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1.

Mgdicina Interna
INFORMACION PARA LOS AUTORES

Politica Editorial

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

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

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

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

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

Aquellos manuscritos que no se acojan a las considera-
ciones indicadas y que sean rechazados por alguna de
las siguientes instancias o razones: el Comité Editorial,
dos arbitros que dictaminen sobre su calidad y/o conte-
nido, no cumplimiento de los requisitos y/o las instruc-
ciones que se mencionan a continuacion, no se publica-
ran y en consecuencia seran devueltos a los autores en
conjunto con una comunicacion por escrito.
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2.

Manuscritos para la publicacion

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

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

2.2. Instrucciones a los autores

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

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

Se aconseja el siguiente orden:

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

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

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



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

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

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

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

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

Direccién: Para solicitud de separatas y envio de
correspondencia.

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

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

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

2.2.3. Los articulos de revision (6 000 palabras o
menos):

Los trabajos podran ser sometidos a revision de arbitros
cuando el Comité Editorial lo estime pertinente. A peti-
cion del autor, éste podra corregir las pruebas de pagi-

INFORMACION PARA LOS AUTORES

nas. Las separatas deberan solicitarse previamente a la
impresion y ser sufragadas por el (los) autor(es).

3. Estilo de las citas
Las citas bibliograficas deben hacerse siguiendo las
normativas internacionales publicadas:
3.1. International Committee of Medical Journals
Editors:
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. Ann inter Med 1997; 126:36-47 y
REQUISITOS DE UNIFORMIDAD PARA MANUS-
CRITOS PRESENTADOS A REVISTAS
BIOMEDICAS. Normas de Vancouver, en
http://www.terra.es/personal/duenas/vanco.htm

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

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

4. Ejemplos de citas usadas con mayor frecuencia:
4.1. Articulos de revistas periédicas:
* Con menos de seis autores: Bell-Smythe S AM,
Goatache LG, Vargas-Arenas RE, Borges R, Celis de
Celis S, Bracho G. Glomerulonefritis lapica: Relacion
entre severidad de la neuropatia y variables funcionales
renales. Med Interna (Caracas) 2002; 18(1):23-34.
* Con mas de seis autores: Coppo R, Poircellini MG,
Gianoglio B, Alessi D, Pefuzzi I, Amore A, et al.
Glomerular permselectivity to macromolecules in
reflux nephropathy. Clin Nephrol 1993;40(6):299-307.

4.2. Referencias de libros
» Con autor (es) de libros: Wallace DJ, Dubois ELO.
Dubois Lupus Erythematosus. Philadelphia: Lea &
Febiger; 1987.
» Con editores recopiladores: Norman 1J, Redfern SJ,
editors. Mental health care for elderly people. New
York: Churchill Livingstone; 1996.
 Autores de capitulos: Christian CL. Etiologic hypo-
theses for sistemic lupus erythematosus. En: Lahita RG,
editor. Systemic Lupus Erythematosus. New York:
Willey; 1987. p.65-79.

4.3. Referencias electronicas
* Articulo de revista en formato electronico: Morse SS.
Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis (serial online) 1995Jan-Mar (cited 1996 Jun
5); 1(1) 24  (screens). Available from,;
URL:http://www.edc. gov/ncidod/EID/eid.htm.
» Citas tales como "observaciones no publicadas",
"comunicacion personal", "trabajo en prensa", no deben
ser incluidas en la lista de referencias.
Direccion para recepcion de los articulos:
Dra. Eva Essenfeld de Sekler (Editora). Sociedad
Venezolana de Medicina Interna. Avenida Francisco de
Miranda. Edificio Mene Grande. Piso 6, Oficina 6.
Teléfono: 2854026. email: medicinainterna@cantv.net
- socvmi(@cantv.net
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DECLARACION DE PRINCIPIOS DE LA JUNTA DIRECTIVA
DE LA SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA,
A LA COMUNIDAD NACIONAL, CON EL OBJETIVO DE
DECLARAR EL DIA 18 DE ABRIL, COMO DiA NACIONAL
DEL MEDICO INTERNISTA

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

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

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

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

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

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



EDITORIAL

Med Interna (Caracas) 2011; 27 (2): 79 - 80

. Qué camino tomar?

José Antonio Parejo*

Una vez finalizado el ultimo congreso realizado
en la ciudad de Caracas, con extraordinario éxito
organizativo, de asistencia y académico, comienza
una nueva etapa en la historia de la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna. Digo nueva, por-
que inicia en sus funciones una Junta Directiva
Nacional, que por un periodo de dos afios llevara los
destinos de esta cimentada y altamente desarrollada
institucion académica.

Cuando uno se plantea los caminos a seguir, vie-
nen a la mente diferentes opciones, tales como rom-
per con lo realizado en el pasado, hacer que este
tiempo se distinga o sobresalga de las anteriores,
desarrollando nuevos y originales objetivos; o por el
contrario, continuar con lo que se esta haciendo, y
hacer los ajustes para optimizar los procesos y obte-
ner los mejores resultados.

He formado parte de las Gltimas juntas directivas
desde el afio 1998, observando su crecimiento, de-
sarrollo y expansion, que han colocado a la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna como una
de las mas acreditadas agrupaciones cientificas,
tanto dentro como fuera del pais.

A finales de los afos noventa, en la antigua sede
ubicada en el Colegio Médico del Distrito Capital,
se discuten las tribulaciones suscitadas por los tra-
mites legales que impiden la instalacion de una
nueva junta directiva. Entre tantos contratiempos,
las siguientes juntas directivas implementan planes

* Presidente de la Junta Directiva de la Sociedad Venezolana de Medicina
Interna

de accion para lograr una sociedad cientifica moder-
na, acorde al ritmo de crecimiento del conocimiento
mundial de una inusitada y acelerada evolucion.

Avanza el tiempo implacablemente, se consolida
nuestro crecimiento, asociado a mayores ingresos
por eventos nacionales e internacionales, permitien-
do finalmente, que durante la gestion presidida por
el Dr. Héctor Marcano, se logre la adquisicion de la
largamente anhelada sede, ubicada en el edificio
Mene Grande en Los Palos Grandes.

Esta sociedad adulta y sabia es dirigida con un
esquema de trabajo bien definido, hacia el objetivo
primordial de establecerse como una institucion
académica de ambito nacional, tratando de lograr
una mayor participacion de todas las regiones, esti-
mulando el trabajo y el aporte de ideas para asi
afianzar el concepto de una sociedad nacional, y no
simplemente un conjunto de capitulos dispares con
planes de trabajo distintos. Un camino dificil pero
con un largo recorrido realizado.

Culmina su trabajo la anterior junta directiva
con la puesta en marcha de varios proyectos. Se
inicia el proceso de recertificacion, logrando una
participacion de médicos interesados en tener un
mecanismo de diagndstico, actualizacién y vali-
dacioén publica de los conocimientos y practicas,
de modo que podamos ajustar nuestras conduc-
tas al estado del arte en la materia, minimizando
incurrir en errores u omisiones con impacto
sobre la calidad en el ejercicio de nuestra profe-
sion, y asi fortalecer el prestigio social de la
Medicina Interna.
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;QUE CAMINO TOMAR?

Se avanza progresivamente en la puesta en mar-
cha, por parte de la Universidad, de un nuevo curri-
culo de estudios para los postgrados de Medicina
Interna, promovido desde la sociedad.

Se desarrollan fondos de apoyo en diferentes
aspectos, desde aportes en equipos y publicacio-
nes a los diferentes postgrados del pais, asi como
la implementacion de becas para cursos naciona-
les e internacionales.

Luego de varias reuniones en el Ministerio de
Salud, se pone en funcionamiento la Coordinacion
Nacional de Medicina Interna, que tiene entre sus
objetivos la tarea de actualizar el reglamento de los
servicios y unidades a ser aplicados en las diversas
instituciones nacionales de salud, asi como el petito-
rio de medicamentos, entre otros.

Finalmente se sientan las bases para el arran-
que de un plan de prevision social, expresado en
el Fondo de Prevision Social de la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna, con un éxito
asegurado para beneficio de todos los miembros
que deseen formar parte.

Entonces, ;Qué camino tomar?. Si nos ubica-
mos en la realidad actual de nuestro pais, nos dare-
mos cuenta de que nada llega a desarrollarse ade-
cuadamente, si no se siguen planes que quizés
requieran mas tiempo del dispuesto para nuestra
labor. Existen obstaculos y posibles limitaciones,
ajenas a nuestro control, pero es en estos tiempos
que podemos valorar lo que tenemos. En momen-
tos de crisis, donde la medicina nacional ha sido
escogida como un campo de batalla politica, expre-
sada en un continuo descrédito de los médicos
venezolanos y propiciando la huida de los jovenes
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profesionales, nuestra especialidad ha sido una de
las mas golpeadas por la reduccion progresiva de
aspirantes a sus cursos de postgrado. Todo esto nos
lleva a situaciones de desesperanza y apatia, que
solo con el trabajo continuo, la actividad académi-
ca, y el contacto con la comunidad, nos permitiran
demostrar el valor primordial que nuestra especia-
lidad tiene para la sociedad en general, y el papel
que representa la Medicina Interna en los diferen-
tes aspectos de la salud publica venezolana.

La Sociedad Venezolana de Medicina Interna
tiene en si misma un valor inconmensurable de
seriedad, respeto y calidad académica de los que
nos podemos sentir orgullosos. Es asi mismo, un
deber apremiante el trabajo colectivo, sin ansieda-
des de protagonismo individual, para llevarla toda-
via mas alto, y de esta forma seguir honrando a los
que nos precedieron.

Esta nueva junta directiva, presidida por mi
persona, conformada por un grupo de excelentes
profesionales, de amplia experiencia, tendra la
misiéon de mantener ejecutando los programas de
gestion que han demostrado ser aplicables a nivel
nacional. Desarrollara los mecanismos necesa-
rios para lograr unificar la labor de todos los
capitulos, destacando sus fortalezas, y se traza el
objetivo esperanzador de entregar su gestion con
una sociedad unida, fuerte y puntal en el desarro-
llo de una medicina venezolana capaz de cumplir
con los requerimientos de salud preventiva y
curativa de nuestra poblacion.

(Qué camino seguir? Siempre ha sido y sera el
sendero que nos lleve a la excelencia académica, y
capaz de cumplir con los compromisos nacionales
que requiere nuestra querida Venezuela.



ARTICULO DE REVISION

Med Interna (Caracas) 2011; 27 (2): 81 - 95

Colera: Una amenaza para la region *

Ana C. Carvajal **, José Félix Oletta Lopez**

Resumen

El colera es considerado una enfermedad re-
emergente. La OMS estima que cada ario se produ-
cen entre 3 millones y 5 millones de casos, y entre
100.000 y 120.000 defunciones. Actualmente, la
enfermedad se encuentra activa en tres continen-
tes: Afiica, Asia y América. Es una enfermedad
infecciosa, aguda, de tipo intestinal, causada por
la toxina de la bacteria: Vibrio cholerae, transmi-
tida por la ingestion de alimentos y agua contami-
nados por la bacteria. La enfermedad se caracteri-
za por diarrea acuosa y vomitos, que puede causar
deshidratacion grave en un 15 a 20 % de los casos
y conducir a la muerte en pocas horas al paciente,
si éste no recibe hidratacion endovenosa en forma
rapida para reponer los liquidos perdidos. Se pre-
senta una actualizacion sobre el colera, enfatizan-
do aspectos epidemiologicos y clinicos, las medi-
das de prevencion y las recomendaciones de la Red
de Sociedades Cientificas Médicas de Venezuela.

Palabras clave: Colera, América, Venezuela.

Abstract:

Cholera is considered a reemerging disease.
WHO estimates that every year there are between
3 million and 5 million cases and between 100,000
and 120,000 deaths. Currently, the disease is acti-
ve in three continents: Africa, Asia and America. It
is an acute ibfectious,intestinal disease caused by
the toxin of the bacteria Vibrio cholerae, transmit-

* Médico Infectologo
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ted by ingestion of food and water contaminated
with the bacteria. The disease is characterized by
watery diarrhea and vomiting, which can cause
severe dehydration in a 15 to 20% of cases and
lead to death within hours, if the patients do not
receive intravenous hydration quickly to replenish
lost fluids. The following review provides an upda-
te on cholera, emphasizing clinical and epidemio-
logical aspects, prevention measures and the
recommendations of the Venezuelan Net of
Scientific Medical Societies.

Key words: Cholera, America, Venezuela.

Introduccion

El colera es considerada una enfermedad re-
emergente. La OMS estima que cada afio se produ-
cen entre 3 millones y 5 millones de casos, y entre
100.000 y 120.000 defunciones. Actualmente, la
enfermedad se encuentra activa en tres continentes:
Africa, Asia y América®. Es una enfermedad infe-
cciosa, aguda, de tipo intestinal, causada por la
toxina de la bacteria: Vibrio cholerae, transmitida
por la ingestion de alimentos y agua contaminados
por la bacteria. La enfermedad se caracteriza por
diarrea acuosa y vomitos, que puede causar deshi-
dratacion grave en un 15 a 20 % de los casos y con-
ducir a la muerte en pocas horas al paciente, si éste
no recibe hidratacion endovenosa en forma rapida
para reponer los liquidos perdidos®.

Luego del terrible terremoto que azotd Haiti en
enero de este afio, el saneamiento ambiental y la
infraestructura sanitaria de ese pais fueron seria-
mente afectados®, propiciando las condiciones
para la aparicion de enfermedades infecciosas,
entre ellas las enfermedades diarreicas.
Actualmente, una nueva calamidad amenaza a
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Haiti, esta vez se trata del colera; para la semana 40
se notificaron los primeros casos. Inicialmente la
enfermedad afectd las localidades de Saint-Marc,
Grande-Saline y Mirebalais, aunque ya se esta
extendiendo al resto del pais, y para la semana 44
del afo 2010 la enfermedad habia afectado 8.138
personas y ocasionado 544 fallecidos“*®.

Es la primera vez que ocurre en Haiti, en mas de
100 afios y se suma a los graves problemas que pre-
senta esa nacidon; de nuevo se hace necesaria la
colaboracion y solidaridad de los paises y agencias
internacionales con el hermano pais de Haiti. Los
paises de América Latina y El Caribe han activado
sus sistemas de vigilancia y de alerta sanitaria
siguiendo el Reglamento Sanitario Internacional,
para evitar que la enfermedad se propague. Se des-
conoce como llego la enfermedad a Haiti, pero los
estudios realizados por los Centros para el Control
y la Prevencion de Enfermedades (CDC) de los
Estados Unidos, han determinado que la cepa es
similar a la cepa Ol Asiatica. Sin embargo, la
misma pudo proceder de otros sitios geograficos
donde esta presente este serotipo, aunque la OMS
estima que probablemente nunca se sabra cdémo
llego el colera a Haiti”.

El ultimo brote importante de colera en las
Américas se presentd en la década de los 90 y se
inicié en Peru el afio 1991, registrandose en ese
pais 322.562 casos en dicho afio; la enfermedad se
diseminé en forma rapida a 20 paises de la region,
incluyendo a Venezuela, que para el ano 1991
registr6d 13 casos y para el afio 1992 ya daba cuen-
ta de 2.848 casos®.

En los siguientes apartes presentamos una actua-
lizacion sobre el colera, enfatizando aspectos epide-
miologicos y clinicos, las medidas de prevencion y
las recomendaciones de la RSCMYV, entre otras.

Epidemiologia del c6lera a nivel mundial

En el siglo XIX, el colera se propago en todo el
mundo, desde su reservorio original en el delta del
Ganges en la India. Seis pandemias posteriores
cobraron la vida de millones de personas en todos
los continentes®.

Para el afio 1961 se origind la séptima pande-

mia de colera en Indonesia, se extendio a gran
parte de Asia, Europa Oriental y el Continente
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africano, expandiéndose a América el afio 1991,
cuando llegd a Pert, y desde alli se difundio
rapidamente a la mayoria de los paises de
América®. Las condiciones socioecondmicas y
sanitarias son factores fundamentales en la pro-
pagacion de las epidemias de colera.

Segun la OMS, para el ano 2008 se registraron
200.000 casos de colera en todo el mundo, con mas
de 4.000 fallecidos. La mayoria de los casos se pre-
sentan en Africa y en Asia, menos frecuentemente
en las Américas. Actualmente se estan presentando
epidemias en Africa Central, en Asia, y mas recien-
temente en Haiti.

La actual oleada de brotes de colera que afectan
a Africa Central comenzé hace unos meses. A par-
tir del 3 de octubre de 2010, 40.468 casos y 1.879
muertes se han registrado en cuatro paises
(Camertn, Chad, Niger y Nigeria). La OMS sefna-
la que “factores estacionales, como la temporada
de lluvias con inundaciones, asi como las malas
condiciones de higiene y los movimientos de
poblacion en el drea contribuyen a esta incidencia
inusualmente elevada de colera”.

En Pakistan, Asia, el 12 de octubre de 2010, el
Ministerio de Salud de Pakistan informé la confir-
macion de laboratorio de 99 casos de Vibrio chole-
rae Ol en el pais, los cuales fueron confirmados
por el Instituto Nacional de Salud desde el comien-
zo de la inundacion hasta el 30 de septiembre de
2010. Los casos se han reportado de manera espo-
radica en una amplia zona geografica de las provin-
cias afectadas por las inundaciones de Sindh,
Punjab y Pakhtunkhwa Khyber"".

Estudios realizados por Michael Emch y
colaboradores, sugieren la existencia de patro-
nes estacionales en los brotes de codlera en los
ultimos 32 afos y demuestran que estos patro-
nes difieren en cuanto a la latitud. Los patrones
son evidentes en la representacion visual y con-
firmados por analisis estadistico. En latitudes
mas altas en ambos hemisferios, los brotes de
cOlera muestran patrones estacionales. Ellos
encontraron que los brotes de coélera son mas
comunes cerca del ecuador (figura y grafico N°
1). Estos hallazgos indican la existencia de fac-
tores climaticos importantes, que pueden estar
en juego en la aparicion de V. cholerae'™.



Figura 1. Numero de brotes de célera de 1974-2005

Fuente: Emch Michael. A review of global patterns. International Journal

of Health Geographics 2008, 7:31¢2

Grafico 1. Patrones estacionales del célera

Fuente: Emch Michael. A review of global patterns.
International Journal of Health Geographics 2008, 7:31¢2

Colera en las Américas

La presencia del colera a las Américas, después
de mas de 100 afios de ausencia, marco, en 1991, el
inicio de la primera epidemia de esta enfermedad
en el siglo XX, con un saldo de casi 400.000 casos
y 4.093 muertes en el primer ano® .

En enero de 1991, el Vibrio cholerae O1 entr6 a
un pueblo de la costa de Pert, encabezando la lle-
gada de la séptima pandemia de colera a América
Latina. Para el 2000, la epidemia habia llegado a
21 de los 35 paises de la region de las Américas.

Los paises mas afectados de la region fueron:
Pert1 con 322.562 casos el afio 1991, el afio 1992
con 210.836 casos; otros paises con importante
numero de casos fueron: Brasil, Colombia,
Ecuador y Bolivia. Presentaron muy pocos casos
Chile y Paraguay. Los casos totales de colera en
las Américas desde el ano 1990 hasta julio de
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2008 fueron de 1.277.951. En el grafico N ° 2 se
representan los casos de colera en las Américas
desde enero de 1990 hasta julio de 2008®. En el
grafico N° 3 se representan los casos de colera en
América del Sur.

Grafico 2. Casos de cdlera en las Américas 1990-2008

Fuente: OPS. Casos de cdlera en las Américas. 1990-2008 .
(Datos actualizados hasta julio de 2008)®

Grafico 3. Casos de colera en América del Sur
1990-2008

Fuente: OPS. Casos de cdlera en las Américas. 1990-2008.
(Datos actualizados hasta julio de 2008)®

En América Central, los paises mas afectados
fueron Guatemala, Nicaragua y Panama, el mayor
numero de casos se presento entre los afios 1991 y
1995, pero desde el afio 2000 no se presentan casos
de colera en América Central.

La tasa mas elevada de colera se presentd en
aquellos paises que tenian un producto nacional
bruto per capita mas bajo, como: Bolivia,
Nicaragua, Ecuador y Guatemala.

En nuestro pais, en el afio 1991 se presentaron
13 casos, elevandose esta cifraa 2.842 el afio 1992,
luego los casos disminuyeron hasta el afio 1997,
cuando se diagnosticaron 2.551 casos. El impacto
del colera en Venezuela no fue importante, muchos
enfermos se diagnosticaron por bisqueda activa de
los casos. Los ultimos casos de colera en Venezuela
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antes del afio 2011, ocurrieron el ano 2000, con 140
pacientes infectados (OPS. Casos de Colera en la
Américas: 1990-2008). La enfermedad en nuestro
pais, pudiera ocasionar serias consecuencias en la
salud de los venezolanos, especialmente en los sec-
tores mas vulnerables y desposeidos.

En el grafico N ° 4 se representan los casos de
cblera en nuestro pais desde el afio 1990 hasta Julio
de 2008®.

*Hasta Julio de 2008.
Fuente: OPS. Casos de cdlera en las Américas. 1990-2008.
(Datos actualizados hasta julio de 2008)

La diferencia de la tasa de incidencia de colera
en diferentes paises de las Américas, como en otras
partes del mundo, esta relacionada con las condi-
ciones sanitarias y la potabilidad del agua, eso
explica la tasa de incidencia elevada en los paises
mas pobres de la region.

Los factores que contribuyeron al desarrollo de la

epidemia en América Latina fueron los siguientes®:

*  El saneamiento basico deficiente (la no
disponibilidad de agua segura y la defi-
ciente eliminacidn sanitaria de excretas)

* La manipulacion inadecuada de los ali-
mentos.

*  El uso de aguas servidas para riego.

*  La contaminacion de los cursos de agua.

*  El predominio de grupo sanguineo O.

* La reduccion de la acidez gastrica, por
cualquier causa, facilita la infeccion.

*  Altadensidad de poblacién y hacinamiento.

»  Habitos higiénicos personales inadecuados.

*  Habito de mascar coca en algunos paises
andinos (produce pH gastrico alcalino).
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Los esfuerzos y los sistemas de vigilancia de los
ministerios de salud de los paises, conjuntamente
con la OPS, han resultado en una curva descen-
dente del codlera en las Américas: a fines del afio
2000, las cifras de casos y muertes de codlera se
redujeron a 2.703 de casos y 40 muertes, en toda la
region. Sin embargo, la presencia del célera en
Haiti en octubre de este afio, amenaza a toda la
region, ya que la enfermedad puede extenderse.
Casi todos los paises han activado sus sistemas de
vigilancia, uno de ellos es Argentina, cuyo ministe-
rio de Salud ya ha enviado varias alertas epidemio-
logicas sobre el colera a los profesionales de la
salud de ese pais"?. Colombia elabord un protoco-
lo de atencion actualizado de estos pacientes.

Colera en Haiti y Republica Dominicana.
Brote de cdlera en Venezuela, importado de
Republica Dominicana

El 12 de enero de 2011, se cumpli6 un afio de
haber ocurrido el devastador terremoto que azotd
Haiti®. El impacto del evento estd muy lejos de
haber sido superado. Cientos de miles de falleci-
dos, millones de damnificados, destruccion masiva
de viviendas, millones de refugiados viviendo en
campamentos, destruccion de los servicios basicos
y de la red de establecimientos de salud, profunda
afectacion de la economia local e inestabilidad
politica y social, son graves obstaculos para volver
a la vida normal en el pais mas pobre del
Continente y han creado condiciones propicias
para la aparicion de la epidemia de colera, que ha
cobrado hasta el 24 de enero de 2011, semana epi-
demiologica N° 4 de 2011, 4.030 victimas morta-
les; la tasa de mortalidad general es de 1,9 %
(informe del 27 de enero de 2011). 209.134 perso-
nas han enfermado en los 10 departamentos del
pais.(9.083 en la ultima semana) El departamento
con mayor tasa de incidencia acumulada es
Artibonite 305 x 10.000 habitantes. Han sido hos-
pitalizados 117.930 casos (56,4%). La tasa de leta-
lidad intrahospitalaria es de 2,3% Se estima un
nimero importante de casos no registrados!?.
Durante la Semana Epidemiologica N° 3 de 2011,
se aprecié que continda una reduccién importante
en el nimero de casos, de fallecidos y de hospitali-
zados"?. Modelos matematicos desarrollados por
OPS-CDC, permiten predecir que en los proximos
12 meses 400.000 personas enfermaran, de ellas,
mas de la mitad en los primeros 3 meses. Si bien el
numero de casos sigue aumentando, el numero de



fallecidos crece mas lentamente. Se necesitara
reforzar el personal para intensificar la capacidad
de respuesta en los proximos tres meses (son nece-
sarios 350 médicos, 2.000 enfermeros y 2.500 fun-
cionarios de apoyo)"”.

El Dr. Jon K. Andrus, director adjunto de la
Organizacion Panamericana de la Salud, durante
una conferencia de prensa, sefiald6 que: “Si en la
epidemia de Haiti, el colera sigue un patrén similar
a la ultima epidemia de colera en las Américas,
podria producir decenas de miles de casos adicio-
nales durante los proximos afios™'®.

En Repuiblica Dominicana, hasta la semana epi-
demioldgica N° 2 de 2011 (Reporte del 17 de enero
de 2011), hasta el 8 de enero, se habian confirma-
do por laboratorio 244 casos de coélera, de ellos 21
casos en la primera semana de enero). EI 20 de
enero se confirmo el primer fallecido. En 14 de las
31 provincias del pais y el Distrito Nacional, se
mantiene transmision activa de casos, principal-
mente en: Santiago, Santo Domingo, Elias Pida,
Azta, Barahona, Independencia, La Altagracia,
Valverde y San Juan. Ademds, se afiadieron
Dajabon, Monte Cristi, Pedernales, San Juan y
Santiago Rodriguez!".

Hasta la semana epidemioldgica N° 7 de 2011
(Reporte del 1 de marzo de 2011), se habian con-
firmado por laboratorio 470 casos de coélera, 90
casos mas desde la primera semana de febrero. El
20 de enero se confirmd el primer fallecido. Hasta
ahora, 3 personas han fallecido. En 25 de las 31
provincias del pais y el Distrito Nacional, se man-
tiene transmision activa de casos, principalmente
en: Santiago y Distrito Nacional. En la semana 7 se
agrego la provincia de Duarte. La incidencia gene-
ral es de 3,4 por cada 100.000 habitantes®**".

Brote de célera importado en nuestro pais
desde Republica Dominicana

El 25 de enero fueron identificados en Caracas
los 2 primeros casos sospechosos, y luego confir-
mados mediante cultivo. Se trat6 de personas adul-
tas que iniciaron sus sintomas entre el 23 y 24 de
enero, con diarrea liquida muy abundante, vomitos
y deshidratacion, que requirieron hospitalizacién
en una clinica privada de Caracas. Junto con otras
personas que consultaron ese dia, formaban parte
de un grupo mucho mayor de 452 personas que

ANA C. CARVAJALY COL.

habian viajado a Republica Dominicana, provincia
La Altagracia, La Romana, a un evento social rea-
lizado el 22 de enero, en el que consumieron lan-
gostas y pescado crudo (cebiche). La langosta
habia sido traida desde la provincia de Pedernales,
un departamento fronterizo con Haiti, donde se
habian identificado casos de colera. La Romana
también se encuentra en una provincia donde se
han identificado casos de colera. El 26 de enero se
habian identificado en Caracas 21 personas del
mismo grupo con sintomas. Las autoridades de
salud de Republica Dominicana confirmaron la
enfermedad en 12 personas que asistieron al even-
to y que estan en ese pais. Otras fuentes informa-
ron la identificacion de casos exportados a Boston
(USA) (1 caso), a Madrid (2 casos) y a Ciudad de
Meéxico (1 caso); éste no fue confirmado por las
autoridades locales de salud. El 27 de enero, el
MPPS confirmé el acumulado de 37 casos sospe-
chosos con sintomas. El 29 de enero, s6lo 112 per-
sonas que reunieron los criterios de definicion de
caso sospechoso (24,77%) habian sido localizados
y recibido tratamiento. En estos casos es de suma
importancia la busqueda activa de todas las perso-
nas expuestas, con sospecha de haber.

La tabla N° 1 resume la ubicacion de los casos
en Caracas (Area Metropolitana) y Barquisimeto,
los que requirieron hospitalizacién, y ademas, si
estaban sintomaticos o no sintomaticos. La infor-
macion es incompleta, no identifica los casos con-
firmados y su ubicacion. Ninguno de los pacientes
falleci6 y la mayoria de ellos fueron dados de alta.
Todos los pacientes son adultos. No se han identi-
ficado casos autdctonos hasta este enfermado, para
evitar la rapida diseminacion del colera®.

El Alerta Epidemiologico de la OPS confirm¢ el
sero-grupo O1, sero-tipo Ogawa mediante la técnica
de Electroforesis en Gel de Campo Pulsado (PFGE)
en muestras de heces de los casos importados, simi-
lares a los ocurridos en Haiti y Republica
Dominicana. (OPS. Epidemiological Alert. Weekly
Update on the Cholera Situation) EW 5 (Jan30-Feb
5,2011) published on 23 feb, 2011) www.paho.org

El MPPS informo el 26 de enero de 2011, sobre
la activacion de medidas de vigilancia epidemiolo-
gica en puertos y aeropuertos internacionales que
reciben pasajeros de paises afectados por colera; los
pasajeros deben llenar una ficha epidemiologica.
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No se han realizado campafias publicas de educa-
cion por medios masivos de comunicacion, ni cono-
cemos los planes para la educacion de los alumnos
en las escuelas, ni los cuidados especiales para los
mas de 130.000 damnificados ubicados temporal-
mente en albergues.

En las ultimas 15 Alertas Epidemiologicas,
advertimos que en nuestro pais existe amenaza
regional de coélera por la cercania geografica con
Haiti y Republica Dominicana y el transito de via-
jeros. Por otra parte, la abundancia de las lluvias
locales en las ultimas semanas, produjeron inunda-
ciones graves en los estados Falcon, Vargas,
Miranda, Anzoategui y Zulia, con dafios y desliza-

mientos en el Distrito Metropolitano, Nueva
Esparta y estados andinos, con numerosos damni-
ficados®**). Una situacién similar de calamidad
afecté a Colombia, con numerosos damnificados
(dos millones) y dos centenares de fallecidos como
consecuencia de las inundaciones®. Recordemos
que la puerta de entrada del colera a Venezuela en
1991 fue la frontera colombiana.

El altimo caso autdctono de colera en Venezuela
se registrd en el afio 2000, y desde esta fecha no cir-
cul6 el Vibrio cholerae en el territorio nacional®. La
amplia experiencia de salud internacional con el
colera, ha demostrado que es imposible evitar su
introduccion en un pais. Sin embargo, la propagacion

dentro de un pais si puede contenerse

mediante medidas de control apropia-
das. El colera se transmite generalmen-
te por agua o alimentos contaminados
- - con materia fecal. Los comportamien-
Atenci6n Asintomaticos tos humanos relacionad n la higi
Centro de Salud | Hospitalizados |, " " " |Asintomticos| Total | = Sin relacién 05 lumanos refacionados con fa higie-
mbulatoria directa () ne personal y la preparacion de alimen-
Ty tos, _cc.)rrltrlbuyen en gran medida a la
Docente la 9 7 52 63 0 aparicion y la gravedad de los brotes.
Tl Por tanto, la educacion sanitaria orien-
Centro Médico . ; ; . . tada a modificar los comportamientos
San Bernardino es un importante componente de la pre-
> 1A A (27,28)
Clinica Avila 5 12 0 18 0 vencion y el control del colera®.
Consultantes en 0 2 0 2 0 Es fundamental que se sigan las
Barquisimeto . L. .
recomendaciones individuales, que
CAT S. Allende. dar4 51 it el col
e 1 3 4 8 16 ayudaran no sélo a prevenir el colera,
G ls sino también otras enfermedades de
Floresta 0 5 0 5 0 transmision hidrica-alimentaria, las
—— cuales son revisadas mas adelante®*".
Policlinica
. 0 1 0 1 0
Metropolitana L.
Clinica Las Modo de transmision
Mercedes 1() 0 0 10) 0 La enfermedad se transmite por la
Llamadas al 0-800-vigilan () ingestion de agua y alimentos contami-
nados con la bacteria, fundamentalmen-
Caracas 1 0 0 1 0 te por la ingestion de agua no potable y
Miranda 2 5 0 7 0 alimentos contaminados. Los animales
] 3 0 0 N 5 marinos que contienen quitina son los
are que estan mayormente involucrados en
Total 27 35 56 118 16 la transmision de la enfermedad, como

(*)

Se descarté mediante cultivo que resulté positivo para otro enteropatégeno.

Segun el médico tratante.

