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1. Política Editorial
La Revista Medicina Interna (Caracas) es el
órgano oficial de la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna, depósito legal pp.
198502DF405, ISSN 0798-0418. Está indexa-
da en el Index Medicus Latinoamericano
(IMLA) y registrada en la Asociación de
Editores de Revistas Biomédicas Venezola-nas
(ASEREME), en la Biblioteca Regional de
Medicina (BIREME, Brasil) y en la Literatura
Latinoamericana en Ciencias de la Salud
(LILACS, Brasil).

Es una publicación biomédica periódica que
aparece en cuatro números al año y publica
manuscritos de gran interés en el área de la
Medicina Interna.

El Comité de Redacción está constituido por el
editor y un número de miembros selecciona-
dos por la Junta Directiva Nacional de la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna.
Tiene un Consejo Consultivo Permanente inte-
grado por los Presidentes de los Capítulos y un
Comité asesor integrado por personalidades
que fungen de árbitros y que son selecciona-
dos por la Junta Directiva Nacional y el
Comité de Redacción.

Los manuscritos que publica pueden ser de
autores nacionales o extranjeros, residentes o
no en Venezuela, escritos en castellano o en
inglés, que pueden ser remitidos, pero de prefe-
rencia entregados a la redacción de la revista.

Los manuscritos deben ser trabajos inéditos.
Su aceptación por el Comité de Redacción
implica que el mismo no ha sido publicado ni
está en proceso de publicación en otra revista,
en forma parcial o total. El manuscrito debe ir
acompañado 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 carácter inédito del
manuscrito; en el mismo documento, firmado
por un representante de la redacción de la
revista, la Sociedad Venezolana de Medicina
Interna se compromete a responder en un
plazo no mayor de 60 días hábiles a partir de
esa fecha, sobre la aceptación o rechazo del
mismo sometido a consideración. En caso de
ser aceptado, en la carta-respuesta se le espe-
cificará al autor, el volumen y el número
donde el artículo será publicado. El Comité de
Redacción al aceptar el manuscrito, no se hace
responsable del contenido expresado en el tra-
bajo publicado. Aquellos manuscritos que no
se acojan a las consideraciones indicadas, que
sean rechazados por lo menos por dos árbitros
que dictaminen sobre su calidad y contenido, y
que no cumplan con las instrucciones que se
mencionan a continuación, no serán publica-
dos y devueltos en consecuencia a los autores.
Debe usarse el formato word para todos los
artículos.

2. Manuscritos para la publicación
2.1. Tipo de artículo: La revista MEDICINA
INTERNA publica editoriales, artículos de
revisión, trabajos de investigación o experien-
cias personales, artículos sobre Medicina
Interna, Salud Pública y Comunidad, reunio-
nes anatomoclínicas, reportes de casos clíni-
cos, noticias de la sociedad, cartas al editor,
etc. Todo ello sin el compromiso rígido de que
en cada número han de cubrirse todas y cada
una de las secciones.

2.2. Instrucciones a los autores
2.2.1. Artículos originales o experiencias
personales (5000 palabras o menos):
Trabajos de investigación clínica o experimen-
tal donde se describe un aporte relevante que
puede ser total o parcial, original en su con-
cepción o contribuir con nuevas experiencias.
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Este tipo de artículo debe tener el siguiente
formato en papel tipo bond 20, tamaño carta, a
doble espacio y con márgenes de 25 mm. Debe
enviarse un original y dos copias con un máxi-
mo de 15 páginas, acompañado de la versión
impresa del artículo en un CD y tres copias de
cada figura. Todas las tablas y figuras deben
ser reportadas en el texto y organizadas en
números arábigos consecutivos.

Se aconseja el siguiente orden:
Título: Conciso pero informativo. Seguida-
mente los autores (aquellos que han participa-
do activamente en la ejecución del trabajo,
tanto en lo intelectual como en lo material):
nombre, inicial del segundo nombre y apelli-
dos. Nombres de los servicios, cátedras,
departamentos e instituciones que participaron
en la realización del estudio. Especificar jor-
nada o congreso, nacional o internacional,
donde el trabajo haya sido presentado.

Resumen y palabras clave: El resumen no
debe tener más de 200 palabras. Debe sintetizar
el tipo y propósitos del estudio, métodos, resul-
tados y conclusiones. Se deben incluir no menos
de tres ni más de diez palabras clave, utilizando
para ello los términos de Medical Subject
Headings (MeSH) o encabezamiento de materia
médica del Index Medicus Internacional.

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

Introducción: Sin largos recuentos históricos
ni bibliográficos, debe contener el fundamen-
to lógico del estudio u observación y mencio-
nar las referencias estrictamente pertinentes.

Métodos: Debe describir claramente los crite-
rios de selección de los pacientes objeto del
estudio. Identificar los métodos, aparatos
(nombre y dirección del fabricante entre parén-
tesis) y procedimientos con detalles suficientes

para que otro investigador pueda reproducir los
resultados. Se deben identificar los medica-
mentos y productos químicos utilizados. No
usar nombres, iniciales o números de historia
de los pacientes. Describir los métodos estadís-
ticos con detalles suficientes, para que el lector
pueda verificar los datos informados.

Resultados: Deben presentarse siguiendo una
secuencia lógica sin describir todos los datos,
excepto los más relevantes, detallados en las
tablas o las ilustraciones. Las tablas deben ser
impresas en el texto, a doble espacio e identi-
ficados con números arábigos. Las ilustracio-
nes deben estar dibujadas o fotografiadas en
forma profesional e identificadas con números
arábigos. Las fotos deben ser en blanco y
negro, bien contrastadas y con un tamaño que
no exceda los 203 x 254 mm; las micro foto-
grafías deben señalar 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 presión arterial
en mmHg; los valores hematológicos y bioquí-
micos, según el sistema internacional de uni-
dades (SI). No utilizar más de 8 tablas, ilustra-
ciones o fotografías.

Discusión: Haga énfasis en los aspectos nue-
vos e importantes del estudio y en las conclu-
siones que se deriven de él. Relacione las
observaciones con las de otros estudios perti-
nentes. Establezca el nexo de las conclusiones
con otros objetivos del estudio. No haga afir-
maciones generales, ni conclusiones o reco-
mendaciones, que no sean respaldadas por los
resultados del estudio.

Agradecimiento: A personas o instituciones por
su colaboración en la realización del estudio.

Dirección: para solicitud de separatas y envío
de correspondencia.

Referencias: Deben numerarse en forma con-
secutiva según el orden de aparición y reportar-
se como números arábigos entre paréntesis en
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el texto. Para estilo de la cita ver más adelante.

2.2.2. La presentación de casos clínicos
(2000 palabras o menos)
Debe ser breve y organizada de la manera
siguiente: introducción, caso(s), comentarios,
conclusiones y referencias bibliográficas. No
se debe incluir en ese tipo de artículo una
extensa revisión bibliográfica sobre el tema en
cuestión.

2.2.3. Los artículos de revisión (6 000 pala-
bras o menos):
Son solicitados directamente por el Comité de
Redacción a los autores. 
Los originales podrán ser sometidos a revisión
de árbitros cuando el comité de redacción lo
estime pertinente. A petición del autor, éste
podrá corregir las pruebas de páginas.
Las separatas deberán solicitarse previamente
a la impresión y ser sufragadas por el (los)
autor(es).

3. Estilo de las citas
Las citas bibliográficas deben hacerse siguien-
do 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 cita-
tion. Suplement: Internet Formats (2001 July).
Betheda (MD), The Library.

3.3. Cómo citar recursos electrónicos
(Consulta 30  de mayo de 1997). 
http://www.ub.es/biblio/citae-chtm A Estival
íEstivill(g).fbd.ub.es) y C Urbano
(urbano@fbd.ub.es) Ecola Universitaria
Ajordi Rubio i Balaguer de biblioteconomia i
documentació.

4. Ejemplos de citas usadas con mayor fre-
cuencia:

4.1. Artículos de revistas periódicas:
• Con menos de seis autores: Bell-Smythe S
AM, Goatache LG, Vargas-Arenas RE, Borges
R, Celis de Celis S, Bracho G. Glomerulone-
fritis lúpica: Relación entre severidad de la
neuropatía y variables funcionales renales.
Med Interna (Caracas) 2002; 18(l):23-34.
• Con más de seis autores: Coppo R,
Poircellini  MG, Gianoglio B, Alessi D,
Pefuzzi I, Amore A,et al. Glomerular permse-
lectivity to macromolecules in reflux nephro-
pathy. 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 IJ,
Redfern SJ, editors. Mental health care for
elderly people. New York: Churchill
Livingstone; 1996.
• Autores de capítulos: Christian CL. Etiologic
hypotheses for sistemic lupus erythematosus.
En: Lahita RG, editor. Systemic Lupus
Erythematosus. New York: Willey; 1987.
p.65-79.

4.3. Referencias electrónicas
• Artículo de revista en formato electrónico:
Morse SS. Factors in the emergence of infec-
tious 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 no publica-
das", "comunicación personal", "trabajo en
prensa", no deben ser incluidas en la lista de
referencias.

Dirección para recepción de los artículos:
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: medici-
nainterna@cantv.net - socvmi@cantv.net

INFORMACIÓN PARA LOS AUTORES
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Isoflavonas de Soya: una visión

Med Interna (Caracas) 2009; 25 (2): 69 - 72 EDITORIAL

cebo y con seguimiento de 6 meses, de mujeres
asignadas al azar a dos grupos experimentales, el
primero sin intervención farmacológica (uso de
placebo) y el segundo con la intervención del pro-
ducto en estudio: isoflavonas de soya.

La aplicación de este diseño a un producto natu-
ral es el medio de investigación adecuado para
lograr la justificación científica del uso de estas
opciones en la práctica médica actual; es también,
la respuesta de un clamor científico. Su lectura es
obligatoria para todo médico internista pues aporta
datos  esperados y deben analizarse sus limitacio-
nes, para que la decisión del médico sea en base a
un juicio clínico adecuado. Este estudio respeta los
principios de investigación clínica en cuanto a tra-
tamiento, a diferencia de muchos estudios en esta
área donde las limitaciones metodológicas impiden
su adecuada interpretación; es un estudio local, lo
que permite tener una investigación en pacientes
venezolanas y conocer como referencia un aborda-
je inicial de estas opciones terapéuticas. Sin embar-
go, existen algunas limitaciones que se analizaran
a continuación (2,3).

1. El número de pacientes estudiadas se limi-
tado por lo cual no es una muestra sufi-
ciente para conclusiones definitivas. Esta
es una de las características que poseen los
estudios que evalúan efectos terapéuticos
de los productos naturales. Clásicamente,
esta suele ser una de las limitantes en los
estudios de los fitoestrógenos y no permi-
te tener una evaluación estadística definiti-
va, en aquellos estudios que reportan datos
que avalan su uso.

El número de seguidores de la medicina com-
plementaria o alternativa ha aumentado en los últi-
mos años, de forma progresiva. Es un fenómeno
documentado especialmente en los grupos vulnera-
bles a enfermedades lo que genera gran preocupa-
ción, como lo ilustra Eissemberg y col, desde 1999
(1). Las razones de este ascenso parecen ser funda-
mentalmente socioculturales y se acompañan de un
escaso conocimiento de los médicos acerca de la
diferencia entre estas modalidades terapéuticas y la
medicina alopática y académica. Esto no les permi-
te tener un juicio claro en el momento de la pres-
cripción, asumiendo en muchos casos que son pro-
ductos inocuos; además desconocen cómo son
aprobados y estandarizados.

Es por ello que la investigación clínica de cali-
dad, aplicada a la terapéutica con estas opciones es
una necesidad urgente en la medicina actual. Con
estas investigaciones se lograría la desmitificación
y la prescripción más adecuadas.

En este número de la Revista, se presenta un
trabajo donde se evalúa la indicación de las isofla-
vonas de soya en la menopausia como opción tera-
péutica para los síntomas de esta condición.
Evaluación, las autoras diseñaron un estudio pros-
pectivo, de intervención terapéutica, con intención
de tratar, al azar, doble ciego, controlado con pla-
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2. En esta investigación se administra un tipo
específico y estandarizado de fitoestróge-
nos.  Por lo tanto las conclusiones no pue-
den ir más allá de este tipo de prescripción.
Opciones diferentes a este tipo de fitoes-
trógeno deben ser evaluadas por métodos
de investigación similares para garantizar
sus propios resultados. No son extrapola-
bles. Existen múltiples formas comerciales
de fitoestrógenos que poseen formas de
síntesis distintas con concentraciones y
presentaciones distintas que pueden afec-
tar la biodisponibilidad del producto, de
allí que sus resultados no son extrapola-
bles. Es necesario también insistir en
paciente a ser tratado podría estar recibien-
do otro tipo de producto natural  y que no
son similares a otros fitoestrógenos (4,5,6).

3. En cuanto a las conclusiones de la investi-
gación, debe señalarse que un estudio caso
control, doble ciego, randomizado, está
diseñado para evaluar la comparación de
la intervención terapéutica con la opción
en estudio y el placebo. Esa comparación
debe ser su conclusión principal, pues para
eso es el diseño. En esta investigación se
tiene como conclusión principal la res-
puesta terapéutica de los grupos en indivi-
dual. Es decir, la respuesta terapéutica de
cada grupo evaluada en el tiempo cero
contra la respuesta terapéutica de los mis-
mos pacientes a los tres y seis meses. Esta
comparación es un objetivo secundario de
estos diseños de investigación y demuestra
que existe efecto terapéutica de la opción
en estudio, sin demostrar que sea mejor
que el placebo; en particular se observó en
el grupo de tratado una disminución de los
síntomas vasomotores a los tres meses,
pero debe recordarse que no se trata de una
comparación contra placebo, sino contra sí
mismos pre estudio. Por otra parte, los
hallazgos contra placebo en la investiga-
ción en análisis, demostraron que a los tres
meses no existió diferencia estadística-
mente significativa contra placebo, pero si
lo a los 6 meses. 

4. El hecho de no encontrar efectos colatera-
les en esta investigación, no descarta la
necesidad de discutirlos. Sobre todo ante
una muestra pequeña, donde el azar puede
jugar papel en este hallazgo. No obstante,
es necesario destacar algunas considera-
ciones. Una de las limitantes más impor-
tantes que existe en la seguridad del uso de
los productos naturales se basa en la
ausencia de estudios fase I y II que garan-
tizan estudios dirigidos a situaciones pre-
cisas pero que se enfatizan en identificar
las reacciones adversas a medicamentos.
No tener esta sistematización, puede llevar
a la conclusión incorrecta de que en estu-
dios con “n” pequeños sin identificación
de efectos colaterales, podrían a la larga
significar que estos no existen.  

Entre los efectos colaterales asociadas a este
producto se encuentran la hepatotoxicidad (7) y la
intolerancia gastrointestinal que pueden ameritar
su suspensión (8). Debe recordarse además, que los
efectos colaterales pueden no ser inmediatos  y que
se pueden observar a posteriori y por tanto muy
difíciles de identificar cuando se asocian con otros
principios activos; un ejemplo es la púrpura trom-
bocitopénica trombótica descrita  por el uso de iso-
flavonas de soya junto con anticonceptivos orales
(9). Además existen interacciones medicamentosas
que son propias de toda sustancia activa, lo cual
incluye por supuesto a los productos naturales. La
clasificación de las Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM) (10), incluye los intrínsecos y
los extrínsecos. Dentro de los intrínsecos están las
reacciones tipo A (dosis dependiente) que constitu-
yen el 8O% y son las más predecibles; las tipo B
(dosis independientes) o idiosincráticas, que pue-
den ser idiosincráticas o inmunogénicas (corres-
ponden al 6 - 10%; ambas son planteables en cual-
quier producto natural y lamentablemente poco
buscadas sistemáticamente. Dentro de las extrínse-
cas se encuentran algunas características importan-
tes propias de la terapia herbaria como son la iden-
tificación inadecuada, falta de estandarización,
contaminación con diversas substancias, adultera-
ción, preparación incorrecta, etiquetado inadecua-
do y se relaciona con las buenas prácticas de manu-
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factura. Esto es especialmente importante en el tipo
de prescripción que se realice, por lo que debe
conocerse su proceso de manufactura, tal y como
se describe en esta investigación. Por ello se men-
cionó previamente, que las conclusiones sobre esta
investigación serían extensibles solo a productos
que demuestren manufactura similar al estudiado,
y por qué no: bioequivalencia.  

En síntesis de este punto en particular, es nece-
sario enfatizar en la posibilidad de interacción
medicamentosa, la selección adecuada del tipo de
paciente que pueda recibir esta opción quien debe
tener las indicaciones de prescripción muy claras y
los potenciales riesgos de sufrir RAM poco descri-
tos deben ser considerados por el médico.

5. Las comparaciones de la terapia herbaria
incluyendo la soya no han sido suficiente-
mente exitosas en la literatura y son esca-
sas. La investigación de Newton y col; es
clara en su conclusión en la comparación
de 3 regímenes terapéuticos, donde la limi-
tante para la aplicación de este estudio es
que la soya fue aportada en la dieta. Pero
lo importante de este estudio es que es uno
de los pocos que compara la droga con
mejores efectos sobre los fenómenos vaso-
motores que son los estrógenos. Este es el
punto más importante, porque la compara-
ción contra placebo debe realizarse en un
estudio con un “n” adecuado, pero de simi-
lar importancia es comparar con la droga
que ofrece la mejoraría más significativa.
Esta necesidad sigue planteándose para
una decisión terapéutica más adecuada (11).

6. Los estudios con isoflavonas de soya en
patologías diferentes a la de este estudio
tampoco son definitivos y deben intensifi-
carse las investigaciones para justificar su
uso con equidad y bases científicas en
patologías que pueden significar la dife-
rencia entre eventos clínicos podrían
representar complicaciones relacionadas
con morbimortalidad y calidad de vida
como la enfermedad coronaria (12).

7. La extensa investigación básica que se rea-
liza desde hace unos años y hasta la actua-
lidad sobre los fitoestrógenos de soya, su
utilidad en la menopausia ha sido quizá lo
más frecuente. En investigación básica se
han demostrado otras relaciones, particu-
larmente los beneficios asociados a diver-
sos tipos de cáncer. Se ha teorizado sobre
sus potenciales usos tanto en prevención
como en tratamiento basados en modelos
experimentales. Estos hallazgos deben ser
suficiente razón para iniciar investigacio-
nes clínicas que justifiquen estas indica-
ciones, recordando que no son extensibles
las conclusiones in vitro o en modelos
experimentales a la realidad médica de los
pacientes; debe elevarse el nivel de estas
investigaciones éticamente a estudios fase
I, II, III para lograr una prescripción basa-
da en la evidencia. Ejemplo de esto es la
falta de demostración del beneficio de los
fitoestrógenos de soya en los síntomas
menopáusicos demostrados en revisiones
sistemáticas (13).

Las recomendaciones de los expertos en  meno-
pausia siguen considerando que  estas no son tera-
pias de elección, en la menopausia (14,15). Es impor-
tante señalar que de tratarse en estos productos con
la rigurosidad científica que es exigida a los medi-
camentos, y se demostraran los beneficios y ries-
gos que estos puedan poseer, se estaría abriendo el
camino científico para estas opciones sin objecio-
nes, con equidad y con el beneficio y/o riesgo bien
definido para los pacientes.
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Patología arterial
I.- Corazón,antiagregación y anticoagulación
1.- Síndrome Coronario Agudo
Los Síndromes Coronarios Agudos (SCA) son

eventos clínicos, debidos a un fenómeno atero-
trombótico que produce obstrucción total o parcial
de la luz arterial.

La obstrucción coronaria total causa necrosis
miocárdica, diagnosticada por sus marcadores bio-
químicos detectables en sangre como la troponina, y
su expresión electrocardiográfica es la elevación del
segmento ST permanente (duración mayor de 30
minutos), lo que se conoce como Infarto Agudo del
Miocardio (IAM) con elevación del segmento ST.

En la obstrucción parcial no ocurre elevación
del segmento ST y su expresión clínica puede ser
angina inestable o IAM sin elevación del segmen-
to ST o no-Q.

Las decisiones terapéuticas se toman en función
de las características clínicas y paraclínicas en el
momento del evento coronario. Existen varias cla-
sificaciones, de las cuales haremos referencia a las
dos más importantes.

a.- Clasificación según Eletrocardiograma 
(ECG) y marcadores bioquímicos

1. IM con elevación del ST (SCACEST)
2. IM sin elevación del ST (SCASEST)
3. Angina inestable
b.- Clasificación según etiología

Estratificación Pronóstica de los SCA
(Escalas de TIMI)
Muchos parámetros clínicos, electrocardiográ-

ficos y pruebas iniciales de laboratorio, se correla-
cionan con el pronóstico temprano y tardío del
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Tabla 1.-

Tipo 1

Secundario a isquemia relacionada con un
evento coronario primario tal como: 
erosión y/o ruptura, fisura o disección de
la placa ateromatosa

Tipo 2

Secundario a un aumento de la demanda
de oxígeno o disminución en el aporte. 
Ej: espasmo coronario, embolismo coro-
nario, anemia, arritmia, HTA o
Hipotensión arterial

Tipo 3

Muerte súbita de causa cardíaca, incluyen
ICC con síntomas sugestivos de isquemia
cardíaca, acompañada de elevación del ST,
un nuevo bloqueo de la rama izquierda
del Haz de Hiss en el ECG o evidencia de
trombo coronario en la angiografía o
autopsia, pero la muerte sucede antes de
la toma de muestra para Dx.  

Tipo 4a
Asociado a intervención coronaria 
percutánea

Tipo 4b
Asociado a trombosis del stent confirma-
da por angiografía

Tipo 5 Asociada a CABG
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SCA. Estos parámetros han sido usados como
“indicadores pronósticos individuales” durante
mucho tiempo. La clasificación de Braunwald
creó la necesidad de una aproximación más inte-
gral. En la actualidad la combinación de ellos per-
mite tener una visión más objetiva y facilita la
toma de decisiones terapéuticas bajo la denomina-
ción de “aproximación integrada de riesgo”. Son
muchos los sistemas que se han generado, sin
embrago, sugerimos algunos que consideramos
han pasado la prueba de la validación estadística y
su aplicación en el paciente tiene carácter práctico
con bajo costo. De este modo, el objetivo de la
estratificación del SCA es la identificación tem-
prana del paciente con alto riesgo de desarrollar
un nuevo evento incluyendo la muerte, a corto y
largo plazo, en quien una intervención temprana
pueda bajar ese riesgo. Por lo tanto, lo que se
establece es el “pronóstico” que tendrá el paciente
una vez diagnosticado el SCA.

Los factores de riesgo clínicos juegan su papel
en el riesgo global de cada paciente. La edad (>70
años), diabetes, aterosclerosis extracardíaca y el
sexo masculino, son algunos de ellos.

Los cambios electrocardiográficos también nos
permiten presumir el pronóstico del caso. Un SCA
con EST generalmente se correlaciona bien con la
anatomía coronaria, no así, cuando hay depresión
del ST o sólo cambios de la onda T. También, un
SCA con EST de cara inferior, acompañado de
supra desnivel del ST de la derivación V4R, impli-
ca una mortalidad mayor que cuando el ventrículo
derecho no está comprometido.

Por otra parte, no toda elevación del ST termina
siendo un IAM y a su vez, existen IAM sin la
visualización de la elevación del ST en las 12 deri-
vaciones del eletrocardiograma. Estos son los IAM
de cara posterior que se manifiestan por cambios
del ST en las precordiales derechas y aumento del
voltaje de la onda R de las mismas.

Por último, los marcadores de necrosis miocár-
dica y la prueba de esfuerzo son elementos que per-
miten afinar la estratificación del SCA. En el sub-
análisis del GUSTO (IIa), en pacientes con SCA

sin EST y elevación de la troponina T, la mortali-
dad a los 30 días fue de 7.6% comparada con 1.2%
en pacientes sin elevación de la troponina.

En conclusión, estos son algunos elementos que
se deben tomar en cuenta a la hora de estratificar el
riesgo de un evento coronario agudo.

- SCA con EST:
Para la estratificación de riesgo del SCA con

EST sugerimos utilizar el puntaje aritmético del
TIMI Risk Score. El mismo se desarrolló a partir
de la base de datos de más de 15.000 pacientes
(estudio In TIMI II) y validado externamente en
una data de 3.700 pacientes (TIMI 9). Además,
comparado con las datos del NRMI 3 (Registro
Nacional de Infartos del Miocardio de los Estados
Unidos de Norte América) con más de 84.000
pacientes, se determinó una correlación significati-
va. Este sistema demostró una fuerte asociación
con la mortalidad a los 30 días, aumentando 40
veces el riesgo de muerte en los pacientes con pun-
tajes >8 puntos, comparado con los de 0 puntos (P
<0.0001).

Se clasifican como pacientes de alto riesgo a
aquellos que tengan ≥5 puntos de la escala, ya que
identifica un 12% de mortalidad, siendo esta el
doble a la media poblacional. Los pacientes con 0
puntos del TIMI Risk Score, tienen <1% de morta-
lidad, de tal forma que son clasificados como bajo
riesgo. Los casos de riesgo intermedio, pero signi-
ficativo, tienen un índice entre 1 y 4 puntos.

Esta escala de riesgo debe ser aplicada al con-
tacto inicial con el médico, con el objetivo de
determinar el pronóstico del paciente y decidir la
conducta terapéutica más adecuada en forma pre-
coz.  (Cuadro 1)

- SCA sin EST:
Este SCA tiene una naturaleza más heterogénea

y mayor riesgo de mortalidad.La escala de riesgo
TIMI para SCASEST elevado, basada en caracte-
rísticas clínicas de rutina obtenidas durante la eva-
luación inicial del paciente, provee un sistema de
clasificación de riesgo cualitativo de muerte y epi-
sodios isquémicos recurrentes a los 14 días del
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evento agudo. Es un sistema validado internacio-
nalmente en más de dos poblaciones de pacientes y
deriva del meta-análisis de los estudios TIMI 11B
y ESSENCE. Además, puede identificar a pacien-
tes que podrían bene-ficiarse de terapias antitrom-
bóticas como enoxaparina, inhibidores IIb/IIIa y
clopidogrel, o de una intervención coronaria percu-
tánea. (Tabla 2, Gráfico 1).

La evaluación de la frecuencia
de las complicaciones hemorrági-
cas en los pacientes que reciben
antitrombóticos, podría ser más
eficaz para la toma de decisiones
terapéuticas, si se utilizan paráme-
tros clínicos, además de los de
laboratorio. A continuación, se
presenta una clasificación clínica
para estimar la severidad de san-
gramiento: (5,6).
1. Severa o mortal: Presencia de
hemorragia intracraneal o que
amerite intervención para su
corrección (uso de hemoderiva-
dos) por compromiso hemodiná-
mico.
2. Moderada: Necesidad de uso de
hemoderivados sin compromiso
hemodinámico inminente.
3. Leve: Que no amerita hemode-
rivados ni presenta descompesa-
ción hemodinámica.

1.1.- SCACEST
a.- Terapia antiplaquetaria:
Aspirina:

Para pacientes con SCA-CEST, se debe indicar
una dosis inicial de aspirina sin cubierta entérica de
300 mg masticados o triturados, reciban o no tera-
pia trombolítica e independientemente del tiempo
de evolución de los síntomas (IA) (7,8).

A partir del segundo día, para la prevención
secundaria se recomienda el uso de aspirina con o
sin cubierta entérica de 80 a 325 mg de forma inde-
finida (IA) (8,9,10).

Si el paciente es alérgico o tiene contraindica-
ciones para prescribirle aspirina, se debe adminis-
trar clopidogrel en dosis de carga de 300 mg y
dosis de mantenimiento de 75 mg/día (IB) (8,10,11).
También podría considerarse la administración de
ticlopidina en dosis de carga de 500 mg con un
seguimiento de 250 mg BID, tomando en cuenta
sus efectos mielotóxicos (IIbB) (10).

Clopidogrel:
Se recomienda clopidogrel en pacientes meno-

SVC, SVMI, SVC, SVN, SVH
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SCA: Síndrome coronario agudo; EST: segmento ST elevado; 
DM: Diabetes Mellitus; HAS: hipertensión arterial sistémica; 
BRIHH: Bloqueo de rama izquierda del Haz de His; Rx: terapia trombolítica; 
PAS: presión arterial sistólica; FC: frecuencia cardiaca. 
Angina: Historia de angina antes del actual evento agudo, evidente o conocida
como síntomas equivalentes.
Puntaje de 0 es bajo riesgo; >4 puntos es alto riesgo3.

Cuadro 1.

Tabla 2

Característica OR (95% IC)

1 Edad > 65 años 1,75 (1,32 – 2,25)

2
Tres Factores de Riesgo
para EAC

1,54 (1,16 - 2,06)

3 EAC significativa (>50%) 1,70 (1,30 – 2,21)

4 Desnivel del ST 1,51 (1,13 – 2,02)

5 Angina Severa 1,53 (1,20 – 1,96)

6
Uso de ASA en los 
últimos 7 días

1,74 (1,17 – 2,59)

7 MSC positivos 1,56 (1,21 – 1,99)
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res de 75 años de edad, tratados con fibrinolisis far-
macológica, en dosis de carga de 300 mg, seguida
de 75 mg/día de 14 a 28 días como dosis de man-
tenimiento. (IB) (10,12,13). En pacientes mayores de 75
años de edad se indican 75 mg/día hasta por 28
días, sin dosis de carga. (IB) (10,12).

En pacientes sometidos a angioplastia primaria
con stent medicado se administra clopidogrel, en
dosis de carga entre 300 y 600 mg (según riesgo de
sangrado) y una dosis de mantenimiento de
75mg/día al menos durante un año. En casos de
colocación de stent convencional o angioplastia
simple, la dosis de mantenimiento se administra
por 30 días. Si antes del procedimiento interven-
cionista, se administraron antagonistas de la glico-
proteína IIb-IIIa, la dosis de carga de clopidogrel
debe ser sólo de 300 mg. (IA) (14)

Posterior a un SCA-CEST, con o sin reperfu-
sión, puede ser beneficioso mantener la terapia con
clopidogrel 75mg/día, agregada a aspirina, por al
menos un año. (IIaA) (14).

En pacientes en quienes se contempla cirugía de
reperfusión miocárdica debe suspenderse el clopi-
dogrel, 5 a 7 días antes de la intervención (IB) (15)

Inhibidores de la 
Glicoproteína  IIb-IIIa.
Los inhibidores de la glicoproteína (GP) IIb-

IIIa son tirofiban, abxicimab y eptifibatide.

En angioplastia primaria se recomienda el uso
de tirofiban (IA), puede administrarse abxicimab
(IIaA) y podría ser útil eptifiba (Tabla 3).

En casos de alto riesgo de sangrado se puede dife-
rir la indicación del uso de inhibidor de la GP IIb-IIIa
e iniciarlo una vez conocidas las características
angiográficas de la lesión y la anatomía coronaria.

En pacientes con SCA-CEST no está indicado
el uso combinado de estreptokinasa con cualquiera
de los inhibidores de la GP IIb-IIIa. (IIIB) (11,14).

b.-Terapia anticoagulante.
Todos los pacientes con SCA-CEST y alto riesgo

de embolismo sistémico (IAM anterior o extenso),
fibrilación auricular, embolismo previo o trombo del
ventrículo izquierdo reciente -menos de 3 meses-,
deben recibir terapia anticoagulante con heparina
(HNF o HBPM), independientemente de las moda-
lidades terapéuticas implementadas. (IA) (19,20,21).

Heparina de bajo peso molecular (HBPM):
Para pacientes con terapia fribinolítica, se reco-
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OR: Odd Ratio; FR: factores de riesgo que incluye la his-
toria familia de EAC, hipertensión, hipercolesterolemia,
diabetes mellitus, o fumador activo; EAC: enfermedad
arterial coronaria; Angina severa (Ej: dos o más eventos
en 24 horas); MSC: marcadores séricos cardíacos como
CKMB o alguna de las troponinas.

Gráfica 1.

Tabla 3

Droga Bolus Mantenimiento

Tirofiban
0,4 mcg/kg en
30 min

0,1 mcg/kg/min
por 24 horas

Abxicimab
0,25 mg/kg en
5 min 

10 mcg/min por
24 horas

Eptifibatide
180 mcg/kg en
1 min

2 mcg/kg/min
por 24 horas

No. de Factores de Riesgo



mienda utilizar enoxaparina como terapia coadyu-
vante en las siguientes dosis:

a.- En pacientes con función renal preservada
y menores de 75 años de edad se reco-
mienda administrar 30mg IV en bolus,
seguidos de 1 mg/kg SC cada 12 horas
(IB) (22).

b.- En pacientes mayores de 75 años de edad
se indican dosis de 0.75 mg/kg SC cada 12
horas (IB) (22).

c.- En pacientes con cifras de creatinina séri-
ca mayor de 2.5 mg/dl en hombres y 2
mg/dl en mujeres o depuración de creatini-
na igual o menor de  30 ml/min se debe
administrar 1 mg/kg SC OD (IA) (23).

