EDITORIAL

LA SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA
Y EL AMERICAN COLLEGE OF PHYSICIANS

| presente y el futuro de la Medicina Interna
E en Venezuela se presenta lleno de
oportunidades. Nuestra especialidad ha
logrado una posicién de prestigio, gracias al traba-
jo y al esfuerzo de los internistas venezolanos en
los campos asistenciales, docentes y de
investigacién. A la vanguardia de los paises latino-
americanos, la Medicina Interna en nuestro pais
tiene perfil propio y puede ejercerse con orgullo y
ventajas, llegando incluso a ser reconocido por
internistas y expertos en el area de nuestra espe-
cialidad de otras latitudes.

La Sociedad Venezolana de Medicina Interna
(SVMI) se ha trazado la tarea de elevar el nivel de
excelencia de nuestra especialidad a través de la
Educacion Médica Continua, promoviendo la
investigacion y publicacién de los trabajos cientifi-
cos, especialmente de sus asociados, en la Revis-
ta Medicina Interna, la cual se publica periddica-
mente desde 1985 y desde 1987 esta incluida en
el Index Médico Latinoamericano (IMLA). La Socie-
dad lucha también para lograr una seccién en los
organismos dispensadores de salud, MSAS y el
IVSS, de manera que los internistas venezolanos y
sobre todo los egresandos de las 17 sedes de
Postgrado de la especialidad que existen en el
pais, puedan encontrar ubicacién dentro del siste-
ma de salud actual. '

Otro de los propésitos de la SVMI es crear en
Venezuela un capitulo del American College of
Physicians (ACP), integrado fundamentalmente por
miembros de la Sociedad. El ACP es la prestigiosa
asociacion que agrupa a los mas sobresalientes
internistas norteamericanos, interesados en la
docencia, investigaciéon y con el propédsito de
obtener los mas elevados niveles académicos para
la Medicina Interna. Fundada en 1915 el ACP ha
incorporado sucesivamente a internistas de otros

paises, existiendo numerosos miembros en latino-
america. En nuestro pais, desde hace afos distin-
guidos miembros de la SVMI han recibido la hon-
rosa distincion de pertenecer al ACP. Se creara
una Region Afiliada al alcanzar 70 miembros.

Son varias las razones para impulsar la crea-
cion de dicho capitulo, entre ellas, mantener e
incrementar el intercambio cientifico para Ia
asistencia a nuestros Congresos de profesores
norteamericanos e igualmente de internistas vene-
zolanos hacia los Estados Unidos no sélo a con-
gresos sino a cursos de entrenamiento cortos en
areas especificas de la Medicina Interna, financia-
dos por la ACP; intercambiar publicaciones cienti-
ficas entre las dos sociedades, recibir los Annals
of Internal Medicine y otros Journals del ACP y asi
mismo, tener mayor acceso para publicar nuestros
trabajos cientificos en estas prestigiosas revistas
de circulacién mundial.

Con esto la SVMI estd cumpliendo con los
postulados de sus estatutos, que promueven la
interrelacion con otras sociedades cientificas, en
este caso con el ACP, pues desde hace afos ya
estamos afiliados a la International Society of Inter-
nal Medicine (ISIM). A esta dltima le hemos solici-
tado la sede de uno de sus Congresos Internacio-
nales de Medicina Interna y obtuvimos la inclusién
de Venezuela como sede probable para 1998.

La SVMI en su incansable tarea de hacerse
mas participativa, de mantenerse a la vanguardia
del conocimiento cientifico y estimular el continuo
crecimiento académico de sus asociados invita a
todos aquellos interesados en formar parte del
futuro capitulo venezolano de la ACP a comunicar-
se con la Junta Directiva Nacional de manera de
ver pronto realizado este importante avance en
beneficio de la Medicina Interna en Venezuela.
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INTRODUCCION

| tratamiento del cancer de la préstata en
E sus fases localizadas, es motivo de
controversia y la misma ha quedado eviden-
ciada en el Curso Internacional de Urologia Onco-
I6gica, celebrado en Caracas en el mes de Octu-
bre de 1991.

El objetivo terapéutico de la cirugia o de la
radioterapia es lograr el mejor control local de la
enfermedad, asi como una sobrevida adecuada
con el minimo de complicaciones permanentes. En
estadios tempranos (A1-A2-B1), ambos métodos
pueden lograr excelentes cifras de sobrevida. Las
complicaciones fundamentales de la radioterapia
son; rectitis e impotencia; las complicaciones de la
cirugia son: impotencia e incontinencia, las cuales
se establecen practicamente desde el post-opera-
torio inmediato, mientras que las de la radioterapia
aparecen tardiamente, después de los seis meses
de tratamiento.

Previamente a la realizacion del mencionado
curso, efectuamos una encuesta entre prominen-
tes urblogos y radioterapeutas norteamericanos,
indagando la frecuencia con la cual se usa el
tratamiento quirargico asi como el porcentaje de
complicaciones tanto de la radioterapia como de la

* [nstituto Médico La Floresta. Unidad de Radioterapia Onco-
légica. Caracas, Venezuela.

cirugia. Los resultados de esta encuesta aparecen
en las Tablas N° | y N° Il, y el contenido de la
misma en anexo.

La cirugia considerada en esta encuesta, es la
llamada *'Prostatectomia con Preservacion de la
Inervacion®, tal como fue propuesta por Walsh en
1982.' Esta operaciéon preserva la potencia hasta
en un 70% de los casos estadios A2 y B1, pero en
estadios mas avanzados esto se reduce a un 50%.!
La radioterapia puede causar hasta un 40% de
impotencia cuando se consideran todos los esta-
dios tratados en forma global. En cuanto a la
sobrevida es bueno mencionar que hoy dia se
tiende a hacer evaluaciones de 10 y 15 afos, por
lo que no hay cifras de larga data para la opera-
cion de Walsh. Cuando se compara la sobrevida
de la radioterapia y la cirugia, siempre se mencio-
nan las estadisticas de pacientes tratados con
radioterapia en la Universidad de Stanford y pa-
cientes tratados con cirugia en el Jhon Hopkins
Hospital y la Mason Clinic, esta cirugia consiste en
prostatectomia radical por métodos distintos al de
Walsh.?2 La sobrevida para ambos métodos es
similar en estadios A y B a los 10 y 15 afos.
Analizando las tablas de la encuesta podemos
distinguir entre aquelias instituciones donde pre-
domina el criterio del especialista Urdlogo y aque-
llas donde impera el de los Radioterapeutas Oncé-
logos:



TABLA N° |

UROLOGOS

Nombre *1 *2 *3 *4 *5 *6 *7 *g *g
Scardino Si A 50% 30-50 50% 59% 3% 1% 3%
Baylor C. M. B Casos ]
Donahue Si B - Varios 75% 70% 1% 1% 2%
Indiana < 70 Afios
Paulson Si - 10% 1 Afo 25% - 1% - -
Duke
Wieskowsky  Si B1 50% E.C. 35-40% - 4% - -

A2 * %

B2
Walsh*** Si A1 - - - - - - .
Johns Hopkins A2 A2,B1:
Baltimore B1 28%

B2 B2: 44%
Skinner Si B1 25% 50 50% 50% 2% - 60%7?
S.C.U. < 65 Casos
LA. Cal

* N° de preguntas.
** Entrenamiento completo.
*** |nformacién tomada de referencia N° 1.

2.- (En cuales estadios?

5.- Porcentaje de impotencia quirargica.

6.- Porcentaje de impotencia por radiaciones.
7.- Porcentaje de incontinencia quirdrgica.

8.- Porcentaje de incontinencia por radiaciones.
9.- Porcentaje de proctitis por radiaciones.

Preguntas de la Encuesta

1.- ¢indica Ud. cirugia preservadora de la inervacién, en el tratamiento del cancer de prostata?

3.- ¢Qué porcentaje de pacientes, va a cirugia, en su Institucion?
4.- (Cuanto tiempo de entrenamiento requiere un urdlogo, para hacer ia operacion de Walsh?

1.- En las primeras, la cirugia es realizada por la
mayoria de los encuestados en estadios B1,
algunos incluyen B2, pero en estos casos
encuentran hasta un 50% de invasion de vesi-
culas seminales. También hay otro factor limi-
tante para la cirugia y es la edad. Skinner, limita
la cirugia a estadios B1 en pacientes menores
o de 65 afios de edad; Donahue, la indica en

pacientes entre 50 y 70 anos. El porcentaje de
casos quirlrgicos en estas instituciones es de
un 10 a un 50%, de los pacientes presentados.

En cuanto a la pregunta en relacion a la expe-
riencia requerida por un Cirujano Urélogo para
la realizacion de esta cirugia preservadora de
la inervaciéon, estuvieron de acuerdo en que
dependia de la época del entrenamiento, pues



TABLA N° i

RADIOTERAPEUTAS
Nombre * *2 *3 *4q *5 *6 *7 *8 *9
Bagshaw - - - - - 50% - 1,4% -
U. Stanford 7 anos
Hanks Si - 5% - 40-50% 40% 2-10% 0% <1%
Fox Chase C.
Phillips Si B 50% 2 Aios  50% 50% 10% 5% 5%
U.C.S.F.
Glatstein No - 0% - - 25-30% - 1% 5%
N.C.IL
Million Si - 30% ? 90% 30% 15% 3% 5%
U. Florida
Pérez Si A 35% 1 Afo 40% 30% 10% 0% 3%
U. Washington B
Cox Si - 5% ? 30-70% 20-40% 12-15% 2% 1%

M.D. Anderson

* N° de preguntas.

Preguntas de la Encuesta

1.- éIndica Ud. cirugia preservadora de la inervacion, en el tratamiento del cancer de préstata?
2.- {En cudles estadios?

3.- éQué porcentaje de pacientes, va a cirugia, en su Instituciéon?

4.- (Cuanto tiempo de entrenamiento requiere un urélogo, para hacer la operacion de Walsh?
impotencia quirdargica.

impotencia por radiaciones.

incontinencia quirdrgica.

incontinencia por radiaciones.

proctitis por radiaciones.

5.- Porcentaje de
6.- Porcentaje de
7.- Porcentaje de
8.- Porcentaje de
9.- Porcentaje de

en la mayoria de los cursos actuales, la misma
esta incluida durante el programa de especia-
lizacion, y por lo tanto las nuevas promociones
requerirAin menos experiencia y los que no
tuvieron este entrenamiento deben actuar en
30 o 50 operaciones para estar aptos en la
ejecucién de la misma.

En relacidn a la morbilidad de la cirugia indican
que la impotencia va desde un 30 a un 70%,
para el Dr. Walsh, la preservacion de la
potencia en estadios A y B1, es de un 80%

pero para estadios B2, baja a 50%.! Todos
estan de acuerdo en que la incontinencia pro-
ducida por la cirugia es muy baja, pudiendo ir
de 1% a 4%. Cuando evallan las complicacio-
nes de la radioterapia en sus instituciones,
estan de acuerdo en que la radioterapia produ-
ce entre un 50 a un 70% de impotencia, un 0
a 1% de incontinencia y hasta un 5% de proc-
titis grave.

2.- Las respuestas de los Radioterapeutas Oncélo-

gos, pueden resumirse asi: La tercera parte de



los pacientes que acuden a sus hospitales es
sometida a cirugia, la mista esta reservada para
estadios A2, B1 y algunos B2. Consideran que
se requiere un entrenamiento adicional de 1 a
2 afos para la realizacién en forma adecuada
de esta operacién. Indican que en sus institu-
ciones la impotencia por cirugia es de un 40 a
50%, en cambio por radioterapia estd por
debajo de 40%; el Dr. Bagshaw, sehala por
primera vez una curva actuarial de impotencia,
con una preservacion de la potencia de 50% a
los 7 afios. Creen estos autores que la incon-
tinencia  dejada por la radioterapia va desde un
1 a un 5%, siendo mayor, segun el Dr.
Bagshaw, en aquellos casos precedidos por
reseccion transuretral, donde puede llegar
hasta un 8,6%. Estos autores estan de acuerdo
con los Cirujanos Urdiogos en que el porcenta-
je de proctitis grave, requiriendo algun trata-
miento quirdrgico es de un 5%.

ASPECTOS DIAGNOSTICOS

A.- Diagnéstico Precoz: Esta afeccién es altamen-

te controlable en estadios precoces por io que
se trata de lograr un diagndstico lo mas tem-
prano posible. Sigue siendo el examen digital
rectal hecho en personas mayores de 50 afios
aun estando asintomaticos el método clave
para lograr este objetivo. El ultrasonido trans-
rectal puede ser un procedimiento dtil, espe-
cialmente asociado al examen digital y al anti-
geno especifico de prdstata; con él se pueden
apreciar zonas hipoecoicas que no tienen nin-
guna expresion clinica, por supuesto la presen-
cia de un nédulo palpable que resulta hipoe-
coico al ultrasonido tienen un alto valor y mas
aun si existe un antigeno especifico de prosta-
ta elevado. La coincidencia de estos tres facto-
res diagnosticos hace obligatoria la biopsia
prostatica guiada por ultrasonido. La especifici-
dad del ultrasonido es menor que la del exa-
men digital, 89,4 versus 96,3%, pero su sensi-
bilidad es mayor, 77,2% versus 57,9%.2

El antigeno especifico de préstata, es una gli-
coproteina aislada por Wang en 1979.4 Se ha
establecido como un marcador biolégico en
carcinoma de prostata que puede ser de ayu-
da conjuntamente con el ultrasonido transrec-
tal y con el examen digital para el diagnéstico
inicial, sus valores estan en relacion con la
carga tumoral y por tanto pueden orientar

sobre el estadio de la enfermedad; puede estar
elevado en casos de hiperplasia o de infeccio-
nes, pero elevaciones de 10 nanogramos/mi o
mas, son sospechosas de tumor. Tiene gran
valor para el seguimiento de pacientes trata-
dos tanto por cirugia como por radioterapia.

El uso del tacto rectal, ultrasonido transrectal y
antigeno especifico de préstata en poblacion a
riesgo, no sospechosa de cancer prostatico,
produjo una rata de deteccion de 2,4%, varia-
ble segin la edad, siendo de 3,3% para
personas mayores de 65 anos.?

B.- Diagnéstico de Extension de la Enfermedad:

Precisar el estadio clinico de la enfermedad, es
fundamental para una buena eleccién del
método terapéutico.

1.- Gammagrama Oseo: Dada la alta
frecuencia de metastasis 6seas en el can-
cer de prostata diseminado y la alta sensi-
bilidad de la gammagrafia 6sea para su
deteccion, este método es esencial para el
estudio de pacientes con esta enfermedad.
Debe ser indicado en todos los pacientes y
como se dijo su sensibilidad es muy alta,
con solamente 2% de falsos negativos, pero
su especificidad es baja.?

Ultrasonido: Este método demuestra bien
la extension capsular, a cuello vesical y a
vesiculas seminales. Puede también
determinar el volumen tumoral.

Tomografia Axial Computarizada (TAC):
Tiene poco poder de resolucién en partes
blandas, no pudiendo apreciar lesiones
intraprostaticas. Para estadificacion es il
pues indica la extension a 6rganos adya-
centes, a ganglios preaodrticos y pélvicos, a
vesiculas seminales y es de gran utilidad
en la planificacion del tratamiento radiante.?
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Resonancia Magnética Nuclear (RMN):
Tiene un mejor poder de resolucién que la
TAC, y la ventaja de poder hacer cortes
coronales. Es muy costosa para ser un
método de rutina y su utilidad es similar a
la de la TAC, para demostrar extension de
la enfermedad a ganglios y a estructuras
adyacentes.?

Linfografia Bipedal: Es un método poco
usado en Venezuela por multiples dificulta-
des en su realizacion. Permite el estudio de
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los ganglios preadrticos y con menor ampli-
tud los de la pelvis. Se puede utilizar para
hacer biopsias por punciéon ganglionar con
aguja fina. Se le ha dado una exactitud de
74% con 37% de falsos positivos y 18% de
falsos negativos.?

Linfadenectomia para Estadificacién: Una
de las fallas en la estadificacién es el poder
establecer la presencia o no de enfermedad
en los ganglios linfaticos, especialmente
cuando estos son pequefios, por lo que se
ha propuesto la linfadenectomia diagnosti-
ca para estadificaciéon. La extensién de este
procedimiento ha sido motivo de controver-
sia y hoy en dia se acepta que debe ser
hecha preferiblemente por via retroperito-
neal en aquellos casos que van a recibir
radioterapia, puede estar limitada por el
margen inferior de la vena iliaca externa. Se
ha usado el método laparoscépico para la
realizacion de este procedimiento.® Los
resultados han sido: A1=0%, A2=25%,
B=25 a 30%, C=40 a 60%.2 Nosotros pen-
samos que se puede hacer una buena
prediccion del estadio ganglionar en aque-
llos pacientes a tratar con radioterapia
correlacionando el estadio clinico de la
enfermedad con la diferenciacion tumoral,
tal como ha sido propuesta por Gleason, y
los valores de antigeno especifico de pros-
tata. Segun Gleason, no se encontraton
ganglios pélvicos positivos en pacientes
con "score’ menor de 5, y la positividad
estuvo en ascenso hasta ser de 100% en
pacientes con "score* de 10.° Se ha dado
una férmula para establecer la posibilidad
de metastasis ganglionares:?

o
.l

% Probable = ("Score" de Gleason - 4) x 15
de Metastasis

FACTORES PRONOSTICOS

1.- Diferenciacién Tumoral: Los factores prondsti-

cos mas importantes en cancer de la prostata
son el estadio clinico y la diferenciacién tumo-
ral. Usualmente los tumores se designan como
bien, medianamente o pobremente diferencia-
do de acuerdo al grado de diferenciaciéon cito-
légica de la enfermed. Este tumor tiene un
rango muy variable de malignidad, la cual va
de tumores de crecimiento muy lento,
descubiertos incidentalmente, con muy poca

capacidad de malignidad clinica, a tumores de
crecimiento muy rapido, altamente malignos
clinicamente; entre estos dos extremos hay una
gran variedad con malignidad intermedia. Esta
heterogeneidad en evolucién clinica se ha rela-
cionado con la diferenciacién del tumor. En
estudios prospectivos realizados por el Grupo
Cooperativo de Investigaciones Urolégicas de
la Administracion de Veteranos (VACURG), se
traté de correlacionar el potencial de maligni-
dad con ia diferenciacion histolégica y se esta-
blecié un sistema de apreciacion de esta dife-
renciacion, que trataba de eliminar la subijetivi-
dad en el establecimiento del grado histoldgi-
co. Este sistema propuesto por Gleason, ha
tenido una gran aceptaciéon en Estados Unidos
y Europa; y es de gran ayuda para establecer
pronésticos y definir algunas conductas tera-
péuticas. El sistema solamente toma en cuenta
el grado de diferenciaciéon glandular y su rela-
cién con el estroma, no toma en cuenta los
detalles citolégicos, establece de 1 a 5 grados.
En el 50% del material revisado hubo necesi-
dad de establecer dos grados, el predominan-
te fue llamado grado primario y el menos
abundante grado secundario, ambos se
designaron con un digito por ejemplo: 3-2; en
los casos en los cuales se les encontraba un
grado puro, se conservd la designacion con
dos digitos por ejemplo 3-3. Se encontr6 una
estrecha correlacién entre el grado y la rata de
mortalidad; cuando se compard la rata de
mortalidad para la combinacién de dos diferen-
tes grados, se encontr6 que era intermedia
entre esa encontrada para la forma pura de los
dos grados. La suma de los dos grados es el
*score* histologico, el cual constituyé una for-
ma de medida de la malignidad biologica del
cancer de la préstata. Cuando se correlacioné
con la rata de mortalidad, no hubo muertes por
cancer en pacientes con 'score* 2, y ascendia
la mortalidad por afo en la medida que ascen-
dia el *score’, hasta llegar a ser de 25% por
ano para el *score* 10 (5+5). Hubo correlacion
entre "score” y porcentaje de metastasis, "sco-
re' y elevacion de fosfatasas acidas, "score® y
dilatacion de vias urinarias, etc.®