(*)
(++%)

Fuente: Direccion de Vigilancia Epidemioldgica MPPS. Coordinacion de Epidemiologia
Regional y Distrital. Estado Miranda y Distrito Capital. 20112,

No corresponden a la definicién de casos sospechosos.

No indica el establecimiento de hospitalizacién o atencién ambulatoria.
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los mariscos, los crustaceos, las ostras,
los mejillones, las gambas, etc.

En la epidemia de Peru, el consu-
mo de pescado crudo o semicrudo
(cebiche) aunado a la poca potabili-



dad del agua, jugaron un papel muy importante en
la transmision de la enfermedad.

Las fuentes de agua de consumo humano se
pueden contaminar con heces humanas que contie-
ne la bacteria. El Vibrio cholerae en las zonas
endémicas se puede mantener en los ambientes
acuaticos, principalmente en estuarios (desembo-
cadura de los rios en el mar) con diferentes grados
de salinidad. La bacteria causante del colera se
encuentra en condiciones naturales en el medio
ambiente de muchas regiones alrededor del mundo,
y se puede desplazar con facilidad de un sitio a otro
por medio de agua o de alimentos contaminados o
de personas infectadas®.

En un elegante estudio realizado por Susan M.
Butler Susan M. y Andrew Camilli, se describe la
patogenia y el ciclo de vida del V. cholerae pato-
génico, en el que la bacteria se excreta en las heces
de las personas infectadas, estas bacterias son alta-
mente mdviles y pueden a su vez ser ingeridas por
un huésped humano o adherirse y asociarse a
superficies abidticas (posiblemente formando bio-
films), a Copépodos (microcrustaceos), algas y
masas de huevos de Quirondémidos (mosquitos)
presentes en el medio ambiente, formando lo que
se denomina reservorios ambientales. Estas bacte-
rias, a su vez, pueden disociarse de estos elementos
y ser ingeridos por los seres humanos, causando la
infeccion, que resulta en excrecion masiva de la
bacteria; en ambientes planctdnicos se forman nue-
vamente asociaciones en los reservorios ambienta-
les, y de esta manera se completa el ciclo de vida
del colera® (Figura N° 4).

La presencia del Vibrio cholerae ha sido
demostrada en el ecosistema costero de la Bahia
de Bengala, Bangladesh, constituyendo un reser-
vorio importante para los serogrupos epidémicos
de V. cholerae, siendo la enfermedad endémica en
esa region y ademas sigue un patrén estacional®”,
La bacteria también ha sido demostrada en
ambientes acuaticos de otras partes del mundo.

Agente etiolégico
El género Vibrio pertenece a la familia de las
Vibrionaceae; se han descrito 4 especies :
V. cholerae: el cual causa principalmente
sintomas gastrointestinales.
V. parahemolyticus: causa intoxicaciones
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Fuente: Butler S. M. and Camilli A. Going against the grain:
chemotaxis and infection in Vibrio cholerae. Nat Rev Microbiol.
2005 August ; 3(8): 611-620@.

alimenticias por la ingesta de peces y maris-
cos contaminados, especialmente en paises
donde el consumo de estos alimentos forma
parte importante de su dieta. Causa tres
tipos de cuadros clinicos: gastroenteritis,
septicemia e infeccion de heridas, siendo el
primero el mas importante®".

V. vulnificus: produce septicemias fatales.
V. anguillarum: produce infecciones en
cultivos de peces y moluscos.

Vibrio cholerae

La bacteria Vibrio cholerae es un bacilo en forma
de coma, movil, con uno o mas flagelos polares, se
encuentran en ambientes acudticos. Es patogeno para
el hombre y vertebrados e invertebrados marinos. En
la actualidad, se reconocen alrededor de 200 serogru-
pos de V. cholerae sobre la base de la composicion del
antigeno O del lipopolisacarido (LPS), los serogrupos
0O:1 y 0:139 estan implicados en las epidemias, sien-
do los tUnicos capaces de producir toxina colérica
(TC). Dentro del serogrupo O:1, se incluyen dos bio-
tipos: Clasico y El Tor, y en cada uno de ellos, se inte-
gran tres serotipos diferentes: Inawa, Ogawa e
Hikokima®., El resto de serogrupos se reconocen
como no O:1/ no 0:139, pudiendo aislarse de fuentes
ambientales; producen esporadicamente casos de gas-
troenteritis e infecciones extraintestinales.

Patogenia

El Vibrio cholerae O1 y el Vibrio cholerae 0139
causan enfermedad clinica, por la accion de una ente-
rotoxina ribosilada que promueve la secrecion de agua
y electrdlitos hacia la luz del intestino delgado®.
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La enterotoxina es una molécula proteica com-
puesta de 5 subunidades B y 2 subunidades A. Las
subunidades B son responsables de la fijacion de la
enterotoxina a un receptor gangliosido (monosialo-
sil ganglidsido) o GM1, localizado en la superficie
de las células de la mucosa intestinal.

Por otra parte, la activacion de la subunidad A1l
de la enterotoxina por la adenilatociclasa, es res-
ponsable del aumento neto de monofosfato de ade-
nosina ciclico (CAMP). El cAMP a su vez, bloquea
la absorcion de sodio y de cloro por las microvello-
sidades de las células de la mucosa y promueve la
secrecion de cloro y agua por las células de las
criptas intestinales®**.

La accion de la enterotoxina es mayor en las
células intestinales inmaduras que en las maduras,
el mecanismo es por una “sobre regulacion” de la
molécula de transduccion de la sefial del postrecep-
tor (adenilatociclasa y Gsalpha) que aumenta el
nivel de AMPc®9.

Otro factor de virulencia del V. Cholerae es el pilus
co-regulado por toxina (TCP), el cual es requerido
para la colonizacion de las células intestinales, tanto en
infeccion en humanos como en modelos animales®’*¥.

Los Pili parecen mediar la formacion de micro-
colonias en el epitelio intestinal®”,

La colonizacion se realiza, tanto en las células
de las vellosidades como en la de las criptas, para
lo que deben penetran el gel mucoso que recubre
principalmente a las vellosidades, producido por
las células caliciformes.

Los modelos experimentales de colonizacion del
V. Cholerae han puesto en evidencia el efecto de la
quimotaxis (proceso por el cual las células moviles se
desplazan sesgadamente hacia un ambiente favorable
y se separan de un ambiente desfavorable).

En la luz del intestino delgado superior, existe
un gradiente quimoatractivo, orientado en sentido
contrario a las vellosidades. Este gradiente quimo-

Fuente: Butler S. M. and Camilli A. Going against the grain: chemotaxis and infection in Vibrio cholerae.
Nat Rev Microbiol. 2005 August ; 3(8): 611-620@,
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atractivo no existe en el intestino delgado inferior.
El V. cholerae salvaje responde a este gradiente
quimoatractivo acumulandose en la luz intestinal
alta y en la luz intestinal de la parte baja, sin gra-
diente quimoatractivo, quimoatractivo, y se acerca
a los espacios entre las vellosidades, sobre las célu-
las intestinales“”.

En contraste, el V. cholerae patogénico, no res-
ponde a gradientes quimoatractivos, posee movi-
miento del flagelo contrario a las manecillas del
reloj (CCW), se desplaza en linea recta en forma
eficiente y coloniza, tanto las células del intestino
delgado superior como las del inferior, presumible-
mente en el lado luminal del gel mucoso y en las
vellosidades. Adicionalmente, el V. cholerae atra-
pado en el gel mucoso es capaz de multiplicarse™.

Una descripcion detallada de estos mecanismos
de colonizacion puede ser revisada en el trabajo de
Butler y Camilli, investigadores de la Escuela de
Medicina de la Universidad Tuft (Boston)“”.

El resultado final es una diarrea acuosa, con una
concentracion de electrolitos isotonica a la del plasma.

La pérdida de liquido proviene principalmente
del duodeno y del yeyuno alto, mientras que el
ileum es menos afectado. El colon es relativamen-
te insensible a la enterotoxina y se mantiene en un
estado de absorcidn activa. No obstante, la canti-
dad exagerada de liquido producido en el intestino
delgado sobrepasa la capacidad absortiva del colon
y se produce diarrea.

La diarrea es de tipo secretoria, no inflamatoria,
sin invasion o destruccion de la mucosa por la bac-
teria. Las heces no contienen sangre ni leucocitos
ni se acompaian de dolor abdominal.

Si el liquido y los electrolitos perdidos no son
repuestos, se produce deshidratacion, hipovolemia,
acidosis metabodlica y shock.

La cantidad de bacterias para producir la enferme-
dad es variable, de 1 por 103 a 1 por 106 microorga-
nismos si se ingieren con agua a 1 por 102 a 1 por 104
microorganismos si se ingieren con alimentos.

La reduccion de la acidez en el estomago (por
accion de antiacidos, o por inhibidores de recepto-
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res de la histamina, o de inhibidores de la bomba
de protones), predisponen a padecer una enferme-
dad mas severa; también ocurre en pacientes gas-
trectomizados y en aquéllos que sufren gastritis
cronica por H. pylori“.

La cepa O139 Bengala del V. cholerae produce
manifestaciones clinicas indistinguibles de la cepa
O1 y sumecanismo patogénico es similar, sin embar-
go posee la capacidad adicional de producir lipopoli-
sacarido O139 y antigeno capsular O, que aumentan
su virulencia, resistencia al suero humano in vitro y
ocasionalmente producen bacteremia®.

Definicion de caso

Uno de los problemas relacionados con la vigi-
lancia y notificacion de las enfermedades es la
definicion de caso. En la epidemia de colera que se
inicio en enero de 1991, se observo una variacion
importante en las definiciones de caso en los dife-
rentes paises de América Latina. Koo y col., reali-
zaron las siguientes recomendaciones de las defini-
ciones para la notificacion de casos de colera, en
los paises latinoamericanos en la epidemia de cole-
ra que se inici6 en la década de los 90“.

e Caso confirmado de célera 01: infeccion
por V. cholerae 01 toxigeno, confirmada
por un laboratorio, en cualquier persona
con diarrea.

e Caso confirmado de célera 0139: infec-
cion por V. cholerae 0139 toxigeno, confir-
mada por un laboratorio, en cualquier per-
sona con diarrea.

e Caso clinico de célera: diarrea acuosa
aguda en una persona de 5 afios de edad o
mas que busca tratamiento.

*  Defuncion atribuible al célera: defuncion
de una persona con colera confirmado o
diagnosticado segun la definicion clinica,
en el transcurso de la semana inmediata-
mente posterior al comienzo de la diarrea.

*  Paciente hospitalizado con cdlera: per-
sona con coélera confirmado o diagnostica-
do segtin la definicion clinica, que pasa un
minimo de 12 horas en un centro de aten-
cion de salud para el tratamiento de la
enfermedad.

Los investigadores refieren que en el contexto
de la epidemia peruana, la definicion clinica de la
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enfermedad mostré una especificidad para colera
de 80 a 90%. No se incluyen los nifios menores de
5 afios, debido a la gran variedad etiologica de la
diarrea en este grupo.

La OPS en la presente epidemia de Haiti reco-
mienda las siguientes definiciones de caso“’:

Definicion de caso clinico:

1. En éreas donde la enfermedad atin no esta
presente, cuadro de deshidratacion severa
o fallecimiento por diarrea acuosa aguda
en paciente de 5 aflos 0 mas* 0;

2. En areas donde el colera es epidémico,
diarrea acuosa aguda, con o sin vomito en
paciente de 5 afios 0 mas*.

*  (No se incluyen los nifios menores de 5
afios, por la variedad de gérmenes causan-

tes de diarrea en ese grupo etario).

Clasificacion de casos

sarrollan la forma grave de la enfermedad.

Son susceptibles las personas de cualquier
edad, aunque los nifios pequefios estan protegidos
por anticuerpos maternos.

Los signos corren paralelos al grado de deshi-
dratacion, por ejemplo:

- Pérdida entre 3% y hasta 5 % del peso cor-

poral. Sed intensa.

- Pérdida de 5% a 8% del peso corporal:
hipotension postural, taquicardia, seque-
dad de mucosas y piel, debilidad y fatiga.

- Pérdidas superiores a 10% del peso corpo-
ral: oliguria, ojos hundidos y vidriosos,
pulso filiforme o impalpable, signo del
pliegue, piel seca, arrugada, hundimiento
de fontanelas en los nifios pequefios.
Somnolencia y coma.

Se ha propuesto una clasificacion clinica de
acuerdo N° 2 con el grado de deshidratacion:

Caso sospechoso: enferme-
dad compatible clinicamente.

Caso confirmado: caso sos- Condicién
pechoso confirmado por labo- general
ratorio.

Buena, alerta

Manifestaciones clinicas“*?
Luego de un periodo de incuba-

cion de 24-48 horas, los sintomas  jniranquilo,

comienzan con la aparicion subita de irritable
diarrea acuosa, al principio con esca-
sas heces formadas, abundante, de
aspecto similar al agua de arroz y olor

Hundidos Ausentes Secas *Sediento Desaparece

P B . .y
Ojos Lagrimas ocay Sed Pliegue Decision
Lengua
Ausente o Paciente sin
Normal  Presentes Humedas desaparece

sediento |, .
rapidamente

Presente
lentamente

*Pliegue

que despa- Multiples signos

a pescado o sin olor, sin dolor abdo-  *Letdrgico, Muy secos ausentes MUY *Muy rece muy al menos2 *
minal o con muy escaso dolor, multi- inconsciente y hundidos secos sediento lentamente deshidratacion
0 no desapa- severa

ples evacuaciones y a menudo se
acompana de vomitos. La fiebre tipi-

rece

camente estd ausente. En casos gra-

ves, el volumen de la diarrea puede

ser superior a 250 ml por Kg en las primeras 24
horas. Si no se corrige la hipovolemia y la pérdida
de electrolitos, el paciente desarrolla deshidrata-
cion isotonica de rapida instalacion, en pocas
horas, shock y puede fallecer.

Sin embargo, la mayoria de las infecciones por
V. cholerae son asintomaticas, o se acompanan de
diarrea leve, clinicamente indistinguibles de otras
formas de gastroenteritis. Un 5 % de los casos de-
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El signo del pliegue no es valido para pacientes
severamente desnutridos, con kwashiorkor y obesidad.

La ausencia de lagrimas es relevante solo para
lactantes y pre escolares.

La apariencia clinica caracteristica de la deshidra-
tacion isotdnica severa se corresponde con la pérdida
de 10 % del peso corporal o 15% del agua corporal,
apreciables por los cambios en el turgor de la piel.

deshidratacion

Dos 0 mas sig-
nos y al menos
1 * indica deshi-
dratacion



La taquipnea y la hipocapnia son parte del cua-
dro clinico que se corresponde a la alcalosis respi-
ratoria compensadora de la acidosis metabolica,
invariablemente presente en la deshidratacion
severa por colera.

Niflos sin signos de deshidratacion significativa
(< 5% de pérdida de peso corporal) pueden tener
sed intensa sin otros hallazgos.

Otras manifestaciones y hallazgos: luego de la
deshidratacion, la hipoglicemia es la mas temible
complicacion del colera en los nifios. Esta es debida
a la ausencia de ingesta de nutrientes durante la
enfermedad aguda, agotamiento de los depodsitos de
glucogeno hepatico y gluconeogénesis defectuosa.

Los nifios con colera severo pueden presentar
manifestaciones diferentes a los adultos, por ejem-
plo: estupor, coma y convulsiones, atribuibles en
parte a hipoglicemia, porque pueden responder
favorablemente a la administracion de glucosa
intravenosa. Otra diferencia es que a menudo pue-
den presentar fiebre.

La acidosis metabolica es producto de la pérdi-
da de bicarbonato en las evacuaciones, acumula-
cion de lactato por hipoperfusion tisular e hiperfos-
fatemia. La acidosis metabdlica se combina con
alcalosis respiratoria, que por lo general no com-
pensa la acidemia.

La hipopotasemia es comin por pérdida de
potasio en las evacuaciones. A veces es enmascara-
da por la acidosis metabdlica, que normaliza los
niveles séricos de potasio, aun con pérdida de pota-
sio corporal. Una vez corregida la acidosis metabo-
lica, se pone de manifiesto la hipopotasemia.

La hipopotasemia es mas severa en nifios con
desnutricion pre existente; la hipopotasemia severa
favorece la aparicion de ileo paralitico.

Durante la rehidratacion a la que se agrega bicar-
bonato de sodio, puede aparecer hipocalcemia, por el
descenso de la proporcion del calcio sérico ionizado.
En este caso pueden aparecer contracturas tetanicas y
a menudo los signos de Trousseau y Chvostek.

Un episodio de colera producido por el biotipo
Clasico de V. cholerae, usualmente produce inmu-
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nidad contra subsecuentes infecciones de cualquier
biotipo. No ocurre asi cuando la infeccidn es por el
biotipo EI Tor, que no protege inmunolégicamente
contra nuevas infecciones por V. cholerae.

Diagnostico de laboratorio

Las muestras de heces deben obtenerse al inicio
de la enfermedad y preferiblemente en las prime-
ras 24 horas, antes que el paciente haya recibido
antimicrobianos. Los hisopos rectales probable-
mente son sumamente eficaces en la fase aguda de
la enfermedad, pero menos satisfactorios para
pacientes convalecientes.

Cultivo:

Se recomienda utilizar medio selectivo para el
aislamiento y cultivo del Vibrio cholerae, Vibrio
parahemolyticus y otras especies de Vibrio a partir
de heces, agua y alimentos contaminados.

El agua peptonada puede potenciar el aisla-
miento de V. cholerae cuando hay pocos microor-
ganismos, por ejemplo, muestras de pacientes con-
valecientes o de portadores asintomaticos. Los ais-
lamientos de Vibrio spp. crecen muy rapidamente
en agua de peptona alcalina, y en un plazo de 6 a 8
horas se presentaran en un nimero mayor que
sobrepasara a otros microorganismos‘* .

El medio de cultivo recomendado es el TCBS,
también conocido como Agar Tiosulfato Citrato
Bilis Sacarosa, o como Agar Selectivo para
Vibrios. El Vibrio cholerae es muy movil, con un
flagelo polar y es considerado como el mas movil
de todas las especies patdgenas. Son aerobios o
anaerobios facultativos, Gram-negativos, fermen-
tan carbohidratos sin produccion de gas, no produ-
cen hidrégeno sulfurado y son oxidasa, manitol,
indol, lisina-descarboxilasa positivos“**.

Aglutinacion
La aglutinacion se utiliza para el diagndstico de
los diferentes biotipos y serotipos.

Diagnéstico rapido

Se han desarrollado tiras diagnosticas para la
deteccion rapida de los serotipos de Vibrio cholerae
O1 y O139 a partir de hisopos rectales de pacientes
hospitalizados por diarrea, después de su enriqueci-
miento durante 4 horas en agua de peptona alcalina.
La sensibilidad y especificidad de las tiras reactivas
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fueron por encima del 92% y el 91%, respectiva-
mente. Las tiras reactivas representan la primera
prueba rapida que se ha utilizado con éxito para el
diagnostico de colera a partir de hisopos rectales, lo
que mejoraria enormemente la vigilancia contra el
colera, especialmente en lugares remotos™”.

Reaccion de cadena polimerasa (PCR)

M¢étodos de PCR Monoplex y PCR multiplex se
han desarrollado recientemente para caracterizar el
serogrupo (O1 y O139), el biotipo, el potencial
toxigénico y la asociacion con el sistema de regu-
lacion de cepas V. de Vibrio. Sin embargo, estos
enfoques son limitados, ya que no proporcionan la
deteccion simultanea de los serogrupos (O1/139).

Recientemente, se desarrollo un ensayo de PCR
cuadruple que detecta simultaneamente los sero-
grupos (O1 y 0139), el potencial, los biotipos y el
factor de regulacion; se encontr6 una especificidad
de 100 % en las cepas probadas“®.

La utilizacion de la técnica del PCR es costosa y es
de poca utilidad en los entornos de recursos limitados.

Para el diagnostico de colera en los paises de
recursos limitados, la colaboracion de los organis-
mos internacionales como la OPS, es fundamental.

Ensayo de luminiscencia

El Vibrio cholerae, similar a otras bacterias mari-
nas es capaz de producir luminiscencia, se han ensaya-
do varios métodos para detectar la presencia de lumi-
niscencia en el V. cholerae, los tests mas nuevos
detectan la luminiscencia en un 52%“”, a diferencia de

sos a los pacientes que eliminan mas de 10-20
ml/kg/h o pacientes con deshidratacion grave. Es
importante registrar las pérdidas y ganancias de
fluidos corporales y ajustar la administracion de
los liquidos endovenosos*’. La administracion de
antibioticos apropiados, especialmente en casos
graves, acorta la duracion de la diarrea y reduce el
volumen de las heces. Actiia en las bacterias que
todavia estan presentes a nivel intestinal, no tiene
accion sobre las toxinas.

El CDC ha determinado que la cepa de Vibrio
cholerae O:1 que estd afectando a Haiti en los
actuales momentos y que puede extenderse a otros
paises de la region, en pruebas recientes de sensi-
bilidad de la bacteria, se ha confirmado resistencia
a trimetroprim — sulfametoxazol, furazolidona,
acido nalidixico y estreptomicina.

Las recomendaciones preliminares de la OPS
en cuanto al tratamiento del cdlera en la cepa de
Vibrio cholerae presente en Haiti puede consultar-
se en la tabla N° 3¢9,

Ciprofloxacina, 1 g. vo
dosis Unica o
Azitromicina, 1 g. vo
dosis Unica

Adultos Doxicicliné, 300 mg. vo
dosis Unica
Azitromicina(2), 1 g. vo
dosis Unica o
Embarazadas Eritrimicina, 500 mg. /
6 horas vo durante 3
dias

Nifios/as Azitromicina, 20
mayores de 1 mg./kg, en dosis Unica,

Ciprofloxacina, suspen-

los anteriores, que solo la detectaban en un 10%.
sién o tabletas 20

Tratamiento del colera afio que S"? superar lg.0 mg'./lfg’. en dosis un.i(fa ©
. , . . pueden Eritromicina 12,5 Doxiciclina, suspensién o
La medida mas importante en el tratamiento del deglutir mg./kg. / 6 horas  tabletas, 2-4 mg./kg. Vo

colera, es la reposicion de los liquidos, ya sea por rehi-
dratacion oral en los pacientes con enfermedad leve o
moderada, o con hidratacion endovenosa en los
pacientes severamente enfermos. En los pacientes gra-

comprimidos durante 3 dias en dosis Unica [2]

Nifios/as
menores de 1 Azitromicina, 20
afo, o lactan- mg./kg, en dosis Unica

Ciprofloxacina, suspen-
sion 20 mg./kg, en dosis
Unica o Doxiciclina, sus-

ves, la administracion de soluciones coloidales es la tes que no o Eritromicina 12,5 -
. .. pension o tabletas, 2-4
clave para evitar las muertes por esta causa. La pérdi- pueden mg./kg. / 6 horas mg./kg. Vo en dosis
deglutir durante 3 dias M

da de liquidos es tan importante, que el paciente puede
morir en horas si no recibe la atencion apropiada.

comprimidos Unica [2]

2 La Azitromicina es clasificada como medicamento tipo B
por la FDA, lo que significa que no hay confirmacion del
riesgo en estudios en seres humanos.

* Aunque la Doxiciclina se ha asociado con un bajo riesgo
de tincion amarillenta en los dientes de los nifios, los benefi-
cios de su uso superan los riesgos.

Un 80% de los casos puede tratarse mediante la
pronta administracion de sales de rehidratacion
oral, se recomienda administrar liquidos intraveno-
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El tratamiento antibidtico va dirigido a eliminar las
bacterias que todavia puedan estar presentes a nivel
intestinal, y aunque la mortalidad asociada al colera ha
disminuido en forma dramatica con el desarrollo de
las soluciones de rehidratacion oral, sin embargo la
emergencia de Vibrio cholerae puede reducir la efica-
cia del tratamiento y alterar la dinamica de los brotes.

Prevencion por quimioprofilaxis

Debe considerarse en aquellas personas que com-
partieron alimentos y bebidas con el enfermo de cdle-
ra cinco dias antes de la ultima exposicion, cuando se
demuestre que por lo menos una persona entre ¢inco
de las que hayan compartido la comida o residencia,
enferme después de que el primer caso de colera apa-
rezca, o cuando haya gran posibilidad de transmision
secundaria dentro del ntcleo familiar®"'.

Recomendaciones individuales de coéleray
de otras enfermedades de transmision hidri-
ca-alimentaria®"

1. Lavese las manos minuciosamente con
jabon después de usar el bafio y antes de
preparar y consumir alimentos.

2. Evite consumir alimentos de dudosa pro-
cedencia o en puestos ambulantes.

3. Disponga las heces de forma sanitaria para
prevenir contaminacion de agua y alimentos.

4. Consuma agua potable hervida, embotella-
da o tratada.

Recomendaciones de la Red de Sociedades
Cientificas Médicas de Venezuela para el con-
trol del colera®'+*>335%

1. El riesgo de todo evento de salud publica que
involucre casos de célera debe ser evaluado con
base al Anexo 2 del Reglamento Sanitario
Internacional (OMS) 2005 y debera ser notificado
a las autoridades internacionales de salud.

2. Ante un riesgo internacional de colera, el sis-
tema de vigilancia epidemiologica del pais debera
estar activado y sus lineamientos diseminados
regional y localmente. Luego de un retraso de 3
meses de ocurrida la epidemia en Haiti, el MPPS
actualizo y divulgoé el Protocolo de Vigilancia y
Control del Colera.

3. Si no existen casos registrados en el pais se
implementara:

a. El monitoreo de las tendencias de
Enfermedad Diarreica Aguda con énfasis
en adultos.
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b. La notificacion inmediata de todo caso
sospechoso desde el nivel local.
c. La investigacion de todo caso sospechoso.

4. Si existen casos registrados en el pais:

a. Intensificar la vigilancia epidemioldgica
con busqueda activa de casos.

b. Confirmar los casos por medio de labo-
ratorio de salud publica y monitorizar la
diseminacion geografica y la sensibilidad
microbiana.

5. Las vias de transmision de la enfermedad se
minimizan cuando el nivel de saneamiento
ambiental (abastecimiento de agua y alcantarilla-
do), educacidn sanitaria e higiene son adecuados.

6. Las tinicas barreras efectivas de control de la
enfermedad son las acciones de salud publica y la
educacion para la salud.

7. Reconociendo que los focos infecciosos son
las excretas de las personas infectadas, el esfuerzo
primario debe estar dirigido a su correcta disposi-
cion y eliminacion.

8. Las medidas de control relacionadas con el
manejo de las excretas deben considerar:

a. Disposicion sanitaria de las excretas por
medio de letrinas con proteccion de insectos,
pozos sépticos o enterramiento de las heces
en las areas que no dispongan de facilidad de
alcantarillado, asi como manejo sanitario de
las excretas en centros de atencidn médica.
b. Prohibicion del uso de aguas residuales
crudas en el riego de productos agricolas
de consumo crudo.

c. Control de las practicas en la manipulacion
de alimentos: lavado de las manos y adquisi-
cion, lavado-desinfeccion, almacenamiento,
proteccion, preparacion y coccion.

d. Prohibicion del consumo de productos
vegetales e hidrobioldgicos crudos.

e. Tratamiento adecuado del agua de con-
sumo humano: desinfeccion mediante her-
vido, filtracion y cloracion. Vigilancia per-
manente de su calidad.

9. De gran importancia debe considerarse la
accion de educacion sanitaria indispensable y com-
plementaria a las medidas sanitarias. Para el efec-
to, ésta debe implantarse con caracter de urgencia,
en un primer momento a nivel comunitario
mediante medios masivos de comunicacion, y
luego escolarizado en escuelas, colegios y univer-
sidades. Mensajes dirigidos a lideres, trabajadores
de la salud, grupos sociales y culturales. Ademas,
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educacion centrada en vigilancia epidemiologica
comunitaria: identificacion precoz de sintomas,
uso de sales de rehidratacion oral, consulta médica
oportuna, higiene personal, higiene de alimentos y
vivienda. Desinfeccion del agua, heces y vomitos
del paciente. A nivel de las instituciones de salud,
normas de bioseguridad y aislamiento entérico, uso
racional de antibidticos.

10. El seguimiento de la efectividad de las
medidas de control debera efectuarse mediante de
un programa de vigilancia a cargo del Ministerio
del Poder Popular para la Salud descentralizado en
estados, municipalidades y parroquias, destinado
primeramente a evaluar la ejecucion y cumpli-
miento de las acciones de control.

11. Se deberan establecer hospitales centinela en
areas geograficas de mayor riesgo. En una etapa
final, la vigilancia debera dirigirse a la evaluacion
del medio ambiente, a fin de garantizar que el Vibrio
cholerae esta en franco proceso de erradicacion.

Nota: La version preliminar de este trabajo fue
publicada en formato electronico, como: RSCMV.
NOTICIAS EPIDEMIOLOGICAS No 25.
Carvajal A, Oletta Lopez JF. Colera, una amenaza
para la Region. 14 de noviembre de 2010.
Disponible en: www.rscmv.org.ve
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Un curriculo integrado basado en la competencia

Juan Peérez Gonzalez*, Mario J. Patifio Torres**

Resumen

Actualmente, la educacion médica plantea
curriculos basados en la competencia, que impli-
can un cambio de paradigma: los conocimientos
dejan de ser la finalidad del curriculo y ahora son
un medio  para el  desarrollo de
Habilidades/Destrezas y Actitudes, que son sus
nuevos fines. Este cambio presenta retos para el
disenio curricular: (1) El curriculo debe basarse en
el Perfil de Competencias del egresado (Listado de
Resultados); (2) Las Unidades Curriculares no
seran Disciplinas, sus contenidos seran interdisci-
plinarios; (3) La estructura disciplinar del Plan de
Estudios desaparece y debe ser sustituida.

Para atender esos retos, hemos desarrollado
la siguiente aproximacion conceptual a la com-
petencia médica, que permite el disefio de un
curriculo integrado:

a. Las competencias del Perfil de
Competencias  deben ser definidas como
Habilidades/Destrezas y Actitudes.

b. El Perfil de Competencias debe contener
cinco areas de comprension: Salud y
Enfermedad, Arte de la Medicina, Pacientes,
Entorno y Si Mismo.

c. Las Unidades Curriculares del Plan de
Estudios deben diseniarse en seis dareas: Organismo
Normal y Ciclo Vital; Procesos Patologicos; Salud y
Enfermedad en la Poblacion y Sistemas de Salud,
Aspectos Humanisticos, Procesos del Diagnostico,
Aproximaciones al Tratamiento.

* Coordinador del Centro de Investigacion y Desarrollo de la Educacion
Médica (CIDEM)
**  Coordinador de la Comision de Curriculo de la Escuela de Medicina “Luis
Razetti”
1 disciplina. (DRAE)
(Del lat. disciplina).
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Con esta aproximacion, hemos disefiado un
curriculo integrado, basado en la competencia,
para la Escuela de Medicina “Luis Razetti”,
Facultad de Medicina. UCV.

Palabras Clave: Curriculo por Competencia,
Curriculo integrado, Educacion Basada en
Resultados, Modelo de los tres Circulos, Modelo
Socio-Cognitivo.

Abstract

Currently medical education raises curricula
based on competence, involving a change of para-
digm. knowledge ceases to be the purpose of the
curriculum and is now a tool for the development
of abilities/skills and attitudes, which are its new
purpose. This change represents the following cha-
llenges for curriculum design: (1) it should be
based on the competence profile of the graduate
(list of results); (2) The curricular units shall not
be Disciplines, its contents will be interdiscipli-
nary, (3) The discipline structure of the curriculum
disappears and should be replaced. To meet these
challenges we have developed the following con-
ceptual approach to the medical competences, that
enables the design of an integrated curriculum:

a. The power of the competence profile must be
defined as abilities/skills and attitudes.

b. The skills profile must contain five areas of
understanding: health and disease, the art of medi-
cine, patients, environment and self.

c. The curriculum units should be designed in
six areas: normal body and life cycle; pathological
processes, health and disease in the population
and health systems; humanistic aspects; process of
the diagnosis, approaches to treatment.

With this approach we have designed an integra-
ted curriculum, based on competence, at the School



of Medicine "Luis Razetti", Faculty of Medicine.
Universidad Central de Venezuela, Caracas.

Keywords: Curriculum by competence, integra-
ted curriculum, education based on results, the
three circles, Socio-cognitive model.