Por razones de facilidad de administración y
control se prefiere el uso de HBPM.

Heparina no fraccionada (HNF):
En pacientes en terapia fibrinolítica, si no se dis-

pone de HBPM, se puede administrar HNF, según
las siguientes recomendaciones (IA): (Tabla 4)

En angioplastia primaria, en la cual se adminis-
tran antagonistas de las GP IIb/IIIa se recomienda
la administración concomitante de HNF en dosis
50 a 70 UI/kg, durante el procedimiento, para obte-
ner un Tiempo de Coagulación Activado (TCA)
mayor de 200 seg (IA) (14). En pacientes que no
reciben inhibidores de GP IIb/IIIa, la dosis reco-
mendada es 60 a 100 UI/kg para obtener un TCA
entre 250 y 350 seg (IC) (24).

c.- Fondaparinux:
En pacientes que no reciben terapia de reperfu-

sión ni fibrinolítica, se puede utilizar fondapari-
nux en dosis inicial de 2,5mg IV, seguida de la
misma dosis SC cada 24 horas al menos por 9 días
(IIaA) (25).

En aquellos que reciben terapia fibrinolítica
puede considerarse el uso de fondaparinux en las
dosis sugeridas en el párrafo anterior (IIbC) (26).

En angioplastia primaria no se recomienda el
uso de fondaparinux como terapia coadyuvante
(IIIB) (24).

d.- Inhibidores directos de trombina:
En angioplastia primaria puede ser razonable

administrar bivalirudina en la sala de hemodinamia
como una alternativa a las heparinas combinadas
con antagonistas de la GP IIb/IIIa (IIaB) (27).

Para pacientes con fibrinolisis farmacológica no
se recomienda el uso de bivalirudina como una
alternativa a HNF (IIIB) (Tabla 5)(27-29).

e.- Terapia de reperfusión:
Todo paciente con menos de 12 horas de evolu-

ción de los síntomas debe ser evaluado rápidamen-
te para decidir cuál de las terapias es más benefi-
ciosa (fibrinolisis o Intervención Coronaria
Percutánea –ICP-), la cual deberá ser implementa-
da lo más pronto posible (23,30).

En pacientes con menos de 3 horas de inicio de
los síntomas es beneficiosa la fibrinolisis, así como
cuando no esté disponible la estrategia invasiva,
debido a que no contar con el laboratorio de hemo-
dinamia, el acceso vascular sea difícil, no haya per-
sonal capacitado y haya retraso de la estrategia
invasiva (transporte prolongado: más de una hora
entre el contacto médico y la colocación del balón
o más de 90 minutos entre el ingreso y el procedi-
miento) (30,31).

En pacientes con 3 a 12 horas de inicio de los
síntomas es preferible la estrategia invasiva.

Fibrinolisis:
Todo paciente con SCACEST y/o bloqueo com-

pleto de rama izquierda de reciente aparición, debe
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Tabla 4

Fibrinolítico 
administrado

Bolus de HNF
Mantenimiento 
de HNF*

Estreptokinasa 5.000 UI

> 80 kg de peso:
1.000 UI/h
< 80 kg de peso:
800 UI/h

Alteplase,
Reteplase y
Tenectepalse 

60 UI/kg – dosis
máx total 4.000
UI

12 UI/kg/h – dosis
máx total 1.000 UI
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recibir terapia trombolítica en los primeros 30
minutos del contacto con el médico (IA) (23).

Previo a la administración de fibrinolisis, deben
considerarse las siguientes contraindicaciones 8:

En pacientes con IAM verdadero de cara poste-
rior es razonable administrar terapia trombolítica
(IIaC)

Ningún paciente asintomático con más de 24
horas luego del inicio de los síntomas debe recibir
fibrinolíticos (IIIC)

La terapia trombolítica no debe administrarse
en pacientes que sólo presentan depresión del seg-
mento ST (IIIC), excepto si se sospecha IAM ver-
dadero de cara posterior.

La fibrinolisis debe realizarse en conjunto con
anticoagulación con heparinas y antiagregación,
descritas en los puntos anteriores.

Estrategias fármacoinvasivas:
La Intervención Coronaria Percutánea (ICP)

primaria debe ser realizada dentro de las primeras
12 horas de inicio de los síntomas, idealmente en
los primeros 90 minutos de contacto con el equipo
de salud (IA) (8).

La angioplastia facilitada es la administración
de agentes fibrinolíticos y antiplaquetarios, previo
a la realización del procedimiento de reperfusión
con balón.

La ICP de rescate se define como aquella realiza-
da en una arteria que permanece ocluida, a pesar de
la administración de terapia fibrinolítica. La ICP de
rescate debe practicarse a todo paciente con eviden-
cia clínica (dolor persistente, shock cardiogénico)
y/o paraclínica (persistencia de elevación del seg-
mento ST, evidencia ecocardiográfica compatible
con ausencia de reperfusión) de obstrucción persis-
tente del vaso culpable del evento agudo (IB) (22-25).

Todo paciente debe recibir anticoagulación y
antiagregación, en función de los análisis de las
drogas, expuestos anteriormente.

1.2.- SCASEST Y ANGINA INESTABLE
a.-  Terapia trombolítica
No se recomienda terapia trombolítica intrave-

nosa en pacientes con SCASEST (IIIA) (41,42).

b.-  Terapia anticoagulante
La anticoagulación está recomendada para todo

paciente con SCASEST en adición a la terapia anti-
plaquetaria, tan rápido como sea posible después
del diagnóstico, tomando en cuenta los factores de
riesgo mencionados anteriormente (IA) (43-46).
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Tabla. 5

Contraindicaciones absolutas

Hemorragia intracraneal

Lesión estructural cerebrovascular conocida

Neoplasma maligno intracraneal conocido 
(primario o metastático)

Sospecha de disección aórtica

Sangrado activo o diátesis
(excluida la menstruación)

Trauma significativo facial o cercano 
al cerebro en los 3 meses previos

Contraindicaciones relativas

Historia de hipertensión severa pobremente 
controlada

Hipertensión severa no controlada 
(sistólica > 180 mmHg – diastólica > 110 mmHg

(Puede ser contraindicación absoluta en pacientes 
de bajo riesgo con SCACEST)

Historia de ECV isquémico de más de 3 meses, 
demencia o patología intracraneal  conocida no 
incluida en contraindicaciones

Resucitación cardiopulmonar traumática o 
prolongada (mayor de 10 minutos) o cirugía mayor 
(menos de 3 semanas)

Sangrado interno reciente (entre 2 y 4 semanas)

Punción vascular no comprensible

Para estreptoquinasa: exposición previa (más de 5 
días antes) o reacción alérgica previa a este agente

Embarazo

Ulcera péptica activa

Uso de anticoagulantes: INR elevado y riesgo 
de sangrado aumentado



En pacientes seleccionados para estrategias
invasivas tempranas se debe iniciar de inmediato
con alguna de las siguientes opciones: (43,44,47-49)

HNF (IC)
Enoxaparina (IA)
Bivalirudina (IB).

En pacientes seleccionados para estrategias
invasivas que han recibido heparinas y terapia anti-
plaquetaria convencional, que tienen leve o mode-
rado riesgo de sangramiento, se recomienda agre-
gar en forma concomitante inhibidores de la GP
IIb/IIIa (IB) (50-52).

En pacientes seleccionados para estrategias
conservadoras o invasiva retardada, las HBPM son
más beneficiosas que la HNF (44). De acuerdo con el
riesgo de sangrado:

1. Bajo riesgo de sangrado: Se recomienda
enoxaparina 1 mg/kg cada 12 horas SC,
(IA)53,54,55 dalteparina 120 UI/kg cada
12 horas SC (IB) (53), nadroparina 86 UI/kg
cada 12 horas SC (IB) (53). o fondaparinux
2.5 mgs SC diario (IA) (44,45,56).

2. Alto riesgo de sangrado: Se recomienda
fondaparinux 2.5 mgs SC diario (IA)
(44,45,56).

Si se decide realizar angioplastia coronaria en
un paciente con SCASEST, se recomienda conti-
nuar con la HBPM, si esta ha sido administrada
como terapia anticoagulante inicial  (IB) (46).

En pacientes con estrategia invasiva retardada
que reciben fondaparinux se deben utilizar bolus
adicionales de HNF en el momento del procedi-
miento (50 a 60 U/kg) o dosis adicionales de fon-
daparinux (2.5 mg IV si toman inhibidores GP
IIb/IIIa y 5 mgs si no los reciben) (IB) (50).

Si la última dosis de enoxaparina fue dada antes
de las 8 horas del procedimiento invasivo, no está
indicada ninguna terapia anticoagulante adicional.
Si la última dosis de enoxaparina fue administrada
entre 8 a 12 horas antes del procedimiento invasi-
vo, se recomienda un bolus IV de 0,3 mg/kg de
enoxaparina en el momento de la intervención. Si

el paciente tiene más de 12 horas de habérsele
administrado la dosis se debe indicar un bolus IV
de 0,5 mg/kg de enoxaparina (IB) (45,57). La anticoa-
gulación puede interrumpirse durante las 24 horas
luego de la angioplastia intracoronaria (IIaC) (43,44).
Si el paciente ha recibido bivalirudina debe sus-
penderse después de la angiografía (IB) (43).

En estrategias conservadoras, el paciente debe
recibir HNF durante las primeras 48 horas (IA). Si
se trata con HBPM (IA) o fondaparinux (IB), las
mismas debe mantenerse durante 8 días o hasta el
alta médica (43,44).

c.- Terapia Antiagregante
Aspirina:
Para todos los pacientes no alérgicos a la aspiri-

na, se recomiendan 162 a 325 mg como dosis ini-
cial (fórmula no entérica), luego administrar de 75
a 100 mg/día (IA) (43,44,58).

A partir del segundo día, en prevención secun-
daria en pacientes:

• Sin stent: se recomienda el uso de aspirina
con o sin cubierta entérica de 75 a 100
mg/día por tiempo indefinido (IA) (44,45).

• Con stent no medicado: se recomienda el
uso de aspirina con o sin cubierta entérica
de 162 a 325 mg/día durante un mes,
seguido de 75 a 162 mg/día por tiempo
indefinido (IA) (43).

• Con stent medicado: se recomienda el uso
de aspirina con o sin cubierta entérica de
162 a 325 mg/día durante 3 a 6 meses,
seguido de 75 a 162 mg/día por tiempo
indefinido (IA) (43).

En cirugía de reperfusión miocárdica debe sus-
penderse la aspirina, 5 a 7 días antes de la interven-
ción y reiniciarla tan pronto como sea posible
luego del procedimiento (IB) (59). 

Clopidogrel:
La dosis inicial de clopidogrel debe ser 300 mg

seguida de 75 mg/día por 12 meses (IA) (44,53,60).

En pacientes considerados para angiografía
coronaria pueden indicarse 600 mg de clopidogrel
como dosis inicial (IIaB) (44,61).
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En pacientes alérgicos a la aspirina se deben
administrar 75 mg/día de clopidogrel de forma
ininterrumpida (IA) (45).

En pacientes que van a ser sometidos a cirugía
cardíaca, es razonable suspender el clopidogrel 5
días antes del acto quirúrgico (IIaC) (44).

Inhibidores de las glicoproteínas 
IIb/IIIa (GP IIb/IIIa):
En pacientes de alto riesgo puede considerarse

la administración de tirofiban de 0,4 µg/Kg/min
por 30 min seguidos de infusión de 0,10 µg
/Kg/Min por 48 a 96 horas, en forma concomitan-
te con aspirina y clopidogrel (IIaA) (45,62).

En pacientes de moderado a alto riesgo que van
a ser sometidos a cateterismo cardíaco debe admi-
nistrarse abciximab 0,25 mg/kg endovenoso en
bolus seguido por infusión de 0,125 µg /Kg/min
(10 microgramos/min máximo) durante 12 a 24
horas, tirofiban: 25 µg/Kg/ en bolus más 0.15
µg/Kg (IC) (44,45,62).

No está indicada la administración de abcixi-
mab en pacientes en quienes no se ha planificado
ICP (IIIA) (42,44).

2.- FIBRILACIÓN AURICULAR
La Fibrilación Auricular (FA) se considera de

alto riesgo (tasa de ECV igual o mayor a 6% por
año) en pacientes mayores de 75 años de edad, y/o
con historia de: ECV isquémico o transitorio,
embolismo arterial sistémico, disfunción sistólica
moderada o severa del ventrículo izquierdo, hiper-
tensión arterial y/o diabetes mellitus.

La terapia para FA posee dos grandes objetivos:
prevención de eventos cardioembólicos con terapia
antitrombótico y control hemodinámico (control de
la frecuencia, restauración y mantenimiento del
ritmo sinusal) con métodos farmacológicos, eléc-
tricos (cardioversión eléctrica) y/o quirúrgicos.

La decisión de tratar a un paciente con anticoa-
gulación debe basarse en el juicio clínico y la eva-
luación del riesgo-beneficio,  porque el riesgo de un
evento tromboembólico sin tratamiento es sustan-

cialmente mayor que el riesgo de sangrado clínica-
mente significativo causado por este. Siempre debe
analizarse el riesgo de sangramiento y la mayoría
ocurre con un INR mayor o igual a 5,0. No se obser-
va eficacia terapéutica con un INR menor de 2,0.
Por lo tanto, el rango de INR recomendado está
entre 2,0 y 3,0, con un objetivo práctico de 2,5. (63-78).

La eficacia y seguridad de la Anticoagulación
Oral (AO) para la prevención de ECV en pacientes
con FA no valvular de alto riesgo está bien estable-
cida, mas no así con respecto a la aspirina (64-69,79,80,81).

En pacientes de alto riesgo se recomienda AO,
con un INR entre 2 y 3 (IA) (66,67,68,69).

En aquellos pacientes con contraindicaciones
para recibir AO, y que puedan tomar aspirina, se
recomienda su uso a dosis de 81 a 325 mg (IC) (82-84).

En caso de no ser posible la administración de
warfarina, puede ser útil la combinación de aspiri-
na + clopidogrel (85).

En pacientes de bajo riesgo puede ser conside-
rado indicar aspirina a dosis de 300 mg/día o AO
(IIbB). En pacientes mayores de 75 años de edad,
la aspirina ofrece menos riesgo de sangramiento
que la AO (86).

No se cuenta con evidencias suficientes que
soporten la utilización rutinaria de AO en pacientes
con riesgo intermedio de ECV (mayor de 2% o
menor de 6 %).

En pacientes con FA, con evolución clínica
igual o menor a 48 horas -bien documentada- y con
inestabilidad hemodinámica, la cardioversión
puede ser practicada sin AO concomitante o previa
(IC) (87).

La cardioversión de emergencia está indicada
en presencia de respuesta ventricular rápida que
produzca angina, insuficiencia cardíaca, hipoten-
sión o síncope (IC).

Puede ser útil el uso de HNF o HBPM en el
momento de la cardioversión, seguido de AO por 3
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semanas adicionales (IIbB), con un INR entre 2 y 3 (88).
Los pacientes con FA de más de 48 horas

requieren AO. Sin embargo, en aquellos en quienes
se indica una cardioversión eléctrica electiva (FA
con más de 48 horas o tiempo desconocido) es
razonable administrar AO por tres semanas antes
del procedimiento, manteniendo un INR entre 2 y
3 (IIaB). Puede mantenerse esta conducta hasta tres
semanas posteriores a una cardioversión efectiva
(IIaB) (61,89,90).

En pacientes hemodinámicamente estables, con
alto riesgo de embolismo podría iniciarse la antico-
agulación con HNF o HBPM (IIbC) (91).

La ausencia de trombos detectables por ecocar-
diografía convencional o transtorácica no excluye el
tromboembolismo poscardioversión, si los pacientes
no reciben tratamiento anticoagulante (92-95).

La cardioversión eléctrica electiva está con-
traindicada en pacientes con FA en presencia de
trombos en la aurícula y orejuela (IIIA) (95-99).

Fibrilación Auricular Paroxística:
La FA Paroxística ha demostrado tener el

mismo riesgo de embolización que la FA de más de
48 horas, por lo cual debe tratarse de la misma
manera.

Flutter Auricular:
En pacientes con Flutter Auricular, la terapia

anticoagulante puede basarse en el mismo nivel de
riesgo de la FA, por lo cual sus recomendaciones
son las mismas (91).

Hipertiroidismo:
El paciente con FA e Hipertiroidismo debe reci-

bir terapia anticoagulante igual que la FA de más
de 48 horas. Una vez controlado el hipertiroidismo,
si  la FA persiste, la anticoagulación debe mante-
nerse (IC) (91).

3.-   VALVULOPATÍAS
3.1.- VALVULOPATÍA 

MITRAL REUMÁTICA
Deben administrarse anticoagulantes orales en

forma prolongada, en dosis suficientes para mante-

ner el INR entre 2,0 y 3,0, especialmente en
pacientes que cursan con FA o que tengan antece-
dentes de embolismo sistémico (IA) (88-107).

En pacientes que desarrollen embolismo sisté-
mico, a pesar de estar recibiendo AO efectiva, debe
indicarse 81 a 100 mg/día de aspirina, en forma
concomitante (IC). En caso de contraindicación de
aspirina, es posible administrar 75 mg/día de clopi-
dogrel y, en su defecto, 400 mg/día de dipiridamol
(IIaC) (108-112).

En pacientes con ritmo sinusal y un diámetro de
aurícula izquierda mayor de 5,5 cm es razonable
indicar AO en forma prolongada, en dosis suficien-
tes para mantener el INR entre 2,0 y 3,0 (IIaC) (113).

En pacientes con ritmo sinusal y un diámetro de
aurícula izquierda menor de 5,5 cm puede conside-
rarse el uso de terapia antitrombótica, sin olvidar el
riesgo de sangramiento (IIbC) (113).

Está indicada la realización de ecocardiografía
transesofágica inmediatamente antes de la valvulo-
plastia mitral percutánea, independiente del uso de
terapia anticoagulante previa, a fin de detectar
trombos en la aurícula izquierda (114).

Es razonable utilizar AO, por tres semanas, a
dosis suficientes para mantener el INR entre 2,0 y
3,0, en pacientes que serán sometidos a valvulo-
plastia mitral percutánea y continuarla durante cua-
tro semanas luego del procedimiento. (IIaC) (114,115).
Pacientes sin trombos demostrables por ecocardio-
grafía transesofágica podrían no recibir AO antes
de la intervención (IIbC) (115,116).

En pacientes que serán sometidos a valvuloplas-
tia percutánea, con evidencia de trombo intracavita-
rio por ecocardiograma transesofágico, se debe pos-
poner el procedimiento y continuar con la AO hasta
que sea demostrada la desaparición del trombo,
mediante un nuevo eco transesofágico (IC) (117).

3.2.- PROLAPSO DE LA 
VÁLVULA MITRAL (PVM)

No está indicada la terapia antitrombótica en
pacientes sin embolismo sistémico, ECV o FA
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(IIIC) (104,118,119).
Se recomienda el uso de aspirina a largo plazo,

a dosis de 80 a 325 mg/día, en pacientes con PVM
que hayan sufrido un ECV (IA) (120).

Puede ser efectiva la AO a dosis suficientes
para mantener el INR entre 2,0 y 3,0, en pacientes
que a pesar de estar recibiendo aspirina desarrollen
un embolismo sistémico o un segundo episodio de
ECV (IIaC) (121).

3.3.- Calcificación del Anillo
Mitral (CAM)

En pacientes con CAM sin com-
plicaciones tromboembólicas aso-
ciadas no está indicado el uso de
antiagregación o anticoagulación
(IC).

En CAM complicada con embo-
lismo sistémico, ECV isquémica o
Ataque Isquémico Transitorio
(AIT), sin FA, se recomiendan 81 a
100 mg/día de aspirina (IB). En
recurrencia, a pesar de la terapia
con aspirina, se recomienda AO a
dosis suficientes para mantener el
INR entre 2.0 y 3.0 (IIbC) (119,122-124).

3.4.- VALVULOPATÍA AÓRTICA
El uso de AO prolongada en pacientes con

enfermedad valvular aórtica no está bien estableci-
do. Algunas recomendaciones específicas son las
siguientes (125,126).

En paciente con enfermedad valvular aórtica
calcificada, con ECV asociado a lesiones ateroes-
cleróticas en aorta, se administran de 81 a 100
mg/día de aspirina (IC).

En pacientes con ECV asociados a trombos
móviles en arco aórtico, independientemente de su
tamaño, se recomienda AO (IC).

En pacientes sin ECV, con lesiones móviles en
arco aórtico, puede ser útil la AO (IIbC).

En los pacientes sin ECV, con lesiones ateroescle-

róticas no móviles, puede considerarse la terapia antia-
gregante con aspirina entre 81 y 325 mg/día.  (IIbC).

3.5.- PRÓTESIS VALVULARES 
MECÁNICAS:

La AO debe administrarse a todos los pacientes
con prótesis valvulares mecánicas (IA) (111,127,128).

Según el tipo de prótesis valvular mecánica y su
posición, están indicados los siguientes INR pro-

medio: (129-131). (Tabla 6)
En Venezuela, el manejo hematológico rutinario

del INR, en los casos de prótesis valvulares mecá-
nicas, busca mantener un rango terapéutico entre
2,5 y 3,5.

En pacientes con prótesis valvulares mecánicas
y factores de riesgo adicionales para ETV, tales
como, FA, IAM, crecimiento auricular izquierdo,
embolismo sistémico, daño endocárdico y fracción
de eyección baja, puede ser efectivo combinar AO
con aspirina (80 a 325 mg/día) (IIaC) (132-135).

En pacientes embarazadas con prótesis mecáni-
cas se debe administrar anticoagulación, según las
pautas sugeridas en el capítulo “Paciente
Obstétrico y Ginecológico”.

El manejo de los pacientes con trombosis de
prótesis no obstructiva depende principalmente de
la ocurrencia de un evento tromboembólico y del
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Tabla 6

PRÓTESIS/
POSICIÓN

INR
PROMEDIO

INR 
RANGO

RIESGO DE 
TROMBOGENICIDAD

REC/EV

St Jude Medical
bivalve/aórtica

2,5 2,0 - 3,0 BAJO I A

Disco vasculante
bivalva/mitral

3 2,5 - 3,5 MEDIO I C

Carbomedic bivalva
o Meditronic Hall
de disco vasculan-
te/aórtico*

2,5 2,0 - 3,0 BAJO I C

Lillehei-Kaster
Omnisciences 
Starr-Edwards

3,5 3,0 - 4,0 ALTA IA



tamaño de la trombosis. Debe monitorearse por
ecocardiografía o fluoroscopia. La mayoría de los
casos de trombosis pequeñas (menos de 10 mm)
tiene un pronóstico favorable con tratamiento
médico. Una buena respuesta, con resolución gra-
dual del trombo, obvia la necesidad de cirugía o
fibrinolisis. La cirugía se recomienda en trombosis
protésica no obstructiva grande (mayores de 10
mm) complicada por embolismo que persiste a
pesar de anticoagulación óptima. La fibrinolisis
puede ser considerada como una alternativa si la
cirugía es de alto riesgo, sin embargo, su uso para
trombosis protésicas no obstructivas crea serias
preocupaciones debido al riesgo de sangramiento y
tromboembolismo, por lo cual debería limitarse.

En trombosis obstructiva de la válvula, la elec-
ción es el reemplazo valvular. El uso de fibrinolíti-
cos debe considerarse en los siguientes casos:
pacientes críticamente enfermos con baja probabi-
lidad de sobrevida, situaciones en las cuales no se
dispone de cirugía inmediata y trombosis de válvu-
la tricúspide pulmonar (IC).

3.6.- PRÓTESIS VALVULARES 
BIOLÓGICAS (PVB)

Se recomienda la administración de AO, en
dosis suficientes para mantener el INR entre 2,0 y
3,0, en pacientes con PVB colocadas en posición
mitral, durante los tres primeros meses posteriores
al procedimiento (IC) (136,137).

Está indicada la AO o aspirina (80 a 325
mg/día) en pacientes con PVB colocadas en posi-
ción aórtica durante los tres primeros meses poste-
riores al procedimiento (IC) (138-140).

En pacientes con PVB y antecedentes de embo-
lismo sistémico o trombos en la aurícula izquierda
detectados durante la cirugía es útil la AO, a dosis
durante los 3 a 12 meses posteriores a la implanta-
ción de la válvula (IC) (138,141).

En pacientes con PVB y FA, se recomienda la
administración de AO a largo plazo (más de un
año) (IB) (142-152).

En pacientes con PVB en ritmo sinusal que no

hayan presentado episodios de FA, se debe indicar
aspirina (80 a 325 mg/día) a largo plazo (IC) (153,154).

3.7.- ENDOCARDITIS INFECCIOSA
La embolización sistémica se reporta en un

13% a 44% de los casos, en especial, si el compro-
miso endocárdico es de cavidades izquierdas (155,156).
La terapia con antiagregantes plaquetarios en
endocarditis infecciosa no es beneficiosa y por el
contrario incrementa el riesgo de sangrado
(IIIB)(157). En los pacientes que previamente reciben
antiagregantes plaquetarios, se ha mostrado menor
riesgo de embolización en comparación con quie-
nes no los han recibido.

Si al momento del diagnóstico de endocarditis,
el paciente está recibiendo AO, debe suspenderse
de inmediato y ser reemplazada por heparina (IC).

Luego de una complicación embólica, el riesgo
de recurrencia es elevado. Después de una mani-
festación de embolismo cerebral es posible indicar
un procedimiento quirúrgico como medida preven-
tiva de nuevos episodios, siempre que sea realiza-
do en forma temprana (dentro de las primeras 72
horas) y haya sido descartada una hemorragia cere-
bral mediante la tomografía axial computarizada.
Si el procedimiento no se puede realizar en forma
temprana y el paciente sobrevive, este debe reali-
zarse luego de 3 a 4 semanas.

No se recomienda la anticoagulación en embo-
lización por endocarditis (IIIC)(158).

4.- TROMBOSIS MURAL 
INTRACAVITARIA E INSUFICIENCIA 
CARDÍACA.

Los pacientes con trombos murales o fracción
de eyección menor del 30% y con extensas anor-
malidades de la motilidad regional del ventrículo
izquierdo, como consecuencia de infarto miocárdi-
co previo, también puede ser efectiva la indicación
de AO (IIaB) (8,159).

En el aneurisma ventricular crónico, con trom-
bo organizado, el riesgo de embolización es bajo.
En el IAM el riesgo de tromboembolismo parece
disminuir después de los tres meses. El uso de anti-
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plaquetarios en pacientes con trombosis intracavi-
taria no ha sido estudiado extensamente.

En pacientes con insuficiencia cardiaca estable,
con FA o historia de ECV (con ritmo sinusal)
puede ser útil administrar AO (IIaB) (8,159).

II.- ENFERMEDAD CAROTIDEA
En la actualidad, la ateroesclerosis es una enfer-

medad vascular crónica que constituye una verda-
dera epidemia. Representa la primera causa de
muerte a nivel mundial, situación que tiende a
agravarse en vista del aumento de la expectativa de
vida de la población en general. La Enfermedad
Vascular Cerebral (EVC) constituye la segunda
causa de muerte en el mundo y la más frecuente en
producir incapacidad. La ateroesclerosis carotídea
y los eventos tromboembólicos secundarios son el
origen del 30% de dichos eventos (160).

De acuerdo con la Asociación Americana de
Accidente Cerebrovascular, en Estados Unidos, se
reportan cerca de 700.000 casos por año. De estos,
500.000 corresponden a ataques de primera apari-
ción y los 200.000 restantes a episodios recurren-
tes. El 88% de la EVC es isquémico y el resto
hemorrágico (161).

A partir de 1950, con los trabajos de Miller-
Fisher, se identifica la ateroesclerosis carotídea
como la causa más frecuente de EVC (162). En los
últimos años se ha reportado un aumento significa-
tivo de eventos neurológicos en pacientes con rápi-
da progresión de lesiones ateroscleróticas carotíde-
as. Las áreas más frecuentemente afectada son: la
arteria carótida interna y las ramas vertebrobasila-
res. En el estudio de Framignham, se evaluaron las
carótidas en más de 1.000 sujetos, en quienes se
encontró que el 47% de las mujeres y el 37% de los
hombres tenían estenosis carotídea, estimada del 0-
10%; el 34% de mujeres y el 37% de hombres tení-
an estenosis carotídea del 11-30%; más del 10%
tenía estenosis mayor del 40% y la mayoría de las
lesiones tenía un rango del 41-60%. En estos indi-
viduos los factores de riesgo encontrados fueron,
en orden de importancia: edad, tabaquismo, hiper-
tensión arterial sistémica, hipercolesterolemia y
aumento del consumo de alcohol. Este estudio

sugiere que, a los 75 años de edad, el 9% de los
hombres y el 7% de las mujeres sufren una esteno-
sis carotídea mayor del 50% (163).

El riesgo y el mecanismo de desarrollo de una
EVC varía de acuerdo con el porcentaje de la este-
nosis carotídea y sus síntomas. Es importante
recordar que la ausencia de síntomas no descarta
enfermedad carotídea ateroesclerótica. En el estu-
dio Northamerican Syntomatic Carotid
Endarterectomy Trial (NASCET), el riesgo de
EVC ipsilateral a los 5 años en pacientes con este-
nosis menor al 50%, diagnosticada por angiografía,
fue del 18,7% y del 7,8% para aquellos pacientes
con y sin síntomas, respectivamente (164).El estudio
Asyntomatic Carotid Atherosclerosis Study
(ACAS) evaluó pacientes asintomáticos con este-
nosis carotídea  mayor del 60% y un riesgo absolu-
to de EVC muy bajo (5% a los 2 años de segui-
miento). La Endarterectomía Carotídea (EC) en
este grupo redujo el riesgo absoluto de ECV sólo
en 1,2%, lo cual cuestiona la efectividad del proce-
dimiento en estos casos (165).

Existen reconocidas diferencias étnicas en ate-
roesclerosis carotídea. En poblaciones negras la
incidencia de EVC isquémica es un 38% mayor
que en las caucásicas, con una mortalidad más ele-
vada (166).

En EAC está indicada la antiagregación plaque-
taria por tiempo indefinido. Los fármacos y dosifi-

cación se presentan en la tabla 7.
1.- Enfermedad Arterial 

Carotídea Asintomática
La Enfermedad Arterial Carotídea (EAC) asin-

tomática se define como la estenosis carotídea que
aún no ha producido un evento vascular cerebral,
independientemente de su porcentaje de oclusión.
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Tabla 7

FÁRMACO DOSIS

Aspirina 80-325 mg OD

Clopidogrel 75 mg OD 



En EAC asintomática está indicado el uso de
aspirina a las dosis recomendadas (IC) (167).

Está contraindicada la combinación de clopido-
grel  y aspirina (IIIC) (168,169).

En los pacientes sometidos a EC está indicado
administrar aspirina en las dosis recomendadas,
desde el momento del diagnóstico y continuarla en
forma indefinida (IA) (170,171). Actualmente no se
cuenta con estudios clínicos aleatorios que evalúen
el beneficio de la combinación de aspirina y clopi-
dogrel en la prevención de eventos isquémicos
agudos perioperatorios durante la EC (159). Por lo
tanto, la combinación clopidogrel y aspirina no
está indicada en el perioperatorio (IIIC).

En los casos de alto riesgo quirúrgico con este-
nosis mayor del 80%, se debe realizar angioplas-
tia carotídea con stent y sistema de protección
distal (IB) 160. Cinco días antes del procedimien-
to, está indicado aspirina más clopidogrel (IB).
Durante la intervención, se debe administrar HNF
(70 UI/Kg), debe mantenerse el Tiempo de
Coagulación Activado (TCA) entre 200 y 250 seg
(IB). Luego del procedimiento se mantiene el uso
de aspirina por tiempo indefinido más clopidogrel
por 6 meses (IB) (173-176).

2.- Enfermedad Arterial 
Carotídea Sintomática

Se define como la estenosis carotídea que causa
un evento isquémico. Esto puede ser un ataque
isquémico transitorio (AIT) o una EVC establecida.

En pacientes que han experimentado un ictus de
etiología diferente a la cardioembólica o un AIT
(aterotrombótico, lacunar o criptogénico), está indi-
cado el tratamiento con aspirina (IA) (177-180). La com-
binación de aspirina y dipiridamol (25/200 mg BID)
en presentación de una sola tableta de liberación
prolongada también puede prescribirse (actualmente
no está disponible en Venezuela) (IA) (181-183).

