neuroendocrino de células
no pequefias™®
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Resumen

El dolor lumbar ocupa la primera causa de
consulta por afeccion musculo-esquelética en el
primer nivel de atencion, siendo de suma impor-
tancia la enfermedad actual y los hallazgos al exa-
men fisico. Se presenta un caso clinico de un hom-
bre de 60 arios de edad con manifestaciones lum-
bares de alarma, al cual se le diagnostico un car-
cinoma neuroendocrino de células no pequernas de
pulmon en etapa avanzada. Se discuten las carac-
teristicas generales e histogénesis del tumor, asi
como las estrategias de tratamiento, teniendo en
cuenta que esta enfermedad es infrecuente y repre-
senta un dificil diagnostico.

Palabras Clave: pulmon; tumores neuroendo-
crinos; pulmon; carcinoma de células no pequerias.

* Servicio de Medicina Interna II. Hospital Universitario de Caracas.
Venezuela.

Unusual presentation of a neuroendocrine
lung non small cells carcinoma

Abstract

Lumbar pain is the first cause of consultation
for musculoskeletal affections in the primary level
of attention. The history and findings on physical
examination are very important. We present a case
of a sixty years-old man with lumbar alarming
manifestations. He was diagnosed with a neuroen-
docrine carcinoma of non-small lung cells at an
advanced stage. The assessment and histogenesis
of the tumor are discussed, as well as the treatment
strategies.

Keywords: Lung; Neuroendocrine tumors;
large cell neuroendocrine carcinoma, non—small
cell carcinoma.

Introduccion

Los tumores neuroendocrinos de pulmon son un
grupo infrecuente de neoplasias pulmonares que
difieren en su origen, caracteristicas clinicas, histo-
logicas y tratamiento, de las formas no endocrinas
de tumores pulmonares. El pulmén es un sitio
comun de los tumores carcinoides, los cuales repre-
sentan el 30% de los tumores neuroendocrinos bien
diferenciados, en el cuerpo, y representan el 20 a
25% de las neoplasias malignas de pulmon®.

En la clasificacion del 2015 de 1la
Organizacion Mundial de la Salud se incluyen 4
tipos de tumores neuroendocrinos: carcinoma
tipico (CT), carcinoma atipico (CA), carcinoma
de células grandes (CNCG) y carcinoma de célu-
las pequenas. El carcinoma neuroendocrino de
células no pequenas (CNECNP)es una variante
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del carcinoma de células grandes, denominado
también carcinoma de células largas con morfolo-
gia neuroendocrina. Segun el grado de maligni-
dad, se clasifican en: de bajo grado el carcinoma
tipico, de grado intermedio carcinoma atipico y
de alto grado el carcinoma de células no pequenas
y el carcinoma de células pequenas®.

Por orden de frecuencia: carcinoma atipico
(<8%), carcinoma neuroendocrino de células no
pequenas (12%) y carcinoma neuroendocrino de
células pequenas (80%). Es importante mencionar
que la frecuencia del carcinoma de células no
pequeiias podria ser mayor de lo estimado debido a
las dificultades que representa su diagnostico™ .

El carcinoma de células no pequenas tiene una
fuerte asociacion con el consumo de tabaco y eda-
des comprendidas entre los 60 y 65 afios. Su diag-
noéstico es dificil, no se puede realizar sélo por
biopsias obtenidas por fibrobroncoscopia, es nece-
sario complementarlo con estudios de inmunohis-
toquimica donde se podran usar marcadores como
el de proliferacion Ki-67, que puede ayudar a dis-
tinguir entre los carcinomas neuroendocrinos‘.

Presentacion del caso

Se trata de un paciente masculino de 60 afos de
edad, procedente de Caracas, con diagnostico de
Hipertension Arterial (HTA) y Diabetes Mellitus
(DM 2), en tratamiento con Candesartan y
Metformina/Glibenclamida, quien inicia enferme-
dad actual una semana antes de su ingreso, cuando
presenta dolor lumbar de moderada intensidad,
motivo por el cual consulta y se decide su ingreso.