I. Conceptos basicos

El CURRICULO esta formado por todas las expe-
riencias de los alumnos de un programa educativo que
les permitan alcanzar los logros esperados de ese pro-
grama®’. El curriculo comprende el plan de estudios,
que es una lista de las unidades curriculares (cursos)
que integran el programa educativo, disefiadas y agru-
padas siguiendo criterios explicitos y ordenadas en
una secuencia logica, las estrategias educativas (ubi-
cacion del programa, tipo de experiencias de aprendi-
zaje, ambiente educativo, etc.), la administracion
curricular (horarios, N° de unidades curriculares, dura-
cion, prelaciones, control de estudios, etc.), y las estra-
tegias de evaluacion, tanto del rendimiento de los cur-
santes como del curso mismo. El curriculo es, pues,
un instrumento complejo de disefio y organizacion de
los programas educativos, ya sean basicos, profesiona-
les, o de especializacion. Sus componentes se integran
en un documento curricular, el cual debe permitir que
los alumnos, profesores y administradores del curricu-
lo conozcan y cumplan sus obligaciones en relacion
con el programa educativo. Dicho documento debe
describir los logros esperados de los alumnos, las uni-
dades curriculares que seran incluidas (plan de estu-
dios), los procesos de ensefianza, aprendizaje, supervi-
sion, retroalimentacion y evaluacion, los requisitos de
entrada y la estructura del programa.

La manera como se disefia un curriculo para edu-
cacion médica depende de la concepcidn que tengan
sus disenadores sobre como aprenden los alumnos,
sobre como se practica la profesion, sobre la respon-
sabilidad social de la escuela de medicina, sobre el
papel que juegan los conocimientos, sobre los valo-
res y actitudes profesionales y sobre el desarrollo y
funcionamiento de los servicios de salud.

El proceso de disefio curricular debe considerar el
proposito fundamental del programa educativo y cual
es su finalidad, como estara organizado, qué experien-
cias permitiran alcanzar ese propodsito y cémo pode-
mos determinar que éste se esta alcanzando.

1. f. Doctrina, instruccion de una persona, especialmente en lo moral.
2. f. Arte, facultad o ciencia.

JUAN PEREZ GONZALEZ Y COL.

No existe una manera Unica de concebir y dise-
far un curriculo. Aun dentro de una misma concep-
cion filosofica y un mismo modelo educativo, cada
escuela o programa encuentra soluciones particula-
res a los diversos problemas conceptuales y organi-
zativos que presenta el proceso. No existe un cuer-
po de evidencia que muestre que una solucion par-
ticular es mejor que otra. Un curriculo debe sim-
plemente ser adecuado para el propdsito y el con-
texto de la institucion donde se aplica y para su
momento. Y, en todo caso, debe estar en evaluacion
y revision permanente™”.

II. Tipos de curriculo

Existen varios tipos de curriculos, clasificables
desde diferentes puntos de vista: Si se toma en
cuenta la naturaleza de las unidades curriculares del
plan de estudios, el tipo mas corriente, y el curricu-
lo tradicional de las escuelas de medicina, es el
basado en disciplinas (multidisciplinario), en el
cual las unidades curriculares son disciplinas de las
ciencias bioldgicas (ej. Biologia Celular,
Bioquimica, Fisiologia Farmacologia, etc.), o de las
ciencias sociales (ej. Sociologia, Economia) o de
las ciencias médicas (ej. Epidemiologia, Anatomia
Patologica, Nosografia), o de las humanidades (e;j.
Bioética, Historia de la Medicina). En un curriculo
multidisciplinario cada disciplina es estudiada
como una unidad independiente de las otras,
siguiendo su propia metodologia y buscando la
comprension de sus contenidos al nivel actual que
ellos tienen en la disciplina. El curriculo de las
escuelas de medicina ha sido tradicionalmente mul-
tidisciplinario, porque la finalidad tradicional del
curriculo ha sido transmitir a los alumnos los cono-
cimientos requeridos para el ejercicio de la profe-
sidn, y esa larga lista de conocimientos es facilmen-
te agrupable en las disciplinas a las cuales pertene-
cen. Con el paso del tiempo se desarrollaron curri-
culos que tenian cierto grado de integracion, ya que
las disciplinas (asignaturas) pueden ser organizadas
dentro del plan de estudios de manera que resulten
conectadas, armonizadas, coordinadas, correlacio-
nadas o complementarias, generando asi agrupa-
cion de los conocimientos en torno a algin concep-
to o propoésito que actiia como elemento de integra-
cion, como, por ejemplo, los sistemas organicos®.
No obstante, esta reorganizacion de los contenidos
(conocimientos) no llega a generar un verdadero
curriculo integrado, pues las disciplinas conservan
su “personalidad” en el plan de estudios.
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Alternativamente, los curriculos pueden ser
integrados®?, en ellos las unidades curriculares no
son disciplinas, sino que estan constituidas por un
conjunto de topicos pertenecientes a varias disci-
plinas, agrupados en torno a un problema o una
pregunta relevante para el proposito del plan de
estudios. Por ejemplo, una unidad curricular deno-
minada “Coémo nos enfermamos” incluiria aspec-
tos de la Bioquimica, la Biologia Celular, la
Fisiologia, la Microbiologia, la Epidemiologia, la
Psicologia, la Sociologia, etc., que convergen en la
comprension de los diversos tipos de procesos que
dan origen a las enfermedades.

La diferencia fundamental entre un plan de
estudios multidisciplinario y uno integrado, esta en
la relacion existente entre lo que se estudia y lo que
se pretende obtener con el estudio. Todos los curri-
culos tienen como objetivo formar médicos que
comprendan la profesion en todas sus dimensiones.
En un curriculo multidisciplinario se supone que el
estudio de los contenidos de las unidades curricu-
lares (las disciplinas) debe conducir a lo que se
desea (comprender la medicina). En un curriculo
integrado, las unidades curriculares son aspectos
de la comprensién de la medicina, y sus contenidos
extraen de las diferentes disciplinas los conoci-
mientos requeridos para esa comprension.

Los curriculos pueden clasificarse también con
base en su finalidad, es decir, lo que se desea que
adquieran los alumnos en su paso por la escuela de
medicina. Ya se mencion6 que los curriculos tradi-
cionales son basados en el conocimiento, ya que su
finalidad es transmitir a los alumnos los conoci-
mientos requeridos para el ejercicio de la profe-
sion. En las ultimas décadas han surgido, como
alternativa a los tradicionales, los curriculos basa-
dos en la competencia®?, los cuales estan siendo
cada vez mas utilizados tanto en pregrado® como
en postgrado”. La finalidad de ese tipo de curricu-
lo no es transmitir conocimientos, sino desarrollar
la competencia profesional. La palabra competen-
cia tiene diversas acepciones en el idioma, pero en
educacion se acepta que la competencia “...se deri-
va de la posesion de una serie de atributos (conoci-
mientos, valores, habilidades y actitudes) que se

Disputa o contienda entre dos 0 mas personas sobre algo

Oposicion o rivalidad entre dos 0 mas que aspiran a obtener la misma cosa
Situacion de empresas que rivalizan en un mercado

Pericia, aptitud, idoneidad para hacer algo o intervenir en un asunto deter-
minado

L=
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utilizan en diversas combinaciones para llevar a
cabo tareas ocupacionales®. Nuestro grupo
(CIDEM, UCV) define la competencia profesional
de la siguiente manera:

La competencia es el constructo que repre-
senta la integracion en un individuo de CAPA-
CIDADES (Habilidades y Destrezas) y VALO-
RES (Actitudes), que requieren CONOCI-
MIENTOS generales y especificos, de una
manera tal, que le permite a ese individuo de-
sempenar adecuadamente labores profesionales
de acuerdo a los patrones de actuacion vigentes
para esa profesion en determinado momento
(estandares profesionales).

En un curriculo basado en la competencia, las
experiencias de aprendizaje son disefiadas para que
el alumno desarrolle las capacidades (habilidades y
destrezas) y valores (actitudes) que han sido pre-
viamente definidos como esenciales en un perfil de
la competencia profesional del egresado de ese
programa educativo. En el proceso de desarrollo de
esos atributos de la competencia, el alumno debe
adquirir también, naturalmente, los conocimientos
pertinentes para las habilidades/destrezas y actitu-
des requeridos (Figura 1).

La anterior conceptualizacion tiene algunas
consecuencias importantes que diferencian a los
curriculos basados en la competencia del curricu-
lo tradicional de las escuelas de medicina: la pri-
mera es que la transmision de conocimientos deja
de ser la finalidad del proceso educativo y se con-
vierte en un medio para el desarrollo de habilida-
des/destrezas y actitudes. Por lo tanto, las unida-
des curriculares del plan de estudios no se cons-
truyen a partir de los conocimientos requeridos
para ejercer la profesion, sino a partir de su perfil
de la competencia profesional, definido como un
listado de las habilidades/destrezas y actitudes
consideradas como esenciales para su ejercicio.
Ese listado es también la lista de los resultados
(“outcomes”) del paso de los alumnos por la
escuela de medicina®. De esa manera, la “educa-
cidon médica basada en la competencia” (“‘compe-
tency based medical education”, CBME)“" se
vincula con la “educacion basada en resultados”
(“outcome based education”)"'V estrategia edu-
cativa que propone construir el curriculo a partir
de una descripcion detallada de los resultados
esperados de un curso o programa.
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Figura 1. La competencia profesional. Como la integracion de habilidades/destrezas, actitudes y conocimien-

tos en el desempeino del profesional

Otra consecuencia de la educacion médica
basada en la competencia es que los conocimientos
que se manejan en el plan de estudios no son pre-
sentados en forma disciplinar (en asignaturas
representativas de disciplinas), sino asociados a los
aspectos de la competencia que seran desarrollados
en cada unidad curricular. Por lo tanto, el plan de
estudios tiene necesariamente que ser integrado, ya
que los conocimientos pertinentes al desarrollo de
las habilidades/destrezas y actitudes correspon-
dientes a cada unidad curricular, pertenecen con
toda seguridad a diferentes disciplinas.

En los curriculos basados en el conocimien-
to, cuyas unidades curriculares son disciplinas,
el plan de estudios se construye simplemente
colocando las diferentes disciplinas en un orden
determinado, generalmente primero las basicas
(anatomia, bioquimica, fisiologia, microbiolo-

gia, farmacologia) y después las clinicas, y den-
tro de éstas primero las generales (semiologia,
nosologia) y luego las mas especificas (terapéu-
tica, traumatologia, oncologia, etc.). De esta
manera, se completa el listado de disciplinas
que contienen los conocimientos necesarios
para el ejercicio de la profesion/especialidad.
En un curriculo basado en la competencia es
necesario establecer criterios para disefar las
unidades curriculares que contendran todas las
habilidades/destrezas y actitudes explicitas en el
perfil de la competencia profesional del egresa-
do. Con esos criterios, y con el nimero de uni-
dades requeridas segin los pardmetros estable-
cidos para el programa educativo, es posible
establecer un conjunto de unidades curriculares
que permita visualizar el desarrollo de la com-
petencia profesional, durante el programa de
pregrado o postgrado que se desea crear.
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III.Metodologia para la construccion de un
curriculo basado en la competencia

En las siguientes paginas se describe la meto-
dologia desarrollada en el centro de investiga-
cion y desarrollo de la educacion médica
(CIDEM) y la comision de curriculo de la escue-
la de medicina “Luis Razetti”, para la construc-
cién del plan de estudios correspondiente a un
curriculo integrado basado en la competencia de
nuestra escuela de medicina.

1. Definir premisas y establecer parametros del
nuevo curriculo.

a. Duracion de la carrera (6 afos)

b. Duracion de cada periodo lectivo (40
semanas, actualmente 36)

c¢. Se seleccioné el tiempo presencial como
proporcion de un tiempo completo de 40
horas semanales: 50% del tiempo comple-
to =20 horas semanales presenciales (+ 20
horas de trabajo académico independien-
te).

d. Se selecciond una duracion promedio de
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las unidades curriculares (UCs) en diez
(10) semanas.

e.  Sedeterminé el nimero promedio de uni-
dades curriculares por periodo lectivo.
i. N° Unidades/periodo = Duracion del peri-
odo lectivo (semanas) / duracion promedio
de UCs. 40/10 = 4 Unidades por periodo.
ii. Para unidades no consecutivas (simulta-
neas) es necesario ajustar la carga horaria
presencial y la duracion de cada unidad para
no sobrepasar las 40 horas semanales de tra-
bajo total (presencial + independiente).

Productos de este paso

Numero promedio de unidades curriculares
para la duracion total de la carrera y por periodo
lectivo: Veinticuatro (24) unidades en total de la
carrera y cuatro (4) por periodo lectivo.

2. Construir el perfil de la competencia profe-
sional del egresado.

La competencia es un constructo que integra
capacidades (habilidades y destrezas) y valores



(actitudes), los cuales requieren conocimientos
generales y especificos, de una manera tal que le
permite a una persona desempefiar las tareas pro-
pias de una profesion de acuerdo con los patrones
establecidos para esa profesion en un momento
determinado (estandares).

Existen varias maneras de describir la compe-
tencia profesional. En la metodologia que hemos
desarrollado se utilizo un perfil de la competen-
cia, que es la descripcion detallada del desempe-
fio de un profesional en términos de habilidades
y destrezas y actitudes. La seleccion de los dife-
rentes aspectos de ese perfil fue hecha por profe-
sionales expertos mediante un método de consen-
so. Para facilitar este proceso, se utiliz6 uno de
los modelos conceptuales de la competencia pro-
fesional que existen en la literatura, el “modelo
de los tres circulos”"”, ampliamente utilizado en
la educaciéon basada en resultados"'"'?. Este
modelo concibe la competencia profesional como
integrada por tres dimensiones: (I) Lo que el pro-
fesional hace; (II) La manera como lo hace, y
(IIT) La persona que lo hace (Figura 2). Cada una
de estas dimensiones esta integrada por dominios
(dimension [: siete dominios, II: tres dominios y
III: dos dominios), para un total de doce. Cada
dominio se divide a su vez en aspectos generales
y cada uno de éstos en aspectos particulares. El
conjunto despliega la competencia, de forma tal
que la misma queda definida por un numero sig-
nificativo de items o indicadores de desempefo
ordenados categoricamente®'?,

2.1 Clasificar los aspectos particulares del perfil de
la competencia como habilidad/destreza o actitud, los
dos componentes fundamentales del constructo. Es
importante hacer esta clasificacion para construir las
unidades curriculares siguiendo la técnica del modelo
de trabajo (Modelo T) (Figura 3) aportado por el mode-
lo socio-cognitivo como teoria educativa y de disefio
curricular™®. En nuestra metodologia, el perfil no
incluye los conocimientos, porque éstos seran identifi-
cados y agregados al curriculo en un paso posterior.
Para la construccion inicial de las unidades curriculares
se trabajard unicamente con habilidades/destrezas y
actitudes, que son identificadas en este curriculo como
los fines del proceso educativo.

2.2 Asignar los aspectos particulares del perfil a
las areas de desarrollo de la competencia. Durante
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el desarrollo de su competencia profesional, los
estudiantes de medicina adquieren habilidades/des-
trezas y actitudes que reflejan su gradual compren-
sion de la salud y la enfermedad, del arte de la
medicina, del paciente, del entorno y también la
comprension de si mismos como profesionales y
como personas. Esas areas deben estar contenidas
en el perfil de la competencia, y pueden ser identi-
ficadas en el listado. Tal identificacion es impor-
tante para garantizar que todas las areas de desarro-
llo de la competencia sean “trabajadas” en cada
unidad curricular.

Productos de este paso: perfil de la competen-
cia Profesional (resultados del paso por la escue-
la de medicina), con items identificados como los
componentes fundamentales de la competencia
(habilidades/destrezas y actitudes) y clasificados
segln las areas de desarrollo de la competencia
(comprender la salud y enfermedad, el arte de la
medicina, el paciente, el entorno, y comprender-
se a si mismo).

3. Establecer los criterios para la organizacion
del plan de estudio (areas del plan de estudio) y
designar las unidades curriculares.

3.1. Criterios para la organizacion del plan de estu-
dios. En todo curriculo las unidades curriculares que
componen el plan de estudio son escogidas con algun
criterio que las selecciona y las organiza. En el curricu-
lo tradicional, estas unidades corresponden a las disci-
plinas que contienen los conocimientos que se juzgan
necesarios para el ejercicio profesional, organizadas de
las mas basicas a las clinicas. En un curriculo basado
en la competencia e integrado las unidades curriculares
no son disciplinas, sino cursos interdisciplinarios. Por
esa razon, es necesario establecer criterios de seleccion
y organizacion de las unidades curriculares diferentes
de los usados en el curriculo tradicional. En nuestra
metodologia se establecen como criterios de organiza-
cion del plan de estudios y seleccion de las unidades
seis areas que aseguran, en su conjunto, la formacion
integral de un médico. Estas areas son:

1. La comprension del organismo normal y del
ciclo vital

2. La comprension de los procesos patologicos

3. La comprension de las enfermedades en la
poblacion y los sistemas de salud

4.La comprension de los aspectos humanisticos
de la medicina
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5. La comprension de los procesos del diag-
nostico

6. La comprension de las diferentes aproxima-
ciones al tratamiento

3.2. Asignar un nombre a cada unidad curricu-
lar, atendiendo para su denominacion a los criterios
de organizacion del plan de estudios.

Cada uno de los criterios (en nuestro caso, cada
una de las areas del plan de estudios) debe incluir
un numero suficiente de unidades para cumplir el
objetivo que implica su denominacion. Las unida-
des incluidas en la propuesta curricular de la escue-
la de medicina “Luis Razetti”, agrupadas por areas
del plan de estudios, son las siguientes:

La comprension del organismo normal y del
ciclo vital

»  El organismo normal: forma y funcién

*  Evaluacion de la fisiologia individual

*  El ciclo vital humano

*  Sexualidad y reproduccion |

La comprension de los procesos patologicos

*  Como nos enfermamos

*  Consecuencias funcionales de los procesos
patolégicos

*  La experiencia de la enfermedad

La comprension de las enfermedades en la
poblacion y los sistemas de salud

*  Las enfermedades en la poblacion:
Endemias y epidemias

*  Salud y sociedad:
(Qué es un sistema de salud?

*  Salud y medio ambiente

La comprension de los aspectos humanisticos

de la medicina

* Lamedicina y el arte

*  La medicina en la historia

. Profesionalismo médico: El legado de
Hipocrates

. El paciente terminal y la atencion de la
muerte

La comprension de los procesos del diagnostico

*  (Salud o enfermedad?

*  Lavalidez de los datos en medicina

*  El pensamiento profesional I: Evaluacion
y diagndstico

La comprension de las diferentes aproximacio-
nes al tratamiento

PAGINA 102 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 27 (2) - 2011

*  El pensamiento profesional II: atencion y

tratamiento

e  Principios generales del tratamiento
médico

*  Principios generales del tratamiento
quirurgico

e Sexualidad y reproduccion I1

*  Laatencion de los pacientes cronicos

¢ Cuidados agudos e intensivos

*  Cancer para médicos generales

*  Requerimientos especiales de atencion:
Nifios, adolescentes, ancianos y personas
con capacidades diferentes.

Las unidades curriculares enumeradas arriba
son cursos interdisciplinarios con contenidos inte-
grados en torno a la designacion de cada una de
ellas, las cuales, en su conjunto permiten visualizar
el desarrollo, a lo largo de los seis afios, de la com-
petencia profesional de un médico capaz de resol-
ver las necesidades de la poblacion en el nivel pri-
mario de atencion de salud.

Producto de este paso: listado de las unida-
des curriculares que integraran el plan de estu-
dios del curriculo.

4. Distribuir los aspectos particulares del per-
fil de la competencia en las unidades curricula-
res, distinguiendo los aspectos especificos y los
aspectos genéricos.

Las unidades curriculares, disenadas a traveés
de la técnica del modelo T, son las instancias a
través de las cuales se desarrollan, a lo largo de
la carrera, los diferentes aspectos particulares
(criterios de desempefio) del perfil de la compe-
tencia. Por esa razon, las habilidades/destrezas
y actitudes incluidas en el perfil pueden consi-
derarse como los “resultados” (“outcomes” en
la literatura de habla inglesa) del paso de los
estudiantes por la escuela de medicina. En con-
secuencia, todos los aspectos particulares del
perfil (habilidades/destrezas y actitudes) deben
estar contenidos en las unidades curriculares del
plan de estudios. Se hace necesario, entonces,
distribuir dichos aspectos entre las Unidades ya
designadas, seleccionando los que seran “traba-
jados” en cada una de ellas, con lo cual se com-
pletan los dos cuadrantes inferiores del modelo
T de cada unidad curricular, quedando asi espe-



cificados cuales son las metas o fines funda-
mentales del proceso educativo en cada unidad,
expresados en términos de capacidades (habili-
dades/destrezas) como componente cognitivo y
Valores (actitudes) como componente afectivo.
Para realizar esa distribucion es necesario revi-
sar el listado del perfil de la competencia, selec-
cionando las habilidades/ destrezas y actitudes
(es decir, los “resultados” del paso de los alum-
nos por la escuela de medicina) que se corres-
ponden con el nombre asignado a cada unidad.
Durante ese proceso se distinguiran dos catego-
rias de habilidades/destrezas y actitudes: (a)
Las que se relacionan directamente con el nom-
bre asignado a cada unidad curricular, que lla-
maremos “aspectos especificos” de esa unidad,
y (b) las que se relacionan con el aprendizaje
auto-dirigido, o con el profesionalismo’*'® de
manera que su contribucion a la competencia
profesional es inespecifica y por lo tanto apli-
cable a todas las unidades. A estos aspectos los
llamaremos “aspectos genéricos”. El desarrollo
en los alumnos de los aspectos especificos y
genéricos sera la finalidad de cada unidad curri-
cular, es decir, sus objetivos. Naturalmente, los
aspectos genéricos apareceran repetidos en la
mayoria de las unidades curriculares del plan de
estudios. Esta circunstancia asegurara que esas
habilidades/destrezas y actitudes que estan rela-
cionadas con las metacompetencias (que son las
habilidades requeridas para el aprendizaje auto-
dirigido) y con el profesionalismo, seran “traba-
jadas” en todas o casi todas las unidades. Las
estrategias para “trabajar” los aspectos genéri-
cos son diferentes a las utilizadas para “traba-
jar” los aspectos especificos de las unidades
curriculares.

Productos de este paso: Hojas correspondien-
tes al “Modelo T"*'¥ de todas las unidades
curriculares con los dos cuadrantes inferiores
(fines) rellenos con las habilidades/destrezas
(cuadrante inferior izquierdo) y las actitudes
(cuadrante inferior derecho) que van a ser “tra-
bajadas” en cada unidad.

5.Completar e integrar cada unidad curricular,
agregandole los medios para lograrlos (conoci-
mientos requeridos y estrategias de aprendizaje),
en las hojas del “Modelo T,

JUAN PEREZ GONZALEZ Y COL.

5.1. Seleccionar los contenidos, considerando
los conocimientos que se requieran para la com-
prension de los problemas asociados a las habilida-
des/destrezas y actitudes incluidas en cada unidad,
con el nivel de profundidad adecuado para un
médico de atencidn primaria en formacion, segin
el ano en que se curse cada unidad.

5.2. Seleccionar métodos, escenarios y contex-
tos para el aprendizaje que promuevan el desarro-
llo de los fines de cada unidad de manera auto-ges-
tionada y autonoma, bajo la tutoria de los docentes.
Las estrategias para desarrollar las habilidades/des-
trezas y actitudes que integran los aspectos especi-
ficos, incluiran la tutoria para el aprendizaje auto-
dirigido en pequefos grupos y otras estrategias
cognitivas de reciente desarrollo. Las estrategias
para los aspectos genéricos estaran relacionadas
con la intervencion de los docentes como modelos
de actuacion de habilidades metacognitivas y acti-
tudes profesionales y con la vigilancia del ejercicio
de esas habilidades y actitudes durante el desarro-
llo del plan de estudios.

Productos de este paso: Hojas correspondientes
al “modelo T” de todas las unidades curriculares
con los cuatro cuadrantes rellenos. Los dos cua-
drantes inferiores (fines) contendran las habilida-
des/destrezas (inferior-izquierdo) y las actitudes
(inferior-derecho) que van a ser “trabajadas” en
cada unidad. Los dos cuadrantes superiores
(medios) contendran los conocimientos, en el supe-
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rior izquierdo, y los métodos (estrategias y escena-
rios de aprendizaje, ambiente educativo, etc.) en el
superior derecho.

El conjunto de unidades curriculares completas
que resulta del paso N° 5 constituye el plan de estu-
dios del curriculo de pregrado de la escuela de medi-
cina. Este plan de estudios, junto con las estrategias
de evaluacion y la administracion, completara el
disefio de un curriculo integrado, basado en la com-
petencia para una escuela de medicina.

El trabajo de desarrollo de la propuesta curricular
contenida en este documento y la metodologia que la
genero fue realizado en colaboracion con los siguien-
tes integrantes de la comision de curriculo de la
escuela de medicina “Luis Razetti”: Dra. Zobeida
Uzcategui, Dr. Mauricio Salazar, Dr. Jorge
Insignares, Dra. Maria Esperanza Martinez, Dr.
Nelson Medero, Dra. Vanessa Miguel, Dr. Ivan
Stekman, Dra. Maria Lucy De Gouveia.
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Analisis del Club de Medicina Interna
de 2010 a 2011

Carlos A. Moros Ghersi

En la reunién del Consejo Nacional de la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna, celebra-
da en Caracas, el 4 de diciembre de 2009 , presen-
té -en mi condiciéon de Director Nacional de la
Comision de Educacion, -la proposicion de crear
dos programas que consideré¢ de importante pro-
yeccion para el avance y progreso de nuestra orga-
nizacion: el Club de Medicina Interna y el Centro
de Estudios sobre la Medicina Interna. Ambos fue-
ron aprobados por unanimidad.

La idea de la creacion del Club de Medicina
Interna, me fue inspirada por el conocimiento que
tengo de la labor cumplida por el Club del Rifion,
sin duda alguna obra del Dr. José¢ Atahualpa Pinto,
quien ha realizado al respecto una excepcional tarea
durante varios afios, lo que ha convertido a dicho
club en una permanente fuente de estudio sobre las
enfermedades renales. Su trayectoria es motivo de
orgullo para el Instituto de Anatomia Patologica de
la UCV, en el cual el Dr. Pinto ha desarrollado su
brillante trabajo como anatomopatélogo, asi como
también para la Sociedad Venezolana de Nefrologia
y para la medicina nacional.

Al aceptarse la idea, sugerida en el seno del
Consejo Nacional, se establecid6 el Club de
Medicina Interna como un programa destinado a
la discusion de casos clinicos provenientes de los
diversos hospitales universitarios donde radican
los cursos de postgrado de la especialidad, de hos-
pitales donde funcionan residencias no universita-
rias de Medicina Interna o de instituciones priva-
das en las cuales laboren internistas. Se acordo,
igualmente, que dicho programa debia cumplirse
en forma permanente mediante la celebracion de
una reunion mensual, el primer sabado de cada mes
en la manana, radicada especialmente en la sede de

la sociedad, y en la cual se procederia al analisis
clinico de tres o cuatro casos, derivados de las ins-
tituciones antes mencionadas.

Se le confiri6 al Comité de Educacion la orga-
nizacion y coordinacion del Club de Medicina
Interna.

Algunos aspectos son dignos de resaltar respecto
a la motivacion y establecimiento de este novedoso
proyecto para la sociedad. El primero, darle cabida
al objetivo de la SVMI, implicito en sus politicas,
sobre el requerimiento de la integracion de sus
miembros en actividades cientificas, ya que en el
fondo, se trata de instaurar una reunion para analizar
las diferentes actividades clinicas que realizan los
internistas en sus areas de trabajo, los avances diag-
nosticos y terapéuticos sobre las patologias encontra-
das en su labor diaria y en la bisqueda siempre de
una imperativa actualizacion. Por otra parte, se pauta
una nueva contribucion a la tradicional participacion
que ha tenido nuestra asociacion en la formacion,
consolidacion y educacion permanente de sus miem-
bros, y muy en especial, se ratifica su sélida interre-
lacion con los postgrados de Medicina Interna, que
ha tenido su mejor expresion en las jornadas de egre-
sandos. En efecto, el Club de Medicina Interna se
configura como una via muy expedita para que los
docentes y los residentes tengan la ocasion de dar sus
aportaciones al conocimiento de las diversas patolo-
gias que son atendidas por ellos en las salas hospita-
larias y consultas donde laboran.

Como idea final a resaltar, expuesta en el docu-
mento presentado ante el Consejo Nacional, atafie
al hecho de que al propiciar el club, la presentacion
de casos clinicos, incrementa y facilita la publica-
cion de los mismos en la seccion correspondiente
de nuestra revista “Medicina Interna”.
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ANALISIS DEL CLUB DE MEDICINA INTERNA
DE 2010 A 2011

Durante los primeros meses de 2010, se inicia-
ron las actividades para hacer realidad el programa.
La Junta Directiva Nacional, presidida por Mario
Patifio, nos dio un sélido apoyo y asi, la inaugura-
cion del club tuvo lugar el sabado 6 de marzo de ese
aflo. Las palabras de apertura estuvieron a cargo del
Dr. Jorge Rocafull, en representacion de la Junta
Directiva, ya que el presidente tuvo que atender un
importante compromiso en el interior del pais. Me
correspondio luego a mi la siguiente intervencion,
en la cual expuse las normas que regirian las sesio-
nes, muy semejantes a las que guian las reuniones
anatomoclinicas de los congresos de la sociedad; es
decir, el inicio con la presentacion del caso clinico
por el responsable del mismo, sin interrupciones
por parte de los presentes, seguido de un periodo de
preguntas u observaciones al expositor, y luego el
lapso para la discusion con tiempo limitado. Al
final del mismo, la exposicion del diagnostico y una
actualizacion del tema dictada por el responsable de
la presentacion. Se fijo una duracion de 40 minutos
para cada caso, con un receso, intermedio, receso y
se establecié como horario de 9 am a 12m. Por otra
parte, se sefiald que en el programa se colocaria la
institucion publica o privada donde fue estudiado el
paciente, cuya historia sea el objeto de la exposi-
cion. Se expuso, asi mismo, que el presidente de la
sociedad o su representante tendria siempre a su
cargo las palabras de apertura.

Las primeras presentaciones correspondieron a
los Drs: Amerindia Aguiar (Hospital Vargas de
Caracas), Eva E. De Sekler (Centro Médico de
Caracas, Hospital General del Oeste, Los
Magallanes), Baltasar Saturno y Héctor Marcano
(Hospital Universitario de Caracas) y Rafael Muci
Mendoza (Unidad de Neurooftalmologia Hospital
Vargas de Caracas- UCV).

Desde esa fecha hasta el momento (Junio 2011),
han tenido lugar 39 presentaciones de casos clini-
cos en el Club de Medicina Interna. Las sesiones
han constituido ciertamente un escenario de discu-
sion académica bajo los auspicios de la Sociedad,
con la especial connotacion que reviste el hecho
que surge de la calidad de las discusiones que se
han dado, en el sentido de que indudablemente
representan un cumulo inestimable de experien-
cias y conocimientos, y sobre todo, configuran un
escenario revelador de la potencialidad de la
Medicina Interna y de su eficacia y eficiencia en el
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diagnostico y tratamiento de las patologias del
adulto. Otro aspecto obligante de mencionar, atafie
al esfuerzo realizado por los expositores para dar
una cabal informacion de la historia clinica y la
evolucion de los pacientes, revelando en este senti-
do, un decidido propoésito de mostrar la totalidad de
las exploraciones realizadas, incluyendo los estu-
dios imagenoldgicos, lo cual ha realzado mucho la
presentacion de los casos clinicos. Todo ello indica
la dedicacion que han tenido los ponentes, entre
ellos una alta proporcion de residentes, para que
se cumplan los requisitos fundamentales que deben
regir, en este tipo de actividades.

Con la vision que tengo de la trayectoria del
club, como coordinador de las reuniones, me pare-
ce pertinente anotar también, no solo la cordiali-
dad, sino también el respeto en la discrepancia
durante la discusion de los casos, lo que denota la
presencia de los valores académicos.

Me he sentido igualmente enaltecido, por la
percepcion que he experimentado sobre la inte-
rrelacion entre los internistas profesores o de
larga experiencia asistencial con los residentes,
en la que ha privado de manera general, el res-
peto mutuo, y sobre todo la permanente actitud
docente de los de mayor experiencia ante los
jovenes residentes que estan actuando en un
medio nuevo, complejo por la estructuracion de
la audiencia, diferente a la de su sede natural
hospitalaria. El resultado de esta muy satisfacto-
ria situacion, tiene su mejor expresion en el
entusiasmo de los cursantes para asistir nueva-
mente al club y para enfrentar los retos. El
hecho de que un residente de primer afio haya
aceptado la responsabilidad de presentar un caso
en el Club de Medicina Interna que se llevo a
cabo durante el XVII congreso de la especiali-
dad, es la mejor prueba de que fue el ambiente
académico logrado, lo que le di6 la confianza
para hacerlo. Estamos dando cabida, en definiti-
va, a la tesis plasmada en diversos documentos
de la UNESCO sobre la educacion, la cual pun-
tualiza, que el fin primordial de todo acto educa-
tivo es el de lograr el éxito de los educandos.

