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radioldgico litico-destructivo predominante en los cuatro
pacientes, no se observaron otros territorios afectados y las
gammagrafias dseas ™ Tc mostraron exclusivamente capta-
cion en el territorio dseo afecto. En ningun caso la médula
Osea estaba infiltrada por linfoma. Los cuatro pacientes fue-
ron tratados con quimioterapia y radioterapia local posterior
con remision completa hasta la actualidad, completandose
con vertebroplastia y enclavamiento diafisario femoral en
los pacientes con afectacion L3 (caso 2) y fractura patologica
(caso 4) respectivamente.

Nuestro trabajo confirma la baja prevalencia del LNHOP
(< 2%) similar al de otras series>®%°; asi como el predomi-
nio en varones, el dolor como sintoma principal e inicial, la
localizacion en huesos largos (fémur) y columna vertebral y
el linfoma B de células grandes como tipo histoldgico predo-
minante. El abordaje terapéutico con quimioterapia basada
en régimen CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
y prednisona) con o sin rituximab y radioterapia posterior es
el actualmente recomendado’.
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Alteraciones de la funcion tiroidea en
pacientes con hepatitis crénica C tratados
con interferén o pegilado

Thyroid dysfunction in patients with chronic
hepatitis C treated with pegylated interferon
alpha

El interferon a pegilado (peg-IFNa), junto con ribavirina
(RBV), constituye el tratamiento de eleccion para la hepati-
tis C debido a su alta eficacia terapéutica’-2. Sin embargo, su
utilizacion se asocia a una amplia gama de efectos adversos
que dificultan el manejo terapéutico entre ellos la disfun-
cion tiroidea (DT)3. En la literatura médica pocos estudios
evallan la incidencia, caracteristicas e impacto de la DT
en este contexto siendo sus resultados discordantes*~7. A su
vez en Espafa, si bien hay un estudio que evalla la DT en
pacientes que han recibido INFoa?, no hay trabajos que eva-
lben los efectos de la formulacion pegilada en pacientes sin
coinfeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana®'°.

En este escenario hemos creido interesante estudiar la
prevalencia de DT en estos pacientes, la existencia de fac-
tores relacionados con el huésped y/o la infeccion por virus
C para su desarrollo y el impacto en el curso evolutivo del
tratamiento.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes asisti-
dos en nuestra consulta monografica y protocolizada para el
tratamiento de la hepatitis C entre el 1 de enero de anos
2002 y 30 de junio de 2009 seleccionando para el analisis
a aquellos enfermos que recibieron tratamiento con peg-
IFNa 2a 0 2b junto a RBV y que presentaban determinaciones
hormonales antes del inicio del tratamiento antiviral, men-
sualmente durante el mismo y a los 6 meses de finalizado
éste. Se definieron 4 tipos de DT: 1) hipotiroidismo mani-
fiesto: cuando se identifico niveles de TSH > 4,940 mcg/ml
y T4L < 0,70 ng/dl asociado a sintomas y que requirio tra-
tamiento hormonal sustitutivo; 2) hipotiroidismo subclinico:
cuando se detectd valores de TSH > 4,940 mcg/ml con T4L
entre los valores normales; 3) hipertiroidismo manifiesto:
cuando el valor de TSH fue < 0,350 mcg/mly T4L > 1,75 ng/dl
asociado a sintomas y que requirié tratamiento; y 4) hiper-
tiroidismo subclinico: con valores de TSH < 0,350 mcg/ml y
T4L entre los valores normales. Los datos fueron procesados
por el software SPSS 15.0 siendo las variables continuas com-
paradas con la prueba de T-Student y las cualitativas con la
x%, 0 bien con el test exacto de Fisher cuando indicado.

Un total de 110 pacientes presentaron todos los datos
para realizar el analisis. Las caracteristicas basales se
exponen en la tabla 1. Siete pacientes (6,4%) presentaron
alteraciones analiticas de la funcion tiroidea, 4 desarro-
llaron hipofuncion tiroidea y tres hiperfuncion tiroidea.
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes analizados
Caracteristicas Valores
Numero de pacientes 110
Edad (DE) 42 + 8,36 (24-69)
Sexo (%)
Hombre 86 (78)
Mujer 24 (22)
Genotipo (%)
1 54 (49)
2 6 (5,5)
3 44 (40)
4 6 (5,5)
Carga viral (DE) 4.125.521
(£3.637.107)
Logio 6.61
Tipo de pegINF-« (%)
2a 41 (37)
2b 69 (63)
Tratamiento completo (%) 80 (72)
Motivo de tratamiento incompleto
Ausencia de RVT (%) 13 (43)
Abandono por mala tolerancia (%) 16 (50)
Otra (%) 1.(7)
RVS* (%) 66 (60)
Antecedentes de patologia tiroidea (%) 4 (3,6)

DE: desviacion estandar; RVS: respuesta viral sostenida; RVT:
respuesta viral temprana.

