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1.

Mgdicina Interna
INFORMACION PARA LOS AUTORES

Politica Editorial

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

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

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

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

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

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

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

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

2.2. Instrucciones a los autores

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

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

Se aconseja el siguiente orden:

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

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

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



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

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

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

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

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

Direccion: Para solicitud de separatas y envio de
correspondencia.

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

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

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

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

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

INFORMACION PARA LOS AUTORES

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

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

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

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

4. Ejemplos de citas usadas con mayor frecuencia:

4.1. Articulos de revistas periddicas:

* Con menos de seis autores: Bell-Smythe S AM,
Goatache LG, Vargas-Arenas RE, Borges R, Celis de
Celis S, Bracho G. Glomerulonefritis lupica: Relacion
entre severidad de la neuropatia y variables funcionales
renales. Med Interna (Caracas) 2002; 18(1):23-34.

» Con mas de seis autores: Coppo R, Poircellini MG,
Gianoglio B, Alessi D, Pefuzzi I, Amore A, et al.
Glomerular permselectivity to macromolecules in
reflux nephropathy. Clin Nephrol 1993;40(6):299-307.

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

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

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

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

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

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

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

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



EDITORIAL

Med Interna (Caracas) 2011; 27 (3): 153 - 155

30 anos de la epidemia de VIH/SIDA

Mario Comegna*

Hace 30 afios, el 05 de junio de 1981, se publica
el reporte de 5 casos de neumonia por Pneumocistys
carinii, en la ciudad de los Angeles - USA, en varo-
nes homosexuales'”. En la nota editorial que acom-
pana el informe, sugieren la presencia de un defec-
to de la inmunidad celular y que podria tratarse de
una enfermedad de transmision sexual. El Centro de
Control de Enfermedades de Estados Unidos
(CDC), crea un equipo de investigacion para evaluar
los factores de riesgo y la definicion de casos. Para
marzo de 1983, ya se habian reportado mas de 1200
casos de Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA), con 450 muertes y una tasa de mortalidad
superior al 60% en el primer aflo después del diag-
nostico®?. Aunque la causa del SIDA era desconoci-
da, el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos
y CDC, publican las primeras recomendaciones para
prevenir la enfermedad®. En el mismo afo en la
revista Science se implica a un retrovirus como
agente etiologico del SIDA, aislado de un ganglio
linfatico de un varén homosexual con linfadenopa-
tia generalizada, que lo denominaron Virus
Citopatico Asociado a Linfadenopatia (LAV)®. En
otra publicacion, describen un retrovirus morfologi-
camente similar, T linfo trépico ( HTLV III), aislado
en 26 de 72 pacientes con SIDA®. Posteriormente se
crean técnicas diagnosticas, entre €stas, tres tipos de
serologias para detectar anticuerpos contra HTLV
HI/LA: un ensayo de inmuno absorcion ligado a
enzimas (ELISA)"®, un ensayo de inmuno precipi-
tacion (RIPA) de LAV y la determinacion de anti-
cuerpos contra antigenos virales por la técnica de

* Médico Internista — Infectologo.
Servicio de Infectologia Hospital Vargas de Caracas

Western Blot”. Como dato importante se logro ais-
lar el HTLV III, de muestras de sangre, semen y sali-
va de individuos con presencia de anticuerpos’®'".
En 1986 se afirma que el virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) es el agente causal del SIDA,
demostrandose que se transmite por contacto sexual,
exposicion parenteral a sangre y de la madre al feto
o recién nacido"”. Se establecido que las personas
infectadas generaban anticuerpos entre la 6a y 12a
semana posteriores a la exposicion, y se recomendo
la realizacion de las pruebas a las personas con sos-
pecha de estar infectadas o en riesgo de adquirir la
infeccion, siendo ésta una importante estrategia de
prevencion'?; pero ya se expresaba la preocupacion
por la divulgacion de informacion personal no auto-
rizada y la posible discriminacion de los pacientes,
siendo éstos un obstaculo para la implementacion de
politicas de salud publica, que se basan en estimu-
lar a las personas a realizarse las pruebas diagnosti-
cas. Para el afio 1993 el CDC publica la clasifica-
cion de infeccion por VIH para adultos y adolescen-
tes, que todavia hoy se mantiene vigente, donde se
correlaciona el estado del sistema inmunologico con
la progresion de enfermedad y ha sido una guia util
para disefar estrategias de tratamientos"?.

Uno de los logros mas importantes en esa
década, fueron los resultados del protocolo
ACTG 076, el cual demostrd la disminucidn del
riesgo de transmision vertical con el uso de zido-
vudina en mujeres embarazadas®.

En 1996 se publicaron las guias para el uso de
antiretrovirales en adultos y adolescentes, las cuales
se revisan y actualizan anualmente por diferentes gru-
pos de expertos. En este mismo afio, se describio el
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30 ANOS DE LA EPIDEMIA DE VIH/SIDA

complejo mecanismo inmuno patogénico producido
por el VIH y las diferentes fases de la infeccion, sin la
intervencion del tratamiento antirretroviral®.
Posteriormente se describe como el virus esta integra-
do al ADN de los linfocitos CD4, se introduce el tér-
mino de reservorios y se afirma que debe existir repli-
cacion celular para que las terapias sean efectivas"”.

En cuanto a los tratamientos en 1987 comien-
zan las primeras experiencias con zidovudine
(monoterapia), teniendo los pacientes una sobre-
vida entre 6 y 8 meses"Y. Luego se disefiaron
diferentes estrategias, con el surgimiento de nue-
vas drogas antiretrovirales, utilizando bi terapia
(1993) y a partir de 1996 las terapias triples. En
la actualidad se cuenta con multiples drogas anti-
retrovirales con diferentes mecanismos de
accion, que han logrado mejorar la sobrevida y
calidad de vida de los pacientes.

La mortalidad ha caido alrededor del 40%, la
sobrevida ha aumentado, aunque no se ha igualado
a la de la poblacion general. Se calcula que un joven
de 20 afios infectado con VIH podria vivir aproxi-
madamente hasta los 63 afnos"”. Las causas de muer-
te de los pacientes infectados, también han cambia-
do, con una disminuciéon importante de aquellas
relacionadas al SIDA, que representa solo el 32%,
mientras hay un incremento de la mortalidad por
otras causas, como son hepatopatias, enfermedades
cardiovasculares, y cancer no relacionado al SIDA,
que son las nuevas patologias emergentes®.

Después de 30 anos de epidemia, ONUSIDA
reporta para finales del afio 2010, que en el mundo
existen 33,3 millones de personas que viven con el
VIH. Desde el inicio de la epidemia han muerto
aproximadamente 30 millones de personas por cau-
sas relacionadas al SIDA; en el afio 2009 se registra-
ron 2,6 millones de nuevas infecciones, y para ese
afo fallecieron 1,8 millones, con 7000 nuevas infec-
ciones por dia, Aunque estas cifras no dejan de ser
alarmantes, la tasa mundial de nuevas infecciones
por el VIH se redujo en practicamente un 25% entre
los anos 2001 al 2009%".

La desigualdad de género sigue siendo uno de

los grandes problemas; esto se evidencia ya que la
infeccion por VIH es una de las principales causas
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de muerte en mujeres en edad reproductiva y
representan el 26% de las nuevas infecciones entre
jovenes de 15 a 24 anos®".

En los ultimos afos se han producido avances
importantes en materia de prevencion, mas alla del
uso de condones, educacion y promocion de salud,
por primera vez se reporta un régimen combinado de
vacunas (ALVAC® y AIDSVAX®) que demostro ser
seguro y con modesta efectividad, alrededor del 31,2
%®. La quimio profilaxis pre exposicion, con la co-
formulacion de lamivudina y tenofovir, logré una
reduccion de la transmision del 44%, en hombres que
tienen sexo con hombres®. La utilizaciéon de micro-
bicidas (gel vaginal con tenofovir al 1%), alcanzé una
reduccion que va desde el 39 hasta 59%%.
Finalmente uno de los reportes mas relevantes fue el
resultado del protocolo HPTN 052, de mayo de 2011,
donde se demuestra que el uso de la terapia antirretro-
viral reduce en un 96% la transmision del virus,
demostrando que el tratamiento es uno de los instru-
mentos mas importantes de prevencion®,

A pesar de los esfuerzos para aumentar el acceso
a la terapia antirretroviral, todavia existen grandes
deficiencias. A finales de 2010, nueve millones de
personas no disponian de tratamiento®".

Aun cuando se han logrado éxitos, todavia hay
mucho por hacer, Los Estados Miembros de las
Naciones Unidas a través de resoluciones y decla-
raciones, han establecido una serie de compromisos,
acciones y objetivos para detener y hacer retroceder
la propagacion de la epidemia y ampliar de manera
significativa el acceso universal a los servicios de
prevencion, tratamiento, atencion y apoyo relacio-
nados con el VIH.
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Sindrome metabolico
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Resumen

La enfermedad cardiovascular aterosclerotica
(ECVA) corresponde a la principal causa de muer-
te a nivel mundial. En Venezuela, junto con la dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) son responsables de un
tercio del total de las muertes del pais. El sindro-
me metabolico (SMet) comprende un conglomera-
do de factores de riesgo que aumentan las posibi-
lidades para el desarrollo de estas dos entidades,
su aparicion estd asociada a la presencia de un
exceso de grasa corporal y un estilo de vida seden-
tario. Se estima que un tercio de la poblacion cursa
con SMet. Las diferentes definiciones aplicadas
dificultan la comparacion entre regiones. El valor
pronostico del SMet varia acorde a la definicion
aplicada y los criterios que lo conformen, en gene-
ral, su presencia duplica el riesgo de ECVA com-
parado con aquellos que no lo presentan, e incre-
menta hasta 5 veces el riesgo de aparicion de
DM?2.La necesidad diagnostica del SMet es contro-
versial, debido a que su manejo se fundamenta en
la resolucion de cada uno de los elementos presen-
tes de forma independiente.

Palabras Clave: Sindrome Metabdlico,
Obesidad, Resistencia a la Insulina, Riesgo
Cardiometabdlico.
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Abstract

Atherosclerotic  cardiovascular  disease
(ASCVD) is a high worldwide mortality cause. In
Venezuela, it is, with diabetes type 2, the third
cause of deaths. The metabolic syndrome (MetS)
is a cluster of metabolic abnormalities associated
with an increased risk for these entities, excess
body fat and sedentary life style. It is estimated
that one third of the population has MetS.
Comparison between regions is difficult because
many different diagnosis criteria are applied. The
prognostic value of metabolic syndrome varies
according to the definition and criteria used. In
general, the MetS confers an 2-fold increase in
relative risk for ASCVD events, and in individuals
without established DM2, an 5-fold increase in
risk for developing DM2 as compared with people
without the syndrome. The need for the diagnosis
of MetS is controversial, because its management
is based on the resolution of each of it’s compo-
nents independently.

Key Words: Metabolic Syndrome. Obesity.
Insulin Resistance. Cardiometabolic Risk.

Definicion

El Sindrome Metabolico ( Smet ) es el conjun-
to de alteraciones metabolicas constituidas por
obesidad abdominal, dislipidemia aterogénica
(lipoproteina de alta densidad [HDL] bajo y tri-
glicéridos elevados), aumento de la presion arte-
rial, hiperglucemia, estado proinflamatorio y
estado protrombdtico®.



El SMet aumenta 5 veces la incidencia de
DM2 y 3 veces la incidencia de ECVA, igual-
mente, estos individuos son susceptibles a otras
condiciones: sindrome de ovario poliquistico,
higado graso, asma, alteraciones del suefo y
algunas formas de cancer®.

Historia del SMet

Desde la década de los treinta del siglo pasado
se plantea la asociacion de varios factores de ries-
go cardiometabolico (Hipertension arterial [HTA],
hiperglucemia y gota). En 1947, Vague relaciond la
obesidad con las alteraciones metabolicas de la
DM2 y la ECVA. En 1988, Reaven® describe que
la HTA, la dislipidemia aterogénica y las elevacio-
nes de la glucemia, cursan como punto fisiopatolo-
gico central; resistencia a la insulina, denominando
esta entidad: Sindrome X. En 1998, La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) expone
los primeros criterios diagnosticos, demandando la
determinaciéon de resistencia a la insulina®,
mediante la prueba de pinzamiento euglucémico,
lo que dificulté su aplicacion. En 1999, El Grupo
Europeo para el Estudio de la Resistencia a la
Insulina (EGIR)®, desarrolla una definicion basada
en la medicion de la concentracion de insulina,
donde excluyen los pacientes con DM2 para este
concepto. En el afio 2003, La Asociacion
Americana de Endocrinologia Clinica (AACE)®
reitera la resistencia a la insulina como el efecto
central en el SMet, excluyendo la obesidad. Por
otra parte, en el afio 2001, el Programa de
Educacion Nacional de Colesterol, en su III Panel
del Tratamiento del Adulto (NCEP/ATPIII)® sena-
la no haber encontrado adecuada evidencia para
medir de forma rutinaria la resistencia a la insulina,
y propone, la medicion de solo cinco parametros en
la identificacion del SMet, facilitando su diagnods-
tico y la elaboracion de estudios epidemioldgicos.
En el afio 2005, la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF)™ propone criterios diagnosticos
similares a los del NCEP/ATPIII, considerando, el
aumento de perimetro abdominal un requisito
necesario. Ese mismo afio, la Asociacion
Americana del Corazéon (AHA) en conjunto con el
Instituto Nacional de Corazon, Pulmén y Sangre
(NHLBI)®, actualizaron los criterios expuestos por
la NCEP/ATPIIL. Estas dos ultimas guias reducen
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la cifra de glucemia en ayunas normal a 100 mg/dl
y reconocen el ajuste del perimetro abdominal
segun la raza.

En el afo 2009, se determina una posicion con-
junta, que trata de estandarizar los criterios diag-
noésticos para esta patologia® (véase criterios diag-
nosticos mas adelante).

Epidemiologia del SMet

El primer estudio de prevalencia de SMet publi-
cado corresponde al presentado por el Dr. Earl
Ford en el afio 2002"?, utilizando los datos del
Examen de Muestreo Nacional de Salud y
Nutricion (NHANES) de los afios 1988 a 1994, y
definiendo la presencia de SMet segln las pautas
del ATP III; reportd una prevalencia global de
SMet de 23.7% en la poblacion estadounidense.
Posteriormente, el mismo autor analiza los datos
obtenidos por el NHANES de los afios 1999 a
2002, evidenciando un aumento de la prevalen-
cia de SMet a 35.5% en menos de diez afios. Al
aplicar los criterios de la IDF su prevalencia
aumenta a 39%.

Posteriormente se han publicado multiples estu-
dios de prevalencia de SMet en diferentes partes
del mundo. En Latinoamérica, el primer estudio
fue presentado por el Dr. Hermez Flores y el
Instituto de Investigaciones Clinicas de Maracaibo,
Venezuela", quienes evaluaron la prevalencia de
SMet en el Estado Zulia en el afio 2005, incluyen-
do una muestra de 3108 sujetos y reportaron una
prevalencia de SMet de 31.2% utilizando la defini-
cion del ATP II1.

Fisiopatologia del SMet

Se ha establecido gran controversia alrededor
de la fisiopatologia del SMet. Las interacciones
entre el conjunto de factores de riesgo que confor-
man este sindrome no son completamente entendi-
das. Existen dos vertientes que tratan de explicar su
mecanismo: la resistencia a la insulina® y el exce-
so de grasa corporal®.

Resistencia a la insulina: corresponde a la alte-

racion de la sensibilidad al efecto de la insulina,
para la captacion, metabolismo y almacenamiento
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de la glucosa"®. Reaven en 1988%, describe que la
resistencia a la insulina esta presente en la mayoria
de los pacientes con tolerancia alterada a la gluco-
sa'y DM2, asi como, en un 25 % de los pacientes
no obesos con tolerancia normal a la glucosa, agre-
gando que, la resistencia a la insulina y la hiperin-
sulinemia compensadora, condicionan el proceso
fisiopatologico que asocia las alteraciones del
metabolismo glucemia con la HTA, dislipidemia, y
el desarrollo de ECVA.

El ATPIII® describe la resistencia a la insuli-
na como un desorden metabolico asociado al
SMet, mas que el elemento fisiopatoldgico que lo
sustenta, y no recomienda su identificacion ruti-
naria. Dicha omision no fue sorprendente, debido
a que las mediciones especificas de la resistencia
a la insulina no tienen utilidad en la practica cli-
nica. La medicion de la concentracion de insuli-
na plasmatica es un sustituto para evaluar la
resistencia a la insulina, pero su habilidad para
predecir dicha condicion es modesta, ademas, las
técnicas utilizadas para el calculo de insulina
plasmatica no se encuentran estandarizadas, y
sus valores varian sustancialmente de un labora-
torio a otro, finalmente, las concentraciones de
insulina plasmatica no han sido validadas como
predictor de ECVA"*'9,

No todos los pacientes con SMet diagnostica-
dos con los criterios del ATPIII cursan con resis-
tencia a la insulina (y viceversa), pero las posibili-
dades de presentar resistencia a la insulina se incre-
mentan diez veces en aquellos pacientes con SMet
diagnosticados con los criterios del ATPIII"®.

Resistencia a la insulina e hipertension arterial
esencial (HTA esencial): multiples estudios han
senalado la relacion entre la presencia de HTA
esencial y resistencia a la insulina’.
Considerandose que esta ultima precede el desarro-
llo de HTA®". A pesar de que la prevalencia de
resistencia a la insulina se encuentra aumentada en
pacientes con HTA, un gran numero de pacientes
hipertensos no la presentan e igualmente, estos
cambios pueden ser observados en pacientes nor-
motensos, sin que se logre establecer una relacion
causal entre ambos trastornos®.
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Resistencia a la insulina y trastornos en el perfil
lipidico: la resistencia al efecto de la insulina también
compromete la accion de ésta sobre la supresion de
la lipdlisis, el metabolismo hepatico lipidico, y la
concentracion de los acidos grasos plasmaticos®*.
Uno de los cambios caracteristicos en el perfil lipidi-
co en pacientes con resistencia a la insulina es la ele-
vacion de los triglicéridos y la reduccion del coleste-
rol HDL (HDL-c)*. Los niveles de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) pueden mantenerse similares a
los individuos sin resistencia a la insulina, pero sus
particulas son pequefias y densas, convirtiéndolas en
altamente aterogénicas®.

Resistencia a la insulina con peso normal: la
presencia de las manifestaciones previamente des-
critas en sujetos con peso normal (definidos por la
relacion peso-talla), ha dado origen al concepto de
obesidad metabolica. Hay evidencia que sugiere
que estos individuos exhiben una prevalencia mas
alta de DM2, ECVA vy otras alteraciones que en
individuos con un peso similar. La grasa de distri-
bucion central, sedentarismo y bajo consumo de
oxigeno tisular son elementos predisponentes para
el desarrollo de obesidad metabdlica®.

Obesidad: La obesidad visceral es el principal
predictor para desarrollar SMet en pacientes pre-
viamente sanos®?. El entendimiento del tejido adi-
poso como un 6rgano endocrino se ha fundamenta-
do en el conocimiento de las interacciones origina-
das por moléculas sintetizadas en el adipocito. El
exceso de tejido adiposo favorece la liberacion de
acidos grasos no esterificados, predisponiendo a la
acumulacion de grasa ectopica en higado, musculo
y tejido adiposo visceral’®. La presencia de grasa
ectopica ha sido vinculada con la aparicion de fac-
tores de riesgo cardiometabolico. Multiples molé-
culas sintetizadas en el tejido adiposo afectan el
metabolismo sistémico, entre ellos: la adiponecti-
na, leptina, citoquinas inflamatorias, el inhibidor 1
del activador del plasminogeno tisular (PAI-1), la
resistina y el angiotensindgeno®”. La presencia de
todos estos cambios metabolicos se ha relacionado
con el desarrollo de DM2 y ECVA™.

Obesidad abdominal y resistencia a la insulina:
El aumento de la cantidad de grasa abdominal no



ha demostrado ser elemento causal de resistencia a
la insulina, o viceversa, pero se considera que su
presencia induce el desarrollo de factores inheren-
tes a la resistencia a la insulina®?. La incapacidad
del tejido adiposo de manejar el exceso de calorias
se ve reflejado en un aumento del tamafio del adi-
pocito, con una disminucion en el almacenamiento
de grasa del tejido adiposo, liberando una mayor
cantidad de acidos grasos libres a los tejidos peri-
féricos (grasa ectopica)®), que se encuentran pro-
fundamente asociados con la resistencia a la insu-
lina®. Se plantea que el exceso de 4cidos grasos
libres es capaz de inhibir el estimulo de la insulina
para la utilizacion muscular de la glucosa, y la inhi-
bicion de la produccion hepatica de glucosa®®.
Algunos autores plantean que el exceso de grasa
visceral es mas peligroso que el exceso de grasa
subcutanea, debido a que, la lipdlisis del tejido adi-
poso visceral libera triglicéridos y acidos grasos
libres que van directamente al higado®”.

Resumen de la interacciones moleculares en
la fisiopatologia del SMet: Los 4cidos grasos
libres liberados en grandes cantidades desde el teji-
do adiposo, generan a nivel hepatico un incremen-
to en la produccion de glucosa, triglicéridos y
secrecion de lipotroteinas de muy baja densidad
(VLDL), asociado a anormalidades de las lipopro-
teinas que incluyen la reduccion de las HDL, con
incremento de las LDL. Los acidos grasos libres
también reducen la sensibilidad de la insulina en el
musculo, inhibiendo la captacion de glucosa
mediada por la insulina. Con un defecto en la
reduccion de la particion de glucosa a glicogeno, y
un incremento de los triglicéridos y la consecuente
elevacion de la glucosa sanguinea circulante, que
estimula la sintesis de insulina pancreatica, dando
origen a la hiperinsulinemia. Esta tltima, generara
un aumento en la reabsorcion de sodio y la hiperac-
tivacion del sistema nervioso simpatico, lo que
favorece la HTA. Células del tejido adiposo, que
incluyen adipocitos y monocitos, sintetizan inter-
leuquina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral
(TNF) alfa, entre otros compuestos, resultando en
mayor resistencia a la insulina y lipdlisis, con un
mayor incremento de los triglicéridos y acidos gra-
sos libres circulantes. Las citoquinas y los acidos
grasos libres incrementan la produccion de fibrino-
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geno y PAI-1 en el higado y en el tejido adiposo,
condicionando un estado protrombotico®”.

Diagnéstico de SMet

Los nuevos criterios diagnosticos comprenden la
presencia de al menos tres de las siguientes
alteraciones: Triglicéridos > 150 mg/dl o tratamiento
para triglicéridos elevados, HDL-c < 40 mg/dl en
hombres y < 50 mg/dl en mujeres o tratamiento para
HDL-c bajo, presion arterial elevada > 130 mmHg
de presion sistolica 0 > 85 mmHg de presion diasto-
lica o tratamiento para presion arterial elevada,
glucemia en ayunas > 100 mg/dl o tratamiento para
la elevacion de la glucemia, elevacion de perimetro
abdominal especifico para cada poblacion®.

Diversos estudios han demostrado que el grado
de obesidad abdominal en el cual se inicia el incre-
mento de riesgo es distinto en diferentes grupos de
poblacion®9. Para Latinoamérica, la IDF? reco-
mendo utilizar las medidas de corte de los Sur
Asiaticos (> 90 cm para hombres y > 80 cm para
mujeres) hasta que existan datos disponibles. Esto
di6 origen a la formacion del Grupo
Latinoamericano para el Estudio del Sindrome
Metabolico (GLESMO), que presento las medidas
de corte para Latinoamérica, fundamentadas en un
estudio transversal, que relaciona el nivel de grasa
intrabdominal con el perimetro abdominal, y reco-
mienda que los valores de circunferencia abdomi-
nal para nuestra region sean de: 88 cm para muje-
res y 94 cm para hombres®”.