De las 39 exposiciones que se han llevado a
cabo, 26 presentaciones de casos han sido hechas
por residentes. De ellas, 25 son cursantes de los
postgrados universitarios de la UCV, y una, resi-



dente del Hospital de Clinicas Caracas. Las trece
restantes corresponden a presentaciones realizadas
por internistas provenientes de las instituciones
publicas o privadas donde laboran.

Los cursantes de postgrado que han presen-
tado personalmente los casos estudiados por
ellos en los servicios hospitalarios, en conjunto
con el personal profesoral o asistencial, se
identifican a continuacion, de acuerdo a los
hospitales donde reciben o han recibido el
entrenamiento: Hospital Vargas: 8, Carlos
Luis Fernandez, José Alvarez, (también coautor
de otra presentacion), Eukaris Maurera,
Mildred Martinez, José Daniel Herdé, Juan
Manuel Guerrero (2 presentaciones) y Alfredo
Villarroel. Hospital Universitario de Caracas:
6, Baltasar Saturno (4 presentaciones), Rafael
Fernandez y Lia Monsalve. Hospital Miguel
Pérez Carreio: 4, Aleina Belisario, Simoén
Vegas y Lissete Cortéz (2 presentaciones).
Hospital Militar Carlos Arvelo: 3, Diana
Boada, Janeth Colmenares y Sady Benzaquén.
Hospital Domingo Luciani: 2, Roselyn Marin y
Gustavo Romero y Hospital José Gregorio
Hernandez (Los Magallanes):1, Loicel Agiiero.
La Dra. Maria Taborda, residente del Hospital
de Clinicas Caracas efectud la presentacion del
paciente evaluado en ese instituto.

Los internistas de instituciones publicas o privadas
que hicieron presentaciones en el club en el periodo
que analizamos, fueron: Eva E. de Sekler (Centro
Médico de Caracas), Amerindia Aguiar (Hospital
Vargas de Caracas), Roberto Ochoa, 2 presentaciones,
( Hospital de Clinicas Caracas), Carlos Boccardo
(Policlinica Santiago de Leon) , Ramén J Soto S, dos
presentaciones (Centro Médico de Caracas), Pedro
Andrade (Centro Médico de Caracas), Carlos
Fernandez (Centro Médico Loira), José Félix Oletta
Pimentel (Policlinica Santiago de Leén), Rafael Muci
Mendoza (Unidad de Neurooftalmologia Hospital
Vargas UCV, Ingrid van der Osten (Hospital Miguel
Pérez Carrefio) y Jorge Rocafull (Centro Médico
Docente Los Altos).

Los siguientes colegas formaron parte del per-
sonal docente asistencial que intervino en el estu-
dio de pacientes, cuyos casos fueron presentados
por los respectivos residentes: Héctor Marcano,
Edgar Hernandez, Virginia Salazar, Beatriz
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Azpurua, Lucia Améndola, Eddie Kaswan,
Marcos Di Stefano, Carlos Stempel, Giovanni
Graterol, Trina Navas, Elizabeth Hernandez.
Monica Vieira, Igor Hernandez, Israel Montes de
Oca, Connye Garcia, Jorge Hamana, Manuel
Cortesia, Nieves Gonzalez, Erick Davila,
Amerindia Aguiar, Carlos Boccardo, Melba
Franklin, Ivette Montes de Oca, José Parejo,
Leticia Hamana, Ramoén Castro Alvarez, Ingrid
Von der Osten, Maria Elena Ruiz, Enrique Vera,
Dimas Hernandez, Alvaro Lima, Alexis Chirinos,
Angie Lara y Carlos Pefia. Algunos de ellos inter-
vinieron en mas de un caso.

Considero mi deber, resaltar la gran coopera-
cion que el club ha recibido del Dr. Isracl Montes
de Oca, asiduo asistente también del Club del
Rifndn y del club del Higado, quien ademas de
respaldar decididamente la aprobacion del pro-
yecto y de formar parte del equipo médico res-
ponsable de la presentacion de varios casos, nos
ha apoyado activamente y nos ha acompafiado en
todas las sesiones (so6lo ha faltado a una por
enfermedad), en las cuales da constantemente su
valiosa contribucién como Internista y como pro-
fesor de Clinica Médica.

Las sesiones han venido contando en cada opor-
tunidad con una mayor asistencia, y de manera
muy especial queremos enfatizar la progresiva
incorporacion de estudiantes de la Escuela Vargas,
cursantes de 4°, 5° y 6° afos (Internado Rotatorio),
e incluso de jovenes de tercer aiflo, lo cual espera-
mos se incremente y extienda. El nimero de casos
a presentar se ha reducido a tres, ya que la expe-
riencia adquirida nos ha demostrado que ese nime-
ro colma los requerimientos de un evento de tanta
densidad como éste.

Podemos anotar en la parte final de este balan-
ce, que el aprendizaje obtenido en el Club del
Internista ha rebasado nuestras propias expectati-
vas. En efecto, en primer lugar, por la muy diversa
y amplia patologia que hemos tenido la oportuni-
dad de estudiar. En segundo término, por la aplica-
cion sistematica en las discusiones del procedi-
miento clinico como metodologia cientifica para
alcanzar el diagnoéstico, haciendo relevante asi lo
que ha sido el instrumento fundamental del
Internista, la historia clinica y el proceso cognitivo
de la elaboracion diagndstica.
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Por otro lado, ha ejercido un efecto positivo
sobre la eficacia de las discusiones, la logistica
utilizada en la etapa previa al evento, ya que como
es conocido, las historias recabadas por mi, son
enviadas con antelacion al presidente de la socie-
dad, lo que ha permitido que, utilizando la via
electronica, los directivos de la misma las hagan
llegar a todos los miembros de la institucion, por
lo menos con seis dias de anticipacion. Este proce-
dimiento ha facilitado la revision previa de los
casos, el estudio con detenimiento de los mis-
mos. Por tal circunstancia, la discusion se ha enri-
quecido, con los obvios resultados de la obtencion
de las historias con anticipacion, por la determi-
nante ayuda que ello significa para la elaboracion
diagnodstica y para el aporte de pormenorizados
conocimientos y actualizaciones que enriquecen
en alto grado el analisis.

Un tercer punto digno de mencionar, concierne
a la actualizacion que se presenta después de la
enunciacion del diagnoéstico, lo que se traduce en
una verdadera puesta al dia, y que sin duda es de
extrema utilidad para el aprendizaje continuo en un
mundo tan cambiante como en el que vivimos.

Lo que todavia no se ha logrado, es la publica-
cién en la revista Medicina Interna, en la seccion:
Presentacion de Casos Clinicos, de un buen por-
centaje de los que hemos tenido la oportunidad de
analizar en nuestro club. En efecto, s6lo uno, sobre
Paracoccidiodomicosis, ha sido enviado a la revis-
ta por el Dr. Juan Manuel Guerrero, cursante de
segundo ano del postgrado en el Hospital Vargas,
quién realizo en la sesion de abril del presente afio,
una muy calificada presentacion del caso y una
densa y actualizada revision del tema.
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Aun considerando los diversos obstaculos que
tiene el proceso de publicacion, entre ellos el fac-
tor tiempo, especialmente en lo que concierne a
los residentes, como asi me lo han hecho saber,
seguiremos insistiendo. Creo firmemente que es la
culminacion del esfuerzo que han llevado a cabo,
sobre todo, si se toma en cuenta la tesis de que
investigacion que no se publica, no existe.

Finalmente, quiero expresar mi complacencia
por el hecho de que el Club de Medicina Interna
haya sido integrado en los programas de los con-
gresos venezolanos de la especialidad, lo que ya
ocurrio en el XVII congreso que acabamos de rea-
lizar, lo que es un paso decisivo para su institucio-
nalizacion, permanencia y consolidacion.

Otra informaciéon que nos complace mucho,
concierne a la puesta en marcha del Club de
Medicina Interna en varios capitulos. En efecto,
por la iniciativa del Dr. Patifio y de la Junta
Directiva que ¢l presidio y de las directivas secto-
riales, se ha instaurado el Club de Medicina Interna
en los Capitulos de Monagas, Zulia y Anzoategui,
los cuales han tenido mucho éxito.

Agradezco a Mario Patifio, ex Presidente de la
SVMI; a José A. Parejo, actual presidente, a los
otros miembros de las Juntas Directivas de ambos
periodos, a todos los que han participado como
expositores o asistentes al Club de Medicina
Interna, y espero que sigan cooperando con no-
sotros en esta importante actividad.
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Carcinoma lobulillar de mama metastasico

Ana Carolina Moreno, Loicel Agiiero, Victor Balducci, Eva Essenfeld de Sekler*

Paciente femenina, de 35 anos de edad, natural de Boca de
Uchire (Edo. Anzoategui) y procedente de esta localidad, 0 G,
intervenida con tumorectomia izquierda 10 afios antes (2001) en
el Hospital Oncolodgico “Dr. Luis Razetti”. No control ni trata-
miento posteriores; Tres afos antes de su ingreso, comienza a
presentar lesiones nodulares en piel de cara, cuello, miembros
superiores, torax y abdomen, respetando pelvis y miembros infe-
riores, de diferentes tamanos, hiperpigmentadas, sangrantes y
dolorosas, con secrecion purulenta ocasional; concomitantemen-
te astenia moderada y disnea a grandes esfuerzos; acude a facul-
tativo que realiza biopsia de piel, cuyo resultado no solicitay 9
meses después se asocia amaurosis izquierda, disnea y pérdida
de peso. En TC, torax, de craneo, abdomen: lesiones metastasi-
cas. Biopsia de piel y pleura: infiltracion carcinomatosa.

*

Servicio de Medicina Interna, Hospital General del Oeste, José Gregorio

Hernandez, Los Magallanes, Caracas, Venezuela.
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Colonizacion por Pneumocystis jirovecii en contactos de pacien-
tes con neumocistosis:deteccion por técnicas moleculares.
Estudio preliminar.

Maria Mercedes Panizo, Vera Reviakina*, Trina Navas+t, Nataly Garcia*, Victor Alarcon®,
Arabia Marelli+, Ena Carrillo+

Resumen

Antecedentes: la transmision interhumana de
Pneumocystis jirovecii y su relacion con la coloniza-
cion es controversial. Objetivos: detectar por prue-
bas moleculares e Inmunofluorescencia Directa
(IFD) la presencia del hongo en los contactos de
pacientes con diagnostico confirmado de neumocis-
tosis pulmonar. Métodos: Se realizo un estudio pros-
pectivo y descriptivo de contactos de pacientes con
diagnostico de neumocistosis; para ello, se estudio el
esputo inducido por IFD y la Reaccion en Cadena de
Polimerasa anidada (PCRa), ademas del descarte de
otras enfermedades del tracto respiratorio. Se dise-
10 la toma de 2 muestras: al inicio del estudio y al
egreso del paciente. Resultados: se estudiaron 12
contactos (9 directos y 3 hospitalarios). El 66% fue
positivo, por lo menos para la PCRa, y 4 fueron posi-
tivos para PCRa e IFD. Solo en 3 contactos se reali-
z0 la segunda toma de muestra y se mantuvieron
positivos. Conclusiones: la elevada sensibilidad de
la PCRa permite la deteccion de P. jirovecii en un
porcentaje significativo de personas inmunocompe-
tentes asintomdticas. La combinacion de la PCRa y
la IFD debe realizarse en conjunto, para una ade-
cuada interpretacion de los resultados, durante el
estudio de los potenciales portadores de P. jirovecii.
La colonizacion del hongo debe ser mas investigada,
va que su significado clinico aun se desconoce.

Palabras clave: Pneumocystis jirovecii, contac-
tos, colonizacion, neumocistosis.

+ Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”
*\» Hospital General del Oeste “Dr. José¢ Gregorio Hernandez”, Los
Magallanes , Caracas
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Abstract

Background: The human transmission of
Pneumocystis jirovecii and its relationship with
colonization is controversial. Objectives: to
detect the presence of the P. jirovecii by molecu-
lar tests and direct immunofluorescence (DIF) in
contacts of patients with confirmed diagnosis of
pulmonary pneumocystosis. Methods: We perfor-
med a prospective and descriptive study in con-
tacts of patients with confirmed diagnosis of
pneumocystosis. Induced sputum by DIF and
nested polymerase chain reaction (nPCR) were
processed for each patient, as well as ruling out
other respiratory diseases. Two samples were
taken: baseline and at discharge of the patients.
Results: We studied 12 contacts (9 direct and 3
from hospital staff). Sixty six percent (66%) were
positive at least for PCRn, and 4 were positive
for both nPCR and DIF. The second sample was
obtained in only 3 contacts and and it resulted
positive. Conclusions: The high sensitivity of the
nPCR allows the detection of P. jirovecii in a sig-
nificant percentage of asymptomatic immuno-
competent people. The combination of the nPCR
and the DIF methods should be done simultane-
ously, in order to interpret correctly the results of
potential carriers of P jirovecii. Colonization
should be investigated more often, since its clini-
cal significance still remains uncertain.

Keywords: Pneumocystis jirovecii, contacts,
colonization, pneumocystosis.



Introduccion

La neumocistosis ha sido reconocida como una
enfermedad con elevada morbilidad y mortalidad
en los pacientes inmunocomprometidos, particu-
larmente en aquéllos con el sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida (SIDA)®.

En la interpretacion del mecanismo de transmi-
sion de la enfermedad, se planted inicialmente la
reactivacion de una infeccion latente. Sin embargo, a
la luz de investigaciones recientes, se analiza la posi-
bilidad de la adquisicion “de novo™ de la enfermedad,
ya sea a través del contacto con el ambiente o por la
transmision interhumana. Esta ultima via, es el meca-
nismo que mejor explica la transmision. Parte de este
razonamiento nace de los estudios acerca de la colo-
nizacion del tracto respiratorio por el Pneumocystis
Jirovecii (P, jirovecii); esto es, la deteccion del micro-
organismo o su ADN en individuos sin signos o sin-
tomas de enfermedad respiratoria®.

La deteccion del hongo en los pacientes con
neumocistosis pulmonar puede realizarse eficiente-
mente mediante la utilizacion de métodos tradicio-
nales, como coloraciones o el uso de Inmunofluo-
rescencia Directa (IFD). Estas técnicas aplicadas a
individuos sin la enfermedad, pero que podrian
estar colonizados, no han sido tan eficientes, por lo
que se necesitan técnicas mas sensibles. Esto se
debe a que la respuesta inmune del individuo
inmunocompetente es capaz de limitar la infeccion,
y por ende la identificacion morfologica del hongo
se dificulta. Por ello, la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) es una opcion ttil en la identifi-
cacion de personas colonizadas. Por otro lado,
debe recordarse, que no se ha logrado el crecimien-
to en cultivo del hongo®.

El significado clinico de la colonizacion por
P. jirovecii no es del todo claro, pero las eviden-
cias actuales sugieren que es un fendmeno
importante que debe ser estudiado. En
Venezuela, se han realizado estudios sobre la
neumocistosis utilizando la técnica de IFD, y se
tienen datos sobre la frecuencia de la enferme-
dad en diversas condiciones de riesgo para los
pacientes®”. También se ha investigado la detec-
cion de P, jirovecii mediante técnicas de biologia
molecular, con resultados excelentes®. Sin
embargo, hasta ahora, no se ha estudiado la colo-
nizacion por P. jirovecci en individuos inmuno-

MARIA MERCEDES PANIZO Y COL.

competentes utilizando técnicas moleculares,
dato que si existe en su forma preliminar utili-
zando la técnica de IFD®.

Uniendo estas dos lineas de pensamiento: la
optimizacion de las técnicas diagnosticas y el
estudio de los contactos de los pacientes con
neumocistosis, planteamos evaluar la condicion
de colonizacién de los contactos por estas dos
técnicas. Esto permitira obtener una mayor
comprension de la enfermedad, mas atun ante los
datos de investigacion que sugieren la potencial
transmision interhumana de la enfermedad,
donde los pacientes con neumocistosis podrian
inicialmente ser una de las fuentes de coloniza-
cion para los individuos sanos, y luego podria
invertirse la situacion, siendo las personas sanas
fuente potencial de la neumocistosis para los
pacientes inmunosuprimidos; este fenomeno no
se ha estudiado a profundidad.

Por estas razones, y continuando con una linea
de investigacion, se planted6 como objetivo, la
deteccion de Pneumocystis jirovecii en los contac-
tos de pacientes con neumocistosis mediante la uti-
lizacidon de pruebas moleculares e IFD, para evi-
denciar la posibilidad de colonizacion.

Métodos

Disefio de la investigacion y materiales: estu-
dio de casos prospectivo y descriptivo, de con-
tactos de pacientes que tuviesen diagnostico
etiologico de neumocistosis a través de la
Inmunofluorescencia Directa (IFD) y la corres-
pondiente evaluacion por Reaccion en Cadena
de la Polimerasa anidada (PCRa). Los pacientes
con la enfermedad fueron seleccionados debido
a la presencia de enfermedad pulmonar aguda
en conjunto con factores de riesgo para la enfer-
medad (SIDA, enfermedad oncoldgica, edad
mayor de 65 afios, enfermedad cronica severa,
desnutriciéon, inmunosupresion farmacologica)
y se les realizo la prueba de IFD para la detec-
cion de P. jirovecii. Una vez confirmados los
pacientes con el diagnostico, se procedio a iden-
tificar y definir los contactos.

Se definidé como contacto a las personas que,
por diversas razones estuvieran constantemente
cerca de los pacientes y se dividieron en dos
grupos:
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*  Contactos directos: los familiares o cui-
dadores de los pacientes durante su hospi-
talizacion.

*  Contactos hospitalarios: correspondio al
personal de enfermeria que atendia a los
pacientes en sus turnos de labor matutino,
durante el tiempo de hospitalizacion en que
se realiz6 el diagnostico de neumocistosis.

Los contactos debian ser:

* Asintomaticos respiratorios: ninguno
debia tener tos, expectoracion, dolor
pleuritico e historia reciente de sindro-
me gripal o fiebre.

*  Sin enfermedad crénica o inmunosupre-
sion de cualquier tipo (enfermedad de
base, medicamentosas, desnutricion).

*  Examenes paraclinicos y radiologia de torax
dentro de los limites de la normalidad.

Todos los pacientes y los contactos estudiados
fueron informados de las caracteristicas del estudio
y aceptaron participar a través de la firma de un
consentimiento informado. El estudio fue aproba-
do por el comité de ética del Hospital General del
Oeste Dr. Jos¢ Gregorio Hernandez, Los
Magallanes de Catia, Caracas.

A los dos grupos estudiados se les realizo: serolo-
gia para hongos (por inmunodifusion radial doble),
examenes de laboratorio (contaje leucocitario, trans-
aminasas, lactico deshidrogenasa y gasometria) y
estudio radioldgico posteroanterior de torax.

Posteriormente, se tomaron muestras de espu-
to a través de la técnica de Esputo Inducido (EI):
se procedi6é a la nebulizacion de cada contacto
con solucion salina fisiologica al 0,85% y se pro-
cedio a la percusion del térax posterior para faci-
litar la expectoracion. El material obtenido se pro-
ceso por las técnicas de PCRa e IFD para la detec-
cion de P, jirovecii, y adicionalmente, se realiza-
ron coloracion de Gram y Ziehl Neelsen, asi como
cultivo bacteriologico a todas las muestras. Los
datos clinicos y de laboratorio, se recopilaron en
formatos disefiados para tal fin.

Se planted la realizacion de dos tomas de muestra
de esputo inducido: la primera, una vez diagnostica-

Métodos

Inmunofluorescencia directa (IFD): se realizod
con el kit Merifluor® Pneumocystis (Meridian
Bioscience Inc), para la deteccion in vitro de P, jiro-
vecii en muestras del tracto respiratorio. Para el pro-
cesamiento de las muestras de esputo espontaneo ¢
inducido, se sigui6 el procedimiento estandarizado
en el Dpto. de Micologia del Instituto Nacional de
Higiene “Rafael Rangel”**. Como control positivo,
se utilizé una muestra de lavado broncoalveolar de
un paciente con SIDA, con diagndstico clinico de
neumocistosis y coloracion de Gomori-Grocott e
IFD positivas para P. jirovecii. Para la interpreta-
cion de los resultados, se siguieron las instrucciones
del fabricante: cualquier muestra que tuviera dos o
mas microorganismos con fluorescencia “verde
manzana”, se considerd positiva para la presencia
de P, jirovecii. Las muestras que no presentaron las
caracteristicas descritas anteriormente, se conside-
raron negativas'®". Los sedimentos obtenidos de
las muestras, previo procesamiento, se dividieron
en dos porciones: una para la realizaciéon de la IFD
y otra fue congelada a -70°C hasta su utilizacién en
las pruebas moleculares.

Analisis molecular: el ADN de P, jirovecii fue
extraido a partir de las muestras antes menciona-
das, a razon de 200 pl de suspension del sedimen-
to de cada muestra en solucion salina tamponada
con fosfatos (PBS) a pH 7,2 mas la adicion de 20
pl de Proteasa K (QIAGEN), 4 pul de RNAsa A
(100 mg/ml, QIAGEN) y 200 pl de soluciéon tam-
pon AL (QIAGEN). El procedimiento continud
mediante la utilizacion del QIAamp DNA Mini
kit® (QIAGEN), usando el protocolo para extrac-
cion de ADN de tejidos, de acuerdo a las recomen-
daciones del fabricante. Se realiz6 un ensayo de
PCR anidado (PCRa), basado en el protocolo des-
crito previamente por Wakefield y col (12-15) con
ligeras modificaciones: en la primera ronda, se
incluyeron en el volumen final de reaccion (50 pl)
0,1mM de Ditriotrietol (Invitrogen) y 40 U/ul de
inhibidor recombinante de ribonucleasas
(Invitrogen); la segunda ronda se realizé segun el
protocolo original. Las secuencias de los cebadores
utilizados fueron las siguientes:

Primera ronda
(Cebadores externos) pAZ102-H (5'-GTGTACGTTAAGCCCA-3’)

pAZ102-E (5’-GATGGCTGTTTCCAAGCCCA-3’)

do el paciente con la neumocistosis, y la segunda, al
egreso del paciente en un lapso de 1 semana.

Segunda ronda pAZ102-X (5'-GTCAAATACAAATCGGACCTAGG-3')
(Cebadores internos) pAZ102-Y (5’-TCACTTAATATTAATTGGGGAGC-3')
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Para ambas rondas se usaron 5 U/ul de Tag ADN
polimerasa recombinante (Invitrogen) y las amplifica-
ciones fueron realizadas en un Termociclador modelo
iCycler® (Laboratorios Bio-Rad) bajo las mismas
condiciones: 94°C por 1,5 minutos, 55°C por 1,5
minutos y 72°C por 2 minutos, durante un total de 40
ciclos. Los productos de amplificacion de cada ronda
de PCR fueron sometidos a una corrida electroforética
a 120 V por 30 minutos en un gel de agarosa al 2%
(Invitrogen) teflido con bromuro de etidio (Gibco,
BRL). Se incluyeron marcadores de peso molecular
de 100 y 50 pares de bases (Amershan GE
Healthcare). El producto de PCR fue visualizado final-
mente en el sistema Gel Doc XR® (Laboratorios Bio-
Rad) de documentacion de imagenes moleculares en
geles, apoyado en la plataforma del software de anali-
sis 1D Quantity One® (Laboratorios Bio-Rad). Se
considerd como muestra positiva, aquélla en la cual se
evidenciara la presencia de una banda de 346 pares de
bases para el amplicon generado en la primera ronda
de PCR y/o una banda de 260 pares de bases para el
amplicon generado en la segunda ronda de PCR. Con
la finalidad de mantener un control de calidad para la
prueba, poder monitorear posibles contaminaciones y
validar los resultados obtenidos, se utilizaron: 1)
Control positivo de muestras (ADN procedente de una
muestra de LBA de un paciente con PCP, clinicamen-
te evaluado y con IFD y Coloracion de Gomori-
Grocott positivas para P, jirovecii); 2) Control de reac-
cion en el termociclador (ADN comercial de 760
pares de bases, disefiado para reacciones de PCR,
Invitrogen.); 3) Control negativo de muestras (ADN
de una muestra de LBA procedente de un paciente sin
sintomatologia respiratoria, sin sospecha clinica de
PCPy con IFD y Coloracion de Gomori Grocott nega-
tivas para P. jirovecii); 4) Control de reactivos (agua
libre de nucleasas en lugar de ADN). Todos estos con-
troles fueron procesados bajo las mismas condiciones
en que fueron tratadas las muestras en estudio. En
todos los procedimientos del analisis molecular, se
usaron cabinas de flujo laminar, tubos y puntillas con
filtro desechables, asi como reactivos en alicuotas,
para evitar la posibilidad de contaminacion.

El andlisis estadistico fue descriptivo, en base a
proporciones y medidas de tendencia central.

Resultados

Se estudiaron 12 contactos (9 directos y 3 hos-
pitalarios), que correspondieron a 5 pacientes hos-
pitalizados con diagndstico de neumocistosis.

MARIA MERCEDES PANIZO Y COL.

Solo un contacto directo cumplié con la toma
de muestra a la semana del egreso del paciente.

Los 5 pacientes con neumocistosis tenian, ade-
mas, los siguientes diagndsticos:
. Dos hombres con SIDA, uno de ellos,
tenia ademas una tuberculosis pulmonar
y en el otro solo se demostrd la neumo-
cistosis.
*  Tres no portaban infeccion o enfermedad
asociada al VIH y sus diagndsticos fueron:
EPOC (dos pacientes) y el otro una neu-
monia severa en un anciano.
De los 12 contactos estudiados, 11 fueron del
sexo femenino.

La edad promedio de todos los contactos invo-
lucrados en el estudio fue 44,4 + 12,9 afios. Todos
los contactos directos fueron GRAFFAR 111 y los
hospitalarios GRAFFAR II. Las caracteristicas
generales de los pacientes y sus contactos, asi
como los resultados de las pruebas de IFD y PCRa
se muestran en la Tabla 1.

En los 5 pacientes hospitalizados se demostro la
neumocistosis por las dos técnicas diagnosticas; es
decir el 100% de los pacientes tenian positividad
para P. jirovecii por IFD y PCRa.

En cuanto a la evaluacion de los 12 contactos,
¢éstos correspondieron a nimeros diferentes de con-
tactos por paciente. Segun la clasificacion de los
contactos se distribuyeron en: 3 contactos hospita-
larios, que atendieron a un solo paciente con SIDA
y neumocistosis y los contactos directos se evalua-
ron entre 1 y 4 cuidadores por pacientes, con un
promedio de 2,2 contactos por paciente.

La evaluacion paraclinica general de todos los
contactos fue normal, incluyendo la radiologia de
torax. La serologia para hongos y los estudios
microbiologicos adicionales realizados a las mues-
tras de esputo inducido, resultaron también negati-
vas para la totalidad de los contactos.

La implementacion de las técnicas de PCRa e IFD
detecto la presencia de P, jirovecii en 9 de los contac-
tos: 4 fueron positivos por ambas pruebas y en 5 de
ellos sélo se detecto el microorganismo por PCRa. Tres
contactos presentaron resultados negativos en ambas
pruebas. Ninguno fue positivo solamente a la [FD.
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cion de P, jirovecii. El resto de los contactos posi-
tivos correspondié a un paciente con SIDA, un
anciano y el resto portaba EPOC descompensado

Pacientesy .. Enfermedad Resultado Resultado por una infeccion respiratoria. Los contactos (2 del
a . r . e
contactos de base IFD PCRa paciente A) en los cuales se logré la realizacion de
PacienteA 78 IRB-EPOC  Positivo  Positivo la evaluacion del esputo inducido al egreso del
aciente, se mantuvieron positivos para la detec-
Contacto 1 61 Co.ntacto Positivo Positivo p. , .. .. P ;. P
Directo cion de P, jirovecii por las dos técnicas.
Contacto 2 42 Co.ntacto Negativo Positivo .
Directo En la Figura 1 se muestran los resultados obte-
Contacto3 44 Cg.”taito Positivo  Positivo nidos en la segunda ronda de la PCRa, en donde se
recto observan amplicones de 260 pares de bases para
Contacto4 25 Cg;z:zo Positivo  Positivo los pacientes y contactos evaluados, correspon-
dientes a la deteccion de P. jirovecii.
. IRB - - -
Paciente B 77 . Positivo Positivo
Neumonia
Contacto 1 53 Co.ntacto Positivo Positivo
Directo
Contacto 2 54 Co'ntacto Negativo Positivo
Directo
Paciente C 51 IRB - EPOC Positivo Positivo
Contacto . .
Contacto 1 41 Directo Negativo  Negativo
Contacto 2 62 Co.ntacto Negativo Positivo
Directo
Paciente D 38 SIDA - . Positivo Positivo
Neumonia
Contacto 1 56 Co.ntacto Negativo Positivo
Directo
Paciente E 20 SIDA - p Positivo Positivo
Neumonia
Contacto 1 29 Con.tacto. Negativo Positivo
Hospitalario
Contacto hos- . .
Contacto 2 28 on.ac 0_ 0% Negativo  Negativo
pitalario
Contacto 3 38 Cor;ti::ltaori:os— Negativo  Negativo Linea 1: control de reactivos. Linea 2: control negativo de muestras.

Linea 3: control positivo de muestras. Linea 4: marcador de peso
molecular 100 bp. Linea 5: contacto 1 del paciente D. Linea 6:
paciente D. Linea 7: contacto 3 del paciente E. Linea 8: contacto 2

IRB: infeccion respiratoria baja; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; SIDA: sindrome deinmunodeficiencia adqui-

rida; IFD: inmunofluorescencia directa; PCRa: reaccién en cade-
na de la polimerasa anidada

Segun el tipo de contacto estudiado, se encontro
que s6lo un contacto hospitalario fue positivo. Este
contacto presento resultado positivo a la PCRa, con
IFD negativa. Entre los contactos directos, solo
uno fue negativo a ambas pruebas, los 8 (100%)
restantes tuvieron PCRa positiva; la positividad
para la IFD solo se obtuvo en 4 contactos (44%).

El tnico contacto negativo para ambas pruebas
acompafiaba a un paciente con EPOC e infeccion
respiratoria baja. Ese paciente, tuvo otro acompa-
nante que fue positivo a ambas técnicas de detec-
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del paciente E. Linea 9: contacto 1 del paciente E. Linea 10:
paciente E. Linea 11: control de PCR 760 bp. Linea 12: vacia

Discusion

La neumocistosis es una infeccion respiratoria
grave, oportunista, que se presenta generalmente
en los individuos inmunocomprometidos. Para su
diagnostico, es indispensable demostrar la presen-
cia de P, jirovecii en muestras de vias respiratorias,
por diversas técnicas como coloraciones especiales
o mediante inmunofluorescencia con el uso de
anticuerpos monoclonales. El uso de técnicas mas
sensibles para la deteccion de este microorganis-
mo, como la PCRa, ha hecho necesaria la introduc-



cion de nuevos conceptos, como colonizacion y
reservorio. Se ha definido como colonizacion la
deteccion de P. jirovecii en individuos sin signos ni
sintomas de neumonia, mientras que reservorio se
refiere al nicho natural donde se encuentra un
microorganismo, o se refiere también a un hospe-
dero de largo plazo que alberga al microorganismo
causal de una enfermedad infecciosa que no es
afectado por la misma, permaneciendo asintomati-
co. El primer concepto abriga la idea de la transito-
riedad, mientras que el segundo incluye la perma-
nencia del hongo a través del tiempo, datos utiles
en el estudio del comportamiento bioldgico del
hongo, pero que ofrecen muy limitada informacion
para la interpretacion clinica™'*.

La colonizacion por P. jirovecii usando
métodos tradicionales ha sido documentada en
la literatura"”'®, incluyendo estudios venezola-
nos?”. Se plantea que, la deteccion del hongo
con técnicas menos sensibles en pacientes con
neumocistosis, es posible cuando la cantidad
del microorganismo en las muestras es relativa-
mente alta; por esta razon, estos métodos gene-
ralmente no son recomendados para estudiar la
colonizacidn, pues pueden no detectar cantida-
des pequenas del hongo, que caracterizan esta
condicion, asintomatica por demas. Por esta
razon, debe recurrirse a técnicas mas sensibles,
como las moleculares”. En esta investigacion,
se detecto la presencia del hongo en las vias
respiratorias de contactos directos y hospitala-
rios. EI 100% de ellos tenia evidencia de mate-
rial genético del hongo a través de la PCRa y en
el 44% del total de los contactos positivos la
IFD también detectdé al hongo. La literatura
sefiala que la IFD, en pacientes con la enferme-
dad, permite detectar formas indemnes del
hongo; esto probablemente no se logre en
pacientes inmunocompetentes, pues la respues-
ta inflamatoria adecuada destruye al hongo y la
identificacion morfolégica es poco probable.
Por lo tanto, la deteccion dirigida exclusiva-
mente al material genético, sin elementos fin-
gicos morfoldégicamente identificables, deberia
ser la estrategia para identificar la coloniza-
cion. La presencia de material genético exclusi-
vamente, es probablemente la evidencia no s6lo
de que el hongo estuvo presente, sino que la
respuesta inmunologica fue adecuada, limitan-
do la infeccidn respiratoria.