En los estudios de VACURG, hubo correlacion
entre el grado histolégico y estadio de la
enfermedad con los tumores mas diferenciados
encontrados en los estadios | y ll, pero cada



factor se mantenia independiente en su valor
prondstico, por ejemplo los estadios IV de bajo
grado tuvieron mejor sobrevida que los
estadios Ill de afto grado. Se combind el "sco-
re" con el estadio, para obtener una *catego-
ria, procediendo de la manera siguiente: al
estadio clinico se le sumaba el "score" histol4-
gico con una sobreevaluacién del estadio IV, al
cual se le da un valor de 5. Asi resultan cate-
gorias que van del 3 al 5 (estadio | + *score® 2
= 3 y estadio IV, valor 5+ "score* 10=15). Hubo
una estrecha correlacion entre mortalidad por
cancer y categoria, no se registraron muertes
por cancer en categorias 3, 4 y 5 y la rata de
mortalidad fue muy baja en categorias 6, 7 y 8,
en esta ultima (estadio Il + *score” 5) no mas
de 2% por afio. En categoria 15, la mortalidad
por afo era de 40%.5

Estadio Clinico: E! estadio clinico conjunta-
mente con el grado de diferenciacion, son los
factores pronésticos mas importantes. La so-
brevida de 10 anos por estadio, en pacientes
tratados con radioterapia, en la Universidad de
Stanford, es la siguiente: A=78%, B=60% vy
C=40%.2

Reseccién Transuretral (RTU): En 1980
McGowan, informé sobre el efecto negativo de
la reseccion transuretral en el prondstico de
pacientes tratados con radioterapia externa,
haciendo ver que este procedimiento facilitaba
la diseminacion a distancia.” Recientemente
este mismo autor revisa su material y establece
que existe una diferencia prondéstica entre los
pacientes con estadios avanzados (B2 y C),
cuyo diagndstico fue hecho con biopsia por
aguja o RTU. Al hacer estratificacion por grado
histolégico y *score de Gleason, tomando en
cuenta el grado histolégico primario, ya que la
cantidad de tejido obtenido por RTU, es mayor
que la obtenida con aguja, se encuentran valo-
res estadisticamente significativos de sobrevi-
da entre los dos grupos.® En informes del
Patterns of Care Study Group, donde se anali-
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zan 682 pacientes, iguaimente se han encon-
trado diferencias en el numero de pacientes
con metastasis a distancia, entre los pacientes
que tuvieron RTU previamente y los que no la
tuvieron.® En otro estudio, se analizan 494
pacientes con enfermedad estadio C, de los
cuales 202 tuvieron RTU en un periodo de 30
dias previo al tratamiento y 292 no tuvieron este
procedimiento. La conclusién es que el nimero
de metastasis a distancia aumenta en los
pacientes con RTU y *"score" de Gleason de 6
a 7, es marginalmente significativo cuando el
*score' es de 8 a 10, y se vuelve muy significa-
tivo cuando se unen estos dos subgrupos. A
los autores de este trabajo les llama la atencion
que estos subgrupos de tumores indiferencia-
dos y moderadamente diferenciados, incluyen
tumores grandes que ameritan desobstruccién
y que no puede desligarse el factor tamano del
tumor del riesgo de metastasis a distancia.™

SELECCION DEL TRATAMIENTO

Pensamos que el mismo debe ser hecho en
forma multidisciplinaria, tomando en cuenta:

1.- Estadio.

2.- Grado de diferenciacion.
3.- Edad.

4.- Vida sexual.

5.- Morbilidad del tratamiento.

NORMAS TERAPEUTICAS

Las normas terapéuticas sefaladas en la Tabla
Ne lil, son las recomendadas por Patterns of Care
Study Group de Estados Unidos de América, en
sus recomendaciones de 1991."' Dado el frecuen-
te uso de la clasificaciéon de Whitmore o sistema
americano, lo hemos sefialado en la casilla de
estadio clinico.

Haremos algunos comentarios sobre el manejo
de los distintos estadios, tal como lo sefalan en
esta referencia."



TABLA N° 1l

ESTADIO NORMAS TERAPEUTICAS

T1a. Radioterapia de préstata solamente.

Bien o mod. Rt. de ganglios proximales* + prostata.

diferenciados. Prostatectomia radical, precedida de diseccion de ganglios.
At. Observacion: No tratamiento, excepto RTU, si hay obstruccion.
T1b. Rt. de pelvis** o g. proximales* + prostata.

Bien o mod. Radioterapia de préstata solamente.

diferenciados. Prostatectomia radical, precedida de diseccion de ganglios.
A2.

T1b. Gileason: 8,9,10 Rt. de pelvis** o g. proximales* + prostata.

NO-MO. A2. Rt. de pelvis** o g. proximales* + implante.

T2b. (Bilobar) Rt. de pelvis** o g. proximales* + prostata.

NO-MO. Rt. de pelvis** o g. proximales* + implante.

B2. Radioterapia de préstata solamente.

T2a, T2b (< 1 lob.)
Gleason: 2-7
NO-MO

B1, B2

T2a, T2b (< 1 lob.)
Gleason: 8,9,10
NO-MO. B1, B2.

T3.
NO-MO.
C1.

T4.
NO-MO.
c2.

T1-4, N1-3.
MO.
D1.

T1-4, NO-1, M1,
Ganglios.
Pre-aérticos.

Se recomienda investigacion clinica.

Rt. de pelvis** o g. proximales* + prostata.

Rt. de pelvis** o g. proximales* + implante.

Radioterapia de prostata solamente.

Implante solamente. )

Prostatectomia radical, precedida de diseccion de ganglios.

Rt. de pelvis** o g. proximales* + prostata.
Rt. de pelvis** o0 g. proximales* + implante.

Rt. de pelvis** o g. proximales* + préstata + o - deprivacion androgénica.***
Rt. de pelvis** o g. proximales* + implante + o - deprivacién androgénica.***
Se recomienda investigacion clinica.

Deprivacion androgénica.***

Rt. de pelvis** o g. proximales* + préstata + o - deprivacion androgénica.***
Rt. paliativa + o - deprivacion androgénica.***

Se recomienda investigacion clinica.

Deprivacién androgénica.***

Radioterapia de pelvis** + prostata.

Rt. paliativa + o - deprivacion androgénica.***

Se recomienda investigacién clinica.

Observacién: No tratamiento, excepto RTU, si hay obstruccion.

Rt. de ganglios para-adrticos + pélvicos** + prostata + o - deprivacion
androgénica.***

Rt. paliativa + o - deprivacion androgénica***

Observacion: No tratamiento, excepto RTU, si hay obstruccion.

* Rt. de ganglios proximales: Irradiacion de ganglios obsturadores e iliacos internos, vesiculas

seminales y prostata.

** Rt de pelvis: Irradiacién de ganglios obsturadores, iliacos: externos, internos y comunes; pre-sacros,
vesiculas seminales y prostata.

*** Deprivacién androgénica: Orquidectomia o LHRH, o antagonistas de LHRH + antiandrégenos.




CANCER DE PROSTATA

ESTADIFICACION

CLASIFICACION AMERICANA

CLASIFICACION T.N.M.*

Estadio A: Tumor no palpable, hallazgo ,
histolégico en material de reseccion transuretral.

A1: Menos del 5% del material resecado y bajo
grado histolégico.

A2: Mas de 5% del tumor, o grado moderado o
afto.

Estadio B: Tumor palpable al tacto pero
confinado a la glandula, no extension a la
capsula, ni a vesiculas seminales.

B1: Ocupa menos del 50% de un lébulo.

B2: Ocupa mas del 50% de un lébulo, o envuelve
ambos Iébulos.

Estadio C: El tumor se extiende mas alla de los
confines de la prostata, envuelve capsula o vesi-
culas seminales.

.T4: Tumor fijo, o invade otras estructuras adya-

T1: Tumor no palpable, hallazgo histologico, en
material de RTU.

T1a: Tres o menos focos microscopicos de tumor.
T1ib: Mas de tres focos microscépicos de tumor.
T2: Tumor palpable, limitado a la glandula.

T2a: Tumor de 1,5 cm o menos.

T2b: Tumor mayor de 1,5 cm. 0 en ambos Iébulos.

T3: El tumor invade el apex, capsula, cuello
vesical o vesiculas seminales; no fijo.

centes.

* American Joint Committee on Cancer, 1988.

1.- Estadio A: Las lesiones no palpables de la
prostata, comprenden un grupo con tumores
pobremente diferenciados, los cuales no son
candidatos para prostatectomia radical, obser-
vacién o implante, dada la alta frecuencia de
enfermedad en ganglios pélvicos, vesiculas
seminales y positividad de los margenes qui-
rargicos. Estos pacientes requieren radiotera-
pia externa dirigida a los ganglios pélvicos o a
los ganglios proximales a la préstata, mas una
dosis adicional a la glandula.

Los pacientes con enfermedad no palpable y
tumores con grado intermedio de diferencia-
cion o bien diferenciados, son divididos por el
método de diagndstico, ultrasonido transrectal
y biopsia, y reseccién transuretral (RTUP). En
aquellos pacientes diagnosticados con ultraso-
nido y biopsia, se debe considerar el tamafo
de la lesion, si la lesion es menor de 1 cm. y la
biopsia fue positiva solamente en esa area, la

alternativa de observacion puede ser tomada
en cuenta. Si la biopsia demuestra enfermedad
en ambos I6bulos de la préstata, se debe
administrar tratamiento tal como fue sefalado
para los estadios B2. Los pacientes
diagnosticados por RTUP se dividen en dos
subgrupos, A1 y A2, y los mismos son tratados
siguiendo las indicaciones de la Tabla N° lll. El
implante no se recomienda después de RTUP
e igualmente sucede, en algunos pacientes,
con la prostatectomia radical.

2.- Estadio B: Estos estadios, son divididos segun
el volumen de la enfermedad, en un grupo con
tumores iguales o menores que un Iébulo de la
glandula pero con enfermedad pobremente
diferenciada (Gleason®®'?), donde no hay
indicacion para prostatectomia radical y debe-
ran tratarse con radioterapia externa o radiote-
rapia externa mas implante. Los que tengan
enfermedad con grado intermedio de diferen-
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ciacion o bien diferenciada, tienen ademas de
la opcion de la radioterapia la de la prostatec-
tomia radical.

Los pacientes con enfermedad bilobar, son
tratados tal como se indica en la Tabla N° |l
no se les da la opcién de prostatectomia radi-
cal, porque a menudo presentan hallazgos
patolégicos adversos.

Estadio C: Son divididos en tumores con
extensién a érganos adyacentes (T4) y fijos, los
cuales tienen una pobre sobrevida y son de
muy dificil control local, por lo que se les da la
opcién de tratamiento radiante y deprivacion
androgénica. Los tumores T3, no fijos, tienen
las opciones senaladas en la Tabla Ne {il, radio-
terapia con o sin deprivacién androgénica. La
cirugia no se indica en este estadio de la
enfermedad.

Estadio D1: No hay evidencias de que el trata-
miento radiante, podria mejorar la sobrevida a
largo término de los pacientes en este esta-
dio.2 Los estudios han sido controversiales,
pues los métodos radiologicos para establecer
la positividad ganglionar son inexactos.”" En
los pacientes con ganglios patolégicamente
positivos, el Grupo de Radioterapia Oncolégi-
ca, ha sefalado una sobrevida libre de enfer-
medad de 32% a los 5 anos;'" Bagshaw da una
sobrevida de 25% a los 10 anos, en pacientes
con ganglios pélvicos patologicamente positi-
vos y de 15% en pacientes con ganglios preor-
ticos positivos.’? Un estudio prospectivo del
Grupo de Urologia Oncolégica da un 40% de
sobrevida libre de progresién en pacientes con
ganglios positivos tratados con radioterapia de
areas ganglionares."

COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO

Complicaciones de la Cirugia: Las principales
complicaciones de la cirugia son la incontinen-
cia urinaria y la impotencia. Inmediatamente
después de la cirugia la mayoria de los pacien-
tes estan incontinentes, pero el control retorna
gradualmente y la incontinencia permanente es
de alrededor de 1 a un 2% como ya ha sido
mencionado. Antes de la operacion de Walsh,
la impotencia ocurria en mas del 90% de los
pacientes pero con la preservacion de la iner-
vacion de los cuerpos cavernosos, como ya
diimos puede haber hasta un 70% de preser-

vacion de la ereccion.! Otras complicaciones
de la cirugia de menor importancia son linfoce-
le, tromboembolismo e infeccién de herida, no
sobrepasando el 5% de los casos. La mortali-
dad operatoria es menor del 2%.?

Complicaciones de la Radioterapia: Durante
el entrenamiento, suelen presentarse reaccio-
nes tisulares transitorias, a las cuales no nos
referiremos. Las complicaciones tardias y pro-
longadas en el tiempo han disminuido con el
perfeccionamiento de la técnica. Las complica-
ciones fundamentales de la radioterapia son
impotencia, que como se ha mencionado pre-
viamente es de alrededor de un 30 a 40%; la
incontinencia por radioterapia es muy baja
como se dijo anteriormente es de un 1% de los
casos, siendo mayor cuando es precedida por
reseccion transuretral. La rectitis permanente
no es mayor del 5%. Edema de miembros infe-
riores o de genitales puede ser de 1 a 2%.

La impotencia por radioterapia parece ser
debida fundamentaimente a trastornos
vasculares, endarteritis, con disminucién de
flujo en ramas de la pudendas internas, y en
las arterias del pene.” En la experiencia de
Stanford, se hace especial hincapié a este
problema, y se menciona que de 434 pacientes
que dijeron tener potencia erectil pre-
irradiacion, alrededor del 50% de los pacientes
tratados, 86% permanecian potentes a los 15
meses post-tratamiento, el 50% era potente a
los 7 afos y 30% permanecia potente por el
resto de su vida. Dan una curva mostrando la
relacion entre potencia y tiempo transcurrido
post-tratamiento, la cual aunque no esta
corregida por edad podria correlacionar con la
lenta progresién del dafio vascular inducido
por la radiacion.’

Las complicaciones intestinales, asi como la in-
continencia estan en relacién con maniobras
quirdrgicas previas, y asi en la serie de
Stanford hubo un 3% de complicaciones
intestinales en pacientes no estadificados
quirdrgicamente, contra 11% en los
estadificados; estas complicaciones fueron
altamente frecuentes, en los explorados por via
transperitoneal, pero también ocurrid aun en
pacientes abordados retroperitonealmente. La
reseccion transuretral, ocasionalmente
necesaria, incrementa el porcentaje de
incontinencia persistente de un 1% a 8,6%.'



Se han designado diversos sistemas para
clasificar la severidad de las complicaciones
por irradiacion, siendo uno de los mas usados
el del Grupo de Radioterapia Oncoldgica, el
cual establece cinco grados del 1 al 5, siendo
los grados 1 y 2 complicaciones menores que
no alteran la vida del paciente y no requieren

tratamiento; la grado 3 altera el modo de vida .

del paciente y requiere hospitalizacién para su
diagnéstico e intervenciones menores para su
tratamiento; la grado 4 es una complicacion
mayor requiriendo intervenciones quirargicas
como laparotomia, colostomia, cistectomia u
hospitalizaciones muy prolongadas; la grado 5
es una complicacion fatal.’®> En una revisién de
dos estudios, de este Grupo de Radioterapia
Oncolégica, que comprende 969 pacientes, se
da un 3,5% de complicaciones intestinales
grados 3, 4 y 5, y un 1,4% de complicaciones
intestinales grados 4 y 5. Las complicaciones
genitourinarias grados 3, 4 y 5, fueron 7,8% y
si nos referimos a las grados 4 y 5 solamente
fueron 0,5%.'® En la Tabla N° IV reproducimos
las complicaciones en 526 pacientes tratados

por este Grupo de Radioterapia Oncolégica,
entre 1976 y 1983;" es importante que este
estudio incluyé pacientes que ademas de la
radioterapia pélvica y prostatica, tuvieron
irradiacion de ganglios periadrticos.

NUESTRA EXPERIENCIA

En 1987, con motivo de las Jornadas de la
Unidad de Radioterapia Oncolégica y Medicina
Nuclear, del Instituto Médico La Floresta, revisa-
mos los pacientes tratados entre 1972 y 1986.
Actualmente estamos analizando nuestra experien-
cia entre 1980 y 1990, la cual ser& motivo de
comunicacién futura.

Las técnicas de tratamiento han estado en
permanente evolucién, tratando en lo posible de
disminuir la morbilidad. El advenimiento de la
tomografia axial computarizada, ultrasonido trans-
rectal y resonancia magnética nuclear, han permi-
tido una mejor estadificacion de los pacientes y
una mejor seleccion del volumen a irradiar, e igual-
mente mas precision en la dosimetria. Estos mis-
mos estudios, conjuntamente con el antigeno

TABLA N° IV

MORBILIDAD DEL TRATAMIENTO
(Anélisis de 526 pacientes)

GRADO
1 2 3 4 5 Total (%)
Diarrea* 26 40 1 0 0 67 (12,7%)
Proctitis** 19 27 5 1 0 52 (9,9%)
Cistitis 36 16 6 2 0 60 (11,4%)
Hematuria 11 6 12 1 ) 30 (5,7%)
Sangramiento Rectal 30 11 3 1 1 46 (8,7%)
Estrechez Ano-Rectal 17 5 1 0 0 23 (4,4%)
Estrechez Ureteral 2 11 1 0 15 (2,9%)
Ulcera Rectal 0 4 1 1 0 6 (1,1%)
Obstruccién Intestinal 0 0 0 2 1 3 (0,6%)

Tomado de la referencia N° 17

* Diarrea es definida como un sindrome caracterizado por evacuaciones frecuentes blandas, sin

irradiacion rectal (Tenesmo).

** Proctitis es definida como un sindrome caracterizado por irritacion rectal o urgencia (Tenesmo),
presencia de moco o sangre en las heces, y en algunos pacientes evacuaciones blandas.




especfifico de préstata, nos permiten una confiable
evaluacién de la respuesta al tratamiento y un
mejor seguimiento de los pacientes.

En el periodo antes menciondo 1972 - 1986,
fueron referidos a nuestro consultorio, 210 pacien-
tes con cancer de la prostata. De estos, 133 pa-
cientes fueron clasificados como estadios D2, es
decir un 63%. Solamente un 36,6%, estaban loca-
lizados a la prostata, siendo 10% estadios A, 13%
estadios B y 13,8% estadios C. La sobrevida global
a los 5 anos fue: A=89,5%, B=89,7% y C=75%.

En la Figura N° 1, se muestra la curva de
sobrevida global de todos los pacientes tratados;
y en las Figuras N° 2 y 3, la sobrevida global y libre
de enfermedad por estadio clinico; en las Figuras
N° 4 y 5, la sobrevida giobal y libre de enfermedad
por grado de diferenciacion tumoral. En la Figura
N° 6, se muestra la curva de sobrevida para pa-
cientes con o0 sin reseccién transuretral, como
puede verse no parece haber diferencia entre
ambos grupos.

FIGURA N° 1
CURVA DE SOBREVIDA GLOBAL
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FIGURA N° 2
CURVAS DE SOBREVIDA GLOBAL,
DE ACUERDO A ESTADIO CLINICO
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FIGURA N° 3
CURVAS DE SOBREVIDA LIBRE DE
ENFERMEDAD, DE ACUERDO AL ESTUDIO

-
0 w @

=]
[ <)

w b

DCH=TI-CICOI - C-
N an

-
[+
#*
ey
16|
!
)

FIGURA N° 4
CURVAS DE SOBREVIDA GLOBAL,
DE ACUERDO AL GRADO DE
DIFERENCIACION TUMORAL
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FIGURA N° 5
CURVAS DE SOBREVIDA LIBRE DE
ENFERMEDAD, DE ACUERDO AL GRADO
DE DIFERENCIACION TUMORAL
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FIGURA N° 6
CURVAS DE SOBREVIDA DE ACUERDO
A RTU O NO RTU
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El porcentaje de rectitis, en nuestra casuistica
fue de 9%, tuvimos 2 pacientes con cistitis hemo-
rragica, para un 2,6%; un caso de fibrosis de cuello
vesical, dos pacientes con incontinencia para un
2,6%. La impotencia por radioterapia, no es eva-
luable en nuestro material, solamente 5 pacientes
referian esta complicacién post-tratamiento.

CONCLUSIONES

1.- En la década de los 80, han habido importantes
avances en relaciéon al diagnéstico y tratamien-
to del cancer de la préstata.