SMet como Factor Prondstico

El riesgo de los pacientes que cursan con SMet
para desarrollar enfermedad coronaria, enfermedad
cardiovascular o mortalidad general, varia de acuer-
do a sus componentes. Utilizando los datos de NHA-
NES 11, se desarroll6 un estudio prospectivo, con un
seguimiento de 13.4 afios a 6255 sujetos
Norteamericanos; el SMet fue asociado con un
aumento en la mortalidad por enfermedad coronaria,
enfermedad cardiovascular y mortalidad total®;
hazard ratio (HR) 2.02, 1.82 y 1.40 respectivamente.
El riesgo para presentar mortalidad por enfermedad
coronaria vari6 si los criterios incluian o no pacien-
tes con DM2. Aquellos pacientes con SMet pero sin
DM2 tenian un HR para mortalidad por enfermedad

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 27 (3) - 2011 PAGINA 159



SINDROME METABOLICO

coronaria de 1.65 (95% intervalo de confianza [IC],
1.10 - 2.47), aquellos con DM2 tenian un HR de 2.87
(95% IC, 1.84 - 4.47). Se observaron incrementos
similares para enfermedad cardiovascular.

El riesgo de mortalidad también varia de acuer-
do al tipo de definicion aplicada. En el Estudio del
Corazdn en San Antonio®”, con un seguimiento de
12.7 afios, se evaluaron 2815 sujetos para conocer
la relacion entre las definiciones del ATPII y
OMS, con la mortalidad cardiovascular y la morta-
lidad por todas las causas. La definicion del SMet-
ATPIII tuvo un HR de 2.53 (95% IC, 1.74-3.67)
para mortalidad cardiovascular, y 1.47 (95% IC,
1.13-1.92) para mortalidad total. Mientras la defi-
nicién de SMet-OMS mostré un HR 1.63 (95% IC,
1.13-2.36) para mortalidad cardiovascular y 1.27
(95% 1C, 0.97-1.66) para mortalidad total, siendo
este ultimo no significativo.

Asi mismo, la incidencia de eventos cardio-
vasculares y de DM2 varia acorde al nimero de
elementos que componen el diagnostico. En el
Estudio de Prevencion Coronaria en el Oeste de
Escocia (WOSCOPS)“”, participaron 6447 hom-
bres para predecir eventos cardiovasculares, y
5974 de estos para predecir incidencia de DM2,
en 4.9 afios de seguimiento, se evidencidé que la
presencia de SMet incrementaba el riesgo de
eventos cardiovasculares en 76 % (HR 1.76 [95%
IC, 1.44 - 2.15]), y un riesgo para DM2 de 3.50
(95% IC 2.51 - 4.90). En hombres con mas de 4
de los componentes del diagnostico de SMet -
definidos por el ATPIII- el riesgo para presentar
eventos cardiovasculares aument6 a 3.7, y la inci-
dencia de DM2 a 24.5 veces.

Abordaje del SMet

El objetivo primario en estos pacientes con
SMet es reducir el riesgo para desarrollar
ECVA®“Y. Esto requiere el tratamiento de sus prin-
cipales causas (estilo de vida sedentario - dieta
inapropiada), asi como el tratamiento de cada uno
de los elementos que lo compone*”. Sin embargo,
no existen algoritmos terapéuticos acorde a las
combinaciones de los criterios resultantes®’, por
lo que su manejo se enfoca en la perspectiva indi-
vidual de cada trastorno.
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Modificaciones Dietéticas: La ingesta eleva-
da de azlcares simples se asocia con resistencia
a la insulina, DM2, hipertrigliceridemia y reduc-
cion del HDL-c*?. La dieta recomendada debe
ser individualmente planificada acorde al grado
de sobrepeso, a fin de crear un déficit de 500 a
1000 kcal/dia“?. Se recomienda que la alimenta-
cion sea con baja ingesta de grasas saturadas,
grasas trans y colesterol; reducir el consumo de
azucares simples e incrementar la ingesta de fru-
tas, vegetales y grano entero“.

Inactividad Fisica: El realizar al menos 30
minutos de actividad fisica de moderada intensi-
dad, preferiblemente de forma diaria, puede preve-
nir, y a su vez, favorecer el tratamiento de los fac-
tores de riesgo para ECVA, incluyendo HTA, resis-
tencia a la insulina, triglicéridos elevados, HDL-c
bajo y obesidad®”.

Sobrepeso y obesidad: Existen una variedad
de opciones efectivas para el manejo del paciente
con sobrepeso y obesidad, las cuales incluyen:
terapia dietética, actividad fisica, farmacoterapia,
cirugia, y sus combinaciones®”. La meta inicial
recomendada implica la reduccion del 7 -10 % de
su peso base, el cual debe ser alcanzado en el lapso
de 6 meses del inicio de la terapia®’.

Dislipidemia aterogénica: Deben recomendar-
se los cambios en el estilo de vida a todo paciente
que curse con dislipidemia. En pacientes con SMet
la dislipidemia caracteristica es la elevacion de los
triglicéridos y la reduccion del HDL-c, por lo que
se debe considerar el uso de fibratos o niacina“’.
Los fibratos mejoran todos los componentes de la
dislipidemia aterogénica. Su combinacion con
estatinas es particularmente atractiva, sin embargo,
ambos pueden producir miopatia, por lo que su
efecto puede ser potenciado por el uso combina-
do®. La niacina ha demostrado efectos similares a
los fibratos®”, con mejor efectividad en el trata-
miento del HDL-c bajo®?.

Presion Arterial Elevada: Los pacientes hiper-
tensos con SMet son considerados de alto riesgo
cardiovascular, por lo que, a pesar de que no se ha
investigado el valor 6ptimo de presion arterial en



estos pacientes, se recomienda establecer una meta
por debajo de 130/85 mmHg®”. Los betabloquean-
tes y los diuréticos tiazidicos a altas dosis han
demostrado un aumento en la incidencia de DM2 y
alteraciones en el perfil lipidico®”, por lo que no
son recomendables en pacientes con SMet, a
menos que tengan indicaciones especificas. Se
considera de primera eleccion el uso de los antago-
nistas de los receptores de angiotensina II (ARAII)
y los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA)®*®. En caso de ser necesaria
la combinacion de terapia, los calcioantagonistas
son metabodlicamente neutros, o un diurético tiazi-
dico a dosis bajas puede ser util®.

Hiperglucemia y Resistencia a la Insulina:
Multiples estudios sefialan que los cambios en el
estilo de vida en individuos con alto riesgo para el
desarrollo de DM2, son altamente efectivos en la
reduccion de la aparicion de esta enfermedad®-V.
Algunas intervenciones farmacologicas reportan
beneficio en la prevencion o retraso de la inciden-
cia de DM2. El estudio llevado a cabo por el
Programa de Prevencion de la Diabetes (DPP)“
incluy6 3224 pacientes no diabéticos, con GAA 6
ITG, los cuales fueron aleatorizados para recibir
placebo, metformina 6 intervencion de estilo de
vida. Con un promedio de seguimiento de 2.8 afos,
la incidencia cruda de DM2 fue de 11, 7.8 y 4.8
casos por cada cien personas/afio para el grupo pla-
cebo, metformina e intervencion de estilo de vida
respectivamente. La incidencia de diabetes fue 58
% mas baja en el grupo de intervencion del estilo
de vida, y 31 % mas baja en el grupo de metformi-
na contra placebo. La incidencia de DM2 fue 39 %
mas baja en el grupo de intervencion de estilo de
vida con respecto a metformina. Esto demuestra la
hipodtesis que el uso de una biguanida, como la
metformina, es capaz de reducir o retrasar la inci-
dencia de DM2, pero su efecto es menor al de los
cambios de estilo de vida.

En el estudio STOP-NIDDM®), se evalud el
efecto de la acarbosa para prevenir o retrasar la con-
version de pacientes con ITG a DM2. Se aleatoriza-
ron 1429 pacientes para recibir 100 mg de ascarbo-
sa tres veces al dia versus placebo. El uso de acarbo-
sa redujo en un 25% la incidencia de DM2.

JUAN P. GONZALEZ RIVAS Y COL.

Estado protrombético: En pacientes con SMet
se encuentran elevados los factores de coagulacion
(fibrinogeno, PAI-1, entre otros), los cuales favore-
cen la presencia de eventos tromboticos, pudiendo
ser reducidos con el uso de la aspirina, por lo que
se recomienda su utilizacion profilactica en aque-
llos pacientes con un riesgo > 10% a desarrollar un
evento coronario en 10 afios®”.

Estado proinflamatorio: Los cambios en el
estilo de vida, especialmente reduccion de peso,
disminuyen la concentracion de citoquinas y miti-
gan el estado inflamatorio. No hay drogas especifi-
cas disponibles para tratar esta condicion. El uso de
estatinas, fibratos y tiazoniledionas, reducen las
concentraciones de proteina C reactiva; sin embar-
go, no son recomendadas para manejar el estado
proinflamatorio de forma independiente a los otros
factores de riesgo®*".

Controversias alrededor del SMet:

El SMet es una entidad clinica que no ha sido
aceptada de forma universal, poniéndose en tela de
juicio su utilidad. Incluso, se ha sefialado el término
de “batalla”, para describir las posturas encontradas
entre la ADA y la AHA, por lo que ambas asociacio-
nes publicaron una posicion conjunta, en la que se
hace énfasis en la importancia del reconocimiento y
tratamiento de los factores de riesgo cardiometabdli-
co, en especial, en los cambios de estilo de vida®.

Uno de los puntos de mayor controversia ha
sido los criterios diagnosticos, sefialindose que, su
establecimiento (definidos de ATP III) no son
resultado de estudios prospectivos, o de procesos
basados en la evidencia, sino en la reflexion de un
panel de “expertos™®.

Una revision critica realizada por la ADA y la
Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes
(EASD)®), resalt6 cada una de las caracteristicas
del SMet, haciendo especial ahinco en la no nece-
sidad de incluir en este sindrome los pacientes con
DM2 o enfermedad cardiovascular. Ademas sefia-
laron que los clinicos deben evaluar y tratar todos
los factores de riesgo cardiovascular sin etiquetar a
los pacientes con el diagnostico de SMet, hasta que
mayor evidencia sea presentada.
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A pesar de ello, queda claro para muchos auto-

res e instituciones®, que el diagnostico y manejo
del SMet, es una herramienta 0til en la deteccidon
de pacientes con riesgo a desarrollar ECVA y
DM2. Asi, su concepto, fundamentado en defini-
ciones practicas como la del ATPIII, ha motivado

la

elaboracion de estudios epidemioldgicos que

ayudan a definir el impacto en la combinacion de
varios factores de riesgo metabdlico en el desarro-
llo de ECVA y DM2¢%,
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La medicina interna:
una especialidad de todos los tiempos

Israel Montes de Oca*

Introduccion

La Medicina Interna emerge como una especia-
lidad, genuinamente orientada a estudiar la condi-
cion del hombre enfermo, quien por el acoso de los
factores productores de la enfermad requeria de
una vision mas holistica de sus condiciones y no
solo el andlisis de la queja o de la enfermedad. Es
logico analizar que la Medicina Interna como todas
las demas especialidades originadas para combatir
la enfermedad por los dafios de 6rganos y sistemas,
tiene un origen y una historia muy particulares, que
le proporciona desde el comienzo, el caracter de
integralidad, considerada esta condicion como el
numen de la especialidad y que requiere el estudio
profundo de su esencia, histéricamente considera-
da, para proyectarla por definiciéon como una espe-
cialidad de todos los tiempos. Historicamente
nacié para evolucionar y lograr que su quehacer
sea aplicar un concepto profundo originado en los
mismos pacientes.

El presente articulo tiene como objetivo reunir
hechos historicos junto a una revision actualizada
de diferentes aspectos de la especialidad, como son
definiciones, componentes doctrinarios, caracteris-
ticas de las competencias, progresos y nuevos cam-
pos de accidn, abordaje de entrenamientos, razona-
miento clinico y por supuesto, el concepto de la
Medicina Interna como ejemplo de ciencia clinica.

* Profesor Titular de Medicina UCV. Ex presidente de la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna
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También se enumeran los factores de vigencia de la
especialidad, diferencias fundamentales con otras
especialidades médicas, el perfil profesional actual
del médico internista; el ideario y nucleo generador
del perfil ideal, los cambios que debian ocurrir cen-
trados en el paciente, la actualizacion y moderniza-
cion de la relacion médico-paciente, la proyeccion
biopsicosocial de la especialidad y las reflexiones
por las cuales se define a la Medicina Interna como
una especialidad cuyos origenes, evolucion, natura-
leza y presente, la ubican en la mejor via de ofre-
cer un optimo servicio permanente para el indivi-
duo y la colectividad y por antonomasia hacer valer
su importancia en una concepcion intemporal.

Rasgos historicos y raices de la especialidad
de medicina interna

En un intento de investigacion historica y tra-
tando de hurgar en los antiguos indicios de la medi-
cina y detectar algunos conceptos que tuvieran
alguna relacion con la doctrina de la Medicina
Interna, recordamos que Esculapio (Aesculapius),
quien en la mitologia griega fue el hijo de Apolo,
Dios de la agricultura, la luz y la verdad, ensefiaba
a los humanos el arte de la curacion. Esculapio
representd un parecido mitologico al de IMHOTEP
(3500 ac) del Egipto antiguo; aunque ambos fueron
humanos mas tarde se constituyeron en los dioses
de la Medicina; asi Esculapio influencio6 la medi-
cina en la antigliedad por mas de 1000 afios y su
modelo originé los principios del médico ideal.

El interés esencial de conocer algunos rasgos de
esta historia, es evidenciar los multiples preceptos
que pregonaba Esculapio y que prevalecieron pos-
teriormente en el mundo occidental. Los puntos



que tienen alguna conexion con la Medicina
Interna fueron aquellos que difundian y que tenian
relacion importante con la Salud y que se expresa-
ban de la siguiente forma®:

1.- Haz un estudio atento de los enfermos, que

te haran una reputacion.
2.- Cree en el trabajo honrado.
3.- Este oficio tan duro, no te hara rico.

Las ideas médico-religiosas de los Esculapiades
coexistieron con otros conceptos y conductas dife-
rentes ante las enfermedades® y uno de ellos fue el
sistema médico asociado con el nombre de
Hipocrates de Cos, quien vivio entre 460-377 ac®.
Cuando se hace mencion de Hipocrates, es en rela-
cion a sus escritos y el de sus discipulos, contenido
en forma completa en el “Corpus Hypocraticum”
(Escuela Hipocratica Siglo Vy IV a.C. de Cnido y
Cos). Se considera a Hipocrates el seguidor de las
ideas de Esculapio. La esencia de la actuacion para
los hipocraticos es la Salud, el mas alto de los
dones que pueda tener un humano y el concepto de
enfermedad para su escuela, lleva implicita el con-
cepto de totalidad. Ellos afirmaban: “No es posible
conocer la naturaleza de las enfermedades, si no
se conoce la naturaleza en su indivisibilidad”. Asi
intentan individualizar todos los problemas de los
enfermos, afirmando que “Hay enfermos, no
enfermedades”.

También ellos preconizan fundamentalmente la
influencia psiquica, por lo que se debe seguir
siempre 3 principios:

1.-  “Primun no nocere”, - es preferible antes
que nada no hacer dafio- y la terapéutica
iba dirigida a todo el cuerpo enfermo y no
a sus partes.

2.- Investigar la causa de la dolencia e ir con-
tra ella.

3.- Abstenerse de actuar aceptando la inevita-
bilidad de los procesos.

La edad de oro de Grecia era propicia para que
el espiritu cientifico de Hipocrates hiciera que la
practica médica se desprendiera de sus conexiones
miticas y supersticiosas. Hipdcrates recibid de
Demadcrito, un excelente cimiento para su desarro-
llo como médico intelectual y de Platon®® quien
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aludia constantemente a Hipdcrates para repetir sus
palabras “no puede uno entender la naturaleza de
las partes del cuerpo sin entender la naturaleza del
organismo entero”. HipoOcrates afirmaba la necesi-
dad de buscar la causa de las enfermedades y esta-
blecia en esa forma el criterio de la evidencia. Para
Hipdcrates la medicina era “un arte a la vez que
una ciencia”. Es arte, por la necesidad del médico
de adquirir habilidad para aplicar lo que ha apren-
dido mediante la observacion y la experiencia. El
escribia “la medicina es la mas noble de todas las
artes, pero debido a la ignorancia de quienes la
practican, va muy a la zaga de las demds”. Todas
estas consideraciones sobre el pensamiento de
Hipocrates dieron origen al Juramento
Hipocratico®, que nacié como un contrato privado
obligado de sus discipulos con su maestro y se rea-
lizaba al recibir el titulo de médico, con el objeto
de “comservar la pureza y santidad de la vida
como de su arte”.

El arte y la ciencia estan imbuidos y unidos en un
precepto basico de la Medicina Interna como es que
“todas las quejas de los pacientes estan relaciona-
das”y que esa simbiosis constituye una concepcion
cientifica de la medicina universal, creciendo asi la
medicina clinica junto a la cama del enfermo y
donde lo importante es escuchar al paciente. El com-
portamiento del médico debe ser concebido como
un profesional honesto y ético, amable y tolerante,
gran observador y detallista, “hacer lo debido y
hacerlo bellamente” y como decia el mismo
Hipocrates “El médico al amor de su profesion,
debe agregar el amor a la humanidad” .

En el siglo XIX se producen los mas importan-
tes aportes para el desarrollo de la medicina cienti-
fica, que tienen que ver con la aparicion de la
Medicina Interna como especialidad. Entre ellos es
obligatorio mencionar el intento, por primera vez,
de explicar los mecanismos de las enfermedades, la
introduccion de la investigacion clinica y la apari-
cion de las especialidades clinicas y de la anatomia
patologica. Grandes figuras son los representantes
de dichas actividades como fueron: Louis Pasteur
(1822-1895), Claude Bernard (1813-1893), Jean
Martin Charcot (1825-1893) y Rudolf L.K.
Virchow (1820-1920)®. Emergi6 asi la importan-
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cia de la figura del médico, representando “/a espe-
ranza del Hombre”; no obstante, se provocod por
dichos avances, una fragmentacion de la medicina
orientada a la especializacion y donde lo esencial
era el devenir cientifico de la misma, sin conside-
racion hacia los aspectos humanisticos.

Al concebirse la medicina de acuerdo con los pre-
ceptos anteriores, ocurre el acontecimiento mas impor-
tante para la Especialidad y es la celebracion del ler
Congreso de Medicina Interna en Wiesbadem
(Alemania) en 1882 y con ello la 1* concepcion doctri-
naria y la aparicion e introduccion del nombre de
Medicina Interna” con el término: “INNERE MEDI-
ZINE” por Friedrich T Von Frerichs (1819-1883) y
Emst Victor Leyden (1832-1910). Para algunos auto-
res, el término se habia usado antes, pero lo importan-
te del evento estuvo en que se establecieron principios
basicos y conceptos esenciales que determinaron la
naturaleza y lo genuino de la Especialidad. Asi, el con-
tenido del Congreso contemplo los siguientes aspectos:

1.- Integrar todos los fenémenos clinicos en
una unidad del organismo y evitar asi la
division de los problemas médicos por
organos y sistemas y corregir la mala prac-
tica que algunos médicos tenian en ejercer
una medicina que se fundamentaba en
aspectos puramente clinicos.

2.- Tratar de evitar la fragmentacion de los
hechos clinicos producidos por especiali-
dades distintas a la unidad del organismo.

3.- Incorporar explicaciones fisiopatologicas,
bioquimicas, bacterioldgicas y anatomo-
patologicas de las manifestaciones clinicas

4.- Establecer la diferencia entre la Medicina
Interna como especialidad del hombre adulto
en su totalidad, de otras como seria la exclusion
de las enfermedades quirtrgicas, de las mani-
festaciones externas como la dermatologia.

5.- Incluir y unir el componente espiritual a lo
organico y llegar a la conclusion expresa-
da por Frerichs, Presidente de la lera
Sociedad Alemana de Medicina Interna,
cuando dijo: “Se trata de establecer lazos
espirituales a fin de mantener y cultivar
concretamente el concepto de la Unidad
del organismo humano propio de la
Medicina Interna”.
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El término Medicina Interna significo desde el
comienzo, la necesidad de un entrenamiento
especial para obtener los conocimientos, destre-
zas y formacion con una actitud en la concepcion
holistica de ella y que se fundamentaba en las
nuevas concepciones que emergian de la fisiolo-
gia, bacteriologia, bioquimica y patologia. Las
conclusiones que pueden desprenderse de la
introduccion del nombre de Medicina Interna no
fueron para considerarla como especialidad y
categorizar un determinado espacio organico
dafiado, sino que la intencion de los colegas ale-
manes fue conceptualizar lo unisono que repre-
senta el hombre enfermo, incluyendo todos los
factores producto del desequilibrio tanto organi-
co como espiritual y su expresion a través de una
enfermedad, padecida por el hombre en su totali-
dad y expresada por el sufrimiento.

Las dificultades para entender la especialidad
no estan en su doctrina y practica, sino en su deno-
minacion de “Interna”, término tal vez no bien
aceptado e interpretado a través del tiempo; pero
que con el transcurso historico y conocimiento de
la especialidad ha podido aclarar su mision y pre-
ceptos asi como sedimentar su significado y dife-
renciacion con otras especialidades.

Castillo® definié la Medicina Interna como “la
confluencia y decantacion cientifica de los conoci-
mientos medicos, sus métodos y su desarrollo cienti-
fico”. Por algunas circunstancias, la especialidad
estuvo acorde en su desarrollo, con todos los grandes
descubrimientos ocurridos a finales del siglo XIX. A
pesar de extenderse el conocimiento de la “nueva”
especialidad por los paises europeos, como Francia y
Espafia por las novedosas tendencias conceptuales de
la Medicina Interna, se utilizaron en esos paises otras
denominaciones como fueron Patologia Interna en
Francia, para diferenciarlo de Patologia Quirtrgica y
Medicina Clinica en Espafia pero que tenian la
misma connotacion de integralidad como sucedi6 en
América del Norte y Latinoamérica.

En 1888 se inicia el conocimiento de la
Medicina Interna en Norteamérica y Canada.
Emerge su gran paladin en Estados Unidos como lo
fue William Osler (1849-1919)"?, quien influencia



en forma definitiva el desarrollo de la Especialidad
por ser el gran modelo del médico integral y cuyo
ejercicio de la medicina dejo huellas importantes
en toda la medicina norteamericana y en otros pai-
ses como Canada e Inglaterra, no solo por ser el
paradigma del médico ideal, sino que representaba
la esperanza de una Nueva Medicina.

La publicacion de su libro “The principles and
practice of Medicine” en 1892 origin6 un inmen-
so avance para el conocimiento de la especialidad
y junto a todos sus escritos, constituyeron un
legado de doctrina y sabiduria de dificil supera-
cion; ademas en la practica, fue ejemplo conspi-
cuo y fundamental para ser el mejor médico. Su
mensaje permanente era “hacer buena medicina
era estar a la cabecera del paciente, con una
vision holistica del mismo V.

En 1908 se hace la lera publicacion en la
revista “Archives of Internal Medicine”, que se
mantiene con calidad 6ptima hasta nuestros dias.
Los aspectos humanisticos pregonados por Osler
no pueden ser obviados por su alto significado de
integralidad como cuando expresaba “El médico
debe adquirir el arte del desprendimiento, la vir-
tud del método y la calidad del esmero; pero sobre
todo, la gracia de la humildad”"®. Osler, quien
ademas era un magnifico estudioso de la anatomia
patologica, influyd para que Richard Cabot en
1905 introdujera en el Massachussets General
Hospital de Boston, las reuniones anatomoclini-
cas que le dieron mayor fortaleza e identidad a la
especialidad de Medicina Interna“?.