MARIA MERCEDES PANIZO Y COL.

Por otro lado, la deteccion del ADN no permite
establecer si el microorganismo es viable o no,
sesgo importante en la definicion de neumonia por
esta etiologia en pacientes con riesgo a sufrirla. De
alli la importancia de realizar las dos técnicas diag-
noésticas en presencia de sintomas pulmonares y
factores de riesgo para la enfermedad, tomando en
cuenta también la individualizacion de la interpre-
tacion, mientras las investigaciones al respecto no
definan claramente los criterios diagnodsticos de las
técnicas moleculares.

Otro factor importante en el analisis del contac-
to, es la fuente a través de la cual el contacto recibe
los microrganismos. Estos pueden provenir tanto del
ambiente (natural y hospitalario), del probable con-
tacto interhumano o de ambos. Esta variable fue
imposible de dilucidar en esta investigacion. Solo se
puede afirmar que un alto porcentaje de los contac-
tos estudiados tenia material genético del hongo en
sus vias respiratorias, en ausencia de sintomas de
enfermedad pulmonar y de factores de riesgo para la
enfermedad. Mas investigaciones y disefios distintos
al que presentamos son necesarios para diferenciar
la fuente de contagio™**",

Ademas, la presencia de este hongo en los pul-
mones, aun en bajas cantidades, puede estimular la
respuesta inflamatoria en el hospedero que lleva a
dafio pulmonar, asi como jugar un papel importan-
te en la progresion de patologias, como la enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Por otra
parte, existen estudios que han detectado, median-
te el uso de la PCR, el ADN de Pneumocystis, tanto
en el aire como en muestras de agua de diferentes
origenes, pero aun no se ha podido comprobar ver-
daderamente si el aire y el agua son los reservorios
naturales de este hongo!'*"?". En pacientes que
han recibido tratamiento profilactico para esta
enfermedad, la colonizacion puede llevar a la
seleccion de P, jirovecii con genes mutantes asocia-
dos con la resistencia al tratamiento.

La importancia de la colonizacion del hongo en
personas inmunocompetentes se relaciona con la
posibilidad de la transmisién interhumana de P,
Jjirovecii, la cual ha sido propuesta en algunas
investigaciones®*’. Sin embargo, otros estudios
han sido controversiales"****”. Estas controversias
pueden ser dilucidadas al evaluar criticamente las
metodologias implementadas para el diagnostico y
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las poblaciones estudiadas en ellas, ya que se
encuentran diferencias de tipo geografico, ocupa-
cional y propias de cada poblacion investigada
(cardidpatas, embarazadas, habitos sexuales, etc.),
asi como también la implementacion de diversas
variaciones de la técnica de PCR“?". Nuestras
investigaciones han sido constantes en el tiempo
con las técnicas de recoleccion de muestra, lo que
nos permite homogenizar los resultados.

En esta investigacion, los contactos familiares
fueron predominantemente del género femenino, y
esto corresponde a un rasgo sociocultural de nues-
tra poblacion, ya que las mujeres (madres, esposas,
hijas) generalmente son las que se encargan del
cuidado de los enfermos, tanto dentro del hogar
como a nivel hospitalario®. Por otra parte, los con-
tactos hospitalarios también fueron del género
femenino, y en s6lo uno de ellos se detect6 la pre-
sencia del microorganismo por PCRa.

La clasificacion de los contactos como directos u
hospitalarios, permiti6 establecer la cercania del con-
tacto. Los familiares suelen estar, no s6lo mas tiem-
po con el mismo paciente, sino que también tienen
una relacion mas estrecha con ellos; mientras que los
contactos hospitalarios s6lo mantienen el contacto
durante sus horas de guardia, menos tiempo de forma
directa, y probablemente utilizan técnicas de protec-
cion mas adecuadas. La presencia de resultados posi-
tivos con técnicas muy sensibles para la deteccion
del hongo como la PCRa, en individuos asintomati-
cos que ademas no portan condiciones clinicas pul-
monares o de otra etiologia, y en estrecha relacion
con un paciente diagnosticado con la enfermedad,
hace planteable la presencia de la colonizacion por el
P, jirovecci a través del contacto interhumano. Seria
interesante también, estudiar a cuidadores de pacien-
tes sin la enfermedad que tengan exposicion a los
ambientes hospitalarios, y esto seria una via para
demostrar la influencia del medio ambiente sobre la
transmision interhumana.

Adicionalmente, y a la luz de estos hallazgos,
debe llamarse la atencion sobre la informacion que
se le debe suministrar a los cuidadores para la aten-
cion de estos pacientes, no solo en lo relativo a la
neumocistosis, sino también para otras enfermeda-
des como la tuberculosis, ya que los cuidadores
estan expuestos y deben recibir entrenamiento para
minimizar los riesgos y optimizar los cuidados.
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Una estrategia preventiva probable seria la evalua-
cion periddica de los contactos directos y hospitala-
rios de los pacientes con neumocistosis, para identifi-
car la condicién de colonizacion luego del egreso.
Esto se logr6 parcialmente en esta investigacion
mediante la evaluacion de dos contactos directos del
paciente A, en quienes se logré la reevaluacion del
esputo inducido 7 dias después de haber obtenido el
resultado inicial por IFD, donde se detectd nueva-
mente la presencia de P, jirovecii, tanto por IFD como
por PCRa. Esta experiencia ha sido encontrada por
otros autores en investigaciones similares®-",

La deteccion del microorganismo, particularmente
por IFD en los individuos estudiados que no portaban
sintomatologia respiratoria, evidencia que el esputo
inducido realizado en los contactos representa una
muestra eficiente en el estudio de P, jirovecii. Esto es
particularmente importante, porque nuestra linea de
investigacion ha demostrado suficientemente que en
pacientes oligosintomaticos, esta forma de obtener el
esputo es similar en eficiencia al esputo espontaneo.
No debe olvidarse que la experiencia del personal
médico y de laboratorio, en la toma de la muestra y su
procesamiento, juega un papel muy importante®>%.

La colonizacion por P, jirovecii también ocurre en
pacientes sin inmunosupresion con diversas condicio-
nes clinicas, entre ellas, la EPOC. Resultados de inves-
tigaciones recientes sobre la relacion entre la presencia
del microorganismo y esta enfermedad, concluyen
que existe una fuerte asociacion entre la colonizacion
por P. jirovecii y la severidad de la EPOC, sugiriendo
un posible papel patogeno del microorganismo en la
progresion de la enfermedad®**. Otros estudios han
reportado que se puede detectar la presencia de P, jiro-
vecii en pacientes con exacerbacion de la EPOC y con
otras condiciones pulmonares, mediante la utilizacion
de la IFD®*), Todo esto sugiere que la neumocisto-
sis debe ser sospechada en pacientes con factores de
riesgo como el EPOC®™, El papel de los cuidadores
directos de pacientes con EPOC en la transmision
interhumana es un amplio campo de investigacion aun
no concluido. Se necesitan mas estudios para definir el
papel que juega este microorganismo en la progresion
de esta enfermedad.

Las consecuencias clinicas de la colonizacion por
P, jirovecii representan un fendmeno interesante con
potenciales efectos clinicos posteriores, que deben ser
estudiados. Se desconoce de forma certera si la colo-



nizacion del tracto respiratorio por el microorganismo
puede desencadenar el desarrollo de una neumocisto-
sis. Esto a su vez, conlleva al analisis de dos posibles
eventos: 1) si los individuos colonizados que tienen
factores de riesgo para la enfermedad corren el riesgo
de desarrollar neumocitosis, se deberia plantear el uso
de tratamiento profilactico, pero hasta los momentos
no hay evidencias suficientes que justifiquen esta
decision; 2) los individuos colonizados sin factores de
riesgo para la enfermedad, pueden no desarrollar la
neumocistosis, pero pueden trasmitir el microorganis-
mo a pacientes con factores de riesgo, manteniéndose
la posibilidad de realizar profilaxis farmacologica,
conducta que todavia no tiene evidencia suficiente
para su implementacion. Esta investigacion sefiala
que el contacto cercano, ocupacional y familiar, con
pacientes con neumocistosis, puede conllevar a la
colonizacion de los contactos (directos y hospitala-
rios), inclusive a través del tiempo (egreso evaluado a
7 dias). Esta es una pregunta de investigacion sobre la
profilaxis farmacologica que se mantiene sin respues-
ta, como ya lo planteamos®-",

La colonizacion por P jirovecii, segin las evi-
dencias acumuladas hasta este momento, parece ser
una parte importante del ciclo de vida, y puede oftre-
cer datos importantes relacionados con los aspectos
clinicos de la enfermedad. Podria plantearse que la
poblacion estudiada puede servir como reservorio y
agentes transmisores del mismo. Sin embargo, el
verdadero significado clinico de este fenomeno se
desconoce aun, por lo que se necesitan estudios que
definan la epidemiologia y comportamiento bioldgi-
co del P, jirovecii, para determinar su papel en el
desarrollo y transmision de la neumocistosis. El
hallazgo de algunas investigaciones en las cuales se
ha demostrado mediante secuenciacion del hongo,
que los genotipos son iguales en infecciones inter-
pretadas como de transmision interhumana, sostie-
nen esa hipotesis ¢

A pesar de no ser un estudio dirigido a cono-
cer la frecuencia de la neumocistosis, vale la
pena sefalar que 3 de los pacientes estudiados
no tuvieron SIDA, portaban EPOC y edad avan-
zada como factores de riesgo, y tenian neumoni-
as clinicamente severas que ameritaron hospita-
lizacion. Es por ello que debe insistirse en
ampliar el espectro de sospecha de la neumocis-
tosis, recordando especialmente los factores de
riesgo diferentes al SIDA.

MARIA MERCEDES PANIZO Y COL.

Conclusiones

La condicion de colonizacion de los contactos
directos y hospitalarios de los pacientes con facto-
res de riesgo para neumocistosis fue evidenciada
en esta investigacion, sobre todo en aquéllos con
contacto mas cercano y prolongado.

Debe intensificarse esta area de investigacion,
pues proveera informacion util en la prevencion
de la neumocistosis en pacientes con riesgo de
sufrirla, minimizandose asi la morbimortalidad
de la enfermedad.

Esta es una investigacion pionera en Venezuela,
y puede tener implicaciones en salud publica, tanto
para los centros hospitalarios como para la pobla-
cion en general, ya que mantiene la necesidad de
investigar mas profundamente la transmision inter-
humana de la enfermedad, sin descartar la posibili-
dad de su adquisicion a través del ambiente.
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Influencia de la ateroesclerosis carotidea en la variabilidad de la
respuesta autondmica cardiovascular en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2

Leopoldo A. Cordova Garcia, Violeta Paz Gil, Luis F. Chacin Alvarez*

Resumen

Introduccion: La neuropatia autonomica car-
diovascular (NAC) es la disfuncion del Sistema
Nervioso Autonomo (SNA) mas importante por su
implicacion en el incremento de la mortalidad en
los pacientes diabéticos. Objetivo: Evaluar la aso-
ciacion entre el espesor del complejo intima media
carotadea (ECIMC) como expresion de ateroescle-
rosis precoz, con la variabilidad autonémica car-
diovascular a través del método RINES VALCAR-
DI (RV) en diabéticos tipo 2. Métodos: Estudio
descriptivo, analitico, comparativo y transversal
en pacientes con diagnostico de DM tipo 2, quie-
nes acudieron a la consulta externa del servicio de
Medicina Il y la Unidad de Diabetes del Hospital
Vargas de Caracas (UDHYV) entre enero y julio del
2009, a quienes se les practico la prueba de RV y
ecografia vascular de las arterias carotidas.
Resultados: De los 50 diabéticos incluidos, 28%
tenian NAC, presentando el mayor porcentaje el
grupo con 15 afios o mas de diagnostico. Hubo
alta prevalencia de ateroesclerosis carotidea. Se
encontro ECIMC en 34% del total y 50% tenian
ateromatosis carotidea. Al relacionar puntuacion
de RV en pacientes con aterosclerosis o con caro-
tidas sanas, se encontro que pacientes con ECIMC
y ateromatosis carotidea (correspondiendo al 35%
v 44% respectivamente) presento puntuacion de
RV de 0 a 15 puntos, mientras que el grupo de

* 2* Mencion honorifica Premio Jornadas de Egresandos dela SVMI.
Noviembre 2010.

**  Hospital Vargas de Caracas y Universidad Central de Venezuela.

pacientes con carotidas sanas, el porcentaje con
puntuacion de RV entre 0y 15 fue de solo 5%,
encontrandose diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre ambos grupos. Conclusiones: Existe
relacion directa entre ateroesclerosis carotidea y
la variabilidad de la respuesta autonomica cardio-
vascular en pacientes con DM tipo 2.

Palabras clave: Neuropatia autonomica car-
diovascular, engrosamiento complejo intima media
carotidea, ateroesclerosis carotidea, respuesta
autonomica cardiovascular.

Abstract

Introduction: Cardiovascular autonomic neu-
ropathy (CAN) is the most important dysfunction of
the nervous autonomic system (SNA) because it is
involved in the increased mortality in patients with
diabetes. Objective: To evaluate the association
between the thickness of the carotid intima - media
thickness (CIMT) as an expression of early athe-
rosclerosis, with the cardiovascular autonomic
variability using the RINES VALCARDI TEST(RV)
in type 2 diabetics. Methods: This is a descriptive,
analytical, comparative and transverse study in
patients with a diagnosis of DM type 2 who atten-
ded the outpatient Diabetes Unit of Hospital
Vargas in Caracas, Venezuela between January
and July 2009. A RV test and vascular ultrasound
of carotid arteries were performed . Results: Of the
50 included diabetics, 28% had CAN, higher in the
group 15 years or more after the diagnosis. There
was a high prevalence of carotid atherosclerosis.
We found increased Carotid Intima - media thick-
ness in 34% of the total and 50% had carotid athe-
romatosis. When we correlated RV score in
patients with atherosclerotic or healthy carotid
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arteries, patients with higher thickness of the CIM
and atheromatosis were 35% and 44% respecti-
vely, while in the group of patients with healthy
carotids, the percentage with RV score between ()
and 15 was only 5 per cent; there was statistically
significant difference between the two groups.
Conclusions: There is a direct relationship betwe-
en carotid atherosclerosis and variability of car-

diovascular autonomic response in patients with
DM type 2.

Key words: Diabetes Mellitus, Cardiovascular
autonomic neuropathy, carotid intima - media thick
ness, carotid atheromatosis, autonomic cardiovas-
cular response.

Introduccién

La Diabetes Mellitus (DM) constituye una ver-
dadera epidemia en el mundo. De acuerdo a la
OMS, es el tercer problema de salud publica mas
importante en el mundo. En términos globales, en
1995 la poblacion de diabéticos adultos en el
mundo era de 135 millones. Segun la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF), es probable que
para el 2030 esta cantidad aumente a mas del
doble, y en los paises en vias de desarrollo, el
numero de personas con DM aumentara un 150%
en los proximos 25 afos'”. Representa el mayor
problema de salud publica en América, y hay evi-
dencia de que la prevalencia esta en incremento
como consecuencia de cambios culturales, como la
disminucion de la actividad fisica y la transicion a
la ingesta de dieta hipercalorica en
Latinoamérica®. Venezuela figura con una tasa
bruta que varia entre 2 y 5 %. En nuestro pais
alcanzo en 1999 el quinto lugar de las principales
causas de muerte a nivel nacional (5,5%) y para el
afio 2005, ocup6 el sexto lugar. Los datos demues-
tran que de toda la poblacion diabética, s6lo el 50%
de ellos conoce su diagndstico®™®.

Las complicaciones agudas y cronicas de la DM
son las responsables de la severa morbi-mortalidad de
la misma™. El costo derivado del tratamiento de las
mismas, asi como sus secuelas, es elevado®'”. Las
complicaciones tardias mas frecuentes son alteracio-
nes vasculares como la retinopatia y nefropatia diabé-
tica, ulcera en los pies y la neuropatia diabética®'>'>4,
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La DM es la causa mas frecuente de neuropatia
autonomica’*'”. La neuropatia autondémica diabéti-
ca (NAD) es una complicacion grave y comun en
los pacientes con larga evolucion de DM y afecta
la regulacion del Sistema Nervioso Auténomo
(SNA): sistema cardiovascular, termorregulador,
gastrointestinal, genitourinario, pupilo-motor y
endocrino-metabolico"*'.

La historia natural de la NAD no es del todo cono-
cida, pero al parecer se caracteriza por la aparicion
primero de disfuncion termorreguladora, a continua-
cion disfuncion eréctil y vesical, luego la aparicion
de sintomas y signos cardiovasculares, y por ultimo
anhidrosis, hipotension ortostatica, hipoglucemia
inadvertida y alteraciones gastrointestinales"”*”.

El inadecuado control de la glicemia, la dislipi-
demia, indice de masa corporal elevado e hiperten-
sion arterial (HTA) demostraron ser factores de
riesgo para el desarrollo de NAD®, asi que un ade-
cuado control de dichos factores disminuye la apa-
ricion de esta complicacion a lo largo del tiempo,
como se demostro en los estudios de prevencion
secundaria en DM tipo 1 (DCCT) y en DM tipo 2
(UKPDS)®# Los factores de riesgo mas fre-
cuentes son el deficiente control metabdlico y el
tiempo de evolucion de la DM®.

La fisiopatologia de la NAD es poco comprendi-
da y no existe un unico proceso que explique todos
los efectos de la hiperglicemia cronica a nivel de las
fibras del SNA; la alteracion seria el resultado de
multiples procesos metabolicos, isquémicos, inmuno-
logicos y por déficit de factores neurohormonales!®.

La neuropatia autonémica cardiovascular
(NAC) es la disfuncion mas importante por su
implicacion en el incremento de la mortalidad, sin
embargo es quizas una de las complicaciones que
mas pasa inadvertida®. Diversos estudios han
demostrado que la mortalidad a los 5 afios en
pacientes con diagnostico de DM es 5 veces mayor
en aquéllos que presentan NAC, en comparacion
con aquéllos que no la padecen®*'*2,

La NAC afecta de forma silente a una elevada
proporcion de diabéticos (20-40%)'. O’Brien y



colaboradores® reportaron una prevalencia de
NAC de 26% en insulinodependientes, correlacio-
nandola con la duracion de la diabetes, pero no con
la edad. Neil y colaboradores® informaron una
prevalencia de 16,7% en diabéticos tipo 1y 2.

Asi, la mayoria de los estudios demuestran una
fuerte relacion entre NAC con mayor edad del
sujeto, tiempo mas largo de evolucion de la DM,
altos niveles de hemoglobina Alc, reduccion del
colesterol HDL, elevacion de triglicéridos (TGC)
en ayunas, presencia de microalbuminuria y pre-
sencia de retinopatia, neuropatia periférica y enfer-
medad cardiovascular.

A pesar de estos hallazgos, atin no se define en
forma concluyente la relacion causal entre NAC y
riesgo de mortalidad. Diversos mecanismos han
sido propuestos, entre éstos, disfuncion autonomica
respiratoria relacionada a NAC, capacidad alterada
de los pacientes para reconocer la hipoglicemia y la
asociacion de NAC con multiples factores de riesgo
de alta mortalidad*'”. Page y Watkins® sugieren
que diabéticos con NAC presentan respuestas respi-
ratorias alteradas ante condiciones de hipoxia,
pudiendo ser particularmente susceptibles a fArma-
cos que deprimen la respiracion. La incapacidad
para reconocer la hipoglicemia como consecuencia
de mecanismos endocrinos contrarregulatorios
defectuosos, es una causa potencial de muerte®.

Clarke y colaboradores®* especulan que la
mortalidad incrementada en pacientes con mani-
festaciones clinicas de NAC se debia a efectos
directos derivados de la disfuncion autonémica, en
paralelo e indirectamente con complicaciones
microvasculares en aceleracion. O’Brien y colabo-
radores™ sugieren que la presencia de NAC podria
acelerar la progresion de la nefropatia diabética.
Estudios de corte transversal en adultos jovenes y
de edad media han encontrado asociacion entre
NAC y microalbuminuria®*>?9. Resultados de
estudios longitudinales, sin embargo, han sido con-
flictivos, encontrandose a NAC en DM tipo 1
como factor predictor de deterioro de funcion
renal®-?”; condicidon no observada en el caso de
DM tipo 2“¥. Por otra parte, Moran y colaborado-
res, en una investigacion en poblacion anciana con
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DM tipo 2, encontraron asociacion entre NAC y
microalbuminuria, independientemente de la ten-
sion arterial. Los hallazgos de dicho estudio son
consonantes con una hipotesis previamente sugeri-
da por varios investigadores, segun la cual la dis-
funcion autondémica conduce a incremento del
flujo sanguineo renal, hiperfiltracion glomerular y
natriuresis, factores que aceleran la progresion de
la nefropatia diabética de los estadios mas inicia-
les, a la fase de microalbuminuria®-9,

Dos investigaciones prospectivas han estudiado
la relacion entre NAC y eventos cardiovasculares
mayores®'*?. Toyry y colaboradores®® estudiaron
el impacto de NAC sobre el riesgo de accidentes
cerebro-vasculares (ACV), haciendo seguimiento a
133 pacientes diabéticos tipo 2 por diez afos, ellos
encontraron que anormalidades de la funcion para-
simpatica y simpatica, se constituyeron en predic-
tores independientes para ACV.

Los pacientes diabéticos con NAC estan predis-
puestos a no presentar la disminucion normal de la
tension arterial (TA) durante la noche por incre-
mento de la actividad simpatica®>*¥. Un patrén cir-
cadiano alterado de actividad simpatico-vagal, con
predominio nocturno de la primera, sumado a TA
elevadas en la noche e hipertrofia ventricular
izquierda (HVI), representan una asociacion
importante entre NAC y riesgo aumentado de mor-
talidad cardiovascular**®. Sin embargo, otros
investigadores han encontrado asociaciones inde-
pendientes entre disfuncion autonomica con diver-
sos marcadores de riesgo cardiovascular (HTA,
albuminuria, peso corporal, etc.)®**.

El compromiso del sistema simpatico inicial-
mente se evidencia en la circulacion periférica,
teniendo como principal consecuencia la hipoten-
sion ortostatica, cuya severidad puede ser tal, que
su impacto, domina el curso clinico del pacien-
te®9. La respuesta a la hipoglicemia también se
halla alterada, y es el sistema simpatico el que tiene
un papel preponderante entre los mecanismos con-
trarregulatorios que se desencadenan como res-
puesta a la misma®**”. Por tanto, el riesgo de hipo-
glicemia severa se incrementa sustancialmente, y
con ello la mortalidad®®.
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Recientemente se ha planteado un origen
autoinmune de la NAC, particularmente en DM
tipo 199, Ha sido reportada infiltracion linfocitaria
y dafo de fibras nerviosas pequeias en pacientes
con NAC sintomadtica severa®”. De la misma
forma, se ha encontrado asociaciéon de NAC con
niveles incrementados de inmunocomplejos circu-
lantes y células T activadas“’. Granberg y colabo-
radores“?, publicaron un estudio prospectivo
donde encontraron asociacion entre titulos de auto-
anticuerpos contra estructuras nerviosas autonomi-
cas (ANabs) y el desarrollo de neuropatia autond-
mica periférica en pacientes con DM tipo 1. En
funcion a dichos hallazgos, se plantea un escenario
en el cual el dafio nervioso autondémico primaria-
mente causado por factores metabolicos o vascula-
res (hiperglicemia), expone epitopes contra los que
no existe tolerancia inmunolégica, conduciendo a
la infiltracion de los nervios autondmicos de linfo-
citos y a la produccion de ANabs, los cuales a su
vez promueven la progresion de la NAC.

En pacientes con NAC (y también con otras
formas de neuropatia autondmica) se encuentra
elevada la sensibilidad vascular a agonistas alfa
adrenérgicos, como la norepinefrina®", lo cual se
ha sugerido se deba a hipersensibilidad de dener-
vacion, después de la degeneracion de las fibras
simpaticas 9,

La denervacion cardiaca, la cual es una compli-
cacion severa de la NAC, puede ser parcial o total
y es predominantemente vagal. En un estudio rea-
lizado por Kuikka y colaboradores*” evidenciaron
que la denervacion es mucho mas acentuada en
DM tipo 2. Ademas, Stevens y colaboradores
observaron que tal denervacion puede ser modifi-
cada o retrasada por el control de la glicemia“.

Las manifestaciones clinicas asociadas a NAC
constituyen los principales sintomas y signos de
neuropatia autondmica detectable en los pacientes
con DM®*>'9,

1) Falta de variabilidad de la frecuencia car-
diaca: Se considera el indicador mas precoz y el
hallazgo mas frecuente de NAC, siendo marcador
patognomonico de denervacion cardiaca. Se pre-
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senta taquicardia en reposo, frecuencia cardiaca
fija que no varia con el ejercicio moderado, los
cambios posturales, la respiracion o la maniobra de
Valsalva. Al inicio, estas alteraciones son debidas a
lesiones de las fibras parasimpaticas, pero en esta-
dios avanzados, presenta frecuencia cardiaca dis-
minuida por compromiso de fibras, tanto parasim-
paticas como simpaticas.

2) Intolerancia al ejercicio: La NAC limita la
tolerancia al ejercicio por alteracion de la respues-
ta parasimpatica y simpatica, que en condiciones
normales aumenta el gasto cardiaco y el aporte de
flujo sanguineo a la musculatura esquelética. En
un estudio de individuos con y sin NAC“®, mostra-
ron una reducida respuesta en la frecuencia cardia-
ca y TA durante el ejercicio, en el caso de los suje-
tos con NAC. Roy y colaboradores“” demostraron
disminucion del gasto cardiaco en respuesta al
ejercicio en pacientes con NAC. La severidad de la
NAC se correlaciona inversamente con un incre-
mento de la frecuencia cardiaca en cualquier
momento durante el ejercicio y con el maximo
incremento en ésta®.

3) Labilidad cardiovascular intraoperatoria:
Los pacientes diabéticos con NAC tienen una mor-
bimortalidad intraoperatoria 2 a 3 veces mayor que
los no diabéticos, lo cual tiene relacidon con una
respuesta inadecuada a situaciones de anestesia
general y a las variaciones hemodinamicas intrao-
peratorias"®. Se ha observado que se requiere, con
mayor frecuencia, el uso de vasopresores en el acto
operatorio en pacientes diabéticos con NAC, en
comparacion con aquéllos que no la presentan, por
deficiente respuesta autondomica (vasoconstriccion,
taquicardia) al efecto vasodilatador de los anestési-
cos“”. Sobotka y colaboradores“® demostraron que
algunos pacientes diabéticos con NAC tenian una
respuesta ventilatoria reducida a la hipoxia.

4) Hipotension ortostatica (HO): Clinica-
mente puede manifestarse por fatiga, mareos,
debilidad general, palpitaciones, vision borrosa, e
incluso sincope relacionado con el cambio de posi-
cion. Se define como el descenso de la tension arte-
rial sistolica (TAS) > 20 mmHg 6 >10 mmHg de
la tension arterial diastolica (TAD) con el cambio



de posicion (del decubito a la bipedestacion)“.
La lesion mas importante responsable de esta
manifestacion esta probablemente en una altera-
cion del arco reflejo, como producto de la degene-
racion de las fibras simpaticas vasomotoras eferen-
tes del lecho vascular esplacnico, muscular y de
piel. También se incrementa por una respuesta
reducida de la renina y norepinefrina plasmatica al
ortostatismo®**"*?.

5) Isquemia miocardica silente/sindrome de
denervacién cardiaca: es una causa frecuente de
muerte en los pacientes diabéticos, especialmente
DM tipo 21%. La causa de esta isquemia miocardi-
ca silente es controversial; sin embargo, una apre-
ciacion reducida del dolor asociado a la isquemia,
puede retardar el reconocimiento a tiempo de un
evento isquémico y demorar el tratamiento médico
apropiado®. Entre los mecanismos patogénicos se
ha sugerido que se produce una alteracion de las
fibras aferentes conductoras del dolor y de las
fibras autondmicas, que determinan la ausencia de
dolor durante el evento isquémico®.

6) Muerte subita: Distintas investigaciones
han reportado asociacion significativa entre muer-
te stbita y NACW#5339  Una posible explica-
cion es la instalacion de isquemia miocardica seve-
ra pero asintomatica, conduciendo a arritmias leta-
les. Trastornos del balance simpatico/parasimpati-
co miocardico promueven prolongacion del inter-
valo Q-T, situacion predisponente a arritmias seve-
ras®>’*¥_Estudios de imagenes del miocardio utili-
zando marcadores radioactivos (123I-MIBG), han
demostrado imbalances simpaticos intracardiacos
que predisponen a las mismas®*>*. Sin embargo,
el considerar la NAC como factor causal indepen-
diente de muerte sibita ha sido cuestionado®”, en
vista que los sujetos en los estudios que apoyaban
este hecho, padecian de enfermedad coronaria
severa o disfuncion ventricular.

La introduccion de pruebas sencillas y no inva-
sivas para evaluar la funcion autondmica cardiovas-
cular, ha permitido la realizacion de extensas inves-
tigaciones clinico-epidemiologicas. Ewing y cola-
boradores®* propusieron una bateria de pruebas,
simples, no invasivas y reproducibles, basadas en
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los arcos reflejos cardiovasculares, para evaluar el
estado de funcionalidad autonomica, la cual incluye
la medicion de la variacion de la frecuencia cardia-
ca con la respiracion profunda®, con la maniobra de
Valsalva y con el ortostatismo (razon 30:15); la res-
puesta de presion arterial sistolica al ortostatismo
(lying to standing test) y la respuesta de la presion
arterial diastolica al ejercicio muscular isométrico
al sostener un dinamoémetro de mano (handgrip
test). Las tres primeras mencionadas evaltian la fun-
cion parasimpatica, mientras que las dos ultimas
valoran la funcién simpatica. Algunas pruebas,
debido a la naturaleza mixta de la respuesta autono-
mica inducida por la maniobra correspondiente (por
ejemplo, la maniobra de Valsalva), permiten eva-
luar incluso ambos sistemas. Estas pruebas son
validas como marcadores de neuropatia autondémi-
ca, siempre que se descarte dafio terminal de orga-
nos blanco y otros factores (enfermedades conco-
mitantes, edad, farmacoterapia).

Existen otras pruebas basadas en el empleo de la
tomografia axial computarizada con emision indivi-
dual de protones (SPECT), para medir indirectamen-
te la captacion de neurotransmisores (por ejemplo,
catecolaminas) por 6rganos diana como el miocardio
(y de esta manera la actividad simpatica, parasimpati-
cay el estado de inervacion), utilizando agentes qui-
micos marcados radioactivamente®6>%6+%,

En 1981, en Venezuela, L. Chacin®, desarroll6
y publicé un método sencillo, de rapida interpreta-
cion y realizacion, para el diagnostico de NAC: el
“RINES VALCARDI” (RV), basado en las varia-
ciones de la frecuencia cardiaca en reposo, inspira-
cion profunda, espiracion, maniobra de Valsalva,
masaje del seno carotideo derecho e izquierdo,
registrado por un electrocardidgrafo convencional.

Posteriormente, en el afio 2008, Jatem E, Rojas
C y col®desarrollaron un método de facil ejecu-
cion e interpretacion, denominado RINES VAL-
CARDI MONITOR, en el cual utilizan un monitor
digital para medir la variabilidad de la frecuencia
cardiaca durante el reposo, y tras la realizacion de
las cuatro maniobras utilizadas inicialmente en el
RV, y el cual permite la identificacion de NAC con
una sensibilidad de 60,86 % y especificidad de
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86,61%; determinandose el valor global de la prue-
ba de 82,66 % para la deteccion de NAC.

Los barorreceptores no son estrictamente senso-
res de presion, son mecanorreceptores sensibles al
estiramiento o la distension vascular, ocasionada
por los cambios en la presion sanguinea® %", El
mas notable se encuentra en una region angular del
tracto inicial de la cardtida interna, justo por enci-
ma de la bifurcacién, llamada seno carotideo (SC).
A ese nivel, la pared arterial sufre un delicado
abombamiento hacia la luz con afinamiento de las
capas elastica y muscular, confiriéndole su especial
sensibilidad al estiramiento"".

El SC son terminales nerviosas de tipo glome-
rular, cuya distension ocasiona apertura de canales
ionicos, que desencadenan potenciales de accion y
envian de esta forma la informacion al sistema ner-
vioso central. La frecuencia de estimulacion del
nervio del seno esta relacionada con la intensidad
del estimulo (estrés mecanico) sufrido por la
estructura receptora, pudiendo ademas reclutar
unidades extra ante estimulos sostenidos”"">".