2.- El advenimiento del ultrasonido transrectal, del
antigeno especifico de prostata, unidos al
examen digital permitirdn un diagnéstico de la
enfermedad en estados mas tempranos, locali-
zados a la préstata. Los métodos de diagnés-
tico por imagenes, ayudan a una mejor estadi-
ficacion.

3.- Una histopatologia mejor sistematizada, y
posiblemente con la ayuda de la citometria de
flujo, ayudardn a una mejor seleccion terapéu-
tica.

4.- La moderna cirugia radical con preservaciéon de
la inervacién de los cuerpos cavernosos, con-
serva la potencia erectii en una buena
proporcion de pacientes, y puede estar indica-
da en pacientes jovenes con enfermedad histo-
légicamente bien diferenciada y localizada en

un volumen menor al de un Idbulo, estadios
A1, A2 y Bi.

5.- La radioterapia, sigue estando indicada en los
estadios A, B y C. Su indicacién es discutible
en estadio D1. La morbilidad por este trata-
miento es aceptable y disminuye progresiva-
mente con la mejoria de las técnicas. La tomo-
grafia axial, la resonancia magnética, la ultra-
sonografia transrectal, permiten una mejor
definicion del volumen a tratar. Los sistemas
computarizados para planes de tratamiento y
los modernos simuladores, aseguran un trata-
miento mas adecuado y exacto. El antigeno
especifico de préstata evalia la respuesta al
tratamiento, y sirve para un mejor seguimiento,

6.- La seleccion del método terapéutico, debe ser
establecida multidisciplinariamente.
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ARTICULO DE REVISION

EL CURRICULO COMO ESTRATEGIA
EN LA FORMACION DE LOS INTERNISTAS

Dr. Carlos A. Moros Ghersi*

| Postgrado de Especializacién es una acti-
E vidad orientada a ‘"cursar asignaturas vy
otras modalidades curriculares organizadas
en un area especifica del conocimiento, destina-
das a impartir la formacién requerida para utilizar,
evaluar y desarrollar conocimientos, métodos vy
técnicas en un determinado campo profesional."!

En el area médica (clinica), el procedimiento
empleado para formar especialistas a nivel de los
cursos de postgrado es la residencia docente, la
cual fue aplicada por primera vez en el pais por las
universidades en 1969, posterior a la decisién de
la Federacidn Médica Venezolana en su XXLII
Asamblea, que las estableci® como entrenamiento
obligatorio para la ensenanza del graduado.?

Esa determinacién puso en marcha dicha prac-
tica, que habia sido propuesta inicialmente en las
Primeras Jornadas de Medicina Interna® y luego en
el Tercer Seminario de Educacién Médica y Prime-
ra Conferencia Venezolana de Facultades y Escue-
las de Medicina.*

Por otra parte esa tesis derivd también de las
conclusiones de un importante evento, la Tercera
Conferencia de Facuitades Latinoamericanas de
Medicina celebrada en Santiago de Chile en 1962,°

* Meédico Internista. Profesor Titular Catedra de Clinica Médica
“"A". Escuela Vargas. Facultad de Medicina UCV. Editor de la
Revista Medicina Interna. Ex-Presidente de la SVMI. Ex-Rec-
tor de la UCV.

en la cual se asentd, que la residencia es el mejor
procedimiento para formar especialistas, siempre
que reuna los siguientes requerimientos: Hospital
y servicio respectivo calificados, es decir que
reunan las condiciones materiales y humanas
minimas aceptables; supervision eficiente, que
implica personal especialmente calificado; progra-
ma de adiestramiento adecuado, tanto en su ex-
tension como en su distribucién y trabajo a jorna-
da completa y turnos en dias festivos y horas
nocturnas con la participacién de los servicios de
consulta externa y de urgencia".

Estas condiciones de las residencias docentes
continuan vigentes como elementos esenciales
para poder obtener los resultados que se esperan
de un curso de especializacion médica.

En el entorno de estos conceptos, es
fundamental agregar un tercero que complementa
a los anteriores para la conformacion del marco
conceptual en el cual desarrollaré el tema, objeto
de esta exposicion. Es el concerniente a la meta
que deben tener las residencias de postgrado de
Medicina Interna, la cual no puede ser otra que la
de formar Especialistas, que correspondan de
manera adecuada a la definicién que la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna -que es el orga-
nismo cientifico autorizado para ello- ha dado y
mantiene sobre la especialidad. En otras palabras
que los egresados puedan ejercer una practica



profesional caracterizada por ser: "una especiali-
dad general, cuyo campo de acciéon es el hombre
desde su adolescencia hasta la senectud y cuyo
objetivo es el mantenimiento de su salud, mejoran-
dola, previniendo, curando o aliviandole de las
enfermedades que la interfieren y rehabilitandole
de las secuelas de ésta".®

En Venezuela existen diecisiete Cursos de
Postgrado de Medicina Interna, de caracter univer-
sitario y varias Residencias no universitarias, algu-
nas de ellas muy calificadas como la correspon-
diente a la Maternidad Concepcion Palacios en
Caracas. Los 17 Postgrados universitarios se
encuentran distribuidos asi: seis en la Universidad
Central de Venezuela; dos en la Universidad de
Los Andes; tres en la Universidad del Zulia; tres en
la Universidad de Carabobo; uno en la Universidad
Centro-Occidental Lisandro Alvarado y dos en la
Universidad de Oriente.

El andlisis de esta ponencia se concreta a los
Cursos de Postgrado universitarios y esta orienta-
do a evaluar los disefos curriculares y a formular
las conclusiones y recomendaciones que surjan de
ese estudio.

En la evaluacion se persigue indagar sobre lo
siguiente:

A.- Si las residencias como procedimientos
docentes, con las caracteristicas propias de tal
tipo de entrenamiento estan funcionando de
manera cabal para formar un Internista cuya
practica profesional sea compatible con Ila
definicion que sobre ella ha dado la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna.

B.- Si los disefos curriculares de los Postgrados
universitarios de Medicina Interna conforman
ademas la actitud necesaria en el egresado
para su mantenimiento en el ejercicio diario de
una practica profesional asi concebida, ya que
tanto en el contenido de la definicion como en
las resoluciones explicitas de la Sociedad en
diversos Congresos, se ha asentado debida-
mente tal hecho. Especificamente, en el il
Congreso Venezolano de Medicina Interna se
aprobd: *Se parte del concepto de que los
Cursos de Postgrado tienen como meta priori-
taria la formacién de Internistas Generalistas..."
y la recomendacién N° 2 de ese mismo Con-
greso, también aprobada por la Asamblea,
senald lo siguiente -respecto a la tesis a soste-
ner por la Sociedad-"... la Medicina Interna es

.

una especialidad que no tiene cardacter
transitorio, por cuanto su nacimiento y conso-
lidacion es una consecuencia del progreso
cientifico que conduce a la clara concepcién
de la integralidad de los mecanismos biologi-
cos, de sus alteraciones y de la influencia de
los factores sociales y psicoldgicos. Esta ten-
dencia exige y no bloquea la necesidad de una
especialidad de atencidn integral®.”

C.- Si los recursos han experimentado los proce-
sos de renovacién requeridos para adaptar la
formacion de los Internistas a las nuevas fun-
ciones que se les exige en los sistemas de
salud asi como para introducir en ellos los
cambios pertinentes derivados de las implica-
ciones que el avance cientifico, tecnoldgico y
social de la medicina ha ejercido en su practi-
ca.

Hay conciencia, de la prevalencia de factores
extrauniversitarios que influyen en la distorsién de
algunos de los puntos que hemos anotado. En
efecto, en el ya mencionado lll Congreso celebra-
do en Cumana se puntualizé la existencia de
cuatro factores que influyen en la tendencia a la
subespecializacién de elevados porcentajes de los
egresados, con la visualizacion de una marcada
propensién en ellos, *a mantenerse tanto en su
actitud como en su evolutivo proceso de aprendi-
zaje en forma casi predominante dentro de esa
nueva area’. Esos factores son: la inclinaciéon a la
especializaciéon en areas cada vez mas restringi-
das del ejercicio médico como fendmeno percep-
tible en varios paises; la falta de continuidad en
Venezuela de la politica de los organismos de
salud respecto a la utilizacién del Internista (quizas
el de mayor incidencia); el efecto de la préctica
médica dominante y los elementos causales rela-
cionados con los disenos curriculares de los Cur-
sos de Postgrado.

Sobre los tres primeros se ha dado una amplia
discusion en congresos anteriores, y hay una
densa publicacién al respecto emanada de semi-
narios, eventos especiales y de trabajos editados

en nuestra revista Medicina inter-
na_8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18
Nos corresponde en este VIl Congreso,

estudiar el cuarto, que se refiere a los disefnos
curriculares de los Postgrados, de extrema impor-
tancia para los Internistas Generalistas, porque
coloca en nuestras manos la responsabilidad de



efectuar las transformaciones requeridas para el
mejoramiento de los entrenamientos y por ende
para el perfeccionamiento en la formacién de los
futuros Internistas.

La primera pregunta que surge es, si los curri-
culos son por si mismos capaces de producir
efectos determinantes en los egresados aun en la
presencia de los factores extrauniversitarios que
hemos citado. La respuesta es afirmativa siempre
y cuando se tenga claridad sobre lo que represen-
tan los disefios curriculares en la educacién, en la
medida en que se le conceptien como estrategias
en la consecucibn de los objetivos, es decir,
comprendidos como la correcta aplicacion de los
medios y de los fines de la educacién. Asi conce-
bido, el curriculo de las residencias de postgrado
de Medicina Interna, debe generar no solamente la
formacién del Internista en el entorno de la defini-
cién de la SVM|, sino también al orgullo de serlo y
a la conformacién de actitudes que io lleven a
convertirse en agente de cambio, de
transformacion para que nuestra practica profesio-
nal tenga la prioridad que merece en el sistema de
salud.

Si los cursos dan conocimientos y destrezas
pero no forman actitudes no se logra esa meta. Si
los cursos conforman actitudes, pero no imparten
los conocimientos y destrezas tampoco se obtiene
su consecucion.

Como esta es la base fundamental para la
elaboracién de los siguientes puntos de la
ponencia, paso a profundizar el tema sobre defini-
cién y conceptos basicos de los disefos curricula-
res en el entrenamiento de los Internistas.

Cuando se decide instaurar un curso de espe-
cializacién en Medicina Interna, un error que pue-
de tener implicaciones muy negativas es proceder
a elaborar una lista de materias que abarquen las
distintas areas cientificas y tecnolégicas que un
Internista debe manejar en el ejercicio de su prac-
tica profesional. En realidad si bien eso es necesa-
rio, el conjunto de materias y su distribucién en los
tres anos configuran los programas del curso pero
no el diseno curricular del mismo. Los programas,
igualmente denominados "contenidos curricula-
res’, constituyen un medio para el logro del obje-
tivo del curso, pero en ningln caso tienen finalida-
des propias, aisladas de esa meta.

~

Si no se conciben de esa manera puede hiper-
trofiarse en algunos campos, alterando gravemen-
te la ruta para obtener el objetivo. Si en la elabo-
racion de los programas no se tomara en cuenta
esa premisa, la situacion seria comparable a los
hechos que podrian producirse si deseando cons-
truir vias para llegar a una determinada ciudad, se
comenzara a construir carreteras en forma desor-
denada sin que se buscara aquellas que conduz-
can con certeza a esa ciudad.

De alli la importancia de reevaluar el significa-
do del curriculo. La voz latina *Curriculum®, signifi-
ca etimolégicamente: *carrera o lugar donde se co-
rre".'® Saylor y Alexander lo definen como *Todas
las oportunidades de aprendizaje previstas por la
escuela".?°

Dol?' como la *Suma de experiencias vividas
por el educando bajo los auspicios y direccién de
la escuela*. H. Johnson,? de manera similar, como
la suma de las experiencias que los alumnos
realizan mientras trabajan bajo la supervision de la
escuela’. Andrade, Mufioz Lagos y Arellano® como
‘el conjunto de las actividades formales de apren-
dizaje que la escuela impone y/o pone a la dispo-
sicion de sus alumnos en funcién de determinados
objetivos; las influencias que la estructura de tales
actividades y de la instituciébn en general ejercen
sobre el alumno y que contribuyen a modelar su
comportamiento futuro y los medios formales e
informales que la escuela utiliza para medir el
efecto que los factores precedentes ejercen sobre
el alumno®.

De la simplificacion de estas acepciones se
puede concluir, que en definitiva curriculo es el
conjunto de experiencias que se ofrecen a un
alumno para obtener un objetivo", tal como lo
expresamos en anterior publicacién.?*

Dado que tenemos que -basarnos en la Resi-
dencia docente para la formaciéon del Internista y
tomando en consideracion los conceptos anotados
anteriormente, podemos concluir en primera ins-
tancia que el conjunto de experiencias que se
ofrecen al graduado en las residencias docentes
deben estar destinadas a la formacién de un Inter-
nista en el contexto de la definicion de la SVMI,
que es la meta central instituida.

El curriculo de las residencias universitarias de
postgrado de Medicina Interna, comprende como
todo curriculo:



1.- Formulacién de obijetivos

2.- Elaboracién del contenido curricular (progra-
mas)

3.- Elaboracién de las experiencias educativas
4.- Metodologia de la ensefanza
5.- Evaluacién

Partiendo de esta base, las residencias deben
tener tres tipos de objetivos que garanticen la
adquisicion plena de la meta de formar Internistas.
En primer lugar, los congnoscitivos, es decir los
conocimientos, las informaciones sistematizadas
que un graduado debe adquirir al terminar la resi-
dencia. Segundo, las habilidades que se conside-
ran fundamentales en su ejercicio profesional
(automatismos, habitos, destrezas especificas,
mentales y verbales) y tercero, las actitudes (obje-
tivos de caracter afectivo), ideales y preferenciales
de carécter seleccionado que deben desarrollar.®

Estos objetivos constituyen la clave de la siste-
maética y de la metodologia y deben estar
presentes en el resto de los elementos del curricu-
lo. Por otra parte es necesario que aparezcan
escritos para guia de los directivos de los cursos.
Aplicando los criterios de Mager® deben describir
lo que el Internista ha de hacer al demostrar que
ha alcanzado el objetivo correspondiente; debe
enumerarse las condiciones bajos los cuales lo
hara y deben describir el nivel minimo de desem-
peno.

Si estos objetivos estan expresamente defini-
dos, un segundo punto a evaluar en un curriculo
son los CONTENIDOS CURRICULARES, es decir
los programas, que son medios para alcanzar la
realizacién de los objetivos. En el disefio curricular
de los postgrados de Medicina Interna es preciso
que esos programas estén vinculados con los
objetivos porque de lo contrario se estaria produ-
ciendo un aislamiento entre lo que se busca y lo
que se ensena. Por consiguiente se espera que
los contenidos curriculares estén dirigidos a dar
los conocimientos que se han dispuesto como
indispensables; las habilidades y destrezas que
han sido conceptuadas como esenciales y la acti-
tud que caracteriza a un Internista Generalista (que
pasa por conformar la conciencia de que la reali-
zacion intelectual, cientifica y académica del cur-
sante se logra dentro de la Medicina Interna
Generalista).

Si en la circunstancia de nuestra especialidad
ocurre por ejemplo, que los programas estan
sobresaturados de una determinada area de cono-
cimientos, ello constituye un defecto del contenido
curricular porque no expresa el conjunto equilibra-
do y armonioso de conocimientos que son necesa-
rios para el Internista Generalista y puede llevar a
una hipertrofia de ese determinado campo indu-
ciendo a la subespecializacion.

De igual manera si son deficitarios y no condu-
cen a adquirir una habilidad especifica de la espe-
cialidad (realizar una buena historia clinica, leer un
electrocardiograma, una radiografia de torax, prac-
ticar una puncién lumbar etc,) son igualmente
defectuosos y si no existen programaciones, con-
tenidos que lleven conocimiento de los aspecto
doctrinarios de la Medicina Interna, del papel del
Internista en el sistema de salud, a la apreciacion
del valor de nuestra especialidad en el ambulato-
rio, en las salas, consultas externas, en la investi-
gaciéon clinica, etc. obviamente esas programacio-
nes no dan respuesta a la formacién de actitudes
explicitamente formuladas en los objetivos y que
es lo que diferencia la educacidon de la simple
informacion.

Tampoco lo harian, si no hay contenidos sobre
la metodologia de la investigacién clinica, tocantes
al método experimental, al aprendizaje de las cla-
ves para la informacién bibliografica.

Una vez estudiada esta situacion, se requiere
evaluar las EXPERIENCIAS EDUCATIVAS que tiene
la residencia de postgrado. Las experiencias
educativas, en sentido general estan destinadas a
procurar las mejores condiciones para que se
produzca la adquisicion del conocimiento. Sperb?
senala que "seleccionar las experiencias de apren-
dizaje significa planificar el encuentro del alumno
con el contenido del curriculo’. Ellas le van a
permitir la adquisicion de ese contenido y en esas
experiencias deben estar presentes con igual én-
fasis los objetivos de los cursos. La residencia de
hecho (y por eso fue escogida como procedimien-
to docente) tiene experiencias esenciales: consul-
ta externa, trabajo en salas, labor en emergencia,
guardias hospitalarias, etc. Pero ademas se pro-
graman otras que tienen una cualidad académica
(conferencias, seminarios, cursos, discusiones
anatomoclinicas, discusiones de casos clinicos,
utilizacién de tecnologias especificas, manejo ins-
trumental de técnicas, etc.).
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Las experiencias educativas en las residencias
de Medicina Interna, adquieren una singular
importancia y pueden distorsionar los objetivos si
no se adecuan a ellos. Por ejemplo, si la meta final
es formar Internistas Generalistas que puedan lle-
var a cabo una labor en el ambulatorio y el cursan-
te invierte el 80% de su tiempo en labores de salas,
sera muy dificil alcanzar -ese objetivo porque sus
conocimientos, destrezas y actitudes se han fo-
mentado mas en hospitalizacion y se hace dificil
modificar eso aun cuando se insista en la parte
tedrica sobre ese punto. Si se le agrega la expe-
riencias de Kerr White?” quién puntualiza que el
paciente hospitalizado en un centro universitario
representa el 1% de los enfermos que el médico
debe atender, es obvio que es una experiencia
curricular que estd incompleta para satisfacer
varios de los objetivos planteados.

Lo mismo puede ocurrir si el cursante para una
elevada cuantia de su tiempo en un servicio de
subespecialidad o en terapia intensiva, 0 en un
servicio de didlisis, o en una clinica de tiroides,
porque esa no es la funcién que ejercera un Inter-
nista Generalista.

La relacion de la inversiéon del tiempo en labo-
res asistenciales y docentes es otro punto bésico
y sin duda debe cuantificarse.

Otro aspecto atafle a la accién del Internista
Generalista respecto a su labor en cuidados pri-
marios. Cuando la patologia que atiende es bési-
camente intrahospitalaria, es factible que no se
relacione debidamente con aquella que constituye
las principales causas de morbilidad del adulto, del
adolescente y del anciano en los ambulatorios y
no maneje con soltura problemas inherentes a esa
actividad propia de su labor profesional.

Igualmente habria que estimar si las experien-
cias comprenden labores de investigacion clinica,
trabajo en bibliotecas para la adquisicién de des-
trezas en la busqueda de la informacién y la rea-
lizacién de la Tesis de Grado.

Por dltimo, como se puede percibir con clari-
dad, el alumno debe tener acceso al aprendizaje
de las técnicas fundamentales descritas como
habilidades y destrezas.

El siguiente aspecto del curriculo, una vez
analizados los objetivos, contenidos curriculares y
las experiencias educativas es la METODOLOGIA
que se utiliza.

De acuerdo a numerosos criticos, la influencia
flexneriana en la medicina llevd a la separacién de
las ciencias basicas de la clinica.?® En contra de
esta organizacion curricular ha impactado la idea
del aprendizaje integrado que se considera mas
funcional, de mejor correlacion con la adquisicion
del conocimiento.?®

Si hay alguna especialidad médica que tiene
caracteristicas de interdisciplinariedad es la Medi-
cina Intera. Citando a Piaget,® la interdisciplina-
riedad ocurre cuando “la cooperacién entre varias
disciplinas o sectores heterogéneos de una misma
ciencia llevan a interacciones reales, es decir hacia
cierta reciprocidad de intercambio que dan como
resultado un enriquecimiento mutuo®.