En 1915 se funda el Colegio Americano de
Médicos (American College of Physicians), insti-
tucién cuya mision y objetivos fueron y han sido
hasta el presente, promover la ciencia y practica de
la Medicina Interna y de las subespecialidades
derivadas de ella, con el mas alto criterio de ética y
profesionalismo. Su publicacion oficial, desde su
fundacion, Annals of Internal Medicine, es califica-
da como una de las mas importantes junto The
New England Journal of Medicine, Lancet y
muchas otras revistas, todas ellas de alta calidad,
que hacen posible la prominente vigencia de la
Medicina Interna.
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Ademas debemos agregar la importancia mun-
dial que han tenido fundaciones como la Sociedad
Mundial de Medicina Interna, la Sociedad latinoa-
mericana de Medicina Interna (SOLAMI), asi
como las diferentes sociedades de Medicina
Interna en la mayoria de los paises tanto de
Latinoamérica como de Europa.

Rasgos historicos de la Medicina Interna en
Venezuela

Desde finales del siglo XIX y primera mitad del
siglo XX, la medicina venezolana tuvo avances
importantes en la calidad de la misma. Se caracte-
riz6 y estuvo signada histéricamente por dos acon-
tecimientos sobresalientes:

1.- La inauguracion del Hospital Vargas de
Caracas (HVC), el 1 de Enero 1891, El
Presidente Pablo Rojas Patl promulgé el decreto
de construccion del HVC en 1888, la cual se reali-
76 en 3 afos, siendo inaugurado por el presidente
de turno, Raimundo Andueza Palacios en la fecha
citada, representando por mas de un siglo, el sim-
bolismo de una Nueva Medicina para el pais. Una
renovada generacion de médicos que se formd a
finales de las décadas del siglo XIX, llamadas para
muchos la Epoca de Oro de la Medicina Nacional,
donde figuras como Razetti, Risquez, Dagnino,
Santos, Dominici y otros constituyeron una pléya-
de de médicos vanguardistas y reformadores de
una innovadora etapa en la Medicina Nacional.

La presencia de la Medicina Interna en dicha
época fue la inauguracion de las Catedras de
Medicina en Maracaibo, el 10 de Marzo de 1894 y
cuyo primer director fue Manuel Dagnino"” y en
Caracas (HVC) con la direccion de Santos A.
Dominici, el 6 de marzo de 1895. EI mismo
Dominici hace lectura de la clase inaugural de la
Catedra de Medicina. Al leer y analizar la trans-
cripcion de esa clase, se percibe el significado de
ese documento historico porque contiene el espiri-
tu de la Medicina Interna para aquel momento y lo
que Dominici denomind como la “ciencia de la
observacion clinica™®.

Francisco Risquez en 1896 se referia a la

Medicina Interna como una nueva especialidad
para diferenciarla de la Cirugia, y expresaba “el
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médico internista en la defensa callada del organis-
mo”"". En 1928, Luis Razetti diferenciaba al médi-
co internista con las siguientes palabras “Hay la
gran division de médicos internistas y cirujanos 6
externistas. Los primeros se dedican a aquellas
enfermedades que son del resorte de la patologia
interna médica”. Como puede notarse, se confun-
dia Medicina Interna con Patologia Interna, por la
gran influencia que tenia la escuela francesa en la
mayoria de los médicos de esa generacion.

En la primera mitad del siglo XX, se produce un
movimiento académico en la especialidad de
Clinica Médica, entre 1930 a 1956, siendo el HVC
para dicho periodo, la mas importante institucion
formadora de excelentes clinicos y donde estuvo
indudablemente el germen y la semilla de la espe-
cialidad en Venezuela. Al reunirse los diferentes
especialistas de Medicina en esa Institucion, se ini-
cia un pensamiento transformador y distinto que
tenia como objetivo esencial considerar a la
Medicina Interna como la mejor denominacion
para sustituir al de Clinica Médica, no solo desde
un punto de la semantica y de la terminologia, sino
porque llevaba un contenido conceptual y doctri-
nario mucho mas profundo, al considerar los ele-
mentos clinicos integrales y de totalidad, al mas
completo concepto holistico de la Medicina.
Coincidencialmente suceden 2 acontecimientos
que influyen en las ideas y premisas de la perspec-
tiva anterior y fueron:

1.- Dos grandes figuras de la Medicina

Nacional: José Ignacio Baldo (1898-1976)
y Leopoldo Garcia Maldonado (1896-
1983)"", habian planeado los nuevos cam-
pos de accion de la Medicina Nacional.

2.-  El otro hecho histdrico fue la inauguracion

del Hospital Universitario de Caracas
(HUC), el 20 de Marzo de 1956"”, lo que
permitio extender un mas amplio desarrollo
de la Especialidad, por la creacion en esa
Institucion de otras Catedras en el campo de
la Medicina y en forma definitiva con el
nombre y sello de Medicina Interna.

Los acontecimientos anteriores permitieron la

fundacion de la Sociedad Venezolana de Medicina
Interna (SVMI) el 18 de Abril de 19567, fecha
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efeméride por ser el punto de despegue y de cono-
cimiento de la Especialidad en el pais.

La historia de la SVMI representa la historia de
la Especialidad en el pais y esta mejor descrita en
el trabajo publicado en la Revista de la Sociedad en
19967, Otra efeméride de la SVMI esta represen-
tada por la posterior creacion de los postgrados de
la Especialidad en 1959, gracias a la labor de figu-
ras médicas que desde la década de los 50, venian
ventilando la necesidades de médicos internistas de
Venezuela y asi poder realizar la reforma de los
Departamentos de Medicina de los hospitales del
pais, meta basica en los objetivos de la SVMI y de
los Postgrados. Es necesario mencionar figuras
egregias de Henrique Benaim Pinto (1922-1978),
Augusto Leon (1921-2010) Otto Lima Gomez
(1924) y muchos otros"®, cuyas contribuciones
hicieron posible que la Medicina Interna fuese
cada vez mas conocida como la Especialidad de la
totalidad del hombre adulto enfermo. La
Especialidad se hizo asi cada vez mas imprescin-
dible para la atencion médica en cualquier Sistema
de Salud Nacional"**”.

Henrique Benaim Pinto, consideraba en sus
reflexiones para crear el logotipo de la Sociedad:
“a su caracter central o nuclear con respecto a
otras especialidades que quedaria como lo estan
rayos de una rueda con respecto a su eje o cen-
tro”?. La Especialidad representa la excelencia
para estudiar todos los males que sufren los
pacientes adultos®.

El médico internista al conocer el origen de su
Especialidad de ayer y de siempre, puede recordar
las frases de Lain Entralgo®’ “el pasado es solo
prologo, por que los médicos hoy y siempre seran
los agentes de la esperanza terrenal del hombre”.
El término de Medicina Interna no so6lo es seman-
tica, significa la necesidad de un entrenamiento
especial de por vida y obtener asi la formacion de
actitud y aptitud en la concepcion holistica de la
Especialidad y como decia Keefer® “siempre es
mas facil definir un especialista internista por lo
que hace que por la denominacion que recibe” y si
recordamos el significado intemporal de lo diacro-
nico “como los fenomenos que ocurren a lo largo



del tiempo, asi como de los estudios referente a
ellos”, podemos expresar que la historia de la
medicina interna, ha tenido como producto intelec-
tual, cientifico, fenomenologico, humanistico y
pragmatico, ser una especialidad médica incolume
con el nucleo de sus preceptos, pero que ha estado
abierta siempre a los cambios constantes de la
medicina y aquellos que tienen que ver con el ali-
mento para su doctrina y que con el ejercicio de su
ejecutor, el médico internista, hard permanente “la
ayuda, compasion y curacion” a los pacientes adul-
tos en el inmenso espectro de sus quejas.

Con estas ideas se hace indispensable describir
y definir la Especialidad en sus mas intrinsecos
detalles, pero antes debemos mencionar dos refe-
rencias importantes sobre las historia de la medici-
na interna en el interior del pais. En el estado Zulia,
recientemente publicada por los editores Arrieta,
Cuadra y McGregor®, se describen las diferentes
etapas de la medicina Interna en la region. La otra
es la de los eventos historicos entre los afios 1945-
1948 en la ciudad de Mérida, cuando un grupo de
meédicos constituyeron un nucleo, progenitor de lo
que fue la lera etapa de la Medicina Interna con el
Dr. Eloy Davila Celis, como el principal protago-
nista al desarrollo de la Especialidad a nivel uni-
versitario. Con la celebracion del Congreso del
2011, se publico un libro que recoge en forma
bibliografica la historia de los Capitulos.

Definiciones de Medicina Interna y del
médico internista

Desde su fundacion en 1956, las directivas de la
SVMI han tenido el interés de revisar sus estatu-
tos, los cuales han sufrido cambios propios de una
Sociedad que ha crecido en el desarrollo de objeti-
vos y misiones los cuales han permitido alimentar
su doctrina holistica y se han agregado nuevos
modelos y modernos aspectos que tienen relacion
con el ejercicio de la Especialidad.

Definir la Medicina Interna es hacerlo también
con el médico internista. La especialidad y su eje-
cutor, se confunden en el contexto de las definicio-
nes. Las mas recientes modificaciones de los esta-
tutos que fueron aprobados por asambleas en los
aflos 2008, 2009 y 2010 en las ciudades de Mérida,
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Margarita y Caracas con motivo de las II Jornadas
y de los Congresos Nacionales respectivamente,
modifican el articulo 2*¥ que lleva en su contenido
el aspecto conceptual y la de promover y mejorar
la Especialidad y sus relaciones con otras especia-
lidades, Sociedades Cientificas, Universidades, asi
como preservar los aspectos éticos y sus ofertas de
servicio en el &mbito publico y privado, se agrega
el concepto de lo holistico, la atencion médica
desde el adolescente hasta el adulto, con base cien-
tifica y humanistica, lograr una optima relacion
médico-paciente, fomentar la excelencia, el profe-
sionalismo y que la democracia sea defensora del
pluralismo y la justicia social, asi como responder
a las necesidades de la poblacion a través de cual-
quier Sistema Nacional de Salud.

Las directivas de la SVMI, tanto pasadas como la
presente, han sido protagonistas para que actual-
mente sea mayor el conocimiento y fortaleza de la
Especialidad; asi por ejemplo Alberto Leamus
(1933-2011) en su gestion como Presidente de la
SVMI cred y publico tal vez los primeros documen-
tos basicos que tenian que ver con la doctrina y asi
en 1981 cuando se dirigia a la comunidad médica
del pais conceptualizaba: “El médico internista
asume un grado de responsabilidad ante la persona,
que no es comun conseguir en otras ramas de la
Medicina y menos atin en otras profesiones” 7%,

En la medida en que se efectuan las reuniones
cientificas, Jornadas y Congresos, se han presen-
tado multiples definiciones de la Medicina inter-
na que no hacen mas que complementarse en
forma progresiva para imprimirle cada vez mas
perfeccion a los objetivos y esencia de la
Especialidad. Benaim Pinto® mencionaba: “El
médico internista es un médico que se capacita
para entender al paciente como un todo, pues sabe
que la suma nunca es igual a la totalidad y el hom-
bre y la enfermedad son indivisibles, por lo que es
el cultivador de la integralidad y se impone ante
la tecnologia y sin desmedro de ella, obtiene sus
beneficios y acompaia a lo humanistico para el
bienestar de la colectividad”. Muchas definicio-
nes son el producto intelectual y autoria de los
propios internistas que han tenido la inquietud
creativa a través de sus posiciones académicas,

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 27 (3) - 2011 PAGINA 169



LA MEDICINA INTERNA:
UNA ESPECIALIDAD DE TODOS LOS TIEMPOS

de emitir conceptos sobre el ejercicio de la
Especialidad, desarrollando a su vez excelentes
interpretaciones de la Medicina Interna®-?.

La Medicina Interna no desaparecera como
Especialidad porque representa la unica que estu-
dia la totalidad del enfermo y sera el recurso médi-
co mas apreciado a través del tiempo. Es una cien-
cia médica con permanente inquietud para hacer
preguntas y lograr contestaciones. Tiene alto con-
tenido cientifico, alimentada permanentemente por
la integridad y ser defensora de los intereses del
paciente y cuya salud le ha sido confiada a ella y
donde el conocimiento y humanismo del médico
internista le permitira aliviar, controlar y prevenir
las enfermedades, a veces curar. Los internistas no
buscan diagnostico s6lo de enfermedad de 6rganos
o sistemas, sino que su vigencia sera reconocida
por recurrir al espectro completo de una patobio-
grafia recogida a través de sus sentidos y por el
analisis profundo y detenido de una relacion médi-
co-paciente nunca sustituida por la tecnologia. Es
responsabilidad del médico internista estar vincu-
lado a mejorar, por propia iniciativa, la historia cli-
nica y sus diferentes componentes.

La Medicina Interna es una especialidad que
emergio por la genuina condicion del hombre
enfermo, acosado por los factores productores de la
enfermedad; el internista en su vision holistica ten-
dréa siempre como vision aliviar el sufrimiento,
dard y ofrecera su eterno servicio sea cual sea la
queja del enfermo adulto. La historia y el legado de
su nombre tienen distintas connotaciones y resulta-
dos que van desde razones filosoficas, cientificas,
académicas, para sintetizarse en la mas poderosa
de todas como es la integralidad de la existencia
del hombre tanto sano como enfermo>-".

Los recursos a los que recurre el internista son
todos aquellos que han sido desechados por los
demas especialistas de accion limitada; la historia
clinica, la relacion médico-paciente, el analisis de
los problemas , la evidencia clinica y cientifica, la
interrelacion empatica, el simple instrumental de
todo médico que empieza por uso de sus sentidos,
el desarrollo de una perspicaz observacion que
indefectiblemente lleva el empleo inteligente y
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consecuente del estetoscopio, el oftalmoscopio, el
martillo de reflejos etc. y el instrumental adicio-
nal como es la experiencia que se adquiere solo a
través del tiempo por su formacion permanente en
todos los campos que tienen relacion con la espe-
cialidad y transformandose asi en el médico con
un perfil profesional conspicuo. El internista
entiende la integralidad como el componente
total de los fenomenos y epifenémenos clinicos
que ocurren con alteracion de lo biolédgico, de lo
psicosocial y ambiental®.

Al ser incorporada como Especialidad en los
departamentos médicos, puede definirse en este
contexto como la que tiene mayor responsabilidad
en la organizacion de lo académico, asistencial y
de la investigacion clinica y por supuesto, tiene
influencia en la transformacion curricular con vin-
culacién en la formacion de los internistas®**.
Jores®® y Lain Entralgo®" se refieren al caracter de
totalidad del organismo como una armonia repre-
sentada por 3 funciones propias que deben ser ana-
lizadas por el médico internista: las funciones orga-
nizadoras (psicoorgénicas), configuradoras (situa-
ciones vitales) y somaticas (formales del cuerpo).
Cuando esta armonia sufre una ruptura, se produce
el dafio de la totalidad y asi es interpretada por el
médico internista.

Osler™ al definir al internista lo concebia como el
médico ideal para abordar los pacientes y observaba:
“debe ser optimista, generoso, trabajador, decisivo,
tolerante y defensor de los derechos del paciente,
tener compasion y tener coraje para enfrentar los
retos totales de la practica de la medicina”.

La medicina interna no se define por semantica,
sino por hechos directos que pueden ayudar al
paciente poniendo a su disposicion dos sentidos
que caracterizan a la Especialidad y al internista:
1°.- el sentido magico de lo humano en su empatia
con el paciente y 2° el sentido magico del conoci-
miento cientifico; ambos le dan caracteristicas pro-
pias a la Especialidad porque capacita al internista
en su labor resolutiva para aliviar el sufrimiento y
definir asi el cardcter indefectible de su esencia
como médico® y tener el recurso de la palabra
como elemento terapéutico y de alivio®”.



La escuela hipocratica decia que “la enferme-
dad es diferente en cada individuo”*”. Victor von
Weizaker®® muchos siglos después, nos confirma
que el médico debia tener el intento de rehabilitar
la indeclinable originalidad de cada vida humana
frente a la tendencia uniformadora e igualadora de
nuestro mundo mecanizado. El médico internista
contemporaneo no deja de tener la vision del hom-
bre enfermo como algo indivisible y propio de la
unidad conceptual, atin en nuestra época donde la
tecnologia hace peligrar las intrinsecas razones
para considerar al hombre como un “microcos-
mos”. Castillo” en un extraordinario analisis sobre
las caracteristicas de la Medicina Interna la define
“como una especialidad cientifica altamente califi-
cada, interdisciplinaria, con un recurso inmenso
para el razonamiento clinico y tener la historia cli-
nica como el elemento instrumental para expresar
su calidad cientifica”.

Benaim Pinto®, padre de la Medicina Interna
en Venezuela, definio al internista como ““ un médi-
co capaz de hacer una historia clinica completa,
que no tiene cabida para el examen limitado, que
siente como necesidad interior la revision global,
sin descuidar lo particular, su culto no es la enfer-
medad sino el enfermo, es mas bien una posicion
filosofica y toma una actitud practica ante la enfer-
medad y el enfermo. Internista no es quien lo sabe
todo sino quien se detiene ante lo que no conoce,
después de haber estudiado integralmente a su
enfermo. Sus elementos de trabajo son su capaci-
dad intelectual, experiencia clinica, ojo, oidos,
manos, y corazéon”. Como se puede concluir de
esta definicion, la importancia no es el nombre de
“interna” o de “internista” o su terminologia, sino
todo lo que conjuga el complejo componente de
doctrinas, conceptos, actitudes y aptitudes en el
desarrollo de la Especialidad.

Ron Pedrique® expresa que “el internista es el
representante mas genuino de esa larga cadena de
profesionales que a través de los siglos, desde
Esculapio hasta el presente, se han dedicado a la
medicina y al cuidado de la salud de sus semejantes,
que es el mejor tesoro, cualquiera que sea la condi-
cion econdmica que posea al hombre”. No es posi-
ble, por el profundo sentido holistico de diferenciar

ISRAEL MONTES DE OCA

lo interno de lo externo, toda alteracion cualquiera
que sea su ubicacion, tiene sus expresiones clinicas
reciprocas. La definicion de lo holistico esta inmer-
sa en el propio de la medicina interna, que estudia la
maxima expresion de un enfermo y no las cosas que
produce el dafio “en medicina interna no tiene cabi-
da la cosificacion del ser” (Benaim Pinto). Sin doc-
trina, la practica es empirismo.

En el articulo 2 de los estatutos de la SVMI
queda contemplada la doctrina total de especialidad
y cuyo contenido es el siguiente: “La Medicina
Interna es una especialidad, dedicada con vision
holistica, al cuidado integral de la salud del ado-
lescente y adulto, fundamentada en una sdlida
formacion cientifica y humanistica. Su interés es
la persona, como entidad biopsicosocial a través
de una dptima relacion médico- paciente, incre-
mentar la calidad y efectividad del cuidado de
salud fomentando la excelencia y el profesionalis-
mo en la practica de la medicina y contribuir a
consolidar un Sistema Nacional de Salud, consti-
tuido sobre los principios fundamentales del pro-
fesionalismo y en la democracia, el pluralismo y
la justicia social que responde a las necesidades
de nuestra poblacién”.

Renovados componentes doctrinarios de la

medicina interna

Muchos internistas tienen conocimiento de los

amplios componentes de la doctrina de la
Especialidad, no obstante, como afirma el filésofo
André¢ Gide: “Todo ha sido dicho, pero hay que
repetirlo porque algunos no han oido”. En las dife-
rentes definiciones tanto de la Medicina interna
como del Internista, expresadas tienen como bases
los nucleos doctrinarios; pero también aquellos que
han sido incorporados recientemente para consti-
tuirse en un mas completo cuerpo de principios,
propios de la medicina del adulto. Entre los cuales
es indispensable recordar:

1.- Mantenerse actualizado en sus competen-
cias y en su excelencia, con la educacion
continua durante toda la vida profesional y
lograr en su oportunidad recertificacion,
ser capaz de solucionar, con gran capaci-
dad resolutiva tantos problemas agudos,
cronicos, simples o complejos.
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2.- Saber precisar diagnoésticos, tratamientos,
prondsticos y prevencion en los diferentes
componentes de cuidados primarios, secun-
darios y terciarios, pero manteniendo su iden-
tidad diferencial con otras especialidades.

3.- Preservar y defender los derechos de los
pacientes a través de un mejor conoci-
miento de la bioética“".

4.- Organizar los departamentos médicos hos-
pitalarios donde le toca actuar al internista
y promover cambios curriculares a través
de un modelo socio-cognitivo®®.

5.- Poner en practica la declaracion de
Maracaibo“? presentada en el XVI
Congreso Venezolano de Medicina Interna
y hacer conocer y aplicar la Especialidad
a través de sus servicios a la comunidades
y reconociendo sus necesidades.

6.- Aprender y ensefiar sobre la vision
Holistica: de integridad, totalidad y la
Heuristica definida como “el desarrollo de
la estructura instrumental, operacional y
metodologica para la bisqueda, la investi-
gacion y la creacion”.

7.- Instrumentar talleres para mejorar y apren-
der sobre una mejor relacion médico-
paciente, a través de la elaboracion de una
mejor historia clinica, tener una actitud
permanente hacia el conocimiento, hacer
conocer las bases de la medicina basada en
evidencia, los principios de la epidemiolo-
gia clinica y de las discusiones anatomo-
clinicas asi como la formacion humanisti-
cay del razonamiento clinico®.

Doctrinariamente la actuacion del internista
debe estar centrada en el hombre-mujer enfer-
mo(a), indivisible en sus partes humanas y cientifi-
cas, la primera considerando la persona con todos
sus derechos y comprendiendo todos sus sufti-
mientos y la segunda, por el conocimiento nosolo-
gico y cientifico de la medicina y que lleva a reu-
nirlos en el apropiado y preciso razonamiento cli-
nico. Refiriéndose a la entrevista Alberto Leamus”
escribio “Toda entrevista sin didlogo es una
encuesta”. La responsabilidad del internista es
cuando recoge y analiza los datos de una historia
clinica y piensa en un ajustado diagnostico dife-
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rencial o en el momento de hacer el diagnodstico y
por experiencia, conocimiento cientifico o por el
contenido preciso de la historia clinica, con el com-
plemento de la MBE, muestra asi ser un modelo de
la Especialidad*’. El razonamiento clinico forma
parte de la totalidad de los analisis porque permite
conocer las diferentes partes estructurales del orga-
nismo, los mecanismos de la enfermedad, la preci-
sion de los datos clinicos, los posibles agentes de
tratamiento y lo mas importante, conocer la dife-
rentes vias que posee el individuo para vivir, crear,
trabajar y amar. El internista debe proporcionar
servicios de salud de alta calidad, conocer las nece-
sidades de los pacientes, defender su proteccion y
sus intereses. El médico internista equilibra el
saber cientifico con el saber biografico.