El aumento de la presion arterial es entonces
censado por dichas terminales, induciendo un
aumento de los impulsos nerviosos aferentes, que
viajan a través del nervio del seno, incorporando-
se al nervio glosofaringeo y llegan al ntcleo del
tracto solitario (NTS), que representa el sitio de
proyeccion central de las aferencias baro y qui-
miorreceptoras’*>’%,

La ubicacion del barorreceptor en el SC, dentro de
la pared arterial, provoca que la estructura resulte
afectada por distintos factores como: el estrés parietal,
la pérdida de distensibilidad condicionados por la
HTA sostenida, los depdsitos de placas de ateromas y
cualquier otra noxa sobre el endotelio”"787408182),

De los mecanismos nerviosos para el control
cardiovascular, el de mayor importancia es el baro-
rreflejo, el cual evita las fluctuaciones excesivas de
la presion sanguinea, controla la adaptacion rapida
del sistema cardiovascular ante situaciones agudas
de hipotension, cambios posturales o de la vole-
mia, ante disturbios metabolicos o estrés ambienta-
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les y en respuesta a farmacos vasoactivos. El refle-
jo barorreceptor funciona como un circuito de
retroalimentacion negativa, produce ajustes
momento a momento, latido a latido, y su capaci-
dad de compensacion disminuye si es sometido a
cifras de HTA sostenida”™.

La enfermedad ateroesclerdtica constituye un
grave problema de salud en los paises desarrolla-
dos, y en las ultimas décadas, su creciente preva-
lencia predice que sera la principal causa de morbi-
mortalidad en este nuevo siglo®** pronostican-
dose una epidemia mundial de enfermedad arterial
coronaria (EAC) y enfermedad vascular cerebral®.
Es conocido que los pacientes con EAC tienen
como primer sintoma en el 25% de los casos un
episodio de muerte subita®”.

Los factores de progresion de la ateroesclerosis y
produccion de eventos cardiovasculares involucran:
a) factores de riesgo causales: edad, tabaquismo,
HTA, hipercolesterolemia, LDL-colesterol elevado,
HDL-colesterol bajo y DM®; b) factores de riesgo
condicionales: incremento de TGC, lipoproteina (a),
homocisteina y factores de la coagulacion [fibrinoge-
no, inhibidor del activador del plasminogeno (PAI-
1)]*; y ¢) factores de riesgo predisponentes: obe-
sidad®”, actividad fisica®’, historia familiar de
EAC prematura®, sexo masculino, alteraciones psi-
quicas, socioeconomicas y étnicas®**%.

Existen dos modalidades diagndsticas, no inva-
sivas, por ultrasonido, que concentran actualmente
la atencion como marcadores sucedaneos de enfer-
medad ateroesclerdtica y de eventos cardiovascula-
res o cerebrovasculares®?: 1) La medicion del
espesor intima media carotidea (EIMC) e identifi-
cacion de placa ateromatosa®'™ y 2) la dilatacion
mediada por flujo de la arteria braquial para eva-
luar funcién endotelial™".

El EIMC mostr¢ valor diagndstico por su corre-
lacion positiva con los factores de riesgo cardio-
vascular (FRCV) y con la prevalencia y valor pro-
noéstico de enfermedad cardiovascular y cerebro-
vascular, asi como importante rol en el control de
la progresion, estabilizacion y regresion de la
enfermedad ateroesclerdtica con el tratamiento



hipolipemiante, antihipertensivo y el de otros fac-
tores de riesgo coronarios'®”. En pacientes diabéti-
cos, los cambios del EIMC se ven reflejados por
los afios de evolucidn de la enfermedad, asi como
la calidad del control metabolico!* %1%,

El engrosamiento del complejo intima-media
carotidea (ECIMC) es un indicador temprano de
arteriosclerosis, que puede medirse en forma
incruenta y con un bajo costo. En la actualidad, dis-
ponemos de técnicas no invasivas como el ultraso-
nido (US) modo B con efecto Doppler, que permi-
te evaluar las paredes arteriales en tiempo real y
con alta resolucion, determinando el grado de ate-
roesclerosis existente, que puede variar desde la
normalidad hasta la oclusion completa”®.

En los ultimos afios ha existido controversia
entre las definiciones de la mejor ubicacion arterial
para la realizacion de la medicion del ECIMC,
algunos sugieren que ademas de la medicion en
cardtida comun, se debe hacer determinacion en la
bifurcacion y en la carotida interna"”. Sin embar-
go, ha sido ampliamente utilizado el registro del
ECIMC a nivel del centimetro distal (antes de la
bifurcacion) de la arteria cardtida comun, en cada
proyeccion longitudinal, en sus paredes anterior y
posterior. Tomando como valores del ECIMC el
promedio de los valores obtenidos entre las deter-
minaciones realizadas entre las cardtidas derecha e
izquierda. Ademas, se registra el valor maximo
obtenido en el estudio de ambas car6tidas!'%!'".

Las medidas se realizan de forma manual por el
operador, tomandose una cuidadosa valoracion del
centimetro distal de las paredes carotideas anterior y
posterior, de cada lado, en procura del mayor grosor
que pueda determinarse o mediante el uso de progra-
mas de computacion de analisis automatico""”.

En base a los estudios Rotterdam vy
Cardiovascular Health Study (CHS), se ha conside-
rado anormal el ECIMC > I mm"*, aunque recien-
temente otros autores proponen el valor > 0.8
mm"'"”. En adultos, se puede considerar el ECIMC
> (.82 mm para marcar riesgo precoz de accidente
cerebrovascular''’ y > 0.87 mm para marcar riesgo
precoz para todo tipo de eventos cardiovasculares.
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El punto de corte o valor considerado por muchos
de los autores, y el cual tomaremos en nuestro
estudio como normal para el ECIMC del adulto, es
de 0.8 mm12-15.16)

También se registra la presencia de placas de
acuerdo a su tamafo, caracteristicas ecogénicas
(fibrolipidica, fibrocalcica, mixtas, calcificadas,
puntiformes, concéntricas, o complicadas) asi
como el numero y ubicacion de las mismas. Se
define placa ateromatosa como una estructura
focal que protruye hacia la luz arterial. El con-
senso sobre engrosamiento del ECIMC
(Mannheim 2007) plantea el requisito de la
placa de al menos 0,5 mm o del 50 % del valor
del ECIMC adyacente, o la mediciéon de ECIMC
> 1,5 mm“".

Un estudio realizado por Gottsater. A,
Ahgren Ar"'®, demostré que la disminucion de
la variabilidad cardiaca estaba intimamente
relacionada con el grado de la progresion de
arteriosclerosis carotidea en pacientes diabéti-
cos tipo 2, lo que los llevo a concluir que la dis-
minucion de la variabilidad cardiaca podria pre-
decir el grado de arteriosclerosis carotidea en
esos pacientes. El mismo autor, en otro traba-
jo"”  estudid la asociacion entre la NAC y ate-
rosclerosis carotidea con el tiempo de duracion
de la DM tipo 2, concluyendo que la NAC esta
relacionada con ateroesclerosis carotidea luego
de 8 afios de evolucion de la DM.

Ditiller LA, Joffe Bl y colaboradores"'"” conclu-
yeron que los principales factores determinantes
del ECIMC en un grupo de pacientes diabéticos
tipo 1 de larga evolucion fueron la edad, duracion
de la DM, existencia de HTA y los valores de HDL.

En nuestro estudio se pretende evaluar la aso-
ciacion entre ECIMC como expresion de ateroes-
clerosis precoz, y/o la ateromatosis, tanto carotidea
como en el bulbo, con la variabilidad autonémica
cardiovascular (disminucion de la variabilidad lati-
do-latido) en pacientes diabéticos tipo 2 a través
del método RV. Por otra parte, se analizara la res-
puesta autonomica cardiovascular a través de las
diferentes fases de dicho método.
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Hipotesis de investigacion

Existe relacion directa entre la ateroesclerosis
carotidea y la variabilidad de la respuesta autono-
mica cardiovascular en pacientes con diagnostico
establecido de DM tipo 2.

Hipotesis operacionales

* El ECIMC se relaciona con disminucion
de la variabilidad latido a latido (interva-
los R-R) en pacientes diabéticos. La
variacion latido a latido, sera menor en
DM tipo 2 con ECMIC y/o placas de ate-
romas a nivel carotideo.

*  El mayor tiempo de evolucion de la DM se
relacionarda con mayor alteracion en el
EICMC, ateromatosis carotidea y NAC.

* Con la edad, aumenta la prevalencia de
NAC, ECIMC y ateromatosis carotidea en
pacientes DM.

*  En pacientes diabéticos con ECIMC y/o
ateromas en carotidas de manera unilateral
(carotida derecha o izquierda), se observa-
rd menor variacion intervalo R-R, compa-
rado con la puntuacion obtenida en pacien-
tes con carotidas sanas.

*  El control glicémico estara directamente
relacionado con las alteraciones del valor
obtenido en la determinacion del RV y del
ECIMC.

+ La HTA, tabaquismo y dislipidemia son
determinantes independientes de mayor
alteracion en el valor de ECIMC y NAC.

Objetivos

1) General

Determinar la influencia de la ateroesclerosis
carotidea en la variabilidad de la respuesta autono-
mica cardiovascular en pacientes con DM tipo 2.

2) Especificos

2.1) Identificar la prevalencia de ateroesclerosis
carotidea incipiente, determinada a través de la
medicion del ECIMC.

2.2) Determinar la relacion entre el tiempo de
evolucion de la DM con ECIMC, ateromatosis
carotidea y NAC.

2.3) Determinar la relacion de la edad con NAC
en la poblacion estudiada.
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2.4) Determinar la relacion de ECIMC y ate-
romatosis carotidea con la edad en la poblacion
estudiada.

2.5) Correlacionar el ECIMC y/o placa de ate-
roma a nivel carotideo, con la variabilidad de la
respuesta autonomica cardiovascular evidenciada a
través de la puntuacion del RV en pacientes diabé-
ticos tipo 2.

2.6) Determinar en qué fase del RV existe
mayor influencia del ECIMC sobre la variabilidad
latido a latido.

2.7) Correlacionar el control glicémico expresa-
do en la medicion de hemoglobina Alc con el
ECIMC y la variabilidad de la respuesta autonomi-
ca cardiovascular.

2.8) Determinar la relacion de la HTA, taba-
quismo y dislipidemia con el ECIMC y NAC en
diabéticos.

Métodos

Se trata de un estudio descriptivo, analitico,
comparativo y transversal. La muestra esta confor-
mada por pacientes con diagnostico confirmado de
DM tipo 2 (Segun los criterios establecidos por la
Organizacion Mundial de la Salud y la Asociacion
Americana de Diabetes), quienes acudieron a con-
trol por la consulta externa del servicio de
Medicina II y la Unidad de Diabetes del Hospital
Vargas de Caracas (UDHV), entre enero y julio
2009. Fueron incluidos de forma aleatoria, no
seleccionados y que aceptaron participar en el estu-
dio, dando su consentimiento informado. A todos
los pacientes se les realizo historia clinica comple-
ta, asi como protocolo de recoleccion de datos cli-
nicos y paraclinicos en forma tabulada.

Procedimientos

Se les practico la prueba de RINES VALCAR-
DI y ecografia vascular modo B:

1) Prueba RINES VALCARDI (RV):

Esta fue realizada segun el procedimiento pre-
viamente establecido. La prueba inicié con el
paciente en decubito dorsal en reposo (al menos 3
minutos). Se practico un electrocardiograma,
empleando un electrocardiografo (marca Burdick
EK 10) en derivacion DII con las siguientes estan-
darizaciones: 10mm/mv y 50 mm/seg. Se realizo
registro electrocardiografico al paciente durante el



reposo (lera fase) y las siguientes etapas, en inspi-
racion profunda (2da fase), espiracion de aire pro-
funda (3era fase); con maniobra de Valsalva (4ta
fase), (clinicamente “tome aire profundo, aguante,
empuje”); a continuacion se realizdo masaje suave
del seno carotideo derecho (5ta fase) y luego en
seno carotideo izquierdo (6ta Fase). Se registraron
15 complejos QRS por cada fase. Entre cada fase
se permitié un periodo de reposo de al menos 2
minutos. De los registros electrocardiograficos
obtenidos por cada fase se midieron los intervalos
R-R en milimetros, se tomo el intervalo de mayor
y el de menor duracion. Se calculd la diferencia
entre los mismos y posteriormente se hizo la suma-
toria de las diferencias, obteniéndose una puntua-
cion total. Se consideré como NAC todas aquellas
puntuaciones de RV inferiores a 15 puntos.

2) Ecografia vascular

La ecografia vascular modo B de ambas arterias
carotidas con determinacion del ECIMC se realizo
por un solo médico explorador ecosonografista
experto y calificado, quien no conocia previamen-
te las caracteristicas clinicas de los pacientes. Las
mediciones se realizaron con un solo aparato de
ultrasonido modo B ( Logic Book, marca General
Electric, modelo 2349933/S). Se realizo el estudio
con transductores lineales de alta resolucion, marca
General Electric, modelo BL-RS, de 10 MHZ.

Poblacion y grupo

La poblacion estuvo compuesta por diabéticos
tipo 2, que sumaron un total de 50 pacientes y que
cumplian con los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion

*  Individuos con diagndstico establecido de
DM tipo 2, de 12 o mas afios de edad,
independientemente del sexo, tiempo de
evolucion de la enfermedad, medicacion
recibida, peso, talla, y raza, que acudian a
control por consulta externa en la UDHV
durante un semestre.

Criterios de exclusion

»  Pacientes menores de 12 afios de edad.

*  Antecedente de cirugia cervical mayor o
que pudiera modificar la anatomia normal
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de las estructuras vasculares del cuello o
miembros.

*  Pacientes con enfermedades mentales que
impedian su colaboracion en el estudio y
condiciones del mismo.

. Pacientes con otras comorbilidades o enfer-
medades caquectizantes, tales como proce-
sos infecciosos activos u otras como
HIV/SIDA, neoplasias o enfermedad renal
en fase terminal en tratamiento sustitutivo.

Tratamiento estadistico

La descripcion de la muestra se realizo traves
de estadistica descriptiva simple, frecuencia, por-
centajes, graficas de las variables nominales y la
aplicacion de la prueba chi cuadrado de Pearson o
prueba de Fisher para el establecimiento de la rela-
cion entre las distintas variables cualitativas en
estudio, t de student para las cuantitativas y su res-
pectiva interpretacion. Se considerd un valor esta-
distico significativo si el valor de p <0,05 y alta-
mente significativo si valor de p <0,01.

Resultados

De los 50 diabéticos tipo 2 que constituyeron la
muestra, 32 eran mujeres (64%) y 18 hombres
(36%), siendo el sexo femenino el predominante
en nuestro estudio.

El promedio de edad en la muestra fue de 58,9
afios, con un valor minimo de 28 afios y un valor
maximo de 86 afios. El grupo mayoritario fue el de
pacientes con edades comprendidas entre 50 y 59
afios (20 pacientes 6 40% del total de la muestra) y
el grupo minoritario, entre 20 a 29 afios (1 pacien-
te, 2% de la muestra) (Grafico 1).

Segtin los afios de evolucion de la DM 2, el pro-
medio fue de 12,8 afios con un valor minimo de
0,25 afios y un maximo de 54 afios, teniendo la
mayoria de los pacientes mas de 15 afios con el
diagnostico (18 pacientes, 36% del total de la
muestra) (Tabla 1).

De los 50 pacientes que conformaron la mues-
tra, se encontr6 ECIMC en 17 casos (34% del
total), mientras que no hubo EC IMC en 33 casos
(66%) (Tabla 2).
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Grafico 1. Pacientes con DM 2 segtin grupos de edad.

Hospital Vargas, de enero a julio 2009

RS

%

L %

FEL LT
lucion de la enfermedad
Afios de Evolucion # % de Pacientes
0a4d 14 28%
5a9 11 22%
10a 14 7 14%
15y mas 18 36%
TOTAL 50 100%
# % de Pacientes
ECIMC 17 34%
No ECIMC 33 66%
Total 50 100%

En los casos con ECIMC, la pared comprome-
tida en mas pacientes fue la pared anterior de la
carétida izquierda (16 casos, 32% del total con
ECIMC). La pared menos afectada por ECIMC
fue la posterior de la cardtida derecha (20% de
los casos).

De los 50 pacientes, la mitad tenia ateromatosis
carotidea y 25% (50%) no la tuvieron. De los 25
pacientes que presentaron ateromatosis carotidea,
13 pacientes tenian Gnicamente ateromatosis caro-
tidea y 12 pacientes tenian ateromatosis carotidea
+ ECIMC. De los 17 pacientes con ECIMC, 5
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tenian unicamente ECIMC y 12 pacientes tenian
ECIMC + ateromatosis carotidea (Grafico 2).

Grafico 2. Prevalencia de ateromatosis carotidea +

ECIMC

El grupo con mayor porcentaje de ECIMC fue
el que tenia 15 afios y mas con diagndstico de DM
tipo 2, observandose una tendencia lineal entre
tiempo de evolucion de la DM y ECIMC (Tabla 3).
Todos los valores de los diferentes grupos se
encontraron dentro del intervalo de confianza de
los otros grupos de pacientes.

Tabla 3. Tiempo de evolucion de DM y ECIMC

& o
E‘\\/:r:c?:n pacir‘;tes ECImMC % Irlt:r:‘fliaal:z:e
0 a 4 afios 14 3 21% (4,65-50,80)
5a9 11 4 36% (10,93 -69,21)
10a 14 7 2 29%  (3,67-70,96)
15y mas 18 8 44% (21,53- 69,24)
TOTAL 50 17

También se notd que el grupo con mayor por-
centaje de ateromatosis carotidea fue aquél con
mayor tiempo del diagnostico de DM tipo 2 (15
aflos y mas, 47% de los casos); sin embargo, la ten-
dencia lineal fue menos evidente (Tabla 4).

Con respecto a la prevalencia de NAC, se
obtuvo que 14 pacientes (28%) tenian NAC
(puntuacion de RV< 15 puntos) y 36 (72%) no
lo tenian.



El grupo con mayor porcentaje de NAC fue el
que tenia 15 afios y mas del diagnoéstico de DM
tipo 2; evidenciandose una tendencia lineal entre
tiempo de evolucion de DM y NAC (Gréfico 3).
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Asi mismo, se obtiene una tendencia lineal
decreciente entre la edad y la presencia de cardti-
das sanas, cuando evaluamos los grupos de
paciente con ECIMC, ateromatosis carotidea y

ECIMC + ateromatosis carotidea. No existe una

tendencia lineal clara a medida que aumenta la
edad (Tabla 6).

Afios de # . Intervalo de
Evolucién  Pacientes Ateromatosis % confianza
0a4 14 5 36% (12,76- 64,86)
>as 1 6 55% (23,38-83,25) (E:Z:) paci:ntes ECIMC % Ateromatosis % f\ft!lr\:l:(r:n; % cz-lsra?r:iadsaS %
10214 7 4 57% (18/41-90,10) 40-49 5 0 0% 1 20% 1 20% 3 60%
15y mas 18 10 56% (30,76 -78,47) 50-59 20 2 10% 8 40% 2 10% 8  40%
TOTAL 50 25 60-69 12 2 17% 2 7% 3 25% 5 42%
70-79 7 0 0% 1 14% 4 57% 2 29%
280 3 1 33% 1 33% 1 33% 0 0%
TOTAL 50 5 13 12 20
¥, i
. - En los £rupos (’16 pacientes con ECIMC y con
Ets ' ateromatosis carotidea, el mayor porcentaje de
T HE & pacientes (correspondiendo al 35% y 44% respecti-
10% . . I I vamente) presentd una puntuacion de RV de 0 a 15
0, ' ' ' ' puntos (tenian NAC), mientras que en el grupo de
a4 Tad 1Datd Ly iz pacientes con carotidas sanas, el porcentaje con pun-

An

Sin embargo, aunque hubo una tendencia lineal
entre la edad y NAC, en nuestra muestra el grupo con
mayor porcentaje de NAC fue el de pacientes con
edades comprendidas entre 50 y 59 afios, correspon-
diéndose con el grupo que tenia mayor nimero de
pacientes (Tabla 5). Todos los valores de los diferen-
tes grupos se encontraron dentro del intervalo de
confianza de los otros grupos de pacientes.

(f\?‘izcs') paci:ntes NAC % "::toer:‘flizl:z:e

20-29 1 0 0%

30-39 2 0 0%

40 - 49 5 1 20%  (0,51- 71,64)

50 - 59 20 7 35% (15,39 -59,22)

60 - 69 12 3 25% (5,49- 57,19)

70-79 7 2 29% (3,67- 70,96)
>80 3 1 33% (0,84-90,57)

TOTAL 50 14 (16,23- 42,49)

tuacion de RV entre 0 y 15 fue de s6lo 5% (Gréafico
4); encontrandose diferencia estadisticamente signi-
ficativa, tanto en el grupo ECIMIC (p= 0,033) como
en grupo con ateromatosis carotidea (p=0,0132) con
respecto al grupo de pacientes con carotidas sanas.

Encontramos que en los grupos de pacientes
con ateroma en carodtida derecha, cardtida izquier-
da y bulbo carotideo, el mayor porcentaje de
pacientes presentd puntuacion de RV menor a 15
(presentaban NAC): sin embargo, en el grupo con
ateroma en ambas cardtidas no fue asi, encontran-
dose el mayor porcentaje de pacientes en el grupo
con puntuaciéon de RV entre 16 a 30 (50%). Al
determinar la correlacion entre la ubicacion del
ateroma y la puntuacion del RV en cada uno de los
grupos estudiados, el analisis estadistico no fue
significativo con valores de p> 0,05. p (carétida
D)=0,59. p (cardtida 1zq)=0,99. p (ambas caroti-
das)=0,32. p (bulbo)=0,06.

Al estudiar la variabilidad en cada fase del RV
en los grupos con ECIMC, ateromatosis carotidea
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y carotidas sanas, encontramos que la unica rela-
cion estadisticamente significativa fue en la manio-
bra de compresion carotidea derecha (p=0.03), en
donde se observa como el promedio de la puntua-
cion obtenida es menor en los pacientes que pre-
sentan ateroma con respecto a los pacientes que
presentan cardtidas sanas. El analisis estadistica-
mente fue no significativo para las otras fases del
RV, con una p > 0,05. p (R)=0,76. p (IN)=0,61. p
(ES)= 0,52. p (VAL)= 0,95. p (CARD)= 0,03. p
(CARID=0,91(Tabla 7).

R IN ES VAL CARD CARI

Cardtidas
sanas

Con ECIMC 2,12 5,35 3,59 5,18 3,47 3,88

Con
ateromatosis

2,15 6,85 4,25 5,50 555 3,45

2,44 5,80 3,28 5,16 3,12 3,60

Al determinar la relacion existente entre taba-
quismo, HTA, control glicémico (establecido por
hemoglobina Alc) y dislipidemia con NAC,
ECIMC y ateromatosis carotidea en nuestra
muestra, encontramos que la inica relacion esta-
disticamente significativa fue entre HTA con
ECIMC y ateromatosis carotidea con una
p=0,004 y p=0,021 respectivamente.

Discusion

El presente estudio propone evaluar la influen-
cia de la ateroesclerosis carotidea (desde sus fases
iniciales a través de la determinacion del ECIMC
como la expresion mas temprana de aterosclero-
sis), en la variabilidad de la respuesta autonomica
cardiovascular evaluada a través del RV, en una
muestra de pacientes con DM tipo 2.

De los 50 diabéticos tipo 2 estudiados, el sexo
predominante fue el femenino (64%); el promedio
de edad fue de 58,9 aiios, siendo el grupo etario
mayoritario el de 50-59 afios y, segun los afios de
evolucion de la DM tipo 2, el mayor nimero de
pacientes tenian mas de 15 afios de diagnostico
(36% del total).
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Dentro de las complicaciones cronicas de la
DM, la NAC constituye una de las variantes de
neuropatia diabética y resulta del dafio de las fibras
nerviosas autondmicas que inervan el corazon y los
vasos!'*?". Se considera el predictor de mortalidad
mas importante cuando se le compara con: presion
arterial sistolica, pie diabético, indice de masa cor-
poral, proteinuria, neuropatia sensitiva y enferme-
dad macrovascular>.

En la muestra estudiada se encontrd que 28%
tenian NAC y 72% no la tenian, lo cual se corres-
ponde con la bibliografia consultada, que refiere
que la NAC afecta de forma silenciosa a una alta
proporcion de pacientes diabéticos (7 a 27% apro-
ximadamente)"®.

Asi mismo, el grupo de pacientes con mayor por-
centaje de NAC fue el que tenia 15 afios y mas de
diagnoéstico de DM; evidenciandose una tendencia
lineal entre tiempo de evolucion de DM tipo 2 y
NAC. En cuanto a esta relacion, se encontraron refe-
rencias en la bibliografia. Aunque los signos y sinto-
mas de NAD no se presentan sino hasta después de
largo tiempo de evolucion de la DM, la NAD subcli-
nica puede ocurrir dentro del afio siguiente al diag-
noéstico de DM tipo 2 6 a los 2 afios en pacientes dia-
béticos tipo 1!9. El estudio EURODIAB IDDM
inform¢ una prevalencia de NAC de 36% en sujetos
diabéticos, lo que se correlacion6 con incremento en
la edad, duracion de la DM y nivel de hemoglobina
Alc!". Asi pues, la mayoria de los estudios demues-
tran una fuerte relacion entre NAC, con los siguien-
tes factores: mayor edad del sujeto, tiempo mas
largo de evolucion de la DM, niveles de hemoglobi-
na Alc altos, colesterol HDL bajo, TGC en ayunas
elevados, presencia de microalbuminuria y presen-
cia de retinopatia, neuropatia periférica y enferme-
dad cardiovascular®***7#9%),

En cuanto a relacion entre edad del paciente y
NAC, en el estudio realizado por L. Chacin®, se
evidencio que tanto en el grupo de pacientes sanos
(control) como en el grupo de diabéticos, existia
una tendencia progresiva a la disminucién del pro-
medio de puntuacion de RV a medida que avanza
la edad, observandose que en los grupos de mayor
edad practicamente hay una tendencia a igualarse



los promedios de los diabéticos y los controles, e
incluso inversion de la tendencia previa. El feno-
meno de disminucion progresiva de las respuestas
reflejas cardiovasculares con la edad ha sido ante-
riormente descrito por otros autores, y pareciera
corresponder a un proceso degenerativo en los ele-
mentos constitutivos de la via refleja visceral, sin
embargo se ha planteado que pudiera estar relacio-
nado con la pérdida de la capacidad de respuesta de
los 6rganos involucrados.

Al relacionar edad y NAC en nuestro trabajo, se
evidencido una tendencia lineal, sin embargo, el
grupo con mayor porcentaje de NAC fue el de
pacientes con edades comprendidas entre 50 y 59
aflos (el cual no era el grupo con mayor edad, pero
si el que tenia mayor numero de pacientes).

La ecografia bidimensional de las arterias carotide-
as cuantifica el ECIMC como marcador de ateroscle-
rosis precoz. Varios estudios han demostrado una
fuerte correlacion entre el ECIMC y los factores de
riesgo cardiovasculares (FRCV)!"*'*7%) Durante las
ultimas décadas, se ha determinado que el ECIMC ini-
cial es un predictor independiente de eventos cardio-
vasculares clinicos futuros'*'*, lo que se comprob6
en pacientes sintomaticos y asintomaticos de todas los
grupos etarios, inclusive adultos jovenes sanos!'*"*.
En el estudio ARIC" que evaluo 12800 individuos
entre 45-64 afios, no portadores de enfermedad cardio-
vascular (ECV) conocida, un ECIMC promedio >
Imm al inicio, se mostr6 asociado a riesgo significati-
vamente aumentado de eventos coronarios clinicos en
un periodo de seguimiento de 4-7 afos; en compara-
cion con ECIMC promedio < 1 mm. En un estudio
prospectivo con 1288 finlandeses varones seguidos
por 2,5 aios, el riesgo de infarto agudo de miocardio
(IM) estuvo asociado al ECIMC en un riesgo 2,2
veces mayor (p = NS); la presencia de placas carotide-
as pequenas, a un riesgo 4,2 veces mayor (p<0,01) y
de placas grandes (“estenéticas™), a un riesgo 6,7
veces mayor (p<0,01), en comparacion a varones sin
alteracion estructural en la pared de la arteria cardtida,
al inicio del estudio"*”.

El estudio de Salud Cardiovascular’*?, con 5858
individuos menores de 65 afios de edad y sin ante-
cedentes de EAC, demostro que aquéllos con
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mayor ECIMC inicial presentaron una incidencia
significativamente mayor de eventos cardiovascu-
lares durante 6 afios de seguimiento. El estudio
Rotterdam™*" siguié alrededor de 8000 individuos
menores de 55 afios de edad, posterior a realizar
ultrasonido de carotida, con un seguimiento prome-
dio de 2,7 afios y se compard el ECIMC inicial
entre individuos con y sin eventos cardiovasculares.
El ECIMC inicial fue significativamente mayor en
los individuos que presentaron eventos que en los
asintomaticos. Una diferencia de 0,163mm en el
ECIMC estaba asociada a una razon de posibilida-
des de 1,41 para ACV y de 1,43 para IM.

En nuestro estudio, se encontré una alta preva-
lencia de ateroesclerosis carotidea. De los 50
pacientes que conformaron la muestra, se encontro
ECIMC en 34% del total, mientras que no hubo
ECIMC en 66% del total de la muestra. De los casos
con ECIMC, la pared comprometida en mayor por-
centaje fue la anterior de la cardtida izquierda. De
los 50 pacientes, 50% tuvieron ateromatosis caroti-
dea y 50% no la tuvieron. De los 25 pacientes que
tuvieron ateromatosis carotidea, 13 pacientes tenian
unicamente ateromatosis carotidea y 12 tenian ate-
romatosis carotidea + ECIMC. De los 17 pacientes
con ECIMC, 5 tenian tinicamente ECIMC.

En los principales estudios poblacionales reali-
zados hasta el momento, se ha observado una
correlacion positiva entre los principales FRCV y
los valores de CIMC. La edad, los valores de TAS
y la concentracién de cLDL son factores determi-
nantes del CIMC en la mayoria de los estudios,
tanto en poblacion sana sin FRCV conocidos,
como en el grupo de sujetos de FRCV y/o ECV™,

En nuestro estudio se correlaciond6 ECIMC y
ateromatosis carotidea con afios de evolucion de la
DM tipo 2, y se observo que el grupo con mayor
porcentaje de ECIMC fue el que tenia 15 afios y
mas del diagndstico de DM tipo 2 (44% del total de
la muestra); evidenciandose una tendencia lineal
entre tiempo de evolucion de la DM y ECIMC, lo
cual confirma una de las hipotesis operacionales de
nuestro estudio. Por otra parte, el grupo con mayor
porcentaje de ateromatosis carotidea fue aquél con
mayor tiempo de diagnodstico de DM tipo 2 (15
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afios y mas, 47% de los casos), sin embargo la ten-
dencia lineal fue menos evidente.

Al analizar los pacientes que presentaban
ECIMC, ateromatosis carotidea o ECIMC + atero-
matosis carotidea, no se observo una tendencia clara
de aumentar la prevalencia a mayor edad. Por otra
parte, si se observo que con el aumento de la edad,
disminuy6 la probabilidad de caroétidas sanas.

En el estudio llevado a cabo por Gianaros PJ y
colaboradores"?, se evaluo la asociacion entre dis-
minucion de la sensibilidad de los barorreceptores
y el ECIMC. Los resultados sugirieron que la ate-
roesclerosis subclinica, especificamente en una
region con alta densidad de barorreceptores como
el bulbo carotideo, esta asociada con disminuida
sensibilidad de los barorreceptores.

En nuestro estudio nos propusimos entonces
evaluar la asociacion entre el ECIMC y/o la atero-
matosis, tanto carotidea como en el bulbo, con la
variabilidad autonomica cardiovascular (disminu-
cion de la variabilidad latido-latido) en pacientes
diabéticos tipo 2 a través del método RV. También
se analiz6 la respuesta autonémica cardiovascular
a través de las diferentes fases de dicho método.

Al relacionar puntacion de RV en pacientes con
aterosclerosis (pacientes con ECIMC y con atero-
matosis carotidea) y puntuaciéon de RV en pacien-
tes con carotidas sanas, se encontrd que el mayor
porcentaje de los pacientes con ECIMC y ateroma-
tosis carotidea (correspondiendo al 35% y 44%
respectivamente) presentd una puntuacion de RV
de 0 a 15 puntos (tenian NAC); mientras que en el
grupo de pacientes con cardtidas sanas, el porcen-
taje con puntuacion de RV entre 0 y 15 fue de solo
5%, encontrandose diferencia estadisticamente sig-
nificativa, lo cual corrobora que el ECIMC se rela-
ciona con la disminucion de la variabilidad latido a
latido (intervalos R-R) en pacientes diabéticos.