Un estudio demostró que, en estos pacientes, clo-
pidogrel logró mejor prevención clínica de EVC que
aspirina. Aunque este resultado no tuvo significan-
cia estadística, permite recomendar clopidogrel en

pacientes con contraindicación de aspirina (IB) (184).
En pacientes de alto riesgo (ictus previo, enfer-

medad arterial periférica, enfermedad coronaria
sintomática y/o diabetes), está indicado el uso
combinado de aspirina y clopidogrel (IB) (185).

La AO no es superior a la aspirina después de un
ictus no cardioembólico y provoca más complicacio-
nes de sangrado, por lo tanto no se recomienda como
tratamiento de la EAC sintomática (IIIB) (186-188).

En pacientes antiagreados adecuadamente que
presentan ictus recurrente no se ha establecido el
tratamiento de elección. Deben evaluarse etiolo-
gías diferentes a la EAC. Algunas estrategias tera-
péuticas, previa individualización, podrían ser:
mantener el mismo tratamiento, cambiar a otro fár-
maco antiagregante, añadir otra droga e inclusive
iniciar AO.

En los pacientes sometidos a Endarterectomía
Carotídea (EC) está indicada la aspirina desde el
momento del diagnóstico (IA) (170,171). En la actua-
lidad, no se cuenta con estudios clínicos aleato-
rios que evalúen el beneficio de la combinación
de aspirina y clopidogrel en prevención de even-
tos isquémicos agudos perioperatorios durante la
EAC (172).

Si los pacientes son sometidos a angioplastia
carotídea con stent y sistema de protección distal,
deben aplicarse las mismas indicaciones farmacoló-
gicas que en los pacientes asintomáticos (IB) (173-176).

III. ENFERMEDAD 
CEREBROVASCULAR ISQUÉMICA

Trombolisis intravenosa: En presencia de
Enfermedad Cerebrovascular (ECV) isquémica
debe administrarse trombolisis, siempre que se
cuente con el medio ambiente clínicamente apto y
el personal entrenado para el diagnóstico clínico y
tomográfico.

Deben analizarse de forma obligatoria los crite-
rios de inclusión (indicación) y exclusión (contrain-
dicación), que se definen en la siguiente tabla 8.

Si el paciente cumple los criterios para trombo-
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lisis, antes de las 3 horas luego del inicio del défi-
cit neurológico, se recomienda el tratamiento IV
con rt-PA a la dosis de 0,9 mg/kg, pasando el 10 %

de la dosis total como bolus inicial y la dosis res-
tante (90 %) en una hora (IA) (189-195).

En pacientes que no cumplan con criterios para
recibir terapia trombolítica, se recomienda la
administración de antiagregantes plaquetarios.
Están indicados 50 a 325 mg/día de aspirina (IA)
(196-199).

Puede ser razonable la administración de 75
mg/día de clopidogrel (IIaB) (200,201).

Podría considerarse el uso de 250 mg/día de
ticlopidina, con un seguimiento estricto de la fun-
ción medular, debido a su mielotoxicidad selectiva
para glóbulos blancos y plaquetas (IIbA) (202-204).

En todos los eventos cerebrovasculares isquémi-
cos no cardioembólicos, además del adecuado con-
trol de los factores de riesgo, evidenciados durante
la exploración, se recomienda el uso de antiagregan-
tes plaquetarios tanto para el tratamiento agudo
como para prevención secundaria, a las dosis men-
cionadas en el punto anterior (IA) (196-198,205,206).

En pacientes con ECV asociado a lesiones ate-
roescleróticas del arco aórtico, puede ser útil la
administración de antiagregantes plaquetarios.
(IIaB) (207-210).

En cuanto a los trombos móviles del arco aórti-
co no hay evidencias suficientes para indicaciones
precisas.

En los pacientes no elegibles para trombolisis,
la administración de AO no ha demostrado mejorí-
as significativas en mortalidad ni en la recupera-
ción de las funciones motoras (205,221,212).

En el apéndice se incluye el esquema de trata-
miento con los trombolíticos disponibles.

IV.- ENFERMEDAD 
ARTERIAL PERIFÉRICA

La Enfermedad Arterial Periférica (EAP) se ha
convertido en un problema de salud pública, cuya
frecuencia en individuos entre 55 y 70 años de
edad oscila entre 4% y 12%, la cual se eleva a 20%
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Tabla 8. Indicaciones

Menos de 3 horas de evolución de los síntomas

Edad mayor de 18 años

Deficit neurológico clínicamente evidente

Ausencia de Hemorragia intracerebral

Contraindicaciones

Rápida mejoría neurológica o NIH SS <4 pts

Convulsiones al inicio de los síntomas

Sospecha de hemorragia subaracnoidea

Hemorragia gastrointestinal o urinaria 
en los últimos 21 días

Antecedente de Hemorragia cerebral

Infarto del Miocardio reciente

TA ≥ 180/100 mm Hg no controlable

ECV o traumatismo craneal 3 meses antes

Cirugía mayor o trauma severo 
en los últimos 14 días

Uso de Heparina en las últimas 
48 horas o PTT prolongado

Uso de anticoagulantes o INR mayor de 1,7

Glucosa < 40mg o mayor de 400 mg

Punción arterial en sitio no compresible

Punción lumbar

Trombocitopenia < 100.000

Evidencia de pericarditis post IAM, 
endocarditis, embolismo séptico

Embarazo o lactancia

Enfermedad inflamatoria del colón

Farmacodependencia y/o 
consumo del alcohol reciente 

Evidencia tomográfica previa de infarto mayor, hipodensi-
dad extensa, edema severo 
y/o efecto de masa

Tumor del SNC

Insuficiencia renal

Hepatopatía



luego de la séptima década de la vida. La EAP es
una manifestación de la ateroesclerosis sistémica y
un marcador clínico de enfermedad coronaria sin-
tomática o no.

Un 40% de los casos de EAP cursa con claudi-
cación intermitente, lo que representa una limita-
ción para la autonomía en el cuidado personal y en
la calidad de vida del paciente. La mortalidad car-
diovascular en pacientes con claudicación intermi-
tente es de 3 a 6 veces mayor que en aquellos sin
este síntoma (pareados por edad y sexo).

Las condiciones clínicas concomitantes de la
EAP, tales como, hipertensión arterial, dislipide-
mias, obesidad y diabetes mellitus, requieren de un
estricto control, que contemple el cese definitivo
del tabaquismo, modificaciones al estilo de vida
(ejercicios previo entrenamiento y alimentación) y
medidas farmacológicas (213).

La EAP puede tener origen cardiogénico (FA,
valvulopatías o disquinesia del ventrículo izquierdo)
o no cardiogénico (placas ateromatosas ulceradas,
procedimientos endovasculares, aneurismas y otros).

La EAP puede ser aguda o crónica. La aguda es
clínicamente evidente, sus consecuencias pueden
ser graves y se debe a obstrucciones locales (70%)
y a émbolos (30%).

Por lo general, el trombo se origina en la placa
de ateroma del sistema arterial y al desprenderse se
convier-te en émbolo. Con menor frecuencia, el
émbolo puede originarse en la aurícula, el ventrícu-
lo o en el posto-peratorio de una cirugía cardiovas-
cular. Entre las etiologías infrecuentes están:
embolismo paradójico, del líquido amniótico, de
aíre o de grasa.  En el 15% de los casos no se logra
determinar el origen del émbolo.

Otras causas de EAP aguda son el trauma exter-
no o secundario a procedimientos invasivos y la
arteritis, entre las cuales se incluye la obliterante (214).

La EAP crónica es parte de una enfermedad sis-
témica severa y, aunque su clínica inicial es menos
evidente, sus consecuencias pueden ser más devas-

tadoras que las de la EAP aguda, debido a su tiem-
po de evolución.

La EAP puede cursar con  insuficiencia venosa
y entre sus manifestaciones clínicas más importan-
tes está la “úlcera mixta”, cuyo abordaje terapéuti-
co es difícil y poco efectivo. No considerar la coe-
xistencia de ambas entidades clínicas puede llevar
a una solución que contemple sólo una de las áreas
(arterial o venosa), con el consecuente empeora-
miento del pronóstico del paciente (215).

Históricamente, en base a los hallazgos de
Buerger, la actividad física ha sido indicada para
mejorar la circulación colateral. Tiempo después,
Allen agregó movimientos, por lo cual en la actua-
lidad, esta modalidad terapéutica es conocida como
los ejercicios de Buerger-Allen. Hoy en día, hay
una sub-utilización de esta herramienta, por lo que
consideramos necesario destacar su importancia, a
fin de retomar su utilidad en la EAP.

1.- EAP AGUDA
El tratamiento de la enfermedad arterial perifé-

rica aguda puede ser farmacológico, intervencio-
nista o quirúrgico.

1.1.-Anticoagulación y antiagregación:
Debe iniciarse lo antes posible, a fin de inhibir

la expansión del trombo en la zona afectada. La
anticoagulación puede no ser suficiente y requerir
trombolisis o cirugía, por lo cual se incrementa el
riesgo de hematomas. Esta decisión depende de la
lesión, de la fuente del émbolo y de la necesidad de
cirugía o procedimiento endovascular.

Se debe administrar HNF en dosis de 60 mg/kg
en bolus, seguida de 12 UI/kg/h con bomba de
infusión, con ajustes en función de los parámetros
del nomograma (IB) (216,217).

Si no se dispone de bomba de infusión, puede
ser efectivo administrar HBPM (IIaB) (218).

En caso de contraindicación de heparinas, es
útil administrar fondaparinux (IC) (216).

Para prevenir recurrencia, en caso de que la
fuente del embolismo no haya podido erradicarse o
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corregirse, posterior al evento tromboembólico
arterial, debe administrarse terapia anticoagulante
continua (HNF seguida de AO).

Luego de la restitución del flujo sanguíneo, es
razonable indicar AO en forma crónica (IIaB) (218).
Las dosis y el control de TP son similares a los
planteados anteriormente.

En el postoperatorio de lesiones localizadas
resueltas por cirugía o procedimientos endovascula-
res está indicada la antiagregación con aspirina 50-
100 mg/día (IA) o clopidogrel 75 mg/día (IB) (218).

1.2.- Trombolisis: Esta opción debe evaluarse
en forma cuidadosa e individualizada.

Se puede considerar la trombolisis intra-arte-
rial, con un tiempo límite de 14 días después del
evento. (IIaB)219 Luego de este período la cirugía
podría ofrecer mejores resultados.

Las opciones terapéuticas son Reteplase y
Estreptokinasa (IIbB) (220-222).

A pesar de que en Venezuela hay mayor dispo-
nibilidad de estreptokinasa que de rtPA, este último
cuenta con un mejor perfil farmacológico y clínico.

No está indicada la combinación de trombolisis
con inhibidores de los receptores de la GP IIb/IIIa.
(IIIC)

1.3.-Injertos vasculares: en la cirugía con
puentes (by-pass) debe administrarse HNF en
bolus de 100-150 UI/Kg antes de la pinza vascular
(cross-clamping), seguido de 50 UI/kg cada 45-50
minutos hasta el retiro de la pinza (IA) (223).

Es razonable administrar aspirina en dosis de 50
-100  mg/día antes de iniciar la cirugía y mantener-
la de forma indefinida (IIaB).

Luego de la revascularización, está indicada la
antiagregación plaquetaria con aspirina en dosis de
50 a 100 mg/día (IA) (224-228). En ambos casos man-
tenerla por tiempo indefinido.

Puede considerarse la administración de clopi-
dogrel (IIaB) (229).

Podría ser útil la indicación de  ticlopidina a
dosis de 250 mg/día (IIbB) (230), tomando en cuenta
siempre sus efectos mielotóxicos y la necesidad de
monito-rización hematológica seriada.

Los estudios comparativos con AO y aspirina
no demuestran diferencias en la permeabilidad de
los injertos, no obstante, con AO se reportan más
complicaciones hemorrágicas (216,224,231-234).

1.4.-Procedimientos endovasculares de
miembros inferiores: Se debe administrar aspiri-
na por tiempo indefinido, en dosis de 50 a 100
mg/día, luego de procedimientos endovasculares -
con o sin stents- en miembros inferiores (IA) (235-237).

También puede ser útil la administración de clo-
pidogrel en dosis de 75 mg/día (IIaB) (229).

2.- EAP CRÓNICA
2.1- Rehabilitación vascular:
Está indicada en pacientes con enfermedad leve

(IC). Es la primera opción terapéutica y la activi-
dad física debe ser orientada por el médico. La
mejoría se mide a través de la anamnesis que debe
contemplar la variación de la distancia máxima de
claudicación del paciente, así como con la medi-
ción del índice tobillo-brazo.

Los ejercicios de Buerger se realizan según las
siguientes pasos:

a.- El paciente debe colocarse en cama y en
decúbito supino, con las extremidades
inferiores apoyadas en elevación (en ángu-
lo de 60–90°). Se mantienen en esta posi-
ción un tiempo suficiente para producir
isquemia, que suele ser entre 30 segundos
y 3 minutos.

b.- Luego, se sienta al paciente en el borde de
la cama, con los miembros inferiores col-
gando, hasta que se observe rubor y calor
distal, lo cual sucede después de 2 a 5
minutos.

c.- Se regresa al paciente a la posición decúbi-
to supino, con las extremidades inferiores
en horizontal, durante 3 a 5 minutos.

d.- Ejercicio de Allen: dorsiflexión de la arti-
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culación del tobillo, mientras el paciente
está sentado en el borde de la cama.

Esta secuencia de ejercicios Buerger-Allen
debe repetirse durante 30 a 60 minutos, tres a cua-
tro veces al día.  En pacientes en camas oscilantes
se obtienen los mismos buenos resultados.

En pacientes con suficiente capacidad física debe
indicarse un mínimo de 30 minutos diarios de cami-
nata, bicicleta estática o subir y bajar escaleras.

La rehabilitación vascular no está indicada en
paciente con enfermedad coronaria no controlada ni
resuelta, EPOC o insuficiencia cardíaca no controla-
dos, EAP severa de miembros inferiores que ameri-
te cirugía de urgencia y en pacientes con reserva cir-
culatoria mínima o nula, entre otras  (IIIC).

En aquellos con reserva circulatoria mínima o
nula se debe indicar reposo absoluto y mantener el
miembro afectado a temperatura de 30°C con
medidas externas (238-239).

2.2.-Opciones Farmacológicas:
Todos los pacientes, independientemente de los

síntomas, deben recibir antiagregación. La selec-
ción de las drogas se resume a continuación.

a.- Aspirina
Es efectivo administrar aspirina en dosis de 50

a 100 mg/día por tiempo indefinido (IA) (7,58,240-245).
El uso de aspirina tiene un excelente  costo-benefi-
cio.

b.- Clopidogrel
Debe administrarse a 75 mg/día  por tiempo

indefinido, en pacientes con contraindicación para
la aspirina. (IB) (229,245).

c.- Cilostazol
Este fármaco está indicado en pacientes con

claudicación intermitente incapacitante, que no
respondan a rehabilitación vascular y que no sean
candidatos a la revascularización quirúrgica o
endovascular (IA) (246). La dosis es de 100 mg BID
y debe indicarse en conjunto con antiagregantes (247)

d.- Ticlopidina
Podría considerarse su indicación en dosis de

250 mg/día. (IIbB) (248-250). Sus efectos secundarios
mielotóxicos (leucopenia y trombocitopenia)
implican un estricto seguimiento hematológico.

e.- Pentoxifilina
La pentoxifilina no está indicada en EAP cróni-

ca. (IIIC)

f.- Anticoagulantes
No están indicados para el tratamiento de la

EAP crónica (IIIA) (251).
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Introducción:
Existen tres condiciones principales para que

suceda una pandemia de influenza: 1.- Presencia de
un subtipo de influenza HA, ausente de la población
humana por lo menos en una generación, 2.-
Replicación eficaz en humanos y 3.- Diseminación
eficaz y sostenida entre humanos. Estas condiciones
están dadas en el año 2009 para iniciar la primera
pandemia de influenza A H1N1 del siglo XXI. 

Durante la evolución de la enfermedad, luego
de su inicio en México con un total actual de
13.646 casos confirmados y 125 defunciones, su
presencia ha llegado virtualmente a todo el mundo,
llevando a las autoridades sanitarias mundiales a
pasar en tiempo record por todas las etapas de cla-
sificación de la pandemia, habiéndose mantenido
un tiempo mínimo  en fase 5 y desde el 11 de junio
2009 en fase 6. La transición ha sido muy rápida.

La clasificación de las etapas de una pandemia
se ilustra en el Gráfico 1.

El periodo más importante es el post-pandémi-
co.  Sabiendo que las pandemias de influenza serán
múltiples, y que cursan en ondas, este periodo per-
mite evaluar la experiencia previa y prepararse
bien sea para la próxima onda o la próxima pande-
mia en años. Una estimación realizada por las auto-
ridades de los Estados Unidos, señala la magnitud
potencial del brote y las pautas necesarias a seguir.
Gráfico 2 y 3.

Estas pautas deben ser consideradas según la
evolución de la enfermedad. Se revisarán las pautas
sociales, no farmacológicas, en este documento.

En Venezuela la situación epidemiológica defi-
nida por el Ministerio del Poder Popular para la
Salud, quienes se mantienen en alerta epidemioló-
gico desde el la declaración de epidemia en mayo
2009, y se identificaron el primer caso el 25 de
mayo del mismo año. y actualmente se define la
situación epidemiológica en el reporte de casos
accesible el día de hoy 13 de Julio de 2009 en la

página web del ministerio en
los siguientes datos:

Estas pautas deben ser con-
sideradas según la evolución
de la enfermedad. Se revisarán
las pautas sociales, no farma-
cológicas, en este documento.

En Venezuela la situación
epidemiológica definida por el
Ministerio del Poder Popular
para la Salud, quienes se man-

tienen en alerta epidemiológico desde el la declara-
ción de epidemia en mayo 2009, y se identificaron
el primer caso el 25 de mayo del mismo año. y
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Gráfico 1. Clasificación de las etapas de la Pandemia
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actualmente se define la situación epidemiológica
en el reporte de casos accesible el día de hoy 13 de
Julio de 2009 en la página web del ministerio en

los siguientes datos: (Tabla 1 y 2)

A pesar de no estar en la casuística del ministe-
rio, el 13 de julio del corriente, el ministro del
Ministerio del Poder Popular para la Salud de
Venezuela, informó el sábado que en días pasados
falleció una niña de 11 meses, que presentó sínto-
mas que inicialmente no estaban asociados al virus
de la gripe AH1N1, y que  a su ingreso a un centro
médico se le realizaron otros diagnósticos pero que
el 13 de julio la infante tuvo síntomas de una infec-
ción respiratoria aguda, por lo que se decidió tomar
la muestra que confirmó el virus AH1N.

Esta evolución ha llevado a los países a organi-
zarse y adaptarse a las diversas clasificaciones que
para evaluar y actuar eficazmente en pro de la
salud no solo de la sociedad local, si no de la mun-
dial.
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Gráfico 2. Índice  de Gravedad de una Pandemia

Gráfico 3. Índice de gravedad de la pandemia y acciones recomendadas

Intervenciones según el entorno
Índice de Gravedad de la Pandemia

1 2 y 3 4 y 5

Hogar: Aislamiento voluntario: En todos los enfermos 
en casa (niños y adultos) mas el tratamiento antiviral 

Recomendado Recomendado Recomendado

Cuarentena voluntaria: De las personas de la casa con 
personas enfermas, combinar con profilaxis antiviral 
si es factible, esta indicado y la cantidad es suficiente

Generalmente 
no recomendado

Considerar Recomendado

Escuela: Distancia social entre niños

Retirar a los niños de las escuelas y de todas las actividades
escolares, cerrar los programas de cuidados infantiles

Generalmente 
no recomendado

Considerar 
< de 4 semanas

Recomendado 
< de 12 semanas

Reducir los contactos fuera de  la escuela
y con la comunidad

Generalmente 
no recomendado

Considerar 
< de 4 semanas

Recomendado 
< de 12 semanas

Lugar de trabajo / Comunidad: Distancia social entre adultos

Disminuir el número de contactos sociales 
(promover el trabajo a distancia, evitar actividad cara a cara)

Generalmente 
no recomendado

Considerar Recomendado

Aumentar la distancia entre personas 
(disminuir la densidad del trasporte o de trabajadores)  

Generalmente 
no recomendado

Considerar Recomendado

Modificar, cancelar o postergar las reuniones 
públicas, y promover la distancia social

Generalmente 
no recomendado

Considerar Recomendado

Modificar los programas y practicas en lugares de trabajo 
(promover el teletrabajo o trabajo a distancia)

Generalmente 
no recomendado

Considerar Recomendado



Las definiciones de casos en nuestro país hasta
el día de hoy se corresponden a las propias de la
fase de contención: Tabla 3.

No obstante, dadas las características actuales,
debe adaptarse la interpretación clínica.  Al inicio,
la definición utilizada permitió identificar los casos
que potencialmente serían el punto de partida de la
diseminación de la enfermedad, y determinarían las
acciones para la contención de la pandemia.  Una

vez que la enfermedad ha avanzado en núme-
ro, casos autóctonos y extensión,  ya no se
trata de la contención de su entrada al país, y
debe adaptarse al curso de los acontecimien-
tos.

Muchos países ya  han cambiado su defi-
nición de caso. Argentina, por ejemplo, inició
el cambio en la ciudad de Buenos Aires,
manteniendo el resto de los conceptos en el
interior del país. Chile lo cambió al aumentar
el número de casos sustancialmente en todo
el territorio. Estados Unidos cambió sus con-
ductas a partir de la cuarta semana del inicio
del brote y el número de casos no depende de
la confirmación por PCR – RT, solo de la clí-
nica presentada.

En Chile, los cambios de definición fue-
ron: 

A.Caso sospechoso 
1. Persona que consulta por enfermedad res-

piratoria tipo influenza (ETI) o
2. Persona que se hospitaliza por Infección

respiratoria aguda (IRA) o neumonía sin
causa 

B. Caso confirmado
Persona que consulta por enfermedad res-

piratoria tipo influenza (ETI) y se confirma
Influenza A (H1N1) por RT-PCR.

Al igual que en Chile, la definición de
caso confirmado y probable, para el CDC de
Atlanta, se mantiene la definición inicial,
pero le ha sido sumada  una característica
adicional, que le permite flexibilizar racio-
nalmente la inclusión dentro de los casos de
pacientes con dudas sobre la etiología de su
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Tabla 1. Acumulado

Nueva Influenza A/H1N1. № de Casos

Total de casos Sospechosos 2071

Total de casos Confirmados 243

Total de casos Descartados 1806

Total de casos en Investigación
epidemiológica

22

Tabla 2. Distribución Geografica de los Casos en Venezuela

Entidad Federal Muestras Confirmados
Negativos para

Influenza
A/H1N1

En 
Investigación

Amazonas 7 7

Anzoátegui 158 33 125

Apure 13 2 11

Aragua 169 29 140

Barinas 15 15

Bolívar 55 4 51

Carabobo 164 23 136 5

Cojedes 4 4

Delta Amacuro 2 2

Distrito Capital 343 21 315 7

Falcón 22 22

Guárico 7 1 6

Lara 64 3 61

Mérida 219 9 210

Miranda 354 80 265 9

Monagas 18 1 17

Nueva Esparta 48 6 42

Portuguesa 11 3 8

Sucre 10 10

Táchira 72 8 63 1

Trujillo 32 1 31

Vargas 99 4 95

Yaracuy 19 3 16

Zulia 166 12 154

Total 2071 243 1806 22

Fuente: División de epidemiología del MPPS
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enfermedad: un ítem denominado “Opcional” que
define el “caso presunto”  de infección por el virus
nuevo de la influenza tipo A (H1N1) y se define
como una persona que no reúne las características
de la definición de caso probable o confirmado, su
prueba para detectar el virus nuevo de H1N1 no es
negativa y:

• Persona previamente sana < 65 años de
edad hospitalizada por síntomas similares
a los de la influenza O. 

• Síntomas similares a los de la influenza y
vive en un estado sin casos confirmados,
pero ha viajado a un estado o un país
donde hay uno o más casos probables o
confirmados. 

• Síntomas similares a los de la influenza y
una conexión epidemiológica en los últimos
7 días a un caso probable o confirmado.

Este dato permite incluir a un buen número de
pacientes con diagnóstico dudoso, pero que al apli-
car medidas de contención y mitigación en su alre-
dedor permitirá disminuir la potencial disemina-
ción de la enfermedad.

Otra propuesta potencial es el cambio en la
definición de caso sospechoso, que permite exten-
der la vigilancia. Esto sería definir el caso sospe-

choso como: todo paciente con Enfermedad Tipo
Influenza o Infección Respiratoria Aguda Grave,
en quien debe definirse especialmente: severidad
de la enfermedad, distribución por edad, respuesta
al tratamiento, carga por infección respiratoria,
mortalidad entre otras, además se considerarían
sospechosos:

• Brotes en sitios de confinamiento 
• Brotes en trabajadores de la salud. 
• Brotes en poblaciones indígenas

En base a estos razonamientos, se propone que
las definiciones de caso en el país deben adaptarse
a la situación acelerada y cambiante  de la enferme-
dad, esto permitirá mitigar más eficazmente la
enfermedad y  racionalizar recursos, pues es claro
que no se podrá confirmar el 100% de los casos, ni
la casuística real debe depender de esta limitación,
pues de mantener esta conducta, la mitigación será
inefectiva. Se plantea que la prueba PCR-RT se
realice los hospitalizados y casos especiales. Aun
así, el número demandante y ascendente de casos
plantea la urgencia de hacer énfasis en la necesidad
de ampliar a instituciones capacitadas realizar el
diagnóstico definitivo a través de PCR-RT, pues
aunque se disminuya la toma de muestra, la canti-
dad de muestra pueden superar la capacidad de
procesamiento, sobre todo si consideramos que
estamos hablando de una evaluación de muestras a
nivel nacional. Instituciones como las
Universidades y el IVIC poseen la capacidad para
realizar este procedimiento. Ejemplo de la limita-
ción operativa lo ilustra la Viceministra de redes,
Nancy Pérez, el 15 de Julio 2009, cuando refiere
que el Instituto Nacional de Higiene Rafael Rangel
ha estudiado 2.116 casos sospechosos, de los cua-
les mil 854 han sido descartados, 261 confirmados;
este número de muestras se refiere solo al principio
de la epidemia, lo que señala la clara necesidad de
aumentar la capacidad diagnóstica. 

Para el diagnóstico adecuado, es vital la toma
de muestra que debe ser realizada y trasladada ade-
cuadamente. Ella  debe ser realizada en los tres pri-
meros días de la enfermedad porque en la infección
inicial el virus de la Influenza se encuentra en
mayor proporción a nivel de las vías respiratorias
superiores y la posibilidad de aislarlo es mayor.
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Tabla 3

Definición Característica Observaciones 

Caso Sospechoso 

Enfermedad res-
piratoria febril

aguda  con nexo
Epidemiologico

positivo 

Viaje a zona epi-
demiológica +
los 7 días pre-

vios o residente
de comunidades

afectadas 

Caso probable 

Sospchoso +
para Influenza A
por IFD o PCR ò

Aislamiento
Viral, no tipifica-
do como virus de

Influenza A 

Diferente a la
estacional. CDC:
Negativo H1 y
H3 RT - PCR 

Caso confirmado 

Positividad de
PCR en tiempo

real, cultivo viral
para (H1N1)



Puede tomarse la muestra en las 24
o 48 horas adicionales, según la
gravedad del paciente o situación
social. El sitio más recomendado
para tomar muestras de secreciones
respiratorias en infección por
Influenza es a nivel  de la nasofa-
ringe  o faringe. Con un hisopo de
arginato se frota vigorosamente el
área elegida, de esa manera se  des-
prenden las células epiteliales con
las células infectadas. Después de
tomada la muestra,  el hisopo se
coloca en un medio de trasporte
especial para virus y el procesa-
miento hay que realizarlo de inme-
diato en un laboratorio especializa-
do; si esto no es posible, la muestra
se conservará en nevera hasta por
48 horas a 4 grados centígrados. 

Otras muestras que pueden ser
tomadas para el diagnostico de infección por
Influenza, cuando están clínicamente indicadas
son: aspirado transtraqueal, lavado bronco-alveo-
lar, biopsia pulmonar, tejido traqueal o pulmonar
post morten. El diagnostico de virus respiratorio
depende de una  toma de muestra de alta calidad,
rápido transporte a laboratorio y apropiado almace-
naje antes de realizar las pruebas de laboratorio
recomendadas. 

Los criterios diagnósticos confirmatorios son el
cultivo viral y la PCR – RT (Reacción en Cadena
de Polimerasa en Tiempo real).  En el inicio de la
pandemia estos criterios son vitales y permiten
conocer exactamente la evolución e instalación de
la pandemia, de allí su importancia.

Según el Ministerio del Poder Popular para la
Salud, el razonamiento diagnóstico se resume en el
siguiente Grafico 2. 

El uso de pruebas rápidas no es ideal debido al
alto porcentaje de falsos negativos, no minimizan
costo por que se subestima un número importante
potencial de diagnósticos.

La Influenza AH1N1, es un nuevo virus y por lo
tanto tiene una composición antigénica diferente
de los otros virus de la Influenza, por ello las prue-
bas de diagnostico rápido que utilizan antígenos
tienen una baja sensibilidad y pueden dar resulta-
dos falsos negativo. Por otra parte los anticuerpos
usados para Inmunufluorescencia y otros
Inmunoensayos, pueden no unirse al blanco del
virus y podrían dar resultados falsos negativos. Los
primeros usados en ensayos de PCR  para sub tipi-
ficar Influenza Humana pudieran no detectar el
virus de la nueva Influenza A (H1N1).

A finales de Abril de 2009, el CDC de
Atlanta  en Estados Unidos, había informado que
las pruebas utilizadas comúnmente para el diag-
nostico de Influenza, como la detección de antí-
genos y la Inmunufluorescencia directa, no eran
pruebas recomendadas para investigar la presen-
cia de  la nueva Influenza AH1N1, por la posibi-
lidad de dar resultados falsos positivos o falsos
negativos. En mayo de 2009 la OPS hace una
recomendación expresa para que no se utilice la
Inmunufluorescencia directa  para el tamizaje de
los casos probables de Influenza AH1N1 por la
posibilidad de falsos negativos. Sin embargo, en
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Gráfico 2. Algoritmo diagnostico toma de muestra
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resultados por la técnica de PCR que evidencian
Influenza A no tipificable, la posibilidad que se
trate del nuevo virus de Influenza A (H1N1) es
bastante probable. Las pruebas recomendadas
para confirmar el diagnóstico de Influenza son el
cultivo viral y el PCR en tiempo real, siendo esta
ultima la más recomendada por su rapidez y sen-
sibilidad. El CDC ha desarrollado la tecnología
de PCR en tiempo real para investigar el virus de
la Influenza AH1N1 en muestras de pacientes
sospechosos o probables de padecer la infección
y a partir del 30 de Abril de 2009 dicha prueba
está disponible para los países que desean obte-
nerla. Aquellos países que no cuentan con  la tec-
nología de PCR en tiempo real para la nueva
Influenza A (H1N1) deben enviar las muestras al
CDC o a un Laboratorio de referencia
Internacional de Influenza.

El cuadro clínico de la nueva influen-
za AH1N1 se caracteriza por un comien-
zo abrupto de fiebre y escalofríos, astenia
severa, mialgias, cefalea, odinodisfagia y
tos inicialmente seca. 

La enfermedad usualmente se resuel-
ve después de unos 5 días pero, el males-
tar puede persistir por más tiempo, inclu-
so semanas. Los infantes y niños pueden
presentar síntomas inespecíficos, enfer-
medad gastrointestinal o respiratoria,
convulsiones o sepsis. Las complicacio-
nes potencialmente fatales son neumonía
viral o neumonía bacteriana secundaria y
exacerbación de condiciones respirato-
rias o cardiacas subyacentes.

En Venezuela, el órgano rector propone
el nivel de atención primario para la iden-
tificación de sospechosos y referirlos al
nivel de toma de muestra y evaluación de
riesgo de complicaciones. A partir de esta
evaluación se decide su seguimiento
ambulatorio o la hospitalización Gráfico 3.