Si para ensefar la Medicina Interna nosotros
desmembramos lo que es una actividad interdisci-
plinaria en las disciplinas que la componen se
cometeria el error de creer que la integracion
pueda adquirirse después. Si un postgrado de
medicina interna se compone de cursos de las
subespecialidades, como hemos resaltado antes,
el enfoque holistico se pierde. Si a ello se le
anadiera el hecho de que la mayoria de los profe-
sores no fueran Internistas Generalistas, el alumno
no va a percibir ni que la Medicina Interna es una
especialidad Interdisciplinaria ni mucho menos Ia
accion integradora de su labor.

Por ditimo, es imprescindible recordar que un
curriculo se considera bueno *cuando se alcanzan
los objetivos del programa de ensefianza® como
anota Sperb.®' De alli la necesidad de la EVALUA-
CION. Las partes del curriculo que pierden actua-
lidad debe ceder su lugar a lo nuevo. El autor
agrega que la revision de un curriculo "es una obra
tan larga como el tiempo y tan dinamica como el
ambiente. Las revisiones son inevitables".

Citando recomendaciones de la UNESCO
anade: 'Una revision del curriculo nunca esta
completa; es, de hecho, una actividad continua,
que marcha al compas de todos los otros
cambios..."

Usualmente cuando se analizan y escrutan los
curriculos, es esencial no reducir ese proceso a
una simple adaptacion de los programas o a
cambios en las experiencias educativas dentro del
criterio de lograr una mejor adquisicion de los
objetivos cognoscitivos o de los referentes a habi-
lidades y destrezas, sino que se requiere enfocar
el proceso en la globalidad del concepto de curri-



culo. En esa via podremos detectar si se esta
efectuando de manera debida el cumplimiento de
todos los objetivos. Por ejemplo, el trabajo de
Rivero y Pardo,® que analizamos en nuestra revis-
ta,® demuestra que sélo una escasa proporcion
de los cursantes del tercer ano de seis cursos
universitarios de Medicina Interna (17,14%) pudie-
ron definir de manera adecuada al Internista. Es’
posible que en esos casos, los objetivos cognos-
citivos y de habilidades y destrezas se hubiesen
realizado en una forma cénsona con lo deseable
pero es obvio suponer que existen fallas en la
consecucion de los objetivos afectivos (actitudes,
ideales, preferencias de caracter seleccionado), lo
cual puede deberse a defectos en la elaboracion
de los obijetivos, de los contenidos curriculares, de
las experiencias educativas, de la metodologia o
de la propia concepcion del disefio curricular.

En todo caso, ese hecho amerita una revision
curricular exhaustiva y tener como premisa tal
como lo sefala Puchi®* que se acepta universal-
mente en educacién profesional y técnica que ‘el
producto del proceso educativo debe tener deter-
minadas capacitaciones y caracteristicas que sean
compatibles con la profesion u oficio que va a
ejercer en determinadas condiciones y para satis-
facer necesidades conocidas de la sociedad.
Teniendo la educacién superior las capacitaciones
deseables debe actuar sobre aspectos dinamicos
de la personalidad para crear patrones de conduc-
ta a través del proceso de enseflanza-aprendiza-
je".

Igualmente como el mismo autor puntualiza,
que al expresar su significado como una totalidad
de procesos de aprendizaje, se intenta explicar el
curriculo *como una asimilaciéon individual de
cambios experimentados en la personalidad, tales
como formas de pensamientos, ideas en evolucion,
posiciones y disposiciones hacia ideas vy
conceptos, aceptacion de creencias y valores,
dominio de habilidades y destrezas, habitos adqui-
ridos, etc., que conforman un estado evolutivo
nuevo del caracter susceptible de seguir evolucio-
nando o de ser modificado. Es toda una situacion
de cambio que se realiza progresivamente como
efecto de la aplicacion de una serie de procedi-
mientos y acciones, de acuerdo a ciertas normas
y en determinada secuencia".

La totalidad de lo expuesto constituye la base
sobre la cual los autores de esta ponencia han
procedido a analizar los disefios curriculares de

los 17 cursos universitarios de Medicina Interna en
Venezuela y a formular las ideas que consideran
pertinentes para los procesos de renovacion.
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ARTICULO DE REVISION

ANALISIS CURRICULAR DE LOS
POST-GRADOS UNIVERSITARIOS DE MEDICINA INTERNA
EN VENEZUELA

Dra. Eva Essenfeld de Sekler *
Dr. israel Montes de Oca **

sta segunda parte de la Ponencia Central
E esta destinada a analizar las caracteristicas
de los Cursos de Postgrado Universitarios
que funcionan en las siguientes sedes:

Caracas, Universidad Central de Venezuela:
Hospital Universitario de Caracas

Hospital Vargas de Caracas

Hospital José Gregorio Hernandez, Los Magalla-
nes

Hospital Miguel Pérez Carrefo

Hospital Domingo Luciani

Hospital Militar Carlos Arvelo,

Maracaibo, Universidad del Zulia:
Hospital General del Sur
Hospital Central Dr. Urquinaona
Hospital Universitario

Valencia, Universidad de Carabobo:
Hospital Central de Valencia Enrique Tejera
Hospital Angel Larraide

Maracay, Universidad de Carabobo:
Hospital Central de Maracay

Mérida, Universidad de los Andes:
Hospital Universitario de los Andes

* Profesora de Clinica Médica. Escuela Luis Razeiti, Hospital
General del Oeste, Los Magallanes. Ex-Presidente de la
SVMI.

** Profesor Titular de Clinica Médica. Escuela Luis Razetti.
Hospital Universitario de Caracas. Ex-Presidente de la SVML.

San Cristébal, Universidad de los Andes:
Hospital Central de San Cristobal

Barquisimeto, Universidad Centro-Occidental
Lisandro Alvarado:
Hospital Central Antonio Maria Pineda

Barcelona, Universidad de Oriente:
Hospital Domingo Guzman Lander

Ciudad Bolivar, Universidad de Oriente:
Hospital Ruiz y Paez

Caracteristicas generales de los cursos utiliza-
das en el analisis:

Se agruparon en tres tipos:
1.- ldentificacion
2.- Funcionamiento
3.- Actividades
1.- Identificacién

Fecha de iniciacién del curso con reconoci-
miento universitario, designacién, clasificacion
del curso, titulo otorgado, nombre de la institu-
cién, sede, unidad docente, &rea, disciplina,
inventario de profesores (Generalistas vs otros
especialistas), duracién, requisitos, cupo, cré-
ditos, idiomas, recursos humanos vy fisicos,
fecha de la Gltima actualizacién del curriculo.



2.- Funcionamiento

Caracteristicas y facilidades generales del
hospital.

Organizacién por departamentos, numero de
camas de hospitalizacibn y emergencia, con-
sulta externa, ambulatorios, cuidados intensi-
vos, anatomia patolégica, imagenologia, labo-
ratorio general y especializado, facilidades
para la investigacién, biblioteca, 4reas
docentes.

3.- Actividades
a) Asistenciales-docentes

Revista general e interna, trabajo de sala,
interconsultas y perioperatorio, emergencia
y guardias; ambulatorio e interconsultas en
ambulatorio, pasantias por las otras espe-
cialidades.

b) Docentes

Clases tedricas y préacticas, reuniones ana-
tomo-clinicas y terapéuticas, fichas biblio-
graficas (cientificas, éticas, humanisticas y
legales), manejo de idiomas.

c) Investigacion

Trabajo especial de investigaciéon (T.E.lL) y
otros, lineas de investigacion.

d) Administrativas

Epidemiologia, administraciéon de hospita-
les, otros. Todas las actividades estan
integradas en el Departamento de Medici-
na.

Los datos fueron recabados por medio de los
documentos de cada curso (a través de la univer-
sidad correspondiente), de encuestas semiabier-
tas telefénicas y/o personales, asi como
entrevistas con los coordinadores.

Para el andlisis de los curriculos se considera-
ron en forma comparada los siguientes aspectos:

1.- Existencia o no de un perfil académico-profe-
sional ideal que incluya las caracteristicas
generales y particulares del egresado de cada
curso.

2.- Aplicacion o no del Perfil del Médico Internista
elaborado y recomendado por la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna (1991).

3.- Existencia o no de un Plan de Estudio en
Medicina Interna.

4.- Caracteristicas del curriculo:
- Objetivos
- Contenido curricular y programa

- Metodologia para cada asignatura o conte-
nido curricular

- Evaluacion de cada asignatura o contenido
curricular

- Cumplimiento o no de los objetivos y con-
diciones minimas de egreso.

5.- Experiencias educativas en relacién a los obje-
tivos.

6.- Condiciones de los recursos para el desarrollo
del curriculo y cumplimiento de los objetivos.

RESULTADOS

Todos los resultados estan contenidos en las
Tablas N° 1y 2.

Resumen de los Resultados

1.- El andlisis de este trabajo permiti® cumplir con
los objetivos previamente establecidos en la
investigacion, y a través de ello demostré que
los diferentes cursos de postgrado reconoci-
dos por las distintas Universidades del pais
poseen una base curricular y programatica
diferente.

2.- Se estableci6 como método de andlisis el
examen de las siguientes caracteristicas:
identificacién, funcionamiento y actividades. En
base a lo anterior se realiz6 un Modelo de
Encuesta semiabierta, que fue contestada a
través de entrevistas personales y/o telefonicas
con todos los coordinadores y varios directivos
de los cursos. En dicha encuesta se incluyeron
los siguientes puntos: perfii académico-profe-
sional, plan de estudios, caracteristicas propias
del curriculo, experiencias educativas, cumpli-
miento de los objetivos y aquellas actividades
consideradas de actualizacion en Medicina
Interna.

Los puntos mas resaltantes son:

a) Por lo menos 4 de los 17 cursos tienen
menos del 50% de Internistas Generalistas
como profesores, con un promedio de 63%.



f)

g)

h)

Existe gran variacion en el numero de
créditos, que va desde 28 hasta 232.

Cinco de los 17 cursos (29%) no han actua-
lizado su curriculo en los ultimos 5 afos.

El nimero de camas ocupadas por pacien-
tes de Medicina Interna en los hospitales
sede no llega al 20% del nimero total de
camas.

El numero total de horas/semana dedica-
das por cada cursante a la consulta externa
varié entre 4 y 12 horas.

En el 82% de los cursos no existe actividad
de ambulatorios separados del hospital.

En el 41% de los cursos existe la anatomia
patolégica como servicio auxiliar, y 65% de
ellos realizan reuniones anatomoclinicas.

Las actividades de imagenologia, laborato-
rio, biblioteca, perioperatorio se llevan a
cabo en 82, 88, 76 y 71% de los cursos
respectivamente.

En cuanto a las pasantias por otras espe-
cialidades, el 53% lo realizan como parte
del disefio curricular y 40% lo hacen en
forma parcial.

Los cursos doctrinarios, aun cuando sea en
forma parcial, se imparten en 7 Cursos
(47%).

k) En cuanto a las facilidades para la
investigacién, 4 afirman tenerlas y 3 las
tienen parcialmente. Ei TEl se realiza en el
69%, y el 53% hace, ademas, algun otro
tipo de investigacion.

) El 12% funciona sin la direccion de un
comité académico.

m) El 65% de’los cursos tiene un perfil acadé-
mico-profesional  definido.

n) En cuanto a nuevos campos de accion del
Internista, solo soporte nutricional (59%),
psiquiatria (65%) e imagenologia (76%),
pueden ser mencionados como parte del
adiestramiento  exigido.

o) Las actividades de idioma instrumental,
emergencia, cuidados intensivos, revistas
de sala, guardias, clases, fichas bibliografi-
cas, procedimientos diagnosticos vy
adquisicién de destrezas son cumplidas en
todos los cursos.

)

TABLA N° 1
L L ewivas e e v - - .
Fecha Recon. Univ. sof so| 78] 72| 8ol 86l 77[ 78] 68| 86| 83| 90| 77| 80| 78| 87] 87| - | S9} 90
R de Internistas 60! 60| 90| 90| 48! 8s{ 2 | 70| 20| 90| 66 27| 95| 62| S6| 29 60} 63| 20| 95
No. de Plazas 29] 32| 21| 18] 30 18] 24| 12| 25| 18] 18] 17} 30f 18} 21| 18] 18] 22| 12| 32
No. de Creditos 160[176]167]176/147[232{ no | ? [ no | 80}110| 28| 95[120] ? } S4] S4{123 28| 232
Fecha Uitima actual. 91 91} 91| 91 91l 86| 77} 78| 68| 91| 90| 90 88| 91| 88| 91} 89 - | 68| 91
Org. por Dept. st | st |si|si]st ol st | st | of | si|sl|st|st]si]si|sl]est 94| 6
No. de Camas 1200|560] 450{800] 688! 700]400] ? [800]850{400]590]450|500(850| 400400627400} 1200
No. de Camas Med. 180] 96| 70| 76)105] 60[130] 55| 90| 88| 60| 60} 96! 90/130] 76|114] 93| SS| 180
Horas/sem cons ext % | 44| 84| 7 | 24[104] 15[ 12] 32| 72| 8| 2 [100| 60| 35| 16{ 10] 44} 8| 104
| Ambulatorto st {nolno{nolnolnolnojno|noimo]noino/molsti!moinojst 18] 82
rLngt. Patol. no_|parciperc| si | no ¢l st | st | na}si]si |nojnojno|nojsi|no 41| 47 1
Imagenologia st | st | i | sidst]st]sifpacst|[sijstine]sti|no]st]sifsi 82} 12
Lab. esp. st | si|si|st{st{si|st|stlparclsi|no|si)si]st]st]st]sl 88! 6
Biblioteca st | st{st|sifnolsi|st|gl[sii{n|nlino|st]si]sl]st]st 76| 24
Perioperatorio st 1'si | st | st ]st]st[si]si|nln}sl|nojst]silno]stino 71} 29
Pasantias st |parciperc) si | st lparc| si | s | st | no e of | st |st|? s3] 7 4
Curso doctrinario st |nojsi|no|si]no[no[st|nofsi)si]si|mlnjninin 47| S3
Facilidades invest. st | si |parc] st |parct st | no M no parg ™ | no ciparc| si o 31} 19) =
TEl si | si|st|si[si)si|nofpercina|si|mn sl fnotst|si]st 69| 19| 1
Otras investig. o | si|st |nojsi|stifnolsi|n|no]sl|si|si|noisiino]no S3| 47
Com. Academ. 0 equiv | si | si | st|si|si|si]si|nojst]sifstisiist]sljno st | s 88| 12
Rec. a otros inst. st | si|si|si|no|sl|si[noisijnolsi[nonojnoistino|ne S3] 47
Rec. Humanos st | si|st|st|st|st|mo[st|st]siin|noinolsi]|st]|sl;no 21 29
Rec. Fisicos st | sl |parcl si (sl | sl [no|st|noino|mo|nofnojstistist]no $3} 41
Perfil acad prof st |si no|st|n]n|m|n|si|sifstistjsi]|st|no]st]sl 65| 35
_Anatomocllnlca porcparc si | stfpard s [si |nosiisi|nofnojsi]sl sl |silst 65] 18| 1
1) Todos otorgan titulo de Especialista en Medicina Interna
2) Todos tienen una duracion de tres afios |
3) Todos usan como idiomas el Inglés instrumental y el Castellano
4) En.todas las Emergencias y las UC! interviene Medicina interna
S) En 16 se realizan revistas generales. En todos se cumplen interconsultas, quardias, las clases teoricas f practicas
y.fichas bibliograficas. Todos realizan procedimientos diagnosticos y aprenden destrezas tecnicas.
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TABLA N° 2

Nuevos Campos de Accién del Médico Internista .

2 %
Materias 112;3141S5161718 19 110l11]12{13114]15]16]171 Si No
Geriatria Of 1] O of 1t/ of 11 1f ] of 1] of o o of ol of 35 65
Perioperatorio W o1 1 o 11 1720 of ol of of 1l 1] of of of o a4 56
Med. Adolescente O 1 O Of 1] of o of of of 1t of of of of of of 18 82
Ambulatorio 0f O] O of of of of of of ol of 1] of of of of 1 12 88
pat. Embarazo 1 O 1 0] of tf o of tI of of of of of 1T of 1l 35 65
Sop. Nutricional 1| O] [ of 11 of 1 of 1 tf 1] 7 1] of 1] o ol s9 41
6in. Médica 0] O of of 1] tf of of of ol of i of of of of of t8 | 82
ORL (CP») 0]l O O O 1] of o of of of of [ of of of of of 12 88
Oftalmologfa (CP*] O] O o o] 11 of ol 1| o [ o 17 o of of o of 24 76
Psiquiatria Of 1} Of o 1f 11 ol of of 1 I af 1 1 1 1l 11 85 35
Imagenologia 0] 1 1 1 11 0 O 1t 1] 0o 1 o 1 ! 11 11 76 24
informatica O] 0] O 11 of of of o/ of ol of 1t 1] of 1} of o 2a 76
Formac. Human. Ol 0L 0 of of of of of of 1t 1] ] of 1t} ol of ol 24 76
Doc.Bibliografica | 0| 0| Of O] O 0of o of of of 1| ol o ol of ol of e 94
Docencia 0l 0f o o of of Oof of 1| of of of of of of of ol 6 94
Med. Comunitaria O] Of O Ol Of 0] Of of 0of 0f of of of of of of 1] & 94
0=No; 1-Si
* Adiestramiento en Cuidados Primarios

Encuesta de Postgrado

Encuestados: Director
Coordinador
Profesor

Identificaciéon

Sede Hospitalaria

Ciudad

Universidad a la que pertenece

Fecha de reconocimiento universitario
Clasificacion del curso

Titulo Otorgado

Unidad Docente

Area

Disciplina

Profesores Internistas (%)
Duracién

Requisitos

Cupo (N° de plazas)

Créditos

idiomas

Recursos humanos

Fecha de la ditima actualizaciéon del curriculo

Otros especialistas (%)




Funcionamiento

Organizacién por departamentos Parcialmente
Ndmero de camas Total Medicina
Emergencia

L Interviene medicina interna?

en calidad de

Coordinador del area

Residente

Jefe de Equipo

Interconsultante
Consulta externa de medicina interna Hrs. semana
Ambulatorios

Con participacion de medicina interna
Ciudados intensivos

Con intervencion de med. int.

En calidad de Jefe de Servicio

Residente
Anatomia patolégica
Imagenologia
Laboratorio

General

Especializados
Facilidades para la investigacion: Parcialmente
Biblioteca
Areas docentes Parciaimente

Actividades

Asistenclales-Docentes:
Revista General
Interna
Trabajo de sala
Interconsultas
Perioperatorio
Emergencia
Guardias
Interconsultas en ambulatorio
Pasantia por otras especialidades Parcialmente
Docentes:
Clases tedricas Parcialmente
Cursos doctrinarios 0 inductivos
Clases préacticas Parcialmente
Reuniones anatomoclinicas
Reuniones terapéuticas
Fichas bibliograficas
Frecuencia
Semanal
Quincenal
Mensual

Si

Si
Si

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si
Si
Si
Si
Si

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si
Si
Si

No

No
No

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

No
No
No
No
No

No
No
No
No
No
No
No
No
No

No
No
No
No
No
No

No
No
No



Manejo de idiomas

Investigacion Parcialmente
Trabajo especial de investigacion
Otros
Lineas de investigacion
Tutorias Parcialmente

Administrativas Parcialmente
Epidemiologia ’
Administracion de hospitales
Otros

Estan todas las actividades integradas en el Dpto.?

Existe un comité académico o su equivalente?