Antecedentes personales: Los anteriormente
mencionados. Antecedentes familiares: No pertinen-
tes. Habitos psicobioldgicos: habitos tabaquicos 60
paquetes/afio. Examen funcional: No contributorios.
Al examen fisico de ingreso: afebril, normotenso,
eupneico y resto sin alteraciones aparentes.

Imagenes

a. Rx torax: (Figura 1). ICT <0.5. Aorta
elongada. Sin consolidado ni derrame.Sin
signos de atrapamiento aéreo. Grasa para-
cardiaca izquierda
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Leucocitos 5300 Glicemia 137
Linfocitos 40,90% BUN 14
Neutrofilos 45% Creatinina 0,56
Monocitos 7,60% Calcio 8,9
Eosinofilos 3% AlbUumina 3,7
Hemoglobina 14,2 g/dI Globulina 2,4
Plaquetas 42.000 Colesterol 132
VPM 10,4 Triglicéridos 263
VSG 36mm BT 0,69
PCR 2 AST/ALT Normales
LDH 2574 ALP 161
Sodio 130 Potasio 3,6
Cloro 95

Uroanalisis: Glucosa 3+, resto dentro de los limites normales.

b. Rx de columna lumbar (Figura 2) Signos
de hipertrofia facetaria L5-S1 derecha. No
impresionan lesiones liticas ni blasticas, o
lesiones de ocupacion de espacio. Sin este-
nosis del canal medular.




c. Resonancia Magnética de columna lumbo-
sacra: Se evidencian cambios degenerati-
vos a predominio de L4 -L5, L5- SI.
Alteracion de la intensidad de sefial de los
cuerpos vertebrales y lesion ocupante de
espacio a nivel del canal medular proyec-
tado por detras de L5 sugestivo de lesio-
nes infiltrativas secundarias (Figura 3).

Eco doppler arterial y venoso de miembros
inferiores: Arteriopatia obstructiva leve bilateral.
Insuficiencia venosa de la safena magna derecha.

El paciente ingresa con las siguientes impresio-
nes diagnosticas: lumbalgia con caracter inflama-
torio (signos de alarma), pérdida de peso no signi-
ficativa, trombocitopenia en estudio, elevacion de
LDH (>2000), hiponatremia hiposmolar euvolémi-
ca asintomatica, DM tipo 2 en euglicemia, HTA 1
controlada y tabaquismo en fase de exfumador.

Durante la hospitalizacion se realiza tomografia
computarizada (TC) de térax sin contraste intrave-
noso, con reconstruccion multiplanar en 3D donde
se obtiene hacia el segmento basal del lobulo infe-
rior izquierdo una imagen radiodensa, irregular y
espiculada, que condiciona retraccion de las estruc-
turas bronquiales de tamafio aproximado 6x5 cm y
en sagital de 4,8x5,6 cm. Asi mismo hacia el hilio
izquierdo se visualiza imagen densa, ovalada y
definida que mide en su diametro mayor 3,7cm; en
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probable relacion con adenopatias, multiples ima-
genes ovaladas y definidas se visualizan prevascu-
lar, pretraqueal e infracarinal midiendo la mayor
visualizada en ubicacién infracarinal 3,2 cm. Los
cortes a nivel del hemiabdomen superior demues-
tran higado con al menos tres imagenes hipoecode-
nicas mal definidas, midiendo la mayor visualiza-
da 2,2 cm. Esqueleto regional con cambios dege-
nerativos (Figura 4).

Dicho estudio se concluye como:

1. Lesion solida de aspecto neoproliferativo
en base pulmonar izquierda.

2. Adenopatias: hiliar izquierda asi como
espacios pretraqueales, infracarinales y
prevasculares.

3. Imagenes sugestivas de infiltracion secun-
daria en el higado.

4. Cambios degenerativos de la columna dorsal.

Ante dichos hallazgos, se realiza biopsia guia-
da por TC, en donde se obtiene diagndstico de car-
cinoma de células no pequefias con morfologia
neuroendocrina.

Posterior al diagnostico se realiza biopsia por
de médula o6sea reportando en la descripcion
microscopica hallazgos de carcinoma neuroendo-
crino metastasico de alto grado (G3) y en la inmu-
nohistoquimica:

1. CKAEI/AE3: Positividad de moderada a

fuerte intensidad con patrén en gota para-
nuclear, difuso.
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2. CK34bel2: Negativo en células tumorales.