Conducta Terapéutica:
El tratamiento de la influenza es sim-

ple pero debe ser dirigido e individualiza-

do. Si bien es cierto e ideal que el 100% de los
enfermos reciban tratamiento, en tiempos de epide-
mia esto se hace virtualmente imposible. En etapa
de contención, esta medida minimiza la entrada del
virus y de allí su planteamiento. No obstante, debe-
mos prepararnos para realizar en este momento una
decisión acertada sobre quién debe recibirlo, con la
ética intención de ser equitativos, justos, beneficiar
sin producir maleficencia y sin alterar las cargas
sociales con efectividad terapéutica. Es por ello
que basados en el conocimiento de que la mayoría
de las personas que se enferman con la Nueva
Influenza A(H1N1), han presentado una enferme-
dad leve a moderada, el Centro Europeo de
Enfermedades Infecciosas ha señalado pautas, que
se basan en que el tratamiento debe reservarse
para:

1. Aquellos pacientes ambulatorios con
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Gráfico 3. Nivel II - B de atención



factores de riesgo de presentar complicaciones o
de morir: 

a. Pacientes con enfermedades crónicas
debilitantes

b. Embarazadas
c. Niños menores de 2 años
d. Mayores de 65 años. 
e. Casos sospechosos en áreas geográfi-

cas no afectadas 

2. Pacientes hospitalizados
Las complicaciones de esta enfermedad,simila-

res a las de la influenza estacional, son: exacerba-
ción  de condición médica crónica subyacente, del
tracto respiratorio superior (sinusitis, otitis media,
croup), del tracto respiratorio inferior (neumonía,
bronchiolitis, crisis asmática), cardiacas (miocardi-
tis, pericarditis), musculoesqueléticas (miositis,
rabdomiolisis), neurológicas (encefalitis, convul-
sión febril, estatus epiléptico, escefalopatía post
infecciosa), síndrome de shock toxico, neumonía
bacteriana con o sin sepsis.   

En la influenza estacional la mayoría de los
pacientes no ameritan tratamiento antiviral, siendo
suficiente la implementación de medidas generales
como: antipiréticos, vigilancia estricta y toma de
temperatura varias veces al día. En las circunstan-
cias  actuales, el tratamiento  se prescribe a pacien-
tes hospitalizados, personas de riesgo y especial-
mente a las embarazadas, quienes parecen tener
una susceptibilidad especial. El tratamiento ade-
más contempla el reposo en cama, cumplir medi-
das de higiene, no compartir habitación, hidrata-
ción abundante y en menores de 18 años no ingerir
acido acetil salicílico. Deben acudir a reevaluación
médica si hay empeoramiento de síntomas y tener
siempre claro que los pacientes con riesgo en los
cuales se debe considerar el tratamiento son los
aquellos con, diabetes, obesidad, enfermedades
cardiacas, enfermedades pulmonares crónicas neo-
plasias, VIH SIDA, niños menores de 5 años y
ancianos.

Las drogas recomendadas para Influenza son
los Inhibidores de la Neuroaminidasa (Oseltamivir
y Zanamivir) y los inhibidores de la proteína M2
(Rimantadina y Amantadina). El tratamiento anti-

viral disminuye la gravedad de los síntomas y dis-
minuye las complicaciones. El tiempo de trata-
miento recomendado son 5 días; en pacientes gra-
ves o en UTI, se puede considerar extenderlo  por
más tiempo. 

El tratamiento profiláctico está indicado en los
contactos estrechos o cercanos. Una vez que la
enfermedad circula libremente en un área determi-
nada, la profilaxis se restringe a los grupos que
normalmente reciben profilaxis para Influenza
estacional. Las embarazadas han presentado mayo-
res complicaciones con esta nueva Influenza,
incluyendo muertes maternas, por lo que el CDC
recomienda profilaxis para estas pacientes Tabla 4.

Una de las demostraciones más importantes del
seguimiento estricto de todas las áreas de esta pan-
demia, es la aparición de resistencia al oseltalmivir.
Las autoridades sanitarias de Dinamarca, Japón y
la Región Administrativa Especial de Hong Kong,
China, han informado a la OMS la detección de
virus H1N1 que, según las pruebas de laboratorio
realizadas, son resistentes al antivírico oseltamivir;
y esto fue informado a la opinión pública el 8 de
junio de 2009. 

En cuanto a la vacunación, se hacen esfuerzos
con rigurosidad científica para lograr una vacuna
eficaz contra este virus a la brevedad posible y se
han trazado 3 objetivos que los países deben fijar-
se como parte de la estrategia de vacunación con-
tra la pandemia: 

1. Proteger la integridad del sistema de asis-
tencia sanitaria y la infraestructura esen-
cial del país

2. Reducir la morbilidad y la mortalidad
3. Reducir la transmisión del virus pandémi-

co en las comunidades.

Los países tienen la responsabilidad de diseñar
las estrategias de vacunación comenzando por los
grupos vulnerables para minimizar la mortalidad y
morbilidad de la misma.

En cuanto a la vacuna contra la influenza esta-
cional, no se ha demostrado que posea un efecto
directo en la contención o minimización de los
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casos; se ha planteado que podría existir algún
grado de protección, debido a que comparte algunas
características con otros virus que han circulado; no
obstante, esto es inferido pero no demostrado.

Atención al paciente
Es probable que la mayoría de los pacientes no

requiera ser hospitalizado y sea de manejo ambula-
torio. La OMS recomienda  en periodos pandémi-
cos organizar los servicios de atención de pacientes
con infección respiratoria aguda en  sitios denomi-
nados: triaje, el cual constituiría el primer paso  en
la atención del paciente con Influenza AH1N1. Es
un proceso sistemático que facilita la clasificación
del paciente basado en la presentación clínica y
determinación del cuidado inmediato que es reque-
rido. Los objetivos de la consulta de triaje son:
reducir el riesgo de transmisión y de contagio,
determinar el tipo y severidad de la enfermedad,
priorizar  los cuidados requeridos y definir el próxi-
mo paso del paciente (Aislamiento en el hogar,  tra-
tamiento ambulatorio u hospitalización), referir  los
pacientes de acuerdo al nivel de cuidado requerido
para evitar la carga innecesaria a los hospitales,
recoger información que facilite la  identificación y
localización del paciente (dirección y teléfono).

La Sala de espera en los servicios de atención
de triaje, debe ser amplia y ventilada, contar con
personal para dirigir los pacientes al área escogida
y entregar las mascarillas a los que presenten pato-
logía respiratoria, además contar con área de con-
sultorio para la atención de los enfermos. Las
medidas de protección deben ser garantizadas para
el personal que labore en estos sitios. 

El énfasis necesario de esta conducta, lo señaló
el 2 de julio del presente año, la Directora de la
OMS, Dra. Margaret Chang quien en el texto de su
discurso distribuido por la OMS en Ginebra,  mani-
festó que  “hay algunas excepciones que deben ser
el foco de preocupación específico", se refería a las
mujeres embarazadas y las personas con problemas
de salud subyacentes que corren más riesgo de
sufrir complicaciones por el virus y deben ser con-
troladas de cerca si enferman” 

Pacientes embarazadas
Son un grupo de particular importancia. Al

menos seis mujeres gestantes han fallecido desde
que llegó la epidemia a Argentina a comienzos de
mayo. Debido a que el comportamiento de la enfer-
medad solo puede ser evaluado en vivo, mientras
suceden los acontecimientos, los siguientes datos
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Tabla 4. Drogas recomendadas y sus dosis

MEDICACION ANTIVIRAL PARA INFLUENZA
(Guias del IDSA.)

AGENTE, GRUPO TRATAMIENTO PROFILAXIS 

Oseltamivir 

Adultos 75 mg BID/ 5 d 75 mg  OD

Niños ≤15 kg 30 mg BID/5 d 30 mg  OD

15–23 Kg 45 mg BID/5 d 45 mg  OD

24–40 kg 60 mg BID/5 d 60 mg  OD

>40 kg 75 mg BID/5 d 75 mg  OD 

Zanamivir 

Adultos Dos 5-mg inhalaciones (10 mg total) BID 
Dos 5 mg inhalaciones
(10 mg total) OD 

Niños 
Dos 5 mg inhalaciones (10 mg total) dos
veces por dia. (7 años o mas) 

Dos 5 mg inhalaciones
(10 mg total) una vez
por dia (5 año o mas) 



son de gran valor:
• Todas las embarazadas  deben ser conside-

radas  de riesgo para la nueva Influenza
A(H1N1) y deberían recibir tratamiento
antiviral especifico en todos los casos sos-
pechosos o confirmados de la nueva
Influenza. 

• Las embarazadas que son contacto estre-
cho de casos de la nueva Influenza deben
recibir profilaxis con antivirales.

• Según el CDC de Atlanta, el osetalmivir es
el tratamiento que debe indicarse a las ges-
tantes y debe iniciarse las primeras 48
horas de los síntomas.

• Las embarazadas en contacto con caso
confirmado, probable o sospechoso de la
enfermedad deben recibir tratamiento pro-
filáctico por 10 días.

• Las gestantes HIV+ tienen riesgo poten-
cial de de enfermedad severa.

El cumplimiento del protocolo de bioseguridad
garantizará la minimización de casos en el personal
de salud y también el uso de quimioprofilaxis.
Debe educarse el médico, enfermería, bioanalistas,
y el personal de apoyo (camareras, camilleros, etc.)

La prevención Individual es indispensable para
la seguridad del personal que atiende al paciente,
además de garantizar su salud, garantiza también la
disponibilidad de personal médico para atender a
los enfermos.

El equipo de Protección Personal es el conjunto
de accesorios mínimos necesarios según la OMS,
esta constituido por bata, protector respiratorio,
lentes o visor, guantes, gorro y cubrebotas. Este
equipo debe ser utilizado por toda aquella persona
que tenga contacto con un paciente con el diagnós-
tico de la enfermedad. Según el Ministerio del
Poder Popular para la salud, las especificaciones de
estos implementos son:

Bata: protege la piel descubierta y prevenir la
contaminación de la ropa durante los procedimien-
tos de atención al paciente. Debe ser de manga
larga e idealmente permeabilizada. El uso de la
bata debe cubrir todo el torso desde el cuello hasta
las rodillas y los brazos hasta la muñeca, debe

atarse por detrás a la altura del cuello, la espalda y
la cintura.

Protector Respiratorio: La mascarilla quirúr-
gica tiene una acción protectora para la salud en
caso de exposición a los patógenos que se transmi-
ten por las gotitas de Pflügge (de tamaño superior
a 5 micras).  La mascarilla N 95 filtra lãs menores
de 3 micras y es ideal para El personal de salud o
personas fuertemente expuestas. La mascarilla
debe colocarse asegurando las cintas o bandas elás-
ticas en la mitad de la cabeza y en el cuello, debe
ajustarse la banda flexible en el puente de la nariz
acomodándola en la cara y por debajo del mentón
verificando el ajuste del respirador. El instructivo
del ministerio señala textualmente “La utilización
de la mascarilla quirúrgica o con certificación N/95
se considera obligatoria y debe ser utilizada por los
casos sospechosos o confirmados de gripe pandé-
mica, por el personal de salud en contacto con
casos sospechosos o confirmados que trabajen den-
tro de un radio de un metro de distancia del pacien-
te potencialmente infeccioso de gripe pandémica,
el paciente y el familiar o acompañante”.

Lentes o visor: es necesaria cuando existe ries-
go de contaminación de líquidos corporales conta-
minados.

Guantes: Son una barrera adicional que garan-
tiza la minimización de transferencia por contacto
de microorganismos, contaminación por contacto
no requieren ser estériles no deben ser sustituidos
por el lavado de las manos, ni rehusados, ni lava-
dos. Al colocárselos debe asegurarse que cubran el
puño de la bata.

Gorro: Protege el cabello de aerosoles, salpica-
duras y debe cubrir la mayor parte de la cabeza y el
cabello.

Cubrebotas: Las botas quirúrgicas deben ser
utilizadas para proteger el calzado y los pies,
deben colocarse tratando de cubrir la mayor parte
del calzado.

El equipo de protección personal debe ser
utilizado por: el personal de salud que atienda a
los casos sospechosos y confirmados y por aque-
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llas personas que trabajan en situaciones en riesgo
de contacto con sangre, secreciones corporales,
personal de laboratorio en contacto con los pacien-
tes,  personal de limpieza y de lavandería en con-
tacto con el paciente, los familiares o cuidadores de
los enfermos en casa. 

Medidas de contención no 
farmacológicas en la comunidad
Deben plantearse cuando una persona ha vivido o

ha cuidado a otra con el diagnóstico de la nueva
influenza A (H1N1);también si ha estado o se ha que-
dado en un ambiente con una alta probabilidad de
contacto (respiratorias o líquidos corporales de estas
personas). Ejemplos frecuentes en nuestra sociedad
por conductas sociales, como besar o abrazar, com-
partir utensilios para comer o beber, examen  físico o
cualquier otro contacto entre personas donde haya la
probabilidad de exposición a gotitas de saliva, sin
olvidar que la distancia mínima de contacto conside-
rada de riesgo es de 1.8 metros o menos.

De existir alguna de estas condiciones de ries-
go, deben iniciarse medidas de contención, entre
ellas tenemos: 

1. Aislamiento: separación de pacientes sin-
tomáticos  en casa o en el hospital para que
no infecten a otros.

2. Cuarentena: separación de la circulación
en la comunidad de personas asintomáticas
que pueden tener exposición a la infección

3. Distanciamiento social: ha sido usado
para referirse a un variedad de medidas de
no cuarentena que podrían servir para
reducir el contacto entre personas, tales
como cerrar escuelas o prohibiendo gran-
des aglomeraciones

Entre las orientaciones de mitigación podemos
están las siguientes:

1. El paciente en su casa con una enfermedad
leve:
a. Separación entre personas, precaucio-

nes respiratorias, higiene de las
manos y ventilación de las viviendas

b. El paciente será atendido en el hogar
por solo  una persona 

c. Acudirá a un centro sanitario sólo si

se deteriora o parezca revestir peligro. 
d. Se separará al enfermo de las perso-

nas sanas, y se adoptarán medidas
rigurosas de precaución respiratoria y
de higiene.

e. Los pacientes con las siguientes
características son de alto riesgo:
embarazadas, diabéticos, cardiópatas,
asmáticos o EPOC.

f. Tanto los enfermos como los coha-
bitantes deben: Cumplir el reposo
indicado, mantener una hiratación
adecuada, mantener higiene respirato-
ria, lavado de manos con agua y jabón
o con una loción a base de alcohol,
utilizar  pañuelos desechables 

g. No asistir a actividades grupales ( tra-
bajo o la escuela) 

h. Vigilar los signos de advertencia: dis-
nea, cianosis, oligoanuria, convulsio-
nes, confusión o letargia.

Los pacientes deben permanecer en casa en una
habitación separada  de las áreas comunes  y debe
estar cerrada, preferiblemente con un baño  que
debe limpiarse todos los días con un desinfectante,
no deben salir de la casa cuando tenga fiebre o
durante la etapa en que suele ser más contagiosa.
En caso de necesidad imperativa de salir deben
cumplir ciertas precauciones: cubrirse la boca y la
nariz cuando tosan o estornuden y usar mascarillas
holgadas, (quirúrgicas) si es posible y llevar desin-
fectantes  para limpieza de manos. 

Para la seguridad y cuidados de otras personas,
los enfermos no deben recibir visitas, un solo adul-
to debe ser el cuidador, (no embarazada o con fac-
tores de riesgo). A su vez el cuidador debe lavar sus
manos luego de tocar al enfermo, usar toallas de
papel para secarse o una sola toalla de tela para
cada miembro de la familia. Se debe instar a que la
casa tenga ventilación suficiente en las áreas
comunes y mantener abiertas las ventanas.

El cuidador debe tener claro su riesgo ya que
puede contagiarse y propagar la enfermedad inclu-
sive antes de tener síntomas, por ello debe hacer
énfasis en sus cuidados. Debe utilizar  mascarilla
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quirúrgica inclusive cuando salga de su casa y evi-
tar transmitirla, debe también evitar colocarse
directamente enfrente de la persona enferma (cara
a cara). Si se trata de un niño enfermo, debe inten-
tarse que  la barbilla del niño debe quedar mirando
hacia el hombro para evitar que le tosa directamen-
te en la cara. Su aseo debe ser disciplinado y siem-
pre debe lavarse las manos con agua y jabón duran-
te 20 segundos preferiblemente con jabón líquido,
cada vez que tenga contacto con el paciente o con
sus prendas de vestir.

En la casa, deben mantenerse atentos a los sín-
tomas que puedan presentar  los miembros de la
familia, en caso de suceder debe comunicarse con
su médico o con el proveedor de salud.

Una vez usadas las mascarillas deben quitarse y
botarse en basura protegida para evitar contacto
con otros, y debe lavarse las manos luego de des-
echarla. A pesar de que debe evitarse la reutiliza-
ción, en caso de escasez, debe reutilizarse pero es
estrictamente personal y mantenerla en las mejores
condiciones posibles. 

Debe instruirse a los pacientes en la estricta
limpieza de la casa, esto debe ser a través de
pautas sencillas: botar  la basura  todos los artícu-
los desechables utilizado por el enfermo, colocar
en doble bolsa de plástico anudada cada una inde-
pendientemente, lavarse las manos después de
recolectar los desechos, mantener limpias las
superficies con  desinfectante casero según las ins-
trucciones, especialmente mesas de noche, superfi-
cies de baños, barandas, apoyos como bastones o
sillas de ruedas  y especialmente los juguetes de los
niños La ropa, los utensilios y los platos para deben
ser lavados con jabón, no usarse sin lavado previo
no necesitan lavarse por separado, debe usarse
detergente para lavar ropa y secarla completamen-
te. No debe colocarse  la ropa sobre el cuerpo para
no contaminarse. Luego de colocar la ropa en lava-
dora lávese las manos. Los utensilios y los platos
deben ser lavados con jabón, no usarse sin lavado
previo y no necesita lavarse por separado. 

Los adultos deben conocer las pautas de mane-
jo sobre los sentimientos e información y los niños.

Si tienen inquietudes sobre la enfermedad y se
asustan necesitan más afecto y atención la que debe
ser brindada a través de la limitación de la informa-
ción y conversaciones de adultos sobre la enferme-
dad que no puedan entender. Si se exponen a
medios de comunicación y surgen inquietudes, tra-
tar de responder las preguntas sobre lo oído, dejar-
les saber lo que pueden hacer para no contraer la
nueva influenza H1N1.

Si se cuidan niños enfermos, debe utilizarse
mascarilla. Si hay un enfermo enfermo en la casa,
el niño debe quedarse allí no ir a la escuela y man-
tenerlo alejado de los enfermos durante el tiempo
previsto.

El cierre de Escuelas no se recomienda por un
caso confirmado o presuntivo; esta es una directriz
decidida por las autoridades o la institución y es
criterio individualizado .También  debe considerar-
se la situación social dada por el número de casos
y el pánico incontrolable.

Si en la escuela apareciera un caso sintomático
bien sea estudiantes, docentes o personal, durante
la jornada escolar debe aislarse de inmediato en un
salón separado de los otros estudiantes y deben ser
enviados a la casa. Si existen síntomas en la casa,
debe instarse a los padres a realizar confinamiento
voluntario y tampoco debe asistir a actividades
grupales alternativas, además debe recibir asisten-
cia y orientación médica, no debe asistir a clase
hasta 14 días después de iniciado los síntomas, si
mantiene síntomas luego del tiempo pautado, debe
mantenerse en casa hasta 24 horas después de la
desaparición de estos.

Las guarderías y escuelas deben crear o revisar
planes operativos para enfrentar la pandemia.
Como mínimo deben realizar una lista de control
del personal y estudiantes  que tenga como objeti-
vo un registro diario de asistencia y síntomas; ade-
más, deben facilitar a los padres las pautas para
mantener a los enfermos en casa. De ser necesario,
el pediatra determinará si le deben hacer pruebas
específicas y cuándo podrá regresar a la guardería.
Los niños contagian por lo menos hasta 10 días
después del inicio de los síntomas y los adultos
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hasta 5 a 7 días, de allí la importancia de tomar
medidas. 

Los cuidados de los recién nacidos son muy
importates ya que son un grupo vulnerable, Debe
recomendarse a los padres tomar precauciones
todos los días. La lactancia no debe suspenderse,
no se contraindica ni siquiera si la madre recibe
antivirales. Si el niño es el enfermo debe recibir la
lactancia materna. Si la enfermedad es severa no
puede amamantar debe usarse cualquier modalidad
incluyendo cuentagotas o tetero y administrársela
luego de la extracción manual, inclusive se puede
acudir a un banco de leche certificado si fuese
necesario.

Todas las decisiones que se tomen sobre la
sociedad deben adaptarse a la situación local y
dependen de la evolución de la situación epidemio-
lógica, Las pautas para la mitigación emitidas por
los CDC incluyen estrategias de distanciamiento
social para disminuir el contacto entre las perso-
nas: cierre de escuelas, cancelación de reuniones
públicas, planificación para políticas liberales de
licencia laboral, estrategias de teletrabajo, aisla-
miento voluntario de casos, cuarentena voluntaria
de las personas de la casa.

De necesitarse recomendaciones comunitarias
dadas por el número, severidad y/o extensión de la
situación médica debe planificarse el distancia-
miento social de adultos a través de la cancelación
de grandes reuniones públicas, modificar los entor-
nos y horarios laborales, disminuir la densidad
social y mantener un lugar de trabajo más saluda-
bles sin interrumpir los servicios esenciales, asegu-
rar políticas de licencia laboral para alinear los
incentivos y facilitar la adhesión a las medidas, el
cierre de escuelas y guardería (hasta 12 semanas).

Atención en los Hospitales: Esta es de vital
importancia y las pautas mínimas a diseñar son:

1. Ruta del paciente o ruta epidemiológica:
establecida específicamente para estos
pacientes y evitar la diseminación de la
enfermedad.

2. Área de Hospitalización: ajustada a las
especificaciones de la OMS y Ministerio

del Poder Popular para la Salud que garan-
tizará el aislamiento del enfermo.

3. Plantear varios escenarios de atención
según el número de pacientes que puedan
consultar.

4. Manejo de los pacientes por un equipo
interdisciplinario para lo cual debe prepa-
rase el personal con antelación.

5. Protocolos  diagnósticos, de  tratamiento  y
de profilaxis antiviral, ya pautados.

6. Suministro adecuado de medicamentos,
antibióticos, antivirales,  equipo de protec-
ción personal.

7. Garantizar la atención de pacientes con
otras patologías. 

8. Reconversión de camas, si se superan las
expectativas de hospitalización.

9. Educación del personal encargado de la
atención de pacientes: enfermeras, mante-
nimiento (recolección de desechos) ,otros 

10. Política a seguir con los trabajadores  de
salud expuestos: Ficha de seguimiento,
profilaxis, manejo del estrés, ausencia
laboral.

Las medidas no farmacológicas son importantes
y necesarias a nivel comunitario y en lo referente a
riesgo laboral. La prevención de la enfermedad
individual, es muy difícil una vez iniciada la epide-
mia,  pero la quimioprevención es una opción  pre-
cisando muy bien su justificación. Es por ello que
debe ser racionalizada y dirigida a las personas que
tienen mayor riesgo de complicaciones, estos son:

• Trabajadores de la salud.
• Pacientes con enfermedades crónicas debi-

litantes.
• Embarazadas.
• Niños menores de 2 años.
• Mayores de 65 años. 
• Grupos étnicos: población indígena. 

Es responsabilidad crucial de los médicos parti-
cipar en la planificación y atención de esta pande-
mia, la cual además como ya se señaló posee carac-
terísticas particulares ya desde su primera onda, es
poco lo que conocemos por lo que debemos imple-
mentar el mayor esfuerzo de investigación clínica
para poder actuar en consecuencia. En recuerdo de
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la capacidad médica que caracterizó al Dr. Razetti,
se escribe un extracto de su declaración en cuanto
a la etiología de la enfermedad y el  liderazgo que
ejerció en aquel entonces.

“En cumplimiento de mi deber como Director
Técnico de la campaña sanitaria establecida por
la Junta de Socorro del DF, contra la actual pan-
demia y para evitar erróneas interpretaciones
declaro: La enfermedad que actualmente reina en
Venezuela es la gripe o influenza y no otra cosa.
Esta enfermedad se ha presentado bajo todas sus
formas clínicas, y debe ser tratada según los méto-
dos clásicos, con las variantes impuestas por las
complicaciones. Ni la gripe, ni ninguna enferme-
dad puede tratarse invariablemente con un plan
terapéutico uniforme, cada caso exige un plan
especial y solo el médico está autorizado para diri-
gir el tratamiento”.
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GALERÍA DE IMÁGENES CLÍNICAS

Caso Nº 1.- Paciente masculino de 65 años, con DM 2 en
diálisis, hábito tabáquico acentuado. Historia de disnea
progresiva y tos productiva de 1 mes de evolución.

Med Interna (Caracas) 2009; 25 (2): 110 - 110

Aspergilosis

Sissy Marie Rodríguez*, Elizabeth Hernández M.*, Lucia Amendola*

* Departamento de Medicina, Hospital Universitario de Caracas, Venezuela.

Caso Nº 2.- Paciente masculino 48 años, DM T2. Fiebre,
tos y dolor torácico. TAC de tórax: imagen cavitaria con
halo periférico y engrosamiento pleural en ápice pulmo-
nar derecho.
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Resumen:
Introducción: Los suplementos de isoflavonas de
soya han sido estudiados para el control de los
síntomas del climaterio, pero no existen estudios
venezolanos. Métodos: Se diseñó un estudio un
prospectivo, de intervención, con intención de
tratar, al azar, doble ciego, controlado con
placebo. Se seleccionaron 98 mujeres
menopáusicas sintomáticas de la consulta
ambulatoria del servicio de Medicina Interna del
Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”. Se
distribuyeron en 2 grupos: Grupo control: recibió
un placebo oral 2 veces al día y grupo
experimental: 50 mg de isoflavonas de soya cada
12 horas. Ambos grupos recibieron tratamiento
durante 6 meses. En todos los pacientes se calculó
al principio y al final de la investigación el Índice
menopáusico de Kupperman, colesterol total  y sus
fracciones y triglicéridos; se praticaron
mamografía y ecosonografia transvaginal.
Resultados: el grupo fue homogéneo y sólo hubo
diferencias estadísticamentes significativas en los
síntomas menopáusicos iniciales con mayor
frecuencia en el grupo experimental. Al evaluar los
síntomas perimenopáusicos durante 6 meses, hubo
mejoría de éstos síntomas estadísticamente
significantes desde el 3er mes del estudio por el
método de distribución de frecuencia y al realizar
la comparación intragrupal. El nivel de colesterol

total mejoró a los 6 meses con significancia
estadística. No hubo cambios en el grosor
endometrial ni en la densidad del parénquima
mamario. Conclusión: el uso de suplementos de
isoflavonas de soya mejoró significativamente los
síntomas perimenopáusicos de las pacientes
estudiadas y no alteró de forma significantiva el
parenquima mamario ni endometrial, durante los 6
meses del estudio. 

Palabras clave: menopausia, climaterio,
isoflavonas.

Abstract:
Background: The utility of soy isoflavones for
climacteric symptoms has been studied in
countries other than Venezuela. Methods: This is a
prospective, interventional study, with intention to
treat, doble-blind controlled with placebo.
Ambulatory patients with climacteric symptoms
were selected at the Hospital Militar Dr. Carlos
Arvelo, Caracas, Venezuela. These 98 patients
were divided in two groups: control, in which the
women were given an oral placebo twice a day and
the experimental group in which the patients took
50 mg of soy isoflavone. Both groups were treated
for 6 months. In all of them Menopausal
Kupperman Index was calculated at the begining
and after 6 months. Total cholesterol, lipidic
fractions and tryglicerides were measured. Also
mamogram and transvaginal endometrial
ultrasound was performed in all. Results: both
groups were similar, but there was a statistical
difference in the initial symptoms which were
worse in the experimental group. After 3 months of
treatment there was no statistical difference, but
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hot flashes were less frequent and intense after 6
months in the experimental group. Cholesterol and
HDL improved, and there was no change in the
mamograms or endometrial thickness in any of the
groups. Conclusion: Soy isoflavones were useful in
the treatment of menopausal symptoms when
compared  with placebo after 6 months.

Key words: menopause, climacterium, isoflavones.

Introducción:
A nivel mundial, aproximadamente 700 millo-

nes de mujeres tienen más de 50 años de edad. En
Venezuela, 9,4% de la población total, aproxima-
damente 2,2 millones de personas tienen 45 años ó
más, con una esperanza de vida de 74,73 años (1).

Este incremento en la expectativa de vida nos
obliga a comprender que la población de pacientes
menopáusicas aumenta y con ella, todas las patolo-
gías que resultan de la depleción estrogénica carac-
terística de éste período.

Se ha reportado que 82% de las mujeres en cli-
materio presentan sintomatología perimenopáusica
de variada intensidad, presentando síntomas seve-
ros hasta en 51% de los casos, los cuales están pre-
sentes, en promedio, durante 1 año, pero que pue-
den durar por 5 o más años posteriores a la meno-
pausia, deteriorando así la calidad de vida de éstas
pacientes (1).

El efecto de la terapia de reemplazo hormonal
(TRH) de la menopausia sobre los síntomas resul-
tantes del hipoestrogenismo y la mejoría de la cali-
dad de vida, es significativamente superior al de
cualquier tratamiento sintomático, y es aceptada
por médicos y pacientes. Sin embargo, dados los
resultados de las investigaciones Womens’ Health
Iniciative Study (WHI) y the Million Women
Study, que demostraron  que el uso prolongado de
la TRH incrementa el riesgo de cáncer de mama,
limitó su administración para mejorar los síntomas
del climaterio y no se recomienda para la preven-
ción de enfermedades crónicas, como enfermedad
cardiovascular y la osteoporosis. Por otra parte,
hubo poca aceptación de la TRH por parte de los
pacientes, una vez conocida la información del

riesgo de la terapéutica (1).

La Organización Mundial de la Salud (OMS),
recomendó desde el año 2006, continuar el uso de
la TRH  para el control de los síntomas del clima-
terio pero sólo por períodos no mayores de 6 años,
realizando controles ginecológicos muy estrictos
antes del inicio de la terapia y durante su adminis-
tración y no indicarla para prevenir otras enferme-
dades asociadas a deficiencia estrogénica.

La OMS definió menopausia como “el cese per-
manente de la menstruación debido a la pérdida de
la actividad folicular del ovario, ya sea por la remi-
sión quirúrgica ó ablación iatrogénica por quimio-
terapia ó radiación”. Así mismo, la menopausia
natural se reconoce tras haber transcurrido 12
meses consecutivos de amenorrea, sin existir otras
causas patológicas obvias ó fisiológicas, es decir,
la menopausia es conocida únicamente en retros-
pectiva, 1 año ó más después de la amenorrea (3).

La edad de aparición de la menopausia varía.
En caucásicas se estima a los 51.3 años; en
Venezuela se ha calculado a los 48,7 años. La
menopausia prematura es definida como la que
ocurre a la edad menor a 2 desviaciones estándar
de la media estimada para la población de referen-
cia en practica; en ausencia de edad promedio para
la menopausia natural, en poblaciones en vías de
desarrollo, los 40 años, es frecuentemente usada
como punto arbitrario de corte (1-4).

Los estrógenos naturales, hormonas involucradas
en el ciclo reproductivo femenino, son moléculas
derivadas del estratrieno y en el ser humano, existe
una gran variedad de ellos, siendo los tres más
importantes: el estradiol, la estrona y el estriol  (5).

Estas vitales hormonas ocasionan diversos efec-
tos sistémicos en distintos órganos y sistemas. En
general, producen retención hidrosalina, hipergli-
cemia, hipercetonemia y disminución de los nive-
les de glucógeno tisular. Modifican el perfil lipídi-
co, favoreciendo la producción de lipoproteínas de
alta densidad (HDL) y reduciendo los niveles cir-
culantes de colesterol total y triglicéridos. En los
huesos, estimulan la fijación y mineralización de la
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matriz ósea, promueven el depósito de calcio y
aumentan el índice de masa del tejido; además,
estimulan el cierre de las epífisis. Tienen una
acción trófica significativa sobre la piel y el epite-
lio, pues favorece la síntesis de fibras elásticas (5).

En el ovario, los estrógenos estimulan la sínte-
sis de receptores para la hormona folículo estimu-
lante (FSH), de forma que contribuyen al desarro-
llo y crecimiento de los folículos ováricos. A nivel
endometrial, inducen proliferación del epitelio y
crecimiento de la capa esponjosa y compacta, favo-
reciendo el incremento del número de glándulas,
vasos sanguíneos y tejido estromal. En el miome-
trio, promueven la síntesis de proteínas, hiperplasia
e hipertrofia de las fibras musculares (5). 

En la glándula mamaria, los estrógenos estimu-
lan la proliferación de los conductos glandulares, el
desarrollo del estroma y la acumulación de tejido
adiposo; aumentan la pigmentación de los  pezones
y activan el epitelio acinar  para  que  pueda  res-
ponder  a  la  acción  de la progesterona  y  prolac-
tina (5).