Recurre a otros institutos acreditados
Publicos
Privados

Descripcion del perfil académico-profesional

Se realizan seminarios

Realizan procedimientos diagndsticos

Se ensefan destrezas técnicas

Se realiza evaluacién

Cada cuanto tiempo
Periodo
Semestral
Anual
Fin de curso

Recursos
Humanos
Fisicos

Numero de créditos totales

Se toman en cuenta los siguientes aspectos
Juicio clinico y critico
Relaciones interpersonales
Aspectos éticos
Personalidad

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si
Si
Si
Si

Si

Si
Si
Si
Si

No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

No
No
No
No

No
No

No
No
No
No



MEDICINA INTERNA, EDUCACION MEDICA Y COMUNIDAD

PRINCIPALES MOTIVOS DE CONSULTA
Y DIAGNOSTICOS MAS FRECUENTES EN LA
CONSULTA EXTERNA DE MEDICINA INTERNA
A PROPOSITO DE UN ESTUDIO MULTICENTRICO
REALIZADO EN VENEZUELA
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RESUMEN

n el presente trabajo los autores presentan
E los resultados de un estudio prospectivo
realizado durante un trimestre del afio 1991
en los hospitales Vargas de Caracas, Universitario
de Mérida, Central de Valencia, Universitario de
Maracaibo y Ruiz y Paez de Ciudad Bolivar, desti-
nado primordialmente a investigar los principales
motivos de consulta de los pacientes que durante
ese lapso concurrieron por primera vez a la con-
sulta externa de Medicina Interna e igualmente los
diagndsticos de ingreso en dicha consulta realiza-
dos por los Internistas que los atendieron. Un
tercer aspecto, objeto de la investigacion fue el
analisis de las condiciones socio-econémicas de
esos pacientes. Ademds, aunque el estudio solo
pretendia alcanzar las metas enumeradas, se in-
tenté precisar la correlaciéon entre los principales
motivos de consulta encontrados y los diagndsti-
cos de ingreso a la misma, efectuados por los
médicos.

* Médicos Internistas. Hospital Vargas de Caracas.
** Profesor Titular Catedra de Salud Piblica. Escuela Vargas.
Facultad de Medicina UCV.
*** Médico Internista. Hospital Universitario de Mérida.
*»x*  Madico Internista. Hospital Universitario de Maracaibo.
xxxx%  Médico Internista. Hospital Central de Valencia.
sxxxsx Médico Internista. Hospital Ruiz y Péez de Ciudad Bolivar.

Para tal fin, se diseAé una encuesta que fue
aplicada a las historias clinicas de primera consul-
ta de los hospitales arriba mencionados.

El total de historias incluidas en el estudio fue
de seiscientas cuarenta y seis (646) recabadas en
el trimestre correspondiente a abril-junio del ano
1991. De ellas, 317 provinieron del Hospital Univer-
sitario de Mérida; 213 del Hospital Vargas de
Caracas; 49 del Hospital Universitario de Maracai-
bo; 26 del Hospital Central de Valencia y 23 del
Hospital Ruiz y Paez de Ciudad Bolivar.

Conclusiones: Los motivos de consulta mas
frecuentes encontrados fueron: Cefalea, dolor
abdominal, hipertension arterial, mareos y dolor
articular. A pesar de que la cefalea fue porcentual-
mente, el primer motivo de consulta, hubo variacio-
nes en cuanto a las areas geograficas comprendi-
das en la investigacion.

En cuanto a los diagnésticos de ingreso, el
mas frecuente fue hipertension arterial.

Respecto a las condiciones socioeconomicas
de los pacientes que integraron la encuesta, son
expuestos en el trabajo.

El otro objetivo que se intentd alcanzar atinen-
te a la correlacién entre los motivos de consulta y
los diagnosticos de ingreso a la consulta efectua-



dos por los médicos, no fue posible determinario
de manera estadisticamente precisa por factores
concernientes, tanto al disefio de la encuesta
aplicada, como al de las historias analizadas.

Palabras Claves: Motivos de consulta.
Diagnosticos. Morbilidad hospitalaria.
Epidemiologia. Estadistica médica.

ABSTRACT

In the present research the authors present the
results of a prospective study performed during
one trimester of 1991 in the Vargas Hospital
(Caracas); University Hospital (Mérida); Central
Hospital (Valencia); University Hospital (Maracai-
bo) and Ruiz y Paez Hospital (Ciudad Bolivar),
whose purpose was mainly to investigate the major
chief complaints of the patients that attended the
out-patient clinics of Internal Medicine during the
mentioned time and the most frecuent diagnosis
formulated by the Internists.

A third objetive of the investigation was the
analysis of their social-economic characteristics.
Althought the study only pretended to reach the
goals above described, it was also considered of
importance, to precise the correlation between the
patient's chief complaints and the diagnosis
performed by the physicians at the moment of their
admission.

With these purposes, the authors designed a
survey that was applied to the clinical records of
the patients that attended for the first time the
outpatients clinics of Internal Medicine in the
Hospitals previously named.

The study comprised six hundred forty six (646)
clinical records collected during the period april-
june 1991. Of these clinical records, 317 belonged
to the University Hospital of Mérida; 231 to Vargas
Hospital of Caracas; 49 to the University Hospital
of Maracaibo; 26 to the Central Hospital of Valen-
cia and 23 to Ruiz y Paez Hospital of Ciudad
Bolivar.

Conclusions;: The most frecuent complaints
found in this study were: Headache, abdominal
pain, hypertension, dizziness and articular pain. In
spite of the fact that headache was porcentually
the first cause of consultation, there were variations
according to the geografic areas comprised in the
investigation.

The principal diagnosis performed by the
physicians was hypertension.

In relation to the social-economic characteris-
tics of the patients, they are described in the arti-
cle.

The other objective that the authors tried to
obtain about the correlation between the main chief
complaints and the diagnosis performed by the
physicians was not possible to be determined
because inssuficient compatibility between the
structures of the survey and that of the clinical
records analyzed.

INTRODUCCION

Ante la supuesta ausencia de datos nacionales
sobre los motivos de consuita de nuestros centros
de atencién de consulta externa y principalmente
en los ambientes de consulta externa de Hospita-
les Universitarios, consideramos conveniente reali-
zar el presente estudio, a fin de crear una base de
datos nacionales sobre este tipo de aspectos.
Iguaimente habida cuenta de la importancia del
Internista en estos ambientes de consulta externa
y la necesidad de admitir a las areas de hospitali-
zacién a los pacientes con criterios mejor defini-
dos, se decidi6 realizar este trabajo.

Para ello se acordd recoger en forma prospec-
tiva los resultados de las consultas de primera
ocasion en los centros hospitalarios vinculados a
Universidades donde funcionan Facultades de
Medicina. Asi mismo y en relacion con el aspecto
docente de dichas &reas de trabajo, se pretendid
evaluar de alguna manera la correlacion entre el
motivo por el cual consultan los pacientes y los
diagnésticos que al final de la jornada de trabajo
habian hecho las personas encargadas de tal
labor, ya fuesen estos estudiantes de Ultimo bie-
nio, residentes de postgrado y especialistas de
Medicina Interna.

La idea de hacerlo prospectivamente esta
basada en el concepto que el participante o los
participantes en el estudio pudieran desarrollar
una estrategia para mostrar una mejor calidad de
los resultados.

Esto se diferencia del estudio /retrospectivo (o}
andlisis de historias previas, en que la metodologia
de este tipo se denomina Auditoria de Historias



Médicas y cuyo objetivo aunque parecido no
cumple la funcién y objetivo de los autores.

MATERIAL Y METODOS

Se disefid una encuesta, donde se recogerian
los datos de los pacientes que asistieran por pri-
mera vez a la consulta externa del Servicio de
Medicina Interna. En ella se incluian, nombre;
edad, sexo, ocupacion, grado de instruccion e
ingreso por grupo familiar de los pacientes, asi
como causa que motivé la consulta, fugar o servi-
cio desde donde fueron referidos al servicio de
Medicina Interna, diagndstico presuntivo que reali-
z6 la persona que atendi6 al paciente por primera
vez, nombre de quien realizé o reviso la historia y
los examenes paraclinicos que fueron solicitados
para confirmar o completar el diagnostico.

Se repartieron entonces las encuestas en los
hospitales universitarios de los diferentes estados
del pais, donde los médicos con antelacion, ha-
bian manifestado su deseo de participar en este
estudio. Anexo a la precitada encuesta se suminis-
tr6 un manual instructivo donde ademéas de las
recomendaciones para lienar la encuesta se anexé
una codificacion para unificar los criterios referen-
tes al renglén de ocupacion de los pacientes.

En el estudio se incluyen los resultados de las
encuestas realizadas en los Hospitales Universita-
rio de Mérida, Maracaibo, Central de Valencia,
Ciudad Bolivar y Vargas de Caracas, que fueron
los Gnicos en enviar sus respuestas. El estudio
abarcé un periodo de 3 meses comprendidos entre
los meses de abril a junio de 1991 y durante los
cuales se recogieron los resultados de 646
historias y que son las que se incluyen en el
presente trabajo.

Una vez recibidas las planillas de cada uno de
los centros incluidos definitivamente en el estudio,
se procedid a codificar por parte de uno de los.
autores, el Dr. Fabio Arias Rojas, cada una de las
causas 0 motivos de consulta y los diagnosticos
de ingreso realizados en cada paciente.

Para dicha categorizacién se utilizé el manua
de Clasificacion Internacional de Enfermedades de
la Organizacién Mundial de la Salud (ICD-9).

Una vez codificados cada uno de los diagnos-
ticos y motivos de consulta, estos fueron traslada-
dos a una Base de Datos (Works, DataBase de
Microsofts) donde fueron analizados.

RESULTADOS

1.- El 67,18% de los pacientes fueron del sexc
femenino y 32,02% del sexo masculino (vet
Tabla N° 1).

2.- El rango de edad oscil6 entre los 12 y 91 aios,
con una media de 43 anos.

3.- El 45% de la poblacién estudiada se encontra
ba entre 35 y 64 anos de edad y un 36% entre
los 15 y 34 afnos.

4.- La ocupacion del 39% de la poblacion estudia
da fue "oficios del hogar'; 8% eran estudiantes
4,48% agricultores y la poblacién que se decla
r6 como desempleada fue del 4,1%.

5.- En Caracas (33,33%), Mérida (39,1%) y Valen
cia (53,8%), el mayor porcentaje de la pobla
cion reporté un ingreso mensual por grupc
familiar entre 4.000 y 9.999 Bs. En Ciuda
Bolivar un 30,4% refirieron ingresos entre
13.000 y 15.999. En Maracaibo el 18,6% st
ubicé en un rango de 7.000 a 12.999 Bs (ve
Tabla N° 2).

TABLA N° 1

DISTRIBUCION POR GRUPO DE EDAD, SEXO Y REGIONES DEL PAIS
ESTUDIO NACIONAL DE CONSULTA EXTERNA

REGION VARONES HEMBRAS VARONES % HEMBRAS %
Ciudad Bolivar 4 19 17 83
Caracas 68 163 29.4 70,6
Maracaibo 13 36 26,5 73,5
Mérida 117 200 - 36,9 63,1
Valencia 10 16 38,4 61,6

Total Casos 212 434




TABLA N° 2
DISTRIBUCION SEGUN INGRESO MENSUAL
CARACAS Y MERIDA
CONSULTA EXTERNA
INGRESOS CARACAS MERIDA
N° ' % N° %
< 999 1 0,43 1 0,31
1000 - 3999 16 6,92 35 11,04
4000 - 6999 42 18,18 81 25,55
7000 - 9999 35 15,15 43 13,56
10000 - 12999 29 12,55 20 6,32
13000 - 15999 13 5,63 9 2,84
16000 y mas 25 10,83 19 5,99
No rep. 70 30,31 109 34,39
6.- Los 5 motivos de consulta mas frecuentemente .
encontrados en el estudio fueron: TABLA N° 3
a) Cefalea (12,3%) DIAGNOSTICO DE INGRESO N° %
b) Dolor abdominal (6,9%) Hipertension arterial (401,9) 143 22,1
c) Hipertensién arterial (6,3%) Obesidad (278,8) 60 92
Diabetes Mellitus (250) 51 7.8
O,
d) Mareos (4,9%) Mareos y vahidos (784) 29 4,4
e) Dolor articular (4,6%) Catarata senil (366,1) 21 3.2
7.- Si bien la cefalea fue el motivo de consulta mas Ansiedad (300) 20 3
frecuente en la mayoria de los hospitales estu- Gastritis y
diados, existieron diferencias de acuerdo a las gastroduodenitis S.E. (535,5) 19 2,9
diversas regiones, siendo asi que en Caracas Infeccién urinaria (599) 17 2,6
el orden de frecuencia de los motivos de con- Tirotoxicosis (242,9) 8 1,2
sulta fue cefalea, hipertensién arterial y dolor Insuficiencia cardiaca S.E. (428,9) 6 09
articular. En Mérida, dolor abdominal, cefalea y ' '

diabetes mellitus y lumbago compartiendo el
tercer lugar. En Maracaibo, cefalea, mareos y
palpitaciones. En Valencia, cefalea, disnea y
edema, y en Ciudad Bolivar el primer lugar lo
ocuparon las mialgias (ver Tabla N° 3).

En cuanto a los diagnésticos de ingreso, los
mas frecuentes fueron:

a) HTA (22,1%)

b) Obesidad (9,2%)

c) Diabetes Mellitus (7,8%)
d) Cefalea (4,4%)

e) Catarata senil (3,2%)

9.- Igualmente existieron diferencias regionales en

10.

11.

el orden de frecuencia de los diagnésticos,
pero en todos los casos la HTA ocupé el 1er
lugar.

En Mérida el orden de frecuencia de los diag-
nésticos fue:

a) Hipertension arterial (17,9%)
b) Obesidad (13,5%)
c) Diabetes Mellitus (10,4%)

En Ciudad Bolivar la hipertension arterial fue el
diagnoéstico de ingreso en el 38% de los casos,
la obesidad el 13% y cefalea aparece en el
8,6% de los casos.



12. En Valencia a diferencia de los otros centros,
apareci6 como el segundo diagndstico de
importancia después de la HTA (15,3%), la in-
feccion urinaria con 11,53%. Llama la atencion
que aparezca la miocardiopatia chagasica en
el 7,3% de los casos, ocupando el tercer lugar.
Es de hacer notar que en este caso como en
el de Ciudad Bolivar deben analizarse los
resultados bajo la perspectiva del bajo nimero
de casos reportados desde esas zonas del
pais.

13. En Caracas fue llamativo el hecho que la cefa-
lea aparece como el primer motivo de consulta
y se mantiene esta misma categoria en los
diagndsticos de ingreso ocupando el 2° lugar
(8,22%) y el tercer lugar la obesidad (5,62%).
La hipertension arterial se encontré en el 23,3%
de los casos.

14. En Maracaibo la hipertension arterial (40,8%)
fue seguida por la diabetes mellitus (14,3%)
como los diagndsticos mas frecuentes de esa
zona.

15. La asociacion entre los motivos de consulta y
los diagnodsticos de ingreso no fue posible
evaluarla, debido entre otras cosas, a la forma
como fue disenada la encuesta, al disefio de
las historias clinicas y a la metodologia que aun
se utiliza en las consultas externas, ademas de
la dificultad intrinseca que existe para valorar
datos de este tipo.

COMENTARIOS

Los resultados de este estudio muestran en
primer lugar que las causas por la cual consultan
los pacientes a las consultas de nuestros
Hospitales Universitarios guardan correlacion con
nuestras estadisticas generales de morbilidad.

Llama también la atencién que a pesar de
hallarnos en un ambiente donde se hace evalua-
cion docente, aun existe un nivel de casos
importantes, como en el caso de Caracas donde el
diagnostico de ingreso es similar al motivo de
consulta, en otras palabras no se profundizé por
razones desconocidas para nosotros, en un diag-
nostico etioldgico de mayor estructuracion.

Entre las razones que generan este Uitimo
problema, pensamos que esta relacionado con la
creacion y definicién del diagndstico en los mode-

los de historia que aun utilizamos en nuestros
hospitales. Es necesario desarrollar los modelos
de adquisicion de datos con fines estadisticos o
bien establecer el desarrollo de historias precodi
ficadas que permitan definir una acciéon educacio-
nal, financiera y de organizacién del trabajo alre-
dedor de las estructuras hospitalarias. Entre otros
asuntos los resultados del presente trabajo, reve-
lan la importancia de realizar estudios estadisticos
adecuados, que permitan analizar por una parte el
comportamiento de la poblacién que asiste a los
centros de atencion hospitalaria de las diferentes
zonas del pais, y por otra parte el criterio metodo-
loégico y de orientacion diagndstica que utilizan los
internistas de diferentes areas geogréficas en el
manejo del paciente que acude o es referido a una
consulta especializada.

En las ocasiones que hemos intentado analizar
comportamientos estadisticos propios de nuestra
especialidad, ya sea en el paciente hospitalizado o
en la consulta ambulatoria, nos encontramos con
una primera dificultad, la cual es el desconocimien-
to por parte de los estudiantes en formacion de
pre y postgrado e incluso de muchos especialistas
acerca de la adecuada codificacién de las enfer-
medades, lo que a su vez repercute en la calidad
de la data obtenida.

Como consecuencia de lo anterior es necesa-
rio procurar de comun acuerdo con el sector esta-
tal y con las universidades y con el concurso de la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna, la
adopcion de un modelo de historia clinica que
permita:

1.- Una codificacion automaticca del diagnostico
al final de la labor del médico.

2.- Una definicion que es previa al punto 1, en
relacion a la escogencia del mejor modelo
actual de historia que pueda ser computada
automaticamente o en su-totalidad o sélo en su
resumen y considerando los aspectos claves
que sirvan de datos estadisticos valorables.

3.- Aplicar los resultados de esta accion de mane-
ra que permitan una aplicacién practica inme-
diata en el redisefo curricular de los postgrado
de Medicina Interna y en la ensefanza que se
le imparte al estudiante del bienio clinico final
de pregrado.

lgualmente debemos observar con preocupa-
cion la poca participacion del Internista Adiunto de



Medicina Interna en las consultas externas de
Hospitales Universitarios.

Es alli donde por razones de espacio, econo-
mia de escala y por tendencia natural del ejercicio
del Internista, debe notarse mas la presencia del
Internista  Generalista.

El estudio también nos obliga a plantearnos un
estudio mejor disefiado, para analizar el comporta-
miento de un mayor numero de casos y donde
participen los hospitales de este trabajo mas algu-
nos otros hospitales donde se imparte docencia
en la consulta externa, a fin de conseguir datos de
mayor impacto que permitan conclusiones mas

definitivas y que nos permitan confirmar lo obser-
vado en este estudio. Asi mismo seria interesante
que en los hospitales participantes se realice una
evaluacién de la morbilidad hospitalaria que facili-
te correlacionar los resultados del presente trabajo
y la influencia de la accién ambulatoria sobre las
causas de hospitalizacion.

Igualmente consideramos necesario que en la
realizacion de este futuro trabajo, podamos utilizar
una mejor metodologia del calculo del ingreso
econémico, donde podamos hacer correlaciones
entre los motivos por los cuales los pacientes
perciben su enfermedad y consuiltan y el ingreso o
status socio-econémico de las poblaciones.



TRABAJO DE INVESTIGACION

NEFRITIS LUPICA II:
EVALUACION DEL TRATAMIENTO CON
"PULSOS" ENDOVENOSOS DE CICLOFOSFAMIDA*

Dres.: Vivian Sukerman; Christiane Saltiel; Rafael E. Vargas-Arenas**

RESUMEN

on el objeto de evaluar la modificacion de
C parametros clinicos y paraclinicos con
pulsos endovenosos de Ciclofosfamida se
estudiaron 14 pacientes con diagndstico de Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) en el Hospital Vargas
de Caracas, los cuales recibieron 800 mg/m? SC,
de la droga cada 6 semanas por 8 dosis y luego
fueron reevaluados. Se observdé mejoria significati-
va en la actividad clinica (p < 0,01), niveles de C3
(p < 0,05) y C4 (p < 0,05) y albimina sérica (p <
0,01). Hubo cambios importantes en los valores de
depuracion de creatinina endégena y en la protei-
nuria (reduccion de esta dltima en mas del 50%).
El tratamiento permitid disminuir las dosis requeri-
das de Prednisona en forma significativa (p <
0,01). No hubo linfopenia pero si una tendencia no
significativa a la supresién de la inmunidad celuiar,
con aumento de las células CD8+ y reduccion de
CD4+.

Concluimos recomendando el uso de pulsos de
ciclofosfamida para las formas severas de Nefritis
Lupica.