3. Sinaptofisina: Positividad focal de leve a
moderada intensidad en células tumorales.

4. Cromogranina: positividad difusa de leve
a moderada intensidad en células tumora-
les.

5. Ki-67: Actividad proliferativa >60%.

Durante la hospitalizacion presenta infeccion
respiratoria baja tipo neumonia intrahospitalaria
que responde satisfactoriamente a levofloxacina.
Dos meses posteriores al diagnostico el paciente
presenta insuficiencia respiratoria con edema
agudo de pulmon y fallece.

Discusion

El dolor lumbar es causado hasta en 97% de los
casos por alteraciones mecanicas de la columna; en
su mayoria se trata de trastornos inespecificos de
origen musculo-ligamentoso y otros menos frecuen-
tes de origen degenerativo o relacionado con la
edad, como las hernias de disco (4%) o la estenosis
del canal vertebral (3%). Tan s6lo 1% de los casos
son atribuibles a causas no mecanicas, como neopla-
sias o infecciones, y el 2% restante se origina en
alteraciones viscerales (enfermedades renales, de
organos pélvicos, gastrointestinales o aneurismas
adrticos, entre otras) que producen dolor referido®.

Existen signos de alarma también reportados
por distintos autores como ‘“Banderas Rojas lum-
bares” (Tabla N°1), los cuales son una serie de
hallazgos encontrados en la historia clinica y el
examen fisico, que cuentan para sospechar etiolo-
gia neoplasica u otra enfermedad grave®®.

Como se puede observar en la tabla anterior el
paciente posee mas de dos hallazgos los cuales nos
indican una posible etiologia maligna lo que coin-
cide con los hallazgos de imagenes.

En cuanto al carcinoma neuroendocrino, las
células neuroendocrinas derivan de células primiti-
vas pluripotenciales caracterizandose por la produc-
cion de neurotransmisores y por carecer de axones o
sinapsis. Dan lugar a tumores en diversos organos,
que se clasifican en tres grupos segun la proceden-
cia embrionaria de los mismos. Ademas del pulmon,
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Edad de inicio antes de los 20 afios o después de los 55
afios
Historia reciente de trauma importante

Dolor constante, progresivo, no mecanico (no se alivia con
el reposo)

Dolor que empeora de noche
Dolor toracico

Antecedente de neoplasias malignas (o sospecha fuerte
de neoplasias malignas)

Uso prolongado de corticoesteroides

Abuso de drogas ilicitas, inmunosupresion, VIH
Malestar general

Pérdida no explicada de peso

Deformidad estructural

Fiebre

Pérdida sensitiva o motora progresiva

Falta de mejoria después de seis semanas de manejo con-
servador apropiado

Anestesia en silla de montar, cidtica bilateral, dificultad
para orinar o incontinencia fecal

estos tipos de tumores se pueden desarrollar en
diversas regiones del aparato digestivo"”.

El origen de estos tumores deriva de las células
neuroendocrinas del pulmon, las cuales son de ori-
gen endodérmico y son las primeras en diferenciar-
se durante el periodo embrionario, alcanzando su
maxima proliferacion durante el periodo neonatal®.

El caracter neuroendocrino se debe a la pre-
sencia de granulos citopldsmicos ricos en aminas
y neuropéptidos, que estimulan a las células neu-
rales y epiteliales vecinas. Su funcion no esta del
todo esclarecida, pero se sabe que participan de
forma importante en el desarrollo pulmonar.
Debido a que su mayor concentracion se encuen-
tra durante la vida perinatal, se cree que contribu-
yen en la adaptacion a la respiracion participando
también en la regulacion de la misma al funcionar
como quimiorreceptores a la hipoxia, activando el
sistema vagal®'*'V,

Como se mencion6 anteriormente estos tumores
constituyen un grupo distinto de entidades que com-
parten caracteristicas morfoldgicas, ultraestructura-
les e inmunohistoquimicas y que difieren del resto



de las neoplasias pulmonares por su origen, caracte-
risticas biologicas, comportamiento clinico y abor-
daje terapéutico.8 Los pacientes con sindrome de
neoplasia endocrina multiple tipo I (NEM I) y otras
enfermedades hereditarias muestran una mayor inci-
dencia de lesiones malignas neuroendocrinas‘'?.