La incorporacion de estudiantes y residentes
como miembros de la misma, determina una accidén
revitalizadora de la Especialidad, ya que podra ali-
mentarse en pre y postgrado de amplios criterios
doctrinarios esencialmente de la integralidad y lo
holistico, esencia y numen de la Especialidad®.
Para hacer conocer en un departamento médico
nuestra doctrina, se hace indispensable una serie de
actividades a través de las unidades de Medicina
Interna, centros de estudio de la especialidad, club
de medicina interna y la creacion como segmento y
extension de gestion de la directiva de la SVMLL

Competencias y progresos de la medicina
interna

La Especialidad siempre estara adaptada a los
cambios y podra proponer nuevos campos de com-
petencia para el internista. Asi se debe estudiar con
profundidad e intensidad el sufrimiento humano
como consecuencia y expresion del dano al ser,
ademas debe impedir la enfermedad avanzada,
para lo cual debe tener progresivos conocimientos
de pezquisa y prevencion. Escardo“® decia “No es
conveniente formarse mediante la suma de espe-
cialidades”. En Medicina Interna la competencia
sabia y sana es lograda con el aprendizaje de la
totalidad y no con la fragmentacion. Otra manera
de progreso en la Especialidad es una revision
periodica y permanente de los curricula y estar
alerta “para educar para vivir y vivir para educar-
se” y de esa forma obtener las experiencias y nece-



sidades educativas y de entrenamientos necesarios
logrados de por vida. Se hace indispensable incre-
mentar la competencia en tres campos esenciales
para el internista: en las técnicas de informatica y
comunicacion, en las mas factibles competencias
en investigacion clinica y en las bases estadisticas
de sus investigaciones.

Una buena definicion de competencia aplicada
conceptualmente a la medicina interna y al inter-
nista, es la de Pérez Gonzalez®": “la competencia
es el producto del desarrollo de las capacidades,
destrezas, valores-actitudes por medio de conteni-
dos y métodos de aprendizaje, de una manera que
permite desempenar adecuadamente las labores
profesionales de acuerdo a los patrones vigentes
para los profesionales y la especialidad en un
determinado momento”. Debe la medicina interna
estimular por su esencia el progreso académico de
sus docentes y asi alcanzar los pinaculos de la
excelencia, objetivo primordial para la aparicion
proyectiva de modelos.

Los avances en la Especialidad no han quedado
a la zaga, sino que desde hace varias décadas
Feinstein“” se adelantaba con sus reflexiones a la
necesidad de que especialidades como la Medicina
Interna deberian desarrollarse y progresar bajo los
avances de dos vertientes, por una parte seguir
paralelamente el acontecer de las ciencias médicas
para contribuir y aplicar los conocimientos que
surgen como consecuencia de los aportes de la
investigacion cientifica; pero la otra vertiente es la
investigacion de la parte del arte ( humanista) de la
medicina, donde se toman en cuenta las licidas
contribuciones del razonamiento clinicoy que lle-
van al valor inmenso y no despreciable de la expe-
riencia clinica, con los resortes humanisticos que
acompafan al médico y también a la investigacion
clinica basada en el estudio de las sintomatologia
de las enfermedades; aplicando ese binomio de las
vertientes y que puede llevar como ha sido demos-
trado a la concepcion de la ciencia clinica, base
fundamental del progreso de la medicina interna
como ciencia y arte y recordar como afirmaba
Osler “la medicina es la ciencia de la incertidum-
bre y el arte de las probabilidades” o como también
Pellegrino recordaba al unir los aspectos humanos
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y cientificos: “La medicina es las mas humanas de
las ciencias. La mas empirica de las artes y la mas
cientifica de las humanidades”. Ambos pensamien-
tos pueden considerarse como la llama y fuego que
alimentan el pensamiento de la Medicina Interna y
la convierten en una ciencia clinica.

La Medicina Interna se asocia siempre a nuevas
dimensiones del estudio del hombre y el internista se
confunde con su doctrina® “progresar con la espe-
cialidad”. Los internistas lo hacen proyectando sus
nuevas actividades hacia la medicina ambulatoria y
por lo tanto, la convertiran en una especialidad de
todos los tiempos. El médico internista percibe el
espectro y efecto total de la enfermedad y por esa
razon interpreta que “la parte no es el todo, no es la
suma de las partes sino que es mas que la suma de
ellas”. Benaim Pinto® expresaba ante la compleji-
dad de la especialidad y refriéndose al internista “los
médicos internistas mas que cualquier otra cosa,
deben tener una trasfondo filosofico”.

La Medicina Interna es una especialidad de alta
precision diagnodstica y por lo tanto de maxima
calidad de servicio y sulegado sera mas vitalizan-
te cuando la integralidad es aplicada tanto al hom-
bre sano como al enfermo y pensar siempre que la
angustia y el dolor es lo que hace buscar la ayuda
del médico. Ron Pedrique®” escribia: “el reto de la
SVMI en la actualidad es colocar la Medicina
Interna en el eje de la medicina actual como lo sim-
boliza su logotipo™. Para lograr mejor competencia
del internista, Moros Ghersi®” propone: “una inten-
sificacion de los cambios en el entrenamiento del
Internista” pero uno de los mayores retos de la
medina interna es reforzamiento del apoyo institu-
cional. Backan®¥ en su profundo estudio sobre el
sufrimiento nos comunica “el sufrimiento humano
tiene aspectos bioldgicos, psicoldgicos y existen-
ciales que no pueden ser analizados en forma sepa-
rada por los sub-especialistas”, es el internista el
que los aglutina en una dimension total de la pato-
logia humana.

La disciplina de la Medicina Interna naci6 para
evolucionar hacia un concepto profundo de los
pacientes y considerar que la enfermedad es un
complejo problema humano. Moros Ghersi® nos
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dice “es necesario incrementar los esfuerzos para
demostrar la vigencia de la Medicina Interna y lle-
varla a tener proyecciones en todos los tiempos™.
El médico internista debe unir a su competencia los
hechos interpretados por los estudiosos del proble-
ma de la enfermedad y como escribe Lain
Entralgo® “testimonios recientes sugieren que la
enfermedad puede concebirse como una manifesta-
cion de trastornos mas profundos que incluyen la
condicion total del individuo y que la dolencia
especifica puede considerarse un mero sintoma”.

Relaciones y diferencias con otras especiali-
dades y especialistas

El internista enfrenta constantemente retos en
su practica a través de saber oir, contestar pregun-
tas, reconocer, observar, acompanar y decidir y
tener sabiduria para solucionar los problemas
médicos. El mejor recurso del subespecialista es la
tecnologia pero para el internista, su endoscopio
vital, es la historia clinica. El internista es un ser
decisivo, tolerante, compasivo, ecuanime; el sub-
especialista tiene como linea de accion el pragma-
tismo. Las especialidades de accion limitada pro-
gresan por fragmentacion de las mismas y la
Medicina Interna por asimilaciéon y por observa-
cion de la unidad humana. Las especialidades
reduccionistas tienen la tendencia de conocer mas
y mas de cada vez menos y menos. Al internista le
interesa conocer mas de mas, cada vez mas y mas.
Se ha de llegar a especialista por superacion, nunca
por limitacion“®, los subespecialistas prefieren
reducir sus compromisos. Osler refiriéndose al
internista expresaba “es por sus propios ojos, oidos
y mente y puedo afiadir por su propio corazon, que
usted puede observar y aprender”.

La Medicina Interna sera para siempre, en todas
sus dimensiones y fronteras, una especialidad diri-
gida a la ayuda del hombre que necesita el soporte
indeleble para vencer el sufrimiento total, dificil-
mente entendido por las especialidades de campo
limitado dedicadas al diagnostico y tratamiento de
enfermedades de organos y sistemas. El médico
internista, a diferencia de los sub-especialistas,
tiene un excelso criterio acerca de la relacion médi-
co-paciente, donde se ponen en evidencia las habi-
lidades del internista para remover barreras, dejar
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explicar, ser abierto al dialogo, tener tiempo para
oir y compartir decisiones médicas en el diagnosti-
co y tratamiento de la afecciones y para ello debe
constituirse en un diagnosticador e integrador por
excelencia. El internista estd en capacidad de reali-
zar pesquisa, prevencion y promocion de la salud
de un mayor niumero de enfermedades por su con-
dicion de estar preparado por el conocimiento de
esas condiciones. El internista tiene capacidad de
recurrir a la tecnologia siempre con el criterio de
ayudar solida vy eficientemente a los pacientes,
pero sin perder su identidad de integracionista.
Para Osler"® “prevenir la enfermedad, mitigar el
sufrimiento y curar el enfermo, es nuestro trabajo”
esta trilogia de accion es propia del internista. El
internista ventila siempre la vertiente de interpretar
el sufrimiento que producen esas enfermedades,
por ello tiene actualmente una responsabilidad
mayor, porque ademas de tener que conocer las
enfermedades en su esencia por la historia natural
de ellas, debe percibir todas las partes que no for-
man la totalidad de lo biolégico y orgénico, sino
también el espectro psicosomatico.

Leon™ referia en las I Jornadas de Medicina
Interna, que la colaboracion profesional era indis-
pensable entre todas las especialidades siempre
logrando el mayor beneficio de los pacientes. La
medicina es creacion continua en perpetua evolu-
cion, pero algunos factores son inmutables entre
ellos la ética y la necesidad de ayuda mutua.

Perfil académico profesional del internista y
profesionalismo

Es de interés mencionar que existen lo que
denominamos nucleos generadores del perfil ideal
y que le pueden proporcionar al profesional una
constante en sus actuaciones como médico inter-
nista; dichos nucleos pueden ser aquellos que lo
hacen eficiente, heuristico simbolico, racional, cri-
tico y ético. Indudablemente que existe en la prac-
tica la antitesis de dichos nucleos y que hacen que
su desarrollo no sea 6ptimo, como son: ser pragma-
tico, dogmatico, utopico y asceta. Estos nticleos de
antitesis deforman la figura del profesional ideal.

Hemos concebido un ideario para el egresado
de medicina interna que puede ser tutil porque



conjuga las caracteristicas que en su ejercicio lo
puede ubicar como un buen profesional de por
vida, considerando que la practica de la medici-
na interna representa una manera de vivir de
dicho profesional.
El ideario esta concebido asi:
1.- Idea de ser un modelo y lider en su trabajo.
2.- Idea del saber continuo, clinico y cientifico.
3.- Idea del autodesarrollo y de aprender-
aprender.
4.- Idea del ente con valores humanos, éticos,
sociales.
5.- Idea de un saber integral para beneficio de
los pacientes.
6.- Idea de conocer las necesidades de la
comunidad.
7.- ldeas de aplicar siempre el razonamiento
clinico.

Como puede entenderse al describir un perfil
profesional es que la formacion de internista es
intemporal, que lleva como sello inexorable el
acervo maravilloso Holistico-Heuristico que lo
acompafar-a para siempre en el noble papel que le
toca llenar como profesional de la Medicina.

Para el internista, el profesionalismo definido
como la cuspide de formacion y accion de cualquier
profesional en una determinada especialidad, se hace
presente solo si llena las siguientes caracteristicas:

a) tener conocimientos y habilidades profun-
das de su especialidad y capacitarse para
su autoformacidén, autoanalisis, auto
aprendizaje (aprender-aprender) y com-
portamiento bioético ideal.

b) hacerse permanentemente preguntas
sobre los problemas de salud y sus solu-
ciones pues la incertidumbre es la madre
de todas las ciencias y propias del pensa-
miento de internista.

¢) cualidades humanistas y de compasion
que le permitan ayudar al individuo y
poseer un amplio sentido del servicio y
cooperacion comunitario y social.

d) luchar profesionalmente para lograr
constituirse en modelo y obtener la exce-
lencia profesional.
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Cuando el internista se hace preguntas, investi-
ga y hurga para contestarlas, nos hace recordar
como decia Ortega y Gasset®” “quien no duda, no
moviliza su angustia y su actividad en conocimien-
tos, hay que dudar de sus propias verdades”.
Maraiion® advertia “El profesionalismo debe libe-
rarse de la influencia comercial y debe tener un
contenido diferente”. Patifio® nos hace una exten-
sa y util informacion, acompafiado de multiples
reflexiones sobre educacion médica, donde los
diversos aspectos de ella pueden ser de importan-
cia para considerar en un futuro como la SVMI y
las Universidades considerarian un proyecto de un
perfil médico-profesional del médico internista, asi
como toda las ideas surgidas que pueden establecer
no solo la definicion de profesionalismo sino su
concepcion aplicada al internista.

Tres publicaciones®~® deben ser consultadas por
los estudiosos de la historia de la medicina en
Venezuela, porque ellos contienen las bases funda-
mentales que fueron heredadas por todos los médi-
cos que sedimentaron su pensamiento para la géne-
sis de la medicina interna en Venezuela, sobre todo
aquellas estelares figuras médica de finales de siglo
XIX y primera mitad XX. Ellos dieron las pautas de
un pensamiento transformador en una nueva medi-
cina, en lo cientifico, docente y de investigacion y
la parte humanista impregnada por los fundadores
de la SVMI. Recordar las palabras de un semiologo
e internista creador del positivismo, Augusto Comte,
cuyo pensamiento era: “No se sabra bien una cien-
cia sino cuando se conoce su historia” podemos
agregar al recordar a todos los antecedentes y prota-
gonistas de la especialidad que: “Lo trascendental se
plasma con la historia pero la biografia de lo tras-
cendental se plasma con la historia, pero la biografia
descubre sus raices™”. Hemos hecho con esta pre-
sentacion solo algunos rasgos histéricos, porque
otros autores como Sekler® han escrito un comple-
to editorial en el cual ventil6 todo lo que precedio al
siglo XX, en relacion a la Medicina Interna, enu-
mera y analiza exitosamente los grandes avances
cientificos y moleculares que tendra la medicina
para el presente milenio y con la advertencia de que
la parte humanistica (psicologia humana, antropolo-
gia y sociologia) influenciara también sobre los retos
que tendra la medicina venezolana.
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Conclusiones

*  Los cambios inevitables de la ciencia y de
lo humano reforzaran la mision holistica
de la medicina interna, ya que por sus ver-
tientes de permanencia en el tiempo, per-
mitira a su ejecutor, el internista, ayudar
con indivisible sabiduria, eficiencia y amor
al individuo y a la colectividad.

. Los retos que se le presentan tendran su
aparicion asociada al tiempo y podemos
asi recordar la frases de Marie Curie: “Uno
nunca debe hacer notar lo que ha sido
hecho, uno solo puede ver lo que queda
por hacer”. En el futuro cercano y lejano
recordaremos estas frases.
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Fe de Erratas: Vol 27, N° 2, 2011

Por error técnico incurrido en la revista de Medicina Interna 2011, vol. 27, N° 2
- Se repiti6 el trabajo "Influencia de la Ateroesclerosis carotidea en la variabilidad
de la respuesta autondmica cardiovascular en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2".

- En el articulo de Epidemiologia de VIH/SIDA en la portada aparece Yahana

Reyes, el nombre correcto es Yajaira Reyes.

- En el articulo de VIH /SIDA aparece el nombre de la Dra. Débora Echerman
sin H, lo correcto es Dhebora Echerman
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Amiloidosis Cutanea

Héctor Marcano, Theodorakys Marin*

Resumen clinico

Paciente masculino de 54 afios de edad, quien refiere inicio de enfermedad actual en junio de 2010 cuando evi-
dencia aumento de volumen y dolor en ambos tobillos, astenia y pérdida de peso de 20 kilogramos y fiebre.
Ingres6 con epistaxis profusa, lesiones descamativas, dolorosas en miembros superiores, a predominio de regio-
nes antebraquiales y manos. Inmunoelectroforesis de Ig en suero: hipergammaglobulinemia 2494mg/100ml.
Biopsia de grasa periumbilical: positiva para depositos amiloides a tincién con rojo Congo.

* Hospital Universitario de Caracas, Venezuela
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Med Interna (Caracas) 2011; 27 (3): 179 - 191

Estratificacion de riesgo de morbimortalidad en pacientes
neutropenicos febriles hematooncoldgicos utilizando
dos escalas de prediccion™

Maria Cristina Arvelo, Ivan Martin**

Resumen

Objetivo: determinar el pronostico de mortali-
dad en los pacientes hematooncologicos con neutro-
penia febril a través del score de MASCC y el de
PARK. Métodos: Se realizo un estudio descriptivo,
prospectivo constituido por 34 pacientes hematoon-
cologicos, neutropénicos febriles hospitalizados del
Hospital Universitario de Caracas, a quienes se
aplicaron ambos score. Resultados: no se hallo
correlacion estadistica. Sin embargo, se observo
que en el grupo de bajo riesgo segun el score de
MASCC estuvieron todos los pacientes que fallecie-
ron, mientras que segun el score de PARK fallecie-
ron principalmente los pacientes con valor de PCR
mayor o igual a 20. Conclusiones: el score de
MASCC pareciera no ser una herramienta util para
evaluar prondstico en estos pacientes, siendo proba-
blemente mas util el score de PARK en especial el
valor de PCR en el ingreso.

Palabras claves: Neutropenia febril, MASCC,
PARK, PCR.

Abstract

Objectives: to determine the mortality progno-
sis in hematooncologic neutropenic  febrile
patients using MASCC and Park scores. Methods:
Both scores were applied to 34 hospitalized
patients of the Hospital Universitario de Caracas,

* Trabajo Especial de Grado Ganador del Premio Carlos Moros Ghersi,
Noviembre 2011.

**  Hospital Universitario de Caracas, Universidad Central de Venezuela,
Caracas.

Venezuela, in a descriptive, prospective study.
Results: no statistic correlation was found.
However we found that that the patients who died
were clasiffied as low risk by the Score of MASCC
and had PCR values of 20 or more Parks score.
Conclusions: MASCC's score seems not to be a
useful tool to evaluate the prognosis of these
patients versus the Park’s,score wich was more
useful especially taking in account the PCR value
on the first day of admission.

Key words: Febrile neutropenia, scores,
MASCC, PARK, PCR.

Antes del uso de la terapia antibidtica empirica,
la mortalidad en los individuos con neutropenia,
infectados y con fiebre correspondia a 75%, pero
con la aplicacion de lineamientos definidos de anti-
bidticos profilacticos basados en estudios con evi-
dencia médica que se ha acumulado desde la década
de los sesenta, ha ido descendiendo progresivamen-
te la cifra de complicaciones por infecciones en
ellos"?. Asi, para el afio 1978 en el estudio EORT-
CIATG la mortalidad era de 21% descendiendo en la
actualidad a 7%%. Los pacientes con neutropenia
febril y patologia hematooncoldgica deben ser defi-
nidos en grupos de alto y bajo riesgo en funcion de
las complicaciones que pueden presentarse, para
establecer cuales pueden ser tratados de forma
ambulatoria y cuales deben ser hospitalizados.

A su vez, éstos ultimos corresponden a los de
peor pronostico y por tanto, los que se deben abor-
dar de forma mas enfatica. Es por tal motivo, que
algunos autores se han dedicado a establecer los
parametros o caracteristicas que definen a éstos
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pacientes, creandose asi modelos de prediccion
para simplificar el trabajo del clinico al momento
de plantearse los flujogramas de trabajo-".

Multiples combinaciones de antibidticos han
sido probadas en muchas oportunidades en este
grupo de pacientes, los investigadores se fueron
interesando en otros elementos que pudiesen estar
implicados en el pronostico de los pacientes con
neutropenia febril, planteaindose en el afio 1992
el primer modelo predictivo desarrollado por
Talcott y colaboradores®.

Posteriormente otros modelos de prediccion de
riesgo en pacientes con neutropenia febril se han
establecido, siendo uno de los mas aceptados el des-
arrollado por Klastersky y colaboradores en el afio
2000 denominado MASCC (Multinational
Association for Supportive Care in Cancer Risk
Index)® y otro recientemente creado, mas simplifica-
do, en el que se ha comprobado tanto su validez
interna como externa, s6lo en pacientes con enferme-
dad hemato-oncologica de base, como el desarrolla-
do por Park y colaboradores en el afio 2009,

El sindrome febril en un paciente neutropénico
debe ser considerado una emergencia médica.
Usualmente la neutropenia es definida como el valor
absoluto de neutréfilos por debajo de 1000 o de
1000 a 500 cel/microl, calculado en funcion del por-
centaje de neutrofilos del total de células blancas
presentes en sangre periférica. Asi mismo, se define
fiebre como episodio de 38,3°C o 38°C de tempera-
tura durante un periodo igual o mayor de una hora®.

El riesgo de infeccion depende de multiples fac-
tores entre los que se encuentra virulencia del pato-
geno, grado de inmunosupresion del huésped, dis-
rupcion de barreras inmunoldgicas primarias como
piel y mucosa que puede estar asociado o no a las
drogas de quimioterapia utilizadas, tiempo espera-
do de nadir basado en el protocolo de quimiotera-
pia utilizado, etc. La incidencia de neutropenia
febril en estos pacientes aumenta segun la severi-
dad de la neutropenia, en especial en aquellos con
valores menores de 100cel/microl®”. Otros facto-
res que estan relacionados a la incidencia y grave-
dad de la infeccion corresponden a: rapido descen-
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so del contaje absoluto de neutrdfilos (CAN), neu-
tropenia prolongada definida como mayor a 7-10
dias, ausencia de remision, comorbilidades con cri-
terios de hospitalizacion®, uso de vias centrales o
periféricas"”, uso de anticuerpos monoclonales
contra receptores celulares!?.

La fuente de infeccion solo es identificada en
aproximadamente 30% de los casos de neutropenia
febril® y usualmente la tinica evidencia de infec-
cion corresponde al hallazgo de bacteriemia que
solo es documentado en el 25% de los casos. De
hecho, aproximadamente 80% de los casos se debe
a fiebre por patégenos endogenos y no a nosoco-
miales como en ocasiones se piensa’”?.

Hasta la década de los ochenta los patogenos mas
comunmente asociados a neutropenia febril corres-
pondian a bacilos gramnegativos, en especial
Pseudomona aeruginosa. Sin embargo, en una
encuesta llevada a cabo en 49 hospitales de los
Estados Unidos, se comprobd que en 62 a 76% de los
casos se aislo gérmenes grampositivos siendo los
mas comunes S. aureus, S. epidermis 'y Streptococcus
spp"®. A pesar de ello, sigue siendo de gran impor-
tancia utilizar antibioticos de amplio espectro que
tengan actividad contra gramnegativos por su asocia-
cidn a sepsis y por ser los mas frecuentemente encon-
trados en infecciones fuera del torrente sanguineo
(sistema respiratorio, biliar, urinario y piel)"®. So6lo
debe hacerse especial énfasis en las infecciones por
anaerobios en aquellas infecciones que tengan por
foco mucositis necrotizante, sinusitis, abscesos
periodontales, abscesos/celulitis perirrectal, colitis
necrotizante, infeccion intraabdominal y pélvica, ya
que salvo en estas excepciones, solo corresponden al
3,4 % de las infecciones y tienden a formar parte de
infecciones polimicrobianas®'”.

El riesgo de los pacientes con neutropenia febril
para adquirir infecciones fungicas depende usual-
mente del uso prolongado de antibidticos y ciclos
numerosos de quimioterapia, aunque no es exclusi-
vo de estas condiciones, ya que se han reportado
infecciones fingicas tempranas e incluso antes del
inicio de quimioterapia "*'?. Datos estadisticos en
el Hospital Universitario de Caracas (HUC) del afio
2003 reportan que en neutropénicos febriles predo-



minan las infecciones por gramnegativos (48%),
35,1% eran por grampositivos, 11,5% por hongos y
5,4% otros agentes®”. Asi mismo, se han reportado
infecciones virales siendo de especial importancia
aquellas por herpes virus (HSV 1/ HSV 2), que no
solo producen manifestaciones en piel sino en otros
organos ocasionando encefalitis, meningitis, mieli-
tis, esofagitis, neumonia, hepatitis, eritema multi-
forme y lesiones oculares®'*?. Por otra parte, la neu-
tropenia inducida por quimioterapia corresponde a
una de las mayores limitantes en cuanto a toxicidad
del farmaco administrado para el tratamiento del
proceso oncologico de base, ya que la complicacion
frecuente es la neutropenia febril.