Su acción en el sistema nervioso central (SNC)
es bastante compleja y guarda estrecha relación
con la actividad de catecolaminas y catecolestróge-
nos, que son metabolitos derivados del estradiol.
Mientras algunos de éstos compuestos, estimulan
la liberación de prolactina sin modificar las gona-
dotropinas, otros tienen un efecto inhibidor.
También modulan la síntesis y degradación de neu-
rotransmisores como dopamina, noradrenalina y
diversas endorfinas, que participan en el humor y
en la sensación de bienestar (5).

En cuanto a los progestágenos, es importante
recordar que su actividad depende de la sensibili-
zación previa de los tejidos efectores al estrógeno.
Los efectos más destacados de la progesterona se
observan en el endometrio, donde desencadena la
fase secretoria que facilita la nidación ovular. Por
otro lado, disminuye el potencial de acción de las
células miometriales (5).

Por último, en la mujer los andrógenos tienen
acción antagónica a los estrógenos y su importan-

cia depende de las concentraciones circulantes.
Antes de la menopausia, carecen de acción impor-
tante, mientras que una vez descendidos los niveles
de estrógenos, asumen un papel más destacado,
induciendo grados variables de masculinización (5).

La depleción ovárica es el mayor causal de
menopausia natural,  representando 40 a 50 % de
los casos en diversas poblaciones. Las impactantes
modificaciones biológicas y los síntomas genera-
dos que acompañan a la desaparición de la activi-
dad del ovario, en ocasiones, pueden ser tan rele-
vantes que ameritan la instauración oportuna e
inmediata de tratamiento médico, similar al de
cualquier otra enfermedad. En este sentido, se con-
sidera que entre 25 a 30% de las mujeres perime-
nopáusicas experimentan sintomatología significa-
tiva, mientras que para el resto, la interrupción de
la actividad ovárica apenas si se acompaña de tras-
tornos menores y  por demás, tolerables (5).

Los cambios menopáusicos de dividen en 2 gru-
pos, los tempranos (debidos al cese inmediato de
las funciones ováricas, ej.: fenómenos vasomoto-
res) y los tardíos (asociados a las complicaciones,
ej.: osteoporosis) (5).

Los síntomas perimenopáusicos son secundarios
a la disminución de la actividad ovárica: Por esta
razón se altera el metabolismo de los lípidos promo-
viendo la aterogénesis, se modifica la remodelación
ósea y los órganos genitales y hay cambios en el
estado de ánimo y trastornos del comportamiento.
Se observan cambios genitales que pueden favore-
cer la aparición de cáncer de endometrio en el 7%
(proliferación del endometrio y desarrollo de hiper-
plasia del mismo); también, se puede observar en el
tracto genitourinario atrofia epitelial, sequedad vagi-
nal con disminución de la producción de moco, per-
dida de la elasticidad de los tejidos del piso pélvico,
que en suma producen dispareunia, disuria, urgencia
miccional, aumento de la frecuencia de infecciones
locales e incontinencia urinaria al esfuerzo e inclusi-
ve prolapsos diversos (histero,cisto o rectocele). Los
fenómenos vasomotores suceden en el 85% de las
pacientes y suelen durar alrededor de 1 año en el
80% de las mujeres, pero en 25 a 50% de ellas, pue-
den extenderse por 3 o más años (4,5,6).
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Los cambios también repercuten sobre la piel
favoreciendo su degeneración a todo nivel, que
junto al predominio androgénico, se expresa como
disminución de los caracteres sexuales femeninos
y envejecimiento de la piel. Además se pierde la
protección cardiovascular, expresado por altera-
ción del perfil lipídico (aumentando el colesterol
total y el unido a lipoproteínas de baja densidad
–LDLc-) y disminución de la HDLc, favoreciendo
la génesis de ateromas y enfermedades cardiovas-
culares (5).

Las crisis vasomotoras suelen ser un síntoma
limitante de éste periodo. Se definen como la sen-
sación súbita de rubor, que en los primeros episo-
dios sólo compromete cara y cuello pero que luego
puede extenderse a hombros y tercio superior del
tórax, acompañada de un incremento real de la
temperatura corporal (1 ó 2 °C), diaforesis, taqui-
cardia transitoria, palpitaciones, irritabilidad y
ansiedad, de aproximadamente 10 minutos de
duración y aparición variable (uno o dos por hora o
por semana). Su causa parece estar relacionada con
la activación de neuronas noradrenérgicas en el
locus cearuleus y del área preóptica y la conse-
cuente disminución de la secreción de opioides
endógenos (endorfinas y catelcolestrógenos) y
aumento de la liberación de dopamina; a nivel peri-
férico, aumenta el estímulo adrenérgico de las
glándulas sudoríparas y bloquea los receptores ≥-
adrenérgicos en los vasos sanguíneos de la piel.
Todo lo que parece explicarse en la supresión brus-
ca e intermitente de la actividad de los centros ter-
morreguladores, del hipotálamo anterior, y se tra-
duce sintomáticamente en vasodilatación brusca,
taquicardia e hipertermia. Otros mecanismos
implicados incluyen el aumento transitorio de la
secreción de gonadotropinas hipofisiarias, en parti-
cular LH y la hormona del crecimiento, además de
ACTH (hormona adrenocorticotrópica) (5).  

La osteoporosis es la alteración tardía más sig-
nificativa relacionada con la perimenopausia ya
que afecta alrededor de 30% de las mujeres mayo-
res de 60 años y se acompaña de una alta tasa de
morbimortalidad. La deficiencia estrogénica indu-
ce profundos cambios en el metabolismo del hueso
que se manifiestan por el incremento de la activi-

dad osteoclástica y disminución en el depósito de
minerales, con el subsecuente incremento de la fra-
gilidad del tejido óseo (5).

Las alteraciones psíquicas ocurren en 70 a 90%
de las menopáusicas y se explican por la existencia
de receptores estrogénicos en el hipotálamo, siste-
ma límbico y corteza. Los trastornos más relevan-
tes comprometen la esfera afectiva, presentándose
una marcada tendencia a la depresión acompañada
de sentimientos de incapacidad e impotencia.
Presentan irritabilidad, alteraciones de la memoria
reciente, gran variabilidad en el estado de ánimo y
pérdida del líbido y el interés sexual. Otros modi-
ficaciones disautonómicas presentes incluyen:
parestesias, mareos, crisis disneicas, pérdida de la
conciencia y, síntomas generales e inespecíficos
como fatiga, debilidad, náusea, vómitos, alteracio-
nes gastrointestinales (constipación y/o diarrea),
anorexia, artralgias y mialgias generalizadas (5,6).

En 1950 se ideó una útil escala para evaluar los
síntomas perimenopáusicos, el clásico cuestionario
de Kupperman, que luego fue mejorado por
Neugarten y Kraines en 1984.  Su implementación
ofrece una estimación medible de los síntomas,
consta de 11 ítems que evalúan los síntomas más
significativos. Cada síntoma se pondera con una
escala que va del 0 al 3, dependiendo de la intensi-
dad. El 0 equivale a la ausencia del síntoma, 1 es
leve, 2 moderado y 3 severo, los cuales son multi-
plicados por un factor que va desde el 1 hasta 4, de
acuerdo al síntoma, por lo que el resultado del test
varía de un valor total de 0 a 51. Con respecto a los
síntomas vasomotores, se consideran leves cuando
son menos de 5 por día, moderados de 5 a 10 por
día y severos, más de 10 por día (7).

La FDA (Food and Drug Administration), en el
año 2004, concluyó que  el uso de la TRH en la
menopausia sólo es permitido cuando existe: a) pre-
sencia de síntomas moderados a severos; b) atrofia
vulvovaginal que no mejore con productos tópicos
locales; c) osteoporosis en mujeres con riesgo ele-
vado de fractura ó cuando no sea apropiado el trata-
miento no estrogénico; d) usar la menor dosis y
durante el menor tiempo posible; e) conversar y
actualizar el tema regularmente con las pacientes (8).
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Estudios epidemiológicos en mujeres perime-
nopáusicas en distintas poblaciones demuestran
que las pacientes asiáticas, especialmente chinas y
japonesas, presentan menor frecuencia e intensidad
de síntomas perimenopáusicos y complicaciones a
largo plazo de la menopausia relacionados a deple-
ción estrogénica, que las mujeres de poblaciones
occidentales. Esto se asoció a la dieta rica en soya
característica de la zona, además de probables
características étnicas propias (9).

El interés que despertó la inte-
rrogante sobre si el consumo de
dietas ricas en soya, cuyo princi-
pal componente es la isoflavona,
podría ser el factor preventivo de
complicaciones agudas y cróni-
cas de la depleción estrogénica,
generó los primeros estudios clí-
nicos sobre el efecto de las isofla-
vonas de soya. Inicialmente los
estudios se realizaron indicando
aumento del consumo de soya en
la dieta en paciente con síntomas
de climaterio, obteniéndose
resultados controversiales sobre
la efectividad en el control de los síntomas.
Posteriormente, al demostrar que la concentración
de isoflavonas varía según el alimento ingerido, se
realizaron una serie de estudios clínicos con dosis
estandarizadas de isoflavonas de soya, ya sea en
forma de alimentos ó suplementos, con resultados
que en su mayoría, que favorecían la administra-
ción de éstos suplementos para el control de los
síntomas del climaterio. En 2006 un metanálisis
que recopiló 17 estudios y 770 pacientes con dosis
estandarizadas, que usaron diferentes dosis de iso-
flavonas de soya estandarizada, para el control de
los síntomas vasomotores del climaterio en compa-
ración a un grupo control, demostrando mejoría en
el comportamiento de los bochornos con
p<0,0001.10 Este hallazgo se repitió en otros estu-
dios a corto plazo con dosis de 50 mg día al evaluar
fenómenos vasomotores en frecuencia e intensidad
y diaforesis nocturna (11).

Las isoflavonas se clasifican dentro de los fito-
estrógenos que son sustancias naturales no esteroi-

deas, procedentes de varias especies vegetales y se
caracterizan por tener un efecto modulador sobre
los receptores estrogénicos (RE) y son denomina-
dos también moduladores selectivos de receptores
estrogénicos (SERMs) naturales. Se describen 3
tipos de fitoestrógenos: las isoflavonas, los ligna-
nos y cumestanos. Cada fitoestrógeno proviene de
una serie de fuentes alimenticias que se describen
en la siguiente tabla 1 (12).

Existen más de 1000 tipos de Isoflavonas y dos
formas químicas: las  conjugadas con un azúcar
(conjugados glicosídicos) y las no conjugadas
(agliconas). Las formas glicosídicas son las más
abundantes en la proteína de la soya.  Cada gramo
de proteína de soya contiene de 0,5 a 3 mg de iso-
flavonas, por lo que el contenido de isoflavonas
expresado en miligramo es distinto, así por 100
gramos de cada producto de la soya varía de
177,98 mg (harina de soya) a 9,65 mg (leche de
soya) de isoflavona. Por esta razón su presentación
como suplemento debe ser metodológicamente
bien definida y expresada con claridad en cada pre-
sentación de producto que se  sintetice (2,13).

Las isoflavonas glicosídicas ingeridas con ali-
mentos, son hidrolizadas por las bacterias del intes-
tino delgado a la forma agliconas (genisteína, daid-
zeína y gliciteína), donde la daidzeina pueden ser
metabolizadas a otras 2 formas: equol (con activi-
dad estrogénica) y O-desmetilangolensina (sin
actividad estrogénica). Las formas agliconas son
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Tabla 1. Fuente de Fitoestrógenos

Isoflavonas Lignanos Cumestanos

Legumbres
Derivados

de Soja
Cereales de

grano entero
Frutas, Vegetales

Semillas
Fuentes

Alcohólicas 
Brotes de

Plantas
Forraje

Proto
de Soja

Salvado
de Soja

Trigo Avena
Cereza, Ciruela,
Durazno

Cerveza
de Lupino

Alfalfa Trébol

Lenteja
Poroto

Harina
de Soja

Germen
Trigo

Manzanas,
Peras, Damasco

Licor de
Maiz

Judía

Habas,
Alubia

Tofu Cebada
Nueces,
Avellanas

Vino

Grabanzo
Leche 
de Soja

Lupino
Zanahoria,
Cebolla, Ajo

Cimifuegos
Racemosa

Salsa 
de Soja

Centeno
Arroz

Semilla de
Girasol Aceite
Vegetal (Oliva)
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absorbidas por la mucosa intestinal y
transportadas por la vena porta al hígado
donde por las enzimas glucoroniltransfe-
rasas y sulfotransferasas forman conjuga-
dos de glucurónidos y sulfatos, siendo la
glucoronidación la principal vía de bio-
transformación de las isoflavonas. Estas
etapas de biotransformación son de
importancia en la acción de las isoflavo-
nas, como también la metabolización de
daidzeína a equol. Dada la dificultad para
medir las concentraciones plasmáticas de
las isoflavonas, la biodisponibilidad de
éstos compuestos sigue siendo uno de los
temas menos comprendidos y de mayor
controversia en la interpretación y predic-
ción individual de los efectos biológicos y resulta-
dos terapéuticos (12,13).

El nivel plasmático de isoflavonas en poblacio-
nes orientales asiáticas es alrededor de 0,5 µM,
mientras que en poblaciones occidentales, es de
aproximadamente 0,02 µM, dato que puede estar
relacionado con el tipo de ingesta (12).

En un estudio farmacocinético con ingesta de
formas agliconas purificadas demostró que la
mayor concentración plasmática de isoflavonas se
alcanza a las 5 a 6 horas post ingesta oral y su vida
media es entre 6 y 8 horas. La biodisponibilidad es
mayor cuando se ingieren como ß-glicósidos que
en forma de agliconas. Los estudios de farmacoci-
nética y biodisponibilidad muestran que se obtie-
nen niveles plasmáticos más altos con una ingesta
repetida durante el día. Las isoflavonas circulan en
el plasma principalmente en la forma conjugada,
mayoritariamente unidas a ácido glucorónico y
menos del 3% circula en forma libre (12,13). 

Las isoflavonas se unen a los receptores estro-
génicos (RE) por su similitud en la estructura quí-
mica (ver Figura 1), hecho del que derivan muchas
de sus acciones tisulares. El RE se liga a moléculas
de distinta naturaleza, sean ó no de estructura este-
roide y es importante para ello la presencia de un
anillo aromático y de grupos hidroxilo, así como el
carácter hidrofóbico de la estructura (13).

Existen notables similitudes estructurales de las
isoflavonas con el 17- b-estradiol  a pesar que exis-
te diferente grado de afinidad según el compuesto
de que se trate. La actividad estrogénica se vé
negativamente afectada tanto por la metilación
como por la glicosilación de los hidróxilos fenóli-
cos.13 El complejo ligando-receptor que se forma,
resulta ser funcionalmente equivalente al formado
por el 17-b estradiol, en el sentido de que es capaz
de inducir actividad transcripcional (14).

Estudios in vitro han demostrado que los fitoes-
trógenos tienen menor afinidad al RE que los estró-
genos naturales y se unen preferencialmente al RE
b (afinidad al REb es 30 veces más que al RE ≥).
Esta diferencia de afinidad hacia ambas isoformas
del RE, es debida probablemente a la diferente
secuencia de aminoácidos de la región F del domi-
nio de unión de ambos tipos de RE. Además, la
actividad transcripcional es mucho más potente
(hasta 1000 veces) con respecto al REb que al RE
≥, este hecho puede ser debido a la mayor capaci-
dad de reclutamiento de factores coactivadores
para el RE b que para el RE ≥. El estradiol, por su
parte, recluta de forma no selectiva los corregula-
dores de ambos tipos de receptores (ver tabla 2) (15). 

Estos hallazgos orientan a clasificar la actividad
de las isoflavonas como Moduladores Selectivos
de Receptores  Estrogénicos (SERM).15, y su acti-
vidad  debería efectuarían en aquellos órganos y
tejidos donde el RE b se encuentra en cantidades
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Figura 1. Estructura molecular de los Fitoestrógenos



relevantes, tales como SNC, hueso y pared vascu-
lar e inversamente, no actuarían en aquellos órga-
nos con expresión preferencial del RE ≥, como
mama y endometrio (15,16).

Aunque las isoflavonas, específicamente la
genisteína, se ligan al REb  con casi la misma efi-
ciencia que el estradiol, la concentración requerida
para inducir actividad transcripcional es de cien
mil veces mayor para la genisteína que para el
estradiol; algo similar sucede para la daidzeína, el
equol y la gliciteína. Además, el tipo de actividad
transcripcional inducido por las isoflavonas no es
exactamente el mismo que el producido por el
estradiol, lo que podría tener su explicación en el
hecho que la estructura conformacional del com-
plejo isoflavona-receptor es diferente de la del
complejo estradiol-receptor, concretamente la héli-
ce 12 de la superficie AF-2 se encuentra en una
posición diferente según que el ligando sea la
genisteína ó de 17-b estradiol. Sin embargo, esta
menor actividad transcripcional de las isoflavonas
queda parcialmente compensada por el hecho de
que presentan una mayor facilidad de acceso a los
RE que el propio estradiol, debido a que la fracción
circulante libre de éste último, es tan sólo de 4 -
5%, en tanto que las isoflavonas pueden circular
libres en más de 50%, y además su unión a las pro-
teínas plasmáticas es menos fuerte que la del estra-
diol. Por otra parte, los niveles circulantes de fito-
estrógenos son en superiores en magnitud a los del
estradiol (nanogramos/mL vs picogramos/mL),

hechos todos ellos que condicionan una biodispo-
nibilidad mayor de las isoflavonas (15).

Un estudio clínico multicéntrico, descriptivo de
la actividad endometrial por biopsia y ultrasono-
grafía transvaginal, en 395 posmenopáusicas,
(entre 45 y 65 años), luego de la administración de
70 mg al día de isoflavonas de soya durante 12
meses, concluyó que el 99,67% tenía atrofia endo-
metrial y 0,33% endometrio proliferativo, sin evi-
dencia de hiperplasia ó diagnóstico de carcinoma;
tampoco hubo incremento en el espesor endome-
trial durante el estudio manteniendo 2,2 – 2,12 mm
de espesor en promedio. En este estudio, la admi-
nistración de las isoflavonas resultó ser un com-
puesto seguro que no modificó el  tejido endome-
trial (95% IC: 0,012) (16).

Además de los efectos derivados de su unión a
los RE, al parecer las isoflavonas son capaces de
inhibir diversos enzimas implicadas en numerosos
procesos orgánicos, como la actividad de las tiro-
sinkinasas. Esta familia de enzimas juega un papel
fundamental en una serie de eventos relacionados
con la división celular y la carcinogénesis: inhibi-
ción de la expresión de oncogenes (c-fos, c-jun) y
modulación de la expresión de diversos factores de
crecimiento y sus receptores (TNF, EGF, PDGF,
ILGF, TGF, Ets 1 TF, etc.) (17). Como resultado de
la reducción del número de receptores inducido por
las isoflavonas a través de la inhibición de la tiro-
sinkinasa, se reduce la actividad de los factores de
crecimiento correspondientes con la consiguiente
inhibición del crecimiento tumoral. Estos factores
de crecimiento se encuentran también implicados
en los procesos de angiogénesis (18), fundamentales
en el desarrollo tumoral y la aparición de metásta-
sis. Además antagoniza la contractilidad vascular
por varios mecanismos, entre los cuales se propo-
ne la inhibición reversible del incremento de Ca2+
intracelular y su regulación en el aparato contráctil
de las células muscular lisa, actúan sobre la agre-
gación plaquetaria y el metabolismo osteoclástico,
lo que se traduciría en efectos positivos sobre la
trombogénesis y la osteoporosis menopáusica (18,19).

Por otra parte, las isoflavonas actúan sobre el
complejo topoisomerasa-ADN induciendo la apop-
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Tabla 2. Afinidad a los receptores estrogénicos

Binding affinity of various compounds for estrogen 
receptors (5)

Compound ERα Erβ

Estradiol 100 100

Estrone 60 37

DES 468 295

Coumestrol 94 185

Genistein 5 36

Testosterone <0,01 <0,01

From Kuiper et al, Endocrinology 183:863-870, 1997.
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tosis ó muerte celular programada en líneas celula-
res de cáncer de mama. Se describe también inhi-
bición en enzimas como la quinasa ribosómica S-6,
histidinquinasa u ornitindescarboxilasa. Hay que
advertir, sin embargo, que muchas de estas accio-
nes, no mediadas por receptores hormonales, no se
dan sino a altas concentraciones, difícilmente
observables in vivo (20, 21).

Otras acciones enzimáticas descritas son: a)
aromatasa (formación del 17-≥ estradiol a partir de
andrógenos) se plantea su potencial utilidad en los
tumores hormono - dependientes (mama), b)  las
17 - ≥ esteroide deshidrogenasas y las sulfotrans-
ferasas (metabolismo de los estrógenos) (21,22). c) 5-
≥ reductasa (enzima convertidora de testosterona
en dihidrotestosterona) asociada al cáncer de prós-
tata (23). d)estimulan la síntesis hepática de la globu-
lina transportadora de hormonas sexuales (SHBG)
con la consiguiente reducción de los valores de
estradiol libre circulante (24).

El grupo de los polifenoles, al que pertenecen las
isoflavonas, presenta propiedades antioxidantes más
o menos marcadas, dependientes al menos en parte,
de su interacción con las agrupaciones polares de los
fosfolípidos de membrana. La isoflavona con mayor
actividad en este sentido es la genisteína, conjunta-
mente con el equol, producto metabólico de la daid-
zeína, el cual ejerce su actividad antioxidante
mediante la inhibición de la expresión de la NADPH
oxidasa p22phox, que se traduce en un descenso en
la producción de radical peroxinitrito a expensas del
óxido nítrico, incrementando la biodisponibilidad de
este agente relajante de la musculatura lisa vascular.
Este descenso en el oxido nítrico  determina una dis-
minución en la oxidación de las LDL (25).

Un metaanálisis realizado en 1998, recopiló 38
estudios clínicos controlados que evaluaron la aso-
ciación entre el consumo de proteínas de soya y la
mejoría del perfil lipídico, concluyendo que el con-
sumo mayor de 47 gr. de proteína de soya disminu-
ye  los niveles de colesterol total en 9,3%, el coles-
terol LDL en 12,9% y produce un leve aumento, no
significativo, del colesterol HDL (26).

Así mismo, varios estudios (in vitro e in vivo)

sugieren que las isoflavonas aumentan la actividad
de otras enzimas antioxidantes (catalasa, superóxi-
do dismutasa y glutation reductasa), sin afectar la
actividad de la glutation transferasa (GST), el
resultado es un descenso de moléculas reactivas de
oxígeno y de nitrógeno, producidas o agravadas
por el estrés oxidativo y efectos protectores de la
pared vascular por disminución de los procesos de
oxidación del LDL-colesterol (27-29).

Resumiendo los efectos cardiovasculares de las
isoflavonas de soya; a)  Inhiben el tromboxano A2
a su receptor plaquetario (efecto antiagregante) (30).
b) Producen relajación del músculo liso vascular
por diversos mecanismos: bloqueo de los canales
de Ca++ (31), modulación de la producción de oxido
nítrico, inhibición del receptor de la angiotensina II
y descenso de la endotelina-1, generando inhibi-
ción de angiogénesis. c) Aumenta el metabolismo
de la LDLc, por aumento de los receptores y  su
actividad. d) Disminuiye la proliferación vascular
con efectos cardioprotectores cuya vía sería la inhi-
bición de la remodelación vascular y formación de
neointima (32,33).

Existen otras descripciones clínicas de efectos
positivos sobre la función renal a través de estudios
in vitro de la mejoría de la concentración de ami-
nas endógenas (trimetilamina-N-óxido -TMAO-)
que producirían variaciones en el balance de distin-
tos osmolitos (colina, creatinina, creatina y betaí-
na) que podrían proporcionar un efecto positivo en
la función renal (34).  

En base a los datos expresados, se plantea la
posibilidad de que los estudios clínicos futuros
demuestren la utilidad de la isoflavona en las áreas
relativas a menopausia, oncología y protección
vascular entre otras (35-37).

En Venezuela no se cuenta con estudios clínicos
publicados en población perimenopáusica, donde
se evalúe el uso de suplementos de  isoflavonas de
soya como opción terapéutica efectiva para el con-
trol de los síntomas del climaterio, y su efecto
sobre el tejido mamario ó endometrial. Por éste
motivo, nuestro interés fue tratar de aclarar esta
interrogante.
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Hipótesis:
Si los fitoestrógenos son agonistas estrogénicos

de los receptores b con escasa acción sobre los
receptores estrogénicos a, entonces la administra-
ción de suplementos de isoflavonas de soya mejo-
ra los síntomas perimenopáusicos   y evita el creci-
miento endometrial y el aumento de la densidad
mamaria en éste grupo de pacientes.

Objetivo general:
Evaluar el efecto de la administración de suple-

mentos de isoflavonas de soya en pacientes peri-
menopáusicas sintomáticas

Objetivos específicos:
1. Establecer el tiempo a partir del cual se

observan los cambios en los síntomas peri-
menopáusicos después del inicio del trata-
miento con isoflavonas de soya en las
mujeres perimenopáusicas.  

2. Estimar los cambios en la densidad mama-
ria y en el crecimiento endometrial de las
pacientes perimenopáusicas que reciben
terapia con isoflavonas de soya.

3. Analizar el efecto de las  isoflavonas de
soya sobre los niveles séricos de triglicéri-
dos, colesterol total, LDL y HDL, en
pacientes perimenopáusicas. 

Métodos:
Se realizó un estudio prospectivo, de interven-

ción, con intención de tratar, al azar, doble ciego,
controlado con placebo. La recolección de la mues-
tra se realizó entre octubre 2007 y noviembre 2008.

Pacientes: la muestra consistió en pacientes
perimenopáusicas, sintomáticas que acudieron, de
manera ambulatoria, al servicio de Medicina
Interna del Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”,
las cuales después de evaluarlas, fueron distribui-
das al azar, en dos grupos. Los pacientes recibieron
tratamiento durante 6 meses.

Criterios de inclusión:
1. Perimenopáusicas  sintomáticas.
2. Parámetros hormonales séricos, FSH, LH

y estradiol, compatibles con el período de
perimenopausia.

Criterios de exclusión:
1. Perimenopáusicas en terapia de reemplazo

hormonal.
2. Pacientes con historia de tratamiento con

estrógenos 
3. Pacientes que reciben para el control de los

síntomas de climaterio: adaptógenos, cimi-
cifuga racemosa, uña de gato, ñame salva-
je, tratamiento homeopático.

4. Perimenopáusicas en tratamiento con esta-
tinas 1 mes previo a la evaluación inicial.

5. Pacientes con neoplasias.

Mediciones:
Luego de obtenido el consentimiento escrito a

todos los pacientes se les realizó:
• Historia clínica integral
• Índice menopáusico de Kupperman. 
• Niveles séricos de HDL, VLDL, LDL, tri-

glicéridos y colesterol total.
• Mamografía. 
• Ecosonografia transvaginal.
• Evaluación nutricional.

Grupos: se diseñaron 2 grupos de estudio 
• Grupo  control: recibió 1 tableta cada 12

horas de placebo.
• Grupo  experimental: recibió suplemento

estandarizado de isoflavonas de soya
(Climasoy ®), 50 mg cada 12 horas duran-
te 6 meses. 

El suplemento de isoflavona de soya utilizado
en el estudio fue Climasoy®, una marca registrada
del Grupo Farma en Venezuela, cuya formulación
está constituida por isoflavonas de soya estandari-
zadas, no transgénica. Las isoflavonas de soya pre-
sentes en esta presentación son principalmente las
conjugadas con el azúcar y en menor proporción
las no conjugadas o agliconas y en orden decre-
ciente de concentración son: Genistina (la más
importante), daidzina y glicitina, por parte de las
isoflavonas conjugadas; con relación a las no con-
jugadas, que están en una concentración mucho
más baja y en orden decreciente son: Genisteina,
daidzeina y gliciteina. Estas fueron aportadas  por
el laboratorio fabricante previamente mencionado.
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A ambos grupos se les realizaron las medicio-
nes clínicas, paraclínicas y el índice menopáusico
de Kupperman, previo al inicio del tratamiento, a
los 3 y 6 meses. La mamografía y el eco transvagi-
nal se realizaron al inicio y a los 6 meses.

Análisis estadístico:
El método estadístico utilizado en el presente

estudio consistió en la prueba de T para el contras-
te de hipótesis a la media, en la que se plantea Ho=
Hipótesis nula y H1= Hipótesis alternativa, con un
nivel de significancia del 99% al utilizar +/- 3 des-
viaciones estándar, con lo que se obtiene la proba-
bilidad (P), que determina la confiabilidad del
evento sucedido por alta significancia. 

Resultados:
La muestra estuvo constituida por 98 pacientes

distribuidas de manera aleatoria en los dos grupos
diseñados. El grupo experimental, estuvo confor-
mado por 47 pacientes y recibió Isoflavonas de
Soya 50mg dos veces al día por 6 meses. El grupo
control, constituido por 51 pacientes, recibió place-
bo dos veces al día por 6 meses.

Las características basales de ambos grupos se
asemejan en casi todas las variables evaluadas, con lo
que se obtuvo una muestra homogénea (ver tabla 3).

Sin embargo, al analizar los valores promedios
iniciales de las puntuaciones del Índice
Menopáusico de Kupperman (IMK) de ambos gru-
pos (Control y Experimental) se observa que son
superiores para el grupo experimental (28,36) a los
valores promedio obtenidos en el grupo control
(15,65), es decir, el grupo experimental refería
mayor sintomatología perimenopáusica que el
grupo control al inicio del estudio. Así mismo, al
realizar la distribución de frecuencia de las puntua-
ciones obtenidas en el IMK al inicio del estudio,
encontramos que el mayor porcentaje de pacientes
del grupo control se ubica entre los intervalos de
clase (12-17), mientras que el grupo experimental
se encuentra entre (18-23) (ver Gráfico 1).

Una vez transcurrido los primeros 3 meses de
seguimiento se realizó la comparación del IMK
intergrupal, obteniéndose valores promedio para el

grupo control  de 16,18 y para el grupo experimen-
tal de 12,70. Al ser analizado con el método de
contraste de hipótesis no obtuvimos diferencia sig-
nificativa, con un nivel de significancia de 99%, de
lo cual se obtiene P= 0,008, lo que representa que
el 99% de los individuos tratados en un periodo de
3 meses no mostró disminución de su sintomatolo-
gía en comparación con el grupo control. (ver tabla
4). Sin embargo, al observar la distribución de fre-
cuencia a los 3 meses de seguimiento notamos que
el mayor porcentaje de pacientes (45%) del grupo
experimental se desplazó del intervalo de clase 18-
23 a 12-17, mostrando una clara tendencia hacia la
disminución de la sintomatología (ver gráfico 2). 

A los 6 meses encontramos que el grupo expe-
rimental presentó un descenso de su promedio a
4,15 mientras que el grupo control se mantuvo con
igual promedio que el corte anterior (3 meses),con
un valor de 16,18. Al ser analizado con el método
de contraste de hipótesis obtuvimos diferencia
estadísticamente significativa, con un nivel de sig-
nificancia de 99%, de lo cual se obtiene P= 0,004,
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Tabla 3. Características Basales

GRUPOS
EXPERIMENTAL A

(Isoflavonas)
CONTROL B

(Placebo)

N 47 51

Edad (años) 53,02 ± 3,91 53,55 ± 3,96

Inicio de trast.
Menstrual Años

2,51 ± 1,43 2,42 ± 1,44

IMC 25,02 ± 2,53 25,45 ± 2,90

FSH mU/ml 116,36 ± 21,63 111,78 ± 20,47

LH mU/ml 75 ± 6,75 72,08 ± 5,74

Estradiol pg/ml 13,17 ± 3,65 10,98 ± 3,88

Colesterol total
mg/dl

218,53 ± 17,38 185,14 ± 31,27

HDL mg/dl 43,16 ± 3,15 44,14 ± 4,35

LDL mg/dl 142,74 ± 16,55 122,37 ± 26,23

VLDL mg/dl 33,77 ± 6,65 20,73±8,88

Triglicéridos
mg/dl

176,06 ± 26,51 158,02 ± 40,34

IMK (inicial) 28,36 ± 9,44 15,65 ± 4,45

Grosor 
endometrial mm

4,96 ± 4,44 5,67 ± 4,97



lo que representa que el 99% de los
individuos tratados en un periodo de 6
meses mostraron disminución de su sin-
tomatología en comparación con el
grupo control (ver tabla 5).

El comportamiento manifestado en
la distribución de frecuencia a los 6
meses de seguimiento nos muestra que
el 62% de los pacientes del grupo expe-
rimental se agruparon en el intervalo de
clase 0-5, mostrando una mayor tenden-
cia a la disminución de la sintomatolo-
gía, mientras que el grupo control  no
mostró variación en su distribución de
frecuencia (ver gráfico 3).