El carcinoma neuroendocrino de células no
pequenias (CNECNP) es un carcinoma de alto
grado, con mayor incidencia en personas fumado-
ras del sexo masculino comprendidas entre los 60
y los 65 afios de edad. Representa 2-3% de tumo-
res pulmonares primitivos, posee una diferencia-
cion de alto grado, > 10 (media: 70) de mitosis por
campo, extensa necrosis, 60-80% de metastasis lin-
faticas y 40% a distancia en el momento del diag-
nostico. Son tumores grandes, con un tamafo
medio de 3 cm (rango 1,3-10 cm)™?.

La sintomatologia se va a relacionar con la ubi-
cacion y tamafio del tumor, la existencia o no de
metastasis y la posible presencia de sindromes
paraneoplasicos. Los sintomas mas comunes son:
dolor toracico, disnea, tos, fiebre, hemoptisis, sibi-
lantes, neumonias recurrentes y pérdida de peso,
aunque el 24% de los pacientes se puede encontrar
asintomatico, atribuible a la ubicacion periférica de
los mismos, motivo por el cual se diagnostican en
el curso de un estudio radiologico de manera for-
tuita o por manifestaciones de metastasis a distan-
cia.14 Estos tumores presentan alto potencial
metastasico encontrandose hasta un 40% en el
momento del diagnodstico. Las metastasis a distan-
cia mas frecuentes son a tejido linfatico, higado,
hueso, suprarrenales y cerebro. Debido a esto,
otros sintomas son manifestaciones neurologicas,
dolor o6seo intenso, hepatomegalia, ascitis, depen-
diendo de los sitios donde ocurre la metastasis. En
este tipo de carcinoma, no es comun la aparicion de
los sindromes paraneoplasicos como la produccion
ectopica de hormonas?.

Este carcinoma representa un reto diagndstico
ya que muchas veces es confundido con otro tipo
de tumores neuroendocrinos pulmonares debido a
la variedad de sus fenotipos"*'¥:

1. El carcinoma neuroendocrino de células

no pequefias con caracteristicas neuroen-
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docrinas por microscopia de luz, asi como
inmunohistoquimica y / o microscopia
electronica.

2. El carcinoma neuroendocrino de células
no pequeiias que muestran morfologia
neuroendocrina pero ninguna diferencia-
cion por microscopia electronica o inmu-
nohistoquimica.

3. Los carcinomas células no pequefias con
diferenciacion neuroendocrina sin la mor-
fologia neuroendocrina pero la diferencia-
cion por inmunohistoquimica o microsco-
pia electronica.

4. El carcinoma de células grandes clasicos
(LCC), que carece tanto de la morfologia y
la diferenciacion neuroendocrina por estu-
dios especiales.

En la radiografia de torax, la mayoria de los
tumores aparecen como opacidades redondas u
ovoides que varian en tamafo de 2 a 5 cm"”. En la
tomografia de térax, el tumor se puede observar en
la periferia del pulmoén en 84% y los lobulos supe-
riores en 63%"".

Criterios diagnosticos de los Carcinomas de

células no pequenas

1. La morfologia neuroendocrina con anida-
cion organoide (patron organoide), empa-
lizadas, trabéculas o estructuras similares a
rosetas.

2. Mitosis de alto grado> 10 mitosis por mm®
(promedio 60-80 mitosis por mm?).

3. Caracteristicas citologicas de células no
pequeiias, incluyendo baja relacion
nucleo/citoplasma, nucléolos, cromatina
vesicular o fina.

4. La diferenciaciéon neuroendocrina (NE)
por inmunohistoquimica con anticuerpos
tales como cromogranina, CD56 o sinapto-
fisina, o por microscopia electronica.

Por lo mencionado anteriormente es necesaria
una biopsia de pulmoén ya que en pequeias mues-
tras de tejido se dificulta la diferenciacion morfo-
logica y los estudios inmohistoquimicos. C o n
respecto al Ki-67, mas del 90% de los casos pre-
senta actividad proliferativa superior al 50%. Es
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importante mencionar que el factor de crecimien-
to celular Ki-67 puede ser muy util para diferen-
ciar el carcinoma neuroendocrino de células
grandes y el carcinoma de células pequenas de los
carcinomas tipico y carcinoma atipico, los cuales
tienen baja tasa de proliferacion®2".