* Trabajo especial de investigacion presentado para optar al
titulo de Especialista en Medicina interna. Facultad de
Medicina, UCV. Noviembre de 1990 (Segunda Parte). Gana-
dor del Premio de la Sociedad Venezolana de Medicina
Interna, Jornada de Egresandos, Noviembre de 1990.

** Departamento Médico Asistencial y Docente. Hospital Vargas
de Caracas y Escuela de Medicina JM Vargas, Facultad de
Medicina, UCV.

Palabras Claves: Ciclofosfamida. Glomerulo-
nefritis Ilpica. Nefritis lupica. Terapia inmunosupre-
sora.

ABSTRACT

In order to assess the modification of clinical
and paraclinical parameters with the use of intrave-
nous bolus of Cyclophosphamide, we studied 14
patients with the diagnosis of Systemic Lupus
Erythematosus at the Hospital Vargas, Caracas,
Venezuela. They received 800 mg/m? BS of the
drug every 6 weeks up to 8 doses and then were
reassessed. There were significant improvement in:
clinical activity (p < 0,01), levels of C3 (p < 0,05)
and C4 (p < 0,05) and also in serum albumin (p <
0,01). Important changes were achieved in creati-
nine clearence and proteinuria (reduction in this
last case in more than 50%). The treatment allowed
us to decrease required doses of Prednisone in a
significant way (p < 0,01). No lymphopenia was
noticed, but there was a non significant tendency
to suppression of cellular immunity, with increase
of CD8+ and reduction of CD4+ cells.

We concluded recommending the use of intra-
venous bolus of Cyclophosphamide in severe
forms of Lupus Nephritis.

Key Words: Cyclophosphamide. Lupus glome-
rulonephritis. Lupus Nephritis. Immunosuppressive
therapy.



INTRODUCCION

La nefritis lipica (NL) es una complicacién
frecuente y severa del Lupus Eritematoso Sistémi-
co (LES). Hasta hace pocos afnos, la expectativa
de vida para los pacientes con NL era muy pobre,
pero los recientes progresos en la terapia especi-
fica y de soporte han mejorado considerablemente
el prondstico.

El primer ensayo controlado demostrando la
eficacia a corto plazo de la ciclofosfamida en el
tratamiento de la NL fue reportado en 1971 por
Steinberg.®? Desde entonces se han publicado
numerosos ensayos con este alquilante 391141527

Basados en estudios previos en modelos muri-
nos, se emprendié en el N.L.H. a partir de enero de
1973, el uso de regimenes de infusiones intraveno-
sas de grandes cantidades de ciclofosfamida cada
tres meses.'® Ya en 1979, Klippel presenta
resultados preliminares'? de los que reportarian en
198625 después de un seguimiento promedio de 7
anos. Evaluada la funcién renal en 107 pacientes
con NL distribuidos en 5 grupos de tratamiento, se
encontré6 que la sobrevida renal de los pacientes
que recibieron los pulsos era significativamente
mayor que la de los que recibieron prednisona
solamente. Si bien también hubo diferencias al
compararla con la de los pacientes tratados con
citotoxicos orales, no fueron significativas.2® Sin
embargo no ha habido mejoria sustancial de la
sobrevida en ningun grupo.28?” Ei tratamiento con
ciclofosfamida endovenosa tuvo menor indice de
insuficiencia renal.®

En los dltimos afos han surgido varios repor-
tes exitosos sobre la eficacia de pulsos endoveno-
sos de ciclofosfamida en NL*¥ y en otras compli-
caciones severas del LES como vasculitis
intestinal,®* anemia aplasica® y trombocitopenia.?
Lenman en 1989, informa de 16 nifios con NL
tratados exitosamente con bolus endovenosos.?

Varios autores han reportado el uso de pulsos
de ciclofosfamida posterior a la plasmaféresis,
momento en el cual los clonos patdgenos mues-
tran mayor proliferaciéon y vuinerabilidad.”#

McCune en su serie de 9 pacientes encontré
reduccion de la proteinuria, aumento de la depura-
cién de creatinina con cambios favorables en VSG,
CH50, C3 y C4, todos significativos.®

Animados por la idea de los buenos resultados
publicados, emprendimos el estudio de un grupo

de pacientes del Hospital Vargas de Caracas con
el objetivo de evaluar la efectividad de los puisos
endovenosos de ciclofosfamida para modificar el
curso de la NL y el LES.

PACIENTES Y METODOS

Se seleccionaron un total de 19 pacientes con
diagnéstico de LES, admitidos en cualquiera de
los servicios de Medicina Interna del Hospital
Vargas de Caracas, durante el lapso comprendido
entre junio de 1988 y agosto de 1990. Se admitie-
ron al protocolo aquelios pacientes que:

a) Tuvieron 4 o més criterios diagnésticos de LES
segun la Asociacion Americana de Reumatolo-
gia;®

b) Tuvieron evidencias clinicas o paraclinicas de
enfermedad renal (presencia de sindrome ne-
frolégico, alteraciones del sedimento urinario,
proteinuria o disfuncién renal);

c) No habian recibido citostaticos ni pulsos de
metilprednisolona en los 6 meses previos al
ingreso al protocoio;

d) No habian recibido mas de 1 mg/kg/dia de
prednisona oral en los 6 meses anteriores al
ingreso al protocoio;

e) Tuvieron depuraciones de creatinina endégena
superiores a 20 mi/min;

f) No habfan padecido infecciones sistémicas en
las 4 semanas previas al ingreso al protocolo;

g) No estaban embarazadas ni lactando.
Evaluacién Inicial

A todos los pacientes les fue llenado un proto-
colo donde se tomd nota de todos los datos de la
valoracién completa, que incluyd historia clinica,
hematologia completa, contaje plaquetario, eritro-
sedimentacion, tiempo de protombina y de trom-
boplastina parcial, proteinas totales y fraccionadas
(segun métodos estandar); células LE, comple-
mento hemolitico total (método de inmunohemoli-
sis de glébulos rojos de carnero); C3; C4; IgG; IgM;
IgA (inmunodifusion radial'®); anticuerpos antinu-
cleares por inmunofluorescencia indirecta;* anti
Sm por inmunodifusién simple; factor reumatoideo
mediante prueba de latex; crioglobulinas; prueba
de Coombs directa e indirecta, VDRL; subpobla-
ciones de células mononucleares (separacion de
células en gradiente de Ficoll-Hypaque e identifi-



cacién con marcadores monoclonales Becton Dic-
kinson, Sunnyvale, California);!®'8"® valoracion de
la funcidn renal (creatinina, nitrégeno ureico, pro-
teinuria cualitativa y cuantitativa minutada, sedi-
mento urinario y tasa de depuraciéon de creatinina
endogena); estudio de tejido renal (microscopia
Optica, electrénica e inmunofluorescencia directa).

De los 19 pacientes, un total de 14 fueron
incluidos en protocolo de tratamiento con pulsos
de ciclofosfamida: 12 debido a nefropatia severa
(clases IV y V de la OMS),'?'22233 yna debido a
vascuiitis del sistema nervioso central y otra debi-
do a vasculitis severa en piel y altos requerimien-
tos de esteroides para control de la actividad ex-
trarrenal. Las razones para no incluir en protocolo
de tratamiento a las 5 pacientes restantes, fueron
nefropatia leve en 2, nefropatia esclerosante avan-
zada en 2 y embarazo de una paciente.

Los pacientes incluidos en protocolo de trata-
miento recibieron 800 mg de ciclofosfamida por
metro cuadrado de superficie corporal, por via
endovenosa cada 6 semanas, hasta cumplir 8
pulsos. Fueron hidratados previamente con 500 ml
de solucion salina 0,45% en dextrosa al 5% duran-
te 2 horas, luego le fueron administrados 10 mg de
metocloropramida por via endovenosa. La ciclofos-
famida correspondiente fue diluida en 500 ml de

solucién de dextrosa al 5% y colocada en infusién
de 2 horas. Los pacientes fueron instruidos para
hidratacion oral abundante durante las 24 horas
siguientes y evacuacion frecuente de la vejiga.

Una vez recibidos 8 pulsos de ciclofosfamida
(en aproximadamente 50 semanas), se cerraba el
periodo de observacién y se realizaba evaluacion
final igual a la descrita como inicial, excepto toma
de biopsia renal, en un lapso no menor de 14 dias
después de la ultima dosis. Una vez concluido el
protocolo, los pacientes fueron ubicados en dife-
rentes esquemas terapéuticos, segun lo ameritara
su condicién clinica y paraclinica.

RESULTADOS

De los 14 pacientes, uno era hombre y 13
mujeres, con edad promedio de 28 * 8,54 afnos
(rango 12 - 44 afos). Dos pacientes (14,29%)
correspondieron a NL clase lib, 10 (71,43%) a clase
IVy 2 (14,29%) a clase V. Todos recibian predni-
sona en dosis que varid entre 10 y 100 mg diarios
(media de 48,93 + 32 mg). La dosis media de
ciclofosfamida fue 1,2 gramos (rango 1 - 1,4 gr).
Hubo diferencia estadisticamente significante en-
tre el promedio del puntaje de actividad de la
enfermedad antes y después del tratamiento (p <
1%) (ver Cuadro N° I).

CUADRO N° |

NEFRITIS LUPICA

CAMBIOS EN LOS CRITERIOS DE ACTIVIDAD EN 14 PACIENTES TRATADOS
CON PULSOS ENDOVENOSOS DE CICLOFOSFAMIDA
HOSPITAL VARGAS - CARACAS 1988 - 1990

CRITERIOS PRETRATAMIENTO POST TRATAMIENTO
# PAC % n=14 # PAC % n=14
Fiebre 3 21,43 0 0
Poliartritis 5 35,71 0 0
Poliserositis 3 21,43 0 0
Fotosensibilidad 3 21,43 0 0
Vasculitis/Raynaud 5 35,71 3 21,43
Compromiso del SNC 0 0 0 0
VS.G. > 20 mm 12 85,71 8 57,14
Proteinuria > 0,5 mg/min 10 71,43 4 28,57
Tasa Filtrac. Glomerular
< 80 mi/min 5 35,71 3 21,43
Anemia con Coombs Positivo 2 14,29 0 0
X * de puntaje 4 1,91 2 + 1,73

p< 1%




Los cambios en tension arterial diastdlica y la
presencia de edema no fueron significativos. El
tratamiento con ciclofosfamida permitidé una
reducciéon en la dosis diaria de prednisona de 49
+ 32,0 a 12 + 5,79 mg, la cual fue estadisticamen-
te significativa (p < 1%). Los hallazgos del sedi-
mento urinario, la proteinuria cualitativa, cuantitati-
va, el nitrogeno ureico, la creatinina sérica y la
depuracién de creatinina endégena no mostraron
cambios significativos después del tratamiento. Sin
embargo, se noté una disminucion del nivel de
proteinuria de 1,98 + 3,76 mi/min a 0,82 + 1,92
mi/min. A pesar de que el cambio en la depuracion
de creatinina no fue significativo, en el comporta-
miento de ésta se noté mejoria en 7 pacientes y se
mantuvo estable en 5; 80% de los pacientes con
insuficiencia renal inicial pasaron a niveles norma-
les de depuracion de creatinina y el 60% de los
sujetos que estaban hiperfiltrando mostraron mejo-
ria (ver Grafico N° 1).

De las variables paraclinicas estudiadas, soélo
la albdmina sérica mostré aumento estadistica-
mente significativo de 2,55 + 0,58 gr % a 3,42 *
0,56 gr % (p < 1%). Las fracciones de compiemen-
to estudiadas incrementaron después del trata-
miento, aunque soélo fue significativo el aumento
de C3y C4 (p < 5% para ambos). Los niveles
promedio de inmunogiobulinas descendieron,
aunque sdélo fue significativo el descenso de IgM
(p < 5%). No hubo cambios en los parametros
inmunolégicos cualitativos.

Los valores absolutos y porcentuales de célu-
las T totales (CD3+ y CD5+) no cambiaron signi-
ficativamente con el tratamiento. Las ceélulas T
supresoras / citotéxicas aumentaron y las células
T ayudadoras / inductoras disminuyeron aunque
estos cambios no fueron estadisticamente
significativos. La relacion CD4+/CD8+ disminuyé
en forma no significativa. La respuesta proliferativa
de células T frente a fitohemaglutinina no varié
significativamente.

DCr En (ml/min)

GRAFICO N° 1

NEFRITIS LUPICA
DEPURACION DE Cr En. COMPORTAMIENTO EN 14 PACIENTES TRATADOS
CON PULSOS ENDOVENOSOS DE CICLOFOSFAMIDA
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Entre los efectos colaterales mas importantes
de la ciclofosfamida estuvieron la alopecia
(71,43%), naduseas y vomitos (64,29%) y trastornos
menstruales (28,57%). Una paciente de 19 afos
con glomerulonefritis proliferativa difusa desarrollé
al cabo de 8 puisos de ciclofosfamida, marcada
actividad de la enfermedad renal y extrarrenal y
fallecié por taponamiento cardiaco.

DISCUSION

Las marcadas variaciones en la forma de pre-
sentacion del LES, (desde poliartralgias leves
hasta nefritis fatales), la variedad de los sindromes
clinicos, el hecho de que la mayoria de los
estudios publicados son no controlados y que los
autores suelen usar esteroides concomitantes a
cualquier otro tratamiento, hace sumamente dificil
una veraz interpretacion de los ensayos clinicos y
terapéuticos en el lupus. Ademas se agrega el casi
irresistible impulso de tratar el diagnéstico en vez
de tratar al paciente.>' Debido a los diferentes
prondsticos de los tipos histoldgicos de dafio
renal, se acepta en la mayoria de los centros
especializados que las nefritis clase IV y V son
inmunolégicamente mas activas y requieren trata-
mientos agresivos.

Nuestros pacientes mejoraron clinicamente en
forma significativa al igual que pacientes
reportados en varias series en la literatu-
ra.2.3,6,7,8,12,13.16.24,25,26,27,29,30,36 ASimismO en nuestro
grupo la adicién de ciclofosfamida permitié ir redu-
ciendo progresivamente la dosis diaria de predni-
sona y por ende sus efectos colaterales.

Este es uno de los beneficios mas valorados
de la terapia citotéxica. Aun cuando los resultados
con esteroides a largo plazo en el curso de la NL
son controversiales, lo que si luce claro es la alta
tasa de complicaciones que conlleva su uso croni-
co, en relacion con hipercortisolismo, justificando
la blusqueda incesante de terapias alternativas.”

Contrariamente a lo reportado por McCune,?®
nuestras variables de funcién renal no mejoraron
significativamente, aunque la proteinuria se redujo
en mas de un 50% después del tratamiento. La
falta de significancia en la mejoria del clearance de
creatinina se debié a la heterogeneidad de nues-
tros valores iniciales y a que el 36% de nuestros
pacientes entraron en protocolo presentando hi-
perfiltracion glomerular.

Muitiples parametros asociados con actividac
de la enfermedad, incluyendo C3, C4 e IgM mejo
raron significativamente; en vista de que estos
parametros se correlacionan con la actividad histo
patolégica renal inicial, podriamos inferir que ¢
régimen terapéutico utilizado fue efectivo en
controlar la NL en un periodo aproximado de un
afio, a pesar de que no se pudo comprobar
mediante un nuevo estudio de tejido renal.

En nuestros pacientes no ocurrid linfopenia,
posiblemente en relacidn con el tratamiento con-
comitante con esteroides, ya que se ha reportado
que la prednisona protege a la médula 6sea de los
efectos de la ciclofosfamida, probablemente alte-
rando su metabolismo hepético.2* Se notd una
tendencia a la supresién de la respuesta inmuno-
Iégica con el tratamiento, al menos en lo que se
refiere al nimero de células T, ya que su funcion
determinada como capacidad proliferativa frente a
mitébgenos se mantuvo inalterada. La demostracion
de supresion podria explicar la eficacia dramética
de la ciclofosfamida en enfermedades no neoplasi-
cas, caracterizadas por hiperactividad de células B
con produccion aberrante de anticuerpos, hiper-
gammaglobulinemia, complejos inmunes
circulantes y depositados o activacién policlonal
de células B.#

Cualquier régimen con ciclofosfamida es mas
efectivo que otros pero mas téxico.’”® El reciente
advenimiento de la terapéutica en pulsos endove-
nosos ha disminuido considerablemente la tasa de
efectos colaterales severos clasicamente asociado
al uso crénico de ciclofosfamida por via oral. En
nuestros pacientes los efectos nocivos mas fre-
cuentemente observados incluyeron toxicidad
menor: nauseas y vomitos, alopecia y oligomeno-
rrea. La Unica paciente que no respondi6 al trata-
miento y fallecio al cabo de 8 pulsos endovenosos,
presenté en la evaluacion inicial valores de CH50,
C3, C4 y depuracion de creatinina enddégena
disminuidos y tenia diagnéstico de NL clase IV,
todos estos factores han sido sefnalados como de
mal prondstico por muchos autores.

Si bien la mejoria observada en los pacientes
de esta serie es tentativa y no definitiva, debido a
que no fue un estudio controlado y a que la
muestra fue pequena, recomendamos el uso de
ciclofosfamida bajo la forma de pulsos endoveno-
sos para las clases severas de NL. Es necesario



realizar mas estudios sobre la funcién inmunolégi-
ca en el LES y en especial en la NL para aclarar
dudas aun no despejadas en cuanto a las diferen-
tes formas clinicas y a la eficacia del tratamiento
inmunosupresor con seguimientos mas prolonga-
dos.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

MEDICION NO INVASIVA
DE LA SATURACION CEREBRAL DE OXIGENO
EN VOLUNTARIOS NORMALES,
MEDIANTE ESPECTROSCOPIA CERCANA AL INFRARROJO

Dres.: Silva, H., Aranda, V.J., Dujovny, M., Guzman, J.R.*

RESUMEN

e practicaron mediciones de la saturacion
S de oxigeno cerebral regional (rSHbO,),
mediante espectroscopia de luz cercana al
infrarrojo, no invasiva, a fin de determinar los valo-
res medios en una poblacién voluntaria normal
habitando a nivel del mar.

Seleccionamos 100 voluntarios normales de
diferente sexo y edades a los cuales se les midi6
la rSHbO, durante un periodo de 5 minutos a una
frecuencia de 4 tomas por minuto, en cada lado de
la region frontal. Se utiliz6 el INVOS 3.100% (Soma-
netics Corp.) para la medicion no invasiva de la
rSHbO,,.

Se obtuvieron valores que se corresponden
con otros promedios logrados por métodos invasi-
vOS.

Concluimos que este método ofrece sensibili-
dad para la medicién de la rSHbO,, haciéndolo dtil
y de féacil aplicaciéon en el monitoreo continuo no
invasivo de la rSHbO, en Neuroanestesia y Cuida-
dos Intensivos.

* Departamento de Neurociencias, Hospital Coromoto, Vene-
zuela. Hospital Henry Ford, Detroit, U.S.A.

ABSTRACT

Measurements of regional cerebral oxygen
sarutation (rSHbO,) were made utilizing spectros-
copy with near-infrared light, non invasively, with
the purpose of determining the mean values in a
healthy wolunteer population at sea level.

We selected 100 normal volunteers of both
sexes and various ages on whom rSHbO, was
measured during 5 minutes four times per minute
on each frontal side. The INVOS 3100° (Somane-
tics Corp.) was used for these measurements.

Values obtained were similar to those found
with invasive methods.

We conclude that this method is sensitive for
the measurement of rSHbO, making it useful and
easy to use in continous non invasive monitoring in
neuroanesthesia and intensive care settings.

INTRODUCCION

Se han investigado varias técnicas para la
medicién del O, y su comportamiento a nivel cere-
bral. En el contexto de los métodos Opticos se ha
desarrollado y evaluado la espectroscopia de luz
en la banda cercana al infrarrojo por tener la
hemoglobina oxigenada con comportamiento es-
pecifico de esta luz a longitudes de orden entre
650 - 1.100 nm. ademas de presentar un método



de resolucion espacial para descartar la contami-
nacion de la piel, el cuero cabelludo, haciendo este
procedimiento in6cuo y no invasivo. (INVOS -
3.100).