En el gráfico 4, se resumen los valores prome-
dio de la puntuación del IMK para ambos grupos
desde inicio hasta el fin del seguimiento (6 meses),
donde se puede observar el descenso significativo
del promedio del grupo experimental en contraste
con la poca variación del grupo control, que expre-
sa un plateau.

Al analizar individualmente los fenómenos ó
síntomas vasomotores, como manifestación carac-
terística de los síntomas perimenopáusicos, se
aprecia que en el promedio del IMK, esta variable
fue superior en el grupo experimental al inicio del
estudio, con valor promedio para el grupo control
de 6,59 y 10,09 para el grupo experimental. A los 3
meses del estudio, obtuvimos 6,35 para el grupo
control y 4,43 para el grupo experimental. Al ser
comparados mediante el contraste de hipótesis de
media no obtuvimos diferencia significativa, con
un nivel de significancia del 99%, arrojando una
P= 0,008, lo que determina que el 99% de los indi-
viduos no mostrará disminución de los fenómenos
vasomotores a los 3 meses de seguimiento cuando
se hace la comparación intergrupal. Culminando el
seguimiento (6 meses) obtuvimos valores prome-
dios IMK para fenómenos vasomotores de 6,35 y
1,65 para grupo control y experimental respectiva-
mente. Estos fueron comparados y analizados con
el método de contraste de hipótesis de la media,
arrojando diferencia significativa con una P=
0,004, lo que determina que el 99% de los pacien-
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Gráfica 1. Distribución de frecuencia en la evaluación 
inicial del Indice Menopáusico de Kuppermans

Gráfica 2. Indice Menopáusico de Kupperman 
a los 3 meses

Tabla 4. Índice Menopáusico de Kupperman

3 meses 

Grupo control
(Muestra 51)

Grupo experimental
(Muestra 47)

Promedio (Media) 16,18 12,7

Varianza 22,03 26,13

Desviación estándar ±4,69 ±5,11

P 0,008

6 meses

Promedio (Media) 16,18 4,15

Varianza 31,11 8,69

Desviación estándar ±5,58 ±2,95

P 0,004
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tes presentaron disminución de su sintomatología a
los seis meses de seguimiento en comparación con
los pacientes del grupo control (ver tabla 5).

En el gráfico 5 se muestra el comportamiento
del promedio de puntuaciones del IMK para el
ítem fenómenos vasomotores únicamente. Al reali-
zar el análisis intragrupal, el grupo experimental
muestra un descenso significativo desde el 3er mes
de los valores promedio, mientras que el grupo
control se mantuvo en una meseta.

Las características de la densidad mamaria
expresada en la escala de BIRADS fueron homogé-

neas en ambos grupos sin mostrar cambios a los 6
meses de observación a los cuales se sometió cada
paciente. Tabla 6.

En cuanto a la evaluación de la línea endome-
trial, medida por ecografía transvaginal, se obtuvo
un valor promedio para el grosor de la línea endo-
metrial del grupo control en 5,67 al inicio y 5,55 a
los 6 meses, siendo analizados con el método de
contraste de hipótesis de la media, arrojando dife-
rencia no significativa con una P= 0,004, lo que
determina que el 99% de los pacientes del grupo
control durante el período de estudio no presentaron
cambios en el grosor de la línea endometrial. De
igual forma, el valor promedio de la línea de grosor
endometrial para el grupo experimental al inicio del
estudio fue de 4,96 y de 4,89 a los 6 meses respec-
tivamente, siendo analizados con el método de con-
traste de hipótesis de la media, obteniendo diferen-
cia no significativa con una P=0,004, lo que deter-
mina que el 99% de los pacientes del grupo experi-
mental durante el período de estudio no presentaron
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Gráfica 3. Indice Menopáusico de Kupperman 
a los 6 meses

Gráfica 4. Valor promedio del Indice Menopáusico de  
Kupperman en el grupo control y experimental

Tabla 5. Valor promedio de síntomas vasomotores

Al inicio del estudio

Grupo control 
N 51

Grupo experimental
N 47

Promedio (Media) 6,59 10,09

Varianza 7,42 4,79

Desviación 
estándar

±2,72 ±2,19

P 0,016

A los 3 meses 

Promedio (Media) 6,35 4,43

Varianza 7,01 7,27

Desviación 
estándar

±2,65 ±2,70

P 0,008

A los 6 meses 

Promedio (Media) 6,35 1,65

Varianza 9,52 3,97

Desviación 
estándar

±3,09 ±1,99

P 0,004



cambios en el grosor de la línea endometrial (ver
tabla 7).

Los niveles de las fracciones lipídicas y el coles-
terol total para el grupo control y experimental, se
evaluaron a través del promedio inicial y a los 6
meses de estudio para cada grupo, y fueron analiza-
dos con el método de contraste de hipótesis de la
media. Evaluando los niveles de colesterol total, se
obtuvo diferencias no significativas para el grupo
control a los 6 meses, con una P=0.0398, lo que
determina que el 99% de los pacientes de éste grupo
durante el período de estudio, no presentócambios
en los niveles séricos de colesterol total. Por el con-
trario, en el grupo experimental si se obtuvo dife-
rencias significativas con una P=  0,0438, lo que
determina que el 99% de éstos pacientes del grupo
experimental presentaron descenso en los niveles
séricos de colesterol total. Ver tabla 8.

Sin embargo, al comparar los niveles séricos de
HDL, LDL, VLDL y Triglicéridos en el grupo
experimental y control no se encontraron diferen-
cias estadísticamente significativas entre ambos
grupos. Ver tabla 9.

En el gráfico 6 se ilustra  la comparación de los
valores promedio de niveles séricos de colesterol
total, sus fracciones y triglicéridos, al inicio y  los
6 meses entre el grupo control y el experimental. 

Discusión:
En el presente estudio se evaluó el efecto de la

administración de  suplementos estandarizados de
isoflavonas de soya en un grupo de pacientes con
síntomas perimenopáusicos, que no se encontraban
expuestas a la terapia de reemplazo hormonal
(TRH) u otras drogas alternativas, con la finalidad
de observar si éstos síntomas se modificaban, cuan-
tificándolos a través de una escala clínica numérica
llamada índice menopáusico de Kupperman (IMK). 

Así mismo se deseaba establecer si los suple-
mentos de isoflavonas de soya, por ser agonistas de
los receptores estrogénicos ≥ y antagonistas de los
≥,  además de actuar sobre los síntomas perimeno-
páusicos,  alteraban ó no el tejido mamario y endo-
metrial, y modificaban los niveles de lípidos
(colesterol, triglicéridos, LDL, HDL), en  pacientes
con déficit estrogénico.
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Gráfica 5. Promedio de los grupos de los 
fenómenos vasomotores según el 
Índice Menopáusico de Kupperman.

Tabla 6. Porcentaje de distribución de las pacientes 
según el BIRADS. 

INICIAL 6 MESES

Grupo 
control

Grupo 
experimental

Grupo 
control

Grupo 
experimental

BIRADS 1 39,20% 60,80% 39,20% 60,80%

BIRADS 2 40,40% 59,60% 40,40% 59,60%

Tabla 7. Evaluación ecográfica de la línea 
endometrial

Grupo control

Muestra   
Inicio de 

Estudio

Final de 

Estudio

Promedio (Media) 5,67 5,55

Varianza 24,67 23,67

Desviación estándar ±4,97 ±4,87

P 0,004

Grupo experimental

Promedio (Media) 4,96 4,89

Varianza 19,74 18,97

Desviación estándar ±4,44 ±4,36

P 0,004
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Las condiciones basales del grupo control y
experimental eran similares; sin embargo, el valor
promedio inicial en la puntuación total del IMK era
superior en el grupo experimental (28,36), que en el
grupo control (15,65), siendo esta diferencia estadísti-
camente significativa, evidenciando mayor sinto-
matología en el grupo experimental. Esta diferen-
cia entre los grupos probablemente se debió a la
distribución al azar de la muestra estudiada.

Cuando analizamos el comportamiento de los
síntomas perimenopáusicos en las pacientes que
recibieron isoflavonas de soya, observamos que
progresivamente al tercer y sexto mes de haber
recibido éste suplemento, los síntomas perimeno-
páusicos mejoraban significativamente, al cuantifi-
carlos a través del IMK, en donde el análisis de
contraste de hipótesis al promedio de medias el 6to
mes, tuvo un alto nivel de significancia 99%. A
diferencia de lo observado en el grupo control,
donde la puntuación del IMK no se modificó signi-
ficativamente. 

Por lo tanto, aunque el grupo experimental ini-
ció el estudio con síntomas perimenopáusicos más
intensos y frecuentes, el descenso de los mismos
fue mayor que las del grupo control. La mejoría de
los síntomas estuvo presente desde el 3er mes de
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Tabla 8. Análisis de los Lípidos

Niveles de Colesterol Total

Grupo control Grupo experimental

Inicio 6 meses Inicio 6 meses

Promedio (Media) 185,14 190,22 218,53 183,79

Varianza 997,56 848,61 302,04 302,99

Desviación estándar ±31,58 ±29,13 ±17,38 ±17,41

P 0,0199 0.0398 0,0438 0,0438

Niveles de HDL 

Grupo control Grupo experimental

Inicio 6 meses Inicio 6 meses

Promedio (Media) 44,14 43,57 43,16 44,35

Varianza 18,92 17,25 9,94 8,48

Desviación estándar ±4,35 ±4,15 ±3,15 ±2,91

P 0,0398 0,091 0,0557 0,0596

Niveles LDL

Grupo control Grupo experimental

Inicio 6 meses Inicio 6 meses

Promedio (Media) 122,37 125,75 142,74 112,15

Varianza 688,12 679,95 273,8 417,13

Desviación estándar ±26,23 ±26,08 ±16,55 ±20,42

P 0,016 0,0319 0,0319 0,0199

Niveles de VLDL

Grupo Control Grupo experimental

Inicio 6 meses Inicio 6 meses

Promedio (Media) 20,73 20,9 33,77 25,49

Varianza 78,88 84,65 44,16 34,82

Desviación estándar ±8,88 ±9,20 ±6,65 ±5,90

P 0,008 0,004 0,0199 0,016

Niveles de triglicéridos

Grupo Control Grupo experimental

Inicio 6 meses Inicio 6 meses

Promedio (Media) 158,02 159,47 176,06 153,06

Varianza 1626,92 1508,97 702,76 610,37

Desviación estándar ±40,34 ±38,85 ±26,51 ±24,71

P 0,012 0,004 0,0239 0,0239

Gráfica 6. Valor promedio de los lípidos en
el grupo control y experimental



tratamiento con isoflavonas de soya y fue aún
mayor al 6to mes. 

Los fenómenos vasomotores son quizá la mani-
festación clínica más limitante de los síntomas
perimenopáusicos. En el estudio se observó que
hubo un descenso progresivo en el puntaje del
IMK, las pacientes inicialmente tenían un prome-
dio de 10,09 puntos, al 3er mes de recibir las iso-
flavonas el valor disminuyó a 4,43 y al 6to mes des-
cendió a 1,65 siendo ésta diferencia estadística-
mente significativa con alto nivel de significancia
y 99% con probabilidad de que las pacientes que
reciben isoflavonas de soya presenten mejoría
desde el 3er mes de tratamiento. Por el contrario,
en el grupo control  el síntoma vasomotor tenía una
promedio inicial de 6,59 puntos, en el 3er mes 6,35
puntos  y 6,35 puntos al 6to mes, sin diferencias sig-
nificantes en sus valores. Con los resultados del
presente estudio se puede afirmar que el tratamien-
to con isoflavonas de soya mejora significativa-
mente éste síntoma tan frecuente.

Estos hallazgos coinciden con lo reportado en la
literatura en un metaanálisis publicado en el año
2006, que recopiló 17 estudios clínicos controlados,
donde se determinó la eficacia de las isoflavonas de
soya en reducir el número diario de síntomas vaso-
motores ó calorones. Este metaanálisis concluyó
que las isoflavonas reducían, de forma moderada,
los fenómenos vasomotores en pacientes menopáu-
sicas y que el beneficio era mayor en aquellas con
mayor número de fenómenos diarios (9). 

Por otra parte, al analizar el efecto de las isofla-
vonas sobre el tejido mamario y endometrial, pudi-
mos observar por ultrasonido, que no hubo creci-
miento ni hiperplasia endometrial en ninguna de
las pacientes evaluadas durante 6 meses en ningu-
no de los 2 grupos; así mismo, la mamografía rea-
lizada en todas las pacientes antes y después del
tratamiento con isoflavonas, no demostró modifi-
caciones en la densidad mamaria. Con éstos hallaz-
gos no podemos afirmar categóricamente que el
tratamiento con isoflavonas de soya disminuye el
riesgo de cáncer de mama y endometrio, ya que el
estudio fue realizado en un período de 6 meses, sin
embargo, es claro, que no se obtuvo resultados des-

favorables en la evolución de la línea de crecimien-
to endometrial y la densidad mamaria de éstas
pacientes.

Esta última afirmación coincide con lo reporta-
do en varios estudios clínicos controlados realiza-
dos principalmente en los países asiáticos, donde
se ha evaluado más exhaustivamente el efecto de
las isoflavonas de soya en el tejido mamario y
endometrial, concluyendo que existe una evidente
tendencia a disminuir el riesgo de neoformaciones
con la ingesta de las isoflavonas de soya (9,11,26).

Los efectos de las isoflavonas de soya que se
demostraron sobre los niveles de colesterol, trigli-
céridos, LDL y HDL, resultaron en la disminución
del colesterol total, de manera estadísticamente
significativa con alto nivel de significancia 99%, al
aplicar la comparación de hipótesis para las
medias. No hubo modificaciones significantes en
los valores de triglicéridos, LDL ni HDL. 

Ninguno de los pacientes seleccionados para el
estudio abandonó el tratamiento indicado y las
pacientes  en tratamiento no presentaron reaccio-
nes adversas durante la administración del mismo.  

Finalmente, varios estudios clínicos controla-
dos han demostrado que el uso continuo de  isofla-
vonas de soya  mejora los síntomas perimenopáu-
sicos, por lo que pudiera considerarse como alter-
nativa terapéutica en las pacientes con síntomas
perimenopáusicos en las que ésta contraindicada la
TRH, ó que no deseen iniciarla ó continuarla (9, 13,39).

En base a los resultados de éste estudio, las iso-
flavonas de soya representan entonces una opción
de tratamiento para mejorar los síntomas perimeno-
páusicos, con una acción farmacológica conocida y
por comportarse de forma similar al estrógeno natu-
ral (estradiol), aunque más débil, uniéndose selecti-
vamente al receptor estrogénico, con mayor afini-
dad al receptor ≥ que al ≥, ofreciendo así seguridad
en tejidos susceptibles, como mama y endometrio.

Conclusiones:
1. La administración de isoflavonas de soya

mejora significativamente los síntomas
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perimenopáusicos ó del climaterio, en la
población venezolana.

2. La mejoría de los síntomas perimenopáu-
sicos, cuantificada por índice menopáusico
de Kupperman, se hace manifiesta a los 3
meses de iniciado el tratamiento con
suplementos de  isoflavonas de soya.

3. Los fenómenos vasomotores como princi-
pal y común síntoma referido por las
pacientes perimenopáusicas, pueden ser
controlado con la administración de isofla-
vonas de soya a dosis de 100mg/día. 

4. La administración de isoflavonas de soya
durante 6 meses parece ofrecer seguridad
en tejidos blanco, al no aumentar el riesgo
de crecimiento endometrial ni modificar la
densidad mamaria.

5. Los suplementos de isoflavonas de soya
disminuyen los niveles de colesterol total
en las mujeres perimenopáusicas, sin
modificar los niveles de HDL, LDL ni tri-
glicéridos.

6. Durante los 6 meses del estudio, no se
observaron efectos adversos con la admi-
nistración de isoflavonas de soya en muje-
res perimenopáusicas. 

Recomendaciones:
1. Los pacientes perimenopáusica con sínto-

mas del climaterio que no deseen iniciar
TRH ó tengan alguna contraindicación,
pueden iniciar tratamiento con isoflavonas
de soya.

2. Se debe mantener el control ginecológico
anual de las pacientes perimenopáusicas
que reciban isoflavonas de soya, para eva-
luar efectos adversos a largo plazo ó com-
plicaciones futuras. 

3. Mantener el seguimiento de la presente
línea de investigación con el fin de realizar
estudios más amplios, que pretendan
seguir evaluando la seguridad de ésta tera-
péutica en la población venezolana.
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TRABAJO DE INVESTIGACIÓN

Resumen:
Objetivo: Determinar la asociación entre
hiperglicemia y pronóstico de pacientes con Ictus
Hemorrágico Intraparenquimatoso, evaluando la
gravedad, discapacidad, complicaciones y
mortalidad. Métodos: Estudio de tipo
correlacional, de cohorte histórica, en el Hospital
Del Este “Dr. Domingo Luciani”, en 233 pacientes
que ingresaron entre Marzo 2006 y Septiembre
2008. Las pruebas estadísticas utilizadas para el
análisis de los resultados fueron: prueba exacta de
Fisher; chi-cuadrado de Pearson, U de Mann-
Whitney y Kruskal-Wallis. Resultados: Se observó
una correlación directa entre niveles de
hiperglicemia y puntuación de la escala de
gravedad de NIHSS, no significativa
estadísticamente. No se evidenció correlación
entre  hiperglicemia al ingreso y escala de
discapacidad de Rankin. La complicación más
frecuentemente encontrada fueron las infecciones
respiratorias. Conclusión: La hiperglicemia
constituye un marcador de mal pronóstico
intrahospitalario en los pacientes con Ictus
Hemorrágico Intraparenquimatoso, por su
asociación a complicaciones infecciosas. 

Palabras clave: Ictus Hemorrágico
Intraparenquimatoso, Hiperglicemia, Pronóstico,
NIHSS, Rankin.

Abstract:
Objective: To determine if there was an association
between hyperglycemia and the prognosis of
intraparenquimatous hemorrhagic stroke by
assesing severity, discapacity, complications and
mortality. Methods: Correlacional study done at
the Hospital Del Este “Dr. Domingo Luciani”,
Caracas, Venezuela with a sample of 233  patients
between March 2006 and September 2008. The
statistics applied were Fishers exact test,
Pearson´s square-chi, Mann-Whitney U and
Kruskal-Wallis. Results: A direct correlation
between levels of hyperglycemia and NIHSS score
was found, but with no stastitical significance.
Neither did we find a correlation between
admission hyperglycemia and the discapacity
Rankin´s score. Respiratory infections were the
most frequent complication. Conclusion:
Hyperglycemia is a marker of adverse prognosis in
patients with acute hemorrhagic stroke, due to it´s
asociation to infectious complications. 

Key words: Hemorrhagic stroke, hyperglycemia,
prognosis, NIHSS, Rankin

Introducción:
Los accidentes cerebrovasculares (ACV) cons-

tituyen una patología frecuente, cuya incidencia
está en aumento, representando la 4ª. causa de mor-
talidad general en Venezuela, siendo similar en el
resto del mundo (1).  

Los accidentes cerebrovasculares pueden ser de
origen isquémico o hemorrágico. Las hemorragias
intracerebrales representan aproximadamente el
10% del total de éstos,  y su etiología puede ser
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espontánea o secundaria a otras patologías del sis-
tema nervioso central, y en ambos casos determi-
nan un gran problema de salud pública, debido a
los altos costos hospitalarios y al grupo etario que
afectan principalmente, es decir género masculino
entre la quinta y sexta década de la vida (2).

Estas hemorragias constituyen una mortalidad
global de alrededor de 50% y condicionan una
grave discapacidad en cerca de la mitad de los
supervivientes (3). 

Estudios  publicados han reportado como pre-
dictores de mala evolución neurológica ciertos fac-
tores como: baja puntuación en la Escala del Coma
de Glasgow al ingreso, el tamaño del hematoma, la
invasión ventricular e hidrocefalia y la edad del
paciente (3).

En la cascada de la isquemia cerebral se involu-
cran una serie de mediadores enzimáticos, metabó-
licos, celulares e inflamatorios, cuyo aumento
puede condicionar mayor daño neuronal; así mismo
se conoce que a mayor volumen implicado en el
hematoma cerebral peor será la evolución clínica
del paciente. A partir de esto, se ha avanzado nota-
blemente  en la búsqueda de factores de riesgo que
permitan prevenir o reducir el daño encefálico (4). 

Se sabe que luego de una oclusión arterial exis-
te un área de tejido cerebral funcionalmente inerte
pero estructuralmente íntegra, que puede recupe-
rarse si se actúa a tiempo y se toman medidas des-
tinadas a mejorar su perfusión sanguínea.

En un importante número de estudios clínicos y
experimentales se ha sugerido que ciertas drogas
reducen el daño neuronal en la penumbra isquémi-
ca, pero la eficacia de la neuroprotección farmaco-
lógica aún no ha sido demostrada de forma contun-
dente. La evidencia clínica sugiere que la aplica-
ción de otro tipo de medidas, denominadas en con-
junto neuroprotección no farmacológica, pueden
reducir el daño cerebral mediado por la isquemia y
ampliar una ventana de oportunidades; entre ellas:
control de oxigenación cerebral,  de la presión arte-
rial, de la temperatura corporal, de la volemia, de la
resistencia vascular, y de la glicemia (5,6). En un

estudio realizado por Frontera et al; se propone la
hiperglicemia como otro daño secundario después
de una hemorragia subaracnoidea (7). 

Existe información limitada de la influencia del
síndrome metabólico sobre el accidente cerebro-
vascular. Sin embargo se ha asociado como predic-
tor de Ictus en sujetos de edad avanzada, en rela-
ción estrecha a los valores elevados de glicemia
que presentan estos pacientes (8). 

En pacientes de edad media con historia previa
de accidente cerebrovascular, y con diagnóstico de
diabetes tipo 2, la hiperglicemia, la hipertensión, y
la dislipidemia constituyen predictores de un
nuevo evento cerebrovascular (9). 

Así mismo se conoce que los pacientes diabéti-
cos tienen una mayor prevalencia de infartos lacu-
nares que la población general y una de cada 5
muertes en diabéticos se relaciona con un Ictus. (10).

Por varios años se ha conocido la asociación
entre la hiperglicemia y la evolución tórpida en
modelos animales con isquemia cerebral y dicha
asociación no fue evidenciada en un principio en
humanos con accidente cerebrovascular, de hecho
inicialmente se pensaba que la hiperglicemia repre-
sentaba una respuesta de estrés al accidente cere-
brovascular sin ningún impacto sobre la evolución
clínica. Varios estudios internacionales han demos-
trado una asociación entre hiperglicemia persisten-
te y el aumento de la mortalidad o disminución de
la recuperación funcional en pacientes con varios
daños primarios incluyendo ictus isquémico,
hemorragia intracerebral y trauma encefálico. Los
mecanismos probables que se han propuesto, aso-
ciando la hiperglicemia con la evolución clínica
tórpida,  incluyen empeoramiento de la acidosis
tisular, lo que facilita la extensión del infarto, pro-
ducción de radicales libres, supresión de las seña-
les de protección neuronal, daño endotelial, dete-
rioro en la función de neutrófilos y macrófagos,
daño y degeneración axonal difusa (11). 

Entre los mecanismos probables de la asocia-
ción entre  hiperglicemia  y peor pronóstico de los
pacientes, se encuentran: La hiperglicemia traduce
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un aumento de la lipólisis y ácidos grasos, los cua-
les en situaciones de isquemia comienzan a ejercen
efectos tóxicos; En el tejido isquémico debido al
metabolismo anaeróbico de la glicemia, se produce
acumulación de lactato y acidosis intracelular, lo
que permite la lipoperoxidación de la membrana
celular, formación de radicales libres e injuria celu-
lar, que en la zona de penumbra favorece la muer-
te de células potencialmente recuperables y por
último la hiperglicemia por un mecanismo de auto-
rregulación, disminuye el flujo sanguíneo cerebral,
lo que produce menor perfusión y aumento del
tamaño del infarto (12). 

En algunos estudios que incluyeron pacientes
con 72 horas de instalado el ictus Isquémico, han
utilizado un valor de glicemia que varía entre 111
mg/dl y 145 mg/dl, para definir Hiperglicemia Post
Ictus, resaltando otros factores que influencian la
hiperglicemia como el momento de la toma de la
muestra en relación con el inicio del Ictus, alimen-
tación temprana y soporte intravenoso (10). 

La hiperglicemia tanto en pacientes diabéticos
como en  los no diabéticos, produce un efecto
deletéreo debido a la producción de acidosis
celular; siendo ésta causada por la producción
excesiva de sustrato en la forma de lactato duran-
te la glicólisis anaeróbica que ocurre en el tejido
hipóxico / isquémico. Los estudios clínicos han
mostrado una asociación entre hiperglicemia y
edema cerebral e inclusive transformación hemo-
rrágica del infarto cerebral: un nivel basal de gli-
cemia por encima de 125 mg/dl predijo un por-
centaje de transformación hemorrágica mayor del
10%, mientras que un nivel de glicemia basal
menor de 125 mg/dl se asoció con un porcentaje
de 4% (13). 

La hiperglicemia induce a un estado proinfla-
matorio y procoagulante lo cual causa una neuroto-
xicidad directa, incrementa la matriz de la metallo-
proteinase-9 lo que origina un incremento del
edema cerebral secundario al daño celular neuro-
nal. Sin embargo la hiperglicemia puede ser res-
ponsable del compromiso de la circulación sanguí-
nea en la penumbra isquémica. La infusión de insu-
lina tiene un efecto opuesto a esto (14).

Se ha demostrado un efecto beneficioso del
tratamiento de la hiperglicemia aun cuando los
datos de estudios prospectivos y aleatorizados
son escasos. Las conductas se basan en informes
de consenso extrapolados de pacientes hipergli-
cémicos con otras patologías (10). El control inten-
sivo de la glicemia en diabetes mellitus tipo I y II
reduce el número de complicaciones microvascu-
lares pero no las complicaciones macrovascula-
res como el ictus (15). 

Varios investigadores han demostrado que la
terapia con insulina disminuye los efectos deletére-
os sobre el sistema nervioso, como disminución de
la presión intracraneal, fiebre, convulsiones, poli-
neuropatias y mejores resultados con la fisioterapia
a largo plazo (11). 

La corrección de la hiperglicemia en terapia
endovenosa con insulina, ha demostrado ser de
gran seguridad y tolerabilidad para el paciente,
durante un evento cerebrovascular, en compara-
ción con las terapias convencionales (16). 

Los valores elevados de glicemia en los pacien-
tes con hemorragia cerebral en su ingreso hospita-
lario, predicen un aumento de la tasa de mortalidad
a los 28 días tanto en el estudio realizado por Otero
P, y colaboradores, 2003, el comportamiento de la
hiperglicemia y la PCR ultrasensible fue similar al
compararlos con la escala neurológica de NIHSS
tanto al ingreso como al egreso, existiendo una
relación estadísticamente significativa entre la
severidad del ictus isquémico y la presencia de
valores elevados de PCR y glicemia; por lo que
este estudio sugiere que la hiperglicemia  puede ser
un marcador pronóstico de severidad, no solamen-
te una respuesta al daño neurológico, y  que cons-
tituiría además un predictor independiente para la
morbilidad y mortalidad después de un ictus isqué-
mico agudo (18). 

Partiendo de tal impacto; la American Heart
Association (AHA) recomienda un control adecua-
do de los valores de glicemia, tanto de la hipogli-
cemia como la hiperglicemia después de un acci-
dente cerebro vascular (17). Para el manejo precoz
del ictus. 
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En el año 2003 se realizó un estudio experimen-
tal en modelos animal y se compararon los valores
de glicemia y su efecto sobre la hemorragia cere-
bral. El tamaño del hematoma fue similar en los 2
grupos y se estableció que el edema cerebral era
mayor en los modelos hiperglicémicos (>
300mg/dl), en relación a los euglicémicos (19).

Los estudios más grandes que han analizado la
relación entre hiperglicemia y mal pronóstico son
los de Bruno y Col.1999.(14) y Moulin y Col, 1997
(20); el primero de ellos corresponde a un análisis de
1259 pacientes enrolados en el TOAST (Trial of
ORG in acute Stroke Treatment) donde encontraron
una relación directa entre niveles elevados de glice-
mia al ingreso y mal pronóstico a los tres meses del
evento, en pacientes con diagnóstico de infarto
cerebral no lacunar; en ellos el chance de mal pro-
nóstico aumentó 22% por cada 100mg/dl de
aumento de los niveles de glicemia al ingreso. En el
caso de Moulin y colaboradores estudiaron 1.231
pacientes con ictus agudo y demostraron que los
niveles elevados de glicemia al ingreso representa-
ban un factor independiente de mal pronóstico.

La hiperglicemia  ha sido poco estudiada como
factor pronóstico en los pacientes con hemorragia
cerebral por lo cual se plantea en este estudio la
siguiente interrogante: ¿Cual será el valor pronós-
tico de la hiperglicemia al ingreso en los pacientes
con diagnóstico de Ictus Hemorrágico Intraparen-
quimatoso, en el Servicio de Medicina Interna del
Hospital Dr. Domingo Luciani, en el período com-
prendido entre Marzo 2006 – Septiembre 2008?

Hipótesis:
Determinar el valor pronostico de  la  hipergli-

cemia en la fase aguda   de los pacientes que cur-
san con una hemorragia cerebral primaria espontá-
nea, nos permitirá aproximarnos al diseño de estra-
tegias terapéuticas para el control de la misma y
por ende la mejoría del pronóstico de los pacientes.

Objetivos : 
1. Evaluar  el valor  pronóstico de la hipergli-

cemia al ingreso en los  pacientes con Ictus
Hemorrágico Intraparenquimatoso mi-
diendo la gravedad según la Escala de

NIHSS, y su correlación con los niveles de
glicemia. 

2. Evaluar el grado de discapacidad de los
pacientes con Ictus Intraparenquimatoso
según la escala de Rankin, a su egreso y su
correlación con los niveles de glicemia. 3.
evaluar la relación de la hiperglicemia con
las complicaciones intrahospitalarias de
esos .

4. Evaluar el rol de la hiperglicemia en rela-
ción a la mortalidad.

Métodos:
El presente es un estudio de tipo correlacional,

no experimental, de cohorte histórica; realizado
durante el período comprendido entre Marzo 2006-
Septiembre 2008, en el Servicio de Medicina
Interna del Hospital General del Este “Dr.
Domingo Luciani”.

Los pacientes con Ictus Agudo fueron ingresa-
dos al Hospital por el Servicio de Medicina Interna
siendo hospitalizados en la Unidad de Ictus o en la
Sala General de Hospitalización. La evaluación
inicial de todos los pacientes  incluyó la realización
de la  historia clínica y la  ficha del Programa Ictus
la cual incluye datos de identificación, factores de
riesgo, antecedentes, exámen físico, escala de
NIHSS, diagnósticos, tipo de ictus, territorio afec-
tado, Fecha de ingreso, exámenes de laboratorio,
electrocardiograma y hallazgos de la tomografía
axial computarizada de cráneo sin contraste inclui-
do el cálculo del tamaño del hematoma  (Volumen
de Hematoma (cc) = A*B*C/2 A: diámetro hori-
zontal del hematoma; B: diámetro vertical; C: pro-
fundidad en números de cortes). Para el momento
del egreso se registra en esta misma ficha el
Rankin, las complicaciones que presentó el pacien-
te durante la hospitalización, el tipo de egreso y la
mortalidad. Estos datos fueron transcritos a la base
del sistema de Registro Ictus de nuestro centro. En
algunos casos donde no fue registrado el volumen
del hematoma se revisó la Historia Clínica del
paciente o se solicitó el estudio al paciente vía tele-
fónica y posteriormente se revisó y calculó el
mismo.

La información recolectada, fue ingresada a un
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instrumento diseñado para tal fin y el cual contenía
los siguientes datos: edad, sexo, niveles de glicemia
al ingreso, volumen del hematoma y su ubicación,
puntuación de Escala de NIHSS al ingreso, puntua-
ción de la Escala de Rankin al egreso, antecedentes
de diabetes, complicaciones neurológicas y sistémi-
cas asociadas. Posteriormente fueron analizados los
resultados y elaboradas las conclusiones.

El universo estuvo conformado por todos los
pacientes incluidos en el sistema de registro  por el
Programa Ictus del Servicio de Medicina Interna
del Hospital General del Este “Dr. Domingo
Luciani” en el período comprendido desde Marzo
2006 - Septiembre 2008.

La muestra estuvo conformada por pacientes
con diagnóstico de Ictus Hemorrágico Intraparen-
quimatoso, incluidos en el Sistema de Registro del
Programa Ictus del Servicio de Medicina Interna
del Hospital General del Este “Dr. Domingo
Luciani” en el período comprendido desde Marzo
2006 - Septiembre 2008.