Un estudio realizado por Gottsater A, Ahgren
Ar""® demostrd que la disminucion de la variabili-
dad cardiaca estaba intimamente relacionada con el
grado de progresion de arteriosclerosis carotidea
en diabéticos tipo 2, lo que los llevo a concluir que

PAGINA 132 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 27 (2) - 2011

la disminucion de la variabilidad cardiaca podria
predecir el grado de arteriosclerosis carotidea en
esos pacientes. El mismo autor, en otro trabajo"'”,
estudié la asociacion entre NAC y aterosclerosis
carotidea con el tiempo de duraciéon de la DM tipo
2, concluyendo que NAC en estos pacientes esta
asociada con ateroesclerosis carotidea luego de 8
afios de evolucion de la DM.

Al relacionar puntacion de RV con ubicacion de
la ateromatosis carotidea, encontramos que en el
grupo de pacientes con placa en cardtida derecha,
placa en cardtida izquierda y placa en el bulbo
carotideo, presentaba puntuacion de RV diagnosti-
ca para NAC, sin embargo en el grupo con placa en
ambas carotidas no fue asi, encontrandose en este
ultimo grupo, 50% de los pacientes con puntuacion
de RV entre 16 a 30 puntos, siendo el analisis esta-
distico no significativo, al correlacionar cada uno
de los grupos estudiados con la ubicacion del ate-
roma y la puntuacion de RV.

Por otra parte, al correlacionar ateromatosis
carotidea, ECIMC vy car6tidas sanas con variabili-
dad en cada fase del RV, encontramos que la unica
relacion estadisticamente significativa se demostrd
en la maniobra de compresion carotidea derecha,
en donde se not6 como el promedio de la puntua-
cion obtenida es menor en los pacientes que pre-
sentaron placa y ECIMC con respecto a los pacien-
tes con car6tidas sanas.

Al hacer la correlacion entre control glicémico,
tabaquismo, dislipidemia e HTA con NAC, ECIMC
y ateromatosis carotidea, encontramos que la tinica
correlacion estadisticamente significativa fue entre
HTA con ECIMC y ateromatosis carotidea.

La presion arterial es uno de los factores que ha
demostrado una asociacion lineal positiva con el
engrosamiento de la pared arterial en multiples
estudios, siendo una de las causas principales de
ajuste del ECIMC en todos ellos. No existe un
valor umbral a partir del cual se observa un mayor
efecto sobre el desarrollo de aterosclerosis. En el
estudio Rotterdam™", se observo una diferencia
media de 0,07 mm en el ECIMC de aquellos
pacientes con PAS elevada de forma aislada (PAS



2 160 mmHg y PAD < 90 mmHg) sin tratamiento
previo con hipotensores, respecto a aquéllos que
presentaron valores normales.

Como se menciond anteriormente, Ditiller LA,
Joffe BI y colaboradores"'"”, concluyeron que los
principales factores determinantes del ECIMC en
un grupo de pacientes diabéticos tipo 1 de larga
evolucion, fueron la edad, la duracion de la diabe-
tes, la existencia de HTA y los valores de HDL. En
nuestro caso, se encontrdé relacion entre mayor
tiempo de evolucion de la DM tipo 2, ECIMC y de
los otros FRCV analizados, s6lo con HTA.

Conclusiones

1.- Existe una relacion directa entre la ateroes-
clerosis carotidea y la variabilidad de la respuesta
autonomica cardiovascular, en diabéticos tipo 2.

2.- Los pacientes diabéticos tipo 2 con ECMIC
y/o placas de ateromas a nivel carotideo, presentan
mayor prevalencia de NAC que los que tienen
carotidas sanas.

3.- A mayor tiempo de evoluciéon de DM tipo 2,
se presenta mayor alteracion en el EICMC, atero-
matosis carotidea y NAC.

4.- Existe mayor prevalencia de NAC a medida
que avanza la edad, sin embargo no se evidencid
esta tendencia al relacionar edad con ateroesclero-
sis carotidea.

5.- No encontramos diferencia significativa entre
la ubicacion del ECIMC y/o ateromas en las diferen-
tes regiones de las arterias carotidas (cardtida derecha
0 izquierda), con mayor prevalencia de NAC.

6.- El ECIMC y ateromatosis carotidea no
repercuten de manera significativa en cada fase del
RV. La tnica fase que de manera individual resultd
afectada significativamente fue la maniobra de
compresion carotidea derecha, donde el promedio
de la puntuacion obtenida fue menor en los pacien-
tes que presentaron placa y ECIM con respecto a
los pacientes con carotidas sanas.

7.- El control glicémico no tuvo relacion signi-
ficativa con la presencia de NAC ni ateroesclerosis
carotidea.

8.- La presencia de HTA es un factor determi-
nante de mayor ECIMC y ateromatosis carotidea,
no encontrandose influencia significativa con taba-
quismo y dislipidemia.
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Resumen

Introduccion: el descubrimiento de la infeccion
por VIH/SIDA cumplio ahora treinta anios y su epi-
demiologia ha cambiado. El objetivo de esta inves-
tigacion es describir la epidemiologia de la infec-
cion en el Servicio de Medicina Ill del Hospital
Vargas. Métodos: Estudio no experimental, des-
criptivo, transversal y retrospectivo. Se revisaron
las historias de los pacientes del servicio con el
diagnostico de infeccion por VIH/SIDA en 2010.
Resultados: La infeccion por VIH/SIDA represento
la cuarta causa de hospitalizacion (5,10% de todos
los egresos). En la poblacion estudiada 73,8% eran
hombres. El promedio de edad fue 39,76 + 10,65
anos. El promedio de hospitalizacion fue 18,06 +
16,62 dias. Los motivos de consulta mas frecuentes
fueron: sintomas respiratorios (26%), diarrea
(21%), fiebre (9,5%) y lesiones de piel (7%). Se
encontro. sindrome de desgaste orgdanico (48,6%);
neumonia bacteriana (35,7%), candidiasis orofa-
ringea y esofdagica (28,57%), infecciones del tracto
gastrointestinal (16,7%); nefropatia por VIH
(14,3%) y Herpes Zoster (9,5%). Conclusiones: La
casuistica de pacientes con HIV en el servicio es
similar a la observada en otros paises de medianos
v bajos ingresos. La infeccion constituye aun un
problema para el Estado y los médicos, por ser la
cuarta causa de ingresos al centro, generar esta-
dias hospitalarias largas y altos costos.
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Abstract

Background: since the first description of
AIDS, thirty years ago, HIV/AIDS infection has
been widely studied; however, its epidemiology has
changed. The main objective of this research has
been to describe the epidemiology of this infection
in the internal medicine service of Hospital Vargas,
Caracas, Venezuela. Methods: A non-experimen-
tal, descriptive, cross-sectional and retrospective
study was done. The medical records of all HIV
patients admitted during year 2010 were reviewed.
Results: HIV/AIDS was the fourth leading cause of
hospitalization (5.10% of all discharges). As
expected, 73.8% were male. The average age was
39.76 + 10.65 years, and the average hospital stay
was 18.06 + 16.62 days, The most frequent causes
of admission were: respiratory symptoms (26%),
diarrhea (21%), fever (9.5%) and skin lesions
(7%). We found HIV-wasting syndrome (48.6%),
bacterial pneumonia (35.7%), oropharyngeal and
esophageal candidiasis (28.57%), gastrointestinal
tract infections (16.7%,), HIV nephropathy (14.3%)
and herpes zoster virus (9.5%). Conclusions: Our
frequences were similar to those observed in other
middle and low income countries. The HIV infec-
tion is the fourth cause of admission to our hospi-
tal, generating long hospital stays and high costs.
Therefore, is still a problem for the health provi-
ders and physicians.

Key words: AIDS, HIV, epidemiology,
Venezuela.
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DE MEDICINA INTERNA III DEL HOSPITAL VARGAS DE CARACAS

Introduccién

Durante el ano 1981, en los EE.UU. de
Norteamérica se reportaron los primeros casos de
un sindrome clinico de depresion inmunologica y
etiologia desconocida en hombres que tenian sexo
con hombres. Pese a que los médicos conocian
tanto la neumonia por Preumocystis jirovecii
(antes Pneumocystis carinii), como el sarcoma de
Kaposi, la aparicion conjunta de ambas enfermeda-
des en varios pacientes llamo6 la atencion. La
mayoria de estos pacientes eran hombres sexual-
mente activos, que mantenian relaciones con otros
hombres y sufrian otras enfermedades cronicas que
mas tarde se identificaron como infecciones opor-
tunistas y neoplasias asociadas a la infeccion por el
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Luego de dos afios de la aparicion de los primeros
casos, se aislo por primera vez un virus linfotropico
denominado HTLV-III, en pacientes con riesgo de
desarrollar el sindrome clinico, denominado:
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)®.

En 1984 se desarrollaron los primeros métodos
para la deteccion serologica del virus y en el afio
85 se identifico su secuencia genética®. Esto fue
el comienzo de lo que hoy se conoce como infec-
cion por VIH/SIDA; actualmente, esta entidad
constituye una pandemia con impacto deletéreo en
la calidad de vida de los pacientes infectados y
sobre la economia mundial. En respuesta a este
problema, la comunidad mundial, representada
por: la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
la Organizacion de Naciones Unidas (ONU) ha
disefiado estrategias para la prevencion y control
de la enfermedad; en 1987 se cre6 el Programa
Mundial sobre el SIDA y en 1996 el Programa
Conjunto de las Naciones Unidas sobre el
VIH/SIDA (ONU/SIDA). Segin palabras de
ONUY/SIDA, la infeccion por VIH/SIDA ha unido a
la comunidad mundial de una forma que muy
pocas crisis lo han hecho.

La epidemia hoy cumple treinta afios y su epi-
demiologia ha cambiado a nivel mundial. La infec-
cion ya no es un problema exclusivo de hombres
que tienen sexo con hombres; muchos paises han
logrado estabilizar y aun reducir la tasa de nuevos
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casos, pero ha aumentado la tasa de infeccion en
mujeres y adolescentes del sexo femenino, ademas
ha disminuido la asignacion de recursos para el
estudio, tratamiento y prevencion de la epidemia®.
Hasta el momento, se han reportado mas de 60
millones de pacientes infectados, mas de 25 millo-
nes de muertes relacionadas con la enfermedad y
mas de 35 millones de personas viviendo actual-
mente con infeccion por VIH o SIDA®. Segiun el
ultimo reporte de ONU/SIDA, 65 millones de per-
sonas habian sido infectadas por el virus hasta el
afio 2009; durante este mismo afio, se reportaron
2.6 millones de nuevas infecciones y 1.8 millones
de muertes relacionadas con SIDA®. Estos nume-
ros confirman el cambio de patrén epidemiologico
de la enfermedad si se comparan con las estadisti-
cas del ano 1997, en el cual se reportaron 3.2 millo-
nes de nuevas infecciones y 2.1 millones de muer-
tes relacionadas con SIDA. Por otra parte, la tera-
pia antirretroviral ha permitido que la expectativa
de vida de los pacientes con infeccion por VIH sea
similar a la expectativa de vida de la poblacion
general en paises de altos ingresos"”.

A pesar de la disminucion de las nuevas infec-
ciones y la mortalidad asociada a SIDA a nivel
mundial, no todos los datos epidemioldgicos son
alentadores. En el ano 2010, existian 15 a 16 millo-
nes de personas elegibles para tratamiento en pai-
ses de medianos y bajos ingresos, como Venezuela.
De estos pacientes, s6lo 6.6 millones recibian tera-
pia antirretroviral®. Mas de la mitad de nuestros
pacientes atin no tiene acceso al tratamiento, lo que
los hace susceptibles de padecer infecciones opor-
tunistas y otras enfermedades no infecciosas rela-
cionadas con SIDA. Esto es especialmente preocu-
pante en paises con un numero elevado de infec-
ciones emergentes y reemergentes®.

El nimero estimado de personas viviendo en
Venezuela con VIH/SIDA hacia finales de 2003 era
de 107.280 personas. En el afio 2004 se estimaba
un total de 144.380 infectados con VIH y un total
de 33.080 mujeres infectadas. Para el afio 2015, se
proyecta un total de 172.420 infectados y se esti-
man 15.000 muertes relacionadas con SIDA en
Venezuela®. El aumento en la cobertura de trata-
mientos antirretrovirales pudiera disminuir el



nimero de muertes para el 2015; sin embargo,
Venezuela aun estaria lejos de alcanzar la meta
planteada por ONU/SIDA: cero muertes en el afo
2015 y cero nuevas infecciones.

Con la introduccion de la terapia antirretroviral,
el perfil clinico de los pacientes ha variado de tal
manera, que diversos estudios han demostrado un
descenso de las complicaciones asociadas al deterio-
ro inmunologico. Las repercusiones asistenciales de
esta mejoria se han visto reflejadas en los diferentes
ambitos de la atencion médica y se han traducido en
un descenso de los ingresos de estos pacientes, de su
morbimortalidad y de su evolucion a SIDA*'™.

Las principales causas de hospitalizacion en
pacientes VIH son: enfermedades gastrointestina-
les, particularmente diarreas por Microsporidia,
Cryptosporidium spp e Isospora belli; enfermeda-
des respiratorias como neumonia bacteriana, mico-
sis pulmonares e infeccion por Pneumocystis jiro-
vecii; enfermedades cardiovasculares, infecciones
por Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium
avium-intracellulare; sepsis; enfermedades micoti-
cas por Candida sp, Cryptococcus neoformans e
Histoplasma  capsulatum; infecciones por
Citomegalovirus, Herpes virus y virus de Varicela
Zoster; ademas de neoplasias asociadas al VIH
como sarcoma de Kaposi, linfomas y carcinoma de
células escamosas>".

Las infecciones contintan siendo el principal
motivo de ingreso hospitalario para el afio 2011,
pero la hepatitis, la toxicidad medicamentosa y las
neoplasias han aumentado en frecuencia e impor-
tancia, y en la actualidad constituyen problemas
emergentes'?. Los ingresos ocurren fundamental-
mente en enfermos que no reciben tratamiento
(mal cumplimiento, falta de acceso al tratamiento,
hepatopatia grave o diagnostico reciente de infec-
cion por el VIH), en aquéllos que presentan infec-
ciones secundarias al sindrome de reconstitucion
inmunitaria o en los que no responden a las pautas
terapéuticas empleadas.

El objetivo principal de esta investigacion es
describir las caracteristicas epidemiologicas de la
infeccion por VIH/SIDA en el Servicio de
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Medicina III del Hospital Vargas de Caracas y
comparar estos datos con los reportados en la lite-
ratura en relacion a la poblacion mundial.

Métodos

Se realizd un estudio no experimental, de tipo
descriptivo, de corte transversal y retrospectivo. Se
revisaron las historias de todos los pacientes que
egresaron del Servicio de Medicina III del Hospital
Vargas de Caracas con el diagnéstico de Infeccion
por VIH/SIDA durante el afio 2010. En total, se
contabilizaron 52 egresos con el diagnostico de
VIH/SIDA durante el 2010 en el Servicio de
Medicina III, y estos egresos correspondian a 42
pacientes. Los datos clinicos epidemioldgicos fue-
ron obtenidos de las historias a través de un instru-
mento disefiado por los investigadores. Los datos
recolectados fueron: edad en afios, sexo, dias de
hospitalizacion, carga viral, contaje de CD4, tipo
de actividad sexual, diagnostico de ingreso y diag-
noésticos definitivos. La descripcion de la muestra
se realizo a través de estadistica descriptiva de las
variables, tomadas individualmente. Se calcularon
medidas de tendencia central y de dispersion.

Resultados

En el Hospital Vargas de Caracas, durante el
afio 2010, se egresaron 3.559 pacientes del area de
hospitalizacion; 182 pacientes egresaron con el
diagnostico de infeccion por VIH/SIDA, lo cual
correspondi6 a 5,10% de todos los egresos del cen-
tro de salud; la infeccion por VIH/SIDA represen-
to la cuarta causa de hospitalizacion, segun estadis-
ticas del departamento de epidemiologia de este
centro. La duracion promedio de la hospitalizacion
por VIH/SIDA fue de 12 dias (Grafico 1).
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En el Servicio de Medicina III egresaron 324
pacientes durante el afio 2010; 16% de los
egresos del servicio relacionados con infeccidon
por VIH/SIDA. Estos 52 egresos corresponden
a 42 pacientes del servicio; un grupo de pacien-
tes ingres6é en mas de una oportunidad en el
mismo afio.

Los dias de hospitalizacion de los pacientes
ingresados en el servicio de medicina III con el diag-
nostico de infeccion por VIH/SIDA vari6 entre 2 y
80 dias, siendo el promedio de 18,06 + 16,62 dias.
El promedio de dias de hospitalizacion de los
pacientes con infeccion por VIH/SIDA categoria C
fue de 20,08 + 17,4 dias; el promedio de hospitaliza-
cion de los pacientes con infeccion por VIH/SIDA
categoria B fue de 7,6 + 3,91; no se hospitaliz6 nin-
gun paciente con infeccion por VIH/SIDA categoria
A. Aunque el tiempo de estadia hospitalaria aumen-
to en pacientes con entidades definitorias de SIDA,
la diferencia entre grupos no fue estadisticamente
significativa (p= 0,06) (Grafico 2).

El 97,5% de los pacientes hospitalizados en el
servicio conocia el diagndstico de infeccion por VIH
en el momento del ingreso hospitalario.
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Los motivos de consulta mas frecuentes en los
pacientes hospitalizados fueron: sintomas respirato-
rios en 26% de los casos, diarrea en 21% de los
casos, fiebre en 9,5% de los casos, lesiones de piel
en 7% de los casos y con menor frecuencia otros sin-
tomas como astenia, disnea de esfuerzo, dolor mus-
cular y trastornos de la sensibilidad superficial.

El promedio de carga viral de los pacientes fue
de 73.192 + 131.173 copias. Los valores de carga
viral tuvieron una gran variabilidad en el grupo estu-
diado; fueron indetectables en la mayoria de los
pacientes hospitalizados con infeccion por VIH
categoria B y se observaron valores de carga viral
mayor de 500.000 copias en pacientes con infeccio-
nes oportunistas definitorias de SIDA. El promedio
de linfocitos CD4+ en el grupo fue de 165.,4 +209,7;
nuevamente los valores fueron variables y los
pacientes con entidades definitorias de SIDA pre-
sentaron niveles mas bajos de linfocitos CD4+.

Cincuenta por ciento de los pacientes masculinos
refiri6 mantener relaciones sexuales con hombres. El
otro 50% manifestaba relaciones sexuales con muje-
res y multiples parejas sexuales. El promedio de edad
de hombres y mujeres, que fue de 39,55 + 10,78 y
41,09 + 10,49 afios respectivamente (Grafico 3).
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Al revisar los diagnoésticos de egreso, un gran
numero de pacientes mostrod condiciones relaciona-
das con inmunosupresion por la infeccion por el
virus; sin embargo, un grupo de pacientes ingreso
por enfermedades no relacionadas directamente
con la infeccion por VIH, y otro grupo presentaba

del@nng PETE pos Mrupn




de manera concomitante condiciones agudas o cro-
nicas no relacionadas directamente con el virus y
enfermedades definitorias de SIDA.

Dentro de las enfermedades asociadas al
SIDA, se encontraron segun frecuencia: sin-
drome de desgaste organico, en casi la mitad
de los pacientes (48,6% de los casos); neumo-
nia adquirida en la comunidad de origen bacte-
riano en 35,7% de los pacientes; candidiasis
orofaringea y esofagica en 28,57% de los
casos; infecciones del tracto gastrointestinal
(isosporiasis y amibiasis intestinal diagnosti-
cadas por estudios coproparasitologicos) en
16,7% de los pacientes egresados del servicio;
nefropatia por VIH en 14,3% y 9,5% lesiones
de piel por Herpes Zoster.

Entre los pacientes que ingresaron con sintomas
respiratorios, 16,7% fueron diagnosticados con
infeccion por Mycobacterium tuberculosis, 7% con
infeccion por Pneumocystis jirovecci y 7% con
infeccion por Histoplasma capsulatum.

Se encontraron pruebas positivas para infeccion
por hepatitis B en 7,1% de los pacientes. Se hizo el
diagnostico de sifilis latente en casi 5% de la
poblacion y de infeccion por virus de VPH a nivel
del cuello uterino en una paciente.

Solo se reportd la presencia de sarcoma de
Kaposi como neoplasia asociada a SIDA; esta con-
dicion se presentd en 6 pacientes, lo cual corres-
ponde a un 14% de la poblacion. Aunque no son
infrecuentes en el hospital, en esta serie no se
reportaron casos de linfomas u otras neoplasias.

Un grupo de pacientes presentd diagndsticos no
relacionados directamente con la infeccion por
VIH/SIDA como motivo de hospitalizacion; un
paciente ingresd a causa de fiebre por dengue, un
paciente ingreso por sintomas neuroldgicos asocia-
dos al diagnostico de porfiria hepatica y un pacien-
te ingres6 con el diagndstico de celulitis bacteria-
na. En general, el tiempo de hospitalizacion de
estos pacientes fue menor que el de aquéllos que
ingresaban por infecciones oportunistas o neopla-
sias asociadas a SIDA.
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Otros diagnoésticos encontrados en la poblacion
estudiada fueron: anemia normocitica normocro-
mica en mas de un tercio de los pacientes (35,7%);
la mayoria de estos casos presentaban niveles ele-
vados de ferritina sérica, lo que hace pensar en el
diagnodstico de anemia de enfermedades cronicas.
Un paciente ingreso por hepatotoxicidad secunda-
ria a medicamentos y un paciente por rabdomioli-
sis asociada a la terapia.

Discusion

La infeccion por HIV/SIDA es atin un problema
de salud mundial, y en especial en paises de media-
nos y bajos ingresos como Venezuela. Las compli-
caciones que surgen como resultado de la inmuno-
supresion por el virus (infecciones oportunistas y
neoplasias asociadas al VIH) explican un gran
numero de los ingresos hospitalarios en los servi-
cios de medicina interna de hospitales generales,
como el Hospital Vargas de Caracas. En el grupo
estudiado, la infeccion por el VIH/SIDA, estuvo
relacionada con 5,10% de todos los ingresos hospi-
talarios y 16% de los ingresos en el Servicio de
Medicina Interna III. La infeccion por VIH y sus
complicaciones representd la 4* causa de hospitali-
zacion en el centro durante el afio 2010; otras series
realizadas en el mismo hospital, reportan que esta
condicion constituyd la primera y segunda causas
de hospitalizacion en afios anteriores.

La infeccion es mas prevalente en individuos del
sexo masculino, aunque la brecha que existe entre
ambos sexos es cada vez menor. Segun reportes de
ONU/SIDA, la infeccion es cada vez mas prevalente
en mujeres y en adolescentes femeninas. La relacion
hombres: mujeres en la serie estudiada fue de 3:1;
otras investigaciones encuentran mas de 40% de
pacientes del sexo femenino en el mismo centro™.
Solo la mitad de los pacientes de sexo masculino de
la poblacion estudiada eran hombres que tenian sexo
con hombres, el otro 50% eran varones heterosexua-
les con multiples parejas. A diferencia de las prime-
ras descripciones de la enfermedad, en las que gran
parte de los casos correspondian a varones homose-
xuales, usuarios de drogas endovenosas o pacientes
con hemofilia"®, hoy en dia la infeccion por VIH es
una condicioén que no discrimina raza, sexo o tipo de
actividad sexual; es un problema de todos.
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La infeccion afecta personas entre la tercera y
la quinta décadas de la vida; el promedio de edad
es similar en ambos sexos. En paises de altos
ingresos, la expectativa de vida de estos pacien-
tes llega a ser similar al de la poblacion general,
gracias al empleo de terapia antirretroviral de
gran actividad”. En paises de medianos y bajos
ingresos, como Venezuela, se estima que menos
de la mitad de los pacientes infectados con indi-
cacion de iniciar tratamiento tiene acceso a la
terapia antirretroviral®'”; esta realidad, hace que
la infeccion disminuya la cantidad y la calidad de
vida de un grupo de personas en edad productiva
en paises como el nuestro.

La estancia hospitalaria de los pacientes que
ingresaron con el diagnostico de infeccion por
VIH/SIDA fue en promedio 18 dias. El tiempo de
hospitalizacion fue mayor en aquellos pacientes con
condiciones asociadas a SIDA, que en los pacientes
con infeccion por VIH que ingresaron por condicio-
nes no definitorias de SIDA. La inmunosupresion y
sus complicaciones generan altos costos para el Es-
tado en hospitalizacion y tratamiento®.

Los motivos de consulta més frecuentes en los
pacientes con HIV/SIDA fueron: sintomas respi-
ratorios en 26% de los casos, diarrca en 21% de
los casos, fiebre en 9,5% de los casos, lesiones de
piel en 7% de los casos y con menos frecuencia
otros sintomas como astenia, disnea de esfuerzo,
dolor muscular y trastornos de la sensibilidad
superficial. La mayoria de estos sintomas estan
relacionados con la aparicion de enfermedades
relacionadas con la inmunosupresion: infecciones
oportunistas en primer lugar'®, neoplasias asocia-
das al virus y lesiones directas del VIH sobre
diversos tejidos. Dentro de las enfermedades aso-
ciadas al SIDA, se encontraron segun frecuencia:
sindrome de desgaste organico, neumonia adqui-
rida en la comunidad de origen bacteriano, candi-
diasis orofaringea y esofdgica, infecciones del
tracto gastrointestinal (isosporiasis y amibiasis
intestinales diagnosticadas por estudios copropa-
rasitologicos), nefropatia por HIV y lesiones de
piel por Herpes Zoster. Aunque el sindrome de
desgaste organico fue el diagnostico mas frecuen-
te en los pacientes estudiados, las infecciones
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oportunistas fueron la primera causa de hospitali-
zacion en los pacientes del servicio de medicina
III durante el afio 2010; este hallazgo es similar al
descrito en otras series>'.

Las infecciones mas frecuentemente encontra-
das fueron enfermedades del tracto respiratorio
producidas por bacterias, micobacterias y hongos;
este hallazgo fue similar al descrito en la serie de
Oletta y colaboradores en el afio 2005-2006".
Dentro de las patologias respiratorias, se encontrd
la tuberculosis como causa importante de hospita-
lizacion, esta patologia constituye una enfermedad
reemergentes en nuestro medio, por lo cual se
sugiere mejorar las medidas de prevencion
mediante la creacion de programas que involucren
la red primaria de salud.

La diarrea fue el segundo sintoma en frecuen-
cia. Se registrd infeccion por patdgenos gastroin-
testinales como E. histolitica e Isospora belli en
16% de los casos. Se conoce que las patologias
gastrointestinales en el paciente infectado por el
VIH evolucionan hacia la cronicidad con frecuen-
cia y tiene una morbilidad asociada importante.
Los pacientes con SIDA y diarrea cronica consu-
men mas recursos médicos, tienen menos calidad
de vida, pierden peso con mayor rapidez y su
supervivencia s menor.

Conclusiones

La casuistica de pacientes con HIV en el servi-
cio de hospitalizacion del Hospital Vargas de
Caracas, es similar a la observada en otros paises
de medianos y bajos ingresos. La infeccion por
HIV/SIDA constituye ain un problema para el
Estado y los médicos clinicos del hospital, por ser
la cuarta causa de ingresos al centro, por generar
estadias hospitalarias largas y por consiguientes
altos costos. Esta realidad, hace poco probable que
paises como Venezuela puedan alcanzar las metas
planteadas por ONU/SIDA para el afio 2015.

La infeccion por el virus ha cambiado sus patro-
nes epidemiologicos. Sigue siendo mas prevalente
en hombres; sin embargo, la tasa de infeccion en
mujeres crece cada vez mas, asi como el porcenta-
je de hombres heterosexuales infectados.



El avance en el tratamiento antirretroviral, ha
permitido disminuir la morbi-mortalidad de los
pacientes afectados por esta enfermedad. A pesar
de esto, la tasa de ingresos hospitalarios en la
poblacion estudiada es atn elevada, lo cual indica
la necesidad imperiosa de revisar los programas de
informacion, educacion sexual, prevencion, diag-
noéstico temprano, tratamiento y vigilancia de resis-
tencia antirretroviral primaria y secundaria que
existen en el pais.

Siendo la tuberculosis una de las principales
causas infecciosas de ingreso en pacientes con
infeccion por VIH/SIDA en Venezuela, se reco-
mienda disefiar y establecer un protocolo de diag-
nostico de esta enfermedad en los centros ambula-
torios y demas redes de atencion primaria.

Deben realizarse futuras investigaciones en el
resto de los servicios del hospital, en otros centros
de salud de Caracas y del interior del pais. De igual
manera, deben investigarse otras condiciones que
puedan estar relacionadas con la evolucion de la
enfermedad (estrato social, nivel de instruccion,
tiempo de diagndstico, adherencia al tratamiento,
condiciones de salubridad, etc) lo cual permitiria
disminuir el riesgo de progresion de la enfermedad
y la aparicion de enfermedades relacionadas con la
inmunosupresion. A este respecto, cabe destacar el
importante rol que juegan los programas de salud
dirigidos a la prevencion de la transmision de la
enfermedad y programas que eviten la discrimina-
cion y trato inapropiado de los pacientes infectados.
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Paracoccidiodomicosis: presentacion de dos casos

Juan Manuel Guerrero*, José Daniel Herdé*, Eukaris Maurera*, Carlos Boccardo*,
Enrique Vera*, Carlos Moros Ghersi

Resumen

Se presentan dos casos de Paracocciodiomi-
cosis. El primero, de sexo femenino, procedente del
area urbana (Caracas), de 34 anios de edad, quien
fue ingresada en el Hospital Vargas de Caracas
por referir fiebre, diaforesis e hiporexia y en quien
se comprobaron lesiones nodulares en ambos cam-
pos pulmonares. Se hizo el diagnostico de
Paracoccidiodomicosis unifocal a través de la
serologia por inmunodifusion radial. Se hace énfa-
sis en lo raro de la presencia de la afeccion en
mujeres, residenciada en zona urbana de la capital
y con lesiones en la TC, sugestivas de metastasis.
Estos tres hallazgos, en su conjunto, representan
una rara presentacion clinica de la Paracocci-
diodomicosis unifocal. El segundo, un paciente
masculino de 54 anos de edad, albanil, con un
tumor en region submaxilar y disnea, lo cual se
acompario de disfagia a solidos, odinofagia, y dis-
fonia. Se comprobo la existencia de lesiones pul-
monares reticulo-nodulares diseminadas en ambos
campos pulmonares y un tumor transglotico. El
diagnostico de Paracoccidiodomicosis se compro-
bo por la biopsia de la lesion glotica, que revelo
una lesion granulomatosa necrotizante, con ima-
genes compatibles de Paracoccidioides brasiilen-
sis, confirmadas por coloracion de Grocot y PAS.
Se trata asi de una Paracoccidioidomicosis croni-
ca multifocal.

* Servicio de Medicina No 3 —Hospital Vargas de Caracas.
Catedra de Clinica y Terapéutica A-Escuela Vargas-Facultad de Medicina-
UCVw.
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Palabras clave: Paracocciodomicosis- Micosis
Sistémica. Lesiones reticulo-nodulares pulmonares

Abstract

Two cases of Paracocciodiomicosis are presen-
ted. The first, a female patient, from the urban area
(Caracas), 34-year-old who was admitted to the
Hospital Vargas de Caracas with fever, diaphoresis
and hyporexia. In the chest X-ray nodular lesions
were found in both lungs and the serological
immunodiffusion for P brasiliensis was positive.
Unifocal paracoccidiodomycosis was diagnosed.
We emphasise the unusual presence of this sickness
in a woman from an urban area with a CT sugges-
tive of metastasis. The second case is a male aged
54, a construction worker, with a tumor in the sub-
mandibular area and dyspnea, accompanied by
dysphagia, odynophagia, and dysphonia. We con-
firmed the existence of pulmonary nodules scatte-
red in both lungs and a transglottic tumor. The
biopsy of glottic tumor revealed images compati-
ble with Paracoccidioides brasiliensis mycosis
with necrotizing granulomas, confirmed by PAS
and Grocot staining. Multifocal chronic Paracoc-
cidioidomycosis was diagnosed.

Key words: Paracoccidiodomycosis, Systemic
Mycosis, Pulmonary nodular Lesions.