El propésito de este trabajo es presentar datos
promedio de la saturacion regional de O, cerebral
(SHbO,), asi como otros datos estadisticos, en
pobladores a nivel del mar y dar a conocer el
procedimiento, indicando la posibilidad practica de
obtener esta valiosa informacion como método de
monitoreo continuo de Saturacién de Oxigeno
Cerebral Regional.

MATERIAL Y METODO

El instrumento usado actualmente ha sido
desarrollado especificamente para mediciones
cerebrales (Somanetics Corp., Troy, Ml) (ver Figu-
ra N° 1). Se basa en una fuente de emision, que es
una luz incandescente de alta intensidad y amplia
banda. La radiacién infrarroja que ella genera es
dirigida a través de filtros montados en una rueda
festoneada; de este modo se generan numerosas
radiaciones cuya longitud de onda las ubica en el
espectro cercano al infrarrojo (650 - 1.100 nm). La
sincronizacion de la emisién de esta luz hacia las
fibras Opticas de transmision se controla por un
microprocesador.

La luz se propaga a través de los tejidos cere-
brales de acuerdo a las propiedades fisicas previa-
mente establecidas y es recibida por un sensor
(luz transmitida). Tanto la luz transmitida como la
luz emitida (luz incidente) son medidas y compara-
das simuitaneamente por fotodiodos. La intensidad
de la luz es convertida en 12 digitos y finalmente
se genera el indice de saturacion de la hemoglo-
bina.

Los tejidos superficiales (piel, tejido celular
subcutaneo, hueso, duramadre) interfieren con el
registro del tejido cerebral. La resolucion espacial
permite diferenciar entre la sefal producida por los
tejidos superficiales y profundos (parenquima
cerebral). Si 2 receptores son ubicados a distintas
distancias de la fuente emisora la sefal recibida
por el receptor ubicado mas cerca de la fuente
emisora, reflejara predominantemente absorcidn
por los rejidos mas superficiales con respecto al
otro receptor mas lejano (ver Figura N° 2). En
cambio la sefal detectada por un receptor lejano
pasard a través de los tejidos superficiales y
profundos. Esta sefial puede ser corregida sustra-
yendo la senal del receptor cercano, que sélo
detecto los cambios ocurridos en los tejidos super-
ficiales.

FIGURA N° 1
REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA UNIDAD DE ESPECTROSCOPIA OPTICA

1.- Fuente de luz.

2.- Seleccionador de longitud de
onda.

3.- Cables.

4.- Monitor detector.
5.- Sensor-emisor.

6.- Andlogo digital,

7.- Memoria.

8.- Control.

9.- Monitor.

10.- Tablero.




FIGURA N° 2
ESQUEMA DEL SENSOR - EMISOR

EMISOR RECEPTOR #1 RECEPTOR #2

SCALP
CRANEO

CONTAMINACION /
EXTRACEREBRAL l CEREBRO

El espectro interpretado por la resolucion
espacial incluye la hemoglobina oxigenada de 3
compartimientos separados: arterial, venoso vy
microcirculatorio. La suma de los tres representa
la hemoglobina oxigenada vista en el espectrosco-
pio. La saturacién determinada es el promedio
balanceado de los tres compartimientos. Aunque
el tamafo relativo de cada compartimiento es
dinamico, se han publicado andlisis hidraulicos del
sistema cerebrovascular que estiman que el volu-
men de distribucién sanguineo es 20 - 30% arterial
y 70 - 80% venoso microcirculatorio. Por todo esto,
un valor de referencia ideal registraria simultanea-
mente la saturacién de la hemoglobina y el volu-
men sanguineo relativo de los compartimientos
arterial, venoso y microcirculatorio en forma regio-
nal. En el presente trabajo se obtienen los valores
de saturaciéon de hemoglobina basandose en los
valores obenidos mediante la espectroscopia de
luz.

Se tomé una muestra aleatoria de 100 volunta-
rios normales adultos de diferentes sexos y mayo-
res de 17 afos de edad; a quienes se les descartd
mediante un examen fisico, cardiovascular y de
laboratorio, cualquier afteracion que afectara de
una manera u otra la oxigenacion cerebral.

Se les colocd en posicion sentada aplicando el
sensor en ambas regiones frontales a 1 cm. de la
glabela, procediéndose a la medicion de la rSHbO,
cada 4 segundos durante un epoch de 5 minutos
por cada lado cerebral. Todas las mediciones se

hicieron en cuarto semiobscuro y mediante el
INVOSF (Somanetics Corp.), archivandose los da-
tos en discos blandos, para su procesamiento
estadistico con programa LOTUS 1-2-3.

Las mediciones se hicieron en las ciudades de
Detroit y Maracaibo, ambas situadas a nivel del
mar.

ANALISIS DE RESULTADOS

El analisis de los resultados se hizo tomando
como criterio, el procedimiento presentado segun
F.M. Andrews.

A continuacion se presentan las frecuencias
absolutas y relativas de acuerdo a las siguientes
variables: sexo y color, y se describen los aspectos
mas resaltantes:

1.- Segun tendencia central (media y mediana):

rSHbO,( %) Edad
Mediana 68,958 40,096
Media 69,270 39,000

2.-Segln dispersion de los datos: (Desviacion
Standard).

Las desviaciones standard para la rSHbO, y
edad presentaron los siguientes resultados:
rSHbO, + 5,714; edad + 12,855. (ver Cuadro).

RESUMEN ESTADISTICO DE LAS VARIABLES
INTERVALO (SATURACION Y EDAD)

Variable Media Mediana Desviacion
Estandar

Saturacion 69,277 70 5,789

Edad 40,409 46 13,625

Para la variable edad, la desviacion standard
demuestra que la variacién del conjunto de
datos es amplia, debido a la dispersion de los
datos (adultos).

En cuanto a los valores de la rSHbO,, los
resultados obtenidos se corresponden a los
obtenidos por otros autores mediante el uso de
métodos invasivos.

3.- Pruebas estadisticas de ajuste (simetria, apun-
tamiento):

En relaciéon a los resultados de estas pruebas



se obtuvo una distribucién platicartica con
sesgo a la derecha.

Prueba Chi cuadrado:

e
)

Los resultados correspondientes a esta prueba
senalan que la variable presenta alta relacién
de la combinacién sexo-color.

CONCLUSIONES

t.- Valor promedio: rSHbO, = 69,27%.
2.- Desviacién Standard: s = + 5,7%.

3.- Los promedios se corresponden linealmente
con valores de otros métodos invasivos.

4.- El método es de facil aplicacion.

5.- El método es Uutil para monitoreo continuo en
pacientes neuroquirdrgicos y en cuidados in-
tensivos.

6.- Los valores promedios sefialados son repre-
sentativos de la poblacién a nivel del mar.

7.- Valores en poblacién de altitudes por encima
de los 3.000 mts. sobre el nivel de mar deben
ser determinados en el futuro.

8.- El método tiene resolucién espacial (regional).

9.- El método da valores en el tiempo real y permi-
te registrar las tendencias.

10. En el futuro deben ser desarrollados sensores
especiales para la determinacion de la rSHbO,
en la poblacién pediatrica.

AGRADECIMIENTO

Los autores agradecen la asistencia técnica del
Ing. W. Zambrano en el andlisis estadistico; a la
Arg. S. Aranda por la elaboracién y edicion de
presente manuscrito y al Dr. F. Chumaceiro por la
donacién del equipo.

BIBLIOGRAFIA

Brazi JE, Lewis DV, Mitnick MH, et al: Noninvasive moni-
toring of cerebral oxygenation in preterm infants: prelimi-
nary observations. Pediatrics 1985; 75: 217-225.

Brazy JE: Effects of crying on cerebral blood volume and
cytrochrome aa3. J Pediatrics 1988; 112: 457-461.

Cope M, Delpy DT, Reynolds EOR, et al: Methods of
quantiing cerebral near infrared spectroscopy data. Adv
Exp Biol 1988; 222: 183-189.

Delpy DT, Cope M, Van Der Zee P, et al: Estimation of
optical path length throgh tissue from direct time of flight
measurement. Phys Med Biol 1988; 33: 1433-1442,

Delpy DT, Cope M, Caby EB, et al: Cerebral monitoring in
newborn infants by magnetics resonance and near infrared
spectroscopy. Scandinavian J Clin Lab invest 1987;
188(Suppl): 9-17.

Eggert HR, Blazek V: Optical properties of human brain
tissue, meninges, and brain tumors in the spectral range of
200 to 900 nm. Neurosurgery 1987; 21: 459-464.

Hazeki O, Tamura M: Quantitative analysis of hemoglobin
oxygenation state of rat brain in situ by near infrared
spectrophotometry. J Appl Physol 1988; 64: 796-802,

Jobsis FF: Noninvasive, infrared monitoring of cerebral and
myocardlal oxygen sufficiency and circulatory parameters.
Science 1977; 198: 1264-1267.

Svaasand LO, Ellingen R: Optical properties of human
brain. Photochemistry and photobiology 1983; 38: 293-299.

.- Silva H, Metha B, et al: Monitoreo de la saturacién cerebral

de O, con espectrocoia de luz en shock homorrégico.
Congreso Latinoamericano de Neurocirugia, marzo 1991,
Miami, Fla. U.S.A.

11.- Andrews F, et al: A guide for selecting statistical techni-

ques for analusing social science data. Second Edition,
The University of Michigan, U.S.A. 1981.

12.- Gémez F: Estadistica aplicada. Ediciones Fragor. Caracas,

Venezuela, 1988.

13.- Hicks CH: Fundamental concepts in the design of experi-

ments. Second edition. Holt, Rinchart and Winston, INCE.
USA. 1973.

14.- Nie N, et al: Statistical package for the social sciences.

Second edition. MacGraw Hill, INCE U.S.A. 1975.

15.- Ot L: An introduction to statistacal methods and data

analysis. Duxbury Press, Massachusetts, U.S.A. 1979.

16.- Snedecor G, Cochran W: Statistica methods. Sixth edition.

The lowa U.S.A. 1974.



PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

FEOCROMOCITOMA BILATERAL MALIGNO
COMO COMPONENTE DE ADENOMATOSIS
ENDOCRINA MULTIPLE TIPO II-A
PRESENTACION DE UN CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

Dr. Héctor Malavé*
Dr. Lorenzo Saad**
Dra. Livia Fernandez***

RESUMEN

e presenta el caso de un joven de 25 afos
S hospitalizado por un cuadro de hiperten-
sién arterial sistémica severa acompanado
de bocio multinodular, a quien se le diagnostic
adenomatosis endocrina muttiple tipo H-A (AEM II-
A). Se comprob6 la presencia de feocromocitoma
bilateral metastasico al encontrarse niveles
elevados de &cido vanilmandélico en orina, dos
masas suprarrenales bilaterales y una masa tumo-
ral hepéatica en el estudio tomogréfico de abdo-
men. En forma similar se evidenciaron nodulos
hipocaptantes en tiroides, demostrandose que
correspondian a un carcinoma medular de tiroides
al realizar el estudio histopatolégico. Se logré el
control de las cifras tensionales con la administra-
cion de prazosin (12 mg/dia) y labetalol (600 mg/
dia) en el periodo preoperatorio, practicandose
posteriormente la adrenalectomia subtotal bilateral
y tiroidectomia total. En su evolucion postoperato-
ria el paciente presentd episodios de hemorragia

* Médico Cirujano. Profesional en entrenamiento. Centro de
Medicina Experimental IVIC - Caracas.
** |nternista. Adjunto al Servicio de Medicina Il. Hospital Miguel
Pérez Carrefio - Caracas.
***x  Médico Anatomopatdlogo. Adjunto al Servicio de Anatomia
Patolégica. Hospital Miguel Pérez Carreiio - Caracas.

digestiva superior masiva debidos a multiples Ulce-
ras del tracto gastrointestinal, que ameritaron
realizar una gastrectomia total para el control de la
hemorragia. Se hace revision de la literatura con
referencia particular al diagnéstico y manejo del
feocromocitoma maligno.

Palabras Claves: Feocromocitoma maligno.
Carcinoma medular de tiroides. Adenomatosis
endocrina muditiple.

ABSTRACT

A 25 years old young man was admitted to the
hospital with a clinical picture of severe systemic
arterial hypertension acompanied by multinodular
goiter, in whom multiple endocrine neoplasia type
I-A was diagnosed. The presence of bilateral
metastatic phechromocytoma was stated by the
finding of elevated vanilmandelic acid levels in 24
h urine samples, two bilateral supraadrenal mas-
ses and tumoral hepatic mass in the tomographic
abdominal study. Similarly, there were five cold
thyroid nodules wich demonstrated to correspond
to a medullar thyroid carcinoma when the histopa-
thologic study was done. Control of the arterial
pressure levels was possible by the administration
of prazosin (12 mg/day) and labetalol (600 mg/day)
in the preoperative period, wich was foliowed by
subtotal bilateral adrenalectomy and total thyroi-



dectomy. In the postoperative evolution the patient
had several masive upper gastrointestinal bleeding
episodes wich were due to multiple gastrointestinal
ulcers, that required total gastrectomy in order to
control bieeding. A literature review is presented
with particular reference to diagnostic procedures
and management of malignant pheochromocyto-
ma.

INTRODUCCION

E! sindrome de AEM II-A, inicialmente descrito
por Sipple en 1961, consiste en la coexistencia de
feocromocitoma, carcinoma medular de tiroides y
en el 50% de los casos hiperplasia paratiroidea.’?
En esta afeccion el feocromocitoma se presenta
frecuentemente en forma bilateral y ocasionalmen-
te en forma extraadrenal;** la forma maligna se ha
descrito en el 10% de los casos.® El carcinoma
medular de tiroides generalmente es de origen
multifocal.* Al igual que otras neoplasias endocri-
nas multiples, este sindrome se hereda en forma
autosémica dominante y se ha sugerido que es el
resultado de un desarrollo anémalo de la cresta
neuroectodérmica, en el que células del sistema
APUD se vuelven neoplasicas produciendo canti-
dades excesivas de hormonas en respuesta a un
defecto genético especifico.*®® A continuacion, se
presenta el caso de un paciente portador de este
sindrome, con una evolucion clinica casi fatal
debido a lo avanzado de la enfermedad para el
momento de realizar el diagnéstico.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 25 anos de edad, natu-
ral de San Cristébal, Estado Té&chira, procedente
de Caracas, casado, ocupacién mesonero, asinto-
mético hasta septiembre de 1989 cuando comien-
za a presentar episodios de palpitaciones, cefalea,
diaforesis, palidez, intolerancia al calor, nerviosis-
mo y mareo, de horas a dias de duracion. Conco-
mitantemente refiere pérdida de peso de 17 kg en
un mes y medio, debilidad, diarrea, hiporexia,
nauseas y vomitos alimentarios en varias oportuni-
dades. A principios del mes de diciembre de 1989
presenté episodio de dolor abdominal difuso de
tipo célico, motivo por el cual consulta el Servicio
de Emergencia del Hospital Miguel Pérez Carreno,
donde se le indica tratamiento con propanolol 40
mg/dia. En vista de no observar mejoria consulta
nuevamente a dicho centro donde se decide su
ingreso.

1.- Antecedentes: Crisis hipertensiva en 1986
tratada con medicacion que no precisa. Madre
nefrépata, muerta a los 28 afios por accidente
cerebrovascular hemorragico. Abuela paterna
hipertensa.

2.- Habitos: Tabaquicos y alcohdlicos
acentuados, drogas ilicitas (marihuana y cocai-
na).

3.- Examen funcional: Vision borrosa, epistaxis
ocasionales y temblor fino en ambas manos
con enfermedad actual.

4.-Examen fisico al ingreso: Paciente de habito
asténico, en regulares condiciones generales.
Signos vitales: TA: 180/120 mm Hg. Fc: 124 lat/
min. Fr: 20 resp/min. Temp. Oral: 37 °C. Peso:
49,500 kg. Talla: 1,73 m. Piel: palidez mucocu-
tanea moderada. O.R.L.: sin alteraciones. Ojos:
al fondo de ojo se aprecia espasmo arteriolar
difuso con relacion A/NV: 1:4 en ambos 0jos.
Cuello: se aprecia aumento de volumen en cara
anterior del cuello, que a la palpacion corres-
ponde a la glandula tiroides aumentada de
volumen, en la que se evidencia un noédulo
localizado en I6bulo derecho, de 3 x 2 cm, de
forma ovoidea, de superficie lisa, consistencia
dura, no doloroso y no adherido a planos
superficiales ni profundos y un nodulo de 1,5 x
1 cm, localizado en I6bulo izquierdo, con las
mismas caracteristicas descritas. No se eviden-
cian adenomegalias cervicales. Pulmonar: sin
alteraciones. Cardiovascular: Apex visible y
palpable en 5y 6 Ell, a 3 cm por fuera de LMC,
de area y amplitud aumentada y caracter sos-
tenido. R1 Unico, sistole silente, R2 aumentado
de intensidad en foco adrtico, diastole silente,
R4 izquierdo. Abdomen: plano, blando y no
doloroso a la palpacion, no se evidencian vis-
ceromegalias. Extremidades y neurol6gico:
dentro de limites normales.

5.- Examenes de laboratorio: Hb: 9,70 gr/dl. Hcto:
32%. Leucocitos: 10.200/mm. Seg: 54%. Linf.
29%. Eos: 17%. Plaquetas 286.000/mm. VSG: 1
h:53/2h: 88/IK: 48,5. Glicemia: 128 mg/dl. Urea:
61,90 mg/dl. Creat: 1,0 mg/dl. LDH: 248 U/it
(VN: 89-221 U/it). AST: 36 U. ALT: 66 U.
Bilirrubina Total: 0,53 mg/dl. Bl: 0,42 mg/dl. BD:
0,11 mg/dl. Fosfatasa Alcalina: 84 Ul/it (VN: 37-
147 Ul/It). Na: 140 meq/it. K: 4,6 meg/it. Calcio:
10,5 mg/dl (Calcio ionizado: 7,01 mg/dl [VN:
5,16-6,3 mg/dl]). Fosforo: 2,5 mg/dl. Proteinas



totales: 8,78 mg/dl. Albiamina: 4,71 mg/dl.
Globulinas: 4,07 mg/di. RAG: 1,16. TSH: 1,0
ull/ml (VN: 0,00-2,80 uUl/ml). T3: 101,9 ng/di
(VN: 85-185 ng/dl). T4: 8,2 ug/dl (VN: 5,5-11,5
ug/dl). Hierro Sérico: 37 ug/ml (VN: 35-140 ug/
ml). PT: 12 seg (cont: 12 seg). PTT: 22 seg
(cont: 28). Examen de orina: proteinas ++.
Depuracién de creatinina. 78,4 mi/min.

6.- Radlografia de Térax: Se evidencia silueta
cardiaca con signos de hipertrofia ventricular
izquierda.

7.- Electrocardiograma: Evidencia patrén de
hipertrofia ventricular izquierda.

Durante su periodo inicial de hospitalizacién, el
paciente presento varios episodios de crisis hiper-
tensivas acomparniados de palpitaciones, sudora-
cion profusa, palidez, cefalea y epistaxis desenca-
denados por movimientos y cambios de posicion,
alcanzando cifras de tensién arterial diastélica
entre 130 y 140 mm Hg.

Se inicia tratamiento con labetalol y prasozin
lograndose el control de la cifras tensionales dias-
tolicas que se mantuvieron entre 110 y 120 mm
Hg, administrando dosis de 600 mg/dia y 12 mg/
dia respectivamente. Sin embargo el paciente
continué presentando episodios de crisis hiperten-
sivas como las descritos anteriormente.

Se realiza cuantificacion de Aacido vanil-mandé-
lico en orina de 24 horas obteniéndose valores de
66 ug/24 h (VN: 2,7-14,1 ug/24 h).

1.- Ecosonograma abdominal: Se aprecia masa a
nivel de polo superior de rifén derecho, eco-
graficamente sdlida, de 10,2 x 7,4 cm y vesicu-
la biliar con 2 calculos en su interior.

2.- TAC de abdomen: Tumoracién localizada por
delante del polo superior del rifién derecho que
produce compresion y dilatacion del uréter
derecho. Las estructuras paraadricas impre-
sionan formando un plastrén ganglionar. Se
aprecian dos imagenes hipodensas en higado.

3.- Gammagrama tiroideo (I-131 y Tc-99): Se
aprecian cinco nédulos hipocaptantes en el
I6bulo derecho y dos similares en el l6bulo
izquierdo.