De estos, solo dos mujeres (1,8%) presentaron cuadros
manifiestos, una hipo y otra hipertiroidismo. Los 5 restan-
tes desarrollaron DT subclinica. Estos trastornos ocurrieron
entre la semana 4.9 y 16.9 del tratamiento. El sexo feme-
nino fue el Unico factor predisponerte para el desarrollo de
alteracion de la funcion tiroidea con expresion clinica mani-
fiesta (p=0,046). No se detectaron diferencias significativas
en relacion con sexo, edad, nivel de ARN viral, niveles de
anticuerpos, genotipo viral y tipo de peg-IFNa utilizado.

En cuanto a la evolucion de los dos casos sintomaticos, la
paciente de 45 afos que present6 hipotiroidismo manifiesto
requirié tratamiento con levotiroxina sin necesidad de sus-
pender el tratamiento antiviral y después de tres afos de
finalizado el este Ultimo, continud requiriendo terapia hor-
monal sustitutivo. Por su parte, la mujer de 38 anos que
presentd hipertiroidismo manifiesto debid suspender el tra-
tamiento antiviral en la 6.9 semana, debido al dificil control
clinico con farmacos p-bloqueantes. A los tres meses, los
valores de TSHy T4L retornaron a la normalidad y la paciente
se encontraba asintomatica.

En el presente estudio la tasa de DT asociada al tra-
tamiento con peg-IFNa se situo en el 6,4%, la mayoria
subclinica. Estos resultados son similares a los hallados por
Diago et al” en su serie espafola de pacientes que habian
recibido IFNa tres veces por semana, no pegilado, donde
la prevalencia fue del 7,4% (sintomaticos el 1,4%), aunque
contrastan con incidencias comunicadas en otras series de
Australia*, Alemania®, Grecia® y Taiwan’ donde detectaron
DT en el 14, 18, 21 y 4% respectivamente, siendo clinica-

mente manifiesto en el 6, 7, 14 y 1,2%. Coincidentemente
con nuestros resultados, en estos estudios el sexo femenino
fue un factor de riesgo para DT.

Si bien el hipotiroidismo ha sido la DT que mas fre-
cuentemente asociada al tratamiento con IFNa?3, los pocos
trabajos publicados con con peg-IFNa también difieren en
este aspecto. En el trabajo de Vezali et al®, el 85% de la
DT correspondid a hipotiroidismo, mientras que en la serie
de Friedrich-Rust et al®, el 91% fueron hipertiroidismo. Por
altimo, Jamil et al* encuentran en su estudio un porcentaje
similar al nuestro.

Debido a que las manifestaciones clinicas de DT en
estos pacientes pueden solaparse con los tipicos sintomas
constitucionales pseudogripales asociados a la administra-
cion de la terapia antiviral, los expertos sugieren el control
estricto de la funcion tiroidea antes, durante (cada 8 sema-
nas) y al menos una vez finalizado del tratamiento con
IFNa"3. En nuestro estudio todos los casos de DT ocurrie-
ron antes de las 16 semanas, siendo la media de tiempo
para el diagnostico del trastorno tiroideo de 10,3 semanas,
algo similar a lo reportado por otros estudios*>. Con los
datos disponibles actualmente en nuestra poblacion, podria
reconsiderarse la recomendacion actual sobre el rastreo sis-
tematico de disfuncion tiroidea bimensual hasta finalizar el
tratamiento antiviral, principalmente en pacientes asinto-
maticos luego de las 16 semanas, sobre todo en aquellos de
sexo masculino.

Cabe remarcar que nuestro estudio tiene algunas limita-
ciones, siendo la principal su caracter retrospectivo. Al no
disponer de ciertos datos como la presencia de anticuerpos
antiperoxidasa previo al inicio del tratamiento en todos los
pacientes, entre otros, no pudimos identificar otros facto-
res predisponentes para el desarrollo de disfuncion tiroidea.
Asimismo, el nimero de casos incluidos definitivamente para
realizar el analisis es relativamente bajo (110 pacientes)
aunque es similar al de otros estudios*~”. Estas limitaciones
hacen que los resultados deban ser interpretados con cau-
tela y supone una confirmacion con estudios prospectivos
con mayor nimero de pacientes.
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Importancia de la variable «atencion
sanitaria» en los estudios sobre la
infeccién urinaria comunitaria

Importance of the variable health care in the
studies on community-acquired urinary tract
infection

Sr. Director:

En el articulo de Garcia Viejo et al' recientemente publicado
en Revista Clinica Espanola se analizan las caracteristicas
clinicas y epidemiologicas, asi como los microorganismos
causales, las tasas de resistencia y el manejo terapéutico,
de los pacientes ingresados con el diagnostico de infeccion
del tracto urinario (ITU) en distintos servicios de Medicina
Interna de nuestro pais. En relacion a las variables recogidas
en el estudio, los autores distinguen entre ITU nosocomial e
ITU de adquisicion comunitaria. Nos llama la atencion que
en la metodologia no se haya incluido una definicion precisa
de cada una de ellas. Se suele considerar que la ITU es noso-
comial si la clinica se inicia tras las primeras 48 horas del
ingreso hospitalario y pensamos que ésta debe ser la defi-
nicion que habran utilizado los autores. Por este motivo,
asumimos que el resto de ITU incluidas se habran conside-
rado comunitarias.

En los Ultimos afos se ha puesto de manifiesto que la
realidad de las infecciones comunitarias es algo mas com-
pleja y que es importante distinguir entre las infecciones
comunitarias relacionadas con la atencion sanitaria (AS)
de aquellas que no lo estan. En el afno 2002 Friedman et
al?, definieron unos criterios de bacteriemia relacionada
con la AS y demostraron que la comorbilidad, el origen,
su etiologia y las tasas de resistencia eran mas similares a
las encontradas en pacientes con bacteriemias nosocomia-
les que a las objetivadas en pacientes con bacteriemia de
adquisicion comunitaria (AC). Desde entonces, la definicion
de infeccion relacionada con la AS utilizada por Friedman
et al ha sido incorporada a diferentes entidades infeccio-
sas entre las que se incluye la neumonia relacionada con
la AS3.

Khawcharoenporn et al* recientemente han resaltado en
un grupo heterogéneo de pacientes con ITU, las diferencias
en cuanto a la etiologia y las tasas de resistencia entre

las ITU relacionadas con la AS (ITU-AS) y las de adquisi-
cion comunitaria (ITU-AC). La definicion de ITU-AS utilizada
por estos autores es, de nuevo, una adaptacion de la enun-
ciada por Friedman et al por lo que como recientemente
se ha constatado, son necesarios estudios prospectivos para
definir de forma adecuada las ITU-AS>.

A fin de valorar la relevancia de la AS en un grupo homo-
géneo de pacientes con ITU comunitaria, decidimos evaluar
su importancia en nuestra base de datos en la que recoge-
mos todos los varones > 18 afos que consultan a urgencias
con ITU febril (ITUF). Definimos como ITUF-AS aquellas que
cumplieron con alguno de los siguientes criterios: 1) ingreso
hospitalario durante > 48 horas en los 90 dias previos; 2)
residentes en centros de larga estancia; 3) tratamiento en
régimen de hospitalizacion domiciliaria, 4) hospital de dia,
5) curas ambulatorias, 6) hemodialisis o 7) manipulacién uro-
logica, en los 30 dias previos, asi como a 8) los pacientes
portadores de sonda urinaria permanente.

En la tabla 1 se muestra la etiologia de las ITUF en funcion
del lugar de adquisicion. Encontramos diferencias estadisti-
camente significativas en cuanto a una mayor prevalencia
de E. coli en las ITUF-AC respecto a las ITUF-AS (85,7 vs
68%; p=0,006). El aislamiento de Klebsiella spp. y de Pseu-
domonas spp. fue superior en las ITUF-AS que en las ITUF-AC
(14 vs 4,3%; p=0,043 y 8 vs 1,4%; p=0,042, respectiva-
mente). En relacion a las tasas de resistencia, en el caso
de E. coli, objetivamos resistencia a quinolonas (las cepas
intermedias y resistentes se valoraron conjuntamente) en el
70,6% en las ITUF-AS y en el 24,2% en el caso de las ITUF-
AC (p<0,001). Finalmente, se aislaron un mayor nimero de
cepas de E. coli y K. pneumoniae productoras de betalac-
tamasas de espectro extendido (BLEEs) en las ITUF-AS que
en las ITUF-AC (11,6 vs 2,3%; p=0,023). La relacion entre la
atencion sanitaria y el aislamiento de microorganismos pro-
ductores de BLEESs en infecciones comunitarias no es nueva,
habiendo sido descrita anteriormente por Rodriguez-Baino
et al®.

En conclusion, consideramos que el ambito sanitario
como origen de la infeccion debe ser tenido en cuenta en los
estudios sobre ITU comunitaria dadas las diferencias exis-
tentes en cuanto a la etiologia y a las mayores tasas de
resistencia encontradas en éstas y que, por tanto, tienen
implicaciones en las pautas de tratamiento empirico. Si bien
es verdad que nuestro estudio incluye Gnicamente varones
con ITUF, tenemos la impresion que encontrariamos diferen-
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