Criterios de Inclusión:
Todo paciente con edad igual o mayor a 18

años, con diagnóstico clínico de Ictus Hemorrágico
Intraparenquimatoso, confirmado por TC de
Cráneo, evaluado y registrado por el Programa
Ictus del Servicio de Medicina Interna del Hospital
General del Este “Dr. Domingo Luciani”, en el
período comprendido entre Marzo 2006 -
Septiembre 2008.  

Criterios de Exclusión:
• Pacientes con diagnóstico de Ictus previo

y secuelas neurológicas
• Pacientes con diagnóstico de Hemorragia

Subaracnoidea Primaria
• Pacientes con Hemorragia cerebral secun-

daria a traumatismos craneoencefálicos
y/o tumores

• Pacientes con enfermedad sistémica inca-
pacitante.

Análisis Estadístico:
Se calculó la media y la desviación estándar

de las variables continúas; en el caso de las varia-

bles nominales se calculó sus frecuencias y sus
porcentajes.

Los contrastes de las variables nominales para
tablas de contingencia 2 x 2 se basó en la prueba
exacta de Fisher; en el caso de tablas de contingen-
cias de más de 2 filas y más de 2 columnas se uti-
lizó la prueba chi-cuadrado de Pearson, se aplicó
corrección de continuidad en los casos donde las
celdas tenían un valor menor a 5.

En el caso de las variables continuas se aplicó
la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. En
el caso de más de tres categorías se aplicó la prue-
ba no paramétrica Kruskal-Wallis. Se consideró un
valor significativo si p < 0,05. Los datos fueron
analizados con SPSS 14.0.

Resultados: 
Desde el 06 de Marzo del 2006 al 30 de

Septiembre del 2008 fueron incluidos en el
Registro del Programa Ictus un total de 984 pacien-
tes, de los cuales 894  tenían un diagnóstico confir-
mado de Ictus Agudo y los 90 restantes tuvieron
otros diagnósticos. 

De los 894 casos con Ictus Agudo, 240 (27%)
eran hemorrágicos. De este último grupo fueron
considerados sólo 233 pacientes para estudio, debi-
do a un registro insuficiente en 7 de ellos.

El promedio de edad del grupo estudiado fue de
62,28 ± 14,2 años con un rango  entre 18 y 96 años.
La mayoría de los sujetos  estudiados  presentaban
valores de glicemia al ingreso mayores a 110
mg/dl, 133 pacientes (57,1%) y un 42,9% se
encontraban normoglicémicos. De los 233 pacien-
tes 131 (56,2%) pertenecían al género masculino  y
102 (43,8%) al femenino, de los cuales se encon-
traban hiperglicémicos 77 (57,9%9) y 56 (42,1%)
respectivamente. Los pacientes con diagnóstico
previo de Diabetes Mellitus representaron solo el
10,3% de la muestra, encontrándose en hiperglice-
mia al ingreso solo 15 de ellos, es decir, 11,3%.
(Tabla 1)

En relación a las características tomográficas, se
evidenció que la asociación entre volumen del hema-
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toma e hiperglicemia no fue estadísticamente signifi-
cativa, tanto para el grupo de pacientes con lesión
ubicada en fosa cerebral anterior y media como para
el grupo con lesión en fosa cerebral posterior, evi-
denciando  variaciones  en cada grupo sin ninguna
tendencia; cabe destacar que hubo un subregistro en
el volumen del hematoma en 12 pacientes del pro-
grama de la Unidad de Ictus. (Tablas 2 y 3). 

Por otra parte las imágenes tomográficas reve-
laron que 88 (37,8%) de los pacientes presentaron
edema cerebral, de los cuales 55 (62,5%) se encon-
traban hiperglicémicos al ingreso. La extensión
ventricular estuvo presente solo en 28 pacientes
(12%) (Tabla 4).

La ubicación más frecuente del hematoma se

observó en el lóbulo parietal, representando los
ganglios basales el mayor número de pacientes con
61,37%, agregándose 12,44% para lesiones en el
resto del lóbulo; seguido por los hematomas de
localización multilobar con 10,72% (Tabla 5).

Al comparar los valores de glicemia al ingreso
de los pacientes no diabéticos con la escala de
NIHSS, se observó una relación de mayor grave-
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Tabla 1. Características de los pacientes con Ictus 
Hemorrágico Intraparenquimatoso en 
relación a sus Niveles de Glicemia

Hiperglicemia

Variables Si No P

N 133 100 -

Edad 62,9 ± 13,9 61,4 ± 14,6

Sexo 0,595

Masculino 77 (57,9%) 54 (54,0%)

Femenino 56 (42,1%) 46 (46,0%)

Diabetes 15 (11,3%) 9 (9,0%) 0,666

Tabla 2. Relación entre Volumen del Hematoma y
presencia de Hiperglicemia en pacientes 
con Ictus Hemorrágico de Fosa Anterior 
y Media 

Con hiperglicemia Sin hiperglicemia

Volúmenes N % X ± DE N % X ± DE

< 10 16 15,3 141 ± 35 28 30,1 95 ± 12

11-20 26 25 164 ± 52 20 21,5 91 ± 12

21-29 16 15,3 158 ± 38 10 10,8 98 ± 9

> 30 46 44,2 167 ± 57 35 37,6 96 ± 9

Total 104 100 - 93 100 -

Tabla 3. Relación entre Volumen del Hematoma 
y presencia de Hiperglicemia en  
pacientes con Ictus Hemorrágico 
de Fosa Posterior. 

Con hiperglicemia Sin hiperglicemia

Volúmenes N % X ± DE N % X ± DE

< 5 1 5,9 271 1 14,3 85

> 5 16 94,1 159 ± 45 6 85,7 92 ± 17

Total 17 100 - 7 100 -

Tabla 4. Presencia de Edema Cerebral, Extensión 
Ventricular e Hiperglicemia 

Hiperglicemia

Variables Si No P

Edema 55 (41,4%) 33 (33,0%) 0,244

Extensión 
ventricular

16 (12,0%) 12 (12,0%) 1

Tabla 5. Pacientes con Ictus Hemorrágico  
Intraparenquimatoso según 
Ubicación del Hematoma

Ubicación N %

Frontal 3 1,28

Parietal 29 12,44

Ganglios Basales 143 61,37

Temporal 9 3,86

Occipital 3 1,28

Tallo 6 2,57

Cerebelo 15 6,43

Multilobar 25 10,72

Total 233 100

X ± DE: media ± desviación estándar. 
Chi2 = 0,458 (p = 0,498) solo para la tabla de contingencia

Chi2 = 1,144 (p = 0,767) solo para la tabla de contingencia 
X ± DE: media ± desviación estándar
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dad a mayor hiperglicemia en comparación al
grupo normoglicémico. Sin embargo esta relación
no fue estadísticamente significativa P 0,088.
(Tabla 6). Tampoco se encontró asociación entre el
valor de hiperglicemia y la escala de NIHSS en los
pacientes diabéticos (Tabla 7).

Al comparar los valores de glicemia al ingreso
de los pacientes no diabéticos con la escala de
Rankin modificada, se observó que no hubo  rela-
ción directamente proporcional; sin embargo se
evidenció que el mayor porcentaje de los pacientes
del grupo 6 presentaron hiperglicemia (31,4%),
con una P 0,452 (Tabla 8).

En el grupo de diabéticos tampoco se observó
relación directa entre el puntaje de la escala de
Rankin y el valor de hiperglicemia, sin embargo la
mortalidad en el grupo de paciente diabéticos hiper-
glicémicos fue de 20 % mientras que en el grupo
normoglicemico no hubo mortalidad (Tabla 9).

Se observó que hubo mayor número de compli-

caciones en el grupo hiperglicémico, siendo las
infecciones respiratorias las más frecuentes con
una P 0,035, seguido de las infecciones urinarias
con 5,3% en hiperglicémicos y 3% en normoglicé-
micos, y trastornos cardíacos en 4,5% y 3% respec-
tivamente. 

En la categoría 6 de la escala de Rankin modi-
ficada (pacientes fallecidos),  encontramos un total
de 62 pacientes (26,6%) de los cuales 64,5% pre-
sentaron hiperglicemia. La mayoría de esta catego-
ría a su ingreso presentó una puntuación severa de
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Tabla 6. Escala de NIHSS y  presencia de 
Hiperglicemia en Pacientes No Diabéticos

Con hiperglicemia Sin hiperglicemia

NIHSS N % X ± DE N % X ± DE

Leve 28 23,7 145 ± 37 28 30,8 95 ± 11

Moderado 36 30,5 147 ± 45 35 38,5 96 ± 10

Grave 54 45,8 162 ± 37 28 30,8 94 ± 12

Total 118 100 - 91 100 -

Tabla 7. Escala de NIHSS y Presencia de  
Hiperglicemia en Pacientes Diabéticos. 

Con hiperglicemia Sin hiperglicemia

NIHSS N % X ± DE N % X ± DE

Leve 5 23,7 218 ± 81 3 33,3 84 ± 14

Moderado 5 30,5 247 ± 81 4 44,4 88 ± 14

Grave 5 45,8 171 ± 67 2 22,2 97 ± 11

Total 15 100 - 9 100 -

Tabla 8. Relación de la Escala Rankin y Presencia de 
Hiperglicemia en Pacientes No Diabéticos 

Con hiperglicemia Sin hiperglicemia

Rankin N % X ± DE N % X ± DE

0 1 0,8 219* 0 0 -

1 4 3,4 150 ± 47 6 6,6 89 ± 12

2 18 15,3 142 ± 37 22 24,2 94 ± 9

3 32 27,1 138 ± 25 25 27,5 96 ± 12

4 14 11,9 129 ± 14 10 11 102 ± 7

5 12 10,2 188 ± 63 6 6,6 100 ± 6

6 37 31,4 168 ± 36 22 24,2 91 ± 12

Total 118 100 - 91 100 -

Tabla 9. Relación de la Escala Rankin y Presencia de 
Hiperglicemia en Pacientes Diabéticos. 

Con hiperglicemia Sin hiperglicemia

RANKIN N % X ± DE N % X ± DE

0 0 0 - 0 0 84 ± 14

1 0 0 - 0 0 -

2 3 20 203 ± 76 3 33,3 82 ± 11

3 4 26,7 240 ± 53 5 55,6 96 ± 9

4 2 13,3 251 ± 187 0 0 -

5 3 20 167 ± 62 1 11,1 71

6 3 20 205 ± 68 0 0 88 ± 14

Total 15 100 - 9 100 -

Chi2 = 4,919 (p = 0,296) estimado para la tabla de contingencia
X ± DE: media ± desviación estándar

Chi2 = 5,748 (p = 0,452) estimado para la tabla de contingencia 
X ± DE: media ± desviación estándar

Chi2 = 0,423 (p = 0,809) estimado para la tabla de 
contingencia/ X ± DE ± desviación estándar

Chi2 = 4,851 (p = 0,088) estimado para la tabla de contingencia



NIHSS, y predominó en ellos el género femenino
(59,6%). Los pacientes hiperglicémicos de esta
categoría presentaron mayor edema (75%) y exten-
sión ventricular (12,5%), así como antecedentes de
diagnóstico de diabetes mellitus (7,5%). Las com-
plicaciones respiratorias se asociaron con mayor
frecuencia al grupo hiperglicémico (30%) La ubi-
cación más frecuente fue en ganglios basales
(57,5%) (Tabla 10).

Discusión:
Las enfermedades cerebrovasculares están aso-

ciadas a un alto porcentaje de mortalidad y disca-
pacidad funcional, en especial la hemorragia cere-
bral espontánea, la cual representando tan solo

entre 9 y 15% de incidencia, conlleva a una tasa de
mortalidad  alrededor del 50%. En nuestro estudio
evidenciamos que tanto la incidencia del Ictus
Hemorrágico  como la mortalidad fueron de 27%.

La presencia de Hiperglicemia en Ictus
Isquémico se ha responsabilizado del incremento
del tamaño del infarto y edema cerebral, así como
del porcentaje de transformación hemorrágica (21).
A pesar de que esta asociación no ha sido dilucida-
da en pacientes con hemorragia intraparenquimato-
sa, en  éste estudio,  un alto porcentaje de pacien-
tes que presentaron edema cerebral, cursaban con
hiperglicemia. 

Capes y col. en el 2001 realizaron un metaaná-
lisis de 32 estudios donde evaluaron la asociación
entre hiperglicemia en las primeras 24 horas del
ictus en general, mortalidad y discapacidad de los
pacientes; observando en 12 estudios que en los
pacientes no diabéticos la hiperglicemia triplicaba
el riesgo de muerte al primer mes, no así en los
pacientes diabéticos. En 4 de éstos estudios se ana-
lizó por separado la mortalidad en ictus isquémico
y hemorrágico, observando que en pacientes con
infarto se mantenía la relación  previa, no influyen-
do ésta en pacientes con hemorragia. En 8 de los
estudios se correlacionó la hiperglicemia y disca-
pacidad funcional a los 6 meses encontrándose
relación entre ellos (22). En nuestra investigación,  al
comparar  los valores de hiperglicemia al ingreso
de los pacientes no diabéticos con la escala de dis-
capacidad de Rankin, se observó que no hubo  rela-
ción directamente proporcional, sin embargo se
evidenció que el mayor porcentaje de los pacientes
fallecidos presentaron hiperglicemia. En el grupo
de diabéticos tampoco se observó relación directa
entre la discapacidad y el valor de hiperglicemia,
pero  la mortalidad en el grupo de pacientes diabé-
ticos hiperglicémicos fue veinte veces mayor que
en  los  normoglicémicos.

En el estudio realizado por Mezquia y col. (23),
se relacionaron los niveles de glicemia con el esta-
do neurológico de los pacientes con ictus agudo al
egreso, encontrando que niveles de glicemia eleva-
dos por encima de 200 mg/dl estaban relacionados
con la probabilidad de morir en la forma isquémi-
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Tabla  10. Relación de la Presencia de 
Hiperglicemia con los parámetros 
estudiados en pacientes con Rankin 6. 

Hiperglicemia

Variables Si No P

N 40 22 -

Edad 68,1 ± 14,5 61,9 ± 19,8 0,106

NIHSS 21 ± 6 23 ± 5 0,258

Sexo 0,177

Masculino 19 (47,5%) 6 (27,3%)

Femenino 21 (52,5%) 16 (72,7%)

Diabetes 3 (7,5%) 0 (0,0%) 0,546

Edema 30 (75,0%) 20 (90,9%) 0,185

Extensión 
ventricular

5 (12,5%9 0 (0,0%) 0,151

Complicaciones

Cardiacas 1 (2,5%) 1 (4,5%) 1

Respiratorias 12 (30,0%) 1 (4,5%) 0,023

Piel 1 (2,5%) 0 (0,0%) 1

Urinarias 1 (2,5%) 0 (0,0%) 1

Digestivas 1 (2,5%) 0 (0,0%) 1

THE 2 (5,0%) 0 (0,0%) 0,535

Convulsiones 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A

Sepsis 2 (5,0%) 0 (0,0%) 0,535

Medicamentosas 1 (2,5%) 0 (0,0%) 1

Valores continuos expresados como media ± desviación estándar
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ca de la enfermedad cerebrovascular, no así con la
forma hemorrágica. 

Cuando comparamos los niveles de hiperglice-
mia de nuestra muestra al ingreso  con la severidad
del ictus hemorrágico intraparenquimatoso
mediante la escala de NIHSS no observamos signi-
ficancia estadística; sin embargo se observó una
marcada tendencia  de incremento de la gravedad a
mayor valor de hiperglicemia en pacientes no dia-
béticos; tal asociación no estuvo presente en el
grupo de diabéticos. Esto podría ser explicado por
una tendencia a menor uso de insulina en el primer
grupo de pacientes o a que los mismos presenten
un grado de severidad mayor, para llegar a niveles
de glicemia similares.

Se han realizado asociaciones entre hiperglice-
mia y mal pronóstico de los pacientes con ictus
agudo, difiriendo en la hipótesis de causalidad vs
casualidad (reactiva). El estudio realizado por
Boysen y col. (24), incluyó 445 pacientes no diabéti-
cos ingresados en las primeras 6 horas del ictus, y
midieron la glicemia en 2 ocasiones. Se encontró
que tanto la mortalidad a los 7 días como el mal
pronóstico a los 3 meses se correlacionaban con los
valores de glicemia en la primera y segunda medi-
ción, planteando que la hiperglicemia en pacientes
con mal pronóstico es secundaria al stress del
evento. Parsons (25), en el mismo año, realizó una
correlación entre hiperglicemia e ictus hemorrági-
co demostrando que la hiperglicemia aumenta la
producción cerebral de lactato y favorece la tras-
formación de la penumbra isquémica en tejido
necrótico.

En hemorragia cerebral se han constatado otros
predictores de mal pronóstico, como tamaño del
hematoma, extensión ventricular, hidrocefalia,
edad del paciente y puntuación en escala de
Glasgow al ingreso (3). El presente estudio introdu-
ce  la utilización de la escala de NIHSS como
medidor de gravedad en Ictus Hemorrágico Agudo,
que hasta ahora se ha venido usando  para evaluar
la gravedad de los pacientes con Ictus Isquémico.

La hiperglicemia deteriora la inmunidad celular
específica e inespecífica, produce defectos en la

adhesión y migración de polimorfonucleares, dismi-
nuye la actividad fagocitaria de los monocitos y pro-
duce menor respuesta proliferativa de los linfocitos
(26), lo que condiciona el desarrollo de mayor núme-
ro de infecciones. Esto probablemente determinó la
mayor tasa de infecciones en nuestro estudio. 

Conclusiones:
Se observó una correlación directamente pro-

porcional entre los niveles de hiperglicemia y las
puntuaciones de la escala de NIHSS,  no significa-
tiva estadísticamente. No se observó una correla-
ción directamente proporcional entre los niveles de
hiperglicemia al ingreso y las puntuaciones de la
escala Rankin al egreso. La mortalidad (Rankin 6)
fue mayor en el grupo hiperglicémico que en el
normoglicemico; resaltando que en los pacientes
diabéticos hiperglicémicos  fue veinte veces mayor
que en  los  normoglicémicos. Niveles elevados de
glicemia se relacionaron con mayor edema cere-
bral en pacientes con diagnóstico de Ictus
Hemorrágico Intraparenquimatoso. La hiperglice-
mia constituye un marcador de mal pronóstico
intrahospitalario de los pacientes con Ictus
Hemorrágico Intraparenquimatoso, debido a su
asociación con el alto índice de complicaciones
infecciosas.
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Resumen:
Objetivos: Evaluar la relación entre las
concentraciones de lípidos y la circunferencia
abdominal en adultos. Métodos: Estudio caso-
control, realizado entre Agosto 2007 hasta Agosto
2008, en pacientes adultos que acudieron al
Hospital Vargas de Caracas. Se empleó para el
diagnóstico del perfil lipídico mediante métodos
enzimáticos. Se dividió la muestra  así: grupo de
estudio: pacientes con circunferencia abdominal
mayor de 90 y 80 cms para hombres y mujeres
respectivamente; grupo control con circunferencia
abdominal menor de 90 y 80 cms para hombres y
mujeres. Se calculó la proporción de pacientes con
dislipidemia en cada grupo y se compararon por la
prueba del Chi cuadrado con corrección de Fisher.
Se calcularon los promedios y valores de cada uno
de los lípidos para cada grupo de pacientes y se
compararon con la prueba T. Resultados: Se
estudiaron 98 pacientes de ambos sexos, La
variable HDL estudiada resultó significativa al
comparar los cuatro grupos (P= 0,0028), siendo el
grupo de mujeres con circunferencia Abdominal
menor o igual a 80 centímetros el Promedio más
alto. La variable Triglicéridos, estudiada al
comparar los cuatro grupos de estudio, en relación
con los niveles de circunferencia Abdominal según
los valores patrones establecidos, fue significativa
(P=0,01). La tensión arterial diastólica obtuvo

significancia estadística (P= 0,0000), igualmente
la Sistólica (P= 0,0006) mm Hg, al ser comparada
con los cuatro grupos estudiados, y el mayor
promedio fue en los hombres con circunferencia
abdominal mayor de 90 centímetros tanto para la
diastólica como para la sistólica. Conclusiones:
No se encontró asociación entre los niveles de
lipoproteínas y obesidad abdominal. La presión
arterial diastólica está asociada a la obesidad
abdominal. 

Palabras clave: Obesidad abdominal,
Dislipidemia

Abstract:
Objective: to evaluate the relatioship between seric
lipid levels and abdominal circunference Methods:
Case- control, study done during the period August
2007-August 2008, in ambulatory patients of the
Hospital Vargas, Caracas, Venezuela. Enzimatic
assays were used for the seric measurements of
cholesterol, glycemia and TSH. We divided the
sample in two groups: one study group with
abdominal circunference greater de 80 and 90 cm
(men and women) and a control group with
abdominal circunference smaller than de 80 and
90 cm respectively. The proportion of patients with
dyslipidemia was calculated in each group. And
compared through Chi Square test corrected by
Fisher. Average for each group of lipids were
calculated and compared by T test. Results: We
studied  98 pacients of both genders, HDL-
cholesterol was significant when the four groups
were compared (P= 0,0028), and the group of
women with an abdominal circunference smaller of
80 o less cm a 80 centímetros had the highest
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average. Triglycerides in relation with abdominal
circunference also showed a significant
relationship (P=0,01). Diastolic blood pressure
also had statistical significance (P= 0,0000), as
did systolic BP  Sistólica (P= 0,0006)mmHg, when
compared in all groups, with the highest value in
men with abdominal circunference greater than 90
cm. Conclusions: No association was found
between levels of lipoproteins  entre los niveles de
lipoproteínas and abdominal obesidad. Diastolic
BP was associated with abdominal obesity.  

Key words: Abdominal obesity,Dyslipidemia.

Introducción: 
La obesidad ha sido reconocida por la

Organización Mundial de la Salud (OMS) como una
enfermedad crónica caracterizada por aumento de la
grasa corporal asociada a riesgo para la salud  (1) .

Estudios en diferentes países han constatado la
asociación entre obesidad y determinado patrón de
distribución del tejido adiposo con otros factores
de riesgo como hipertensión arterial (HTA), disli-
pidemia y diabetes mellitus (DM), en el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares (2,3).

En las últimas décadas se ha observado el incre-
mento de anormalidades en los lípidos en personas
jóvenes, relacionados en algunos de los casos a
regímenes de dieta con alto contenido en grasas
saturadas y carbohidratos; éstos aunado al sedenta-
rismo explica el ascenso en el número de pacientes
con enfermedad coronaria y enfermedad cerebro-
vascular (ECV) (4).

Esta asociación entre determinado patrón de
distribución de la grasa corporal y los factores de
riesgo de enfermedades cardiovasculares y meta-
bólicas, parece mantenerse aunque no se trate de
una población obesa, demostrando que la cantidad
de tejido adiposo y su distribución corporal tienen
efectos independientes como factores de riesgo de
estas enfermedades (5).

En el Hospital Vargas de Caracas (HVC) no se
han realizado estudios que demuestren la relación
entre las concentraciones de lípidos y la circunfe-

rencia abdominal en adultos, a pesar de ser consi-
derado un problema frecuente en los pacientes que
acuden a la consulta externa de medicina interna.

La obesidad es un estado de exceso de masa de
tejido adiposo. Su prevalencia en los países des-
arrollados va en incremento (6), y es un problema
importante de salud pública. Se calcula que 97
millones de americanos tienen sobrepeso u obesi-
dad. Afecta en todas las edades y tanto en el sexo
masculino como femenino, siendo un 60% y 50%
de la población adulta masculina y femenina, res-
pectivamente, obesos o con sobrepeso (7).

Se están empezando a conocer las vías molecu-
lares que regulan el balance de energía, pero las
causas de la obesidad siguen siendo desconocidas
(8) y se conocen factores de riesgo para  la obesidad
como genética, cultura occidental, sedentarismo,
dietas altas en grasa saturada, ejercicio, consumo
de alcohol.

Existen dos patrones de distribución del tejido
adiposo, la grasa intraabdominal y subcutánea
abdominal (también conocida como androide,
obesidad en manzana u obesidad central) y la grasa
subcutánea de los glúteos y las extremidades
(conocida como ginecoide u obesidad en pera),
teniendo la primera, mayor importancia desde el
punto de vista de la morbilidad y la mortalidad (6,8).

El método más utilizado para la determinación
de obesidad es el índice de masa corporal (IMC),
que es igual al peso/talla² (expresado en kg/m²) y
estudios epidemiológicos a gran escala indican que
la morbilidad por todas las causas, de tipo metabó-
lico y de tipo cardiovascular, comienza a aumentar
cuando el IMC alcanza la cifra de 25 kg/m² o más
(8). Para establecer la diferencia entre la obesidad
androide o ginecoide, se determina el índice cintu-
ra/cadera, cuyo valor mayor de 0.9 en la mujer y
mayor de 1.0 en el hombre, se relaciona con aumen-
to de la morbilidad y mortalidad. La circunferencia
abdominal es otro método para determinar la obesi-
dad central y predecir mortalidad cardiovascular.
Hay estudios que han determinado el valor equiva-
lente de dichos métodos en la predicción de riesgo
metabólico relacionado a la obesidad (8-11).
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La obesidad tiene importantes efectos adversos
sobre la salud y muchos trastornos están asociados
a la misma como resistencia a la insulina, DM,
HTA, cardiopatía isquémica, insuficiencia cardíaca
congestiva, ECV, hipoventilación, síndrome de
Pickwick, apnea del sueño, cáncer, litiasis vesicu-
lar, colecistitis, hígado graso, tromboembolismo
pulmonar y trombosis venosa, osteoartritis, reflujo
gastroesofágico, acantosis nigrans e hiperlipide-
mias (7,8).

La hiperlipidemia, en particular la hipercoleste-
rolemia,  es el mayor factor de riesgo modificable
para aterosclerosis y enfermedad cardiovascular,
incluyendo enfermedad arterial coronaria. Estudios
epidemiológicos predicen que por cada reducción
de 1% del nivel de LDL hay una reducción de 1 –
1.5% del riesgo de evento cardiovascular (12). La
obesidad, sobre todo de tipo abdominal, se vincula
con un perfil lipídico aterógeno, con aumento de la
LDL, VLDL, triglicéridos, y disminución de la
HDL (8).

Previamente se utilizaba la medición del IMC e
índice cintura/cadera, propuesto por la OMS en
1998, como uno de los criterios diagnósticos del
síndrome metabólico; en la actualidad se pueden
observar muchas modificaciones de los criterios
dándole importancia la determinación de la obesi-
dad abdominal a través de la medición de la circun-
ferencia abdominal. A continuación se muestran
los cambios de criterios para el diagnóstico del sín-
drome metabólico propuestos por las diferentes
organizaciones ver tablas del 1 al 5 (1).

En el año 2005, la Federación Internacional de
Diabetes (International Diabetes Federation, IDF)
hizo énfasis en la presencia de la obesidad abdomi-
nal como uno de los criterios diagnósticos del sín-
drome metabólico, además de definir el origen étni-
co para la determinación de las medidas de circun-
ferencia abdominal. Por tanto, según el origen étni-
co, las medidas establecidas son las siguientes (13-15):

En la actualidad hay numerosos estudios epi-
demiológicos que demuestran la relación entre
obesidad y alteraciones de las lipoproteínas plas-
máticas aunado a riesgo metabólico y cardiovas-

PÁGINA 140 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 25 (2) - 2009

Tabla 1. World Health Organization (OMS) 1998

Glucosa en ayunas > 110 mg/dL

Prueba tolerancia glucosa > 200 mg/dL

Indice C/C
> 0.9 (hombres)
> 0.85 (mujeres)

IMC > 30 kg/m²

HDL
< 35 mg/dL (hombres)
< 39 mg/dL (mujeres)

Triglicéridos > 150 mg/dL

Presión Arterial > 140/90 mmHg

Tabla 2. European Group for Study of Insulin 
Resistance (EGIR) 1999

Resistencia  insulina Insulina plasmática > 75 percentil

Circunferencia > 94 cm (hombres)

abdominal > 80 cm (mujeres)

HDL < 39 mg/dL

Triglicéridos > 150 mg/dL

Presión Arterial > 140/90 mmHg

Tabla 3. The National Cholesterol Education 
Program (NCEP) Adult Treatment Panel 
(ATP III) 2001

Glucosa en ayunas > 110 mg/dL

Circunferencia abdominal
> 102 cm (hombres) 
> 88 cm (mujeres)

HDL
< 40 mg/dL (hombres) 
< 50 mg/dL (mujeres)

Triglicéridos > 150 mg/dL

Presión Arterial > 130/85 mmHg

Tabla 4. American Heart Association (AHA) 2005 
(Modificación del ATP III)

Glucosa en ayunas > 100 mg/dL

Circunferencia 
abdominal

> 90 cm (hombres) 
> 80 cm (mujeres)

Presión sistólica > 130 mmHg

Presión diastólica > 85 mmHg



cular (16-23),  y con cambios en la circunferencia
abdominal que afectan el riesgo cardiometabólico
(24); pero en personas sin obesidad su relación con
los niveles lipídicos ha sido menos estudiada (20).

El presente trabajo tiene como finalidad deter-
minar la relación entre la circunferencia abdominal
en adultos de uno u otro sexo, con los niveles de
lipoproteínas plasmáticas.

Hipótesis:
Los pacientes con circunferencia abdominal

mayor de 90 y 80 cms para hombres y mujeres res-
pectivamente tendrán concentraciones elevadas de
lípidos. 

Objetivos:
1.- Determinar la relación entre las concentra-

ciones de lípidos y la circunferencia abdo-
minal en adultos de uno u otro sexo, a tra-
vés de  determinar los niveles de colesterol
total, HDL, LDL y Triglicéridos, medición
de la circunferencial abdominal, detección
de hipotiroidismo e intolerancia a carbohi-
dratos. 

2.- Comparar los niveles de lipoproteínas con
la circunferencia abdominal en hombres y
mujeres.

Métodos:
Se llevó a cabo un estudio de tipo casos y con-

troles, el cual se realizó entre el mes de Agosto del
año 2007 hasta Agosto del año 2008, en todos los
pacientes adultos que acudieron al HVC a la con-
sulta externa del servicio de Medicina 3. A los
pacientes que aceptaron ingresar al estudio se les

realizó una encuesta para la recolección de datos y
se les explicó la importancia de realizar el estudio.
Se empleó para el diagnóstico la determinación de
Colesterol total, HDL, LDL, Triglicéridos, Glucosa
y TSH, mediante métodos enzimáticos comercia-
les: COLESTAT® enzimático AA, HDL COLES-
TEROL® monofase AA plus, GLICEMIA enzimá-
tica AA® y AXSYM® SYSTEM Ultrasensitive
hTSH II.

Muestra: 
La muestra estuvo constituida por 89 pacientes

de uno u otro sexo con edades comprendidas entre
18 y 50 años de edad, que expresaron su consenti-
miento informado para la inclusión en el estudio.
Se dividió la muestra en 2 grupos: Un grupo de 30
pacientes con circunferencia abdominal menor de
90 y 80cms en hombres y mujeres respectivamen-
te y, otro grupo de 59 pacientes con circunferencia
abdominal mayor de 90 y 80cms para hombres y
mujeres respectivamente. 

Se calculó esta muestra basada en una relación
2:1, estimando que 5% de los pacientes constitui-
dos por el primer grupo y 30% de los pacientes del
segundo grupo presenten dislipidemia, con un 95%
de confianza y un poder de 80%.

Criterios de inclusión:
Pacientes en edades comprendidas entre 18 y 50

años, con circunferencia abdominal mayor de 90 y
80cms para hombres y mujeres respectivamente.

Criterios de exclusión:
Individuos con DM, mujeres embarazadas, los

que consumen medicamentos que alteren el meta-
bolismo de los carbohidratos y lípidos y aquellos
con diagnósticos de cualquier otra enfermedad que
altere el metabolismo de los lípidos y los carbohi-
dratos.

Metodología:
1.1.- Técnica de medición de la circunferen-

cia abdominal: Se utilizó una cinta métri-
ca flexible, inextensible, milimetrada, con
un ancho no mayor de 5mm. Estando el
paciente de pie, se pasó la cinta alrededor
del abdomen, 1 cm aproximadamente por
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Tabla 5. International Diabetes Federation (IDF) 
2005 Circunferencia abdominal según 
origen étnico (modificación del ATP III)

Europa
> 94 cm (hombres) 
> 80 cm (mujeres)

China y Sur Asiático
> 90 cm (hombres) 
> 80 cm (mujeres)

Japón
> 85 cm (hombres) 
> 90 cm (mujeres)

América central y
Suramérica

> 90 cm (hombres) 
> 80 cm (mujeres)
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encima de la cresta iliaca y se realizó la
lectura a nivel del ombligo.