El tumor puede clasificarse como combinado
con componente de adenocarcinoma o en menor
frecuencia puede observarse diferenciacion esca-
mosa. Los casos combinados con carcinoma de
células pequenas (CPP) se clasifican dentro de este
tipo (CCP combinado). Los carcinomas neuroen-
docrinos de células no pequenas son aneuploides
en el 75% de los casos”.

Los carcinomas de células no pequefias con dife-
renciacion neuroendocrina representan el 10%-20%
de los CNECNP. Estos muestran diferenciacion
inmunohistoquimica o por microscopia electronica,
pero no por microscopia de luz. Sin embargo, este
hallazgo no parece tener importantes implicaciones
para el pronoéstico o la respuesta a la quimioterapia™.

En cuanto al pronostico, la supervivencia es
menor para los pacientes con carcinomas neuroen-
docrinos de células grandes en comparacion con
los otros tumores neuroendocrinos. El grupo espa-
fol de tumores neuroendocrinos (EMETNE), al
analizar las datos de supervivencia en una amplia
serie de casos intervenidos, encontrd que el subti-
po histologico, la presencia o ausencia de afecta-
cion ganglionar mediastinica y de metastasis a dis-
tancia fueron los factores de mayor influencia pro-
noéstica para carcinomas pulmonares; sin embargo,
en cuanto a los carcinomas neuroendocrinos de
células grandes, dadas las dificultades existentes
para el diagndstico patologico y su escasa frecuen-
cia, hay pocos estudios que analicen factores pro-
noésticos, aunque el estadio TNM parece tener
valor a este respecto. En cuanto a la supervivencia
en 5 afios del CNCNP en el estadio I es de 33%,
estadio II 23%, estadio 3 8%, estadio IV es de 9,2-
12,6 meses.

Con respecto al tratamiento para los estadios

TNM Iy I, la cirugia es considerada el tratamien-
to estandar. Sin embargo, la pobre supervivencia a
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largo plazo (entre el 27 y el 67% a los 5 afios para
los operados en estadio I) , sugiere la conveniencia
de tratamiento adyuvante multimodal con quimio-
terapia (QT) y/o radioterapia toracica. Diversos
analisis retrospectivos han hallado mejor supervi-
vencia en los pacientes que recibieron QT adyu-
vante, basada en derivados del platino y etopdsido,
pauta similar a la considerada estandar en los car-
cinomas endocrinos de células pequefias!-*>.

Dado que el CNECNP se presenta en la mayo-
ria de las veces en estadios avanzados, la QT es la
unica opcion terapéutica. Debido a las dificultades
diagnosticas de tipificacion y a la confusion deri-
vada de su lugar en la clasificacion histologica de
los Carcinomas Pulmonares, algunas guias tera-
péuticas recientes parecen no hacer diferencias
entre esta variedad y otros CPNM25. Sin embargo,
varios analisis retrospectivos coinciden en el
hallazgo de una mejor supervivencia y tasa de res-
puestas frente a pautas de QT similares a las usadas
en el CMP (cisplatino y etoposido) que frente a las
que se emplean en el CPNM9¢ >,

Como podemos observar en el presente caso
clinico, el paciente es de sexo masculino, de 60
aflos de edad y con antecedentes tabaquicos impor-
tantes, coincidiendo asi con la epidemiologia
reportada en la literatura y el diagndstico se realizo
por las manifestaciones clinicas de la lumbalgia, la
cual era causada por la lesion metastasica ubicada
a nivel de médula 6sea. El proceso diagnostico que
se realizo fue el usual, de acuerdo con lo descrito:
radiografia, tomografia y biopsia con los estudios
inmunohistoquimicos donde se encontraron positi-
vos CKAE1/AE3, Sinaptofisina: Cromogranina y
Ki-67 indicando alta actividad proliferativa. EI
prondstico y supervivencia del paciente fueron
bajas ya que el diagnostico se realizo en el estadio
mas avanzado de la enfermedad, coincidiendo con
lo descrito en la literatura.
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