En un estudio de la Universidad de Rochester se
realizd una revision sistematica de la literatura,
evidenciandose que los factores de riesgo mas
comunmente asociados al prondstico de la neutro-
penia febril se podian clasificar en*:

1) Factores de riesgo asociados a la enfer-

medad de base

- Tipo de tumor: Un estudio norteameri-
cano en 115 hospitales con 41.779 pacien-
tes oncologicos, excluyendo aquellos
sometidos a transplante de médula osea,
demostrd que los pacientes con patologias
hematooncolodgicas tenian mayor tiempo
de hospitalizacion y riesgo de fallecer en
comparacion a los pacientes con tumores
solidos (p <0,001 para ambos)®*.

- Enfermedad avanzada y no controla-
da: ambos son factores significativos en la
prediccion de la intensidad media de la
dosis de quimioterapia administrada y
complicaciones neutropénicas serias que
incluyen muerte. Muchos de los estudios
actuales demuestran que la mayoria de los
pacientes que presentan neutropenia seve-
ra febril (CAN menor de 250 células), se
presentan generalmente durante el primer
ciclo de quimioterapia®.

2) Factores de riesgo especificos del paciente:
- Edad y status: 10 estudios demostraron
que los pacientes con edad avanzada teni-
an mayor riesgo de desarrollar neutropenia
severa y otras complicaciones neutropéni-

3)

MARIA CRISTINA ARVELO Y COL.

cas. La edad corresponde a un factor de
riesgo independiente importante, ya que
generalmente son tratados con dosis
menores de quimioterapia que los pacien-
tes mas jovenes, para evitar complicacio-
nes neutropénicas. A su vez, tres estudios
demostraron que el estado general del
paciente puede influir en el riesgo de neu-
tropenia febril.

- Comorbilidades: la presencia de enfer-
medades asociadas al cancer muestra
incremento del riesgo de neutropenia y sus
complicaciones. La enfermedad renal y
cardiovascular aumentan el riesgo de neu-
tropenia febril y reduce la intensidad rela-
tiva de dosis en pacientes con Linfoma no
Hodgkin. Igualmente, comorbilidades
como hipertension arterial (HTA), enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), neumonia, infeccion micdtica
previa y sepsis, incrementan el riesgo de
complicaciones severas de neutropenia y
prolongan el periodo de hospitalizacion.

- Valores de laboratorio: El valor de la
hemoglobina < 12 g/dL es un predictor de
neutropenia severa o neutropenia febril
durante el primer ciclo de quimioterapia.
Por otra parte, el tratamiento del linfoma
no Hogdkin con el esquema quimioterapi-
co usual CHOP (doxorrubicina, vincristi-
na, ciclofosfamida y dexametasona), tiene
peor prondstico en aquellos pacientes que
tienen albumina < 3,5 g/dL, LDH elevado
e infiltracion a médula 6sea®.

Factores de riesgo especificos de trata-
miento:

- Esquema de quimioterapia: la intensi-
dad del tratamiento con quimioterapia es
uno de los determinantes primarios de
riesgo mas importante para el desarrollo
de complicaciones neutropénicas, tenien-
do peor prondstico aquellos pacientes con
diagnostico de linfoma no Hodgkin que
son tratados con altas dosis de ciclofosfa-
mida o con etopdsido.

- Uso de factores estimulantes de colonia
(FSC): Varios estudios han demostrado
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que su administracion profilactica se
encuentra asociada a menor riesgo de neu-
tropenia severa y neutropenia febril®”.

El riesgo de neutropenia febril también ha sido
evaluado para definir conductas quimioterapéuti-
cas. Por ejemplo, en el estudio “ Impacto de la neu-
tropenia en quimioterapia en el grupo de estudio
europeo” (INC-EU). Del total de 749 pacientes se
analiz6 un subgrupo de 240 pacientes con diagnos-
tico de Linfoma no Hodgkin para establecer, por
analisis regresional, las caracteristicas que pudie-
sen determinar riesgo de neutropenia febril. Ellos
concluyeron que los factores que influyen en el
riesgo de neutropenia durante el primer ciclo de
quimioterapia eran: la edad, por cada aumento de
10 afios (p 0,01); el peso corporal, por cada aumen-
to en 10 kilos (p 0,01); la dosis planeada de ciclo-
fosfamida, dosis en mg/m2, por cada adicional de
50mg/m2 (p 0,023); dosis planeada de citarabina
(p 0,051); dosis planeada de etopdsido (p 0,001);
uso de FSC previo a quimioterapia (p 0,042); nive-
les de albtimina < 3,5g/dL (p 0,015) e infecciones
recientes (p 0,052). Estas variables clasificaron a
los pacientes que hicieron neutropenia febril
durante el primer ciclo de quimioterapia en 80% y
en 76% en los siguientes ciclos. La limitante de
este trabajo es que la neutropenia febril se presen-
to solo en 9% de los casos que estuvieron en el pri-
mer ciclo y dado el gran nimero de covariables uti-
lizadas, es posible que existan algunas limitaciones
potenciales en su habilidad de abordar el impacto
de factores de riesgo infrecuentes, permitiendo la
posibilidad de artefactos®.

El estudio TALCOTT? busco determinar si los
pacientes con cancer, neutropenia y fiebre diferian
entre si y para ello revisaron 261 historias médicas
de 184 pacientes que habian sido hospitalizados
por neutropenia febril tratados con antibioticos
convencionales. Evaluaron cudles eran las caracte-
risticas clinicas que influian en los eventos clinicos
subsecuentes que requiriesen atencion clinica espe-
cializada y las complicaciones médicas serias,
incluyendo aquellas sin evidencia de relacion
obvia con el proceso infeccioso. De esta forma, se
distinguieron 3 subgrupos clinicos en la poblacion
de estudio como significativamente en mayor ries-
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go que el grupo restante. Las complicaciones
mayores ocurrieron en 34 (34%) de 101 pacientes
hospitalizados, 12 (55%) de pacientes ambulato-
rios con comorbilidad asociada que ameritara hos-
pitalizacion y 8 (31%) de 26 pacientes sin comor-
bilidad asociada con criterios de hospitalizacion
pero sin cancer controlado. Sin embargo, los
pacientes restantes, que se presentaron como
ambulatorios sin comorbilidad significativa asocia-
da, tuvieron complicaciones mayores solo en 2%
de los 112 hospitalizados. Estos resultados sugirie-
ron que puede ser posible el abordaje segun el ries-
go del paciente neutropénico febril®.

En el estudio MASCC (Multinational
Association for Supportive Care in Cancer Risk
Index)®, diferentes instituciones especializadas en
cancer estudiaron de forma prospectiva a pacientes
que cumplian los siguientes criterios de inclusion:
diagnostico de malignidad tratada con quimiotera-
pia que eran causa o contribuian a la neutropenia
(CAN < 500), episodio febril documentado de
38°C, edad > 16 afios y ser tratado con el régimen
de antibidticos empiricos basado en la distribucion
local de patogenos y susceptibilidades, incluyendo
la combinacion de beta lactimico antipseudomona
con aminoglicosido, 2 beta lactimicos en combina-
cion, monoterapia con cefalosporina de tercera
generacion o carbapenem.

El modelo MASCC tiene ciertas ventajas sobre
otros modelos desarrollados para identificar
paciente de bajo riesgo. Las ventajas del estudio
realizado es que participaron pacientes de distintos
paises, otorgandole validez externa, ante una
muestra numerosa por lo que tiene igualmente vali-
dez interna.

En funcion del analisis univariable del novedo-
so modelo PARK, se realizo un analisis multivaria-
ble con las distintas variables que tuvieron signifi-
cancia estadistica. Estas incluyeron edad, enferme-
dad hematologica de base, comorbilidades, lugar
donde inici6 la fiebre (ambulatorio u hospitaliza-
do), tiempo de inicio de la fiebre segun tiempo de
hospitalizacion, recuperacion de la neutropenia,
tipo de infeccion, infeccion respiratoria, resultados
de cultivos y valores de laboratorio relevantes



antes del inicio de la quimioterapia. El analisis
multivariable mostré que factores pronodsticos
independientes eran de mayor importancia estadis-
tica, incluyendo: neutropenia, infeccion respirato-
ria, valores de ingreso de albiimina, valores de
ingreso de bicarbonato, valor de ingreso de protei-
na C reactiva (PCR) y al 5to dia de hospitalizacion.

Por tal motivo, se cred un modelo de prediccion
tomando en cuenta de este grupo de variables,
aquellas que podian ser medidas al momento del
ingreso, es decir, albumina, bicarbonato y PCR,
cuantificando cada una con 1 punto, de tal forma
que 3 puntos corresponde al grupo de mayor riesgo.
Este score fue aplicado al grupo que presentd
mayores complicaciones siendo de 3 puntos el pun-
taje absoluto en el 100% de los pacientes mientras
que los pacientes que tuvieron un score de 0 so6lo
presentaron complicaciones en un 6% (Tabla 2).

La creacion de un modelo predictivo para esta-
blecer cudles son los pacientes de alto riesgo de
complicaciones al presentar neutropenia febril toda-
via amerita un extenso camino por recorrer. Si bien
las patologias siguen siendo las mismas, existen una
serie de factores que estan en constante cambio y
por tanto modifican el pronostico al presentarse un
episodio de neutropenia febril. Las caracteristicas
demograficas del paciente son influyentes asi como
otras comorbilidades asociadas que también tienen
ciertas pautas de tratamiento que se actualizan en
el dia a dia y por tanto mejoran el status del pacien-
te. Asi mismo, uno de los pardmetros mas importan-
tes sigue siendo las pautas de quimioterapia que se
modifican en pro de una evolucion satisfactoria del
paciente disminuyéndose al pasar de los afios los
efectos secundarios de las mismas. Finalmente, no
hay que dejar a un lado los esquemas de tratamien-
to antibiotico empirico que desde su aplicacion han
conllevado a un descenso importantisimo de la mor-
bimortalidad debido a neutropenia febril. Es asi, que
a pesar que se desarrollen estos modelos de predic-
cion, de alta importancia clinica para tener una idea
lo mas cercana a la realidad de la evolucion del
paciente, deben ser evaluados y actualizados cons-
tantemente para mantener su aplicabilidad, ya que si
bien la patologia es constante el contexto en el que
se desarrolla esta sometido a un constante cambio.
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Hipotesis

El score de MASCC y PARK estan relacionados
con el prondstico de complicacion o muerte de los
pacientes hemato-oncoldgicos con neutropenia febril.

Métodos
Variables:
Las variables consideradas en el estudio corres-

ponden a los parametros correspondientes a cada
modelo de riesgo: MASCC. Tabla 1

Caracteristicas Puntaje
Grado de Enfermedad: Sintomas leves o ausencia 5
No hipotensién 5
No enfermedad pulmonar crénica obstructiva 4
Tumor sdlido o ausencia de infeccion fungica previa 4
No deshidratacion 3
Grado de enfermedad: sintomas moderados 3
Paciente en condicién ambulatoria 3
Edad < 60 afios 2
Parametros Puntaje
Albdmina menor de 3,3 g/dl 1
Bicarbonato menor de 21 mmol/| 1
PCR mayor o igual de 20 mg/dI 1

- Grado de enfermedad: se define segun el
score Easter Cooperative Oncology Group
(ECOG). De esta manera, los pacientes con sinto-
mas leve corresponden a aquellos que tengan un
ECOG de méximo 2 puntos y de 2 a 4 aquellos con
sintomas moderados. Tabla 3.

*  No deshidrataciéon: aquellos pacientes al
momento del ingreso que, por clinica, no
ameritaron hidratacion parenteral para
correccion de deshidratacion.

* Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica: diagnosticada previamente por
un médico.
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Tabla 3 . Score Easter Cooperative Oncology Group
(ECOG)

GRADO ECOG

Totalmente activo, capaz de realizar todas las activi-
dades previas a la enfermedad, sin restriccion.

Restriccidn fisica de actividades de alto esfuerzo
1  pero ambulatorio y capaz de realizar actividades
ligeras de origen sedentario.

Ambulatorio y capaz de autocuidado pero incapaz
2 de llevar a cabo otras actividades. Activo mds de
50% de horas vigil.

Capaz sélo de autocuidado limitado, confinado a la
cama y/o silla mas de 50% de horas vigil

Completamente incapacitado, no puede realizar su
4 autocuidado. Totalmente confinado a la cama y/o
silla.

5 Muerto

e Tumor so6lido.

*  Presencia o ausencia de enfermedad fiingica.

*  Paciente ambulatorio o no.

*  PCR del paciente al momento del ingreso
y 5 dias posterior al inicio de antibidticos.

¢ HCO3 al momento del ingreso.

*  Albumina sérica al momento del ingreso.

Otras variables tomadas en cuenta fueron:

*  Tiempo estimado de neutropenia: <7 dias,
7 -14 dias, >14 dias.

*  Foco Infeccioso en el momento del ingreso.

*  Tipo de neutropenia febril: con foco o sin
foco aislado al resolver el evento.

*  Resolucidon de neutropenia febril: resolu-
cion o muerte del paciente.

*  Factores Estimulantes de Colonia: admi-
nistracion o no.

*  Antibioticoterapia profilactica: su uso o no
antes de la neutropenia febril.

Objetivo general

1)Determinar el pronostico de complicacion o
muerte de los pacientes hematooncologicos con
neutropenia febril a través del score de MASCC
(Multinational Association for Supportive Care in
Cancer Risk Index) y el score PARK.
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Objetivos especificos

1) Comparar el pronostico de complicacion o
muerte de los pacientes con neutropenia febril segin
el score de MASCC'y la resolucion del episodio febril.

2) Comparar el prondstico de complicacion o
muerte de los pacientes con neutropenia febril segin
el score de PARK y la resolucion del episodio febril.

Pacientes

La muestra estuvo conformada por todos aque-
llos pacientes con neutropenia febril ingresados al
area de hospitalizacion de los diferentes Servicios
de Medicina Interna del Hospital Universitario de
Caracas (HUC) en el periodo de abril a octubre
2010 y que cumplieron previamente con los crite-
rios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes mayores o iguales a 12 afios de
edad.

2. Pacientes con neutropenia febril y enfer-
medad hematooncoldgica.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con neutropenia febril que tuvie-
sen de patologia de base tumor solido dife-
rente al linfoma.

2. Pacientes con infeccion por virus de inmu-
nodeficiencia adquirida humana ( HIV).

Se realizo la revision de las historias médicas de
los pacientes y estos datos se transcribieron a un
instrumento previamente disefiado, con el consen-
timiento informado del paciente. En el Laboratorio
Central del HUC se procesaron las muestras de
PCR, alblimina y del laboratorio de gasometria se
procesaron los gases arteriales para obtener los
valores de bicarbonato.

La investigacion fue disefiada como estudio
descriptivo, de corte longitudinal, en el cual se
observaron los fendmenos tal como se dieron en su
contexto para después analizarlos.

Andlisis estadistico

Para la tabulacion de datos se utilizo el progra-
ma de EXCEL con posterior analisis estadistico en
el programa SPSS 15.0 para Microsoft Windows



XP. A las variables se les determinaron las frecuen-
cias y los porcentajes. Para la comparacion y el
analisis de las variables, se utilizaron medidas de
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habia foco infeccioso en el momento del ingreso.
55,9% no presentaba sintomas en el ingreso y otros
referian: tos 11,8%, diarrea 8,8%, disfagia 5,9%

tendencia central (media), determinacion de la entre los sintomas mas relevantes. Tabla 6.

razon y nivel de significancia p.

Resultados

En el estudio se evaluaron 34 pacientes . 16 de
sexo femenino y 18 hombres con los diagndsticos, Clasificacién ECOG N %
en orden de frecuenma_ de:. Le_ucemla linfocitica Asintomitico en actividad diaria 16 471
aguda (41,2%), Leucemia mieloide aguda (32,4%), . N .
Linfoma no Hodgkin (23,5%), Anemia aplésica Asintomatico pero ambulatorio 10 29,4
(2,9%). De éstos pacientes, 61,8% estaban contro- Guarda reposo > de 50% del estado de vigilia 6 17,6
lados y no estaban en qulmlo.te.rapla actualmente. Reposo més del 50% del estado vigilia 1 29
Solo 35,3% (12 pacientes) recibieron FSC y ningu-

Permanece postrado 1 2,9

no recibio antibiodticos profilacticos. La mayoria de
los pacientes tenian un tiempo estimado de neutro- Total 34 100,0

penia febril mayor de 14 dias (70,6%). Tabla 4.

Variables N %
N Minimo  Maximo Media sv. tip.
Hipotension

16 17 87 49,1 19,7

Si 1 2,9
18 13 74 33,4 21,4

No 33 97,1
34 13 87 40,8 21,8

EPOC
Si 0 0,0
] 0

De los pacientes evaluados 47,1% eran ECOG No 34 100,0

0, 29,6% ECOG 1, 17,6% ECOG 2, ECOG 3 y 4
2,9%, por lo que 67,6% presentaron sintomas leves
o0 ausentes y el resto sintomas moderados (tabla 5). Si 33 97,1
No presentaron hipotension 97,1% de los pacien- No 1 29
tes, ninguno presentd deshidratacion en el momen-
to del ingreso ni tampoco diagnostico de EPOC.
De éstos pacientes 97,1% no presentaba tumor Si 0 0,0
solido hematooncologico con infeccion fungica No 34 100,0
previa, 85,3% eran ambulatorios y s6lo 17,6% eran
mayores de 60 afios. S6lo se hizo aislamiento en
hemocultivo en 14,7% de los casos (5 pacientes),
siendo los agentes causales: Staphylococcus coa- No 5 14,7
gulasa positiva en 3 pacientes (60%), Enterobacter
y E. coli (20% cada uno). Los coprocultivos resul-
taron positivos en 8,8% de los casos siendo los
patogenos: Blastocystis hominis, Giardia sp y No 6 17,6
100% de los urocultivos resultaron negativos a
pesar que 5,9% de los pacientes present6 disuria al
momento del ingreso. En 58,8% de los pacientes

TSH sin infeccidn flngica previa

Deshidratacion

Paciente ambulatorio

Si 29 85,3

Edad menor de 60 afos

Si 28 82,4

TSH: tumor sélido hemato-oncolégico
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Al obtener el puntaje total del score de MASCC
solo 1 paciente tenia puntaje menor de 21 puntos,
70,6% obtuvo un score de mas de 21 puntos y
26,5% 21 puntos. Al aplicar prueba Z, la concor-
dancia entre los resultados obtenidos del score de
MASCC con el seguimiento de los pacientes no
fue estadisticamente significante. Sin embargo, se
observa que aquellos con score mayor o igual a
21, cinco pacientes fallecieron, correspondiendo al
14,7% de la muestra total de pacientes ( tabla 7).

Seguimiento

Resolucion sin secuelas Muerte
MASCC N % N %
<21 1 3,4 0 0,0
221 28 96,6 5 100,0
Total 29 100,0 5 100,0

x?=0,178 (p = 0,673)

Tomando en cuenta el algoritmo de decision
de la escala de PARK, la cual fue aplicada solo a
20 pacientes por falta de reactivo, se evidencid
que no hubo muertes en los pacientes con score de
0, 25% con 1 punto, 75% con 2y 0 % con 3. La
diferencia tampoco puede ser considerada como
significativa desde el punto de vista estadistico
ya que la p fue de 0,292.

Es importante recalcar que de los pacientes que
fallecieron, uno de ellos que tenia PARK de 0 y 64
aflos, presentaba infeccion respiratoria baja con
infiltrado bilateral heterogéneo con presencia de
cavernas. El resto de los pacientes que fallecio
tenia PARK de 2 puntos, una paciente de 59 afios
con candidiasis orofaringea, otra paciente de 57
aflos, hipertensa e hipotiroidea en tratamiento sin
control de hormonas tiroideas y una tercera pacien-
te de 34 afos con mastitis sobreinfectada por
Enterococcus cloacae. De éstos pacientes, solo 3
estaban controlados, 1 estaba en quimioterapia
actual y ninguno habia recibido antibioticoterapia
profilactica, todos con un tiempo estimado de neu-
tropenia de mas de 14 dias (tabla 8 ).
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Seguimiento
Resolucidn sin secuelas Muerte

PARK n % N %

0 3 18,8 0 0,0

1 8 50,0 1 25,0

2 4 25,0 3 75,0

3 1 6,3 0 0,0
Total 16 55,2 4 80,0

x* = 3,730 (p = 0,292)

Cuando se analiza el porcentaje de pacientes que
presentaron cada uno de los parametros del modelo
Park por separado, se observa que mas de la mitad
presentd bicarbonato disminuido no relacionado a
infeccion respiratoria baja (ya que solo 11,8% pre-
sento tos sin disnea al ingreso y 92,2% tenia radio-
grafia de torax normal), 50% presentd alblimina
baja y solo 20% PCR mayor de 20. Pero cuando se
analiza la mortalidad, el 75% de los pacientes falle-
cidos no solo eran los que tenian score de 2 puntos
sino que ademas eran los que particularmente pre-
sentaban PCR mayor de 20 (tabla 9).

Tabla 9. Distribucion de la muestra segin parame-
tros del Modelo Park y Mortalidad

Parametro % Mortalidad

HCO3 < 21 60% 1%

Alb <3.3 50% 30%

PCR = 20 20% 75%
Discusion

Si bien no se evidencia una diferencia estadisti-
camente significativa al evaluar los resultados
obtenidos de las escalas y la resolucion de los
pacientes al final del seguimiento, se podrian reali-
zar varias consideraciones de valor clinico.

Si el tamano de la muestra hubiese sido mayor
probablemente se hubiese obtenido en forma pro-
porcional, una muestra representativa de pacientes
con score de MASCC menor de 21 puntos, toman-
do en cuenta que en este estudio s6lo hubo un



paciente que sobrevivio, a pesar de ser un puntaje
de mal pronodstico. Sin embargo, el hecho de que
todos los pacientes que fallecieron pertenecieron a
aquellos con un score de bajo riesgo, sugiere que la
mayoria de los pacientes en el Servicio de Medicina
Interna del HUC presentan un puntaje mayor o
igual a 21 puntos, ya que la muestra fue tomada en
un periodo correspondiente a 1/3 del afio, es proba-
ble que este score no sea suficiente para estratifica-
cion de riesgo y en consecuencia se deberian tomar
otros factores de prediccion.

El modelo predictivo MASCC fue realizado
inicialmente para determinar pacientes de bajo
riesgo que fuesen clasificados erroneamente como
de alto riesgo, segun el modelo predictivo de TAL-
COTT, con el objetivo de determinar cudles eran
los pacientes que se podian tratar ambulatoriamen-
te con antibioticos por via oral.

En el set de validacion de este estudio se evi-
denci6 que la sensibilidad, especificidad, valor pre-
dictivo negativo y clasificacion inadecuada fueron
de 71%, 68%, 36% y 30% respectivamente, a dife-
rencia del TALCOTT que fue de 30%, 90%, 32%y
59%. Se aumenta el diagnostico de los pacientes de
bajo riesgo a 76% en comparacion al TALCOTT
que s6lo reconoce 59%, pero la especificidad del
modelo MASCC es mucho menor. Por otra parte,
ninguno de estos modelos toma en cuenta comor-
bilidades diferentes a EPOC, como enfermedad
cardiovascular o metabolica, Pareciera no ser fre-
cuente el diagnostico de EPOC en los pacientes
neutropénicos hematooncolédgicos por lo que des-
estimaria el score en estos pacientes.

Resumiendo, impresiona que este modelo de pre-
diccion no refleja las caracteristicas de los pacientes
neutropénicos febriles, hematooncoldgicos que
pudiesen clasificarlo como de alto o bajo riesgo.

Al evaluar los resultados del score de PARK,
ninguno de los pacientes con score 0 y 3, fallecio.
Sin embargo, la mayor mortalidad se encontr6 en
los pacientes con score de 2 puntos, recalcando
que ninguno de ellos tenia score de MASCC
menor de 21 puntos, es decir, eran de buen pro-
noéstico segun este ultimo modelo predictivo. Esto
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puede deberse a que el modelo predictivo de
MASCC se desarrolld en funcion de una muestra
de pacientes neutropénicos febriles secundarios a
tumores solidos no hematooncologicos. Nueva-
mente, este dato podria hacer un poco contradicto-
rio su uso en la evaluacion de pacientes con pato-
logia hemato-oncoldgica, ya que per se el pronds-
tico de éstos pacientes es peor que el de otros
tumores solidos. En el estudio de validacion de
PARK, al evaluar el analisis univariable se eviden-
cia que el tener patologia hematooncoldgica tiene
una p de 0,0001, es decir, de alto valor para mal
pronostico. Adicionalmente en el estudio de vali-
dacion de PARK se observo que eran los pacientes
con fiebre fuera del hospital, los que desarrollaban
las complicaciones médicas mas severas (OR:
2,74, p:0,008) considerado de bajo riesgo para el
modelo TALCOTT y MASCC, recordando que la
mayoria de los pacientes evaluados desarroll6 fie-
bre de forma ambulatoria.

El modelo de PARK se derivd de una muestra
de pacientes neutropénicos febriles de origen
hematooncologico que ademas podian estar o no
en quimioterapia durante la aplicacion el score. La
distribucion de enfermedades hematooncologicas
fue similar a la de éste, principalmente leucemias,
seguido de pacientes con linfoma y menos frecuen-
te otras patologias como AA. Por otra parte, la
mayor mortalidad fue en aquellos con score mas
elevado, no pudiéndose considerar a los pacientes
de score de 3 puntos en el presente estudio por
corresponder a un so6lo paciente.

En la muestra analizada se encontr6 foco infec-
cioso en el 58,8% de los pacientes, documentado
microbiologicamente en 23,6% de los pacientes
(14,8% hemocultivos y 8,8% coprocultivos) y de
estos pacientes 53,3% clinicamente documentado.
Estos resultados son similares a los obtenidos en el
estudio de validacion del PARK en el que se evi-
denci6 infeccion microbioldgicamente documenta-
da en 36,7%, clinicamente documentada solo en
22%y de foco desconocido en 41,3%. En este estu-
dio no se realizo aislamiento viral ni de hongos,
habiéndose detectado en uno de los pacientes falle-
cidos candidiasis orofaringea, sin conocer el tipo
de candida ni su sensibilidad a antifungicos. En el
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estudio PARK sdlo se aislaron hongos en el 5,9% no
especificandose en el estudio patdogenos frecuentes
ni sensibilidad a antibidticos. Si se hace mas eficien-
te el aislamiento de los patogenos causales y se enfa-
tiza la determinacion de sensibilidad a antibioticote-
rapia, se podria estimar el riesgo de morbimortali-
dad segun agresividad del mismo. En el score de
PARK solo se toman en cuenta valores de laborato-
rio y se excluyen otras variables como la presencia
de infeccion fingica, que en el analisis univariable
resultd ser de alto valor pronostico con una p de
0,022, siendo por el contrario considerada en el
modelo de MASCC. De igual forma, el hecho de
presentar infeccion respiratoria baja con p de
0,0001 fue de mal prondstico en el analisis univaria-
ble del estudio PARK pero no con la suficiente
importancia estadistica para incluirlo en el puntaje
del modelo, recordando que uno de los pacientes
fallecidos presentd infeccion respiratoria baja con
cavitacion, pero que ninguno de los tres pacientes
que presento infiltrado difuso en la radiografia de
ingreso fallecid. A este paciente no se le realizo estu-
dio anatomopatologico, pero pudo corresponder a
una neumonia necrotizante bacteriana o una micosis
profunda. De tal forma, este modelo aunque parecie-
ra ser una herramienta mas util en la prediccion de
morbimortalidad en los pacientes neutropénicos
febriles hematooncologicos, tiene en desventaja al
compararlo con el MASCC, que deja a un lado
variables importantes no pudiéndose establecer aun
su superioridad porque requiere un estudio prospec-
tivo multicéntrico para su validacion final.

Cuando se analiza por separado cada uno de
los parametros evaluados en el modelo predicti-
vo de PARK, se evidencia que 60% de los
pacientes tenia en el momento del ingreso HCO3
por debajo de 20 y que no estaba asociado a
patologia respiratoria. Adicionalmente, la mayor
parte de los pacientes no estaba en tratamiento
quimioterapico al tomar la muestra, por lo que
tampoco puede considerarse secundaria a la
misma en la mayoria de los casos. Se pudiese
considerar que este parametro podria estar alte-
rado por la patologia neoplasica per se, asociado
quizas a produccion paraneoplasica de acido lac-
tico o aumento en su produccion secundaria a un
proceso infeccioso de base.
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Por otra parte, la mitad de los pacientes tenia
hipoalbuminemia, estando mucho mas relacionada
a mortalidad que la disminucion de bicarbonato.
Numerosos estudios se han realizado para determi-
nar los niveles de albumina y su relacion a morta-
lidad comparando a pacientes sanos con enferme-
dad aguda o crénicamente enfermos. Es asi como
se ha visto en otras series como por cada descenso
de 2.5g/L de albumina sérica se evidencia un
aumento progresivo de mortalidad que va de 28 a
56% siendo un predictor preclinico de enfermedad
y severidad de la misma altamente sensible. No
solo refleja el status nutricional del paciente, sino
que de forma indirecta puede sefialar dafio endote-
lial con pérdida de albumina secundario a inflama-
cion bien sea por la misma patologia, infeccion
asociada o quimioterapia, recordando ademas que
cuando esta ultima es nefrotoxica, al dafar al glo-
mérulo, también condiciona a pérdida urinaria®.

De los tres parametros del modelo predictivo de
PARK, el que mayor asociacion tuvo a mortalidad
fue la presencia de PCR mayor o igual a 20.
Fisiologicamente, la produccion hepatica de PCR
por el higado es secundaria a la estimulacion de
citocinas como Il-1, II-6 (producida por macrofa-
gos y adipocitos) y TNF-alfa. Cuando el proceso
inflamatorio ocurre, se evidencia un aumento rapi-
do de sus niveles (hasta mas de 50.000 veces su
valor de base) y un descenso igualmente abrupto
cuando se resuelve la inflamacion. De alli que
represente a un buen marcador de enfermedad, for-
mando un ciclo oscilatorio homeostatico de infla-
macion®**Y, Su utilidad pareciese de gran valor
para medir la respuesta inmunolédgica en pacientes
neutropénicos que no poseen una respuesta celular
adecuada ante el proceso inflamatorio, siendo ade-
mas facil de cuantificar. Estas caracteristicas, con-
vierten al PCR en una herramienta de pesquisa de
infeccion oculta de gran importancia en la neutro-
penia febril, debiéndose por tanto medir rutinaria-
mente en estos pacientes.

Existen otros elementos que no son tomados en
cuenta por ninguna de las dos escalas de puntua-
cion y que podrian considerarse de igual manera
como indicadores prondsticos. Por ejemplo, la pre-
diccion precisa del tiempo estimado de neutropenia



y su duracion real, refractariedad a esquemas de
quimioterapia previos, utilizacion de antibioticote-
rapia profilactica y FSC. Ninguno de los pacientes
evaluados tenia tratamiento de antibidticos profi-
lacticos a pesar que la mayoria tenia tiempos esti-
mados de neutropenia de mas de 14 dias.

En un estudio retrospectivo de 212 pacientes
neutropénicos de los cuales 106 correspondian a
pacientes hematooncoldgicos y el resto a pacientes
VIH, al realizarse el analisis retrospectivo de las
variables pronosticas en el desenlace del paciente,
se evidencio que neutropenia mayor de 6 dias esta-
ba relacionada con un aumento de la mortalidad (p
0,06) en el grupo de pacientes hematooncologicos,
asi como el uso de catéteres de acceso central (p
0,03), y ausencia de utilizacion de antibidticos
profilacticos (p 0,02). Los factores prondsticos
indicadores de bacteremia correspondian a: persis-
tencia de neutropenia (p 0.01), recaida de patolo-
gia neoplasica (p 0.01). En este estudio se eviden-
cio correlacion entre la utilizacion de catéteres de
via central con el desarrollo de bacteriemia por
Staphylococus epidermidis y la ausencia de anti-
bioticoterapia profilactica con el desarrollo de
infecciones por gramnegativos. Un valor absoluto
de neutrofilos menos de 500 asociado a neutrope-
nia de mas de 6 dias fue critico en el desarrollo de
bacteriemia. No se planted un modelo predictivo
de morbimortalidad, pero el hecho que los pacien-
tes que se evaluaron en el presente estudio tuvie-
sen tiempo de neutropenia estimados mayores de 7
dias y que no recibieran terapia antibiotica profi-
lactica sugiere factores de riesgo que no se
encuentran estimados en los dos score de riesgo
evaluados, pero que tomando en cuenta estos
hallazgos sugieren la necesidad de profilaxis de
estos pacientes.

Por otra parte, seria conveniente revisar en
aquellos que desarrollaron infecciones por gram-
positivos si tenian catéteres de acceso central, a
pesar que todos los hallazgos reportados eran de
hemocultivos de sangre periférica, ninguno trans-
cateter ni cultivo de punta del mismo. En el estu-
dio, la mayoria de las infecciones correspondieron
a grampositivos (62% grampositvos, 30 % gramne-
gativos, 8% polimicrobianos) siendo en frecuencia
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los patogenos evidenciados: S epidermidis 36.8%,
E coli 9.6%, Pseudomona aeruginosa 9.6%,
Staphylococcus aureus 4%">.

En otro estudio retrospectivo del Antimicrobial
Therapy Cooperative Group (IAT CG) y el
European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORT) se evaludé una mues-
tra representativa de neutropénicos febriles, no
solo de patologia hematooncologica y se dividio la
misma en un grupo de derivacion en el que se rea-
liz6 el analisis univariable para determinar los indi-
cadores de mal prondstico, para luego ser aplicado
al grupo de validacion. Los factores que resultaron
con valor prondstico fueron: ausencia de profilaxis
fingica, duracion de la granulocitopenia antes de
iniciado el proceso febril, contaje plaquetario, fie-
bre de 39-40°C, shock, presencia de foco infeccio-
so y su localizacion. Cuando fueron aplicados
dichos hallazgos en el set de validacion, hubo poco
valor pronostico, reconociéndose s6lo 38% de los
pacientes con bajo riesgo™.

Adicionalmente, un hallazgo importante es que
mas de la mitad de los pacientes no recibié FSC,
bien fuese durante el episodio de neutropenia
febril o previo o durante la quimioterapia. En un
estudio retrospectivo de 13.213 pacientes de 65 o
mas afos con diagnostico de Linfoma no Hodgkin
en donde se analizaron las historias de Medicare,
se designé como profilaxis primaria a aquellos
pacientes quienes se le inicid FSC al inicio de la
quimioterapia antes de la neutropenia febril o
infeccion y profilaxis secundaria luego de iniciada
la neutropenia febril o infeccion. Se observo que
los pacientes que habian recibido 9 0 mas adminis-
traciones de FSC tenian 42% menos riesgo de neu-
tropenia (OR: 0,58, 95%IC= 0,41-0,83), 10 o mas
administraciones a 48% menos riesgo (OR=0,52,
95%IC= 0,36-0,76), luego de hacer ajuste estadis-
tico por edad, estadio, histologia y comorbilida-
des. No se evidencié asociacion entre profilaxis
primaria y sobrevida pero si en relacion a profila-
xis secundaria. Cuando se evaluaba a los pacientes
con neutropenia febril que habian recibido 4 a 10
administraciones de FSC, se asociaba a menor
riesgo de mortalidad de 9%, (HR=0,91, 95%
1C=0,84-0,99), 11 a 23 administraciones reducia la
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mortalidad a 23% (HR=0,77, 95%IC=0,71-0,94),
mas de 24 producia un reduccion de 13%
(HR=0,87, 95% 1C=0,79-0,95)"*.

Por ello, existen factores pronosticos de morbi-
mortalidad en neutropenia febril que estan sujetos
a la intervencion del médico tratante y que no
corresponden intrinsecamente al proceso febril del
paciente, factores que no son evaluados en ningu-
no de los dos modelos predictivos. La utilizacion
de FSC y antibioticoterapia profilactica son ele-
mentos fundamentales en el desarrollo y desenlace
de la neutropenia febril que deben ser considerados
en el abordaje de este tipo de pacientes para reali-
zar la estratificacion de riesgo. La presencia de un
modelo predictivo fiable a estos pacientes corres-
ponderia a una herramienta de gran utilidad siem-
pre y cuando se tome en cuenta otros factores que
se pudiesen ver involucrados en la evolucion de la
neutropenia febril.

Conclusiones

La neutropenia febril en pacientes con enferme-
dad hematooncoldgica es una condicion heterogénea
y amplia en la que si existiese un modelo predictivo
de estratificacion de riesgo con caracteristicas opera-
tivas apropiadas, seria una herramienta de gran utili-
dad en el abordaje de éstos pacientes. La mayoria de
los pacientes neutropénicos febriles hematooncologi-
cos evaluados tuvo un score de MASCC de mas de 21
puntos, es decir, eran de bajo riesgo, sin embargo
15,5% de los pacientes fallecieron, representando
14,8% de la mortalidad de la muestra total. Por tanto,
el score de MASCC no pareciese una herramienta ttil
de prediccion de morbimortalidad en éstos pacientes.
Existen hallazgos clinicos sugestivos de correlacion
pronostica con respecto al score de PARK, debiéndo-
se continuar el estudio para aumentar la muestra de
pacientes y asi determinar si existe correlacion esta-
distica. De los tres parametros evaluados en el score
de PARK, el valor de la PCR pareciera ser el mas
relacionado al desenlace de mortalidad en especial en
los pacientes de alto riesgo, por lo que deberia ser
rutinariamente medida en estos pacientes.

Los modelos de prediccion deben ser constante-

mente validados ya que las estrategias terapéuticas
cambian constantemente pudiendo influir en la
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resolucion o no del proceso febril y por tanto en el
pronostico del evento febril. Las variables que se
toman en cuenta en cada uno de estos modelos no
deben ser consideradas como absolutas al determi-
nar si el paciente es de bajo o alto riesgo. Por ello,
aplicar un solo modelo predictivo probablemente
no sea suficiente, ameritando quizas incluir tanto
variables clinicas como paraclinicas.

Los modelos de prediccion son establecidos en
funcion de analisis multivariables, no en funcién
de pacientes individualizados, por lo tanto, cada
uno de los casos de neutropenia febril debe ser con-
textualizado pudiéndose evidenciar otras variables,
que pueden influir en el desenlace del paciente, por
lo que la toma de decisiones no solo debe basarse
en el resultado de un puntaje preestablecido.
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Acidos grasos omega 3 en la dilatacion mediada por flujo de la
arteria braquial en individuos con disfuncidén endotelial*

Claudio Cesar Cardenas Caballero, Mariana Villavicencio Pifia, Carlos Fernandez**

Resumen

Introduccion: Las enfermedades cardiovas-
culares son la principal causa de muerte en
Venezuela. La disfuncion endotelial (DE) puede
ser medida con la dilatacion mediada por flujo
de la arteria braquial (DMFAB). Se ha afirmado
que los acidos grasos omega 3 ayudan a regular
la disfuncion endotelial. Objetivos: Establecer la
relacion existente entre los acidos grados omega
3 y la disfuncion endotelial, al administrar 1
gramo al dia por 2 semanas y evaluar la varia-
cion en la prueba de dilatacion mediada por
flujo de la arteria braquial. Métodos: 25 indivi-
duos con prueba positiva para disfuncion endo-
telial al tener DMFAB menor al 10%. Los
pacientes recibieron dcidos grasos omega 3 a
dosis de 1000 mg diario por dos semanas y se
repitio la prueba. Se midieron los niveles séricos
de fibrinogeno, proteina C reactiva (PCR) y
dcido urico entre otros, antes y después del tra-
tamiento. Resultados. El porcentaje de dilatacion
en la prueba de DMFAB, aumento posterior al
tratamiento con dcidos grasos omega 3. De igual
forma los niveles séricos de PCR, fibrinogeno y
dcido urico disminuyeron posterior al tratamien-
to. Conclusiones: Los suplementos de dcidos
grasos omega 3 a razon de 1000 mg diario por 2
semanas mejoran la disfuncion endotelial en
pacientes con factores de riesgo cardiovascular.

* Trabajo Especial de Grado, Curso de Especializacion en Medicina Interna.
**  Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo”, Caracas, Venezuela.
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A su vez, los marcadores serologicos disminuyen
con la administracion de acidos grasos omega 3.

Palabras Clave: Disfuncion endotelial, arteria
braquial, acidos grasos omega 3.

Abstract

Introduction: Cardiovascular diseases are the
leading cause of death in Venezuela. When there is
an Endothelial dysfunction (ED) can be measured
with flow-mediated dilatation of the brachial artery
(DMFAB). Omega 3 fatty acids have been associa-
ted with the regulation of this entity. Methods: 25
subjects with positive test for endothelial dysfunc-
tion measured by DMFAB of less than 10%. The
patients were given omega-3 fatty acids 1000 mg
daily for two weeks . Serum tests performed were
fibrinogen, CRP and uric acid among others, befo-
re and after treatment. Results: The rate of expan-
sion by DMFAB test increased after treatment with
omega-3 fatty acids. Similarly serum levels of CRP,
fibrinogen and uric acid decreased after treatment.
Conclusions: Omega 3 fatty acids at a rate of 1000
mg daily for 2 weeks improved endothelial dysfunc-
tion in patients with CRF. Serological markers
decrease with the administration of omega 3 fatty
acids to the mentioned dose.

Key words: endotelial dysfunction, brachial
artery, fatty acids omega 3.

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares son la prin-
cipal causa de muerte en el mundo. Cada afio mue-
ren mas personas por enfermedades cardiovascula-
res que por cualquier otra causa.
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Se calcula que en el 2005 murieron por esta
causa 17,5 millones de personas, lo cual represen-
ta un 30% de todas las muertes registradas en el
mundo; 7,6 millones de esas muertes se debieron a
la cardiopatia coronaria, y 5,7 millones a los even-
tos vasculares cerebrales (EVC). Las muertes por
enfermedades cardiovasculares afectan por igual a
ambos sexos y mas del 80% se producen en paises
de ingresos bajos y medios. Se calcula que en el
aflo 2015 moriran cerca de 20 millones de personas
por enfermedad cardiovascular, sobre todo por car-
diopatias y enfermedad vascular cerebral, y se pre-
vee que siga siendo la principal causa de muerte a
nivel mundial®.

En Venezuela son la primera causa de muerte,
por lo que representa un serio y creciente problema
de Salud Publica, que genera elevados costos en el
sistema de salud, mengua radicalmente la calidad
de vida de los pacientes afectados y altera y com-
promete su estabilidad familiar. Para el afio 2004 se
reportaron 24.281 muertes por esta causa, lo cual
representa un porcentaje de 21,9% y una tasa de
mortalidad de 138,4 por 100.000 habitantes®.

Son multiples las condiciones poblacionales que
predisponen la aparicion de enfermedades cardiovas-
culares a nivel global y Venezuela no escapa a ello.
En 1992, Alvarez y col. realizan un estudio epide-
miolégico venezolano para conocer la prevalencia de
los factores de riesgo para enfermedades cardiovas-
culares, cuyos resultados fueron los siguientes: obe-
sidad: 60,5%; hipertension arterial: 33,7%; habito
tabaquico: 19,2 %:; diabetes mellitus: 15,8 %; antece-
dentes de enfermedad cardiovascular: 7,6%%.

En un estudio regional, en el Estado Lara, a par-
tir de 1997, las enfermedades cardiovasculares ocu-
pan la primera entre las 10 causas principales de
mortalidad, teniendo durante el quinquenio 1994-
1998 que las cardiopatias y la hipertension arterial
se ubicaron en el primero y segundo lugar respecti-
vamente como causa de morbilidad y mortalidad®.

El origen de toda esta casuistica radica en el sis-
tema cardiovascular, siendo desde el punto de vista
fisiopatologico, multiples los factores por medio de
los cuales se altera de forma desfavorable la vascu-

latura, afectandose su equilibrio. El papel principal
lo juega el recubrimiento de células planas de la cara
interna de las arterias, el cual ha sido objeto de un
amplio estudio en las ultimas décadas: el endotelio.

El endotelio representa un o6rgano vital para el
cuerpo humano, ya que entre sus multiples funcio-
nes, se encuentra la de regular la respuesta vasodila-
tadora y vasoconstrictora arterial. Participa de forma
importante en la conservacion de la homeostasis
vascular mediante la liberacion y secrecion de dis-
tintas sustancias vasoactivas, moléculas de adhesion
y una serie de sustancias biologicamente activas®.

Una de las primeras sustancias endoteliales fue
descrita en el afno 1980, cuando Furchgott y
Zawadski demostraron que la funcion del endotelio
normal dependia de una sustancia que denominaron
“Factor de relajacion derivado del endotelio”
(EDRF)®. Seis afios después, en 1986, Moncada y
col. determinaron que este EDRF era lo que hoy se
conoce como el 6xido nitrico (ON), molécula que
valiera el premio Nobel de Medicina en 1998 a
Furchgott, Ignaro y Murad, asentandose a través de
ella, las bases para el desarrollo del conocimiento de
las multiples funciones bioldgicas de esta molécula?.

Asi mismo, el endotelio cumple funciones
endocrinas, paracrinas y autocrinas; produce sus-
tancias vasodilatadoras como la prostaciclina, bra-
dicinina; sustancias vasoconstrictoras como la
endotelina la cual actia modulando la actividad
vasomotora mediante el sistema renina-angiotensi-
na - aldosterona®'".

Cuando existe una alteracion en su estructura o
funcion, el lecho vascular es incapaz de responder
de forma fisiologica frente a los diferentes estimu-
los y condiciones que se producen en el organismo.
Esta pérdida de la capacidad del endotelio para
modular el comportamiento fisioldogico del lecho
vascular es lo que se conoce actualmente como dis-
funcion endotelial (DE)®.

El establecimiento de la DE trae como resultado
la adhesion de plaquetas y monocitos a la pared vas-
cular y liberacion de factores de crecimiento con ten-
dencia a la proliferacion de células musculares lisas,
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por lo que se produce la perturbacion del equilibrio
trombotico-trombolitico; dando cabida ademas, a
una regulacion anormal del tono vascular!?.

Este fendmeno no solo ocurre en los grandes
vasos, sino ademas en la microcirculacion y en la
circulacion periférica®. La DE precede a la forma-
cion de la placa de ateroma lo cual es una de las pri-
meras etapas antes del desarrollo de la mayoria de
las enfermedades cardiovasculares presente en los
pacientes con factores de riesgo cardiovascular®. En
las dos ultimas décadas se ha demostrado como los
factores de riesgo coronarios clasicos (dislipidemia,
hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo,
etc.), son capaces de activar y/o lesionar las células
endoteliales y alterar sus multiples funciones"*. Esto
es predominantemente causado porque la presencia
de factores de riesgo resulta en déficit en la disponi-
bilidad de ON, atn en presencia de coronarias
angiograficamente normales?.

Se ha determinado que la modificacion de estos
factores de riesgo cardiovasculares resulta en mejo-
ria de la DE, la cual puede llegar a normalizarse aun
en fases avanzadas de ateroesclerosis''>'>'*.

Estas observaciones han estimulado el interés por
desarrollar métodos y técnicas que permitan identifi-
car y cuantificar la DE, asi como establecer su rela-
cion con la enfermedad cardiovascular y el valor pro-
nodstico de la misma tanto en individuos aparente-
mente sanos como en aquellos con factores de riesgo
y/o enfermedad cardiovascular establecida, todo esto
con la finalidad de poder evaluar la eficacia de las
distintas intervenciones terapéuticas sobre la salud de
este importante 6rgano cardiovascular®.

De larga data se ha establecido la presencia de
ciertos marcadores seroldgicos relacionados con
la enfermedad cardiovascular y por consiguiente
con la DE!"'®%,

Uno de los marcadores serologicos clasicamen-
te estudiados es la proteina C reactiva (PCR).
Existe gran evidencia que éste es un marcador sen-
sible para el desarrollo de enfermedad cardiovas-
cular en la poblacion general, al asociarse inclusi-
ve con la presencia de calcificaciones en las arte-
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rias coronarias®. Hay estudios que sugieren que la
PCR no so6lo es un marcador seroldgico, sino que
ademas es un mediador activo en la patogénesis de
la ateroesclerosis®".

A los niveles séricos de acido urico se les respon-
sabiliza de aumentar la expresion de citoquinas, la
induccion del sistema renina-angiotensina-aldostero-
na (SRAA) y de aumentar la expresion vascular de
PCR. La evidencia experimental sugiere un papel
causal complejo pero directo del acido trico en la
patogénesis de la hipertension y la arterioesclerosis®.

Otros marcadores estudiados y aceptados invo-
lucran al factor von Willebrand, E-selectina y
trombomodulina, siendo ellos objeto de estudio en
multiples ensayos®.

En 1992 Celermajer y col., desarrollaron un
método no invasivo, basado en la observacion, que
permite determinar DE. Con el uso de ultrasonidos
de alta resolucion, se miden los cambios en el dia-
metro de la arteria braquial en su plano longitudi-
nal como respuesta a un estimulo que en condicio-
nes fisiologicas produzca un aumento en la libera-
cion de ON©. Este método, denominado
“Dilatacion mediada por flujo de la arteria bra-
quial” (Brachial artery flow-mediated dilatation),
se ha estandarizado y se ha validado como se
observa en el reporte del “International Brachial
Artery Reactivity Task Force” (del cual Celermajer
también forma parte) denominado “Guidelines for
the Ultrasound Assessment of Endothelial-
Dependent Flow-Mediated Vasodilation of the
Brachial Artery”. Esto ha permitido la medicion de
la DE con fines investigativos. Es un método diag-
noéstico directo, econdmico y no invasivo que per-
mite de una manera facil y reproducible medir la
DE a la cabecera del paciente™.

Basado en esto, se han evaluado y desarrollado
una serie de intervenciones terapéuticas sobre el
endotelio para mejorar su disfunciéon y poderla
medir objetivamente. Entre ellas:

*  Modificacion o supresion de los factores

de riesgo cardiovasculares clasicos.

*  Uso de inhibidores de la enzima converti-

dora de angiotensina (IECA)®%*".
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*  Uso de hipolipemiantes (estatinas)“?.

*  Administraciéon de sustancias antioxi-
dantes®.

*  Suplementacion con estrogenos sintéticos.

e Consumo de 4&cido folico®".

*  La administracion de acidos grasos poliin-
saturados, en especial los omega 3, han
sido objetivo de amplios estudios y se le
han atribuido un sin nimero de propieda-
des, predominantemente en el endotelio
vascular.

Los principales acidos grasos poliinsaturados se
hallan en vegetales (omega 6 o serie n-6) y en los pes-
cados (serie n-3). El acido linoléico se metaboliza a
acido araquidonico y el o-linoleico da lugar al acido
eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico
(DHA). Se incorporan a las membranas celulares,
siendo precursores de los eicosanoides (prostaglandi-
nas, prostaciclinas, tromboxano y leucotrienos).

En los isomeros frans, los grupos semejantes o
idénticos se encuentran en el lado opuesto del
doble enlace y los isémeros cis, los grupos se
encuentran orientados en la misma direccion®.

La asociacion entre acidos grasos omega 3 y
enfermedad cardiovascular fue establecida poste-
rior a la observacion de que los esquimales de
Groenlandia presentaban muy baja tasa de morta-
lidad por enfermedad coronaria isquémica, a pesar
de consumir una dieta rica en grasas.
Posteriormente, en el afio 1970, los investigadores
daneses, Bang y Dyerberg propusieron que esto
podria ser debido a los altos contenidos de acidos
grasos omega 3 en la dieta de los esquimales, la
cual consiste predominantemente de pescado,
morsa, foca y ballena®.

La mayoria de los estudios han demostrado una
asociacion inversa entre el consumo de pescado y
el riesgo de enfermedad coronaria®**. Sin embar-
g0, la misma asociacion con enfermedad coronaria
es controversial. Existen estudios que afirman que
la ingesta regular de acidos grasos omega 3 siem-
pre es beneficiosa, llegandose a concluir que su
consumo notablemente reduce la mortalidad debi-
do a enfermedad coronaria en poblaciones con

riesgo aumentado™*. Sin embargo, un estudio
noruego no reportd beneficios en pacientes con
infarto agudo del miocardio a quienes después del
evento se les suministr6 capsulas de aceite de pes-
cado, comparado con placebo durante 1,5 afios*.

Algunos estudios han determinado que no todos
los acidos grasos son beneficiosos, ya que depen-
den de su conformacion molecular. En el afio 2006
Lemaitre R. y colaboradores publicaron un trabajo
donde se demuestra que altos niveles de acidos
grasos trans 18:2 estan asociados con un mayor
riesgo de infarto del miocardio agudo fatal, dando-
le de esta forma a estos lipidos caracteristicas bio-
logicas de acidos grasos saturados, pese a ser
poliinsaturados“®.

Han sido multiples las propiedades que a los
acidos grasos omega 3 se les confiere. Los analiza-
remos brevemente:

El primer efecto que se tom6 en cuenta fue el
antitrombdtico; sin embargo, en estudios como el
GISSI-prevenzione, la reduccion de la mortalidad
fue predominantemente establecida por la disminu-
cion en el riesgo de muerte stibita®, asi como en el
DART, donde no hubo reduccién en la tasa de
infarto del miocardio no fatal*?. De esta forma
también, el suplemento con aceite de pescado
aumenta la tasa de variabilidad de la frecuencia
cardiaca en pacientes posterior al infarto del mio-
cardio, lo que se correlaciona con un riesgo menor
de mortalidad y arritmia maligna®”.

En modelos animales, el aceite de pescado pro-
tege contra la fibrilacion ventricular después de la
oclusion quirargica de la arteria coronaria®® y la
infusion endovenosa de EPA, previene la fibrila-
cion ventricular inducida por isquemia en modelos
caninos experimentales de muerte subita®”. En
humanos, la administracion de 1,5 g diarios de aci-
dos grasos omega 3 no suprime de forma significa-
tiva los complejos ventriculares prematuros, pero
si logra disminuir la frecuencia cardiaca en 2,1 lati-
dos por minuto, lo que podria contribuir a dismi-
nuir el riesgo de muerte subita®. Mas reciente-
mente O’'Keefe y col. administraron a 18 hombres
con historia de infarto del miocardio y fraccion de
eyeccion < 40%, 800 mg de acidos grasos omega
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3, observando que la frecuencia cardiaca en reposo
disminuy6 de 73 + 13 a 68 + 13 latidos por minuto
(p<0,0001) y mejord la recuperacion de la frecuen-
cia cardiaca al minuto después del ejercicio
(p<0,01), lo que es consistente con un aumento de
la actividad vagal y que puede en parte explicar la
disminucion en la muerte subita®".

Los efectos de los acidos grasos omega 3 en la
funcion plaquetaria y la trombosis son controversia-
les. Amplias dosis reducen la agregabilidad plaque-
taria, pero cantidades menores tienen pocos efectos
inhibidores en las plaquetas®, pero sus efectos son
inconsistentes en fibrinolisis y en coagulacion san-
guinea®. A su vez, hay evidencia que el DHA (alta-
mente purificado) es el tipo de acido graso con
mayor efecto antitrombdtico®, mientras que estu-
dios mas recientes han demostrado como la inter-
vencion dietética con acidos grasos omega 3 a razon
de 500 mg diarios por 4 semanas es capaz de dismi-
nuir la agregacion plaquetas-monocitos en hombres
al medirse a través de citometria de flujo®.

En cuanto al efecto en el proceso ateroesclero-
tico, estudios en animales experimentales que son
alimentados con aceite de pescado, han determina-
do la existencia de efectos protectores contra la
progresion de la placa de ateroma. Altos niveles de
DHA en los fosfolipidos del plasma y en los trigli-
céridos estan fuertemente asociados a reduccion en
la progresion de la ateroesclerosis coronaria en tres
afios de seguimiento de mujeres postmenopausicas
con enfermedad coronaria®. En un estudio con
188 pacientes esperando endarterectomia caroti-
dea, aquellos que recibieron 1,4 g de acidos grasos
omega 3, tenian mayores niveles de éstos incorpo-
rados en sus placas carotideas y mas cambios que
favorecian la estabilidad de la placa, como una
cubierta fibrosa mas gruesa, ausencia de inflama-
cion y menor numero de macréfagos®”.

Por otra parte, se le han adjudicado a los acidos
grasos omega 3 propiedades antiinflamatorias y se
sospecha que son mediadas al reducir la sintesis de
moléculas derivadas de los acidos grasos omega 6.
Estos ultimos son los acidos grasos poliinsaturados
predominantes en la dieta occidental. Ni el omega
3 ni el omega 6 son sintetizados por el organismo,
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son obtenidos por la dieta o por suplementos®®. En
los Estados Unidos la relacion Omega 6 / Omega 3
se estima es > 15:1, siendo una relacion optima
1:1%”. El acido graso omega 6 predominante es el
acido araquidoénico (AA), y los productos de su
metabolismo incluyen prostaglandinas, leucotrie-
nos, lipoxinas y productos epoxigenasas, los cuales
son importantes reguladores de funciones celula-
res, teniendo efectos aterogénicos y protromboti-
cos. El acido graso EPA es un sustrato competitivo
para las enzimas de la cascada del AA; al involu-
crarse da como resultados productos finales que se
oponen a los productos resultantes del AA.
Cuando el EPA esta disponible, se produce mas
tromboxano B3 que tromboxano A2, contrarrestan-
do ampliamente los efectos de éste Gltimo, permi-
tiendo de esta manera la reduccion de la agregacion
plaquetaria y promoviendo la vasodilatacion®’. Se
ha propuesto una via alterna para los efectos antiin-
flamatorios de los omega 3 con la inclusion del
Resolvin El, el cual es un derivado oxidado del
EPA que reduce la inflamaciéon al suprimir la
activacion del factor nuclear kB, y por consiguien-
te la sintesis de citoquinas inflamatorias®.

Los aceites de pescado pueden generar modes-
tos descensos en la presion arterial. Un meta-anali-
sis de 36 ensayos aleatorios, encontrd una reduc-
cion en la presion sistolica de 2,1 mmHg y de 1,6
mmHg en la presion diastolica con dosis relativa-
mente altas (3,6 g/dia) de omega 3.

Es conocido el efecto de los 4cidos grasos omega
3 en el descenso de los triglicéridos, pero este efec-
to es dosis dependiente, por lo que se requiere una
dosis de 4g/dia para lograr disminuir los triglicéri-
dos séricos en 25-30%. Su efecto sobre el colesterol
es muy bajo y no tiene relevancia clinica®**. Soélo
se logra una reduccion poco significativa con dosis
pequenas, como se demuestra en el ensayo del
GISSI- Prevenzione (1g/dia)*, haciendo dificil que
este pequeiio efecto sea capaz de generar todos los
beneficios cardiovasculares ya discutidos.

Acidos Grasos Omega 3 y Disfuncién
Endotelial

Como se ha discutido previamente, el endotelio
juega un papel principal en mantener el tono vas-
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cular normal a través de la produccion y liberacion
de ON®*7 Distintos estudios in vitro han esta-
blecido que los acidos grasos omega 3 modifican
positivamente los marcadores de DE e inclusive la
actividad de la 6xido nitrico sintetasa. Otros han
demostrado como, particularmente el DHA, dismi-
nuye la expresion de V-CAM en el endotelio vascu-
lar y disminuye el rodamiento y la adhesion de leu-
cocitos al endotelio””. Okuda y col. usando células
endoteliales de venas de cordon umbilical humano,
evaluaron la produccion de ON al cultivar estas con
EPA. Encontraron un aumento en la produccion de
ON a los 3, 10 y 30 minutos luego de la adicion de
0,3 mmol EPA/L. El estudio a su vez ilustré que el
aumento de la produccion de o6xido nitrico fue
dependiente de la via Ca2+/calmodulina™.

A pesar que estos estudios in vitro son bastante
consistentes y apoyan el efecto favorable de los
acidos grasos omega 3 sobre la DE, los estudios in
vivo son menos consistentes” .

El consumo dietario de acidos grasos omega 3
durante un periodo prolongado ha demostrado
mejorar la relajacion dependiente del endotelio en
los vasos sanguineos de humanos y animales”**.

Justificacion del problema

No cabe duda el efecto beneficioso de los 4cidos
grasos omega 3 sobre la génesis e instauracion de las
enfermedades cardiovasculares. Se conocen los efec-
tos de los mismos sobre distintos factores generado-
res de patologia cardiovascular, y existe evidencia in
vitro de sus mecanismos farmacoldgicos que lleva a
proyectar las bases de los resultados que se han obte-
nido en los estudios in vivo. Sin embargo, algunas
interrogantes quedan sin contestar. Si dosis superio-
res a 3 g/dia son las responsables de la disminucion
en los triglicéridos, en los mediadores de la inflama-
cion, en la presion arterial y en los trastornos del
ritmo cardiovascular, ;Por qué el estudio mas grande
hasta la fecha realizado como es el GISSI-
Prevenzione™ logro efectos tan altos en la reduccion
de la mortalidad con tan s6lo 850 mg de EPA y
DHA? ;Por qué el estudio JELIS demostrdé una
reduccion del punto final primario (evento cardiovas-
cular) en un 19% asociando una estatina con 1,8 g de
EPA+DHA, en 15000 pacientes durante 4 afios?®".

(Sera quizas que dosis inferiores, que no logran
efecto hipolipemiante ni antihipertensivo, tienen la
capacidad de mejorar el lecho vascular? ;Sera
acaso que juegan un papel importante en otros
mecanismos fisiopatologicos de la enfermedad car-
diovascular como lo puede ser la instauracion de la
DE? ;Cuanto tiempo de tratamiento es necesario
para obtener sus efectos beneficiosos?

Podemos ver que los estudios mas citados como
el GISSI-Prevenzionne® y el DART“? usaron el
omega 3 por periodos de 3,5 afios y 2 afios respec-
tivamente. Pero otros trabajos hablan de efectos
beneficiosos en pacientes diabéticos e hipertensos
con solo 6 semanas de tratamiento® e inclusive
con 4 semanas de tratamiento®. Trabajos mas
recientes han logrado determinar la incorporacion
de acidos grasos omega 3 a las células miocardicas
con tan s6lo una semana de suplemantacion dieté-
tica con acidos grasos omega 3*¥. Por eso se sos-
pecha que sus efectos se inician rapidamente pos-
terior a la instauracion del tratamiento, siendo sufi-
ciente inclusive 7 dias.

Recientemente la American Heart Association
(AHA) en su estatuto cientifico “Fish comsump-
tion, fish oil, omega 3 fatty acids and cardiovascu-
lar disease” concluy6 que una suplementacion die-
tética con 0,5 a 1,8 gramos/dia de acidos grasos
EPA y DHA, reducia significativamente la muerte
por causas cardiovasculares y las muertes por toda
causa, recomendando de esta manera el incluir, por
lo menos en dos comidas a la semana, pescado. Y
aquellos pacientes con enfermedad arterial corona-
ria, deberian consumir adicionalmente a estos ajus-
tes de la dieta, 1 gramo al dia de aceite de pescado
en preparados farmacoldgicos®.

Existen trabajos que demuestran la mejoria de
la DE con estas dosis, pero sus resultados, como se
describio6 previamente, son inconsistentes y la data
es escasa. Estas razones motivaron la realizacion
de esta investigacion.

Hipotesis
“Si los efectos vasculares de los acidos grasos

Omega 3 previenen de forma primaria y secunda-
ria el desarrollo e instalacion de patologias cardio-
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vasculares, y probablemente entre los mecanismos
para lograrlo esta su accion favorable sobre la dis-
funcion endotelial, entonces su uso durante 2
semanas modificara de forma positiva la prueba de
dilatacion mediada por flujo de la arteria braquial
en los individuos con disfuncion endotelial detec-
tada por este método”.

Objetivo general

Establecer la relacion existente entre la admi-
nistracion de acidos grasos omega 3 y la disfuncion
endotelial.

Objetivos especificos

1. Evaluar si el consumo de acidos grasos
omega 3 a razén de 1 gramo al dia por 2
semanas, modifica la dilatacion mediada
por flujo de la arteria braquial (DMFAB)
en sujetos seleccionados.

2. Establecer el grado de modificacion de los
marcadores plasmaticos inflamatorios
(PCR, fibrindgeno, acido urico) posterior
al consumo de dosis previamente estable-
cidas de acidos grasos omega 3.

3. Conocer los efectos de la dosis de 1g/dia
de acidos grasos omega 3 sobre la tension
arterial sistolica y diastdlica, posterior a 3
semanas de tratamiento.

4. Evaluar la incidencia de efectos adversos
con la administracion de suplemento dieté-
tico de acidos grasos omega 3.

Métodos

Se realizé un estudio de cohorte, transversal,
descriptivo, experimental no al azar, de una mues-
tra seleccionada de casos.

La poblacion incluyé individuos voluntarios,
sanos o con uno o mas factores de riesgo cardio-
vascular del area metropolitana de Caracas. Los
mismos fueron reclutados tanto de la consulta
externa de Medicina Interna del Hospital Militar
“Dr. Carlos Arvelo”, como individuos ambulantes
que decidieran voluntariamente participar
(Médicos adjuntos, médicos residentes, enferme-
ras, enfermeros, camareras, camilleros y otro per-
sonal que labora en el Hospital Militar “Dr. Carlos
Arvelo”. Fueron evaluadas 60 personas en total.
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Se incluyeron en el estudio 25 individuos con
uno o mas factores de riesgo cardiovascular, eda-
des comprendidas entre 18 a 65 afios, y en quienes
se comprob6 vasodilatacion menor al 10% del dia-
metro inicial de la arteria braquial en la prueba de
DMFAB, lo que establece que presentaban DE
para el momento del estudio.

Criterios de inclusion

*  Pacientes de uno u otro sexo

*  Mayores de 18 y menores de 65 afios

*  Individuos sanos o con uno o mas factores
de riesgo cardiovascular en quienes la
prueba de DMFAB resultase positiva para
disfuncion endotelial.

Los factores de riesgo tomados en cuenta fue-

ron los siguientes:

1. Antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular: Enfermedad cerebrovascu-
lar 6 coronaria,diabetes mellitus 1 6 2,
hipertension arterial, dislipidemia familiar.

2. Hipertension arterial esencial previamente
diagnosticada, en tratamiento.

3. Diabetes mellitus 1 6 2 previamente diag-
nosticada, en tratamiento, sin complicacio-
nes cardiovasculares descritas.

4. Tabaquismo (Segin definicion de la OMS)

5. Sedentarismo (OMS) aquella que realiza
menos de 30 minutos diarios 3 veces por
semana de ejercicio

6. Obesidad (IMC > 30 kg/m2) 6 sobrepeso
(IMC=25 kg/m2)

7.  Hipercolesterolemia previamente diagnos-
ticada, en tratamiento

8. Hipertrigliceridemia no en tratamiento con
acidos omega 3 en cualquiera de sus formas.

Criterios de exclusion

1. Pacientes en tratamiento con acidos grasos
omega 3 en cualquiera de sus fuentes, ani-
mal o vegetal.

2. Embarazo o lactancia

3. Enfermedad cerebrovascular isquémica
aguda o secuelar establecida

4.  Enfermedad coronaria obstructiva establecida

5. Enfermedad ateromatosa o arteropatia
periférica establecida
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6. Hipersensibilidad a los acidos grasos
omega 3 o productos del mar

7. Enfermedades autoinmunes diagnostica-
das

8. Trombosis venosa profunda antigua o
reciente
Coagulopatia

10. Enfermedad renal u oncologica.

Luego de obtenido el consentimiento escrito de
aprobacion del protocolo de estudio, la poblacion
se sometio a la prueba DMFAB, realizada en el
Servicio de Radiodiagndstico del Hospital Militar
“Dr. Carlos Arvelo” y una vez que fueron inclui-
dos, por presentar la prueba positiva para DE, se
les realizo:

*  Historia clinica: Recopilacion de antece-
dentes personales, familiares y habitos psi-
cobioldgicos, examen fisico, parametros
antropométricos (peso, talla e indice de
masa corporal).

*  Laboratorio: Hematologia completa, gli-
cemia, BUN, creatinina, PCR, acido urico,
fibrindgeno, colesterol total, HDL coleste-
rol, VLDL colesterol, LDL colesterol y tri-
glicéridos.

A los sujetos se les entregaron 28 capsulas de
acidos grasos Omega 3, marca Piscis 3 ©. Cada
capsula contiene acido eicosapentaenoico (EPA),
300mg; acido docosahexaenoico (DHA) 200mg,
para administrar 2 capsulas dia (1000 mg diarios)
de 4cidos grasos omega 3 durante 14 dias.

Posterior a cumplirse el periodo de tratamiento,
cada paciente era sometido nuevamente a las prue-
bas de laboratorio, se les interrogaba sobre los efec-
tos secundarios del medicamento y se les realiza
nueva prueba de DMFAB para establecer el porcen-
taje de dilatacion y compararlo con el valor obteni-
do previamente a la intervencion farmacoldgica. De
igual forma, los valores de laboratorio antes y des-
pués del tratamiento fueron comparados.

La prueba de DMFAB consiste en la medicion
del diametro interno de la arteria braquial en un
corte longitudinal, entre 2 y 15 cm del pliegue del
codo. Luego se produce el colapso de la arteria

inflando el mango del esfigmomandmetro a una pre-
sion suprasistolica (50 mmHg por encima de la pre-
sion arterial sistolica del paciente), por un periodo
de 4 minutos, posterior a los cuales se vacia stbita-
mente, y en los primeros 45 segundos y a los 2 min.,
se toma nuevamente la medida anterior, que en ésta
oportunidad debe ser mayor al 10% de la medida
inicial para ser considerada normal. Este procedi-
miento fue realizado por el mismo observador, quien
no poseia informacion acerca del estudio. La prepa-
racion del paciente previo al estudio incluia ayuno
de 8 a 12 horas, ambiente controlado, tranquilo y
con temperatura adecuada, evitar la toma de medica-
mentos vasoactivos: nitratos, previo al estudio 24
horas previas al estudio; evitar el ejercicio, cafeina,
comidas alta en grasas, vitamina C y tabaco por lo
menos 4 a 6 horas previas al estudio; informar al
examinador acerca del momento de su ciclo mens-
trual (8). Para el estudio se usé un equipo doppler
vascular Siemens® Sonoline g50, transductor lineal
7,5 Mhz del departamento de Radiodiagndstico del
Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”.

Analisis estadistico

Se realizd un estudio de cohorte, transversal,
prospectivo, experimental, no al azar, de una muestra
seleccionada de casos. Se calcul6 la media y la des-
viacion estandar de las variables continuas; en el caso
de las variables nominales se calculd sus frecuencias
y porcentajes. Los contrastes de los parametros de
grosor y de laboratorio, previo y posterior al trata-
miento, se evaluaron mediante la prueba no paramé-
trica W de Wilcoxon. Los contrastes entre variables
nominales se basaron en la prueba chi-cuadrado de
Pearson. Los datos fueron analizados con JMP-SAS
9. Se considero6 un contraste significativo si p < 0,05.

Resultados

Se evaluaron 25 individuos con factores de ries-
go cardiovascular, cuyas caracteristicas clinicas
estudiadas se expresan en la tabla 1.

De los 25 individuos que cumplieron criterios
de DE para ser incluidos en el estudio, la mayoria
eran del sexo masculino y predominé una media de
IMC en el rango de obesidad, segliin las pautas de
la OMS. El 56 % tenian sobrepeso, 36 % obesidad
y 8% IMC normal.
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Tabla 1. Caracteristicas de la muestra

Tabla 2. Variacion de los parametros de grosor previo

y posterior al tratamiento con acidos grasos

Variables Parametros omega 3
n 25 Variables Previo Posterior p
Edad 42,2+119 N 25 25 -
IMC 31,1+6,6 Grosor de la PIA 0,47+0,12 0,48+0,12 0,514
Sexo PSC 179 + 14 179 £ 15 0,816
Masculino 10 (40,0%) DAB basal 4,51+0,92 4,49+0,90 0,549
Femenino 15 (60,0%) DAB 45 segundos 459+1,00 4,77+0,86 0,139

Factores de riesgo DAB 120 segundos 4,55+1,10 4,92+0,92 0,010

Sedentarismo 17 (68,0%) % de dilatacion (45 seg) 1,63+6,97 6,58+4,26 0,001

Tabaquismo 15 (60,0%) PIA: Pared intimal de la arteria.
Diabetes mellitus 6 (24,0%) DAB: Diametro de la arteria braquial.
HTA 10 (40,0%)

Cuando se analiza el porcentaje de dilatacion de
la arteria braquial antes del tratamiento (1,63 +
6,97) y se compara con el porcentaje posterior a
tratamiento de (6,58 + 4,26), se observa que hubo
una diferencia importante con dilatacion de la arte-
ria braquial posterior a la insuflacion, siendo ésta
estadisticamente significativa, al tener un valor de
p de 0,001. Esto lo podemos ver mejor representa-

Dislipidemia 10 (40,0%)

Patologia vascular médica familiar 10 (40,0%)

En el Grafico 1 se representan los antecedentes
personales y familiares del grupo de sujetos.

oL - do en el Gréafico 2.
— Grafico 2. Variacion del porcentaje de dilatacion
. previo y posterior al tratamiento
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El grosor de la pared intima antes del tratamiento
fue de 0,47 + 0,12 y de 0,48 + 0,12 para una p de
0,514, no siendo esta modificacion estadisticamente
significativa. De igual forma, la presion sistdlica com-
presiva (PSC) y el diametro de la arteria braquial basal
no se modificaron significativamente (ver tabla 2).
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La media de la presion arterial sistolica (PAS) y
de la presion arterial diastolica (PAD) fueron de
128 + 14 y 79 £ 9 respectivamente previo al trata-
miento y posterior a 2 semanas de uso de acidos
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grasos omega 3, fue de 131 & 16 para la sistolica y
74 £ 17 para la diastolica, no siendo esta variacion
estadisticamente significativa.

Variables Previo Posterior p

N 25 25 =

Hemoglobina (g/dL) 14,5+1,8 14,4+ 1,6 0,332

Hematocrito (%) 41,8 +5,5 41,4 +5,4 0,248

Globulos blancos 7736 £ 1572 7168 + 1421 0,018
Plaquetas 283 + 64 (10%) 283 +56 (10%) 0,989
Glicemia (mg/dL) 101+ 17 95+17 0,025

Fibrindgeno (mg/dL) 392 + 108 343 + 73 0,003

PCR (mg/dL) 1,98+1,10 0,83+0,36 0,005
Acido Urico (mg/dL) 6,0+ 1,4 53+1,1 0,008
BUN (mg/dL) 16+ 4 175 0,808
Creatinina (mg/dL) 0,88 £0,21 0,83 +0,24 0,324

De los analisis de laboratorio realizados a los
individuos, previo y posterior al tratamiento,
notamos que el contaje de globulos blancos tuvo
una disminuciéon de mas de 500 unidades, para
un valor de p de 0,018, lo que representa una
modificacion estadisticamente significativa. De
igual forma, los marcadores agudos de inflama-
cion, como PCR, acido urico y fibrindgeno,
tuvieron una disminucién posterior a dos sema-
nas de tratamiento con acidos grasos omega 3,
con un valor de p inferior a 0,05 en las 3 varia-
bles (ver tabla 3).

En los analisis de sangre previo y posterior a
tratamiento, los lipidos fueron de igual forma
estudiados, debido a que su comportamiento
normal a la dosis de 1000 mg al dia de omega 3,
no deberia afectarlos. Esto se comprueba al ver
la tabla 4 donde para los valores de colesterol
total, colesterol HDL, colesterol LDL y triglicé-
ridos, no hubo variacién significativa. Sin
embargo, el colesterol VLDL tuvo una disminu-
cidn posterior al tratamiento, la cual mostr6 una
significancia estadistica con un valor de p
menor a 0,05.

Variables Previo Posterior p
n 25 25 -
Colesterol total 173 41 173 £32 0,241
Colesterol HDL 41 +9 43 +8 0,168
Colesterol LDL 99 + 29 97 + 27 0,580
Colesterol VLDL 28 + 14 25+13 0,003
Triglicéridos 142 + 82 129 £ 61 0,125
Discusion

El comportamiento endotelial habitual en res-
puesta al estrés tangencial suministrado durante la
practica de la prueba de DMFAB, es la vasodilata-
cion mediada por la accion del ON®**, empleando
el ultrasonido, como método accesible y no invasi-
vo para la evaluacion de tan importante funcion®.
La DE precede a la formacion de la placa de atero-
ma, lo cual es una de las primeras etapas antes de
desarrollarse la mayoria de las enfermedades car-
diovasculares y, se haya presente en los pacientes
con factores de riesgo cardiovascular®. Es por esto
que la prueba DMFAB permite objetivar el efecto
del factor de riesgo existente, sobre el funciona-
miento del endotelio.

Los 4cidos grasos omega 3 han sido relaciona-
dos con disminucion de las enfermedades cardio-
vasculares, como fue determinado por Rissanen y
col®, y por Pischon y col®’, y por Iso y col®.

En este estudio, en el cual se incluyeron pacien-
tes con DE, se buscaba comprobar si 2 semanas de
tratamiento, con dosis baja de 4cidos grasos omega
3 (1000 mg), la cual no genera efecto ni hipolipe-
miante ni antihipertensivo®”, tenia la capacidad por
si sola de mejorar el funcionamiento del endotelio,
como lo mostrara el estudio GISSI®.

No se consider6 la inclusion de pacientes con
eventos cardiovasculares establecidos, ya que es
conocido en trabajos como el de Poppitt y col., que
el consumo de 1,2 gramos de 4cidos grasos omega
3 por 12 semanas, en pacientes con evento cerebro-
vascular establecido, no gener6d ningiin cambio en
los biomarcadores cardiovasculares®®.
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En nuestro estudio se logré obtener mejoria en
el porcentaje de dilatacion de la arteria, en algunos
casos persistiendo con criterios para DE, al perma-
necer menor a 10%, pero en otros casos normali-
zéndose, esto con una valor de significancia esta-
distica con p<0,05, hallazgo clave y demostrativo
del importante efecto de los acidos grasos omega 3
en las células endoteliales.

Aunque estudios como el GISSI usaron dosis de
esta cuantia por 3,5 afios”, en estudios como el de
Metcalf'y col se logra apreciar que la incorporacion
de los mismos es bastante rapida y efectiva®, ele-
mento que sustento la decision del uso de la dosis
administrada en los pacientes del presente estudio.

En este estudio, al determinar los niveles de
fibrindgeno antes y después de la intervencion con
acidos grasos omega 3, se observo que disminuye-
ron posterior al tratamiento y acompafiaron ademas
la variacion positiva de la dilatacion mediada por
flujo de la arteria braquial. Un comportamiento
similar tuvieron los niveles de acido tricoy PCR,
los cuales también descendieron de forma estadis-
ticamente valida como lo demostraron en una
oportunidad Brevetti G y col"”, y Kannelis J y
col®, al relacionarlos directamente con DE.

El contaje de leucocitos demostré una disminu-
cion, la cual fue estadisticamente significativa. Al
cotejar este hallazgo con la bibliografia, logramos
notar que De Caterina y col®, demostraron desde
el punto de vista experimental, que los acidos gra-
sos omega 3, particularmente el DHA, se incorpo-
ran a los lipidos celulares, disminuyendo la expre-
sion mediada por citoquinas de las moléculas de
adhesion de los leucocitos endoteliales. Queda por
dilucidar, si el contaje de globulos blancos en indi-
viduos sanos con factores de riesgo cardiovascular
es asociable a la expresion de proteinas de adhe-
sion endotelial de los leucocitos y si tiene algliin
valor como marcador serolégico inflamatorio, y si
este resultado es producto realmente de los efectos
de los acidos omega 3 sobre el endotelio, o si es
una hallazgo netamente derivado del azar. No seria
la primera vez, ya que en estudios como el de Chen
y col. con el ventriculo izquierdo de ratones prepa-
rados con constriccion aortica transversal, los aci-
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dos grasos omega 3 previnieron la disfuncion y
fibrosis cardiaca, al bloquear el factor de
crecimiento de transformacion B1 inducido por la
traslocacion nuclear phospho-Smad?2/3, a través de
la activacion de la via de la proteina Kinasa G del
GMP ciclico en los fibroblastos cardiacos®”, aso-
ciandose incluso a la vida media de las células
blancas, por medio de la medicion de sus teldme-
ros cromosomicos, en donde la relacion del consu-
mo de acidos grasos omega 3 con la reduccion del
tamaio de los telomeros de los leucocitos es inver-
samente proporcional, en un seguimiento de 5
aflos, en pacientes con enfermedad coronaria®.

Conclusiones

*  La administracion de acidos grasos omega
3 del tipo EPA y DHA, a razén de 1000 mg
diario por 2 semanas, mejoro la disfuncion
endotelial en pacientes con factores de
riesgo cardiovascular establecidos.

*  Los diametros basales de la intima de la
arteria braquial, no se modificaron poste-
rior al uso de acidos grasos omega 3.

*  La presion arterial sistolica y diastolica no
presentd modificaciones importantes a una
dosis de acidos grasos omega 3 de 1000
mg diario por 2 semanas.

. Los marcadores inflamatorios PCR, acido
urico y fibrindgeno, disminuyeron signifi-
cativamente con el consumo de acidos gra-
sos omega 3, por un periodo de 2 semanas
con la dosis de 1000 mg/dia.

* La disminuciéon de los marcadores infla-
matorios PCR, acido trico y fibrinégeno
se correspondid con mejoria de la disfun-
cion endotelial medida por la prueba de
DMFAB posterior a la administracion de
acidos grasos omega.
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Fistula carotidea cavernosa asociada a Sindrome de Secrecion
Inadecuada de Hormona Antidiurética

Franco Ippoliti *, Adele Cascone**, Alexis Chirinos ***

Resumen

La fistula cardtido-cavernosa (FCC) es una
comunicacion anomala que se establece entre la
arteria carotida y el seno cavernoso y se produce
un shunt arteriovenoso patologico. Actualmente la
mayoria de estas lesiones son tratadas por técni-
cas endovasculares”?. La hiponatremia es el tras-
torno hidroelectrolitico mds frecuente y aproxima-
damente un tercio de las mismas se deben al sin-
drome de secrecion inadecuada de hormona anti-
diuretica (SIADH). El SIADH se ha relacionado
con alteraciones del SNC, entre los que destacan
los traumatismos craneoencefalicos”. Presen-
tamos el caso de una paciente de 43 arnios que con-
sulta por presentar cuadro de agitacion psicomo-
triz e insomnio asociado a cuadro de sincope y en
los dias posteriores presenta cefalea y disminucion
progresiva de la agudeza visual. Como anteceden-
te de importancia tuvo traumatismo craneoencefa-
lico un mes antes de su consulta. Al examen fisico
se observa edema periorbitario de ojo derecho con
dilatacion de los vasos de la conjuntiva, proptosis;
a la auscultacion del globo ocular se apreciaba un
soplo y en el fondo del ojo se observa la presencia
de edema de papila. En los examenes de laborato-
rio Sodio: 118 meq/L; Osmolaridad Plasmatica:
267 mOsm; Osmolaridad Urinaria: 1100 mosm;
Sodio Urinario: 35 meq/L.
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Abstract

The carotid cavernous fistula is an abnormal con-
nectivity between the carotid artery and the cavernous
sinus and produces a pathologic shunt between an
artery and a vein. These lesions are usually treated
with endovascular techniques. Hyponatremia is the
most frequent electrolitic disorder found, and approxi-
mately one third is due to a syndrome of inappropria-
te secretion of antidiuretic hormone (ISADH). It has
been related to SNC alterations; one of the causes can
be craneoencephalic trauma. We present a 43 year-
old patient who consulted with agitation and insom-
nia, later on she had an episode of syncope and in the
following days headache and impaired vision. This
patient had suffered a cranial trauma a month before
consultation. At the physical examination a right
periorbitary edema, proptosis and vessels dilatation
were seen; a murmur could be heard on that eye and
the fundus exploration showed papilledema.
Laboratory showed: sodium: 118 meq/L; plasmatic
osmolarity: 267 mOsm; urinary Osmolarity: 1100
mOms; urinary sodium: 35 megq/L.

Key words: Arteriovenous Fistula, hyponatre-
mia, Inapropiate secretion of antidiuretic hormone.

Introducciéon

Las Fistulas Carétido-Cavernosas (FCC) son
conexiones espontaneas o adquiridas entre la arte-
ria cardtida y el seno cavernoso, y se clasifican en
directas o indirectas. En las de tipo directo, o tam-
bién llamadas de alto flujo, ocurre una comunica-
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cion directa entre el tronco principal de la arteria
cardtida interna y el seno cavernoso.

En un alto porcentaje se asocia a traumatismos
severos con fractura de la base del craneo, pero se
han asociado también a traumas quirurgicos direc-
tos, ruptura de aneurismas carotideos intracaverno-
sos, disecciones arteriales o sindromes de deficien-
cia del colageno.

Entre los eventos traumaticos de mayor inci-
dencia estan los accidentes vehiculares, laborales,
industriales, caidas, lesiones penetrantes, trauma
cerrado de la base del craneo con lesiones pene-
trantes a Orbita, agresiones y eventos iatrogénicos
durante los abordajes quirtrgicos trans-esfenoida-
les para hipofisectomias, también durante angio-
plastias cardtidas, tromboendarterectomia, rizoto-
mia percutanea y biopsias nasofaringeas.

Las de tipo indirecto, o de bajo flujo, que tam-
bién se conocen como fistulas durales las cuales no
tienen un factor etioldgico claro, se relacionan con
ciertas malformaciones de la duramadre, donde se
estableceria una comunicacion entre las arterias
meningeas (ramas de la arteria car6tida externa e
interna) y el seno cavernoso; aqui la porcion intra-
cavernosa de la arteria carotida interna permanece
intacta. Lo mas frecuente es que se produzcan de
forma espontanea, sin embargo, se les asocia a fac-
tores predisponentes como hipertension arterial,
trauma, cirugia intracraneal, maniobras de
Valsalva, sinusitis y el embarazo~.

Las lesiones bilaterales son poco frecuentes ya
que suelen estar asociadas a traumas muy severos,
comunmente fatales por lo que se diagnostican
menos. Hasta hace poco tiempo, se utilizaban de
tratamiento la embolizacion selectiva con balones
desprendibles de silicon con preservacion de la
ACI en su pars cavernosa, pero en vista de que se
obtenia solo un 60-82% de eficacia, ya que el pro-
cedimiento no esta exento de riesgos de morbilidad
posterior a la terapia, debido a que se ha observado
que con el tiempo el balon puede desinflarse pro-
duciendo la reapertura de la fistula, o la migracion
distal del balon por la ACI se empezaron a realizar
nuevas terapias con otros materiales emboligenos,
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tales como las espirales de platino desprendibles,
que originalmente fueron disehadas para el trata-
miento de aneurismas intracraneales®.

El sindrome de secrecion inadecuada de hormo-
na antidiurética (SIADHA) es un cuadro relativa-
mente frecuente en nuestro medio ya que aproxima-
damente el 2,5% de todos los pacientes hospitaliza-
dos cursan con hiponatremia y entre un tercio y la
mitad de ellos tienen como etiologia la SIADH; ade-
mas es de facil diagnostico, presentando en la mayo-
ria de los casos buena respuesta al tratamiento médi-
co. La gran variedad de patologias que pueden cur-
sar con un SIADH hace en ocasiones complicado
conocer su causa debiendo recurrir en ocasiones a
exploraciones complejas para llegar al diagnostico
etiologico. El SIADH se ha relacionado fundamen-
talmente con infecciones, alteraciones del SNC, far-
macos y neoplasias; dentro de estas Ultimas desta-
can: el carcinoma pulmonar de células pequenas, el
carcinoma de pancreas y de duodeno®*.

En este sindrome se observa una secrecion
inadecuadamente elevada para la hipoosmolaridad,
produce una hiponatremia hipoosmolar euvolémi-
ca, con una orina mas concentrada que el plasma.
El balance de sodio (escape parcial a la accion de
hormona antidiurética (ADH)) es normal, por los
mecanismos que la mantienen: leve hipervolemia
con flujo urinario elevado, supresion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y aumen-
ta el péptido natriurético atrial (PNA), por lo que
no hay edema ni hipertension arterial (HTA)®.

Presentacion del caso

Se trata de paciente femenina de 43 afios quien
consulto por presentar cuadro de agitacion psicomo-
triz, insomnio posterior a sincope y en los dias pos-
teriores presenta cefalea de moderada intensidad
con disminucioén progresiva de la agudeza visual,
Como antecedente de importancia tuvo un trauma-
tismo craneoencefalico un mes antes de su consulta.

Al examen fisico se aprecia paciente en estables
condiciones generales con una tension arterial de
100/60. A la inspeccion se evidencid edema perior-
bitario en ojo derecho con proptosis y dilatacion de
los vasos de la conjuntiva; en el fondo de ojo se



observo presencia de edema de papila. A la palpa-
cion del globo ocular encontramos un frémito y a la
auscultacion del mismo se aprecio un soplo ocular.

En los examenes de laboratorio se encontrd un
sodio sérico de 118 meq/l, Osmolaridad Plasmatica
de 267mosm/l, Osmolaridad Urinaria de 1100
mosm y Sodio urinario de 35mEq/L.

Se planteo el diagnodstico de fistula Cardtido-
Cavernosa (FCC) y se confirmé el diagnostico con
la Angiografia. La hiponatremia se asocid a un
Sindrome de Secrecion Inadecuada de Hormona
Antidiurética (SIADHA).

Figura 1.

Figura 2.
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Figuras 1 y 2: Dilatacion de los vasos de la con-

juntiva escleral.
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Figura 3A.
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Figuras 3A y 3B: Angiografia Obsérvese en
relacion al sifon carotideo una imagen de dilata-
cion vascular y una dilatacion de los vasos venosos
que provienen de la orbita.

Figura 4A.
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Figuras 4A y 4B: Angiografia practicada al
cerrar la fistula por terapia endovascular. Se obser-
va la angiografia ya normalizada pudiendo obser-
varse el material empleado para tal fin.

Discusion

La fistula carotido-cavernosa (FCC) es una
comunicacién anémala que se establece entre la
arteria carotida y el seno cavernoso generando un
shunt arteriovenoso patoldgico, capaz de manifes-
tarse en forma anterdgrada a la orbita, produciendo
un compromiso ocular severo.

Los traumatismos craneoencefalicos han sido la
causa mas frecuente de esta patologia, pero no
necesariamente la sintomatologia se presentara
inmediatamente después del traumatismo pudiendo
aparecer dias, semanas o meses después. Sus
caracteristicas clinicas dependen de las alteracio-
nes hemodinamicas, la reduccion del riego arterial,
la hipoxia ocular y la congestion venosa consi-
guiente®,

Las manifestaciones oculares de las fistulas
cardtido-cavernosas son multiples y deben alertar
sobre la presencia de un shunt patoldgico. Estas
incluyen protopsis, congestion epiescleral con
vasos en tirabuzon, frémito orbitario, soplo orbita-
rio, disminucion de la agudeza visual y aumento de
la presion intraocular. Se producen debido a la pre-
sion venosa elevada que se transmite desde el seno
cavernoso hacia la orbita a través de la vena orbi-
taria superior y sus tributarias®.
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En el caso de nuestro paciente nos encontramos
con una fistula de alto flujo donde el mismo ocu-
rrieron manifestaciones clinicas patognomonicas
de la enfermedad y habia el antecedente del trau-
matismo craneoencefalico, permitiendo el diagnos-
tico clinico y radiologico oportunos, tomando en
cuenta los multiples diagnodsticos diferenciales que
se pueden presentan.

La hiponatremia es una alteracion hidroelectro-
litica comun en pacientes hospitalizados. La defini-
mos como niveles de sodio por debajo de
135mEq/l, que aparece cuando la produccion de
agua y sodio esta aumenta a favor de la primera.
Esto puede ocurrir con niveles de sodio corporal
normales, bajos o altos y de forma similar el agua
corporal puede estar normal, alta o baja”.

El 2,5% de los pacientes hospitalizados presentan
sindrome de Secrecion Inadecuada de hormona anti-
diurética (SIADH) y entre los hiponatrémicos
Isovolémicos, la mitad lo son por causa de este
mismo sindrome®.

Entre los sintomas neurologicos que presenta
este trastorno se incluyen la anorexia, nauseas,
vomitos, malestar general, letargia, confusion, agi-
tacion, cefalea, convulsion, disminucién de los
reflejos osteotendinosos hasta el coma”. El edema
celular cerebral es el responsable de la mayoria de
estos sintomas cuando la disminucion del sodio
plasmatico es muy brusca o se produce por una
deplecion del agua corporal, es decir una hipona-
tremia hipovolemia o hipervolemia.

No podemos establecer la causa directa que asocie
los dos cuadros en este caso clinico ya que no existen
trabajos de investigacion al respecto, sin embargo
podemos considerar al traumatismo como la causa
aparente de los dos sindromes, o plantear el SIHAD
como un hallazgo secundario sin relacion alguna al
motivo e hospitalizacion, ya que los TCE no se
encuentran entre las primeras causas de SIADH.
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Nosotros, médicos internistas venezolanos, reunidos en la
ciudad de Maracaibo, con motivo del XIV Congreso
Venezolano de Medicina Interna, en el ejercicio de nuestra
especialidad, como ciudadanos conscientes de los retos sin
precedentes que imponen los cambios sociales, politicos y
economicos al ejercicio de nuestra profesion, y guiados por
el proposito de alcanzar el bien comun Yy al logro del dere-

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

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

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

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

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

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

6. TOMAR NUESTRAS DECISIONES PROFE-

SIONALES CENTRADAS EN EL PACIENTE.

7. INFORMAR, ORIENTAR Y EDUCAR A LAS

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

8. OFRECER EL RESPETO Y LA CONFIAN-

ZA MUTUA COMO PILARES DE LA

RELACION MEDICO-PACIENTE.

9. ADQUIRIR LA FORMACION Y ENTRENA-

MIENTO ESPECIFICO EN HABILIDADES DE
COMUNICACION PARA PROFESIONALES Y
OTRAS DESTREZAS QUE PERFECCIONEN
NUESTRO DESEMPENO PROFESIONAL.
10. A DECLARAR NUESTRA VOLUNTAD DE RES-
PETAR LOS VALORES, LA LIBERTAD Y LA
AUTONOMIA DE LAS PERSONAS Y COMUNI-
DADES CONSCIENTES E INFORMADAS.

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