1.2.- Preparación de la muestra de suero: Se
tomaron 5cc de sangre venosa en la vena
antecubital después de 14 horas de ayuno.
La muestra se colocó en un tubo de ensayo
sin anticoagulante. Se esperó que la sangre
coagulara durante 10 minutos a temperatu-
ra ambiente y se centrifugó a 1000 rpm
durante 15 minutos. Se aspiró cuidadosa-
mente el suero y se colocó en un tubo esté-
ril debidamente tapado. Las muestras de
suero fueron trasladadas al Laboratorio
Central del HVC.

Las muestras se congelaron a –20ºC hasta
realizar la determinación de niveles de
Colesterol total, HDL, LDL, Triglicéridos,
Glucosa y TSH.

1.3.-Determinación de perfil lipídico: Para la
determinación cuantitativa de Colesterol
total, HDL, LDL y Triglicéridos se utilizó
el producto comercial COLESTAT® enzi-
mático AA. Valores de referencia para el
HDL:(Tabla 6).

Cálculos para la determinación cuantitativa de
LDL-colesterol: VLDL = Triglicéridos / 5.

LDLCOLESTEROL = Colesterol total – (VLDL + HDL)
Determinación cuantitativa de Triglicéridos:

Valores de referencia 
Hombres: 40 – 160 mg/dL 
Mujeres:  35 – 165 mg/dL

1.4.- Determinación cuantitativa de glucosa .
Valores de referencia: Suero ó plasma: 60
– 110 mg/dl  = 3,33 – 6,10 mmol/L.

1.5.- Determinación cuantitativa  de hormo-
na estimulante del tiroides (TSH):
Para la determinación de TSH se utilizó el
producto comercial AXSYM® SYSTEM
Ultrasensitive  hTSH II.

Análisis estadístico:
Los datos recopilados fueron procesados

mediante las siguientes fases: codificación, resu-
men y procesamiento de variables cuantitativas y
cualitativas, utilizando Tabla Excel de Microsoft
Office 2003. Se calculó la proporción de pacientes
con dislipidemia en cada grupo y se compararon
con la prueba del Chi cuadrado con corrección de
Fisher según fue necesario para el análisis de las
variables cualitativas. Se calcularon los promedios
y valores de cada uno de los lípidos para cada
grupo de pacientes y se compararon con la prueba
T. Cuadrado.

Resultados:
Se estudiaron 98 pacientes de ambos sexos que

asistieron a la consulta externa del HVC. La tabla
7 muestra la distribución de los pacientes de acuer-
do al género y circunferencia abdominal. El 43,8%
de la muestra estuvo representado por mujeres con
circunferencia abdominal > 80 cm, 27% por muje-
res con circunferencia abdominal ≥ de 80 cm,
22,5% por hombres con circunferencia abdominal
> 90 cm y  el 6,7% restante de hombres con circun-
ferencia abdominal ≥ 90 cm. Nueve pacientes fue-
ron excluidos por tener niveles  alterados de glice-
mia y TSH.  

La distribución por edad mostró límites entre 17
y 51 años, con un valor promedio de 33,83 años y
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Tabla 6. Determinación de perfil lipídico. 
Valores para el HDL

Hombres Mujeres

Riesgo menor >50mg/dL > 60mg/dL

Riesgo Normal 35 – 50 mg/dL 45 – 60 mg/dL

Riesgo elevado < 35mg/dL < 45 md/dL

Tabla 7. Distribución del grupo de estudio de 
acuerdo al género y circunferencia 
abdominal

GRUPO Frecuencia Porcentaje

HD 6 6,70%

HO 20 22,50%

MD 24 27,00%

MO 39 43,80%

Total 89 100,00%



una mediana de 34 años. 

El  valor promedio de la circunferencia abdomi-
nal fue de 88,96 cm con una mediana de 88,96 cm.
Para la variable colesterol total, el promedio fue de
165,13 mg/dL con una mediana de 160 mg/dL, no
existieron diferencias estadísticamente significati-
vas entre ninguno de los grupos en estudio. El
valor promedio de la variable HDL fue de 43,56
mg/dL con una mediana de 42 mg/dL, resultando
significativa al comparar los cuatro grupos (p=
0,0028), siendo el grupo de mujeres con circunfe-
rencia abdominal ≥ 80 cm el promedio más alto.
Ver Tabla 8 y 9.

La tabla 10 muestra que fue significativa la
diferencia entre hombres con circunferencia abdo-
minal > 90 cm con mujeres de circunferencia abdo-
minal ≥ de 80 cm (P=0,00189), los hombres con
circunferencia abdominal > 90 cm con mujeres con
circunferencia abdominal > 80 cm (P= 0,0079) y
los hombres con circunferencia abdominal ≥ 90
cm con mujeres de circunferencia abdominal ≥ 80
cm (P=0,018). De igual manera fue significativo al
estudiar las variables por género, (P=0,00027) (ver
Tabla 11). Sin embargo no existieron diferencias

cualitativas al comparar grupos de parejas (Tabla
12) y grupos según normalidad por género (Tabla
13). 

El valor promedio de LDL fue 100,55 mg/dL
con una mediana de 99 mg/dL. La Tabla 8 muestra
que no hubo diferencias significativas (P= 0,24) en
la población estudiada con respecto a esta variable.
De igual manera no existió diferencias estadística-
mente significativas de las variables estudiadas por
género (P= 0,91) (ver Tabla 11). Sin embargo al
comparar la distribución de las variables según
normalidad por género (Tabla 13) resultó ser esta-
dísticamente significativo (P= 0,00), esto se expli-
ca debido a que la distribución de los valores son
muy amplios y por ello se arrastra el promedio y al
tener un punto de corte estos valores dejan de ejer-
cer ese efecto.

El promedio de la variable triglicéridos  fue de
113,83 mg/dL y la mediana 91 mg/dL, la Tabla 8
compara los cuatro grupos en estudio en relación
con los niveles de circunferencia abdominal según
los valores patrones establecidos, demostrando que
existe una diferencia significativa (P= 0,01), obte-
niendo el promedio más alto el grupo de mujeres
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Tabla 8. Valor promedio de las variables cuantitativas estudiadas en población con circunferencia abdominal 
menor ó igual y mayor que los valores patrones establecidos por género.

Hombre 
circunferencia abdominal 

≤ 90cms (N = 6)

Hombre 
circunferencia 

abdominal > 90cms 
(N = 20)

Mujer 
circunferencia 

abdominal ≤ 80cms
(N = 24)

Mujer 
circunferencia 

abdominal > 80cms 
(N = 39)

p

Circunferencia
Abdominal

X = 70,16 (4,83) X = 103,6 (10,63) X = 71,75 (5,28) X = 94,94 (13) -----

Colesterol Total X = 126,83 (8,51) X = 172,05 (43,76) X = 167,37 (48,43) X = 166,10 (26,56) 0,074

Triglicéridos X = 89,66 (19,96) X = 167,05 ( ) X = 93,13 (64,43) X = 103,0 (63,27) 0,0108

HDL Colesterol X = 33 (14,85) X = 36,2 (12,60) X = 48,62 (12,31) X = 45,69 (12,5) 0,0028

LDL Colesterol X = 77,16 (19,40) X = 106,77 (35,06) X = 97,87 (38,49) X = 102,60 (27,79) 0,247

TAD X = 60,33 (7,52) X = 84,55 (13,93) X = 69,58 (8,58) X = 77,84 (11,93) <0,00

TAS X = 111,66 ( 9,83) X = 132,13 (21,56) X = 111,0 ( 10,85) X = 121,48 (17.89) < 0,00

Edad X = 37,33 (10,68 ) X = 36,35 (9,66) X = 31(11,62) X = 37,6 (9,42) 0,299

TSH X = 1,79 (0,71) X = 2,07 (0,81) X = 2,09 (0,90) X = 1,61 ( 0,64) 0,058

IMC X = 21,92 (1,53) X = 30,98 (5,13) X = 20,82 (2,56) X = 30,36 (7,27) --------

Glicemia X = 81,83 (10,57) X = 89,3 (9,12) X = 88,66(9,13) X = 87,56 (7,69) 0,296
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con circunferencia abdominal > 80 cm; de igual
manera en la Tabla 12 se demuestra cómo fue sig-
nificativa la diferencia por género (P= 0,02). La
Tabla 13 muestra la distribución de las variables
según normalidad por género, la cual fue de igual
manera significativo (P= 0,00) y al comparar las
parejas de grupo (Tabla 10) y el valor promedio por
género (Tabla 11) no fue significante (P= 0,16),
esto se debe a la gran varianza  del grupo de hom-
bres obesos que hace que la diferencia de este
grupo al comparar por parejas no sea significativa-
mente estadístico.

El promedio de tensión arterial diastólica
(TAD) fue de 76,48 mmHg y una mediana de 70
mmHg, el de la tensión arterial sistólica (TAS) fue
de 120,38 mmHg con una mediana de 120 mmHg.
La Tabla 8 demuestra que la TAD obtuvo signifi-
cancia estadística (p= 0,0000), igualmente la TAS
(p= 0,0006), al ser comparada en los cuatro grupos
estudiados, obteniendo el mayor promedio los
hombres con circunferencia abdominal > 90 cm
tanto para la diastólica como para la sistólica. La
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Tabla 10. Probabilidades de las diferencias 
cuantitativas entre hombres y mujeres con 
circunferencia abdominal mayor y menor 
de 90cm y 80cm.

HDL 
COLESTEROL

TRIGLICERIDOS TAD TAS

HD Vs HO 0,72 0,11 0,00037 0,0057

HD Vs MD 0,018 0,64 0,022 0,89

HD Vs MO 0,24 0,32 0,0011 0,2

HO Vs MD 0,00189 0,13 0,051 0,056

HO Vs MO 0,0079 0,15 0,067 0,049

MD Vs MO 0,37 0,55 0,0044 0,037

Tabla 11. Valores promedio de las variables 
estudiadas por género.

MUJERES 
(N = 63)

HOMBRES 
(N = 26)

p

Circunferencia
Abdominal

86,11 (15,58) 95,88 (17.26) 0,011

Colesterol 
Total

166,58 (36,10) 161,61 (42,98) 0,58

Edad 32,71 (10,31) 36,53 (42,98) 0,11

HDL Colesterol 46,80 (12,44) 35,69 (12,87) <0,00027

LDL Colesterol 100,80 (32,07) 99,93 (34,22) 0,91

TAS 117,49 (16,32) 127,38 (21,20) 0,0196

TAD 74,69 (11,44) 80,77 (14,40) 0,0379

Triglicéridos 99,24 (63,37) 149,19 (112,81) 0,16

TSH 1,79 (0,78.) 2,00 (0,79) 0,31

IMC 26,73 (7,52) 28,89 (5,96) 0,2

Glicemia 87,98 (8,21) 87,57 (9,79) 0,84

Tabla 9. Variables cuantitativas entre hombres 
y mujeres con circunferencia abdominal 
en relación al punto de corte aceptado
por género

Hombres y 
Mujeres con 

circunferencia
abdominal > 90
y 80 cm (N = 59)

Hombres y 
Mujeres con 

circunferencia
abdominal ≤ 90 

y 80 cm (N = 30 )

p

Circunferencia
Abdominal

-X = 97,88 (12,84) -X = 71,43 (5,15) <0,000

Colesterol Total -X = 168,11 (33,13) -X = 159,26 (46,31) 0,3

Edad -X = 34,62 (9,49) -X = 32,26 (11,55) 0,31

HDL Colesterol -X = 42,47 (13,25) -X = 45,71 (13,91) 0,29

LDL Colesterol -X = 104,01 (30,21) -X = 95,73 (36,20) 0,26

TAS -X = 125,05 (19,69) -X = 111,13 (10,50) < 0,000

TAD -X = 80,11 (12,92) -X = 69,33 (8,27) < 0,000

Triglicéridos -X = 124,71 (92,37) -X = 92,44 (57,97) 0,27

TSH -X = 1,77 (0,73) -X = 2,03 (0,86) 0,14

IMC -X = 30,57 (6,58) -X = 21,04 (2,41) < 0,000

Glicemia -X = 88,15 (8,17) -X = 87,3 (9,64) 0,66

Valores ( ) Desviación Standard. 
TAS: Tensión Arterial Sistólica. TAD: Tensión Arterial diastólica. 
IMC: Índice de masa corporal. TSH: hormona estimulante del tiroides

HO: Hombres con circunferencia abdominal > 90cm 
HD: Hombres con circunferencia abdominal ≤ 90cm 
MO: Mujer con circunferencia abdominal > 80cm  
MD: Mujer con circunferencia abdominal ≤ 80cm.

Valores ( ) Desviación Standard.
TAS: Tensión Arterial Sistólica.
TAD: Tensión Arterial diastólica.
IMC: Índice de masa corporal.



Tabla 10 muestra que al comparar la TAD en hom-
bres con circunferencia abdominal ≥ 90 cm con
hombres con circunferencia abdominal > 90 cm,
tuvo significancia estadística (P= 0,0003), igual
para la TAS (P= 0,0057), hombres con circunferen-
cia abdominal ≥ 90 cm con mujeres de circunfe-
rencia abdominal ≥ 80 cm (P=0,02), hombres con
circunferencia abdominal ≥ 90 cm con mujeres
circunferencia abdominal > 80 cm (P=0,0011),
mujeres con circunferencia abdominal ≥ 80 cm
con mujeres de circunferencia abdominal > 80 cm
(P=0,044), y para la TAS (P=0,037). Esta misma

variable al ser comparada entre hombres con cir-
cunferencia abdominal > 90 cm con mujeres de cir-
cunferencia abdominal > 80 cm, fue significativa-
mente estadístico (P=0,049). Al comparar las
variables por género (Tabla 11) fue significativo
(P= 0,0379), y también lo fue para la TAS
(P=0,0196), siendo el promedio más alto en el
grupo de hombres. La tabla 12 representa las dife-
rencias cualitativas entre hombres y mujeres sien-
do significativa al comparar tensión arterial normal
(TAN) versus la tensión arterial patológica (TAP)
con el grupo de mujeres con circunferencia abdo-
minal > 80 cm con mujeres de circunferencia abdo-
minal ≥ 80 cm (P= 0,047), y al comparar el grupo
de hombres y mujeres con circunferencia ≥ 80 y
90 cm con hombres y mujeres con circunferencia
abdominal > 80 y 90 cm. Sin embargo, en la Tabla
13, donde se presenta la distribución según norma-
lidad por género esta variable no fue significativa.

El promedio del índice de masa corporal (IMC)
fue de 27,36 Kg/cms² y mediana de 26,16
Kgrs/cms². La Tabla 8 muestra cómo al comparar
los dos grupos fue estadísticamente significativo
(P= 0,00), obteniendo un valor promedio más alto
X= 30,5 en el grupo de hombres y mujeres con cir-
cunferencia abdominal > de 90 y 80 cm. Sin
embargo no existieron diferencias significativas al
estudiar otras variables (Tabla 11) y (Tabla 13).

Discusión:
La obesidad es un síndrome de etiopatogenia

multifactorial caracterizado por un aumento del
tejido graso. Ha sido reconocida por la OMS como
una enfermedad crónica. De acuerdo a los resulta-
dos del estudio IDEA (International Day for
Evaluation of Abdominal Obesity), el incremento
de la prevalencia del sobrepeso y obesidad ha deja-
do pocas partes del mundo sin afectación (25). Más
del 60% de los hombres y 50% de las mujeres tení-
an sobrepeso o eran obesas (7,26).

El incremento de la masa de adipocitos y la dis-
minución concomitante de la sensibilidad a la insu-
lina que acompaña a la obesidad, tiene múltiples
efectos en el metabolismo de los lípidos. El patrón
característico de las lipoproteínas en la obesidad
consiste en una elevación de los valores de coleste-
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Tabla 12. Probabilidades de las diferencias 
cualitativas entre hombres y mujeres con 
circunferencia abdominal mayor y menor
o igual de 90cms y 80cms.

HDL 
Colesterol

LDL 
Colesterol

Triglicéridos
TAN 

Vs TAP

HO Vs HD 0,99 0,3 0,13 0,14

MO Vs MD 0,27 0,49 0,67 0,047

Delgados 
Vs Obesos

0,19 0,97 0,37 0,0065

H Vs M 0,32 0,76 0,02 0,47

Tabla 13. Distribución de las variables según 
normalidad por género.

Hombres con
Circunferencia

Abdominal
>= 90cms  y <= 90cms

Mujeres con
Circunferencia

Abdominal 
>= 90cms  y <= 90cms

NORMAL ALTA TOTAL NORMAL ALTA TOTAL

Colesterol
Total

15 6 26 54 9 63

Triglicéridos 8 18 26 57 6 63

HDL
Colesterol

16 10 26 26 37 63

LDL
Colesterol

5 21 26 53 10 63

TA 18 8 26 46 17 63

IMC 15 11 26 49 14 63

HO: Hombres con circunferencia Abdominal > 90cms 
HD: Hombres con circunferencia Abdominal < 90cms 
MO: Mujer con circunferencia Abdominal > 90cms 
MD: Mujer con circunferencia Abdominal < 90cms 
H: Hombres M: Mujeres.
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rol total, LDL colesterol y triglicéridos y una dis-
minución del HDL colesterol, vinculándose ésto a
un perfil lipídico aterógeno (8,27).

La distribución de la grasa corporal es un ele-
mento adicional, siendo la obesidad de predominio
toracoabdominal la que con mayor frecuencia se
asocia a intolerancia a la glucosa, dislipidemia,
hiperuricemia e HTA, con aumento del riesgo car-
diovascular.

Este estudio se realizó con la finalidad de
demostrar si el patrón de las lipoproteínas descrito
anteriormente tiene o no relación con la obesidad
abdominal, tomando como valores de definición
según los patrones establecidos en la International
Diabetes Federation (IDF) 2005 y ajustados según
origen étnico, siendo para Suramérica la circunfe-
rencia abdominal mayor de 90 y 80 cm en hombres
y mujeres respectivamente. Además, se estudió la
relación entre obesidad abdominal y valores de
presión arterial.

Analizando cada una de las variables en cuanto
a perfil lipídico, no se encontró relación estadísti-
camente significativa entre los valores de coleste-
rol total y la circunferencia abdominal mayor y
menor de 90 y 80cm en hombres y mujeres respec-
tivamente. Cuando se realizó la comparación del
colesterol total y el sexo tampoco se encontró rela-
ción estadística.

No se encontró asociación entre los valores de
LDL colesterol y la circunferencia abdominal
mayor y menor de 90 y 80cm en hombres y muje-
res respectivamente. Así mismo no hubo relación
de la LDL colesterol con el sexo.

No se encontró relación entre los valores de tri-
glicéridos con la circunferencia abdominal mayor
y menor de 90 y 80cm en hombres y mujeres res-
pectivamente, cuando se comparó con el sexo tam-
poco hubo diferencia significativa.

Con respecto a los valores de HDL colesterol no
se encontró relación con la circunferencia abdomi-
nal mayor y menor de 90 y 80cm en hombres y
mujeres respectivamente. Pero cuando se hace la

comparación por sexo se observa que los niveles
de HDL son más altos en las mujeres que en los
hombres, con significancia estadística.

A pesar de conocer los mecanismos por los cua-
les la obesidad puede llegar a producir alteraciones
de los niveles de lipoproteínas, en nuestro estudio
no se evidenció la relación de la obesidad abdomi-
nal con las lipoproteínas. No hubo aparentemente
otros factores que pudiesen modificar los resulta-
dos como el consumo de estatinas o fibratos en los
pacientes y se descartó alteraciones de la tiroides
por TSH ultrasensible. Una posible explicación a
estos resultados es que estos pacientes no tuvieron
alteración de la glicemia en ayunas y por tanto, de
resistencia a la insulina que condiciona los cam-
bios del perfil lipídico; otra explicación podría ser
que la mayoría de los pacientes del estudio no eran
obesos sino que tenían sobrepeso según el IMC y
los rangos de referencia establecidos por la OMS,
el promedio en general fue de 27,36 kg/m² con una
mediana de 26,16 kg/m² y en la tabla 5 se eviden-
cia que el promedio de IMC en hombres y mujeres
fue de 28,89 kg/m² y 26,73 kg/m² respectivamente;
también  se debe considerar la posibilidad de erro-
res de laboratorio.

Cuando se hizo la comparación por sexo de los
niveles de HDL colesterol se observó que es más
alto en las mujeres que en los hombres. Esto pudie-
se ser explicado por la influencia hormonal (estró-
genos) en las mujeres que es bien conocido aumen-
ta la síntesis de HDL y que en las mujeres postme-
nopáusicas, el riesgo cardiovascular tiende a igua-
larse a los hombres. Además en los rangos de refe-
rencia establecidos para el HDL, en las mujeres
son más alto los valores que en los hombres.

Se ha observado un incremento de anormalida-
des en los lípidos en personas jóvenes con obesi-
dad, con un riesgo mayor en las mujeres (28-30). Por
tanto es importante considerar la identificación y
manejo de la obesidad desde edades tempranas de
la vida.

Según el estudio IDEA, se observó una variada
distribución de la circunferencia abdominal según
las distintas regiones, siempre con un predominio
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de mayor perímetro en los hombres que en las
mujeres; y de acuerdo a los valores establecidos en
el Adult Treatment Panel III e International
Diabetes Federation se encontró adiposidad abdo-
minal a predominio de las mujeres (26). En este estu-
dio no se encontraron hallazgos diferentes, el pro-
medio de la circunferencia abdominal mayor en los
hombres que en las mujeres aunque sin significan-
cia estadística; y en cuanto a la distribución del
grupo de estudio, el 43,8% estuvo representado por
mujeres con circunferencia abdominal > 80 cm.

Hay numerosos estudios epidemiológicos que
demuestran la relación significativa en personas
con obesidad y riesgo cardiovascular (2,3,7,8,16-23).
Diversos estudios han demostrado una estrecha
relación entre la obesidad e HTA. Según datos del
estudio Framingham la obesidad justifica el 78% y
el 65% de la HTA esencial en hombres y mujeres
respectivamente (31), y prospectivamente que por
cada 10% de incremento del peso, la presión arte-
rial aumenta 6,5 mmHg, el colesterol plasmático
12 mg/dL y la glicemia 2 mg/dL (32).

En este estudio la presión arterial tanto sistólica
como diastólica estaban relacionados con la obesi-
dad abdominal. Observamos que los hombres y
mujeres con circunferencia abdominal > 90 y 80
cm respectivamente tuvieron valores de presión
arterial más altos que en hombres y mujeres con
circunferencia abdominal menor de 90 y 80 cm
respectivamente, con significancia estadística.
También hubo relación de la presión arterial con el
sexo, teniendo los hombres valores más altos que
en las mujeres. Cabe destacar que a pesar de estos
resultados, el promedio de los valores de presión
arterial sistólica y diastólica han estado dentro de
la normalidad según lo establecido en el JNC 7
(The Seventh Report of the Joint National
Committee).

El aumento de la presión arterial en los obesos
pudiese estar relacionado también con la disminu-
ción de la sensibilidad a la insulina, resistencia a la
insulina o hiperinsulinemia. Ésta última reduce la
excreción renal de sodio y a través de ello podría
expandir el volumen extracelular y la volemia,
aumentando el gasto cardíaco; aumenta la actividad

simpática y también produce hipertrofia del múscu-
lo liso vascular secundaria a la acción mitógena de
la insulina, que conlleva a un aumento del tono vas-
cular y de la resistencia vascular periférica.

Es un hecho indiscutible que una de las medidas
más efectivas para mejorar la hipertensión en un
individuo obeso es la reducción del peso, y en los
obesos dislipidémicos se asocia a una mejoría
notoria de la dislipidemia, con disminución de los
triglicéridos y aumento del colesterol de HDL.

Conclusiones:
1.- No se encontró asociación entre los nive-

les de lipoproteínas y obesidad abdominal,
entendiéndose por tanto, que no todo hom-
bre o mujer con circunferencia abdominal
mayor de 90 y 80cm respectivamente ten-
drán niveles elevados de lipoproteínas.
Esto tal vez porque la mayoría de los
pacientes estudiados no eran obesos y no
presentaban resistencia a la insulina.

2.- Los niveles de HDL colesterol fueron más
altos en las hombres.

3.- La presión arterial sistólica estuvo asocia-
da a la obesidad abdominal, encontrándose
valores más altos en los hombres y muje-
res con circunferencia abdominal mayor
de 90 y 80cm respectivamente.

4.- La presión arterial diastólica estuvo aso-
ciada a la obesidad abdominal, encontrán-
dose valores más altos en los hombres y
mujeres con circunferencia abdominal
mayor de 90 y 80cm respectivamente.

5.- En los hombres los valores de presión arte-
rial sistólica y diastólica fueron más altos
que en las mujeres.
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La Pandemia de Influenza Humana A H1N1
que padece la población mundial en este momento,
obliga al gremio médico a producir la documenta-
ción necesaria para difundir la información en
tiempo real, y así facilitar la toma de decisiones a
nivel individual en el ejercicio médico, además, de
poder crear pautas a nivel institucional y guberna-
mental. Para el momento de la consulta de los
pacientes que se describen, en nuestro país la fre-
cuencia se mantiene en ascenso. Por otro lado, la
experiencia en la atención de los pacientes graves
ha sido traumática, por la severidad, las pocas
opciones terapéuticas y el  estreno del gremio en la
atención de la enfermedad. Conocer el comporta-
miento clínico de la Influenza humana  A H1N1  en
nuestro país es imperativo, por esta razón presenta-
mos parte de la experiencia del estado Bolívar.

Primer caso:
Se trato de paciente masculino de 25 años de

edad, natural y procedente Upata, Estado Bolívar,
sin antecedentes patológicos, quien consulta a cen-
tro privado el 20 de julio 2009, por presentar
vómitos, diarrea y dolor abdominal.  Es evaluado y
se diagnóstica amibiasis intestinal para lo que se
indica tratamiento con metronidazol a dosis usua-
les. Evoluciona de manera satisfactoria durante
unas horas, para luego presentar de forma súbita
disnea con tos productiva y malestar general, es

reevaluado y se diagnostica neumonía bilateral. Se
prescribe  tratamiento sultamicilina. Evoluciona de
manera tórpida presentando fiebre persistente de
40ºC, tos con expectoración hemoptoica y cianosis,
intolerancia al decúbito y taquipnea (44 RPM) y
saturación de 80-83%, por la cual es referido al
Hospital de Uyapar, donde ingresa a hospitaliza-
ción el 23/07/2009 en malas condiciones generales,
con clínica y radiología de neumonía bilateral y los
paraclínicos pertinentes fueron: 5300 leucocitos, y
la formula neutrófilos 17% linfocito 78%, PCR:
140 mg/L. Por empeoramiento de la condición
ventilatoria a pesar de medidas básicas, 24 horas
más tarde es trasladado a la Unidad de Cuidados
Intensivos (Imagen 1).
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NUEVA INFLUENZA A H1N1

En la unidad evoluciona tórpidamente se inicia
ventilación mecánica modo A/C con FIO2: 1.0
PEEP de 20 cm H2O para una saturación al oxipul-
so de 90%. Ante persistencia de cuadro clínico y a
pesar de tratamiento con antibiótico con terapia de
amplio espectro moxifloxacino, vancomicina,
Imipenem+cilastatín, fluconazol, dada la clínica
inicial se plantea el diagnóstico de amibiasis pul-
monar, y se indica cloroquina 250 mg BID; se soli-
cita además, despistaje de AH1N1 y se inicia trata-
miento con Oseltamivir para cumplir esquema BID
por 7 días.  

Persiste con una relación PaO2/ FIO2 < 100-150
a pesar de aparente mejoría a la Rx de Tórax, pre-
senta hipoxemia súbita refractaria con paro cardio-
respiratorio que no responde a maniobras de reani-
mación. Fallece el día 30 /07/2009 (Imagen 2).

La PCR – TR para Influenza Humana  A H2N2
fue positiva el día 29/07/09

Segundo caso:
Paciente femenino de 22 años de edad, natural

y procedente del estado Bolívar, con historia de
asma bronquial, sin control adecuado, sin otros
antecedentes epidemiológicos. Inicia enfermedad
actual el 17/07/09 con: fiebre de 39°C, rinorrea
hialina, tos con expectoración mucoide, odinodis-
fagia, mialgias y astenia severa, a los 4 días se
suma disnea severa por lo que consulta. Se diag-

nóstica crisis asmática severa, neumonía derecha y
deshidratación moderada. En los paraclínicos pre-
sento leucocitosis sin desviación a la izquierda. Se
mantiene con medidas farmacológicas dirigidas a
los diagnósticos y se refiere a hospital de munici-
pio Caroní a los 7 días de inicio de síntomas. Al
ingreso al hospital se realiza toma de muestra para
Influenza Humana A H1N1 y se da inicio al trata-
miento antiviral con Oseltamivir a dosis 75 mgr.
BID, por 7 días. Evoluciona tórpidamente con
severa exacerbación de la disnea, tiraje universal y
parámetros compatibles con distress respiratorio
del adulto, es referido el 25/07/2009 a Centro de
Diagnóstico Integral por requerir cuidados críticos
donde es ingresada.  Recibe  ventilación mecánica
y permanece por 7 días en similares condiciones
tras los cuales fallece. Se reporta PCR – RT para
Influenza Humana  A H1N1  positiva (Imagen 3).

Discusión
La mortalidad de la epidemia de influenza

humana  A H1N1 en adultos se ha asociado funda-
mentalmente con insuficiencia respiratoria y en
principio, es similar frecuencia a la de la influenza
estacional. Los pacientes presentados eran jóvenes,
solo la paciente poseía el diagnóstico de asma mal
controlada (1).

La coincidencia de una enfermedad aguda
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Imagen 2: Radiología de tórax en el 
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Imagen 3: Radiología de Ingreso



como la amibiasis intestinal, no se ha relacionado
con peor pronóstico; sin embargo, puede enmasca-
rar los síntomas generales de los pacientes.
Además, debe tomarse en cuenta que un porcenta-
je de pacientes con la nueva influenza pueden con-
sultar por síntomas gastrointestinales, en este parti-
cular, podría plantearse la doble etiología de estos
síntomas. En este caso en particular, no existió nin-
gún síntoma respiratorio y la fiebre era un elemen-
to común para ambas enfermedades. No obstante,
la rápida evolución de los síntomas respiratorios,
indujeron a sospechar la enfermedad, con la confir-
mación etiológica posteriormente realizada (1). No
se encontró en la literatura asociación entre el diag-
nóstico de amibiasis e influenza. En este paciente
se indicó la cloroquina como una agonista antivi-
ral, dada la gravedad clínica. Actualmente no  exis-
te en la literatura estudios clínicos controlados que
justifiquen el uso rutinario de esta combinación.
En este caso la gravedad del paciente exigió el
intento de optimizar medidas terapéuticas. Existen
si, estudios in vitro, pero aún esta combinación no
debe ser utilizada de rutina hasta contar con la evi-
dencia adecuada (2,3).

El asma fue probablemente la causa para una
consulta tardía, dato que debe llamarnos la aten-
ción en la educación de los pacientes y en su eva-
luación clínica al presentar una crisis asmática, que
en la actualidad el primer pensamiento debe diri-
girse a la Influenza Humana A H1N1 como desen-
cadenante de la descompensación y por lo tanto
deben implementarse los cuidados dirigidos a la
enfermedad, así como el estricto seguimiento y
diagnóstico. El asma es un factor de riesgo conoci-
do de larga data en la influenza y la OMS  ha man-
tenido esta condición clínica como una situación
de alerta (4).  En esta paciente la consulta tardía pro-
bablemente facilitó las complicaciones y evitó la
instauración de un tratamiento a tiempo. 

Debe plantearse también en pacientes con evo-
lución tórpida quienes reciben tratamiento con ose-
talmivir a dosis adecuadas, la posible resistencia al
antiviral, fenómeno que ya se ha encontrado en la
literatura internacional y desconocemos en nuestro
país actualmente (5,6). Solo la realización sistemáti-
ca del seguimiento a la respuesta terapéutica en

casos confirmados nos permitirá conocer si tiene
nuestro país resistencia a los antivirales.

La presentación de estos dos casos, nos permi-
ten evaluar los hallazgos radiológicos y su severi-
dad relacionada con el curso clínico de la enferme-
dad. Es fácil plantearse el diagnóstico luego de
evaluar las radiologías. Sin embargo, el reto está en
un realizar un diagnóstico clínico más temprano
que permita minimizar la severidad a través del tra-
tamiento. No debe olvidarse la potencial infección
bacteriana secundaria que puede intensificar la
severidad y producir la muerte (7,8). 

La nueva influenza humana A H1N1, exige a
los médicos tener una comunicación continua
sobre la enfermedad y sus avances, además de la
vigilancia clínica y virológica que permita identifi-
car la evolución y característica del  brote venezo-
lano.
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