4.- Ecosonograma de cuello: Evidencia que las
masas tiroideas anteriormente sefaladas son
sblidas con calcificaciones en su interior.

Ante los hallazgos antes mencionados se esta-
blecen las impresiones diagnésticas de:

1.- Feocromocitoma.

2.- Neoplasia de glandula tiroides (problamente
carcinoma medular).

3.- Hipercalcemia posiblemente secundaria a hi-
perplasia paratiroidea, todo lo anterior com-
prendido en el contexto de un sindrome de
adenomatosis endocrina mdltiple tipo II-A.

Se planifica intervencién quirdrgica para la
reseccion del feocromocitoma, previa a la cual se
cumpli6 un periodo de preparacién preoperatoria
en la Unidad de Terapia Intensiva 24 horas antes
de la intervencién. Para ello se monitoriz6 al pa-
ciente con una linea arterial, catéter para medicion
de presion en cuiia de arteria pulmonar y medidor
de gasto cardiaco. Igualmente se optimiz6 su
estado de hidratacion y se estabilizaron la presion
arterial media y la resistencia periférica total, utili-
zando para este fin una infusién continua con ni-
troprusiato.

El dia 22/01/90 bajo anestesia general
inhalatoria con éxido nitroso y enfluorano, se prac-
tica laparotomia exploradora constatandose la
presencia de un tumor suprarrenal derecho de
aproximadamente 10 x 12 cm, un nddulo hepético
localizado en el I6bulo izquierdo de 4 x 3 cm y
multiples adenopatias preadrticas, procediéndose
a la exéresis del tumor, y biopsias de ganglios
preadrticos sin encontrarse anormalidades en el
resto de la cavidad abdominal. Durante el acto
quirdrgico se produjeron cambios acentuados de
la tensién arterial, con tres picos importantes de-
sencadenados por la movilizacion del tumor y un
descenso abrupto al completar la ligadura de las
venas procedentes del mismo. E! estudio histopa-
tolégico de la pieza operatoria report6: tumor de la
glandula suprarrenal de 12 x 8 x 3,5 cm, que
corresponde a feocromocitoma con infiltracién
focal de la cépsula, sin extensiéon vascular (ver
Figura N° 1); el estudio de los ganglios demostré
hiperplasia sinusoidal reactiva.

La evolucién del paciente en el postoperatorio
inmediato fue satisfactoria, sin embargo 5 dias
después de la intervencion comenzé a presentar
nuevamente episodios del palpitaciones, cefalea,
sudoracion, epistaxis y palidez asociados a eleva-
cién de las cifras tensionales. Se realiz6 nueva
cuantificaciéon de &cido vanil-mandélico en orina de




Figura N° 1: (Aumento 10 x 10). Feocromocitoma de
gldndula suprarrenal derecha. Se observa el tejido tu-
moral formado por células poligonales de citoplasma
abundante, con cromatina en grumos (algunas binu-
cleadas) y macrocariosis evidente. Hacia la parte supe-
rior derecha se aprecia zona extensa de hemorragia y
necrosis.

24 horas que reporté cifras de 22,04 micro g/24 h
(VN: 2,7-14,1 micro g/24 h), y nuevo ecosonogra-
ma y TAC que evidenciaron la presencia de una
masa prerrenal izquierda, sélida, de 3 x 4 cm, por
lo que se infiere la existencia de un tumor residual
a ese nivel. Igualmente se observo la presencia de
una masa a nivel de lébuio hepético izquierdo, de
radiodensidad menor al parénquima hepatico de 3
X 4 cm que podria corresponder a una metastasis.

El dia 21/02/90 se realiza nueva laparotomia
exploradora, constatandose en esa oportunidad la
presencia de tres masas tumorales suprarrenales
izquierdas y una masa a nivel de la cara anterior
del I6buio hepético izquierdo. Se realiza la exére-
sis de las mismas y colecistectomia. En el estudio
anatomopatolégico se describen tres formaciones
nodulares: dos de ellas ovoides, de 7 x 4 cm, y
una redondeada de 4 cm de diametro que corres-
ponden a feocromocitomas de glandula suprarre-
nal derecha. Igualmente se realizd el estudio de un
nédulo hepético de aproximadamente 1,5 cm de
didmetro que correspondia a metastasis hepatica
de feocromocitoma (ver Figura N° 2).

La evolucién del paciente en el postoperatorio
inmediato y mediato fue satisfactoria, remitiendo la
sintomatologia asociada a hipersecresion adrenér-
gica, y no requiriendo el uso de agentes antihiper-
tensivos ni terapia sustitutiva con corticoesteroi-
des.
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Figura N° 2: (Aumento 10 x 10). Feocromocitoma
metastasico en higado. Hacia la parte izquierda se apre-
cia la metastasis del feocromocitoma comprimiendo el
tefido hepdtico adyacente. Se observa el aspecto tipico
de las células tumorales, formando estructuras pseu-
dolobulares con disposicion perivascular.

El dia 19/03/90 se practica tiroidectomia total y
biopsia de ganglios cervicales. En el estudio histo-
patoldgico se evidencié un nédulo de 2 cm de
didmetro localizado en el lébulo derecho que co-
rrespondia a carcinoma medular de tiroides (ver
Figura N° 3); el estudio de los ganglios linfaticos
reportd linfadenitis reactiva.

Figura N° 3: (Aumento 2,5 x 10). Carcinoma medular de
tiroides. Hacia el lado derecho se aprecia tejido tiroideo
normal (foliculos de tamano y contenido coloide nor-
males). Limitandolo, hacia el lado izquierdo, se observa
zona de estroma de contenido amiloide y tejido tumoral
con disposicién compacta, formado por masas y cor-
dones de células redondas y poliédricas, de citoplasma
granular eosinofilico.



Posteriormente a esta intervencion, el paciente
evoluciona favorablemente, por lo que egresa
siguiéndose control por consulta externa.

En abril del mismo ano, reingresa por presentar
un cuadro severo de hemorragia digestiva supe-
rior, evidenciandose al estudio endoscopico muiiti-
ples Ulceras eséfago-gastroduodenales. El cuadro
no cedi6 al tratamiento médico, por lo que se
decide realizar una intervencién quirdrgica para el
control de la hemorragia. El dia 17/04/90 se prac-
tica laparotomia supraumbilical media realizando-
se gastrectomia total y eséfago-yeyuno anastomo-
sis con reservorio a partir de tres asas de yeyuno.
igualmente se toma muestra de sangre para cuan-
tificar niveles de gastrina con el fin de descartar la
posibilidad de un gastrinoma asociado (resultados
no disponibles por fallas en el procesamiento de la
muestra). El estudio anatomopatolégico reporté la
presencia de dos ulceras esofagicas de 1,5y 1,8
cm de diametro y dos localizadas en fundus gas-
trico de 1,9 y 1,8 cm de diametro.

En el postoperatorio el paciente evoluciona
térpidamente presentando pérdida de peso impor-
tante y signos francos de caquexia. Sin embargo,
en vista de observar mejoria parcial, el paciente
egresa para su control por consulta externa per-
diéndose de la misma.

DISCUSION

Se presentdé un caso del raro sindrome neo-
plasico de AEM II-A, en el que se diagnosticé un
feocromocitoma bilateral maligno, que se acompa-
fio ademas de un cuadro de hemorragia digestiva
superior por multiples lesiones ulcerosas esoéfago-
gastroduodenales.

Se ha definido como feocromocitoma maligno
a aquel que histolégicamente presenta invasién de
lechos vasculares y cursa con metastasis a orga-
nos que habitualmente no albergan tejido croma-
fin.21° En el caso expuesto se evidencié una me-
tastasis del tumor primario localizada en el higado.
La incidencia del feocromocitoma maligno es ex-
tremadamente baja (1/10.000.000 personas por
ano). A su vez 2,8 a 14,5% de los casos de feocro-
mocitoma muestran evidencias de malignidad,
siendo los sitios mas frecuentes de metastasis los
ganglios linfaticos, los huesos y el pulmén.®™© En
relacion al sindrome de AEM IlI-A, Van Heerden y
col. reportan una incidencia de 10% de feocromo-
citomas malignos.®

Igualmente, la ocurrencia bilaterial de feocro- ¢
mocitoma es poco frecuente, constituyendo alre-
dedor del 10% de los casos de esta neoplasia y
generalmente se asocia a otros tumores endocri-
nos, neurofibromatosis o enfermedad de Von Hip-
pel-Lindau, aunque se han reportado casos espo-
radicos.3"

El otro elemento sefalado por Sipple en su
descripcion original del AEM [l-A, es la hiperplasia
0 carcinoma de células C de la glandula tiroides
(carcinoma medular de tiroides),>*%'2 que igual-
mente constituye una afeccion poco frecuente
representando sélo del 2 a 9% de las neoplasias
tiroideas.®?

Finaimente, la hiperplasia paratiroidea presen-
te en el 50% de los casos,24%'2 permite distinguir
este sindrome de la adenomatosis endocrina mul-
tiple tipo II-B (AEM II-B), descrita por Williams y
Pollock en 1966.'4 Esta dltima se caracteriza por la
presencia de carcinoma medular de tiroides (100%
de los casos), feocromocitoma (50%), habito mar-
fanoide (100%), ganglioneuromatosis intestinal
(100%), neuromas mucosos (100%), nervios cor-
neales engrosados (100%) y en raras oportunida-
des hiperplasia paratiroidea.’?'* Sin embargo, aun
cuando la mayoria de los autores coinciden en que
el AEM II-A y el AEM II-B son entidades nosolégi-
cas distintas, Talpos y col. han sugerido que se
trata de una sola enfermedad con expresion feno-
tipica variable, al encontrar un grupo de pacientes
en el que concurrian caracteristicas clinicas de
ambos sindromes, y presentaban un cariotipo
similar en el que se evidenciaba una delecion
parcial del brazo corto del cromosoma 20.'¢ Igual-
mente, Maton y col, sefalan que en un numero
creciente de pacientes con los sindromes de
neoplasia endocrina mudltiple, han aparecido ele-
mentos que habitualmente no pertenecen a los
respectivos sindromes; estos autores reportan el
caso de un paciente con el diagnéstico de AEM II-
A, quien en una forma similar al paciente presen-
tado en esta discusion, desarrolldé multiples ice-
ras del tracto gastrointestinal, demostrandose
posteriormente que eran debidas a la coexistencia
de un sindrome de Zollinger-Ellison.” Esta entidad
es caracteristica del MEN | que cursa ademas con
adenomas de tiroides, paratiroides, hipdfisis, cor-
teza suprarrenal e islotes pancreéticos.24' |gual-
mente, pacientes seguidos durante varios anos
con el diagnéstico de MEN | desarrollaron poste-
riormente feocromocitomas.’”> Ademas de la co-



existencia de tumores pancreaticos productores
de gastrina, se han sugerido otros mecanismos
para explicar la hipergastrinemia en pacientes con
feocromocitomas. En este sentido se ha planteado
un posible efecto facilitador mediado por catecola-
minas que estimularia la secrecion de gastrina.
Igualmente se ha demostrado que la infusiéon de

calcitonina es capaz de disminuir las concentracio-

nes plasmaticas de gastrina, lo que podria explicar
los bajos niveles de esta hormona encontrados en
pacientes con carcinoma medular de tiroides.' Del
mismo modo se han demostrado incrementos en
los niveles de gastrina en pacientes con carcino-
ma medular de tiroides a quienes se les ha prac-
ticado tiroidectomia total;'* este hecho, junto con
la presencia de niveles elevados de catecolaminas
debidos a la presencia de tumor residual, podria
explicar en parte el estado de hipersecrecién
gastrica que facilité la formacién de ulceras eséfa-
go-gastroduodenales en el paciente presentado en
esta discusion.

Desde el punto de vista genético, el MEN Il es
una enfermedad con herencia autosémica domi-
nante con alta penetrancia, en la que los portado-
res del gen tienen un alto riesgo de padecer car-
cinoma medular de tiroides, feocromocitoma o am-
bos.” Numerosos estudios han demostrado la exis-
tencia de asociaciones entre el AEM Il-A y altera-
ciones especificas a nivel de los cromosomas 1,
10, 20 y 22."® Sin embargo hay evidencias que
indican que la mutacién del gen directamente
determinante de la aparicién de la enfermedad se
encuentra localizada a nivel de la regién pericen-
troméricas del cromosoma 10.'7?' Estos hallazgos
constituyen la base para la utilizacion de marcado-
res de ADN en la deteccién de individuos portado-
res del gen en fases presintomaticas de la
enfermedad.'®®# Esto permitiria efectuar asesoria
genética adecuada en las familias afectadas,”® asi
como el diagnéstico y tratamiento precoces de la
enfermedad, lo que ha demostrado ser (til para la
prevencion de metastasis de carcinoma medular
de tiroides y para disminuir la morbilidad y morta-
lidad asociadas al feocromocitoma.?* Actualmente
la sensibilidad del andlisis genético es de un 97%
y puede incrementarse al 99% si se combina su
uso con la prueba de estimulacién con pentagas-
trina para la deteccién de hiperplasia de células
C.® La penetrancia de esta anomalia genética es
incompleta desde el punto de vista clinico, demos-
trandose ausencia de manifestaciones clinicas en

41% de los portadores del gen a la edad de 70
afios. Por otra parte, si se consideran los hallazgos
de laboratorio, ia medicién de niveles plasmaticos
de calcitonina para evidenciar precozmente la
hiperplasia o tumor de células C o la medicién de
catecolaminas plasmaticas o urinarias para
detectar la presencia de feocromocitoma, la pene-
trancia aumenta a un 93% a la edad de 31 afnos.®
Con respecto a la posible asociacién de esta
enfermedad con antigenos del sistema mayor de
histocompatibilidad, recientemente se descarté la
existencia de vinculos entre los loci para AEM II-A
y HLA.'>%® Sin embargo se ha demostrado un
posible vinculo entre la ocurrencia de carcinoma
medular de tiroides no asociado a AEM Il y la
presencia de HLA-Dr2? Otra alteracién genética
asociada a esta enfermedad ha sido detectada a
nivel del cromosoma 1 en el que se han evidencia-
do deleciones parciales de uno o multiples loci, lo
cual sugiere que la pérdida o inactivacion de un
gen supresor localizado a ese nivel, podria ser
permisiva para la aparicion o desarrolio del
tumor.?® Finalmente, Van Dyke y col. utilizando
estudios cromosémicos de alta resolucion han
reportado una delecion menor en el brazo corto
del cromosoma 20 similar en pacientes con AEM II-
A y AEM II-B,® lo cual, como se senald anterior-
mente, constituirfa uno de los hallazgos que trata
de respaldar el concepto unitario de la AEM como
una entidad anica con expresion fenotipica varia-
ble.™*

Es importante destacar el avance reciente en la
localizacién de feocromocitomas metastasicos.
Asi, la resonancia megnética nuclear ha demostra-
do ser superior a la tomografia axial computariza-
da en la diferenciacién de estas masas del tejido
circundante sin necesidad de recurrir a la utiliza-
cibn de medios de contraste® Igualmente la
gammagrafia con metaiodo-bencil-guanidina mar-
cada con I-131 (I-131 MIBG), ha sido dtil en la
deteccién de masas extraadrenales asi como de
feocromocitomas muiltiples.'* Sin embargo el I-
131 MIBG no es especifico para feocromocitomas
ya que también es captado por otros tumores de
origen neuroectodérmico como el neuroblastoma,
los carcinoides y el carcinoma medular de
tiroides.”13%" En lo referente a este ultimo, se ha
demostrado la captacién especifica de 4&cido di-
mercaptosuccinico marcado con Tc-99 y de Ti-201
tanto en lesiones primarias como en lesiones me-
tastasicas.'®® [gualmente Laflamme y col. han



reportado la utilidad del gammagrama con [-131
MIBG en la localizacion de una metastasis medias-
tinal de carcinoma medular de tiroides en un
paciente con historia familiar de AEM Il y carcino-
ma medular de tiroides recurrente.®® Cabe también
destacar que el tejido cromafin de los feocromoci-
tomas malignos, es deficiente en las enzimas
dopamina-beta-hidroxilasa y feniletanolamina-N-
metiltransferasa, por lo que estos tumores tienen
un patré6n de secrecion de catecolaminas con
predominio de dopamina y cantidades muy bajas
de epinefrina.” La definicion de estos patrones de
secrecion de catecolaminas, constituye por ende
un procedimiento diagnostico adicional para la
deteccion de feocromocitomas malignos.

En forma similar, Wolf y col. establecieron una
serie de imagenes ecosonograficas tipicas aunque
no especificas para el diagndstico de carcinoma
medular de tiroides. Se trata en general de n6du-
los irregularmente delimitados, hipoecogénicos,
con ramificaciones en forma de pseudépodos e
imagenes ecogénicas de calcificaciones en su in-
terior** como las descritas en el estudio ecosono-
gréfico del paciente discutido. Igualmente, este
procedimiento ha sido dtil en la deteccion de lesio-
nes ocultas en tiroides hasta de 4 mm de diame-
tro, asi como en la localizacion de metastasis y
recurrencias del tumor en pacientes tiroidectomi-
zados con niveles elevados de calcitonina.®* Por
otra parte, Mallete y Malini han demostrado la uti-
lidad de la ultrasonografia en la localizacion de
hiperplasia o adenomas paratiroideos.®

Como fue senalado anteriormente, la ocurren-
cia de feocromocitomas bilaterales es un hecho
bastante frecuente en pacientes con AEM II-A2"
por lo que se recomienda como tratamiento quirur-
gico de eleccion la adrenalectomia bilateral total y
terapia sustitutiva con corticoesteroides.?' Sin
embargo, recientemente se reportd un caso de
feocromocitoma bilateral asociado a AEM II-A en el
que se realizd adrenalectomia subtotal bilateral
con preservacion de la corteza suprarrenal sin
evidencia de recurrencia del tumor y con funcién
adrenocortical conservada 36 meses después de
la reseccion.®

En los casos de feocromocitoma maligno la
reseccion quirargica completa no es factible debi-
do a la presencia de metastasis en pulmén, higa-
do, hueso o cerebro."" En estos casos, el papel de
la radioterapia local se ha limitado al tratamiento
de metastasis Gseas dolorosas.’ Igualmente ha

sido dtil la quimioterapia combinada con ciclofos-
famida, vincristina y dacarbazina asi como la strep-
tozocina sola o en combinacion.!' Asi mismo, se
ha intentado el uso de I-131 MIBG en dosis sufi-
cientes para producir la ablacién del tumor pero
con resultados poco satisfactorios.'o!

El tratamiento paliativo del feocromocitoma
maligno tiene por finalidad reducir los efectos
metabdlicos del exceso de catecolaminas. Para
este fin se ha intentado el bloqueo adrenérgico
utilizando fenoxibenzamina, propranolol y ultima-
mente con alifa-metil-l-tirosina, que es una droga
que bloquea selectivamente la actividad de la
enzima tirosina hidroxilasa inhibiéndose el paso
inicial de la sintesis de catecolaminas."

CONCLUSIONES

Se ha expuesto un caso clinico de una entidad
nosolégica sumamente infrecuente, y que se pone
de manifiesto en la mayoria de los casos por los
efectos sistémicos de los tumores endocrinos que
la definen. Es particularmente notable el efecto de
la hipersecresién catecolaminérgica proveniente
de los feocromocitomas que producen las tipicas
alteraciones metabdlicas y cuadros severos de
hipertensiéon arterial en individuos jovenes, lo cual
constituye en muchos casos la clave para sospe-
char el diagnéstico. La presencia de masas tiroi-
deas es otro aspecto tipico que cuando se suma
al cuadro anterior, permite realizar un diagndstico
clinico bastante preciso, susceptible de ser confir-
mado por los procedimientos imagenoldgicos,
bioquimicos y genéticos antes mencionados. La
importancia de establecer este diagnostico radica
en la posibilidad de instaurar un tratamiento quirar-
gico temprano en los pacientes y sus familiares
consanguineos, |0 que permite mejorar el pronds-
tico y la sobrevida de una enfermedad que en
fases tardias como el caso descrito en esta pre-
sentacién, tiene el ominoso prondstico que aca-
rrean las neoplasias malignas.
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