Introduccion

La paracoccidioidomicosis es causada por el
Paracoccidiodes brasilensis (P. brasiliensis), hongo
dimorfo dependiente de la temperatura, cuyo creci-
miento levaduriforme sucede a 37° C y el micelia a
25°C™. El hébitat preciso de P. brasiliensis es atin des-
conocido. El Dr. Dante Borelli, definid el
término“‘reservarea’” como aquellos espacios geografi-
cos donde vive el agente infeccioso de la enfermedad
en su micro-habitat extrahumano en el estado infectan-
te; cuando este espacio es contactado por un ser huma-
no, éste podra adquirir el hongo, y segun su respuesta
inmune, desarrollar la enfermedad. Es un concepto
complejo, que nace en la micologia y que se ha sido
mantenido a través del tiempo particularmente para el
P, brasiliensis. Esta area se corresponde con los espa-
cios comprendidos entre las areas tropicales y subtro-
picales del ambos hemisferios. Se acepta que en la fase
micelial se encuentra en la naturaleza a temperatura
ambiente. La forma de transmision se propone a través
de la inhalacion de las particulas infectantes denomi-
nadas conidias, que son producidas por el micelio a
temperaturas menores de 26°C. Al ser inhaladas por el
hospedero, migran a los alvéolos pulmonares, y una
vez en el tejido pulmonar, debido a la temperatura,
sucede la transformacion a levadura, y se genera una
reaccion inflamatoria que en la mayoria de las veces
logra limitar la infeccion. En oportunidades, se produ-
ce una lesion inflamatoria primaria en el parénquima
pulmonar, que puede ser limitada por los nodulos lin-
faticos regionales, constituyendo el complejo pulmo-
nar primario. Si la lesion no se limita, puede producir-
se enfermedad pulmonar y/o sistémica®.

La enfermedad fue descrita por primera vez en
1908 en Brasil por Lutz y Splendor®. En Venezuela
O’Daly y Guerra realizaron el primer reporte en
1937%. Conant y Hotel describieron la existencia de
las conidias en 1942®. En Brasil, en 1951 Neves y
Bogliolo® describieron la produccion de “aleurias”
(esporos que nacen terminal o lateralmente de una
célula conididgena), las que también fueron descritas
en microcultivo por Borelli”.

El organo afectado con mayor frecuencia en el
adulto es el pulmén en un 90%, seguido por el com-
promiso mucocutaneo, y luego el ganglionar. Esta des-
crita la afectacion de otros 6rganos, como las glandu-
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las suprarrenales, higado, bazo, tubo digestivo, siste-
ma nervoso central e inclusive peritonitis, como com-
plicacion de apendicitis de esta etiologia®*".

El diagnostico se plantea en base a los hallazgos
clinicos y epidemiologicos, y debe confirmarse la
presencia del hongo a través de los métodos micolo-
gicos (directo y cultivo) de cualquier tipo de muestra
(esputo, secrecion ganglionar, exudados, secreciones)
que permiten la visualizacion del hongo. Debido a su
gran tamafio y forma caracteristica (levaduras aniso-
métricas, multigemantes) entre 12 y 60 micras de dia-
metro"® es facil de identificar y con bajo costo. El cul-
tivo de eleccion es agar Sabouraud a temperatura
ambiente, y se observan unas colonias de color blan-
€0 a crema; con reverso marron claro. La observacion
microscopica muestra hifas, artroconidias y clami-
dosporas intercalares y terminales. La serologia de
difusion radial en agar es la técnica mas simple y
efectiva para el diagnoéstico, detecta los anticuerpos
en un porcentaje variable que para algunos autores
llega al 99%, mientras que otros no descartan la enfer-
medad frente a una serologia negativa"”. Existen nue-
vas técnicas inmunoldgicas como el inmunoblot, el
cual detecta el gpm 43, que es el mejor marcador para
diagndstico y seguimiento de la enfermedad’®. La
administracion intradérmica de paracoccidiodina,
cuyo antigeno se prepara de la fase levaduriforme del
hongo, su uso es actualmente limitado exclusivamen-
te a estudios epdiemiologicos®*'¢¥,

La paracoccidiodomicosis afecta principalmente al
sexo masculino en una relacion 15:1, entre la segunda
y cuarta década de la vida. Ha sido clasicamente con-
siderado de importancia epidemiologica el contacto
frecuente y cercano con la tierra (agricultores)"®.

Caso Clinico N° 1

Paciente femenina, de 34 afos, natural y proce-
dente del Edo. Vargas, de historia laboral relacionada
con el corretaje de seguros y de habitat urbano, sin
historia previa de enfermedad o sintomas, hasta un
mes previo a su consulta, cuando aparecié rinorrea
purulenta de 5 dias de duracion, autolimitada. Inicid
fiebre de 39°C, acompafiada de escaloftios, astenia e
hiporexia durante 3 dias. A estos sintomas se sumo
cefalea, tos no productiva y disnea de una semana de
evolucion, por lo que consultd e ingreso al Hospital
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Vargas de Caracas el 11/3/2010. Al examen fisico:
TA: 120/80 mm Hg., FC: 88 ppm, FR: 19 rpm, Temp:
37,5°C, IMC: 26,43. Buenas condiciones generales,
consciente, hidratada, eupneica, fosas nasales perme-
ables con hipertrofia bilateral de cornetes. La mucosa
oral sin lesiones aparentes, la faringe ligeramente eri-
tematosa. El torax longilineo, normoexpansible, rui-
dos respiratorios presentes, sin agregados. Evaluacion
semiologica cardiovascular normal. Abdomen blan-
do, deprimible, sin visceromegalias. Ausencia de ade-
nomegalias en sitios usuales de palpacion y la evalua-
cion neuroldgica sin alteraciones.

Laboratorio de ingreso

*  Hematologia Hb:11.5 mg/dl, Ht:35.3%,
con patrén normocitico normocrémico,
contaje leucocitario:16.200 células/m’,
Neutrofilos: 69.7%, Monocitos:10.7%,
Eosinofilos: 0.6%, Basofilos: 1.4%,
Plaquetas: 338.000 cel/mm?*

*  Quimica Sanguinea: Na:137meq,
K:4.3meq, Ca:9 meq, Cl:99 meq, Glic:93
mg%, BUN:9 mg%, Cr:0.7mg%, Bil
T:0.58 mg%, Bil D: 0.28, Bil I1:0.3,
Albumina: 4gr , Globulina:3.07,
LDH:57.2, AST:31 U, ALT:i43 U,
GGT:7U, Fosfatasa Alc:465 U, Col T:151
mg%, Col-HDL:31, Col-LDL:101.7,
TGC:92 mg%.

*  Coagulacion: PT: 25.6 seg, PTT: 42.5 seg,
INR: 1.83.

*  Uroandlisis y urocultivo: sin alteraciones
ni crecimiento bacteriano.

*  Serologia para Dengue IgM e IgG:
Negativas y serologia para Influenza tipo
A: Negativa.

*  Proteina C Reactiva: Positiva 1/16 dilucio-
nes (96 mg/lt.)

*  Hemocultivo (3): Sin desarrollo bacteriano.

*  PPD: 0 mm (Negativo).

*  Eco Abdominal: Hepatopatia Difusa sin
otros hallazgos.

*  TC de Senos Paranasales: Sinusopatia de
ambos antros maxilares bilaterales y fron-
tal derecho. Hipertrofia de cornetes
medios e inferiores bilaterales, con dismi-
nucion de la columna de aire respectiva.
Septum desviado a la derecha.
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*  Serologia por inmunodifusion radial para
hongos: Paracoccidioidina: Se detectaron
anticuerpos circulantes contra el antigeno
de Paracoccidiodes brasiliensis. Dilucion
cualitativa: 1/32, con Histoplasmina,
Coccodioidina y Aspergilina: Negativos.

Rx de Torax: reforzamiento de trama vascular
parahiliar derecha. Infiltrado nodular bilateral a
predominio izquierdo en numero de 3 aproxima-
damente en campo pulmonar superior y medio y
2 en campo pulmonar medio e inferior derecho.
IC <0,5 cm.



e TC de Torax: multiples imagenes nodula-
res parenquimatosas compatibles con
lesiones secundarias de tipo MT de prima-
rio a determinar.

Evolucion: fiebre diaria los primeros tres dias y
se mantiene la tos seca, ocasional, no productiva en
los primeros 10 dias. Se decide tratamiento con
Itraconazol 200 mg c¢/24 horas VO x por 1 afio.

Caso Clinico N° 2

Se trata de paciente masculino de 52 afios de
edad, procedente de Ocumare, estado Miranda, con
historia laboral en una fabrica de cemento durante
20 afios, y para el momento de la consulta se des-
empefiaba como obrero de construcciéon. Su moti-
vo de consulta fue aumento de volumen en region
submandibular y dificultad para respirar.

Inicia su enfermedad actual el 1° de octubre de
2010, cuando nota aumento de volumen en region
submandibular, acompafiado de disfagia a sélidos,
odinofagia, y disfonia; tal sintomatologia persiste
hasta el 1° de enero de 2011, cuando se asocia tos pro-
ductiva y disnea a moderados esfuerzos. Refiere ade-
mas, pérdida de peso desde el inicio de su enferme-
dad, que estim6 en aproximadamente 10 Kg. Por
estos motivos, acude a la consulta externa del
Servicio de Otorrinonaringologia el 14 de enero de
2011, donde es evaluado y se evidencia por nasofarin-
goscopia, una lesion ocupante de espacio supragloti-
ca. Se solicita evaluacion por Servicio de Medicina
Interna y el dia 17 de enero y se decide su ingreso.

Dentro de los datos pertinentes: alergia a la
penicilina, historia de tabaquismo desde los 16
hasta los 51 afos, estimado en 35 paquetes/afio, y
refirid consumo de drogas ilicitas: marihuana y
cocaina durante la juventud. Importante consumo
de alcohol durante los fines de semana.

Examen Fisico: T.A. 110/90 mm Hg., FC: 108
Ipm, FP: 27rpm, peso 86 Kgr., Talla 1.74 mt., IMC
28.2. Kg./mt’. Paciente en regulares condiciones
generales. Taquipneico, afebril, deshidratado.

Piel morena, mucosas sin lesiones, llenado capilar
menor de 3 segundos. La evaluacion ORL reporto:
oidos sin lesiones aparentes, septodesviacion nasal
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dextroconvexa obstructiva, mucosa eritematosa,
edéntula parcial con enfermedad periodontal severa;
tonsilas eutroficas. El cuello con movilidad activa y
pasiva conservada, aumento de volumen en region
submandibular de consistencia renitente, no doloroso,
no adherido a planos profundos de 8 por 4 centime-
tros, sin fistulizacion ni flogosis; ademas, se palpan
adenopatias laterocervicales. La evaluacion del torax
demostr6 disminucion de la expansibilidad pulmo-
nar, con crepitantes bibasales, sin otros hallazgos. En
el examen cardiovascular, el apex no fue visible ni
palpable, en la auscultacion se encontré el segundo
ruido aumentado de intensidad en el foco pulmonar y
desdoblamiento fijo del segundo ruido, resto del exa-
men sin otras alteraciones. El abdomen era blando,
deprimible, no doloroso a la palpacion superficial o
profunda, no se palparon visceromegalias, y los rui-
dos hidrodereos eran normales. La evaluacion neuro-
logica fue normal en cuanto al examen mental,
Fuerza Muscular (IV/V), reflejos osteotendinosos
(IVIV), y la exploracion del aparato fonador eviden-
ci¢ disfonia, que presentaba movimientos del velo del
paladar y de la lengua sin alteraciones.

Paraclinicos de ingreso

*  Hematologia: Hb: 13,9 gr/dl, hematocrito:
42,9 mg/dl, Leucocitos. 11.400 cel/mm?’,
neutrofilos: 65.5 %, linfocitos: 21.4%,
Plaquetas: 411.000/mm’.

*  Quimica y electrolitos: K: 3,6 meq/l Na
135 meq/l: 93 meq/l, Glicemia; 83 g/dl ,
BUN: 7, Creatinina: 1,4, Acido Urico 5,2,
Bilirrubina total: 0,5 mg/dl, Bilirrubina
Directa: 0,Img/dl. Proteinas Totales: 7,9
gr/dl, Albumina: 3,5 gr/dl, TGO: 24 Ul,
TGP: 14 UL

*  Gasometria Arterial: pH 7,45 Sat. 02 99%
pO: 115 pCO: 34 HCO? 23.6 FiO:: 0.3%

*  La conclusion del electrocardiograma fue
isquemia subendocardica derecha.

*  El ecocardiograma evidencio el ventriculo
derecho dilatado, la auricula derecha con
dilatacion severa sin trombos intracavita-
rios, la presion de la arteria pulmonar se
midié en 60 mm Hg. La conclusion fue:
funcion diastolica del VI deprimida, dila-
tacion de cavidades derechas e
Hipertension Pulmonar.
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Figura 4. Rayos X de Torax. Lesiones intersticiales
difusas con patron reticulo-nodular.

Cardiomegalia. Dilatacion de la arteria
pulmonar principal. Crecimiento concén-
trico ventricular derecho

Figura 5. Tomografia de térax

Lesiones intersticiales difusas con patrén de distri-
bucidn reticular en tercio medio e inferior de
ambos pulmones con respeto de tercio superior.
Dilatacion esofagica. Lesion ocupante de espacio
en region paratraqueal que desplaza traquea y
corazdn hacia el lado derecho. Elevacion del hemi-
diafragma derecho.
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Evolucién: El paciente se mantuvo con disnea
durante toda la hospitalizacion, la cual se acompa-
6 de una saturacion de PO: siempre menor a 60
mm Hg. A su ingreso se revisaron los hallazgos de
la biopsia del tumor; ésta reportaba la presencia de
“hifas”, sin otras descripciones, por lo cual se ini-
ci6 tratamiento con anfotericina B 50 mgr OD, via
intravenosa. Durante su hospitalizacion, se tomo
muestra para serologia de hongos, HIV y VDRL,
asi como cultivo bacteriologico y BK en esputo.
Es evaluado nuevamente por el servicio de cirugia
de torax y ORL, quienes realizan nasofibrobron-
coscopia el dia 28/01/11 y reporta: rinofaringe den-
tro de limites normales, laringe con lesiones granu-
lomatosas en la luz glética, traquea eritematosa y
traqueomalacia a 2 cm por encima de la carina tra-
queal, arbol bronquial sin lesiones aparentes. Se
realiza lavado bronquial y toma de muestra del
tumor transglotico.

Se indica tomografia de torax y cuello, donde se
evidencia ocupacion de espacio transglotico sin inva-
sion hacia retrofaringe. Se confirman los hallazgos
ecocardiograficos de hipertension pulmonar leve, y
se recibe el resultado de la serologia para hongos que
fue negativo para hongos dimorfos y aspergillus. El
BK de esputo fue negativo. El cultivo de esputo
reportd desarrollo de microbiota habitual.

La biopsia de tumor transglotico report6 en la
coloraciéon de hematoxilina eosina, inflamacion
cronica granulomatosa necrotizante con imagenes
compatibles con P. brasiliensis. La descripcion
fangica fue similar en las coloraciones de Grocot
y PAS. La coloracion de Ziehl-Nielsen fue nega-
tiva. La celularidad evaluada en el lavado bron-
quial fue negativa para malignidad, y el material
describe como suficiente y satisfactorio para la
evaluacion y conclusion.

El paciente recibi6 tratamiento con Itraconazol
200 mg OD via oral, presentando mejoria clinica y
paraclinica, por lo cual se decide su egreso.

Discusion

La Paracoccidioidomicosis es una enfermedad
fingica de los paises latinoamericanos, fundamen-
talmente Brasil, Venezuela y Colombia. En nuestro
pais, representa la segunda causa de infecciones por



hongos dimorfos. Aunque ambos casos se corres-
ponden a la forma cronica de la enfermedad, y
segun los criterios del III Encuentro Internacional
de Paracoccidioidomicosis realizado en Medellin
en el afio 1986"”, las expresiones clinicas de cada
paciente fueron distintas, una fue unifocal (caso 1)
y la otra multifocal (caso 2); ademas, una de las
diferencias mas importantes estuvo en la metodolo-
gia diagnostica. Por un lado, el estudio anatomopa-
tologico fue decisivo en el paciente con el tumor
transglotico; y por el otro, la serologia fue la guia en
la interpretacion de la primera paciente, cuya posi-
tividad fue estimada en forma cualitativa en 1/32
diluciones. Aunque la serologia es un método indi-
recto del diagnostico de la enfermedad, su interpre-
tacion individualizada puede llevar al éxito terapéu-
tico, tal y como sucedio en este caso.

Las formas clinicas cronicas, corresponden a mas
del 90% del total de casos, especialmente en los
pacientes entre 30 y 60 afios de edad, la instalacion
clinica es gradual, incluyendo el compromiso pro-
gresivo del estado general, situacion muy clara en el
paciente masculino, quien tuvo sintomas por meses,
pero menos clara en la paciente con pocos sintomas
y signos, pero con un claro y severo compromiso
pulmonar en los hallazgos imagenoldgicos®.

Los motivos de consulta mas frecuentes varian
en la literatura; para Recalde y col®”. fueron: tos
(39%), disnea (24%), hemoptisis (7%), disfonia
(4%) y disfagia (3%), y para Tristano y col.®", el
aumento de volumen en la region cervical fue el
mas importante®". Los sintomas son variables, y
el extenso estudio de Recalde y col.*” demostro la
gran gama que puede estar presente: la tos en el
86%, el “catarro” en el 74%, la fiebre en el 65%, la
pérdida ponderal en 62%, la astenia en el 46%, la
disnea en el 41%, la hemoptisis 26%, la disfagia en
el 25%, la diaforesis nocturna en el 24%, disfonia
en el 25% y “chillido de pecho” en el 7%. Por su
parte, Rodriguez y col®”, sefialaron muy temprano
en la década de los 60, en nuestro pais, en su serie
de 120 pacientes, una frecuencia para la disfonia
que alcanzo el 16,8% asociado a ulceraciones de la
laringe, hecho que puede asociarse a la limitacion
de los métodos diagnosticos de la época, en contras-
te con el amplio estudio realizado en el paciente
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presentado. Tanto los motivos de consulta como los
sintomas descritos en las diferentes series, son la
expresion clinica de los organos principalmente
lesionados. De igual forma, los hallazgos mas
importantes al examen fisico en las series estudia-
das son variables. La alteracion de la semiologia
pulmonar segun Rodriguez, Rincén y col.® fue
escasa, conicidiendo con Recalde y col.*”, donde
los primeros la describen apenas en el 58%. No obs-
tante, Rodriguez y col.*” encontraron hasta un 92%
de alteraciones que refirieron como sibilantes y ron-
cus, y los crepitantes y la disminucion del murmu-
llo vesicular se encontraron respectivamente en 15
y 26 %, respectivamente; probablemente, esta des-
cripcion se asocie también al diagndstico muy tar-
dio, por la larga evolucion de la enfermedad.

En los pacientes aqui presentados, los sintomas que
tenian, son parte de la constelacion sintomatica que
reportan las investigaciones previamente senaladas. En
la primera, la pérdida de peso, fiebre, hiporexia, cefa-
lea y diaforesis, estuvieron presentes, con escasa
semiologia pulmonar y ausencia de hemoptisis®. El
segundo paciente, por su parte, se correspondio sufi-
cientemente con los sintomas y signos pulmonares des-
critos en la literatura, y adicionalmente a los propios de
la lesion transglotica. En sintesis, la presentacion clini-
ca de esta enfermedad es compleja y debe analizarse
criticamente, incluyendo el compromiso silente de
otros 6rganos, como la glandula suprarrenal®”.

Esta enfermedad es muy infrecuente en muje-
res, lo que justifica el analisis del primer caso. En
1977, Laguna y col., presentaron el primer caso
femenino en Uruguay®. En la serie de Recalde y
col.®”, describen so6lo una mujer de los 113
pacientes evaluados y Tristano y col.?", en el
estudio retrospectivo de 1987 al 2000 realizada
en Venezuela en el Hospital Domingo Luciani,
solo se encontraron 2 mujeres de los 30 pacientes
con el diagnostico la enfermedad. Se ha explica-
do la baja frecuencia de la enfermedad en muje-
res, debido a la presencia de receptores 17-b-
estradiol en el citoplasma del Parracoccidiodes
brasilensis, los cuales, al estudiar su actividad in
vitro, inhiben la transformacion de la forma
micelial a la levaduriforme, paso indispensable
para que se establezca la infeccion®.
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Olivero y col.?, explican que las formas croni-
cas de la enfermedad se ubican en la adultez, debi-
do a un prolongado periodo de incubacion e histo-
ria natural de la enfermedad, que cursa con una
larga etapa silente, previo al reconocimiento de las
manifestaciones clinicas iniciales.

En cuanto a los factores de riesgo para la enfer-
medad, han sido considerados siempre los riesgos
laborales, y los agricultores han sido descritos
como con un oficio riesgoso. Se sefiala que tam-
bién los habitos de viviendas rurales y suburbanas,
y el bajo nivel socioecondmico son factores de
riesgo para adquirir la enfermedad”*'®*. Los
hallazgos de Recalde y col.*”, apuntan adicional-
mente a los obreros de la construccion en 8%,
observado también por Olivero y col.”. Este dato
se corresponde con los antecedentes laborales del
paciente presentado. Por su parte, la mujer anali-
zada no tenia antecedentes de riesgo frecuentes
para adquirir la enfermedad; no obstante, Recalde
y col.??, nuevamente ofrecen datos que llaman la
atencion sobre un importante niimero de sus casos
que provienen del departamento Central del
Paraguay, region rica en areas urbanas, lo cual a su
juicio origina dudas sobre el asentamiento eminen-
temente rural de la enfermedad. En el segundo
paciente, es planteable ademas, debido a su oficio
durante 20 afios en una planta de cemento, el diag-
nostico diferencial con la neumoconiosis.

Acorde a las casuisticas que han sido citadas en
esta revision, se ha reportado que, el 6rgano afec-
tado con mayor frecuencia en el adulto es el pul-
mon, en un 90% de los casos, y los estudios radio-
logicos practicados asi lo ratifican. De esta forma,
la serie de Recalde y col.*”, encontré en los estu-
dios radioldgicos diversas expresiones, entre ellas
el patron mixto (alvéolo-intersticial) como el mas
frecuente, y describe también infiltrados de tipo
alveolar (51,9%) o intersticial (49,35%), presencia
de cavidades (23.3%), ensanchamiento mediastinal
(20,7%), bulas (9%) y “opacificacion” de los senos
costofrénicos, que se entiende como compromiso
pleural (5,19%). La distribucion bilateral y simétri-
ca fue mayoritaria, con el clasico “respeto de bases
y apices”; que apenas se observo en el 28% de sus
casos. Los dos pacientes presentados tenian com-
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promiso radiologico pulmonar, aun en ausencia de
signos pulmonares en uno de ellos. De alli la
importancia de la evaluacion integral del paciente
con sospecha de la enfermedad, pero sin hallazgos
clinicos respiratorios pertinentes, a través de la
serologia para hongos dimorfos. Esta necesidad se
fortalece con las observaciones de Correa y col.®”,
quienes en su estudio de 64 pacientes con paracoc-
cidiodomicosis, que consultaron por manifestacio-
nes extrapulmonares, encontraron que el 89 % pre-
sentaba patologia pulmonar demostrable en el estu-
dio radiologico del torax, y 56.2% tenian cultivo de
esputo positivo para el hongo en el momento del
diagnostico. En el mismo orden de ideas, Tristano
y col.®", encontraron sobre 26 informes radiologi-
cos, que 17 tenian infiltrado reticulo-nodular bila-
teral, y el resto de los estudios no reportd altera-
cion. Esto demuestra, por un lado, el compromiso
pulmonar silente de esta enfermedad, y por el otro,
la necesaria sospecha de la enfermedad cuando no
hay un compromiso pulmonar evidenciable, des-
crito en algunas formas poco frecuentes de la
enfermedad"”. Por ende, se exalta la necesidad del
conocimiento de la paracoccidioidomicosis a caba-
lidad, en los médicos que atienden paises con ries-
go para ella.

En la primera paciente presentada, las lesiones
radiologicas y en la tomografia presentes en ausen-
cia de otros sintomas que orientaran la enfermedad,
sefialaron la posibilidad de lesiones pulmonares de
origen metastasico. Este hallazgo sefiala la necesi-
dad de plantear a la paracoccidioidomicosis como
un diagnostico diferencial en aquellos pacientes con
riesgo de sufrirla y sospecha de enfermedad oncolo-
gica pulmonar metastasica. Las lesiones de la para-
coccidioidomicosis, son mejor visualizadas en la
tomografia computarizada de alta resolucion®.

La Paracoccidioidomicosis, en su proceso de
resolucion post-tratamiento, suele curar por fibro-
sis. Por ello, existen pacientes con cor pulmonale
asociado a este diagnostico, tal y como el paciente
descrito, que tiene hipertension pulmonar sin otra
explicacion, luego de los estudios realizados.
Demuestra también la larga evolucion de la enfer-
medad, con un periodo asintomatico que la mantu-
vo inadvertida®"*.



Los hallazgos relativos a la inmunodifusion
doble en agar, sefialaron la posibilidad diagnos-
tica en la paciente descrita. Esta se reportd posi-
tiva con diluciones estimadas en 1/32 y revela
anticuerpos circulantes contra el Paracoccidio-
des brasiliensis, tal y como lo describen los
autores, quienes seflalan la deteccion de anti-
cuerpos en casi el 99% de los casos, sobre todo
en presencia de enfermedad pulmonar”®*. La
serologia positiva siempre debe ser interpretada
dentro de la constelacion sintomatica de cada
paciente; en esta paciente, orientd hacia el diag-
nostico de la enfermedad y la decision terapéuti-
ca fue eficaz. Sin embargo, el segundo caso pre-
sentado, tuvo este estudio serologico negativo,
aun en presencia de lesiones pulmonares, tanto
por radiologia como por tomografia computari-
zada, y el diagndstico definitivo se realizo por la
biopsia de la lesion transglotica. La serologia
positiva suele estar en pacientes con compromi-
so pulmonar; sin embargo, Albornoz sefial6é hace
ya varias décadas, que esta prueba puede ser
negativa y no descarta la enfermedad activa®.
La serologia es un instrumento sumamente util
en la interpretacion diagnodstica de las enferme-
dades fungicas. Fernandez y col.®Y, recuerdan la
paracoccidioidina como prueba cutanea, pero
ésta produce reacciones cruzadas con
Histoplasma capsulatum y Coccidioides immitis,
ademas de ser negativas en pacientes graves o
portadores de SIDA, lo que limita su uso clinico
y ha quedado para estudios epidemiologicos. Por
otro lado, las descripciones histomorfoldgicas
deben ser suficientes.

La revision de la primera biopsia no aport6 sufi-
cientes datos en el segundo paciente para concluir
la etiologia fungica, el hallazgo aislado de “hifas”
debe considerarse en el contexto clinico del
paciente, y analizar la potencial etiologia que esto
significaria. En este paciente no tuvo relacion etio-
logica, pues como ya sefialamos, la forma fingica
a temperatura ambiente del P. brasiliensis es de
levadura. La explicacion de las hifas puede corres-
ponder a formas infectantes localizadas de
Candida spp, ubicadas en la superficie de la muco-
sa del tracto respiratorio, deformada por la enfer-
medad granulomatosa de base.
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Nuestros casos corresponden asi, el primero a la
forma cronica unifocal, de acuerdo a los criterios esta-
blecidos que afecta un solo 6rgano, siendo el pulmoén
el afectado en un 25 % de los casos. La paciente, cuyo
caso presentamos, tuvo un cuadro concomitante de
sinusopatia con las alteraciones descritas previamen-
te, pero no se encontro6 relacion entre el hongo y los
hallazgos morfologicos de la esfera otorrinolaringolo-
gica, por lo cual no podemos precisar su relacion con
la Paracoccidiodomicosis. El segundo corresponde a
también a una forma crénica pero multifocal®.

Histéricamente, el tratamiento habia sido clasifi-
cado como dificil, y relacionado con complicaciones y
recaida, como relata del Negro en su revision de
1979, Actualmente, debido a la investigacion médi-
ca relacionada con el aumento de frecuencia de las
enfermedades fingicas, se dispone de nuevas opcio-
nes terapéuticas y se sigue investigando al respecto.
Los derivados azdlicos, fungicidas que actian en la
membrana celular del hongo, aparecieron en los afios
setenta. Se consideran como los farmacos de eleccion
para el tratamiento de la Paracoccidioidomicosis,
debido a que son menos toxicos y tienen tasas de reca-
ida mas bajas. Son utilizados durante al menos 6 a 12
meses, y el tratamiento de eleccion es el Itraconazol, a
dosis usual de 200 mg dia en adultos®*”. El
Itraconazol es un triazol sintético, que no tiene los
efectos secundarios de tipo endocrinologico del
Ketoconazol. Sumecanismo de accion es la inhibicion
del C-14 alfa demetilasa (una enzima del Citocromo
P450), bloqueando la demetilacion del lanosterol y
evitando la formacion de ergosterol, que es el princi-
pal esterol de la membrana fungica. Este efecto, pro-
duce la desorganizacion y ruptura de la estructura fun-
damental de la membrana, afectando obviamente su
funcionalidad, e inhibe asi el crecimiento del hongo®®.
Su eficacia clinica ha sido ampliamente descrita®. Sin
embargo, dada la complejidad de la enfermedad y su
tratamiento, la investigacion continua®* a través de
nuevas opciones, que incluyen investigaciones con el
ajoen, antifingicos diferentes y la aplicacion de inmu-
nuterpia dirigida al P, brasiliensis“**.

Conclusion

Se presentan dos casos de Paracoccidioidosis,
cuya documentacion diagnostica y expresion clini-
ca fueron distintas (unifocal y multifocal).
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PARACOCCIDIODOMICOSIS: PRESENTACION DE DOS CASOS

Ambos casos son importantes, porque enfatizan

la necesidad de utilizar las opciones diagnosticas
de forma racional y eficiente, demuestran la posi-
bilidad de encontrar la enfermedad en el sexo
femenino, sefialan la posibilidad de complicacio-
nes poco planteadas, como la hipertension pulmo-
nar secundaria a la fibrosis producida por le enfer-
medad y el consecuente cor pulmonale, ademas de
la adecuada respuesta a los avanaces de la terapéu-
tica médica.

. Ramos,
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Nosotros, médicos internistas venezolanos, reunidos en la
ciudad de Maracaibo, con motivo del XIV Congreso
Venezolano de Medicina Interna, en el ejercicio de nuestra
especialidad, como ciudadanos conscientes de los retos sin
precedentes que imponen los cambios sociales, politicos y
econdmicos al ejercicio de nuestra profesion, y guiados por
el propdsito de alcanzar el bien comun y al logro del dere-

1. PARTICIPAR Y PROMOVER JUNTO
CON LOS DEMAS CIUDADANOS EN LA
DETERMINACION DE PRIORIDADES
DE LA ASISTENCIA SANITARIA.

2. ESTIMULAR LA DEMOCRATIZACION FOR-
MAL DE LAS DECISIONES SANITARIAS.

3. CONTRIBUIR A MEJORAR EL CONOCI-
MIENTO QUE TIENEN LOS PACIENTES
SOBRE SUS DERECHOS BASICOS.

4. REALIZAR NUESTROS ACTOS PROFE-
SIONALES EN RESGUARDO DE LOS
INTERESES Y EN PROCURA DEL BIEN-
ESTAR DE LOS PACIENTES, CON
GARANTIA DEL CUMPLIMIENTO DE
SUS DERECHOS BASICOS.

5. PROPICIAR EL RECONOCIMIENTO DE
LAS ORGANIZACIONES DE PACIENTES
COMO AGENTES DE LA POLITICA
SANITARIA.

cho de la salud de la sociedad, estamos decididos a contri-
buir mediante el perfeccionamiento de los valores internos
de nuestra profesion, orientados por los principios éticos
de no maleficencia, beneficencia, respeto a la autonomia
de las personas y justicia; a cumplir los principios consti-
tucionales y legales que amparan la salud de las personas,
y para alcanzar estos fines nos comprometemos a:

6. TOMAR NUESTRAS DECISIONES PROFE-

SIONALES CENTRADAS EN EL PACIENTE.

7. INFORMAR, ORIENTAR Y EDUCAR A LAS

PERSONAS MEDIANTE EL USO DE FUEN-
TES DE INFORMACION DE CALIDAD CON-
TRASTADA Y RESPETANDO LA PLURALI-
DAD DE LAS MISMAS.

8. OFRECER EL RESPETO Y LA CONFIAN-

ZA MUTUA COMO PILARES DE LA

RELACION MEDICO-PACIENTE.

9. ADQUIRIR LA FORMACION Y ENTRENA-

MIENTO ESPECIFICO EN HABILIDADES DE
COMUNICACION PARA PROFESIONALES Y
OTRAS DESTREZAS QUE PERFECCIONEN
NUESTRO DESEMPENO PROFESIONAL.

10. A DECLARAR NUESTRA VOLUNTAD DE RES-
PETAR LOS VALORES, LA LIBERTAD Y LA
AUTONOMIA DE LAS PERSONAS Y COMUNI-
DADES CONSCIENTES E INFORMADAS.

Hacia la integracion nacional de la gestion de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna



