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1. Politica Editorial

La Revista Medicina Interna (Caracas) es el 6rgano oficial de
la Sociedad Venezolana de Medicina Interna, depdsito legal
pp. 198502DF405, ISSN 0798-0418. Estd 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 (BIRE-
ME, Brasil) y en la Literatura Latinoamericana en Ciencias de
la Salud (LILACS, Brasil).

Es una publicacion biomédica periddica que aparece en cuatro
numeros al afio y publica manuscritos de gran interés en el
area de la Medicina Interna.

El Comité de Redaccion esta constituido por el editor y un
nimero 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 y que son seleccionados
por la Junta Directiva Nacional y el Comité de Redaccion.

Los manuscritos que publica pueden ser de autores nacionales
o extranjeros, residentes o no en Venezuela, escritos en caste-
llano o en inglés, que pueden ser remitidos, pero de preferen-
cia entregados a la redaccion de la revista.

Los manuscritos deben ser trabajos inéditos. Su aceptacion por
el Comité de Redaccion implica que el mismo no ha sido
publicado ni esta en proceso de publicacion en otra revista, en
forma parcial o total. El manuscrito debe ir acompanado de
una carta de solicitud firmada por el autor principal y el resto
de los autores responsables del mismo. Al momento de su
entrega, el solicitante debe firmar una carta-acuerdo donde
reconoce el caracter inédito del manuscrito; en el mismo docu-
mento, firmado por un representante de la redaccion de la
revista, la Sociedad Venezolana de Medicina Interna se com-
promete a responder en un plazo no mayor de 60 dias habiles
a partir de esa fecha, sobre la aceptacion o rechazo del mismo
sometido a consideracion. En caso de ser aceptado, en la car-
ta-respuesta se le especificara al autor, el volumen y el niume-
ro donde el articulo sera publicado. El1 Comité de Redaccion al
aceptar el manuscrito, no se hace responsable del contenido
expresado en el trabajo publicado. Aquellos manuscritos que
no se acojan a las consideraciones indicadas, que sean recha-
zados por lo menos por dos arbitros que dictaminen sobre su
calidad y contenido, y que no cumplan con las instrucciones
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que se mencionan a continuacion, no seran publicados y
devueltos en consecuencia a los autores. Debe usarse el forma-
seran word para todos los articulos.

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, reportes de
casos clinicos, noticias de la sociedad, cartas al edi-
tor, etc. Todo ello sin el compromiso rigido de que
en cada nimero han de cubrirse todas y cada una de
las secciones.

Cada autor debe clasificar su articulo en una de las
siguientes categorias: articulo original o experiencia
personal, nota clinica terapéutica o técnica, informes
o presentacion de casos clinicos, monografias o arti-
culos de revision bibliograficas.

2.2. Instrucciones a los autores
2.2.1. Articulos originales o experiencias perso-
nales (5 000 palabras o menos):

Trabajos de investigacion clinica o experimental
donde se describe un aporte relevante que puede ser
total o parcial, original en su concepcién o contri-
buir con nuevas experiencias.

Este tipo de articulo debe tener el siguiente formato
en papel tipo bond 20, tamaiio carta, a doble espacio
y con margenes de 25 mm. Debe enviarse un origi-
nal y dos copias con un maximo de 15 paginas,
acompaiado de la version impresa del articulo en un
CD vy tres copias de cada figura. Todas las tablas y
figuras deben ser reportadas en el texto y organiza-
das en niimeros arabigos consecutivos.

Se aconseja el siguiente orden:

Titulo: Conciso pero informativo. Seguidamente los
autores (aquellos que han participado activamente en
la ejecucion del trabajo, tanto en lo intelectual como
en lo material): nombre, inicial del segundo nombre y
apellidos. Nombres de los servicios, catedras, depar-
tamentos e instituciones que participaron en la reali-
zacion 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 200 palabras. Debe sintetizar el tipo y
propdsitos del estudio, métodos, resultados y conclu-
siones. Se deben incluir no menos de tres ni mas de
diez palabras clave, utilizando para ello los términos
de Medical Subject Headings (MeSH) o encabeza-
miento 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 espafiol.
Al final del abstract deben colocarse las key words
(palabras clave en inglés).

Introduccion: Sin largos recuentos historicos ni
bibliograficos, debe contener el fundamento logico
del estudio u observacion y mencionar las referencias
estrictamente pertinentes.

Métodos: Debe describir claramente los criterios de
seleccion de los pacientes objeto del estudio.
Identificar los métodos, aparatos (nombre y direccion
del fabricante entre paréntesis) y procedimientos con
detalles suficientes para que otro investigador pueda
reproducir los resultados. Se deben identificar los
medicamentos y productos quimicos utilizados. No
usar nombres, iniciales o numeros 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
secuencia logica sin describir todos los datos, excep-
to los mas relevantes, detallados en las tablas o las
ilustraciones. Las tablas deben ser impresas en el tex-
to, a doble espacio e identificados con niimeros arabi-
gos. Las ilustraciones deben estar dibujadas o foto-
grafiadas en forma profesional e identificadas con
numeros arabigos. Las fotos deben ser en blanco y
negro, bien contrastadas y con un tamafo que no
exceda los 203 x 254 mm; las micro fotografias
deben sefialar el aumento en que han sido tomadas.
Las medidas de longitud, talla, peso y volumen deben
expresarse en unidades del sistema métrico decimal;
la temperatura en grados Celsius; los valores de pre-
sion arterial en mmHg; los valores hematologicos y
bioquimicos, segun el sistema internacional de unida-
des (SI). No utilizar mas de 6 tablas, ilustraciones o
fotografias.

Discusion: Haga énfasis en los aspectos nuevos e
importantes 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 generales, ni conclusiones o recomen-
daciones, que no sean respaldadas por los resultados
del estudio.

Agradecimiento: A personas o instituciones por su
colaboracion en la realizacion del estudio.
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Direccidn: para solicitud de separatas y envio de
correspondencia.

Referencias: Deben numerarse en forma consecutiva
segln el orden de aparicion y reportarse como nume-
ros arabigos entre paréntesis en el texto. Para estilo de
la cita ver mas adelante.

2.2.2.  La presentacion de casos clinicos (2 000
palabras o menos)

Debe ser breve y organizada de la manera siguiente:
introduccion, 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
0 menos):

Son solicitados directamente por el Comité de
Redaccion a los autores.

Los originales podran ser sometidos a revision de
arbitros cuando el comité de redaccion lo estime per-
tinente. A peticion del autor, éste podra corregir las
pruebas de paginas.

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.

3.2. Patrias K. Nacional Library of Medicine.
Recommended formats for bibliographic citation. Suplement:
Internet Formats (2001 July). Betheda (MD), The Library.

3.3. Como citar recursos electronicos (Consulta 30 de
mayo de 1997).

http://www.ub.es/biblio/citae-chtm A Estival
iEstivill(g).fbd.ub.es) y C Urbano
(urbano@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 Iupica: Relacion entre severidad de la neu-
ropatia 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
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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 hypotheses for

sistemic lupus erythematosus. En: Lahita RG, editor. Systemic
Lupus Erythematosus. New York: Willey; 1987. p.65-79.
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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 (scre-
ens). Available from; URL:http://www.edc.
gov/ncidod/EID/eid.htm.

» Citas tales como '"observaciones mno 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



EDITORIAL

Med Interna (Caracas) 2008, 24(2): 75 - 79

La investigacion nacional en Medicina Interna en Venezuela

Carlos A. Moros Ghersi*

La revista Medicina Interna, ha sido sin duda alguna, el
vehiculo fundamental para la publicacion de los trabajos
cientificos de los miembros de la sociedad y muy espe-
cialmente, para la edicion de las Tesis de Investigacion
(TEI) de los cursantes de los postgrados de la especiali-
dad. Sin su existencia, muchos de ellos no hubieran
encontrado de manera concreta, una via para convertir-
se en documentos escritos que llevaran a la comunidad
cientifica el aporte de sus esfuerzos y de su tesonero tra-
bajo en el campo de la creacion de conocimientos.Como
lo hemos expresado en un articulo anterior', la investi-
gacion que no se publica no tiene incidencia plena en el
area en la que se ha producido, o como anota Rodriguez
L?, “la investigacion que no se publica, no existe”.

Hasta 1985, no tenia la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna la posibilidad de publicar en la forma
como se hace ahora, el producto de la labor de los inter-
nistas de Venezuela, y esa fue, entre otras, una de las
razones que estimularon su creacion’, por lo cual su
vigencia y su futuro deben ser un punto central de las
directivas de nuestra asociacidén, como realmente ha
venido ocurriendo, y mas aun, debe incrementarse todo
lo referente al apoyo financiero, logistico y de recursos
humanos que ella amerita.

En el afio 1996, la Sociedad dedico el tema central de su
Congreso N° IX, realizado en Maracaibo, a la investiga-

* Ex Presidente de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna.
Hospital José Maria Vargas. Caracas, Venezuela

cion en la especialidad. Esta ponencia fue coordinada
por Rafael Vargas Arenas, prematuramente fallecido, y
quien rindio siempre una gran labor en esos menesteres.
Dicha ponencia fue publicada en esta revista*'’.Pero,
aparte de esa accion especifica sobre el tema, nuestra
Sociedad, ha tenido permanentemente una actitud deter-
minante en estimular y cooperar en la consecucion de
€sos objetivos.

En el presente editorial, trataremos de evaluar la produc-
tividad de la investigacion en Medicina Interna en
Venezuela, sobre la base de los articulos de nuestra
revista pertenecientes a la seccion denominada Trabajos
de Investigacion, asi como también a las concernientes
a la presentacion de casos clinicos y a la publicacion de
los trabajos libres de los congresos. Otros documentos a
los cuales nos referiremos, son los trabajos libres de los
congresos de Medicina Interna derivados de las memo-
rias de los mismos, ya evaluados en trabajo especial
sobre la materia’ y a las revisiones publicadas sobre las
Tesis Especiales de Investigacion (TEI) presentadas en
las Jornadas de Egresandos de la Sociedad Venezolana
de Medicina Interna y a aquéllas aprobadas por la
Facultad de Medicina de la UCV.

Muy relevante es lo atinente a la evaluacion de las
Jornadas de Egresandos que coordina la sociedad, ins-
tauradas durante la gestion de Eddie Kaswan como pre-
sidente. Ellas, como bien ha sido reportado, han consti-
tuido un escenario de relevante importancia para cum-
plir con los objetivos de la institucion sobre el tema'".

En cuanto al andlisis de los articulos de la Revista
Medicina Interna, los resultados son los siguientes:

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 24(2) - 2008 PAGINA 75



EDITORIAL

A) En relacion a la seccion de Trabajos de Investigacion,
expondremos los resultados de todas las publicaciones
desde 1985 hasta el afio 2007. En el lapso 1985-1995,
acorde al estudio que realizamos anteriormente’, sobre los
once volumenes publicados hasta entonces, se encontra-
ron 95 articulos originales. De ellos, 86,3% fueron traba-
jos prospectivos apoyados en la tecnologia médica y en
instrumentos de complejidad de costos medios y altos y el
13.70% fueron retrospectivos de tipo descriptivo-analiti-
co. Otros detalles aparecen en el articulo.

En el periodo 1996-2007, que comprende los volumenes
del 11 al 22 de la Revista Medicina Interna, acorde al
estudio que he hecho en la ocasion de este editorial, se
han publicado 114 trabajos originales. Sélo en los
numeros 2 de 1996 y 2 de 2006, anos aniversarios de la
sociedad, no se publicéd este tipo de trabajos porque se
dedicaron a esas conmemoraciones.

De los 114 trabajos examinados, 102(89,74%) corres-
pondieron a trabajos prospectivos también, como los
descritos en la anterior serie, obtenidos también a través
de la aplicacion de tecnologia médica y de similares ins-
trumentos de complejidad de costos medios y altos; y
12(10,26%) fueron trabajos retrospectivos de tipo des-
criptivo-analitico.

Los 209 articulos de este género correspondientes a los
dos periodos citados abarcan un amplio campo de la
Medicina Interna y tienen la especial connotacion de ser
aportes investigativos nacionales calificados en relacion a
muy diversas facetas de las diferentes patologias que ana-
lizan, basados en exploraciones de laboratorio (métodos,
parametros bioquimicos, estructurales y fisiologicos),
métodos de diagnodstico (innovaciones, analisis critico,
experiencias), evaluacion de medicamentos, evaluacion de
procedimientos quirirgicos, trabajos epidemioldgicos.

En la serie correspondiente al periodo 1996-2007, las
cinco patologias estudiadas con mayor frecuencia por
los internistas fueron: Diabetes Mellitus 22 veces
(19,29%), VIH-SIDA 11(9,64%), Hipertension Arterial
11(9,64%), enfermedades vasculares cerebrales
5(4,.38%), y Lupus Eritematoso Sistémico y otras enfer-
medades autoinmunes 5(4,38 %). So6lo dos estuvieron
destinados a educacion médica.

B) Presentacion de Casos Clinicos:
En el periodo 1985-1995, la Revista Medicina Interna
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publicé 37 articulos sobre presentacion de casos clini-
cos’ y en el lapso 1986-2007, acorde al estudio que he
llevado a cabo, se encontraron 45 para un total de 82
publicaciones de este tipo. Estos aportes versan sobre
muy diferentes patologias, de atipicas presentaciones
clinicas y en general de aspectos de gran interés clinico
para la comunidad médica.

C) En relacion a los trabajos libres presentados en los con-
gresos venezolanos de Medicina Interna, que sin duda
representan trabajos de investigacion clinica, de acuerdo a
las pautas que los reglamentan, se encontraron dos publi-
caciones, la primera se refiere a la que tuve la ocasion de
presentar en Maracaibo’. La segunda, esta contenida en la
Revista Medicina Interna del afio 2000 que abarca los tra-
bajos libres preseleccionados y premiados en el XI
Congreso Venezolano de Medicina Interna'. No encontra-
mos otras publicaciones sobre la materia, no obstante, el
importante grupo de trabajos libres o posters que se pre-
sentan en esos eventos de la sociedad.

En lo que respecta a los contenidos de la Ponencia
Central del IX Congreso efectuado en Maracaibo’, se
pudieron evaluar 645 Trabajos Libres correspondientes
a los Congresos Nacionales de Medicina Interna N°s 'V,
V1 y VIII contenidos en las memorias de dichos eventos
o publicados en la revista, y provenientes de diferentes
regiones del pais.

Si bien los resultados se encuentran en el trabajo, ya publi-
cado, es importante anotar algunos aspectos que conside-
ro imperativo destacar. En primer término, que el 48,21%
fue de indole prospectiva, no obstante la tendencia a pre-
sentar de manera frecuente descripcion de casos clinicos.

En segundo lugar, que si bien es cierto que el mayor por-
centaje de ellos eran derivados de los hospitales de la
capital de la republica, al individualizar las instituciones
en cuanto a su productividad, el Hospital Universitario
“Angel Larralde” de Valencia y el Hospital Central de
esa misma localidad, ocuparon posiciones importantes
en cuanto a nimero de trabajos expuestos, lo cual sin
duda alguna refleja que el interés en la investigacion en
nuestro campo para el momento en el cual se hizo la
evaluacion, abarcaba diversas regiones, asunto que sin
duda se ha incrementado.

En lo tocante al estudio de los trabajos preseleccionados
y premiados en el XI Congreso publicados en la revis-



ta®, se encontr6 una casuistica de 21 trabajos. De ellos,
nueve provinieron de los hospitales de Caracas,
(Hospital Universitario 4, Hospital Vargas 3, Hospital
Domingo Luciani 1, Hospital Jos¢ Ignacio Baldé 1), seis
provinieron del estado Zulia : Hospital General del Sur,
5, Facultad de Medicina LUZ, 1. Tres del estado
Bolivar: Hospital Ruiz y Paez, 3. Uno del estado
Yaracuy: Hospital Dr. Placido Daniel Rodriguez Rivero.
Uno del estado Anzoategui: Hospital Domingo Guzman
Lander y uno del estado Lara: Hospital Hospital Central
Universitario Antonio Maria Pineda. De ellos, 17
(80,95%) fueron de indole prospectiva y cuatro retros-
pectivos. Las dos patologias estudiadas con mayor fre-
cuencia fueron: Hipertension Arterial 6 veces (28,57%)
y Diabetes Mellitus 4 veces(19,04%).

D) Otros documentos evaluados, corresponden a los tra-
bajos de investigacion presentados en las Jornadas de
Egresandos. que se generan en los departamentos y ser-
vicios de Medicina Interna de los hospitales. Un grupo
importante de los 209 trabajos originales publicados en
la revista ha comprendido los Trabajos Especiales de
Investigacion (TEI) de los cursantes de postgrado, pero
el articulo de Eva E. de Sekler y Trina Navas®, nos per-
mite una apreciacion global de los mismos, ya que las
autoras analizaron 607 del total de las tesis presentadas
en las Jornadas de Egresados desde su periodo inicial en
1983 hasta el afio 2005, casi en su totalidad realizadas
por residentes pertenecientes a los hospitales de
Caracas. Sekler y Navas estudiaron las areas de investi-
gacion a las que estuvieron destinadas y encontraron lo
siguiente: 32% fueron trabajos clinicos y otros, 22%
marcadores, 20% SIDA, 9% epidemiologicos, 5%
Ciencias Basicas y 2% Ejercicio de la Medicina Interna.
Otro estudio realizado por Vargas Arenas , que com-
prendi6 la evaluacion de las patologias estudiadas por
107 cursantes, cuyas tesis fueron aprobadas en la
Facultad de Medicina de la UCV entre 1987 y 1995 (no
todos los TEI son presentados en las Jornadas de
Egresandos, ya que la participacion de los cursantes en
esos eventos es voluntaria). Vargas anota, que las cinco
patologias estudiadas con mayor frecuencia fueron:
Diabetes Mellitus, VIH-SIDA, Hipertension Arterial,
Enfermedad Coronaria y Lupus Eritematoso Sistémico
y otras enfermedades autoalérgicas. Senala ademas, que
las cinco areas estudiadas con mayor frecuencia fueron:
Cardiovascular 22 veces (21.15%),Infectologia 22
(21.15%),Ciencias Basicas 16(15.38%),Endocrinologia
y Metabolismo 14 (13.46%) y Hematologia 10 (9.61%).

CARLOS A. MOROS GHERSI

Los resultados del andlisis hecho en este editorial
demuestran interesantes aspectos relativos a la investi-
gacion en Medicina Interna en Venezuela, entre los cua-
les considero importante destacar los siguientes:

1) Existe un manifiesto interés de los internistas por la
investigacion clinica, la cual, con grados variables de
desarrollo se realiza en un nimero significativo de las
entidades federales del pais. En relacion a la exposicion
que he llevado a cabo, sobre los diferentes tipos de arti-
culos cientificos revisados, podemos apreciar que los
209 trabajos originales, son en su gran mayoria de tipo
prospectivo, lo cual le imprime una connotacion de cali-
dad a las investigaciones realizadas, lo que se comple-
menta con el hecho de que se comprueba su apoyo en
tecnologia médica y en instrumentos de complejidad.
Igualmente se puede evaluar, que en una proporcion
importante de ellos, existe una relacion cooperativa
entre la investigacion clinica y la basica, lo cual confi-
gura una trascendente interrelacion. Los trabajos retros-
pectivos estudiados, conforman un analisis descriptivo
y critico sobre diversas patologias muy frecuentes en
Medicina Interna y cumplen cabalmente las normas de
calidad.

2) En cuanto a la publicacion de presentaciones de
casos cinicos que suman 82, denota que ha habido una
apreciacion adecuada de su importancia, ya que es una
seccidn presente en revistas muy calificadas. La conti-
nuidad de esta accion ha posibilitado un ntimero signifi-
cativo de articulos sobre el particular. Dichas publica-
ciones tienen la significacion de informar sobre presen-
taciones atipicas de las diversas patologias, descripcion
de casos poco frecuentes o no publicados anteriormente
y en general a patologias muy variables en sus aspectos
epidemioldgicos, clinicos y terapéuticos.

3) El analisis de los trabajos libres de los congresos
revela, ademas de las consideraciones que hemos efec-
tuado arriba, un incremento de la calidad de los mismos.
Por otro lado, demuestra dos hechos fundamentales: la
iniciativa de la sociedad al promoverlos y la presencia
de un interés en la investigacion en Medicina Interna en
muy diversos sectores del pais, dada la diversidad de los
sitios de donde provienen.

4) En lo que respecta a las series evaluadas por Sekler y
Navas" y por Vargas® de los TEI presentados por los cur-
santes de postgrado, es relevante concluir que revelan
una alta productividad de los postgrados universitarios
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de Medicina Interna, y que por las revisiones arriba
expuestas, son trabajos de muy apreciable calidad,
hecho presente en el incremento cuantitativo que han
tenido. El uso de marcadores, ya sefialado en la serie
evaluada por Vargas® en cinco de los trabajos y por
Sekler y Navas® en 22 % de la serie por ellas evalua-
das, reflejan como afirman estas dos autoras el interés
del internista en aplicar la medicina basada en la eviden-
cia en su practica clinica. Tomando en consideracion
que los TEI han constituido el sector mas importante de
los articulos de la revista, se puede afirmar que configu-
ran baluartes excepcionales en el proceso evolutivo de
la creacion de conocimientos en Medicina Interna en el
pais. También demuestran el esfuerzo y el interés sobre
el tema, por parte de los directivos de los cursos, asi
como también de los servicios y departamentos de
medicina de los hospitales universitarios que han permi-
tido asi el marco conceptual necesario para hacerlos
posibles, y ademas, demuestran que hay una motiva-
cion, planificacion y supervision adecuadas por parte de
los profesores de los postgrados y de los responsables de
su conduccion, asi como una participacion de primer
orden de los tutores escogidos.

5) De acuerdo a las revisiones hechas, las patologias
mas estudiadas por los internistas son: Diabetes
Mellitus, Hipertension  Arterial, ~ VIH-SIDA,
Enfermedades Vasculares Cerebrales, Enfermedad coro-
naria, Lupus Eritematoso Sistémico y otras enfermeda-
des autoinmunes. Diabetes Mellitus, Hipertension
Arteria y VIH-SIDA, ocupan los primeros lugares. En
cuanto a las areas estudiadas con mayor frecuencia
sefialadas por Vargas Arenas® y Sekler y Navas®” en la
serie de los TEI por ellos estudiadas, comprenden:
Cardiovascular, Infectologia, Ciencias Basicas,
Endocrinologia, Metabolismo, Hematologia y
Epidemiologia Clinica.

6) En los trabajos objetos de este estudio, hay muy
pocos destinados a la investigacion sobre los aspectos
doctrinarios de la especialidad y sus aspectos docentes
en pre y postgrado. En la serie de 607 TEI evaluados
por Sekler y Navas®, solo el 2% tuvo esa finalidad y en
la revision que tuve la ocasion de realizar sobre los
volimenes de la revista de 1986 a 2007, aparte de algu-
nos de los ya citados derivados de la Ponencia Central
del IX Congreso Nacional, sobre la Investigacion en
Medicina Interna, se encontraron también so6lo dos. No
hay duda de que si bien la revista Medicina Interna,
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como ninguna otra de su género en el pais, ha publicado
numerosos trabajos doctrinarios, se hace necesario el
estimulo y la motivacion de este tipo de investigaciones,
las cuales son realmente muy frecuentes en revistas
extranjeras de Medicina Interna. Igualmente, es esencial
en estas tareas en lo que atafie a los aspectos educativos.
En la educacion médica, como bien puntualiza Juan F.
Pérez Gonzalez', hay “un vigoroso movimiento que ha
sacudido las bases y las politicas de las escuelas de
medicina de Europa y Norteamérica”. En lo atinente al
postgrado, Mario Patifio'” ha sefialado los cambios que
deben realizarse en ese nivel y el requerimiento de los
cambios curriculares.

7) Por ultimo, para la Sociedad Venezolana de Medicina
Interna, las publicaciones que he tenido la ocasiéon de
revisar tienen una especial connotacion. Por supuesto,
es un estudio sobre los trabajos contenidos en la revista
Medicina Interna, no abarca otro grupo de revistas en las
cuales los internistas pudieran haber hecho aportes, pero
como es la Unica en el pais con esa denominacion, es
ciertamente la mas representativa. El alcance de lo des-
crito sin duda revela el interés de la Sociedad sobre los
aspectos investigativos de la especialidad, lo cual tiene
sus expresiones mas evidentes en la motivacion que ha
tenido este tema en sus congresos y jornadas, en las
oportunidades que se ofrecen en dichos eventos para la
presentacion de trabajos de esa indole, en la creacion y
mantenimiento de las Jornadas de Egresados y en la fun-
dacion de la Revista Medicina Interna y su continuidad.
La aparicion de la seccion denominada: Aspectos
Epidemiologicos de la Medicina Interna en Venezuela, a
partir del afio 2005", amplia el campo que se ofrece a
los internistas. El establecimiento de una Sub-Comision
de Investigacion en el Comité de Educacion de la
Sociedad, por decision de la actual Junta Directiva es un
hecho altamente positivo y de indudable pertinencia
para las acciones a tomar.

La época en la cual nos ha correspondido vivir, con la
aparicion de la sociedad del conocimiento, que como
afirma Arraiz Lucca” “llegd para quedarse”, ha impri-
mido un ritmo de cambios en todas las disciplinas como
nunca antes habia existido. En Medicina, este fendmeno
es tan importante que Wyatt* considera que los conoci-
mientos médicos se cuadriplican durante la vida del
profesional. Y eso ocurre con mucha intensidad en una
especialidad interdisciplinaria como la nuestra. Ese
escenario exige la continuidad y el maximo progreso de



las labores que en materia de investigacion se vienen
realizando, y a las cuales hemos hecho referencia en este
editorial, para que los internistas venezolanos pueden
ser protagonistas y no espectadores de los dinamicos
cambios que impulsa la sociedad del conocimiento.
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ARTICULO DE REVISION

Med Interna (Caracas) 2008, 24(2): 80 - 86

El edema agudo de pulmon

Enrique Vera*

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico com-
plejo que puede ser el resultado de cualquier enfermedad
cardiaca funcional o estructural que afecta la capacidad
del ventriculo izquierdo para llenarse o eyectar sangre'.

En el ano 2005 se produjo el reporte especial, que hace
referencia a los sindromes de falla cardiaca aguda
(SFCA) como una entidad clinica que plantea grandes
retos, tanto de diagndstico como de manejo.

Se define el SFCA como un cambio rapido y gradual en
los signos y sintomas de IC que resultan en la necesidad
de terapia urgente’.

En la presente revision se desarrollaran algunos aspec-
tos relacionados con la epidemiologia, fisiopatologia,
diagnostico y tratamiento del edema agudo de pulmén
(EAP) también denominado en la literatura inglesa
como edema pulmonar agudo cardiogénico, en contra-
posicion al no cardiogénico.

Epidemiologia

En Venezuela, para el afio 2005 las enfermedades car-
diovasculares constituyeron la primera causa de muerte,
con 24.353 casos (20,73%)’.

En paises desarrollados como Estados Unidos de
América (EUA) la IC tiene una incidencia en personas

* Hospital José Maria Vargas. Caracas, Venezuela
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mayores de 65 afios de 10/1000, estando presente el ante-
cedente de hipertension arterial en un 75%. En ese mismo
pais, para el 2005 egresaron 1.084.000 pacientes con el
diagnostico de IC, siendo realizadas 3,4 millones de visi-
tas por este problema‘. El costo aproximado de la aten-
cion es de 34,8 billones de dolares anuales, de los cuales
aproximadamente un 70% se destinan a los episodios de
descompensacion aguda’. La mortalidad intrahospitalaria
del EAP es variable, entre 10 y 20% para algunos grupos®,
y en las grandes bases de datos de 4 a 7%’

En un hospital terciario y académico como el Hospital
Vargas de Caracas, se encontrd que en el afio 2004 la IC fue
la cuarta causa de muerte con 5,9% (n=53) y como diag-
nostico de egreso fue la décimo-primera con 3% (n=83)’.

Existen dos bases de datos importantes de pacientes que
acuden con IC agudamente descompensada: Euro Heart
Failure, que recopild informacion de pacientes en Europa y
ADHERE en EU.

En la tabla N° 1 se aprecian los datos comparativos de
ambos estudios’.

Enun grupo de pacientes que ingresaron al Hospital Vargas
de Caracas con diagnostico de IC en el intervalo entre 1996
y 2000, el 59,75 % fue de género masculino, la edad pro-
medio fue 60 aflos, 60% ingresaron en clase funcional IV
de la New York Heart Association (NYHA) y las causas
mas frecuentes fueron la hipertension arterial sistémica y la
presencia de valvulopatia’.

Mecanismos del edema agudo de pulmén
Los mecanismos que intervienen en esta forma de IC son



Tabla 1
Epidemiologia de la IC aguda en 2 bases de datos

variados, entre cllos la aparicion de insuficiencia mitral
aguda o el empeoramiento de una preexistente, la disfun-
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cion sistolica agregada transitoria o permanente y la exa-
cerbacion de disfuncion sistolica por hipertension (figura
1)**. También se pueden presentar taquiarritmias, especial-
mente fibrilacion auricular, en pacientes con valvulopatias,
y por supuesto la isquemia. Deben mencionarse las miocar-
ditis y miocardiopatias que hacen su aparicion como IC
aguda. Por ultimo, existen condiciones asociadas no car-
diovasculares como enfermedad renal cronica, diabetes y
anemia, que pueden jugar un papel importante.

Figura 1
Factores que intervienen en el EAP

Desde el punto de vista mecanico la acumulacion de liqui-
do que ocurre en el intersticio pulmonar durante el EAP
obedece a la ley de Starling". En esta patologia el papel
fundamental lo desempeia la presion capilar media, que se
encuentra muy elevada.

A 11 pacientes con edema agudo de pulmon se les realiza-
ron mediciones hemodinamicas con colocacion de cateter
de Swan-Ganz y se encontrd un indice cardiaco muy bajo
(1,4+0,3 L/min/M#t?), una presion en cufa elevada (33+9
mmHg) y una resistencia vascular sistémica muy elevada
(41444800 Dyn)". Se considera la disfuncion sistdlica
como explicacion del EAP en este grupo (figura 2).

Una vez que la presion telediastolica del ventriculo izquier-
do se eleva, lleva al edema pulmonar e hipoxemia, lo cual
conduce a disminucion de la contractilidad miocérdica. La
falla ventricular izquierda, a su vez provoca aumento de la
resistencia pulmonar, lo cual incide en el ventriculo dere-
cho, provocando un aumento de la presion telediastolica
del mismo.
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Ghandi y colaboradores estudiaron 38 pacientes (24 muje-
res) con EAP hipertensivo mediante ecografia doppler de
color. Se encontrd que la fraccion de eyeccion (FE) del
ventriculo izquierdo fue similar, tanto al momento de
ingreso como al egreso, 18 pacientes presentaron una FE
normal al ingreso y en 16 de ellos se mantuvo igual al egre-
so. En este grupo no se encontro trastorno de la motilidad
ni nueva regurgitacion mitral, planteandose la disfuncion
sistolica como la causa del EAP".

Figura 2
Mecanismos en el EAP con disfuncion sistolica

RVP:resistencia vascular periférica;

TDVI: telediastodlica del ventriculo izquierdo.

Pierard y colaboradores estudiaron 26 pacientes con EAP
reciente y disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo
(edad promedio de 65 + 11 afios), que fueron comparados
con un grupo sin EAP a través de la realizacion de ecocar-
diografia doppler cuantitativa de ejercicio, y encontraron
cambios de regurgitacion mitral isquémica®.

Clinica
Se describen al menos tres entidades clinicas distintas:

1.  Empeoramiento de IC cronica asociada con
funcion sistélica preservada o disminuida
(70% de todas las admisiones).

2. IC de novo, que puede ocurrir con un infarto
agudo o en el contexto de una elevacion subita
de la presion arterial (25% de todas las admi-
siones).

3. IC avanzada refractaria al tratamiento (5%)
con disfuncion severa del ventriculo izquierdo,
asociado a un estado de bajo gasto que evolu-
ciona de manera continua’.

El paciente se presenta con disnea y taquipnea intensas,
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expectoracion de fluido asalmonado y espumoso, sensa-
cion de muerte inminente, taquicardia, palidez, cianosis,
diaforesis y gran ansiedad. La historia debe enfocarse en
la posibilidad de isquemia, exacerbacion de IC sistélica o
diastolica, la presencia de disfuncion valvular o arritmia.

Recientemente se ha destacado el uso previo de analgé-
sicos antiinflamatorios como desencadenante de IC'.

En el examen fisico se debe buscar la presencia de
ingurgitacion yugular, reflujo hepatoyugular, galope del
tercer ruido, disnea, ortopnea y disnea paroxistica.

En la tabla 2 se aprecia la sensibilidad y especificidad de
algunas manifestaciones para el diagndstico de
EAP15,16,17,7.

Tabla 2
Sensibilidad y especificidad de algunas manifestaciones de EAP

Cuando en el mismo paciente se combinan la presencia
de crepitantes pulmonares, tercer ruido izquierdo e
ingurgitacion yugular o reflujo hepatoyugular, la sensi-
bilidad es de 81%, especificidad 80% y exactitud diag-
nostica 81%, correlacionandose con una presion en cufia
de la arteria pulmonar mayor de 18 mmHg'".

Exdamenes paraclinicos

Radiologia del térax

Es un examen util y de bajo costo en la deteccion de con-
gestion pulmonar, aunque en el paciente agudamente
enfermo no aporta mucho a la determinacion de la etiolo-
gia. En un estudio realizado entre pacientes con IC seve-
ra (presion en cufla de 33 = 6 mmHg; indice cardiaco de
1,8 +£ 0,5 y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
de 0,18 + 0,6) la radiografia de torax mostro 32% hallaz-
gos de congestion, 41% hallazgos minimos de congestion
y en 27% no mostrd congestion”. En el programa euro-
peo de IC se encontro en 70% de los pacientes signos de
hipertension venocapilar pulmonar o cardiomegalia®.



Electrocardiograma
Es util para la deteccion de isquemia, arritmias y trastor-
nos de la conduccion.

Biomarcadores

Las mediciones de troponina han sido utilizadas rutina-
riamente en el diagnodstico de cardiopatia isquémica.
Recientemente, en el grupo de pacientes de la base de
datos ADHERE ( IC agudamente descompensada) se
encontr6 que la troponina elevada en el momento de la
hospitalizacion se relaciono significativamente con una
menor presion arterial sistdlica, menor fraccion de eyec-
cioén y mayor probabilidad de muerte durante la hospita-
lizacion, p=0,001 (Odds ratio 2,55 con un intervalo de
confianza del 95% entre 2,24 y 2,87)*'. La debilidad de
la troponina es que puede estar elevada falsamente en
sepsis, insuficiencia renal y otras enfermedades™".

El péptido natriurético cerebral tiene una buena correla-
cion con las presiones en cufia y la diastolica final del
ventriculo izquierdo. Niveles menores a 100 pg/mL en
pacientes criticamente enfermos ayudan a excluir IC
(valor predictivo negativo mayor a 90%), mientras que
niveles mayores de 500 pg/mL tienen un valor predictivo
positivo mayor del 90%. En pacientes con insuficiencia
renal debe considerarse un nivel menor de 200 pg/mL
para excluir IC, con niveles entre 100 y 500 no hay una
buena discriminacion diagndstica®. El péptido natriuréti-
co cerebral es de utilidad para precisar el diagnostico en
el paciente que acude a la emergencia con disnea, pero no
existe evidencia de que pueda sustituir la toma de la deci-
sion clinica; su uso no ha demostrado una reduccion de la
tasa de mortalidad o rehospitalizacion a los 30 dias, pero
si reduce el uso de las unidades de cuidados intensivos, la
estancia y los costos hospitalarios™.

Ecocardiograma

Es el estudio de eleccion en pacientes con EAP en quienes
no se ha establecido la causa, ya que permite evaluar la fun-
cion sistdlica ventricular, la motilidad cardiaca y determinar
la existencia de valvulopatias. Su sensibilidad para evaluar
la funciéon diastolica es menor que para la sistdlica”.
Presenta una concordancia del 86% con los resultados de la
cateterizacion de la arteria pulmonar*. El ecocardiograma
transesofagico puede ser util en pacientes criticamente
enfermos, sin embargo no esta exento de complicaciones”.

Cateterizacion de la arteria pulmonar
Es considerado el patron de oro para determinar la causa
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del EAP, ya que permite medir las presiones de llenado
ventricular, gasto cardiaco, resistencia vascular periférica
y pulmonar. Estd indicada su realizacion en pacientes
refractarios al tratamiento o en shock, sin embargo presen-
ta una tasa de eventos adversos de 4,5 a 9,5 %" ".

TRATAMIENTO

Medidas generales

Colocar al paciente en posicion semisentada (piernas
colgantes) y administrar oxigeno humedo a través de
una mascarilla, mientras se obtiene informacion de su
historia y se toman signos vitales. Simultaneamente se
cateterizan las vias venosas y se toman muestras para
hematologia y quimica sanguinea, incluyendo perfil
isquémico. Una vez que mejoren las condiciones se
podra realizar radiografia de torax.

Nitroglicerina

Es un venodilatador (precarga) con propiedades sobre cir-
culacion coronaria a dosis bajas y arteriodilatador (postcar-
ga) a dosis altas". Si el paciente ingresa con cifras elevadas
de presion arterial o sintomatologia compatible con cardio-
patia isquémica, puede administrase nitroglicerina sublin-
gual, siempre que la presion arterial se mantenga en niveles
adecuados. Se recomienda en situacion de emergencia 0,4 a
0,8 mgr cada 3 a 5 minutos. Por goteo IV se usa en situacio-
nes subagudas a dosis de 0,2 a 0,4 pg/Kg/min y ajustando
la dosis cada 5 minutos; esta contraindicado en el shock car-
diogénico y en presencia de hipotension.

Se ha planteado que en muchas formas de EAP no
existe un estado de sobrecarga hidrica, sino una gran
vasoconstriccion periférica con redistribucion del
liquido hacia el lecho pulmonar; esto ha resaltado el
papel que juegan los vasodilatadores como los nitra-
tos, en contraposicion con la terapia basada en diuré-
ticos, que implica alteraciones electroliticas y de-
sequilibrios renales que contribuyen con mas morbili-
dad. Podria plantearse un manejo balanceado del EAP
entre ambos grupos de medicamentos'.

Captopril

El uso de Captopril sublingual demostré mejoria signi-
ficativa (p<0,001) a los 40 minutos en un score de dis-
tress para EAP y una tendencia (no significativa) a pre-
sentar menor falla respiratoria que necesitara intubacion
(9 vs 20%)". No existen estudios adecuados que lo eva-
lten. El uso de vasodilatadores intravenosos como ena-
laprilat ha sido deletéreo en pacientes con IC.
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Nitroprusiato

Es eficaz, aunque poco usado, util en presencia de IC y
estenosis aortica cronica, aunque requiere monitoreo de
presion arterial invasiva. La dosis recomendada esta entre
0,1 a 0,2 pgr/min ajustadas cada 5 minutos. Sus limitacio-
nes son la aparicion de toxicidad por tiocianatos, espe-
cialmente en pacientes con insuficiencia hepatica o renal
y la hipotension y exacerbacion de la isquemia'*.

Diuréticos

Furosemida

Estudios pequefos, no controlados y observacionales
demuestran que disminuye la presion en cufia, la presion
auricular derecha y el volumen latido; por otro lado
aumenta la RVP. A los 15 minutos de su utilizacion redu-
ce la precarga debido a venodilatacién y aumento de la
diuresis'. La dosis recomendada al inicio es 40 mgr IV a
un ritmo de 4 mgr/min para evitar la ototoxicidad; 1 hora
después de la dosis inicial se puede administrar 80 mgr,
siendo la dosis maxima entre 250 y 2000 mgrs. La corta
duracion de su accion (4-5 horas) hace que deban adminis-
trarse varias dosis. Sus efectos adversos mas importantes
son la hipopotasemia, hipovolemia e hiperuricemia®.

La torsemida es un diurético que es comparable con
furosemida en el tratamiento del EAP, aunque con una
vida media mas larga™.

Tolvactan

Es un antagonista de la vasopresina que induce una diu-
resis acuosa sin los efectos deletéreos sobre los electroli-
tos. El estudio ACTIF-CHF probo su uso en IC descom-
pensada y produjo una mejora en el peso corporal, sin
efecto sobre la mortalidad ni empeoramiento de la IC*.

Morfina

A pesar de que su uso esta consagrado en la practica
clinica, no existen estudios de calidad acerca de esta
droga. Actlia a través de la disminucion de la precarga
y en menor grado la postcarga y frecuencia cardiaca;
también reduce la actividad simpatica y la ansiedad. Es
util en presencia de isquemia miocardica, y la dosis
recomendada es entre 2 a 5 mg IV ¢/5 a 30 minutos (no
existe dosis Optima). Sus efectos adversos mas temidos
son falla ventilatoria, bradicardia e hipotension, espe-
cialmente en pacientes depletados de volumen''.

Nesiritide
Es un péptido natriurético cerebral recombinante que
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tiene propiedades de veno y arteriolodilatador, aumen-
ta la excrecion de sodio y suprime tanto el sistema
renina angiotensina aldosterona como el simpatico”.

En un estudio, 127 pacientes con IC aguda con presion
en cufia > 18 mmHg e indice cardiaco < 2,7 L/mt? fue-
ron asignados al azar a recibir Nesiritide (0,015 o
0,030 pgr/Kg/min) o placebo IV por 6 horas. Los
resultados mostraron una reduccion significativa, tanto
de la presion en cuila de la arteria pulmonar como de
parametros clinicos, que incluyeron disnea y fatiga™.
Comparado con dobutamina, nesiritide produjo mejoria
hemodinamica, sin embargo no hubo cambios en la pre-
sencia de disnea ni en la mortalidad a los 6 meses. Las
tasas de rehospitalizacion a los 30 dias disminuyeron.

No debe usarse en pacientes hipotensos y mal perfundi-
dos, al igual que en estenosis aodrtica y cardiomiopatia
hipertrofica'.

Agentes inotrépicos intravenosos
Su uso esta reservado a pacientes que no responden al
tratamiento convencional.

Dobutamina

Es un analogo sintético de la dopamina que estd bien
indicado en pacientes con falla ventricular izquierda,
bajo indice cardiaco, presion telediastolica ventricular
elevada y presion arterial media conservada (> 70
mmHg). Tiene un efecto estimulador beta y alfa adre-
nérgico. Se usa a dosis de 2,5 a 5 pg/Kg/min, ajustando-
se entre 1 a 2 pg/Kg/min hasta una dosis entre 15 pug a
20 mg/Kg/min. Por su efecto beta adrenérgico puede
desencadenar arritmias y su uso debe ser vigilado®.

Dopamina

Al igual que la dobutamina, tiene efectos estimuladores
beta y alfa a dosis distintas y sobre los receptores dopami-
nérgicos. Se administra en dosis iniciales de 0,5 a
1pgr/Kg/min, obteniéndose un efecto maximo sobre el
volumen latido hasta 5 pgr/Kg/min y un efecto maximo
renal hasta 7,5 pgr/Kg/min. Los efectos proarritmicos apa-
recen cerca de 10 pgr/Kg/min. Su uso debe ser vigilado™.

Milrinone

Con la administracion de este medicamento a pacientes
con IC avanzada se obtuvo mejoria del indice cardiaco
en 27% y reduccion de la presion en cufia en 30%, se
noto6 una tendencia al aumento de la actividad ectopica



manifestada por complejos ventriculares prematuros y
dupletas; sin embargo, estos pacientes no requirieron
reduccion de la dosis de milrinone o el uso de antiarrit-
micos. Su uso debe ser vigilado, al igual que otros
inotrépicos®™. En el ensayo clinico OPTIME CHEF se
estudiaron 951 pacientes con exacerbacion de IC croni-
ca, 48 recibieron milrinone y se encontr6 un aumento de
la incidencia de empeoramiento de IC, arritmia nueva o
hipotension sintomatica que amerita tratamiento. No
hubo diferencias en puntos primario y secundario de
estudio, con una tendencia no significativa a un aumen-
to de las muertes y ocurrencia de arritmias.

Levosimendan

Es agente intravenoso que aumenta la sensibilidad de la
troponina c al calcio y provoca la apertura de los cana-
les de potasio. Hemodinamicamente produce un aumen-
to del indice cardiaco y del volumen latido, reduce la
presion en cuia, auricular derecha, de la arteria pulmo-
nar y también la presion arterial media. Su efecto persis-
te hasta 24 horas después de finalizar la infusion, y esto
se relaciona con metabolitos activos'. El estudio REVI-
VE con Levosimendan se realizdo en 103 centros que
incluyeron EUA, Australia e Israel, se incluyeron
pacientes con IC descompensada a pesar del uso de diu-
réticos y una FE menor a 35%. Se les administro
Levosimendan: bolus 12 mecg/Kg e infusion de 0,1 a 0,2
mcg/Kg/min comparado con placebo. Hubo mejoria de
la disnea en un 33% (p=0,015) y una tendencia no sig-
nificativa hacia la reduccioén de la mortalidad. Cuando
se combinan los resultados de 3 ensayos clinicos
(REVIVE, LIDO Y CASINO) se encontr6 una reduc-
cion significativa de la mortalidad®.

Digoxina

Es un inotropico débil, aunque su uso mejora aguda-
mente el perfil hemodinamico y neurohumoral durante
el reposo y ejercicio. De acuerdo a Opie y Gersh, para
este momento no tiene indicacion en la falla ventricular
izquierda aguda, si es necesario emplear inotropicos
existen otros mas potentes como dopamina, dobutami-
na, amrinone y milrinone. En el grupo de pacientes que
presenten fibrilacion auricular, EAP y no reciban digital,
esta bien indicado®.

Ventilacion no invasiva

Nava y colaboradores compararon 130 pacientes con EAP
y falla respiratoria que recibieron CPAP (Continuous
Positive Airway Pressure) y tratamiento convencional

ENRIQUE VERA

contra otro grupo que recibe Ginicamente tratamiento con-
vencional. Los resultados mostraron que la tasa de intuba-
cion fue similar, al igual que la mortalidad hospitalaria.
Por otro lado, hubo una mejoria mas rapida de la disnea,
frecuencia respiratoria y la relacion PaO2/FiO2 en el gru-
po con BiPAP. En el subgrupo de pacientes que presenta-
ron hipercapnia la tasa de intubacion se redujo significati-
vamente (29 a 6%, p=0,015). La tasa de infartos de mio-
cardio fue similar entre ambos grupos™.

En un ensayo reciente se compar6 la terapia standard
con oxigeno con una estrategia de ventilacion no invasi-
va, donde se empleé CPAP (continuous positive airway
pressure), una modalidad de ventilacion donde se utiliza
presion positiva al final de la inspiracion (5 a 15 cm de
agua) versus de NIPPV (Noninvasive Intermittent
Positive-Pressure Ventilation) con una presion inspira-
toria entre 8 y 20 cm de agua, y espiratoria entre 4 y 10
cm de agua. El punto primario fue muerte o intubacion
a los 7 dias, no hubo diferencia significativa en la mor-
talidad a los 7 dias entre los que recibieron terapia stan-
dard con oxigeno y ventilacion no invasiva en cualquie-
ra de las dos modalidades; no hubo diferencia en el pun-
to final combinado (muerte y necesidad de intubacion)
entre los dos grupos con ventilacién no invasiva; por
ultimo, la estrategia no invasiva se asocié con mejoria
una hora después del inicio del tratamiento de la disnea,
frecuencia cardiaca, acidosis e hipercapnia. No hubo
efectos adversos relacionados con el tratamiento’'.
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RESUMEN

Introduccion: La ética constituye un punto critico para
asegurar la calidad de la investigacion clinica. Objetivo:
Conocer el funcionamiento de los Comités de Etica en
Investigacion (CEI) y sugerir mejoras potenciales. Métodos:
Se analizaron 30 CEI de instituciones publicas y privadas
sobre la base de encuestas abiertas de selecciones multiples
que fueron planteadas en entrevistas personales. Se aplico
estadistica descriptiva con andlisis de una variable.
Resultados: Aunque en todos los centros analizados se esta
llevando a cabo investigacion clinica, solamente 50% de
ellos CEL El 100% de los comités tiene un formulario de
solicitud para la presentacion de protocolos. Solamente 40%
de los CEI en Venezuela reportan mdas de 80% de sus
miembros con entrenamiento previo en bioética. El 27% de
los comités no tiene un lugar especifico para sus reuniones.
Los criterios de aprobacion no son homogéneos; 53% de los
comités aprobaron los protocolos por decision undnime. El
13% de los comités no tiene un lugar especifico para
archivar documentacion. Solamente 80% analizan la
descripcion del proceso para obtener el consentimiento
informado. Solo 27% de los comités tiene un registro de
ingresos y gastos. El tiempo de aprobacion promedio es de
33,5 dias. Conclusiones: Si bien existe un desarrollo
importante de CEI en Venezuela, resulta claro que se
necesitan algunas mejoras criticas para alcanzar el
cumplimiento de pautas internacionales. Si no se hacen
ajustes, se pone en riesgo la calidad de la investigacion
clinica en Venezuela, con potencial impacto sobre los
pacientes, la introduccion de nuevos protocolos y la
publicacion de los estudios desarrollados en Venezuela.

* FACC, FESC, Master en Medicina Farmacéutica, Director
Meédico de Pfizer, Venezuela

Palabras clave: comités de ética, ética, bioética,
investigacion clinica

ABSTRACT

Background: ethics is a critical issue in the quality of clinical
research. Objective: To know how the funcioning of Research
Ethical Committees (REC) will help understand the situation
and suggest potential improvements. Methodology: 30 REC
from public and private medical institutions were analyzed by
applying open surveys of multiple selection questions in a
personal interview. Descriptive statistics with univariate
analysis were used for analysis. Results: Only 50% of the
institusions have a REC of clinical research ongoing in all of
them. 100% of committees have a request form for protocol
submission. Only 40% of REC in Venezuela report that more
than 80% of their members have a previous training in
bioethics. 27% of the committees do not have a specific place
for their meetings. Approval criteria are not homogenous,
53% of the committees approved the protocol by unanimous
decision. 13% of the committees do not have a specific place
for archiving documentation. Only 80% analyze the
description of the process to obtain the informed consent.
Only 27% of the committees have a record of incomes and
expenses. Time for approval is 33.5 days in average.
Conclusions: Even though there is an important
development in REC in Venezuela, it is clear that some
critical improvements are needed in order to achieve
accomplishment of international guidelines. If no
adjustments are done, the quality of clinical research in
Venezuela is at risk with potential impact in the patients
involved, introduction of new protocols, and publication of
clinical trials developed in Venezuela.

Key words: Ethics committees, bioethics, clinical research
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ANALISIS DEL FUNCIONAMIENTO DE LOS COMITES DE ETICA

INTRODUCCION

Los comités de ética son un recurso necesario para garanti-
zar la integridad ética en investigacion humana. Los aspec-
tos éticos de la practica médica han constituido una preocu-
pacion importante, incluso en civilizaciones antiguas. El
Codigo de Hammurabi establecio cierta ética para la practi-
ca médica 2.500 afios A.C.". Desde su establecimiento, el
Juramento Hipocratico representa un avance importante en
ética médica'”. Durante el siglo XX se tomaron algunos
pasos importantes a efectos de promover y regular la bioé-
tica en investigacion médica, incluyendo la Declaracion de
Helsinki®, el reporte Belmont’, CIOMS?, la Conferencia
Internacional para Armonizacion® y, recientemente, la
Declaracion de la UNESCO sobre Bioética y Derechos
Humanos’. En Venezuela, el Dr. Luis Razetti presento a la
Academia Venezolana de Medicina en 1908 un codigo de
ética, que si bien sigue siendo el codigo ético de referencia
para los médicos venezolanos, no describe ningin aspecto
de investigacion®’.

Los ensayos clinicos, un avance relativamente reciente en la
practica de la medicina, han permitido la evaluacion de tra-
tamientos". En Venezuela, la investigacion clinica es bien
reconocida y tiene reconocimiento internacional; sin embar-
go, al igual que en otros paises en vias de desarrollo, exis-
ten algunas dudas acerca del funcionamiento de los comités
de ética seguin pautas internacionales.

Si bien en Venezuela no existen reglas para la constitucion y
operacion de los comités existentes, la promulgacion en 2001
de la Ley Constitucional de Ciencia, Tecnologia e Innovacion
(Decreto Gubernamental 1290, 8 de mayo de 2001) propone
codigos de Etica, Bioética y Proteccion del Medio Ambiente
relacionados con las practicas cientificas, tecnologicas y de
innovacion. Por otra parte, la Ley de Salud del Departamento
de Salud y Desarrollo Social establece la creacion, regulacion
y el control de los comités de Bioética por este departamen-
to, pero se encuentra sometida a discusion desde el 23-11-
2004; aprobada en primera discusion el 14-12-2004, todavia
no ha recibido aprobacion final y, por lo tanto, ain no ha
entrado en vigencia®.

Venezuela es uno de los paises que participaron en la
“Declaracion  Universal sobre Bioética y Derechos
Humanos” aprobada por aclamacion en la Conferencia
General de la UNESCO el 19 de octubre de 2005. De acuer-
do con esta declaracion “Se deben establecer, promover y
apoyar comités de ética independientes, multidisciplinarios y
pluralistas ...” (articulo 9)'. La misma declaracion indica que
“Los Estados deben fomentar el establecimiento de comités
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de ética independientes, multidisciplinarios y pluralistas ...”
(articulo 22)". La firma de este acuerdo coincide con las leyes
venezolanas; sin embargo, hasta la fecha las autoridades no
han promovido de manera directa la constitucion formal de
comités de ética. La constitucion de CEI venezolanos es el
resultado de iniciativas individuales o institucionales, las cua-
les no estan coordinadas a escala nacional.

METODOS

Se analizaron los diferentes tipos de CEI que estan funcio-
nando en Venezuela, relacionados con instituciones priva-
das y publicas que estan haciendo investigacion clinica o
tienen capacidad para hacerla. Se baso en encuestas abiertas
de selecciones multiples planteadas en entrevistas persona-
les a miembros de los comités de ética. La encuesta fue res-
pondida por uno de los miembros de cada comité.

Muestra

El niimero total de hospitales en Venezuela es 612; 278 son
publicos y 334 instituciones privadas. De los hospitales
publicos, 29 (10%) son considerados tipo “IV”, lo cual sig-
nifica hospitales con todas las especialidades de la medici-
na, personal bien entrenado y altamente calificado, usual-
mente relacionados con escuelas universitarias de medicina,
y capaces de desarrollar investigacion clinica. Del nimero
total de hospitales tipo “IV”* analizamos 20, que representan
7% del total de hospitales publicos en Venezuela, pero 69%
de las instituciones publicas tipo I'V. De las instituciones pri-
vadas, alrededor de 5% son de tipo “TV”. Analizamos 10,
que representan 3% del total de hospitales publicos y 62%
de las instituciones privadas tipo “IV”. La muestra fue
tomada de acuerdo con experiencias previas en estudios cli-
nicos o alguna relacion con universidades. Segun las mues-
tras, los hospitales analizados en el estudio fueron divididos
en publicos y privados (Apéndice 1).

Andlisis estadistico

Se aplico estadistica descriptiva con analisis de una variable.
El anlisis se expresa como numeros totales y porcentajes. Se
hizo una comparacion entre instituciones privadas y publicas.
Los resultados finales fueron comparados con pautas interna-
cionales (CIOMS, OMS y UNESCO). No se realiz6 analisis
estadistico de significacion entre instituciones publicas y pri-
vadas debido al bajo niimero de centros en cada grupo.
Aunque se pudiera alcanzar alguna significacion estadistica,
el error estadistico seria demasiado alto, con implicaciones
importantes sobre la potencia del analisis.

RESULTADOS
Del numero total de hospitales (30), solamente 15 (50%)



tienen CEI. Nueve de 20 centros publicos (45%) y 6 de 10
centros privados (60%) tienen CEL

En relacion con los nimeros totales de miembros, 73% de
los CEI tienen entre 5 y 9 miembros, 20% tienen mas de 10
y 7% menos de 5. Hay un promedio de 3 mujeres y 5 hom-
bres por comité, sin diferencias importantes entre las insti-
tuciones publicas y las privadas. Solamente en 27% de los
casos (29% de las instituciones publicas y 25% de las priva-
das) se alcanz6 una relacion de equilibrio entre 2:3 y 3:2. En
la tabla 1 se presenta la composicion de los CEL

Tabla 1
Composicion del CEI

El porcentaje de médicos representa 67% del total de miem-
bros en CEI privados y 74% en los publicos. En la tabla 2
se presenta el entrenamiento previo en Bioética. E1 68% de
los miembros de CEI publicos y 46% de los privados han
recibido alglin entrenamiento en bioética. Solamente 73%
de los CEI tienen un lugar para reuniones regulares (71% de
los publicos y 75% de los privados).

Tabla 2
Numero de sus miembros que han recibido entrenamiento
en Bioética

Promedio: 4 personas por comité

JUAN MARQUES

Soélo 87% de los CEI tienen un lugar para archivar todos los
documentos de cada protocolo (71% de los publicos y 100%
de los privados). Solamente 73% de los comités han puesto
en practica el registro de las minutas de sus reuniones y s6lo
73% tienen archivada la constitucion del CEI, los procedi-
mientos operativos y reportes anuales. El1 60% tiene archiva-
dos los curricula vitae de todos sus miembros (tabla 3).

Aun cuando 100% de los CEI reporta que una de sus fun-
ciones es verificar el consentimiento informado, solamente
93% (100% de los publicos y 88% de los privados) requie-
ren el consentimiento informado para los andlisis de proto-
colos. No obstante, solamente 80% (86% de los publicos y
75% de los privados) analizan la descripcion del proceso
para obtener el consentimiento informado. El 100% de los
CEI publicos considera los reportes de eventos adversos
serios como una de sus funciones importantes, pero sola-
mente 88% de los privados lo consideran una funcion
importante. Solamente 47% de los CEI requieren y analizan
la péliza de seguro del paciente. El 100% de los CEI publi-
cos analiza el balance riesgo-beneficio, comparado con
solamente 63% de los privados que lo hacen. E1 47% de los
comités tiene aprobado los protocolos solamente por deci-
sion unanime.

Aunque la mayor parte de los comités tiene reuniones regu-
lares, el promedio para la aprobacion de protocolos es 33,5
+ 43,47 dias (rango: de 5 a 180 dias). El tiempo de aproba-
cion es un poco mas corto en los comités publicos: 22,3 +
19 dias (rango: 5-60 dias), comparados con 50,3 + 64,4 dias
(14-80 dias) en los privados.

DISCUSION

Un resultado importante es que solamente 50% de las insti-
tuciones relacionadas o potencialmente relacionadas con
investigacion clinica tienen CEI disponibles. Eso represen-
ta un problema importante que debe ser tomado en cuenta
por las autoridades locales, a fin de asegurar que cada cen-
tro disponible para investigacion clinica tenga un CEL Tan
importante como la presencia del CEI es la necesidad de
que cumpla con pautas internacionales. Esta es la razon por
la cual los resultados de la encuesta son comparados con las
pautas actuales de CIOMS, UNESCO y OMS.

El nimero promedio de miembros de un comité de ética en
Venezuela es 7, sin diferencias entre instituciones publicas
y privadas. Las pautas de la UNESCO sugieren que aunque
no hay un niimero 6ptimo de miembros, la cantidad de
miembros podria estar entre 10 y 20, pero el numero prome-
dio de miembros en los paises analizados por la UNESCO
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Tabla 3

Documentos que archiva su CEI

es 9'. En general, Venezuela esta un poco por debajo del
promedio encontrado por el analisis de la UNESCO; sin
embargo, generalmente tienen un niimero impar de miem-
bros, lo cual ha facilitado su funcionamiento.

Las pautas de la OMS indican que el CIE debe ser de com-
posicion multidisciplinaria y multisectorial, incluyendo
experiencia cientifica relevante, edad y distribucion por
sexo equilibradas, asi como personas legas que representen
el interés y las preocupaciones de la comunidad®.
Considerando equilibrada una relacion entre mujeres y
hombres de 2:3 6 3:2, solamente, 27% alcanzaron dicha
relacion. Hay un claro predominio de miembros médicos.
El 67% de los miembros en las instituciones privadas son
médicos, y en 68 comités los médicos representan mas de
50% del total. En las instituciones publicas la situacion es
incluso mas acentuada, porque en todos los comités los
médicos representan mas de 50% del total. En promedio,
74% de los miembros de los comités publicos son médicos.

Las pautas de la OMS indican que los miembros de los CIE
necesitan entrenamiento inicial y continuo con respecto a
éticay ciencia de investigacion biomédica. Todos los miem-
bros deben recibir por lo menos un entrenamiento de intro-
duccion sobre bioética”. Solamente 40% de los CEI en
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Venezuela reportan que mas de 80% de sus miembros (68%
en las instituciones publicas y 46% en las privadas) han
recibido algiin entrenamiento en bioética, bastante lejos de
la situacion ideal.

Seglin las pautas de la OMS, el CIE debe establecer ofici-
nas claramente definidas para el buen funcionamiento de la
revision ética. Resulta muy impresionante que 27% de los
comités no tengan un lugar especifico para reuniones regu-
lares. También es impresionante que 13% de los comités no
dispongan de un lugar para sus archivos. Esta es una conse-
cuencia clara de no tener un lugar para reuniones regulares.
No queda claro por qué se piden documentos especificos
cuando no existe la capacidad de archivarlos.

Las pautas de la OMS para comités de ética que revisan
investigacion biomédica, indican que los CIE deben esta-
blecer procedimientos operativos modelos publicamente
disponibles, que describan la autoridad bajo la cual se ha
establecido el comité, sus funciones y deberes, los requisi-
tos que deben cumplir los aspirantes a miembros, los plazos
y las condiciones de las designaciones, las oficinas, la
estructura secretarial, los procedimientos internos y los
requerimientos de quorum”. El comité de ética debe actuar
segiin sus procedimientos operativos escritos. También



sugieren que podria resultar Gtil un reporte anual regular.
Solamente 73% de los comités tiene documentacion con
respecto a su constitucion, sus procedimientos operativos y
reportes anuales. El 86% de las instituciones publicas los
tienen, pero solamente 63% de las instituciones privadas.

Las pautas de la OMS indican que el CIE debe establecer
requisitos especificos de quorum para revisar una solicitud
y decidir acerca de ella. Estos requisitos deben incluir el
nimero minimo de miembros requerido para constituir quo-
rum, pero también indicaciones de que ninguin quorum debe
consistir enteramente de miembros de una profesion o un
sexo”. La encuesta muestra que 47% de los comités apro-
baron protocolos solamente por decision unanime. Si bien
esta situacion puede asegurar el conocimiento del protoco-
lo por todos los miembros, también podria tener un impac-
to negativo sobre la velocidad de aprobacion.

Segun las pautas de la OMS, los CIE son responsables de
establecer requerimientos bien definidos para la proposi-
cion y solicitud de revision de un proyecto de investigacion
biomédica. Los requisitos de la solicitud incluirian formula-
rio de solicitud, formato de presentacion, documentacion,
namero de copias, plazos de presentacion de la solicitud en
relacion con fechas de revision, persona de contacto, tiem-
po previsto para notificacion de la decision luego de la revi-
si0n, estructura de honorarios, etc.”.

Una preocupacion especial se relaciona con el consentimien-
to informado: solamente 47% de los comités piensan que la
evaluacion del consentimiento informado es una funcion
importante; 93% requiere el consentimiento informado para
su evaluacion, pero sélo 80% analiza la descripcion del pro-
ceso para obtenerlo. El analisis del consentimiento informa-
do es una de las funciones importantes de cualquier comité,
debido a su relacion con principios éticos que incluyen auto-
nomia, ausencia de malicia, equidad, beneficencia y justicia.

También preocupa que solo 47% de los comités analice la
poliza de seguro e indemnizacion.

Existen algunas diferencias importantes entre instituciones
publicas y privadas. El 71% de las instituciones publicas
requiere consideraciones éticas relacionadas con la investiga-
cion, pero solo lo hace 38% de las instituciones privadas. El
71% de las instituciones publicas requiere el material a ser
empleado para mejorar el reclutamiento de pacientes, pero
s6lo lo requiere 38% de las instituciones privadas. Con respec-
to al curriculum vitae de los investigadores, 57% de las insti-
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tuciones publicas lo requieren versus 75% de las instituciones
privadas. Queda claro que no se aplican criterios similares.

La frecuencia de las reuniones de los CEI fue utilizada como
un indicador de su funcionalidad, asi como una aproximacion
indirecta de su desempefio. Las pautas de la OMS sugieren
que la frecuencia depende de la carga de trabajo, pero lo mas
importante es que los CIE se deben reunir de manera regular
en fechas programadas. El estudio revela que 33% de los
comités no tienen un programa de reuniones regulares, con
potencial impacto sobre su buen funcionamiento. Aun cuan-
do 87% de los comités publicos tienen un programa de reu-
niones, solo lo tienen 50% de los privados. También, 20% de
los comités solamente se retnen cuando es necesario aprobar
un protocolo. 20% de los comités publicos se retine cada
semana; ninguno de los privados lo hizo.

Si bien no existen pautas que sugieran la duracion ideal de
una aprobacion, resulta claro que cuanto mas rapidamente
sea aprobado el protocolo, mayor va a ser la probabilidad de
participar en ensayos clinicos internacionales. De acuerdo
con pautas venezolanas, solamente es posible solicitar la
aprobacion de las autoridades sanitarias después que el pro-
tocolo ha sido aprobado por el comité de ética de la institu-
cion donde se va a llevar a la practica. Segin nuestra inves-
tigacion, el tiempo promedio para aprobacion es 33,5 dias;
22 en las instituciones ptblicas y 50 en las privadas. El ran-
go es muy amplio, de 7 a 180 dias. En Sudafrica el tiempo
promedio de aprobacion es 5 semanas (35 dias); rango: 10
dias a diez semanas', muy similar al de Venezuela. En
Espafia, el analisis de 15 comités de ética muestra un tiem-
po promedio para aprobacion de 75 dias, con un rango de
57 a 105 dias®.

Segun las pautas de la OMS, toda documentacion y comu-
nicacion de un CIE debe estar fechada, registrada y archiva-
da siguiendo procedimientos escritos.

En general, los comités venezolanos archivan los documen-
tos mas importantes sugeridos por las pautas; no obstante,
hay algunas excepciones. El 60% de los comités archiva los
curricula vitae de sus miembros, con un alto impacto poten-
cial sobre cualquier actividad de auditoria. El 27% archiva
el balance de ingresos y egresos, y el 73% archiva el repor-
te final del estudio clinico. EI 20% de los comités no regis-
tra sus minutas de manera regular.

En conclusion, si bien existe un desarrollo importante de
CEI en Venezuela, resulta claro que se necesitan algunas
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mejoras criticas para asegurar la disponbilidad de CEI en
cada institucion relacionada, o potencialmente relacionada,
con ensayos clinicos, y que cumplan con pautas internacio-
nales. Esté claro que, de acuerdo con nuestros resultados, la
situacion actual de los comités de ética en Venezuela no esta
completamente alineada con las pautas internacionales. Si
no se hacen ajustes, se pondra en riesgo la calidad de la
investigacion clinica en Venezuela, con potencial impacto
sobre la introduccion de nuevos protocolos. Es necesario el
analisis de la situacion y el soporte de las autoridades res-
pectivas para que tengamos comités con calidad internacio-
nal en todas las instituciones que hacen investigacion clini-
ca en Venezuela. Entrar en el siglo XXI debe ir unido al
deseo de optimizar la investigacion clinica en Venezuela, lo
cual tiene como uno de sus pilares fundamentales a la ética.

Puntos positivos

Incluso sin ayuda o pautas de las autoridades sanitarias, se
ha creado un numero de CEI por generacion espontanea.
Parece como si, debido a regulaciones internacionales, cada
institucion hubiera tratado de cumplirlas para estar en capa-
cidad de desarrollar investigacion clinica.

El 100% de los comités tiene un formulario de solicitud
para la presentacion de protocolos. Esto es muy util, no
solamente para asegurar la homogeneidad de los requisitos,
sino también para el seguimiento.

El tiempo de aprobacion promedio de los comités de ética
nacionales es similar al de otros paises.

Puntos negativos

Aun cuando todos los centros desarrollan algun tipo de
investigacion clinica, solo 50% de los centros analizados
tienen el CEI activo y bien organizado. Resulta critico que
algunos centros estén haciendo investigacion clinica sin dis-
poner de CEL. Apenas 40% de los CEI en Venezuela repor-
ta mas de 80% de sus miembros con entrenamiento previo
en bioética.

El27% de los comités no tiene un lugar especifico para sus
reuniones. El 13% de los comités no tiene un lugar especi-
fico para archivar documentacion.

Los requisitos o elementos necesarios para la aprobacion de
protocolos no son homogéneos, probablemente debido a la
falta de pautas nacionales. Los criterios de aprobacion no
son homogéneos; 53% de los comités aprobaron los proto-
colos por decision unanime. Para la investigacion clinica, la
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decision unanime es la situacion ideal.

Una de las funciones importantes de los CEI es asegurar que
se analicen todos los asuntos relacionados con el consenti-
miento informado de acuerdo con pautas internacionales.
En Venezuela, el 80% analiza la descripcion del proceso
para obtener el consentimiento informado.

Las actividades de los CEI implican costos que es necesario
analizar, para evitar en un futuro préximo problemas econd-
micos que puedan tener impacto sobre el funcionamiento
correcto del comité. E1 27% de los comités tiene un registro
de ingresos y egresos.

El rango del tiempo de aprobacion es muy grande, existien-
do comités que toman hasta 180 dias para aprobacion de un
protocolo, lo cual estd totalmente fuera del promedio en
diferentes paises.

Finalmente, el desarrollo de los CEI en Venezuela ha sido
un proceso de abajo hacia arriba. La mayor parte de ellos se
han generado de manera “espontanea”, tratando de cumplir
regulaciones internacionales. Hasta la fecha no se han des-
arrollado pautas nacionales. En este momento parece nece-
sario que pautas de las autoridades nacionales promuevan y
apoyen la creacion de comités de ética regionales o nacio-
nales. Se podria proporcionar algun tipo de apoyo de las
autoridades nacionales a los comités de ética locales, inclu-
yendo educacion y soporte administrativo, para asegurar el
cumplimiento de pautas internacionales.

Cada CEI necesita promover la educacion bioética de sus
miembros para asegurar que la discusion esté basada en
principios bioéticos y no en sus propios sentimientos o
experiencias previas. La industria farmacéutica necesita
promover foros y simposios para promover la educacion
bioética.

De manera similar a lo propuesto en el Reino Unido', la
potencial creacion de una red de CEI podria resultar util a
efectos de ofrecer apoyo y asesoramiento para de-sarrollar
y establecer grupos de ética clinica.

En Venezuela disponemos de médicos bien entrenados,
capaces de trabajar en investigacion clinica de nivel interna-
cional. Pero aunque los médicos tengan el entrenamiento
necesario para realizar la investigacion, si los CEI no fun-
cionan de acuerdo con pautas internacionales, el trabajo no
va a ser aceptado. El cumplimiento de nuestras recomenda-



ciones sera util para mantener nuestra competitividad y el
reconocimiento internacional en investigacion clinica.

APENDICE

Hospitales privados incluidos (10): Caracas (Centro
Meédico de Caracas, Centro Médico Docente La Trinidad,
Hospital de Clinicas Caracas, Policlinica Metropolitana,
Uroldgico San Roman), Valencia (Centro Clinico Guerra
Méndez), San Cristobal (Policlinica Tachira, Centro Clinico
San Cristobal), Maracaibo (Hospital Privado El Rosario),
Meérida (Hospital de Clinicas Milla).

Hospitales publicos incluidos (20): Caracas (Hospital
Universitario, Hospital Miguel Pérez Carreio, Hospital
Vargas, Hospital Domingo Luciani, Hospital Los
Magallanes de Catia, Hospital José Ignacio Bald6, Hospital
San Jos¢ de Maiquetia), Valencia (Hospital Central de
Valencia), Mérida (Hospital Universitario de Mcérida),
Barquisimeto (ASCARDIO, Hospital Luis Gomez Lopez),
Puerto La Cruz (Hospital Guzméan Lander), Maracaibo
(Hospital Coromoto, Hospital Universitario), Ciudad
Bolivar (Hospital Ruiz y Paez, Hospital Manuel Piar), San
Félix (Hospital Roscio, El Callao), Maracay (Hospital
Central de Maracay), San Cristobal (Hospital San Antonio
Tariba), Maturin (Hospital Metropolitano).
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Estrés oxidativo en familiares sanos de pacientes diabéticos tipo 2
y con sindrome metabdlico

José Feélix Oletta Pimentel, Jair Vargas, Luis Enrique Lopez Gomez, Oswaldo Obregon, José
Félix Oletta Lopez, Mary Lares, Consuelo Medina, Marta Isturiz **

RESUMEN

Introduccion: El estrés oxidativo, (imbalance entre la
produccion de los radicales libres generados por el
metabolismo aerobico, y los mecanismos antioxidantes
que los contrarrestan), ha sido implicado como
mecanismo fundamental en la aparicion de disfuncion
endotelial, resistencia a la insulina, diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) y el desarrollo de enfermedad
cardiovascular. Objetivo: evaluar si existia o no
evidencia de estrés oxidativo, mediante la identificacion
de malonildialdehido sérico (MDA), como producto de
peroxidacion lipidica, en sujetos sanos con
antecedentes de DM?2 y comparar los resultados con los
de sujetos sanos sin antecedentes de DM2 y con los de
individuos con sindrome metabdlico (SM). Evaluamos
74 personas de ambos sexos, entre 15 y 50 arios de
edad, divididos en 3 grupos. 1-Control de sanos (26), 2-
Sanos con familiares con DM 2 (29) , 3- SM (19).
Determinamos aspectos clinicos y de laboratorio: IMC,
circunferencia abdominal, glicemia, colesterol, HDL-c,
LDL-c, colesterol no HDL, triglicéridos, insulina,
HOMA, BUN, creatinina, PCR y MDA. Resultados: los
valores de MDA fueron significativamente mayores en
el grupo de individuos con SM. No hubo diferencia
significativa entre los individuos sanos y los sanos con
familiares DM2, a pesar de que en estos ultimos, los
valores fueron mas elevados. Niveles disminuidos de

* Mencién Honorifica del Premio Carlos Moros Ghersi, Jornadas de
Egresandos de Medicina Interna, Sociedad Venezolaana de
Medicina Interna, Noviembre 2006

** Hospital Vargas de Caracas y Hospital Central de las Fuerzas
Armadas, Dr Carlos Arvelo. Caracas, Venezuela.

HDL-c se correlacionaron débilmente en forma inversa
con los niveles de MDA. Los valores de PCR fueron
mayores en los pacientes con SM, pero no hubo
diferencias con los grupos de personas normales.
Conclusiones: los pacientes con SM presentaron en
forma precoz, evidencia de estrés oxidativo elevado,
aun antes de la elevacion de biomarcadores de
inflamacion como la PCR. No pudimos demostrar
evidencia de estrés oxidativo en individuos sanos con
familiares DM2.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2, sindrome
plurimetabdlico, estrés oxidativo, malonildialdehido.

ABSTRACT

Background: oxidative Stress, (Imbalance between the
production of free radicals, generated by aerobic
metabolism, and the antioxidant mechanisms that
resists them), has been implied as a fundamental
mechanism in the appearance of endothelial
disfunction, insulin resistance, diabetes mellitus 2
(DM?2) and the development of cardiovascular disease.
Objective: to evaluate if there is any evidence of
oxidative stress by means of the seric malondialdehyde
(MDA) identification, as a biomarker product of lipid
peroxidation, in healthy subjects with a family history
of DM?2 and compare the results with those of healthy
subjects without this history, as well in individuals
with Metabolic syndrome. There were evaluated 74
subjects between 15 and 50 years old, who were
divided in 3 groups. 1-Healthy (26). 2-Healthy with
relatives with DM 2 (29). 3- MS (19). We determined
clinical aspects and of laboratory: BMI, abdominal
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circumference, glucose, cholesterol, HDL-c, LDL-c,
non-HDL cholesterol, triglycerides, insulin, HOMA,
BUN, creatinine, C-Reactive Protein (CRP) and MDA.
Results: The values of MDA were significantly higher
in the group of individuals with MS. There was no
significant difference between the healthy individuals
and the healthy ones with relatives DM2, although in
the the last group, values were high. Low levels of
HDL-c correlated inversely and weakly with the MDA
levels. The levels of CRP were higher in the patients
with MS but there were no significant differences with
the group of healthy individuals. Conclusions:
Patients with MS presented early evidence of elevated
oxidative stress, even before a significant elevation of
inflammation biomarkers like the CRP occured. We
could not demonstrate evidence of oxidative stress in
healthy individuals with diabetic relatives.

Key words: diabetes mellitus type 2, metabolic
syndrome, oxidative stress, malondialdehide.

INTRODUCCION

Los organismos aerdbicos poseen mecanismos para la
defensa contra los productos oxidantes reactivos'?,
tales como los radicales superdxido e hidroxilo y el
peréxido de hidrégeno, producidos durante el metabo-
lismo aerodbico; éstos producen dafio a biomoléculas
claves como el acido desoxirribonucléico, proteinas,
lipoproteinas, otros lipidos y la glucosa entre otras®>.
Estos mecanismos de defensa estan a cargo de siste-
mas enzimaticos, siendo los mas importantes la supe-
roxido dismutasa (SOD), la glutation peroxidasa y la
catalasa, cuyas funciones son dependientes de iones
metalicos, particularmente Cu++, Mn++, Se y Zn++,
y de sistemas no enzimaticos donde destacan las vita-
minas C y E, y en menor grado los beta carotenos®. Su
mecanismo de accion consiste en controlar la produc-
cion excesiva de radicales libres, neutralizar su accion
y, ademas reparar el dailo causado por ellos’.

Se puede definir estrés oxidativo como "el imbalance
entre la produccion de los radicales libres producto del
metabolismo aerdbico, su efecto en el organismo y los
mecanismos antioxidantes que los contrarrestan”, y
puede determinarse midiendo los niveles de malonil-
dialdehido (MDA) en los eritrocitos o en el plasma o
los niveles plasmaticos de 4-hidroxinonenal,(4-HN),
ambos indicadores de peroxidacion lipidica’.
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En diversos estudios se ha asociado el estrés oxidativo,
con la patogenia de enfermedades cronicas como la ate-
roesclerosis, artritis reumatoidea, enfermedad de
Alzheimer y la diabetes mellitus®’; también se ha asocia-
do con el envejecimiento tisular®.

La asociacion del estrés oxidativo con la diabetes
mellitus atin no ha sido aclarada completamente. No
se ha definido si el aumento del estrés oxidativo tie-
ne un papel primario en la patogénesis de las compli-
caciones cronicas de la diabetes, o si por el contrario
se trata de un indicador secundario de dafio tisular®’.

Se ha medido el estrés oxidativo en familiares sanos
de pacientes con diabetes tipo 1°, obteniéndose resul-
tados interesantes, ya que los marcadores de estrés
oxidativo encontrados fueron significativamente
mayores que los del grupo control, hallazgo precoz
vinculado con el origen genético de los trastornos
asociados a la diabetes tipo 1, que antecede a la apa-
ricion de lesiones vasculares. No hemos encontrado
estudios similares realizados en familiares sanos de
pacientes diabéticos tipo 2. También se ha medido la
peroxidacion lipidica y los sistemas antioxidantes en
diabéticos tipo 2, comparandolos con un grupo con-
trol de sujetos sanos; los resultados mostraron dife-
rencias significativas entre ambos grupos'.

Actualmente, el nimero de nuevos casos del sindro-
me metabodlico y la diabetes mellitus tipo 2, a nivel
mundial ha aumentado de manera significativa, lo
cual representa un grave problema de salud publica
por la elevada morbimortalidad que generan y por los
grandes costos que requieren el control y tratamiento
de estas enfermedades y sus complicaciones. Esto nos
ha motivado a medir el nivel de estrés oxidativo en
familiares de primero y segundo grados de consan-
guinidad de pacientes diabéticos tipo 2 (sanos y con
sindrome metabolico) y compararlos con un grupo
control de sujetos sanos. De encontrarse elevaciones
significativas de marcadores de estrés oxidativo, en
los grupos de estudio, estas pruebas podrian incluirse
en la identificacion precoz de factores de riesgo para
diabetes mellitus 2 y sus complicaciones, y justificar
el uso de terapia antioxidante como prevencion pri-
maria para evitar o al menos retardar la aparicion de
la diabetes mellitus 2 y sus complicaciones en sujetos
en riesgo.



Objetivos

Evaluar si existe o no diferencia en los niveles de estrés
oxidativo entre los sujetos sanos con y sin antecedentes
familiares de DM2, y de ambos grupos con los indivi-
duos con sindrome metabdlico que tienen familiares
diabéticos tipo 2, en primero y segundo grados de con-
sanguinidad.

Identificar si los marcadores de estrés oxidativo estan
aumentados en sujetos sanos no diabéticos, con familia-
res diabéticos tipo 2 en primero y segundo grados de
consanguinidad.

Identificar si los marcadores de estrés oxidativo estan
aumentados en sujetos con sindrome metabolico, con
familiares diabéticos tipo 2 en primero y segundo gra-
dos de consanguinidad.

Identificar si existe o no relacion entre valores elevados
de marcadores de peroxidacion lipidica con alguna otra
de las variables en estudio.

Hipaotesis

Los sujetos sanos y los sujetos con sindrome metaboli-
co, ambos, con familiares diabéticos tipo 2 en primero y
segundo grados de consanguinidad, en estudio, presen-
taran niveles elevados de los marcadores de peroxida-
cion lipidica, lo cual implicaria la existencia de estrés
oxidativo en la etapa precoz de la patogénesis de las
complicaciones cronicas de la diabetes tipo 2, y no sélo
como expresion tardia de dafio tisular secundario.

METODOS

Disefio de la investigacion

Basandonos en los objetivos de la investigacion, realiza-
mos un estudio prospectivo, comparativo de casos y
controles, no experimental (donde no se manejaron de
manera intencional las variables).

Recursos humanos y materiales

El universo de estudio para evaluar nuestra hipdtesis fue
una poblacion finita y se encontr6 referida a familiares
en primer o segundo grados de consanguinidad de
pacientes diabéticos tipo 2, tanto sanos como con sin-
drome metabdlico, los cuales se compararon con un gru-
po de sujetos sanos sin antecedentes familiares de diabe-
tes mellitus 2. Para ello, disefiamos un instrumento de
evaluacion donde se anotaron datos de identificacion,
antecedentes personales y familiares, con opcidon a mar-
car con “x” lo positivo, ademas se registraron los hallaz-
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gos del examen fisico y los resultados de laboratorio.

La seleccion de los individuos sanos se basé en los
siguientes criterios de inclusion y exclusion:
Criterios de inclusién
. Etnia: Todos los grupos étnicos.
. Género: masculino y femenino.
. Edad: Entre 25 y 50 afios, ambos inclusive.
. Estado de Salud: Sujetos sanos, sin expresion
clinica ni de laboratorio de diabetes mellitus 2.
. Antecedente Familiar: No tener antecedente
directo (padres e hijos, abuelos y nietos) con
diabetes mellitus 2, independientemente del
tiempo de duracion de la enfermedad.

Criterios de exclusion
. Diabetes Mellitus tipo 1 y tipo 2
. Obesidad (IMC > 27.5Kg/m2)

. Sindrome metabdlico.

. Otras patologias relacionadas a resistencia a la
insulina (Sindrome de Ovario Poliquistico)

. Otras enfermedades sistémicas activas como:

. Cancer.

. Enfermedades infecciosas: VIH o tuberculosis.

. Cardiovasculares: cirugia cardiaca, insuficien-

cia cardiaca, hipertension arterial esencial
accidente cerebrovascular, arteriopatia perifé-
rica.

. Gastrointestinales: cirrosis hepatica, hepatitis o
pancreatitis por alcohol, cirugia abdominal < 6
meses (excepto apendicitis y colecistectomia
laparoscopica).

. Renal: Creatinina > 1,4 mg/dL (hombre) y >
1,3 mg/dL (mujer).

. Pulmonar: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y asma bronquial.

. Inmunologicas: Artritis Reumatoidea, Lupus
Eritematoso Sistémico, sindrome de hipercoa-
gulabilidad, otras colagenosis.

. Neurologicas: Enfermedad de Alzheimer y
enfermedades desmielinizantes.

. Tabaquismo activo.
. Consumo activo de alcohol.
. Suplementos dietéticos de vitaminas o antioxi-

dantes en el Gltimo mes.

. Embarazo o sospecha de embarazo.

. Pérdida de peso mayor de 10% en ualtimos 6
meses por cualquier razon (excepto pérdida
de peso post-parto).
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. No estar de acuerdo con el protocolo o no lle-
nar el consentimiento informado.

Distribucién de los grupos
Al llenar la encuesta y realizarse los examenes, los par-
ticipantes fueron distribuidos en 3 grupos:

Grupo control: sanos

Individuos sanos seleccionados de la base de datos pro-
venientes de la oficina de personal de empresas privadas
o entidades publicas, elegidos al azar simple, que parti-
ciparon voluntariamente y sin antecedentes de familia-
res en primer o segundo grados de consanguinidad de
diabetes mellitus tipo 2 ni sindrome metabdlico.

Grupo de estudio 1. Sujetos sanos con antecedentes
familiares de DM 2.

Individuos sanos con los antecedentes familiares en pri-
mer o segundo grados de consanguinidad positivos para
diabetes mellitus tipo 2. Obtuvimos la muestra de
pacientes provenientes de la Unidad de Diabetes del
Hospital Vargas de Caracas.

Grupo de estudio 2. Individuos con sindrome meta-
bolico y con antecedentes familiares de DM tipo 2
con antecedentes familiares de diabetes mellitus 2 en
primer o segundo grados de consanguinidad, segin
los criterios del panel de expertos ATP III.

Al igual que el grupo anterior, la muestra de pacientes se
obtuvo de la Unidad de Diabetes del Hospital Vargas de
Caracas.

Variables

A todos los individuos se les midieron los valores de gli-
cemia en ayunas, urea, creatinina y perfil lipidico
mediante los métodos convencionales, e insulina en
ayunas a través del método de quimioluminiscencia
ACS 180 de Bayer. Se calculo el colesterol no HDL
mediante la diferencia del colesterol total menos el
HDL-c. Se determiné proteina C reactiva ultrasensible.
Para la determinacion de los valores de estrés oxidativo,
a cada sujeto se le midieron los niveles séricos de MDA,
utilizando para ello el kit comercial de Peroxidacion
Lipidica de CALBIOCHEM® utilizando el método de
enzimatico colorimétrico, por espectrofotometria, en
condiciones de recoleccion similares. Las muestras fue-
ron refrigeradas a -70 °C y luego procesadas en el
Laboratorio de Investigaciones del Departamento de
Endocrinologia y Enfermedades Metabdlicas del
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Hospital Militar Carlos Arvelo de Caracas.

Se excluyeron del estudio en los grupos control y grupo
de estudio 1, aquellos individuos con resistencia a la
insulina, la cual determinamos utilizando el indice
HOMA (Homeostasis Model Assessment Insulin
Resistance)' 2.

INSULINA EN AYUNAS (mU/ml) x GLUCOSA EN
AYUNAS (mmol/ L) 22,5

Los valores que tomamos de referencia fueron: 3,6 + 0,2
para individuos sanos y 8,6 + 1,3 para individuos con
resistencia a la insulina.

Aspectos éticos

Cada uno de los participantes incluidos en el estudio
aceptd voluntaria y conscientemente, por escrito, su
conformidad de participar en el mismo. Para este fin se
elabor6 un modelo de consentimiento informado similar
para todos los pacientes. Durante el tiempo que durd la
investigacion se siguieron los preceptos éticos estableci-
dos en la Declaracion de Helsinki y sus revisiones pos-
teriores, referidos a la investigacion en seres humanos™
y los correspondientes en el Codigo de Deontologia
Médica de Venezuela”. El estudio fue evaluado y apro-
bado por la comision de Bioética del Hospital Vargas,
constituida por miembros independientes a los investi-
gadores, sin vinculos de interés con ellos ni con el pro-
posito de la investigacion.

6. Muestra

Para el calculo de la muestra se usaron como valores de
referencias los resultados obtenidos por Obregén y col.
en un trabajo donde compararon los niveles de MDA,
entre diabéticos tipo 2 ¢ individuos sanos y comunica-
cién personal.

En ese estudio el valor promedio de MDA en diabéticos
2 fue de 4,0 + 0,41 = mol/ L y en sanos de 1,07 + 0,41
+ mol/ L.

7. Analisis estadistico

Con base a datos previos, se estimd una muestra de 25
pacientes en cada uno de los grupos de estudio, lo cual
permitiria establecer una diferencia de 25% sobre los
valores de referencia previos entre los sujetos sanos y
aquéllos con SM, con un poder de 90% y significancia
de p <0,05. Para la comparacion de medias de los valo-
res de MDA, se utilizo la prueba t, siempre y cuando las



distribuciones fueran normales o pseudonormales; en
caso de no ser normales se utilizarian pruebas no para-
métricas (Sign rank test).

Para establecer la relacion entre la variables indepen-
dientes o variables basales con los valores encontrados
de MDA, se utiliz6 regresion lineal simple y multivaria-
da, incorporando al modelo final las variables que en
univariado fueron de significacion; se agregaron las
variables en la modalidad de paso a paso hacia adelante
(Forward Stepwise) teniendo como criterio de entrada
0,1 y salida 0,05. La significancia del modelo final se
probd con valor de Hosner Lomeshov. Todos los célcu-
los se realizaron con STAT 5.0 y el criterio general de
significancia fue p < 0,05 y los calculos se realizaron a
dos colas.

RESULTADOS

Aspectos generales

El estudio se realizé en una poblacion de 74 personas,
de los cuales 49 (66,22%) eran hembras y el resto 25
(33,78%) varones, con edades comprendidas entre los
15 y los 50 afios, con un promedio de 32,53 afios.
Fueron divididos en 3 grupos tomando en cuenta los cri-
terios preestablecidos de inclusion y exclusion. El grupo
1, control sanos, estuvo integrado por 26 personas
(36.13%) y el grupo 2 estuvo constituido por 29 perso-
nas (39.19%) sanas con antecedentes familiares de dia-
betes mellitus 2 , y un tercer grupo conformado por 19
individuos (25,67%) que reunian los criterios de sindro-
me SM de la ATP III y también tenian familiares con
DM 2.

Todos fueron evaluados clinicamente, mediante peso,
talla, indice de masa corporal, tension arterial, circunfe-
rencia abdominal, ademas de un examen fisico comple-
to (Tabla 1). También se les determinaron valores de
laboratorio generales tomados bajo condiciones simila-
res: glicemia en ayunas, insulinemia en ayunas, HOMA,
BUN, creatinina, colesterol, LDL-c, HDL-c, colesterol
no HDL y triglicéridos. Se hizo la determinaciéon cuan-
titativa de proteina C reactiva (PCR) y de malonildialde-
hido (MDA) marcador de estrés oxidativo, elemento
principal de investigacion de nuestro estudio (Tabla 2).

Aspectos clinicos

El promedio de edad fue 32,53 afios; no hubo diferencia
significativa entre los grupos de sanos, pero si entre
éstos y el grupo de SM que eran mayores ( p <0,07 y p
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas de los grupos de estudio

Tabla 2
Resultados de laboratorio en los grupos de estudio

<0,05) respectivamente. En cuanto al sexo, hubo un pre-
dominio del sexo femenino en todos los grupos con un
porcentaje total de 66,21%. No hubo diferencia al com-
parar las variables clinicas (peso, talla, IMC, tension
arterial sistélica y diastdlica y circunferencia abdomi-
nal) entre los grupos control y sanos/DM, (Tabla 2) pero
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al compararse contra el grupo de SM, encontramos dife-
rencias significativas (p<0,001) en todos estos parame-
tros excepto en la talla. (Tablas 3 y 4).

Tabla 3
Comparacion de las caracteristicas clinicas entre Grupo sano y
Grupo sano/DM

Tabla 4
Comparacion de las caracteristicas clinicas entre Grupo de sanos
y Grupo con sindrome metabélico
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Tabla 5
Comparacion de caracteristicas clinicas en Grupos
Sanos/DM y con sindrome metabélico

Aspectos de laboratorio

Al analizar los resultados de las pruebas de quimica san-
guinea antes mencionadas, apreciamos un comporta-
miento similar al observado en los aspectos clinicos, no
se encontro diferencia alguna entre el grupo control y el
grupo de sanos/ DM (Tabla 6), pero si hubo claras dife-
rencias estadisticamente significativas en los resultados
de glicemia, colesterol, HDL-c, LDL-c, colesterol no
HDL, triglicéridos, e insulina entre dichos grupos y el
grupo de SM. No hubo diferencia alguna entre los tres
grupos al comparar BUN y creatinina (Tablas 6, 7 y 8).

El HOMA como indice de insulinorresistencia, fue nor-
mal en el grupo control de sanos y de sanos/DM, no
hubo diferencia entre los resultados de los grupos con-
trol sanos y sanos/DM, pero si entre cada uno de éstos y
el grupo de SM. (p <0,001).

En cuanto a la determinacion de la PCR ultrasensible
como marcador de inflamacion, no se encontrd diferen-
cia estadisticamente significativa entre los tres grupos,
pero se observo que los individuos con SM presentaron
valores mas elevados que los grupos con sujetos norma-
les con y sin antecedentes de DM2 (tablas 6, 7, 8) y
(Gréfico 3).



Tabla 6
Comparacion de las caracteristicas de laboratorio
entre grupos sanos y sanos/DM

Medida de estrés oxidativo

La determinacion de malonildialdehido (MDA), no
mostré diferencia significativa (p 0,43) al comparar el
grupo control de Sanos (2,309 + 1,607) umol/L y el gru-
po de Sanos/DM (2,721 +2,183) pymol/L. A pesar de no
haber diferencia estadistica, se evidencio que el valor de
la media del grupo de Sanos/DM fue levemente mayor.
(Grafico 1). Cuando comparamos al grupo control de
sanos (2,309 + 1,607) ymol/L con el grupo con SM
(3,658 + 2,646) pmol/L, si se observo diferencia signi-
ficativa (p 0,04). Llama la atencion que al comparar el
resultado entre los sanos/DM vy el grupo con SM no se
pudo determinar diferencia entre ambos (p 0,18).
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Tabla 7
Comparacion de caracteristicas de laboratorio entre Grupo de
sanos y con sindrome metaboélico

Relacion del MDA con el resto de las variables

Para esto se realiz6 una tabla de regresion lineal (Tabla
8), donde se compararon todos los individuos en estudio
y las variables, en contra de los valores de MDA. Los
resultados obtenidos utilizando como significativo un
valor de (p <0,05), consistieron en que las Unicas varia-
bles aparentemente relacionadas al MDA fueron de
manera positiva la variable grupo (p 0,039) y de mane-
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Tabla 8 Grifico 1
Resultados de la regresién lineal de las variables clinicas y de Valores de MDA (x) en sujetos sanos con y sin familiares
laboratorio, con MDA como evento final DM2 y pacientes con SPM
P 1y
4 3.658
1.5 e

3 ™ xFi
15 2.309

MDA micromol/L
[

1.5
1
05
]

SANOS SANDS FOMZ SPM

GRUPDS
SANDS W SANOS FoM2 ISP
Grafico 2

Valores de MDA (x) en sujetos sanos con y sin familiares con
DM2 y pacientes con SPM

Grafico 3
Valores de MDA (x) y PCR ( x ) en sujetos sanos con y sin familia-
. res DM2
15
3
ra negativa la HDL-c (p 0,04). No se encontr6 diferen- . .
cia al comparar los valores de MDA distribuidos por 23 = .
sexo. Hembras 2,52 + 1,7 ymol/L, Varones 3,39 + 2,7 = & 7
pmol/L con una p 0,105. 58 s
== O
DISCUSION :
En nuestro estudio, comparamos tres grupos de indivi- 0s
duos, dos de ellos sanos, a quienes definimos como
aquellos individuos que no padecieran ninguna enfer- ¢ T —
medad, y que en general todos sus parametros de labo- CRURCS
ratorio estuvieran dentro de los limites normales. La o MEDTA MOA BHEDDA BCR
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unica diferencia aceptada entre ambos grupos de sanos
fue que uno de ellos debia tener como antecedente
DM2. Los individuos del tercer grupo fueron clasifica-
dos como portadores SM segun los criterios de la ATP
III', con antecedente familiar de DM2.

Confirmamos que nuestros grupos de sujetos sanos eran
comparables desde el punto de vista clinico y de labora-
torio, y eliminamos la posibilidad de que variables adi-
cionales pudieran influir en las diferencias de los resul-
tados de MDA entre los grupos; pudimos constatar que
ambos grupos de sanos se comportaron en forma similar
en la totalidad de las variables clinicas y de laboratorio
general.

No pudimos demostrar la existencia de estrés oxidativo
en sujetos sanos con antecedente familiar de DM2,
puesto de manifiesto mediante el aumento de los valores
de MDA.

Los valores de MDA fueron significativamente mayores
en el grupo de individuos jévenes con SM que en los de
los grupos control (sanos con y sin antecedentes de
familiares con DM?2), esto evidencia el estado de oxida-
cion presente precozmente en estos pacientes como
resultado de la disfuncion endotelial, anticipandose a la
elevacion de marcadores de inflamaciéon como la PCR.

Como era de esperar, en estos pacientes con SM estuvie-
ron presentes todos los elementos involucrados en la
generacion de estrés oxidativo y disfuncion endotelial,
que acompafian a la resistencia a la insulina, evidencia-
da mediante elevados valores del indice HOMA cuya
media fue de 5,17. El sobrepeso, la circunferencia abdo-
minal, con una media de 105 cm, fueron hallazgos que
expresan el aumento de la grasa intra abdominal, lipoli-
ticamente activa, disfuncional y secretora de adipocito-
quinas generadoras de estrés oxidativo y disfuncion
endotelial. Los elevados niveles de triglicéridos fueron
expresion del aumento de acidos grasos libres también
involucrados en dicho proceso. Sin embargo, no encon-
tramos elevacion significativa de los valores de PCR en
el grupo de pacientes con SM.

Destacamos que a pesar de que casi la totalidad de los
individuos del grupo de SM fueron normotensos, las
medias de tension arterial tanto sistolica como diastoli-
ca resultaron significativamente mayores que en los
otros grupos de sanos, lo cual podria explicarse por la
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presencia de disfuncion endotelial que afecta la regula-
cion del tono vascular.

No pudimos demostrar nuestra hipdtesis, segiin la cual
existirian evidencias de estrés oxidativo en el grupo de
pacientes sanos con familiares diabéticos tipo 2. Estos
sujetos fueron comparados con los pacientes con SM y
los valores de MDA fueron menores que los de éstos, y
la diferencia entre ellos no fue significativa. Este grupo
fue comparado, ademas, con el grupo control sin fami-
liares diabéticos y tampoco mostrd diferencia estadisti-
camente significativa en los resultados de MDA en sue-
ro, aunque pudo observarse en los primeros, valores
mayores de MDA como expresion de peroxidacion lipi-
dica, como se aprecia en el grafico 1. Es probable que
dichos resultados pudiesen hacerse significativos si el
nimero de observaciones de los grupos hubiese sido
mayor, en cuyo caso, no podriamos argumentar que este
hallazgo fuera explicable como consecuencia de resis-
tencia a la insulina, porque los valores del indice
HOMA (como aproximacion matematica de este feno-
meno), fueron normales en los sujetos sanos con fami-
liares diabéticos tipo 2. La explicacion podria encontrar-
se en otras causas, como en el componente genético de
estos sujetos, que se vincularia de manera importante
para explicar esta diferencia'”'*®.

Cuando hicimos la correlacion de los valores obtenidos
de MDA con el resto de las variables estudiadas, encon-
tramos que solo existid una débil correlacion negativa y
significativa con los valores de HDL-c; (Tabla 8 y
Grafico 2) interpretamos este hallazgo como que a
niveles bajos de HDL-c, los niveles de MDA tienden a
aumentar como consecuencia de un insuficiente estado
antioxidativo. La explicacion para esta relacion viene
dada por el hecho demostrado de una actividad antioxi-
dante y antiinflamatoria de la HDL-c". Esta actividad
antioxidante es realizada a través de diferentes mecanis-
mos. La HDL-c es la principal transportadora de hidro-
xiperdxidos lipidicos en animales y humanos'****'. La
HDL-c también es portadora de enzimas (paraoxonasas)
que destruyen los hidroxiperoxidos que oxidan los fos-
folipidos presentes en las LDL-c¢®*. También posee
enzimas acetil-hidrolasas activadoras plaquetarias y
lecitincolesterol acetiltransferasas (LCAT) que son
capaces de remover fosfolipidos oxidados"*. Otro inte-
resante mecanismo de la HDL-c es que es capaz de inhi-
bir la expresion de moléculas de adhesion inhibiendo a
la esfingosina - quinasa endotelial, la cual forma parte
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de la via de activacion del TNFa, inhibiéndose asi la
traslocacion del (NF-kB) al nticleo celular, disminuyen-
do la expresion de moléculas de adhesion endotelia-
les24.

Otra variable clinica importante que correlacionamos
con las valores de MDA fue la circunferencia abdomi-
nal, que no presentd en nuestra experiencia una p signi-
ficativa (0,06) como pensabamos encontrar, pero si un
valor muy cercano. Esta medida, como expresamos
anteriormente, refleja la cantidad de grasa intraabdomi-
nal de los individuos, es lipoliticamente muy activa, y
mediante la secrecion aumentada de adipocitoquinas
como la TNF, entre otras, que inducen la traslocacion
del NF-kB y el consecuente aumento de estrés oxidati-
vo, disfuncion endotelial y aterogénesis™*.

EL MDA es uno de los productos finales de la peroxida-
cion de los acidos grasos poliinsaturados y de ésteres
relacionados. La peroxidacion lipidica es un mecanismo
suficientemente comprobado de dafio celular. Este pro-
ceso conduce a la produccion de peroxidos lipidicos y
sus productos derivados, y finalmente, a la pérdida de la
funcion de las membranas y de su integridad. E1l MDA
es un aldehido cuya dosificacion ofrece un indice con-
fiable de peroxidacion lipidica. No obstante, el MDA no
pareciera ser un buen marcador de estrés oxidativo en
etapas precoces de la disfuncion endotelial, a diferencia
de lo que ocurre con la demostracion de reactividad vas-
cular anormal, que pareciera ser un marcador mas sensi-
ble de disfuncion endotelial en esta etapa, como ha sido
evidenciado por Caballero y colaboradores'™'**".

Los valores normales de referencia de MDA en la
bibliografia revisada varian mucho de acuerdo al méto-
do utilizado para la determinacion del mismo. En la
mayoria de ellos se ha utilizado la técnica mas sencilla,
pero menos especifica, del acido tiobarbiturico, donde
se determina el MDA a partir de muestras sanguineas
tratadas con EDTA (anticoagulante) para obtener plas-
ma, siendo los valores mas bajos por este método en
comparacion con los obtenidos por nosotros que utiliza-
mos suero (sin anticoagulante) y empleamos un método
espectrofotométrico, mas moderno y especifico™”.

En un reciente estudio danés, donde se validaron méto-
dos para determinacion de MDA, los autores concluye-
ron que los valores de MDA obtenidos de suero son sig-
nificativamente mas clevados que los obtenidos del
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plasma, atribuyeron esta diferencia a la formacion de
lipoperdxidos producidos durante la coagulacion de las
muestras, lo cual podria explicar la diferencia de nues-
tros valores con los aportados en otros estudios. Los
mismos autores demostraron que existe una gran varia-
bilidad individual si se mide el MDA dia a dia, debido a
la exposicion a factores como humo de cigarrillo o con-
sumo de alcohol, por lo que concluyen que el MDA no
seria un buen biomarcador diagnostico de peroxidacion
lipidica si se utiliza de forma individual, pero que es un
buen indicador cuando se usa en grupos o poblaciones®.
Un estudio realizado en Venezuela ha confirmado la ele-
vacion de MDA luego del consumo de cigarrillo™.

Los aportes principales de nuestra investigacion son el
haber confirmado en nuestro grupo de pacientes con
SM, la existencia precoz de niveles aumentados de
estrés oxidativo en individuos jovenes (con una media
de edad de 37,52 afios), previa a la elevacion de PCR
como marcador de inflamacion. A pesar de que no pudi-
mos demostrar niveles anormalmente elevados de MDA
como expresion de EO en individuos sanos con familia-
res con diabetes tipo 2, se pudo apreciar que estos suje-
tos tuvieron niveles mas elevados que los individuos
sanos sin familiares diabéticos tipo 2, lo cual deja abier-
to el campo investigativo para realizar futuros estudios
y utilizar métodos mas especificos para determinar pro-
ductos de la peroxidacion lipidica como los isoprosta-
nos F2* y caracterizar subgrupos de poblacion sujetos
a riesgo o portadores precoces de estrés oxidativo.

Ademas, pudimos comprobar una correlacion inversa,
en donde a menores niveles de HDL-c aumentaron los
valores séricos de MDA y por lo tanto de estrés oxidati-
vo. Por 1ltimo, los resultados de nuestra investigacion
apoyan la teoria planteada por Ceriello”, que propone
que el estrés oxidativo es el mecanismo fisiopatologico
comun, punto de partida para el desarrollo de la resisten-
cia a la insulina, diabetes mellitus 2 y la enfermedad car-
diovascular.

Como limitaciones de nuestro estudio, podemos men-
cionar que el nimero de sujetos estudiados pudiese
haber sido insuficiente para poder demostrar nuestra
hipétesis. De igual manera, la distribucion no Gaussiana
de los valores de MDA nos imposibilité la determina-
cion del rango de valores normales del mismo. El hecho
poco controlable de la exposicion pasiva, involuntaria al
humo del cigarrillo (tabaquismo pasivo) pudo haber
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Hipétesis integrada del estrés oxidativo hasta el dafio vascular

contribuido a afectar los valores individuales de MDA,

CONCLUSIONES

Los individuos sanos con familiares diabéticos tipo 2,
no presentaron mayores niveles de estrés oxidativo que
los individuos sanos sin este antecedente familiar, aun-
que tuvieron valores mas elevados de MDA, sin diferen-
cia significativa, como expresion de peroxidacion lipidi-
ca. Los mismos sujetos presentaron valores menores de
MDA que los pacientes con SM, pero la diferencia entre
éstos no fue estadisticamente significativa. En concor-
dancia con estudios consultados, se demostro estrés oxi-
dativo precoz en los individuos jovenes que presentaron
el diagnostico de sindrome metabolico.

El estrés oxidativo de los individuos con SM, estimado
mediante los valores de MDA en suero, estuvo presente
aun sin la elevaciéon de biomarcadores de inflamacion
como la PCR, y fue mayor si éstos presentaban niveles
bajos de HDL-c, lo cual parece explicarse por el impor-
tante rol antioxidante y antiinflamatorio de esta lipopro-
teina.

No pudimos demostrar que la obesidad abdominal de

los sujetos con SM estuviera relacionada con niveles
elevados de estrés oxidativo.

El método empleado en nuestro estudio para identificar
precozmente EO mediante la generacion de productos
derivados de la peroxidacion lipidica como el MDA, no
resulté util para diferenciar grupos normales con o sin
antecedentes familiares de DM 2 o entre grupos norma-
les con antecedentes familiares de DM2 y grupos de
sujetos con SM. La distribucion no gaussiana de los
valores limit6 la precision del rango de valores norma-
les. Esto constituyo una limitacion del método para esta-
blecer el punto de corte entre valores normales y anor-
males, y por lo tanto no lo hace recomendable para futu-
ros estudios.

No parece recomendable la determinaciéon de MDA
como parte del plan de estudio de estrés oxidativo y dis-
funcién endotelial en pacientes individuales.
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Fe de Errata: Vol 23, N° 4, 2007.

En el Trabajo de Investigacion denominado Alteraciones del Fondo de Ojo en
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y su relacién con el indice de severi-
dad, fue omitido involuntariamente el nombre de la Dra. Ivette Montes de Oca,
quien es autora del estudio junto con la Dra. Rosana Aguero Catala, por lo cual

le pedimos excusas.
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Relacion entre circunferencia abdominal e hipertension arterial

Maria R. Herndandez Rangel’, Victoria J. Stepenka’ ,?, José C. Rincon, Oscar A. Hevia, Yoleida
Rivas?

RESUMEN

Objetivos: Determinar la relacion existente entre la
circunferencia abdominal y la hipertension arterial.
Meétodos: Estudio descriptivo, transversal, prospectivo
v aleatorio. Se realizaron mediciones antropométricas:
circunferencia abdominal (CA), indice de masa
corporal (IMC) asi como presion arterial de reposo, en
una muestra representativa de 204 mujeres y 108
hombres. Se definio hipertension arterial como presion
sanguinea > 140/90 mmHg. Resultados: Se encontraron
33 mujeres (16%) y 32 hombres (29%) con hipertension
arterial. Se calcularon coeficientes de correlacion de
Pearson. Hubo wuna asociacion estadisticamente
significativa entre CA y presion arterial diastdlica
(PAD) y Media (PAM): p < 0.05, mientras que no se
encontro una asociacion significativa entre CA y
presion arterial sistolica (PAS). Al estratificar la
muestra segun el IMC y CA, las mayores PAS y PAD se
obtuvieron en sujetos con obesidad abdominal para
ambos sexos, sin importar su IMC. Tanto hombres como
mujeres con IMC normal pero con obesidad abdominal,
tuvieron una elevacion de la PAD comparable a los
valores de PAD obtenidos en sujetos con el nivel mds
elevado de IMC (obesos). Conclusiones: La asociacion
entre obesidad y presion arterial puede ser explicada en
gran parte por fenomenos relacionados a la variacion
concomitante en la cantidad de grasa abdominal,
estimada por un simple parametro clinico: la CA.

* Premio al mejor Trabajo Especial de Investigacion presentado en
las IIT Jornadas de Egresados de Medicina Interna del Zulia “Dr.
Hernan Fereira Valbuena”, Marzo de 2008.

wx Postgrado de Medicina Interna. Hospital General del Sur.
Universidad del Zulia. ?Instituto Zuliano de Diabetes
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Palabras clave: Obesidad,
Circunferencia Abdominal.

Hipertension,

ABSTRACT

Objectives: To determine the relationship between waist
circumference and arterial hypertension. Methods: A
descriptive, transversal, prospective and randomized
study.  Anthropometric ~ measurements:  Waist
Circumference (WC) and Body Mass Index (BMI) as
well as resting blood pressure were obtained in a
representative sample of 204 women and 108 men.
Arterial Hypertension was defined as having a blood
pressure > 140/90 mmHg. Results: There were 33
women (16%) and 32 men (29%) with arterial
hypertension. Pearson correlation coefficients were
calculated and there were significant associations
between WC and Diastolic Blood Pressure (DBP) and
with Mean Blood Pressure (MBP): p< 0.05, whereas no
significant association was found between WC and
Systolic Blood Pressure (SBP). When the sample was
stratified on the basis of their BMI and WC, the highest
SBP and DBP were obtained in subjects with abdominal
obesity for both genders, regardless of their BMI. Non
obese men and women with abdominal obesity were
characterized by an elevation in DBP which was
comparable to DBP values measured among obese men
and women in the top level of BMI. Conclusions: the
association between obesity and high blood pressure
may be explained by phenomena related to the
concomitant variation in the amount of abdominal fat,
as estimated by a simple clinical parameter: WC.

Keywords: Obesity, Hypertension, Waist Circumference.



INTRODUCCION:

La hipertension arterial es una enfermedad que repre-
senta un problema de salud publica de gran importancia
en el mundo, con una prevalencia de aproximadamente
50 millones de personas en los EEUU, describiéndose
una prevalencia todavia mas alta en la poblacion negra,
y debe ser vista como un desorden cardiovascular pro-
gresivo y complejo de etiologia multifactorial'?.

El séptimo reporte del comité nacional conjunto sobre la
prevencion, deteccion, evaluacion y tratamiento de la
presion sanguinea elevada (JNC-7) define la hiperten-
sion arterial como la presion arterial sistolica mayor o
igual a 140 mmHg 6 presion arterial diastolica mayor o
igual a 90 mmHg 6 al uso actual de medicacion antihi-
pertensiva’.

En Venezuela, la prevalencia de hipertension arterial
varia entre 8.1% a 23.58% para ambos sexos, ocupando
el lugar nimero 13 en las listas de morbilidad oficial’.
Existe una mayor prevalencia de hipertension arterial en
pacientes obesos que entre sujetos de peso normal, sin
embargo no todo paciente obeso es hipertenso
(Kuczmarsky y col 1994). Estudios en diferentes paises
han constatado la asociacion entre obesidad y determi-
nado patrén de distribucion del tejido adiposo con otros
factores de riesgo como hipertension arterial (HTA),
dislipidemias y diabetes mellitus (DM), en el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares’. Sin embargo, los
diferentes disefios metodologicos de los estudios y, por
otro lado, las distintas medidas antropométricas utiliza-
das para valorar la distribucion del tejido adiposo hacen
que los resultados y las asociaciones obtenidas no sean
homogéneas”®.

La evidencia para la fuerte relacion entre enfermedad car-
diovascular y obesidad se basa frecuentemente en los indi-
ces antropométricos (indice de masa corporal, indice cin-
tura cadera y la circunferencia abdominal)’. El indice de
masa corporal (IMC) es una medida del peso dependiente
de la altura, y su uso es controversial porque la medicion
del grado de grasa no es consistente entre las poblacio-
nes”. El indice cintura-cadera mide la disposicion central
de grasa, pero es un medidor débil de obesidad abdominal,
sobre todo en individuos no obesos. La circunferencia
abdominal mide la cantidad de grasa abdominal y no esta
profundamente influenciada por la altura, siendo el mejor
predictor de enfermedad cardiovascular''>".

Segun las pautas del ATP III, la obesidad abdominal tie-

MARIA R. HERNANDEZ RANGEL, ET AL

ne mayor correlacion con factores de riesgo metabolicos
que el aumento del indice de masa corporal, por lo que
la simple medicion de la circunferencia de la cintura se
recomienda para identificar el peso corporal como com-
ponente del sindrome metabolico''*'*. La obesidad
abdominal o central se ha asociado recientemente con
incremento de la tension arterial'”'s.

En el afio 1995 Tomoshige Hayashi y colaboradores
demostraron en un estudio poblacional, cruzado-seccio-
nal, en japoneses americanos, que en sujetos no diabéti-
cos y que no usaran tratamiento antihipertensivo, el efec-
to de la grasa visceral (medida por la circunferencia abdo-
minal) sobre la presion arterial sistolica o diastolica fue
estadisticamente significativo e independiente de la edad
y de los niveles de insulina plasmatica en ayunas, usando
multiples analisis de regresion. En el afio 2003 se publico
un estudio en 563 japoneses americanos, donde igual-
mente se concluyd que la obesidad visceral incrementa
las probabilidades de desarrollar hipertension arterial,
independientemente de otros depositos de tejido adiposo
y de los valores de insulina plasmatica®.

Un estudio realizado en 1998 en Pera, por Juan
Villarreal Menchola y colaboradores evalué la relacion
indice cintura-cadera y perimetro abdominal, con hiper-
tension arterial y diabetes mellitus en una poblacién
femenina, sugiriendo una relacion entre indicadores de
distribucion de la grasa corporal con situaciones de ries-
go cardiovascular®.

En 2005, Paul Poirier y colaboradores realizaron un estu-
dio llamado “The Quebec Health Survey” en Canada que
incluy6 1944 individuos y evaluo el impacto de la circun-
ferencia abdominal sobre la relacion entre presion arterial
e insulina, concluyendo que las variaciones en la circun-
ferencia abdominal podrian explicar la asociacion entre
obesidad, insulina e hipertension arterial, determinando a
la circunferencia abdominal como factor prondstico inde-
pendiente de morbilidad cardiovascular**.

Como la prevalencia de obesidad varia entre razas,
siendo mayor entre hispanoamericanos que entre blan-
cos norteamericanos®?*, contribuyendo esto a dispari-
dad en el riesgo cardiovascular, surge la necesidad de
investigar en nuestro medio, el rol que desempeiia la
circunferencia abdominal sobre las cifras de presion
arterial, pudiendo establecerse como un factor de ries-
go modificable a tener en cuenta para la prevencion de
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RELACION ENTRE CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL E

HIPERTENSION ARTERIAL

una patologia tan importante como lo es la hiperten-
sién arterial®?.

Dado que las principales causas de morbilidad y morta-
lidad en pacientes hipertensos son la enfermedad coro-
naria y las enfermedades cerebrovasculares”*, en el
presente trabajo se planted el objetivo de buscar la aso-
ciacion entre los valores de circunferencia abdominal e
hipertension arterial en hombres y mujeres de nuestro
medio, con la finalidad de incluir la medicion de la cir-
cunferencia abdominal en nuestra practica médica de
rutina, y asi ayudar a la prevencion primaria de las
enfermedades cardiovasculares.

METODOS

Se realizé una investigacion de tipo descriptiva, no
experimental y transversal®*’, conformada por 312
pacientes adultos de uno u otro sexo, con edades com-
prendidas entre 20 y 75 afios, evaluados en la consulta
de Prevencion del Instituto Zuliano de Diabetes (INZU-
DIABETES) del Hospital General del Sur en Maracaibo
en el periodo de enero a julio del 2006.

Se incluyeron en el estudio, pacientes de uno u otro
sexo, no diabéticos, con edad entre 20 y 75 anos de
edad, que manifestaron su voluntad de participar en el
estudio.

Se excluyeron los pacientes que presentaran cualquier
circunstancia que pueda alterar las variables antropomé-
tricas objeto de estudio y entidades que causen hiperten-
sion arterial secundaria:
. Fisiologicas: embarazo, lactancia, adolescen-
cia.
. Terapéuticas: tratamiento con corticoides, hor-
monas tiroideas, anorexigenos.
. Patologicas: insuficiencia renal aguda y croni-
ca.
. Edema de cualquier etiologia, sindromes endo-
crinos y neuroendocrinos.

Los datos se recogieron en un formulario tipo encuesta
para cada paciente. Una vez seleccionado el paciente se
le explicé el estudio y se solicitd su consentimiento.

Dentro de la evaluacion fisica se determiné peso/ talla,
IMC, circunferencia abdominal. La circunferencia
abdominal (cintura) se midié con cinta métrica flexible
a nivel del punto medio entre el borde inferior de las
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costillas y la cresta iliaca, pasando por el medio a nivel
del ombligo, estando los sujetos en posicion de pie*'. Se
consider6 aumentada: en hombres: >102 cm y en muje-
res > 88 cm'™.

El indice de masa corporal (IMC) se calculd de la
siguiente forma: peso (Kg) dividido entre la talla (cm).
Los pacientes se clasificaron segun el IMC de la
siguiente manera:

. Bajo peso:

. Normal:

. Sobrepeso:

<18,5 Kg/m*
18,5 - 24,9 Kg/m?
25-29,9 Kg/m?

. Obesidad
Clase I: 30 - 34,9 Kg/m?
Clase II: 35-39,9 Kg/m’
Clase III: >40 Kg/m*

La presion arterial se midioé en posicion sentada luego
de un descanso de 5 minutos, usando un esfigmomano-
metro de mercurio, tomando el promedio de dos medi-
ciones diferentes y clasificandola seglin la definicion
propuesta por el JNC-7>.  Normal (<120/80 mmHg).
prehipertension (120-139 y 80-89 mmHg). HTA estadio
1 (140-159 y 90 a 99 mmHg). HTA estadio 2 (>160/100
mmHg).

Se les preguntd a los individuos acerca del diagnostico
previo de hipertension arterial y el uso o no de medica-
cion antihipertensiva.

Analisis estadistico:

Se presentan medidas de dispersion de los resultados
estadisticos bajo la forma de intervalos de confianza del
95% y se consideré como significativo un valor de p <
0.05. Se calcularon coeficientes de correlacion de
Pearson para cuantificar las asociaciones entre las varia-
bles. Para los tests estadisticos se utilizo el programa de
computacion Instat 2, el cual mediante tablas de contin-
gencia analiza los resultados y aplica los tests necesa-
rios.

RESULTADOS

Entre enero y julio de 2006 se reclutaron 204 mujeres
(65,4%) y 108 hombres (34,6%) para un total de 312
pacientes, con edades comprendidas entre 20 y 75 afos.
El promedio de edad de la poblacion estudiada por sexo
fue 44.2 + 14.6 afios para las mujeres y 46.4 + 14.4 afios
para los hombres.

Con respecto a los valores antropométricos, el peso pro-



medio fue 72.87 + 15.6 Kg para las mujeres y 74.08 +
16.1 Kg. para los hombres y la talla promedio fue 1.58
+ 0.2 m para las mujeres y 1.62 + 0.08 m para los hom-
bres. El rango para el indice de masa corporal (IMC) fue
de 28.82, donde las mujeres tuvieron un promedio
mayor (29,2 + 5.9 Kg/m?®) que los hombres (27,9 + 4.7
Kg/m?). Los valores promedio de circunferencia abdo-
minal fueron 93,91 + 14.1 cm para las mujeres y 94,5 +
13.1 cm para los hombres, con un promedio general de
94.12 cm para la poblacion estudiada. Las caracteristi-
cas generales antes mencionadas de la poblacion estu-
diada se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1

Caracteristicas generales de la muestra estudiada
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Grafico 1

Alteraciones de la Presion Arterial

presion arterial diastolica y presion arterial media en
ambos sexos, todos con una p < 0.05 (ver Tabla 2).
Aunque hubo una correlacion positiva entre la circun-
ferencia abdominal y las cifras de presion arterial sisto-
lica para ambos sexos, ésta no fue estadisticamente sig-
nificativa (p > 0.05).

Tabla 2
Correlacion entre Circunferencia Abdominal (CA) y
Presion Arterial Sistélica (PAS) Diastolica (PAD) y Media (PAM)

Promedio: + DE PAS {mmHz) FAT (mmHy) FAM {mmHz)

Hsan for = Mujeres Hombees Mujeres Hombres Blojeses

Fard@mclen

En el grafico 1 se muestran las diferentes alteraciones i =
& Hieunferencia =007 r=0d = 0IH* r=0E M) r= 0¥ r=S*)

encontradas en la presion arterial. Hubo 33 mujeres - ffgominal
(16%) y 32 hombres (29%) con hipertension arterial y 3
pacientes conocidos como hipertensos presentaban cifras
de presion arterial normal (lo que indica un 4,4% de con-
trol de presion arterial para los 68 pacientes hipertensos
encontrados). De los 65 pacientes con cifras de presion
arterial elevadas, 10 mujeres y 8 hombres (27.6%) reci-
bian tratamiento antihipertensivo. El mayor porcentaje se
ubico en el rango de prehipertension con 53% (n = 108)
para las mujeres y 42% (n = 45) para los hombres.

Hubo una correlacion positiva entre las cifras de pre-
sion arterial y las de circunferencia abdominal.
Aplicando coeficientes de correlacion de Pearson, los
resultados fueron estadisticamente significativos al
establecer la relacion entre circunferencia abdominal y

(*) p < 0.05 Coeficiente de correlacion de Pearson

Para evaluar la contribucion del IMC vy la circunferen-
cia abdominal (CA) a las variaciones de la presion arte-
rial tanto sistélica como diastdlica, se relacionaron los
valores de presion arterial de acuerdo a la CA (presen-
cia 0 no de obesidad abdominal) y al IMC entre hom-
bres y mujeres (Graficos 2, 3 y 4).

Para ambos sexos, las cifras de presion arterial mas ele-
vadas, tanto sistolica como diastolica en cada grupo
(IMC), correspondieron a los individuos con obesidad
abdominal. Ademas, tanto hombres como mujeres con
IMC normal, pero con obesidad abdominal, tuvieron
elevacion en las cifras de presion arterial diastolica, la
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Grifico 2
Presion Arterial Sistolica (PAS) de acuerdo al Indice de Masa
Corporal (IMC) y Circunferencia Abdominal (CA) en mujeres

Grifico 3
Presion Arterial Diastélica (PAD) de acuerdo al Indice de
Masa Corporal (IMC) y Circunferencia Abdominal (CA) en

Hombres

cual fue comparable a los valores de presion arterial
diastolica entre hombres y mujeres obesos (IMC > 30
Kg/m?), siendo estos resultados estadisticamente signi-
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ficativos con una p < 0.05 (Ver Graficos 3 y 4). Todos
estos resultados indican que la circunferencia abdomi-
nal tiene mayor influencia que el indice de masa corpo-
ral sobre la elevacion de la presion arterial.

Grifico 4
Presion Arterial Diastélica (PAD) de acuerdo al Indice de
Masa Corporal (IMC) y Circunferencia Abdominal (CA) en
Mujeres

DISCUSION

Los resultados del presente estudio sugieren que la aso-
ciacion entre obesidad y cifras de presion arterial®'?
puede explicarse en gran parte por la variacion en la
cantidad de grasa abdominal, estimada por un simple
parametro: la circunferencia abdominal, ya que las
mayores cifras de presion arterial se observaron en
individuos con obesidad abdominal, aun teniendo un
IMC normal. Al correlacionar la circunferencia abdo-
minal con las cifras de presion arterial, hubo significan-
cia estadistica para la presion arterial diastdlica y
media, lo que soporta la hipotesis planteada al inicio de
la investigacion de que existe una relacion positiva
entre los valores de circunferencia abdominal y la
hipertension arterial.

Un estudio seccional cruzado, conducido por el centro
general de investigaciones clinicas de la Universidad de
Washington en el afio 2003, que incluy6 563 america-
nos-japoneses, demostrd que la obesidad abdominal se
asocio con una mayor prevalencia a hipertension, y este



hallazgo fue independiente de otras medidas como obe-
sidad total y regional, niveles de insulina plasmatica,
glicemia e incluso, edad y sexo"”.

La obesidad centroabdominal se determina midiendo la
circunferencia de la cintura y su diagndstico depende
del sexo y del grupo étnico del paciente. Por ello se
pueden utilizar valores de cohorte aceptados por con-
senso a partir de los resultados obtenidos en diferentes
estudios’'. Es importante destacar que en el presente
estudio los valores tomados para definir obesidad abdo-
minal fueron tomados del Tercer Reporte del Panel de
Expertos del Programa de Educacion Nacional del
Colesterol (NCEP) sobre la Deteccion, Evaluacion, y
Tratamiento del Colesterol Sanguineo Elevado en
Adultos (Adult Treatment Panel I1I) publicada en el afio
2001, el cual determina los valores de circunferencia
abdominal para definir obesidad abdominal ( > 88 en
mujeres y > 102 en hombres)' basados en estudios rea-
lizados en la poblacion de los Estados Unidos, quienes
por factores étnicos difieren en cuanto a medidas antro-
pométricas con los latinoamericanos, muestra de la pre-
sente investigacion. Estas diferencias antropométricas
podrian ser las responsables de las inconsistencias
encontradas en el estudio con respecto a la relacion
entre circunferencia abdominal y cifras de presion arte-
rial sistolica, cuyos resultados no fueron estadistica-
mente significativos.

Los resultados del estudio también demuestran como
la medicion de la circunferencia abdominal se consti-
tuyd en mejor predictor de hipertension arterial que
otra medida antropométrica muy usada, como lo es el
indice de masa corporal, ya que al relacionar las cifras
de presion arterial en individuos con el mismo IMC,
dichas cifras fueron mas elevadas en pacientes con
obesidad abdominal e incluso, pacientes que no eran
obesos, tuvieron cifras de presion similares a las de
individuos obesos, solo por el hecho de tener obesidad
abdominal’.

Con respecto a los resultados secundarios del presente
estudio, la prevalencia de hipertension arterial presente
se corresponde con la obtenida de investigaciones simi-
lares y con las reportadas en nuestro pais**', teniendo
en cuenta que en su mayoria se tratdé de una poblacion
relativamente joven con un promedio de edad de 45
afios. Llama la atencion el gran porcentaje de pacientes
prehipertensos encontrados (53% mujeres y 42% hom-
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bres) y el poco control de los pacientes hipertensos
(4,4%), lo cual resalta la importancia de la educacion
de la poblacion sobre los riesgos de la hipertension
arterial y los beneficios de los cambios en el estilo de
vida para prevenir estos riesgos.

El estudio tiene limitaciones fundamentales, por cuanto
la hipertension arterial tiene etiologia multifactorial®',
y por lo tanto, cualquier estudio clinico que se realice
para establecer la relacion entre algunos de estos facto-
res causales y la hipertension arterial (en este caso obe-
sidad abdominal e hipertension arterial), debe controlar
otras variables que puedan influir en los resultados
obtenidos. En ese sentido, siendo la obesidad abdomi-
nal un componente fundamental del sindrome metabd-
lico, es necesario ajustar el resultado segtin otros com-
ponentes de este sindrome que también tienen relevan-
cia sobre las cifras de presion arterial, como lo son la
dislipidemia o la insulino-resistencia®'**. Sin embargo,
no deja de ser interesante el estudio, por cuanto estable-
ce una asociacion positiva entre la obesidad abdominal
como unico parametro clinico y las cifras de presion
arterial.

Agradecimientos

Al Fondo Nacional de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion FONACIT y a la Organizacion
Panamericana de la Salud OPS, por su colaboraciéon en
parte del presupuesto del presente trabajo.

Direccién

Urbanizacion "Coromoto", Av. 43 con calle 166 # 43-
27. Municipio San Francisco. Estado Zulia. Venezuela.
Teléfono: 0261-7317062 416-7614389. e-mail: guoros-
sana@hotmail.com

REFERENCIAS

1. Williams GH. Hypertensive Vascular Disease. In: Fauci AS,
Braunwald E, Isselbacher KJ, Wilson JD, Martin JB, Kasper DL,
Hauser SL, Longo DL, editors. Harrison's Principles of Internal
Medicine. 14th ed. New York: McGrawHill; 1998. 1380-94.

2. U.S. Department of Health and Human Services. The seventh report
of the Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Presure. National Institutes
of Health. National heart, lung and blood Institute, National High
blood Presure Education Program. NIH Publication N° 045230.
August 2004.

3. Armas MJ. Estado de la Hipertension y la Salud Cardiovascular en
Naciones Latinoamericanas. In: Velasco M, Hernandez R, editors.
Manual de Hipertension arterial al dia. 3a ed. Venezuela:
McGrawHill Interamericana; 2001. p. 4-7.

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 24(2) - 2008 PAGINA 113



RELACION ENTRE CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL E

HIPERTENSION ARTERIAL

4,

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Botey A, Revert L. Hipertension Arterial. In: Aguado JM, Aguilar J,
Aguirre C, Garcia A, Garcia C, Agusti A, Alarcon A, Alcazar R,
Alegre V, Alfaro A, editores. Farreras, Rozman. Tratado de
Medicina Interna. 14 ed. Barcelona Espana: Mosby-Doylma; 1996.
p. 667-84.

Jakicic Ch, John M, Clark K, Coleman E, Donnely J, Foreyt J,
Melanson E, Volek J, Volpe S. Appropriate intervention strategies
for weight loss and prevention of weight regain for adults. Medicine
and Science in Sports and Exercise 2001; 33 (12): 2145-56.

Kuczmarski RJ, Flegal KM, Campbell SM. Increasing prevalence of
overweight among US adults. The National Health and Nutrition
Examination Surveys, 1960 t01991. JAMA 1994; 272: 205-211.

Berrios X, Jadue L, Zenteno J, Ross M, Rodriguez H. Prevalencia
de Factores de Riesgo de Enfermedades Cronicas. Estudio en la
poblacion general de la region metropolitana. Rev Méd Chile 1990;
118: 597-604.

Caballero, B. A Nutrition Paradox — Underweight and Obesity in
Developing Countries. The New England Journal of Medicine
2005; 352 (15): 1514-16.

Jansen I, Peter K, Ross R. Body Mass Index, Waist Circumference
and Health Risk. Evidence in Support of Current National Institutes
of Health Guidelines. Arch Intern Med. 2002; 162 (18): 2074-79.

Malagén C. Manual de Antropometria. 2da ed. Colombia: Editorial
Kinesis; 2001. 112 p.

Brochu M, Starling RD, Tchernof A, Matthews D, Garcia E,
Poehlman E. Visceral Adipose Tissue Is an Independent Correlate
of Glucose Disposal in Older Obese Postmenopausal Women. Clin
J Endoir Metas. 2000; 85 (7): 2378-84,

Okosun I, Cooper R, Rotimi Ch, Osotimehin B, Forrester T.
Association of Waist Circumference whit Risk of Hypertension and
type 2 Diabetes in Nigerians, Jamaicans and African-Americans.
Diabetes Care. 1998; 21 (11): 1836-42.

Eckel R, Grundy S, Zimmet P. The Metabolic Syndrome. The
Lancet 2005; 365 (16): 1415-28.

National Cholesterol Education Program. Third Report of The
National Cholesterol Education Program (NCEP). Expert Panel on
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel III). Final Report. NIH Publication
N° 02-5215. September 2002.

Tsai P, Ke, TL, Huang Ch, Tsai JCh, Chen PL, Wang S, Shyu Y.
Prevalence and determinants of prehypertension status in the
Taiwanese general population. Journal of hypertension 2005; 23 (7).
1355-60.

Engeli S, Bohnke J, Gorzelniak K, Janke J, Schling P, Bader M,
Luft FC, Sharma A. Weight loss and the Rennin-Angiotensin-
Aldosterone Sistem. Hypertension 2005; 45:356-62.

Trace C, Cortese C, Fiaschi E, Carallo C, Sesti G, Farinaro E, Gnasso
A. Components of the Metabolic Syndrome and Carotid

PAGINA 114 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 24(2) - 2008

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

Atherosclerosis. Role of elevated Blood Pressure. Hypertension.
2005; 45:597-601.

Berglund G, Lungman S, Hartford M, Whilelmsen L, Bjorntorp P.
Type of Obesity and Blood Pressure. Hypertension. 1982; 4 ( 5):
692-96.

Hayashi T, Boyko EJ, Leonetti DL, McNeely MJ, Newell-Morris L,
Kahn S, Fujimoto W. Visceral Adiposity and the prevalence of
hypertension in Japanese Americans. Circulation. 2003; 108:1718-
23.

Zuzunaga A, Villarreal J. Indice cintura-cadera y perimetro abdomi-
nal: su relacion con la hipertension arterial y la diabetes mellitas en
una poblacion femenina. Rev Méd Chile. 1997; 125: 1217-24.

Poirier P, Lemieux I, Mauriege P, Dewailly E, Blanchet C, Bergeron
J, Despres JP. Impact of Waist Circumference on the Relationship
Between Blood Pressure and Insulin. The Quebec Health Survey.
Hypertension 2005; 45: 363-67.

Maas R, Booger R. Old and New Cardiovascular Risk Factors: from
unresolved issues to new opportunities. Atherosclerosis
Supplements 2003; 4 (4): 5-17.

Grundy S. Obesity, Metabolic Syndrome and cardiovascular disea-
se. The journal of clinical endocrinology and metabolism 2004; 89
(6):2595-2600.

Brown C, Higgins M, Donato K, Rohde FC, Garrison R, Obarzanek
E, Emst ND, Horan M. Body Mass Index and the Prevalence of
Hypertension and Dyslipidemia. Obesity Research 2000; 8 (9): 604-
19.

Roldan C, Campo S. Evaluacion del Riesgo Cardiovascular y nue-
vos factores de riesgo de Aterosclerosis. Sociedad Espafiola de
Hipertension. 2005; 22(5): 195-203.

Niskanen L, Laaksonen D, Nyyssonen K, Punnonen K, Valkonen
VP, Fuentes R, Tuomainen TP, Salonen R, Salonen JT.
Inflammation, Abdominal Obesity, and Smoking as predictors of
Hypertension. Hypertension. 2004; 44:859-865.

Rosenbaum M, Leibel RL, Hirsch J. Obesity. The New England
Journal of Medicine. 1997; 337 (6): 396-407.

Smith SC, Clark LT, Cooper RS, Daniels SR, Kumanyika SK, Ofili
E, Quinones MA, Sanchez EJ, Saunders E, Tiukinhoy S.
Discovering the Full Spectrum of Cardiovascular Disease. Minority
Health Summit 2003. Report of the Obesity, Metabolic Syndrome,
and hypertension writing Group. Circulation. 2005; 111:134-39.

Tamayo y Tamayo M. El proceso de la Investigacion cientifica. 3*
ed. México: Limusa Noriega editores; 1999. 229.

Sabino C. El proceso de Investigacion. Una Introduccion Teorico-
Practica. 4* ed. Caracas Venezuela: Editorial Panapo; 2002. 2126

Jordan J, Engeli S, Redon J, Sharma AM, Luft F, Narkiewicz K,

Grassi G. European Society of Hypertension Working Group on
Obesity: background, aims and perspectives. Journal of
Hypertension 2007, 25 (4):897-900.



TRABAJO DE INVESTIGACION

Med Interna (Caracas) 2008; 24(2): 115 - 122

Efectos clinicos de la L-Arginina en el Ictus Isquémico Agudo

Igor Dlujnewsky, Marcos Troccoli, Carmen Zambrano *

RESUMEN

Objetivo: Determinar la eficacia clinica y la seguridad
de la L-arginina como neuroprotector en Ictus Isquémico
Agudo (1I4). Métodos: fireron evaluados 77 pacientes
con IIA, de la emergencia del Hospital “Dr. Domingo
Luciani” (Caracas); De ellos, 60 fiueron incluidos. El
estudio fue de tipo experimental, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo. Los pacientes fieron
divididos en dos grupos: Grupo A o de tratamiento con L-
Arginina y Grupo B, que recibio placebo. A todos los
pacientes se les confirmo el diagnostico clinico de 1A,
con neuroimagen y la evaluacion file complementada con
la escala neurologica de NIHSS al ingreso, a los siete
dias y al mes de ocurrido el evento. Se administro por via
oral o por sonda nasogastrica una dosis del medicamento
de 1000 mgrs /dia, durante 7 dias y luego 500 mgrs /dia
hasta completar los 30 dias. A todos los pacientes
incluidos en la muestra se les ordenaron medidas usuales
de prevencion secundaria. Resultados: En los pacientes
del grupo A se observo un efecto clinico beneficioso de la
L-Arginina estadisticamente significativo (p < 0,05).
Hubo una disminucion de la gravedad de los pacientes
medida con la escala de NIHSS de 16,9%, al mes de
tratamiento. En un paciente se presento, como efecto
adverso, angioedema labial, al 7°dia de tratamiento, el
cual se resolvio espontaneamente al suspender el
medicamento. Conclusion: se evidencio un efecto
beneficioso con el uso de la L-Arginina en el IIA y muy
pocos efectos adversos.

* Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani”. Programa Ictus.
Caracas, Venezuela.

Palabras Claves: L-Arginina, Neuroproteccion, Ictus
isquémico, Disfuncion endotelial, Escala NIHSS.

ABSTRACT

Objective: to determine the clinical efficacy and safety of
the L-Arginine as a neuroprotector in ischemic stroke.
Methods: We evaluated 77 patients with ischemic stroke,
admitted at the Hospital "Dr. Domingo Luciani”,
Caracas-Venezuela. Sixty patients completed the inclu-
sion criteria. The study was a randomized, placebo-con-
trol, double blind trial. The patients were divided into
two groups: Group A received L-Arginine and Group B
received placebo. The clinical evaluation was comple-
mented with the neurological scale of NIHSS at admis-
sion, on day 7 and 1 month after. L-Arginine was admi-
nistered orally or by probes, at a dosage of
1000mgrs/day, during 7 days, followed by 500mgrs
daily, until completing 30 days. All the patients received
secondary prevention treatment. Results: Group A
patients showed a better outcome, measured with the
NIHSS scale at the end of the first month of treatment.
There was a decrease of the stroke severity of 16,9%
(p<0,05). One patient had angioedema as a side effect of
the L-Arginine on the 7th day which disappeared sponta-
neously when the drug was stopped. Conclusions: This
study suggests a beneficial effect the L-Arginine in Acute
Ischemic Stroke with few adverses effect.

Keywords:  L-Arginine.  Neuroprotection. Ischemic
stroke. NIHSS. Endothelial dysfunction.
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INTRODUCCION

El Ictus isquémico agudo (ITA) constituye la tercera
causa de muerte a nivel mundial'. La prevalencia de esta
enfermedad en el Hospital General del Este “Dr.
Domingo Luciani” de Caracas en el afio 2.005 fue de
256 Ictus, de los cuales 177 (69,14%), fueron isquémi-
cos agudos. La edad media de estos pacientes fue de 67
aflos para el género femenino y de 54 afios para el géne-
ro masculino, con una estancia hospitalaria entre 2 y 8
dias. Murieron 27 pacientes (16,9%).

El IIA se define como un dafio neuroldgico agudo, que
resulta de diversos procesos patologicos que involucran
el flujo sanguineo cerebral. La disfuncion endotelial
estd asociada con diversas manifestaciones de las pato-
logias cardiovasculares, interviniendo en la génesis de
la hipertension arterial sistémica, la insuficiencia cardi-
aca, la enfermedad coronaria y el ITA, lo que convierte
al endotelio en un objetivo terapéutico™.

La funcion mas conocida del endotelio es el manteni-
miento de un tono vascular en la proporcion exacta para
conservar la presion arterial en valores normales y per-
mitir la perfusion tisular. Esta funcion vasodilatadora la
ejerce el endotelio a través de la sintesis y secrecion de
un factor de relajacion que ha sido identificado como el
Oxido Nitrico (ON), el cual es secretado fundamental-
mente por el lado parietal del endotelio y es sintetizado
a partir del sustrato de la L-Arginina*’.

El tratamiento del Ictus Isquémico Agudo esta dirigido
a dos vias fundamentales: restablecer la perfusion del
tejido cerebral isquémico y administrar las medidas de
neuroproteccion'™'e,

La neuroproteccion debera ser aplicada mientras exista
una zona de penumbra isquémica, es decir, cuando toda-
via haya la posibilidad de limitar la progresion del dafio
isquémico. Sin embargo, la duracién de la viabilidad
tisular, o ventana terapéutica, no ha sido establecida con
certeza en el cerebro humano, aun cuando se acepta que
las medidas terapéuticas son mas efectivas en las prime-
ras 6 horas de iniciado el Ictus'’.

El 6xido nitrico es un gas inorganico, permeable, difusi-
ble, con gran capacidad reactiva y constituye el primero
de una nueva clase de sustancias moduladoras. EI ON es
sintetizado a partir del aminoacido L-Arginina por
medio de la accion de la enzima sintetasa del oxido
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nitrico (NOS). En situaciones fisiologicas, el ON actiua
como un mensajero neuronal. En la actualidad se cono-
cen tres isoformas de la NOS: la neuronal (nNOS), la
endotelial (eNOS) y una forma inmunolégicamente
inducida (iNOS); sin embargo, la produccion de ON
mediada por la eNOS actiia como neuroprotector, indu-
ciendo la relajacion de la fibra muscular lisa y el mante-
nimiento del flujo sanguineo cerebral (FSC) regional*.

El 6xido nitrico se libera por la conversion del aminoa-
cido L-arginina en L-citrulina. Para la sintesis de ON,
ademas de la L-arginina como sustrato, se requiere de la
presencia de calmodulina (CaM) y de 4 cofactores: fla-
vin mononucleétido (FMN), flavin adenina dinucledtido
(FAD), tetrahidrobiopterina (TBH) y de nicotinamida
adenina dinucleotidofosfato (NADPH). Esta reaccién es
catalizada por la enzima 6xido nitrico sintetasa y puede
ser inhibida por derivados estructurales de dicho amino-
acido: la N-mono-metil-L-arginina (LNMMA), la N-
nitro-L-arginina metiléster (LNAME) y otros™~".

En cuanto a la estimacion del tamafio de la muestra: de
177 pacientes con Ictus Isquémico Agudo ( IIA ) que
acudieron a la emergencia durante el afio 2005, se calcu-
16 una muestra de 60 pacientes para un intervalo de con-
fianza de 95%, con un valor de p de 0.05%%. Para evi-
denciar un cambio significativo en al menos un 10% en
la escala NIHSS, suponiendo un nivel de significacion
de contraste del 5% y una potencia estadistica de 80%,
fueron necesarios 30 pacientes en el grupo de tratamien-
to y 30 pacientes en el grupo control, para comprobar la
eficacia clinica del medicamento.

METODOS

Disefio del estudio

El estudio realizado fue de tipo experimental, aleatori-
zado, doble ciego, controlado con placebo, realizado en
el Departamento de Medicina Interna del Hospital
General del Este “Dr. Domingo Luciani” una duracién 6
meses, con fecha de inicio el 22 de mayo del 2006.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos: Grupo A,
de tratamiento con L-Arginina y Grupo B, que recibio
placebo. Para asegurar el desarrollo del doble ciego, los
pacientes fueron asignados al grupo de tratamiento o
placebo, siguiendo una tabla de nimeros aleatorios diri-
gido por la Unidad de Estudios Clinicos y de Formulas
Magistrales de la Facultad de Farmacia de la
Universidad Central de Venezuela (UCV). La aleatori-



zacion de la muestra fue realizada por la misma Unidad
de Formulas Magistrales, la cual fue conocida unica-
mente al final del estudio. El deposito del medicamento
y el placebo se ubicaron en la Farmacia Central del
Hospital Dr. Domingo Luciani.

Procedimientos y técnicas

Antes de entrar en el sistema de aleatorizacion, todos los
pacientes fueron sometidos a los siguientes examenes:
tomografia de craneo y/o resonancia magnética, hemato-
logia, bioquimica sanguinea, Rx de torax y electrocardio-
grama. Si clinica e imagenoldgicamente se confirmaba el
diagndstico de un Ictus Isquémico y el paciente llegaba al
hospital en las primeras 48 horas de iniciado el cuadro cli-
nico, se considerd elegible para el estudio. El paso
siguiente fue solicitar el consentimiento informado del
paciente o de su familiar directo. Todos los pacientes reci-
bieron las medidas terapéuticas usualmente empleadas en
los pacientes con Ictus isquémicos: aspirina, heparina de
bajo peso molecular y demas tratamientos de las co-mor-
bilidades, dirigidos a prevenir o tratar complicaciones.

A continuacion se describe el protocolo de administra-
cion del medicamento en estudio, al igual que el place-
bo mediante el esquema de aleatorizacion:

I. Realizacion de la historia clinica del paciente
que presenta un IIA, y aplicacion de la escala
neurologica de NIHSS.

2. Confirmacion del tiempo exacto del inicio de
los sintomas.

3. Confirmacion diagnostica por neuroimagen.
Control de neuroimagen entre el 2° y 5° dias.
Confirmacion de los criterios de inclusion.

5. Obtencion del consentimiento informado del
paciente o familiar directos.

6.  Administrar la capsula de L-Arginina por via
oral o por sonda nasogastrica a una dosis de
1000mgrs/dia, durante 7 dias y luego 500 mgrs
orden dia hasta completar los 30 dias, asegu-
randose que el inicio de tratamiento ocurra en
las primeras 48 horas de iniciado el ictus isqué-
mico.

7. Control clinico del estado general del paciente
y evaluacion neurologica cada 8 horas las pri-
meras 72 horas y luego diario hasta el egreso.

8. Evaluacion de escala de NIHSS que involucra
12 areas neurologicas. Su maxima puntuacion
es 31 puntos. Esta escala se aplic6 como punto
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de corte del estudio al momento de ingreso del
paciente, a los 7 dias de recibir el tratamiento y
luego al mes de ocurrido el evento. El NIHSS
fue realizado por médicos expertos pertene-
cientes al Programa Ictus del Servicio de
Medicina Interna del Hospital Dr. Domingo
Luciani que no conocian las aleatorizaciones
de las muestras.

A los pacientes seleccionados se les practicaron otros exa-
menes auxiliares: ecocardiograma, diiplex de vasos supra
aorticos y estudios hematologicos o inmunoldgicos espe-
ciales para la identificacion de la causa del Ictus.

Recursos humanos

Integrantes del Departamento de Medicina Interna del
Hospital General del Este “Dr. Domingo Luciani” y su
Unidad de Ictus, la cual consta de cuatro (4) camas aten-
didas por 4 médicos residentes, 2 médicos especialistas
y 12 enfermeras.

Preparacion de medicamentos

La preparacion de las capsulas estuvo a cargo de de la
Unidad de Estudios Clinicos y Formulas Magistrales de
la Facultad de Farmacia de la UCV. Esta unidad enva-
s6 tanto la L-Arginina como el placebo en capsulas de
gelatina N° 0, bicolores, a través de la maquina CAP-
SUNORM 2000, colocandolas en envases idénticos de
37 céapsulas. Se siguieron estrictas normas higiénicas y
rotulos adecuados para la prescripcion de las muestras.

Como placebo se utilizé lactulosa en polvo, capsulas de
500 mgrs, y para la L-Arginina capsulas en polvo de
500 mgrs cuyo nombre comercial es L-arginine®, fabri-
cado por Laboratorios Swanson Health Products
(http://www.swansonvitamins.com) # SW852, ubicado
en la ciudad de Fargo-Dakota del norte, Estados Unidos
de América, patente # 6,608,109 y autorizado por la
U.S. Food & Drug Administration.

Criterios de inclusién

Diagnostico clinico de Ictus y comprobacion por neuroi-
magen. Tiempo de inicio de sintomas menor de 48
horas. Edad mayor de 18 afios.

Criterios de exclusion

Hipercalcemia, sindromes diarreicos, obstruccion intestinal,
ataque isquémico transitorio, hemorragia digestiva superior,
traumatismo craneo-encefalico, alergia a la arginina, emba-
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razo y lactancia, ictus isquémicos con transformacion
hemorragica, insuficiencia renal aguda o cronica, asma.

Analisis estadistico

Las comparaciones previas y posteriores a la escala
NIHSS se hicieron usando prueba “t” pareada. La norma-
lidad de los datos se comprobd usando la prueba
Kolmogorov-Smirnoff. A la variables categoricas no orde-
nadas entre grupos se les aplico la prueba chi-cuadrado de
Pearson con correccion de continuidad. En el caso de las
variables categoricas ordenadas se emple6 la prueba gam-
ma basada en la distribucion chi-cuadrado. Se considero
un valor estadisticamente significativo si p < 0,05.

RESULTADOS

En el periodo de mayo a agosto 2.006, acudieron 77
pacientes con Ictus Isquémico Agudo a la emergencia, y
de ellos, 60 pacientes llenaron los criterios de inclusion.

En cuanto a las caracteristicas demograficas de los 60
pacientes estudiados y distribuidos al azar en dos grupos:
A, aquéllos que recibieron el medicamento L-argininay B,
aquéllos que recibieron placebo, no presentaron diferen-
cias significativas (Tabla 1).

Tabla 1

Caracteristicas demograficas de la muestra

Valores de la edad expresados como media + desviacion estandar

En cuanto a los factores de riesgo de IIA, la hipertension
arterial sistémica, el habito tabaquico y las cardiopatias
fueron los mas frecuentes en ambos grupos sin diferencias
significativas (Tabla 2).

Al analizar la distribucion segun el subtipo de ITA, evi-
denciamos que el ictus de pequeiios vasos (lacunar) fue
el mas frecuente, seguido del ictus por cardioembolia,
con una distribucion mas o menos similar en los grupos
Ay B (Tabla 3).

La localizacion del Ictus en ambos grupos aparece en la
Tabla 4.

PAGINA 118 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 24(2) - 2008

Tabla 2
Distribucion segin factores de riesgo

nan

Valores "p" obtenidos de la prueba chi-cuadrado de Pearson con
correccion de continuidad.
Tabla 3

Distribucion segiin tipo de Ictus

Tabla 4

Distribucion segin localizacion del Ictus

Valores "p" obtenidos de la prueba chi-cuadrado de Pearson con

correccion de continuidad.

Para la distribucion segun la presencia de la deglucion y
alteracion de la conciencia, no hubo diferencias estadis-
ticamente significativas en ambos grupos de estudio
(Graficos 1 y 2).
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La comparacion de la media del tiempo del inicio de ictus
al inicio de tratamiento, fue para el placebo 4,37 =+ 1,30
horas y para la L-arginina: 4,33 + 1,18 horas, sin signifi-
cancia estadistica, t = 0,104 y p=0,918 (Grafico 3).

Tampoco hubo diferencia significativa entre ambos gru-
pos estudiados, ya sea en los pacientes evaluados en la
unidad de Ictus del hospital como de los pacientes evalua-
dos en la sala general (chi’ = 0,136, p = 0,712)

En lo que respecta al cambio del NIHSS, encontramos
que al ingreso, el grupo A tenia un puntaje promedio de
6,47, a los 7 dias 5,40; y al primer mes de tratamiento
3,38. Para el grupo placebo los puntajes promedio fue-
ron 7,37, 6,14 y 4,54 respectivamente (Tabla 5).
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Grifico 3
Comparacion entre la media del tiempo de inicio del ictus al ini-

cio del tratamiento
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Tabla §
Cambios del NIHSS segun el grupo de estudio

En la variacion porcentual del NIHSS segun el trata-
miento, se evidenci6 que para el grupo B (placebo) entre
el ingreso y el séptimo dia fue de 13,4 % y para el gru-
po A (L- arginina) de 23,1 %. La comparacion entre el
ingreso y un mes después de iniciar el tratamiento. La
diferencia del puntaje del NIHSS fue de 33,7 % para el
grupo B (placebo) y de 50,6% para el grupo A (L-
Arginina). Esta diferencia de 16,9% fue estadisticamen-
te significativa, p<0,05 (Gréfico 5).

Grafico 5
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La diferencia en la mortalidad de los grupos no fue sig-
nificativa (p=0,301). En el Grupo A murié un paciente
(3,5%) por un Ictus por cardioembolia y en el Grupo B
murieron 3 pacientes (10,3%), uno por causa neurologi-
ca 'y dos por causas sistémicas.

En un paciente se presentd, como efecto adverso de la
L-Arginina, angioedema labial al séptimo dia de trata-
miento, el cual se resolvid espontaneamente al suspen-
der el medicamento. Los demas pacientes no presenta-
ron anormalidades clinicas ni de laboratorio atribuibles
a efectos secundarios de la L-Arginina.

DISCUSION

En el ictus isquémico agudo existen multiples mecanis-
mos de produccion, y uno de los problemas fundamen-
tales es la disfuncion endotelial®*.

En este estudio se usé el precursor de 6xido nitrico L-
Arginina en pacientes con IIA en las primeras 48 horas
de iniciado el evento. Este agente ha sido utilizado en
animales de experimentacion, por via intravenosa, como
agente que mejora la funcion endotelial, evidenciandose
una reduccion del volumen del infarto cerebral**.

La comparacion de la media del tiempo del inicio del
ictus al inicio de tratamiento, no fue estadisticamente
significativa. Tampoco hubo diferencia en los resultados
en ambos grupos en relacion a la edad y al género de los
pacientes, ni en relacion a la localizacion del Ictus y
lugar de la hospitalizacion.

La seguridad de la L-Arginina fue buena. Un solo
paciente que recibid este agente presentd un angioede-
ma labial, el cual cedid espontaneamente al suspender la
medicacion. Los demas pacientes no presentaron anor-
malidades clinicas ni de laboratorio.

La mortalidad observada en este trabajo entre los dos
grupos de pacientes no fue estadisticamente significati-
va p>0,301. En el grupo A, de los pacientes que recibie-
ron L- arginina, hubo una sola muerte. Se trataba de una
paciente que ingresod al servicio de gastroenterologia
con la impresion diagndstica de un adenocarcinoma gas-
trico con metastasis hepaticas, y ademas presentaba una
fibrilacion auricular. Esta paciente present6 un Ictus por
cardioembolia. Las tres muertes ocurridas en el grupo B,
a los cuales se le administr6 placebo, se debieron a cau-
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sa neurologica en un paciente con un Ictus extenso y a
causas cardiovasculares en los otros dos pacientes.

El puntaje de NIHSS al ingreso, tanto de los pacientes
del grupo A, a los cuales se le administré la L-Arginina,
como el de los pacientes del grupo B que recibieron el
placebo, evidencié un grado comparable de gravedad
de ambos grupos.

En este estudio se observo que la eficacia clinica de la L
-Arginina en Ictus Isquémico Agudo (IIA), para mejorar
la gravedad, medido segun la escala de NIHSS al mes de
de la administracion del tratamiento, fue superior en el
grupo A, al compararlo con el grupo B que recibio pla-
cebo. Se evidenci6 una diferencia en la mejoria del pun-
taje de NIHSS del 16,9%, la cual fue estadisticamente
significativa (p<0,05).

Los resultados favorables obtenidos en este estudio
pudieran deberse, en parte, a que el NIHSS de ingreso
de ambos grupos de pacientes fue leve, por lo cual estos
pacientes tienen una buena probabilidad de recupera-
cion con las medidas generales y de prevencion secun-
daria. Este estudio debe continuar para aumentar el
numero de pacientes y asi obtener un mayor nimero de
ictus isquémicos con NIHSS moderados y severos, y de
esta forma validar los resultados.

En conclusion, se evidencid un efecto clinico beneficioso
de la L-Arginina estadisticamente significativo. Hubo una
disminucion de la gravedad de los pacientes medida con
la escala de NIHSS al mes de tratamiento en el grupo A
que recibiéo L-Arginina, comparativamente con el grupo
B, que recibio placebo de 16,9% (p<0,05).
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA
MEDICINA INTERNA EN VENEZUELA

Med Interna (Caracas) 2008; 24(2): 123 - 128

Utilidad del indice tobillo/brazo en la evaluacion de la
enfermedad aterotrombodtica en Venezuela

Grupo de estudio VEN — AGHATA, Venezuela

RESUMEN

Introduccion y objetivos: El estudio venezolano VEN
AGHATA se realizo para evaluar la utilidad de la medicion
del Indice Tobillo-Brazo (ITB) en el examen de pacientes
en riesgo de enfermedad arterial periférica. Métodos: Se
incluyeron 598 pacientes, 470 (78,6%) con enfermedad
aterotrombdtica previa conocida o que presentaban sinto-
mas de la enfermedad, y 128 (21,4%) con factores de ries-
go cardiovascular, seleccionados de 10 centros de las prin-
cipales ciudades de Venezuela. Se recogieron los datos
demogrdficos y la historia médica en una sola visita, ade-
mas de la determinacion del ITB. Resultados: Un ITB
anormal (< 0,96) se presento en 63% de los pacientes con
enfermedad manifiesta y en 39% de los pacientes con fac-
tores de riesgo cardiovascular. Se observo una relacion
positiva entre ITB bajo y el mimero de factores de riesgo
presentes, numero de lechos arteriales comprometidos y
sitio de la enfermedad aterotrombotica. Mas del 50% de
los pacientes que no tenian diagnostico previo de enferme-
dad arterial periférica presentaron ITB  bajo.
Conclusiones: El ITB es una herramienta util en el diag-
nostico de aterosclerosis en la poblacion venezolana y
debe ser parte rutinaria del examen clinico en sujetos en
riesgo de enfermedad aterotrombotica sistémica.

Carlos F. Fernandez, José A. Briceio, Violeta Gallardo, Miguel Alva-
rez, Antonio Franco, Luis Chacin, Gloria Vergara, Arturo Matos,
Maricarmen Luna, Eber Ramirez, Ramez Constantino, Igor Donis,
Maria Cristina Blanco, José A. Parejo, Freddy Diaz, Grecia Marcano,
Kaduo Arai, Marinés Marulanda, Luis Davalos, Cruz Rodriguez,
Josefa Feijoo, Carlos Ponte, Nelson Leal, Erika Iriza, Nina Chacin,
Humberto Adrian, Lourdes Guevara, Carlos Tarazona, Juan C.
Guédez, Maria T. Coutinho.

Palabras clave: Aterotrombosis, Enfermedad arterial
periférica, Factores de Riesgo, Indice Tobillo-Brazo,
Lecho Arterial.

ABSTRACT

Background and objectives: The Venezuelan study VEN
-AGATHA was done in order to assess the usefulness of
Ankle/Brachial Index (ABI) in the examination of
patients with risk of peripheral arterial disease and
included patients with previous vascular ischemic dise-
ase or current symptoms and patients at risk of vascular
disease. Methods: The study included 598 patients, 470
(78.6%) with known atherothrombotic disease or with
current symptoms, and 128 (21,4%) with classic car-
diovascular risks, selected from 10 centers in major
cities. Demographic data and medical history were
collected in one visit including measure of ABIL. Results:
Abnormal ABI (< 0.96) was presented in 63% of
patients with previous cardiovascular disease and 39%
of patients with cardiovascular risk factors. A positive
relationship was observed between low ABI and the
number of risk factors, number of arterial beds involved
and location of atherothrombotic disease. More than
50% of patients without a previous diagnosis of periphe-
ral arterial disease had low ABI. Conclusions: The ABI
was a useful tool in the diagnosis of atherothrombosis in
the Venezuelan population and should be a routine prac-
tice of physical examination in patients at risk of athe-
rothrombombotic disease.

Key words:  Atherothrombosis, Peripheric Arterial

Disease, Risk Factors, Ankle Brachial Index, Arterial
bed.
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INTRODUCCION

La aterosclerosis es un proceso cronico generalizado en
arterias de mediano y gran calibre. Se inicia con disfun-
cion del endotelio, que evoluciona progresivamente hasta
formar las placas ateroscleroticas'. Cuando ocurre la rup-
tura de estas placas se produce la aterotrombosis’. Esta
lesion se presenta en cualquier lecho arterial (coronario,
cerebral o en arterias periféricas). Entre sus consecuen-
cias estan la angina inestable (Al), el infarto del miocar-
dio (IM), la enfermedad vascular cerebral isquémica
(EVC) y la enfermedad arterial periférica (EAP). La ate-
rotrombosis afecta frecuentemente mas de un lecho arte-
rial simultdneamente®, y su presencia en un area arterial
aumenta el riesgo de enfermedad en otras arterias’.

La aterotrombosis se asocia a la presencia de factores
de riesgo (FR) clasicos como hipertension arterial, dia-
betes, obesidad, tabaquismo y dislipidemia. Otros mar-
cadores de riesgo descritos recientemente son la prote-
ina C reactiva 6 y el grosor de la media-intima de la
cardtida’. La EAP es considerada un poderoso indica-
dor de enfermedad aterotrombotica sistémica que se
asocia con riesgo elevado de IM, EVC y muerte car-
diovascular (aumento de 4 a 6 veces)®. Las diferentes
series revelan que 14 a 22% de pacientes con EAP tie-
nen enfermedad arterial coronaria (EAC) y entre 7 a
15% tienen enfermedad vascular cerebral simultanea-
mente, a pesar de lo cual la EAP frecuentemente es
subdiagnosticada y subtratada*>'®". En la actualidad,
segun el National Council for Education and
Prevention (NCEP), la EAP junto con la enfermedad
carotidea, aneurisma de la aorta abdominal y diabetes
es considerada como equivalente de riesgo cardiovas-
cular con probabilidad >20% de riesgo de eventos car-
diovasculares en los proximos 10 afios".

Uno de los parametros para evaluar la perfusion arterial
de la extremidad inferior es el Indice Tobillo-Brazo
(ITB), procedimiento practico, sencillo, rapido, no cos-
toso, que mide la relacion entre la presion sistdlica del
tobillo y la presion sistélica braquial”. Valores de ITB
progresivamente mas bajos se relacionan con la severi-
dad de la obstruccion y son predictivos de morbilidad y
mortalidad por eventos cardiovasculares'".

El presente estudio fue dirigido a evaluar la utilidad del
ITB como parte del examen clinico rutinario en
Venezuela, e incluyd pacientes con historia de eventos
vasculares isquémicos o presencia de sintomas de enfer-
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medad vascular, y pacientes sin enfermedad manifiesta,
pero que presentaban factores de riesgo para enferme-
dad aterotromboética.

METODOS

Disefio y pacientes

El estudio VEN AGATHA fue un estudio multicéntrico,
transversal, en el que participaron investigadores de
diferentes especialidades: internistas, cardidlogos, ciru-
janos cardiovasculares, neurdlogos, endocrindlogos,
angiologos y médicos generales. Los pacientes fueron
reclutados entre junio de 2005 y mayo de 2006 luego de
firmar un consentimiento informado. La participacion
por ciudades comprendié: Caracas, Maracaibo,
Valencia, Barquisimeto, Maturin y Valera.

Se incluyeron dos grupos de pacientes: 1) pacientes
sintomaticos con antecedentes o sintomas cardiovascu-
lares actuales de: enfermedad vascular cerebral (EVC
isquémica previa, ataque isquémico transitorio, endar-
terectomia o angioplastia carotidea, enfermedad coro-
naria (angina estable/inestable, infarto de miocardio,
angioplastia coronaria o cirugia de injerto de desvia-
cion coronaria) o enfermedad arterial periférica (clau-
dicacion intermitente, ITB anormal previo, diagnostico
previo de lesidon vascular, antecedente de revasculari-
zacion arterial de miembro inferior) y 2) pacientes
asintomaticos, sin antecedentes de enfermedad previa
o sintomas actuales, pero mayores de 55 afios y que
presentaran dos o mas factores de riesgo cardiovascu-
lar clasicos:

1. Diabetes (tipo 1 6 2)

2. Hipertension arterial (presion sistdlica > 140
mmHg y/o presion diastélica > 90 mmHg, o
tratamiento antihipertensivo actual)

3. Obesidad (indice de masa corporal -IMC- >
30Kg/m? en hombres y > 28.6 Kg./m? en muje-
res)

4.  Tabaquismo (actual o con antecedentes de > 10
cajas por afo)

5. Dislipidemia (colesterol total >240 mg/dl, o
colesterol LDL > 160 mg/dl, o colesterol HDL
<40 mg/dl, o triglicéridos > 150 mg/dl, o uso
actual de agentes hipolipemiantes)

Se excluyeron los pacientes con enfermedad cerebral de
origen no aterotrombotico (ej. hemorragia intracraneal)
o con sintomas y signos neuroldgicos debidos a causas
no isquémicas.



Procedimientos

1.  Historia médica: y a través de ella los datos
demograficos. La evaluacion clinica se realizd
en la misma visita con los métodos utilizados
de rutina en cada centro, excepto para la deter-
minacion del ITB, el cual fue estandarizado
para todos los centros.

2. Los paraclinicos tuvieron una vigencia de has-
ta tres meses.

3. A algunos pacientes se les realizo eco doppler
carotideo.

Medicion del ITB

Fue determinado a partir de la medicion de las presiones
arteriales en los brazos y tobillos con el paciente en posi-
cién supina. La presion sistolica en la arteria braquial en
ambos brazos fue determinada con el uso de un mango de
presion y doppler en la fosa antecubital. La presion sisto-
lica de ambos tobillos (arterias tibiales posteriores y dor-
sal del pie) fue determinada con el uso de un mango de
presion y doppler aplicado al tobillo justo proximal a los
maléolos. Para cada determinacion, el pulso fue localiza-
do usando el doppler, posteriormente el mango de presion
fue insuflado hasta la obliteracion del pulso y luego fue
desinflado lentamente. El valor de presion registrado fue
el valor al que el pulso reaparecio en el doppler. El ITB
para cada pierna fue calculado por la relacion de la pre-
sion sistolica en el tobillo y el valor mas alto de la presion
sistolica braquial. Cada centro recibié un instrumento
doppler idéntico (Nicolet ELITE 110R no digital con son-
da vascular de 5 MHz) para la determinacion del ITB. El
entrenamiento especifico para la toma del ITB fue reali-
zado en las reuniones de investigadores en cada centro.
Se consider6 un valor de ITB < 0.96 en cualquier pierna
como evidencia de enfermedad arterial periférica y valo-
res progresivamente mas bajos de ITB como indicativos
de obstruccion mas severa. Se tomo este punto de corte
con base en dos recientes estudios, que sugieren que valo-
res menores a 1 ya son anormales, y que el valor de cor-
te de < 0.9 clasifica erroneamente a pacientes con ateros-
clerosis leve como normales'®"".

Analisis estadistico

Se realizd descripcion estadistica de las variables, las
numéricas se presentan como medias aritméticas y des-
viaciones tipicas y las nominales como porcentajes. Las
comparaciones entre las medias aritméticas se realiza-
ron con la t de Student para muestras no pareadas y los
porcentajes con la prueba Z. La correlacion de Pearson

GRUPO DE ESTUDIO VEN — AGHATA

se utilizé para comparar los porcentajes de ITB anormal
seglin el nimero de lechos arteriales afectados.

RESULTADOS

Se incluyeron 598 pacientes, de los cuales 470 estaban
sintomaticos ( 78,6%) y 128 (21,4%) asintomaticos. Los
datos demograficos se presentan en la tabla 1.
Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes estudiados

IMC: Indice de Masa Corporal; FC: Frecuencia cardiaca; ECG:
Electrocardiograma,PAS: presion arterial sistolica,PAD: presion arte-

rial diastolica

La mediana de la edad fue 63 afios. El rango de edad de
la muestra fue 26 a 96 anos. En la muestra total, el

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 24(2) - 2008 PAGINA 125



UTILIDAD DEL INDICE TOBILLO/BRAZO

51,2% fueron de sexo masculino; en los pacientes sinto-
maticos, 56,6% fueron hombres y en los asintomaticos
31,3%. Al comparar las diferencias porcentuales entre
los grupos existié 2,4 veces mas pacientes de raza blan-
ca en el grupo de pacientes sintomaticos. No hubo dife-
rencias étnicas en los pacientes asintomaticos. El pro-
medio del indice de masa corporal fue 27 Kg/m’siendo
ligeramente mayor (28.3) en los asintomaticos que en
los sintomaticos (27.4).

No hubo diferencias significativas entre los grupos en nin-
guno de los parametros del ECG. El eco doppler carotideo
se realizo en 84 pacientes sintomaticos y 22 asintomaticos,
siendo normal en 38% de los sintomaéticos. El 58,4% de
los pacientes presentaron placas ateroscleroticas, produ-
ciendo estenosis mayor de 50% en el 14% de los casos.

Los principales factores de riesgo encontrados en los
pacientes asintomaticos fueron: hipertension arterial
(78,9%), dislipidemia (62,5 %) y diabetes mellitus tipo 2
(56,3%). Entre los pacientes dislipidémicos, el 29% tuvo
colesterol total elevado, 15% colesterol LDL elevado,
23% HDL por debajo de lo normal y 41% triglicéridos
elevados. El 41,4% fueron obesos y el 29% fumadores
o ex fumadores. Un mayor nlimero de mujeres (45,5%)
presentaron obesidad en comparacion con los hombres
(32,5%). Tres o mas factores de riesgo estuvieron presen-
tes en 97% de los pacientes. La mayor proporcion de
pacientes tuvieron 4 (25%) y 5 (27%) factores de riesgo.

El 61 % de los pacientes sintomaticos refirio historia
previa o sintomas de enfermedad coronaria, 28.5% refi-
ri6 historia o sintomas de enfermedad vascular cerebral
y el 29.5% enfermedad arterial periférica.

En los pacientes con enfermedad coronaria, la categoria
mas comun fue el infarto de miocardio ( 33.4%), angina
estable (16.8%) y angina inestable (13.4%), mientras
que en los pacientes con EVC, el accidente isquémico
previo o ataque isquémico transitorio fueron los mas
comunes ( 28.3%). En los pacientes con EAP la claudi-
cacion intermitente fue la forma mas comtn (14%).

Dos tercios de los pacientes presentaron un lecho arte-
rial afectado y 18% presentaron 2 6 3 lechos arteriales
afectados. Los pacientes con enfermedad en un lecho
arterial tuvieron el 18% de posibilidad de presentar
enfermedad en otro u otros lechos arteriales.

Del total de la muestra incluida, 347 (58%) presentaron
ITB < 0.96, siendo mayor el porcentaje en los pacientes
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sintomaticos (297; 63,2%), que en los asintomaticos (50;
39%). En la mayoria de los casos los valores del ITB fue-
ron diagnosticos de obstruccion leve y moderada (tabla 2).

Tabla 2

Indice tobillo-brazo: Pacientes sintomaticos y asintomaticos

En los pacientes asintomaticos se observd una correla-
cion entre el ITB y el nimero de factores de riesgo. Asi,
el porcentaje de ITB anormal se elevéd de un 33% en los
sujetos con 2 factores de riesgo a 42% en los que pre-
sentaron >3 factores de riesgo.

En pacientes con enfermedad vascular previa o sintoma-
ticos, el perfil de ITB se relacion6 con el nimero y con el
tipo de lechos arteriales afectados. Asi, los pacientes con
EAP presentaron el mas alto porcentaje de ITB anormal
(78,4%), mientras el 61% de los pacientes con enferme-
dad vascular cerebral y el 60% de los sujetos con enfer-
medad coronaria presentaron un ITB anormal. Si sélo un
lecho fue el afectado 60.4% de los pacientes tuvieron
alterado el ITB, cifra que subio a 76.6% en los individuos
con dos o mas lechos afectados. En los pacientes con
EAP diagnosticada previamente 78% tuvieron un ITB
anormal, mientras el 56,8% de los pacientes sin diagnos-
tico previo de EAP presentaron un ITB anormal.

La mayoria de los pacientes recibia algun tipo de medi-
cacion cardiovascular (tabla 3).

El uso de agentes antihipertensivos predominé en todos
los pacientes (sintomaticos y asintomaticos), seguido de
agentes inhibidores de la agregacion plaquetaria e hipoli-
pemiantes en los pacientes sintomaticos, e hipoglice-
miantes en los asintomaticos. La razoén entre el uso de
antiplaquetarios en los pacientes sintomaticos, con res-
pecto a los asintomaticos fue de 1,35. La terapia antipla-
quetaria mas comun fue ASA en los dos grupos. En los
pacientes asintomaticos el uso de antiplaquetarios fue
mayor en los pacientes con tres o mas factores de riesgo.
En los pacientes sintomaticos se observo mayor indica-



cién de antiplaquetarios en aquéllos con enfermedad
coronaria, y en los pacientes con dos lechos arteriales
afectados.
Tabla 3
Medicacion referida por los pacientes

DISCUSION

La prevalencia mundial de muerte e incapacidad debido
a eventos vasculares esta creciendo en forma importan-
te, por lo que la identificacion y el tratamiento de
pacientes en riesgo representan un reto médico de inte-
rés para la salud publica. El estudio VEN-AGATHA
tuvo un protocolo similar al del estudio AGATHA
Internacional, el cual fue disefiado para evaluar la
extension de la aterotrombosis en pacientes con enfer-
medad vascular, y para evaluar la utilidad del ITB en el
diagnostico de pacientes con o en riesgo de enfermedad
vascular. Los criterios para definir pacientes en riesgo
fueron similares al de ese estudio, criterios de facil
deteccion, e incluyd solamente a sujetos mayores de 55
aflos, dado que es inusual encontrar enfermedad arterial
periférica en personas mas jovenes'.

La aterotrombosis del lecho arterial periférico es frecuen-
temente silente desde el punto de vista clinico, y aunque
es facilmente detectado a través del ITB, es usualmente
subdiagnosticada y subtratada, a pesar de que es bien
conocido que la mortalidad cardiovascular en sujetos con
EAP es mayor que la de sujetos sin EAP”.

El 39% de los pacientes asintomaticos con factores de
riesgo y el 63% de los pacientes sintomaticos que no te-
nian diagnostico de EAP presentaron ITB anormal (la
mayoria en el rango de obstruccion leve), resultados que
sugieren que el ITB es una prueba que permite la identi-
ficacion temprana de sujetos con enfermedad aterotrom-
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bética. La mayoria de los pacientes asintomaticos tuvo
tres 0 mas factores de riesgo cardiovascular clasicos, y en
estos pacientes la prevalencia de ITB anormal se relacio-
né con el numero de factores de riesgo presentes. Asi, los
pacientes asintomaticos con 3 6 mas factores de riesgo
presentaron mayor porcentaje de ITB anormal. La diabe-
tes fue el factor de riesgo, que presentd mayor ITB anor-
mal, seguido por la hipertension arterial. Estos resultados
sugieren la necesidad de realizar el ITB a pacientes asin-
tomaticos que presentan factores de riesgo cardiovascu-
lar. Se ha descrito que el tabaquismo tiene mayor asocia-
cion con EAP que con enfermedad arterial coronaria o
vascular cerebral®, sin embargo en este estudio el ITB
anormal no fue mas frecuente en pacientes fumadores, lo
que podria explicarse por el bajo nimero de pacientes
fumadores incluidos en el estudio.

Los pacientes sintomaticos presentaron en su mayoria
enfermedad arterial coronaria y el 63% presentaron un
ITB anormal, lo que confirma la propuesta de que la
enfermedad aterotrombdtica es un proceso generalizado
que afecta sistémicamente a la pared vascular. Asi, los
pacientes con compromiso de un lecho arterial tuvieron
un 18% de probabilidad de tener enfermedad en otros
lechos arteriales y el porcentaje de ITB anormal en los
pacientes sintomaticos aumentd de acuerdo al nimero de
lechos arteriales afectados.

La EAP tuvo el mayor porcentaje de ITB anormal. Sin
embargo, no todos los pacientes con EAP presentaron
ITB anormal, situacion inesperada que pudo deberse al
antecedente de realizacion de procedimientos quirirgicos
terapéuticos previos, los cuales han producido mejoria de
la enfermedad. Sin embargo, en este estudio no es posible
descartar la presencia de error en la evaluacion del ITB o
problemas técnicos en la toma del ITB, por ejemplo, la
presencia de arterias rigidas en los pacientes diabéticos,
situacion que aumenta la posibilidad de falsos negativos.

En el estudio VEN AGATHA, al igual que en el AGATHA
internacional, se observo una relacion del ITB con el
numero de lechos afectados y con el tipo de lecho arterial
afectado. La presencia de EAP se asoci6 con ITB anormal
en 78% de sujetos, en 61% de los pacientes con compro-
miso vascular cerebral y en 60% de los pacientes con com-
promiso coronario. Los resultados del estudio AGATHA
internacional fueron similares a los resultados del estudio
VEN-AGATHA en la mayoria de los aspectos evaluados.
Otro estudio observacional como el italiano PATHOS
(Polyvascular Atherothrombosis: an observational sur-
vey)*, reveld que un 30% de pacientes con enfermedad
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coronaria o vascular cerebral presentaron I'TB bajo, mien-
tras el estudio americano PARTNERS (Peripheral
Arterial Disease Detection, Awareness and Treatment in
Primary Care)*, encontrd una alta prevalencia de EAP en
pacientes asintomaticos de alto riesgo (29%), con casi
50% de los casos de EAP diagnosticados durante el estu-
dio. Otros estudios, como el registro REACH (Reduction
of Atherothrombosis for Continued Health)®, con resulta-
dos a dos afios, confirmaron que la aterotrombosis es una
enfermedad sistémica, y demostraron la utilidad de la
evaluacion de la EAP como un predictor de eventos vas-
culares isquémicos futuros.

CONCLUSIONES

VEN-AGATHA demuestra que, en nuestra poblacion,
alrededor de 58% de los pacientes sintomaticos y asinto-
maticos evaluados presentaron Enfermedad Arterial
Periférica. La mayoria de estos pacientes presentaron mas
de tres factores de riesgo, siendo el mas frecuente la
hipertension arterial. Por lo tanto, recomendamos que el
ITB debe formar parte de la evaluacion clinica integral
rutinaria, ya que contribuye al diagnostico de enfermedad
aterotrombotica, alertando al médico de la necesidad de
una rapida intervencion, como lo es el cambio en el esti-
lo de vida y optimizacion del tratamiento farmacoldgico
para los factores de riesgo clasicos, lo que posiblemente
permitira disminuir la incidencia de eventos vasculares y
la mortalidad cardiovascular en la poblacién venezolana.
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Lehismaniasis Mucocutanea Recidivante tratada con Anfotericina B

Alida M. Navas C., Marisol Sandoval, Ana Batistini, Jhonny Barreto

RESUMEN

La Leishmaniasis es una infeccion causada por un
parasito protozoario intracelular, considerada como la
segunda infeccion en importancia después de la
Malaria. Se estima que existen a nivel mundial 12
millones de personas infectadas y 400 mil nuevos casos
son reportados cada ano. La Leishmaniasis
Mucocutinea es una variante de la enfermedad,
causada por el protozoario L. Brasiliensis y L.
Mexicana que afecta piel y mucosas con el desarrollo
de ulceras. El proposito de este estudio es presentar el
caso de un paciente con ulceras en labio superior y
nariz, que evolucionaron a la destruccion del cartilago
nasal. El examen histopatologico diagnostico una
Leishmaniasis Mucocutanea. La respuesta al
tratamiento con  antimoniales pentavalentes  fue
torpida con lesiones recurrentes, por lo cual se
prescribio anfotericina B con buenos resultados.

Palabras clave: Leishmaniasis  mucocutanea,
anfotericina B, Leishmaniasis recidivante

ABSTRACT

Leishmaniasis is caused by an intracellular protozoan
parasite and considered second in importance to mala-
ria. It is estimated that there are 12 million persons
infected in the world and 400 thousand new cases are

* Servicios de Medicina Interna y Dermatologia del Hospital
Universitario Ruiz y Paez. Ciudad Bolivar, Venezuela

reported each year. Mucocutaneous Leishmaniasis is a
variant of the disease, caused by the protozoa L.
Brasiliensis and L. Mexican. It affects the skin and
mucosae with the development of ulcers. We present the
case of a patient with ulcers in the upper lip and nose
that evolved to destruction of the nasal cartilage. The
biopsy diagnosed a Mucocutaneous Leishmaniasis. The
response to treatment with pentavalent antimonials was
torpid and ulcers relapsed, so that amphotericin was
used to treat the patient.

Keywords: Mucocutaneous leishmaniasis, amphotericin
B, relapsing Leishmaniasis

INTRODUCCION

De acuerdo a lo expresado por los expertos de la OMS, la
Leishmaniasis se presenta en 88 paises del mundo y 6 de
ellos han registrado el 90% de los casos: Iran, Arabia
Saudita, Siria, Afganistan, Brasil y Pert. La forma tegu-
mentaria es la mas comun en América del Sur. En Brasil,
se ha incrementado la incidencia en los ultimos 20 afios y
durante el afio 2000 se notificaron 3.059 casos en huma-
nos'. Chile es el inico pais que no ha reportado casos de
leishmaniasis. En Venezuela la leishmaniasis se presenta
en todo el territorio nacional, excepto el estado Nueva
Esparta. Guayana es una region endémica de la enferme-
dad. La leishmaniasis es una infeccion parasitaria causa-
da por varias especies de Leishmania.

En Venezuela las especies que causan leishmaniasis
tegumentaria mas frecuentemente son la L. braziliensis
y L. Mexicana. Estas especies pueden infectar piel,
mucosas o visceras. La expresion clinica de la infeccion
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se relaciona con determinantes importantes: el area geo-
grafica donde se adquiere la infeccion, la especie infec-
tante y el hospedero.

Existen tres entidades clinicas observadas en leishma-
niasis tegumentaria: variante cutanea localizada, cuta-
nea difusa y muco-cutanea. La presentacion tipica de la
Leishmaniasis cutanea es una ulcera de bordes indura-
dos y elevados, que suele iniciarse como una papula eri-
tematosa que posteriormente se ulcera. Puede haber
adenopatias asociadas. En ocasiones puede tomar un
aspecto impetigoide, liquenoide, tuberculoso o lupoide.
La linfoadenopatia regional suele preceder el surgimien-
to de la ulcera entre 1 a 12 semanas’.

La progresion de la enfermedad es generalmente lenta,
con un periodo de latencia clinica de varios meses, has-
ta que surgen las lesiones cutaneas o mucosas. E1 50%
de los pacientes con leishmaniasis mucocutanea presen-
tan las lesiones mucosas dos afios después de la lesion
cutanea inicial. Un tercio de los pacientes no tiene his-
toria de lesiones cutaneas. El compromiso mucoso ocu-
rre por diseminacion hematdgena, linfatica o por exten-
sion de una lesion cutdnea cercana. Los factores que
predisponen a leishmaniasis mucocutanea son: el sexo
masculino, lesiones primarias grandes y multiples y tra-
tamiento inadecuado de las lesiones primarias. La enfer-
medad tiene predileccién por el cartilago nasal con
inflamacion, infiltracién y posterior perforacion. Se
puede observar mutilacion del cartilago nasal, paladar,
faringe, amigdalas y labio superior, con indemnidad del
tejido 6seo. El compromiso de estructuras del aparato
respiratorio puede conducir a la muerte™.

El ciclo bioldgico requiere de un artrébpodo vector y
abarca dos etapas. Una etapa extracelular flagelada
denominada promastigota y otra etapa intracelular
obligada llamada amastigota. La saliva del vector con-
tiene la forma promastigota, que es inoculada en el hos-
pedero como el hombre y los roedores. Los pardsitos
invaden macréfagos u otras células del sistema reticulo-
endotelial y adoptan la forma amastigota. Las células se
multiplican, causando ruptura de la membrana celular y
liberacion al torrente sanguineo de estas formas parasi-
tarias. Existe un ambiente domiciliario o peri-domicilia-
rio que mantiene el ciclo infeccioso. El vector mas fre-
cuente es un flebotomo del género Lutzomia. Cuando el
vector hembra se alimenta de la sangre del animal infec-
tado recibe a los amastigotas, que en su interior evolu-
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cionan a promastigotas. El ciclo se completa cuando el
insecto inocula en otro hospedero su carga parasitaria’.
Los animales domésticos pueden desarrollar la infec-
cioén con una clinica similar al humano. Después de un
periodo de incubacion de 2 semanas a varios meses, se
presentan las manifestaciones clinicas. El diagnostico
de certeza es histopatologico. Existen métodos diagnos-
ticos alternativos, entre los cuales estan los cultivos en
medios altamente especializados de especimenes obte-
nidos por biopsia, determinacion de anticuerpos anti-
leishmania y la reaccion intradérmica de Montenegro
que se realiza en areas no endémicas®.

CASO CLINICO

Se trata de paciente de sexo masculino de 48 afios de
edad, natural y procedente de Caicara del Orinoco, esta-
do Bolivar, de ocupacion agricultor y minero, padre de
5 hijos, portador de leishmaniasis mucocutdnea diag-
nosticada en el afio 2003, quien refiere inicio de enfer-
medad actual hace 4 afios, cuando presenta aumento
progresivo de volumen y deformidad de la piramide
nasal, rinorrea serosa, eritema local, que se extiende
hasta labio superior; ademas, dolor local mal definido.
Asimismo presenta nodulo en halux izquierdo, que evo-
luciona a tlcera en la cara dorsal del pie, con secrecion
serosa no fétida.

Por tales sintomas consulta en Ciudad Bolivar y se pro-
cede a realizar biopsia de mucosa nasal, cuyo resultado
es informado como leishmaniasis mucocutanea. Se ini-
cia tratamiento con antimoniato de meglumina, a dosis
de 20mg/kg/dia por 28 dias. El cumplimiento fue irregu-
lar y sin respuesta adecuada. Se repite el tratamiento con
antimoniales pentavalentes hasta por 5 ciclos, desde el
afio 2004 hasta 2007 en diferentes instituciones de salud
del pais, como el modulo del Pert en Ciudad Bolivar y
en Santa Elena de Uairén. Asimismo cumple ciclo del
tratamiento en el hospital de Boa Vista, Brasil. Por la
progresion de las lesiones ya descritas es referido al
Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario
Ruiz y Pédez y es ingresado.

Examen fisico

Facies asimétrica por cicatriz oblicua en hemicara dere-
cha de 10 cm de longitud. IMC: 23.29 Kg/m TA: 110/
70 mmHg. Piel morena. En la piel que recubre la nariz
se observa infiltracion eritematosa con aspecto de piel
de naranja, que se extiende hasta labio superior. En ojo
derecho se observa cicatriz atrofica oblicua de 10 cm de



longitud a nivel supraciliar derecho, que se extiende de
forma descendente hasta angulo interno ipsilateral, con
ptosis palpebral y opacidad corneana. Ojo izquierdo: sin
lesiones. En la boca: edema a nivel de labio superior
acompaiiado de eritema local, lengua eutréfica sin lesio-
nes, mucosa oral sin lesiones. En la nariz :destruccion
del tabique nasal con mucosa hiperémica, edematizada y
multiples lesiones ulcerativas de diametro no mayor de 3
cm y escasa secrecion serosa no fétida. Figuras 1y 2.
Figura 1
Aspecto facial del paciente con lesishmaniasis mucocutinea con

compromiso d el tabique nasal y labio superior

Figura 2

Rinoscopia: destruccion casi completa del cartilago nasal

En el halux izquierdo habia un nédulo con ulcera en
cara dorsal, de fondo seroso, de 1,5 cm de diametro. El
resto del examen fisico sin alteraciones.

En los examenes de laboratorio, se encontrd anemia
moderada microcitica hipocromica. Funcion renal, eva-
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luacion cardiovascular y electrolitos sin alteraciones.
En virtud de la evolucién torpida con 5 ciclos de trata-
miento con antimoniales pentavalentes, se inicia trata-
miento con Anfotericina B con vigilancia de funcion
renal y electrolitos, y una dosis acumulada de 2grs, con
evolucion clinica favorable (Figuras. 3 y 4).

Figura 3

Posterior a tratamiento (Hallux)

Figura 4

Posterior a tratamiento

DISCUSION

El tratamiento con antimoniales pentavalentes ha sido tra-
dicionalmente exitoso en pacientes con diversas formas
de leishmaniasis. La dosis recomendada es de
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20mg/kg/dia por via intramuscular o endovenosa durante
28 dias en las formas visceral y mucocutanea. Los efec-
tos adversos asociados a la administracion parenteral de
antimoniales pentavalentes incluyen artralgias, mialgias,
dolor abdominal, elevacion reversible de las aminotranfe-
rasas y disminucion del recuento de células sanguineas.
Se han descrito cambios electrocardiograficos como ele-
vacion del segmento ST, inversion de la onda T y prolon-
gacion del intervalo QT’. La terapia debe interrumpirse
en pacientes con alteraciones electrocardiograficas por el
riesgo de presentar arritmias fatales. Estas complicacio-
nes son mas frecuentes en pacientes que reciben dosis
diarias mayores de 30mg. Los antimoniales son efectivos
y la mayoria de los estudios reportan niveles de éxito por
encima del 90%, con un rango de curacion que varia de
34% a 100% segun el estudio®.

Sin embargo, se pueden encontrar pacientes que no
responden a esta opcidn, ya que presentan eficacia
moderada en el ataque sobre las mucosas. Otra posibi-
lidad de fracaso se observa en la enfermedad avanzada
o en la recurrencia de los sintomas. En estos pacientes
se pueden usar diversas alternativas sistémicas™**. La
anfotericina B esta indicada en los casos con lesiones
muy extensas, con comorbilidad, edades extremas o
que no responden adecuadamente a los antimoniales
pentavalentes. Esta opcion terapéutica no posee estu-
dios controlados, aleatorizados con placebo, que per-
mitan evaluar su eficacia en leishmaniasis mucocuta-
nea; sin embargo, ha sido empleada exitosamente
como droga de segunda linea.

La anfotericina B es tan eficaz como toxica, y sus efec-
tos adversos mejor conocidos son nefrotoxicidad e hipo-
kalemia. Existe la forma liposomal que actfia especifica-
mente sobre los macrofagos a nivel intracelular, redu-
ciendo asi su toxicidad, pero su uso esta limitado por el
alto costo. Otros tratamientos han sido empleados con
resultados variables, entre ellos la pentamidina, alopuri-
nol y ketoconazol. En el hospital Ruiz y Paez no se
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cuenta con experiencia con las drogas citadas.

La inmunoterapia con la vacuna BCG mas promastigo-
tas de Leishmania se usa formalmente en la variante
cutanea localizada. Adicionalmente, los pacientes con
formas mucocutaneas mutilantes se benefician de la
cirugia maxilofacial reconstructiva’.

En este paciente el uso de anfotericina fue exitoso y no
se presentaron complicaciones propias de la droga, por
lo que se considera una droga efectiva de segunda linea.
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