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

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

Deben ser trabajos inéditos; esto es, que no han sido publi-
cados, ni se encuentran en proceso de seleccion o publica-
cion por otra revista médica, bien sea en forma parcial o
total. Los autores solicitaran la publicacion por medio de
de una carta dirigida al Comité Editorial de la revista
Medicina Interna, firmada por el autor principal y el resto
de los autores responsables de la investigacion, 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 espafiol. Al final
del abstract deben colocarse las key words (palabras
clave en inglés).

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



Métodos: Debe describir claramente los criterios de
seleccion de los pacientes objeto del estudio. Identificar
los métodos, aparatos (nombre y direccion del fabrican-
te entre paréntesis) y procedimientos con detalles sufi-
cientes para que otro investigador pueda reproducir los
resultados. Se deben identificar los medicamentos y
productos quimicos utilizados. No usar nombres, inicia-
les o nimeros de historia de los pacientes. Describir los
métodos estadisticos con detalles suficientes, para que
el lector pueda verificar los datos informados.
Resultados: Deben presentarse siguiendo una secuen-
cia logica y deben describirse los datos los mas relevan-
tes, detallados en las tablas o las ilustraciones. Las
tablas deben ser impresas en el texto, y deben ir, siem-
pre que sea posible, a continuaciéon 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 revisiéon (6000 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-
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nas. Las separatas deberan solicitarse previamente a la
impresion y ser sufragadas por el (los) autor(es).

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/perso-
nal/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.

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 nefropatia y variables funcionales
renales. Med Interna (Caracas) 2002; 18(1):23-34.

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

4.2. Referencias de libros

» Con autor (es) de libros: Wallace DJ, Dubois ELO.
Dubois Lupus Erythematosus. Philadelphia: Lea &
Febiger; 1987.

» Con editores recopiladores: Norman 1J, Redfern SJ,
editors. Mental health care for elderly people. New
York: Churchill Livingstone; 1996.

 Autores de capitulos: Christian CL. Etiologic hypo-
theses for sistemic lupus erythematosus. En: Lahita RG,
editor. Systemic Lupus Erythematosus. New York:
Willey; 1987. p.65-79.

4.3. Referencias electronicas

* Articulo de revista en formato electronico: Morse SS.
Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis (serial online) 1995Jan-Mar (cited 1996 Jun
5); 1(1) 24 (screens). Available from; URL:http://www.
edc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

» Citas tales como "observaciones no publicadas",
"comunicacion personal", "trabajo en prensa", no deben
ser incluidas en la lista de referencias.

Direccion para recepcion de los articulos:

Dra. Eva Essenfeld de Sekler (Editora). Sociedad
Venezolana de Medicina Interna. Avenida Francisco de
Miranda. Edificio Mene Grande. Piso 6, Oficina 6.
Teléfono: 2854026. email: medicinainterna@cantv.net
- socvmi(@cantv.net

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 29 (3) - 2013 PAGINA III



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 trascendente 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 SVMI.

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



Informacion Importante a los miembros de la SVMI

En nombre de la Junta Directiva Nacional y el
comité Editorial de la Revista de Medicina Interna
Organo Oficial de la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna las cuales se encuentran en circu-
lacion e impresas desde 1985, nos dirigimos a
todos los miembros de la Sociedad de Medicina
Interna para informarles que debido al cese tempo-
ral de las ediciones impresas representando la
revista 29, No 2 del 2013 la altima publicada en
papel impreso manteniendo hasta ese momento el
Deposito legal: pp198502DF405 y ISSN: 0798-
0418, sin embargo dada la situacion actual del Pais,
de la cual no escapan las imprentas con las dificul-
tades para la consecucion del papel y del resto de
los insumos necesarios para la impresion de los
diferentes volumen de la revista, hemos decidido
realizar solo publicaciones en linea de la revista en
la pagina Web de la Sociedad Venezolana de

Por la Junta Directiva Nacional
Dra. Maria Inés Marulanda
Dra. Virginia Salazar

Medicina Interna www.svmi.web.ve que tiene una
sesion dedicada solo a la revista de Medicina
Interna. A partir de este momento disponemos de
un deposito legal No ppi201502DC4593 y el
ISSN: 2443-4396 ambos asignados a la revista de
Medicina Interna para su publicacion en Internet.
Se ha publicado en internet todo el historial com-
pleto de la Revista, sin embargo desde que inicia-
ron los tramites para obtener el ISSN electronico se
ha publicado cuatro revistas. A partir de este volu-
men se usaran los dos ISSN; queremos ratificar
el firme propdsito que una vez solventada la situa-
cion de la disponibilidad de papel para la impre-
sion de la revista, que ha representado nuestro
orgullo en estos 30 afios pasaremos al formato
dual, bajo ninguna circunstancia disminuiremos las
revistas publicadas al afio continuando con los cua-
tro nimeros por volumen anual.

Por el Comité Editorial

Dra. Eva Essenfeld de Sekler, Editora
Dr. José Antonio Parejo

Dra. EvelynMonsalve

Dr. Mario Patifio

Dra. Trina Navas

Dr. Héctor Marcano

Dr. Edgar Hernandez



EDITORIAL

Med Interna (Caracas) 2014; 30 (2): 155 - 156

Las Jornadas de Egresandos de la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna.
. Son Importantes?

Trina Navas B.*

Hace un tiempo, me encontré con uno de mis
residentes del pasado y dentro de una amena con-
versacion de recuerdos, le pregunté ;tu postgrado
hubiera sido el mismo si no hubieras hecho el
“TEI” (Trabajo Especial de investigacion como se
le llamaba entonces)?. Sin perder un segundo, el
respondi6 “jNo!... No dejaria de hacerlo, la expe-
riencia que me dejo que fue tnica”.

Es de sefialar que esta respuesta corresponde a
un muy buen residente y estudiante, quien siempre
y atn ahora conoce la clara diferencia entre ir a un
hospital y ejercer la medicina.

Uno de los recuerdos académicos mas bipolares
que existe es el de la realizacion del trabajo Especial
de Investigacion. Oscila por un lado entre la depre-
sion, angustia y desesperacion que estdn enmarcadas
en el corto tiempo de realizacion, el cumplimiento de
las pautas para su presentacion -del proyecto y del
trabajo-, las exigencias presentes o ausentes del tutor,
la estadistica, el costo, la redaccion, la presentacion y
la personalidad de cada quien, y por el otro lado, esta
la euforia al final del camino, con la sensacion tnica
de demostrar algo que naci6 de una lectura, un pen-
samiento o una linea de investigacion, y que ahora lo
tiene en sus manos hecho en un documento que
representa sus capacidades resumidas, su inteligen-
cia, su osadia, su perseverancia, su postgrado, su
especialidad su logro... Su futuro.

* Internista, Ex-presidenta de la SVMI, Universidad Central de Venezuela,
Hospital General del Oeste, Dr. José Gregorio Hernandez, Los
Magallanes, Caracas.
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La investigacion en cualquiera de sus areas,
es el pinaculo de la belleza cientifica, es la liber-
tad del pensamiento en su forma absoluta e
inquebrantable, es el interpretar lo que esta
pasando o intentar predecir lo que podria pasar,
bien sea a nivel molecular, funcional, organico,
epidemiologico, terapéutico o tantas otras areas,
si a la medicina nos referimos. Es convertir un
médico en un pensador critico, que jamas leera
otro trabajo cientifico de la misma forma, luego
de terminada su jornada académica. Probable-
mente no se dard cuenta de muchas de estas
cosas; pero la sensacion de logro, el aporte que
realiza a su universidad y a su pais, unido a su
forma de ejercicio médico, definitivamente seran
mucho mejores, en comparacion con la misma
persona, si no hubiese realizado su Trabajo
Especial de Grado.

Cada investigacion que sale de un postgrado, es
el sinonimo del esfuerzo que su personal académi-
co —residentes, profesores- y su hospital realizan.
Cada hospital o sede de postgrado, es un nicho de
verdades médicas esperando por ser investigado;
solo hace falta hacer las preguntas y proceder
segun el método cientifico y el disefio adecuado,
para buscar las respuestas. La instalacion de line-
as de investigacion de cada curso no es una casua-
lidad, es la conjugacion de la realidad que lo cir-
cunda, enmarcada en la vision particular de la
Medicina Interna que tiene cada docente investiga-
dor y que es irrepetible aunque sea la misma espe-
cialidad y la misma linea en otra sede. Por esa per-
mutacion continua, es que la investigacion médica
y especialmente la de la Medicina Interna es infini-
tay es dindmica.



Dar espacio para la presentacion de cada investi-
gacion, es un gran paso al futuro, tanto para aquel
que logro su investigacion, como para los que lo pre-
sencian (profesores, companeros de residencia, estu-
diantes de medicina y familia). Ensefiar a publicar
en revistas médicas o libros, es el contenido oculto
del pensum de estudio mas dificil de llevar a cabo de
todos los postgrados incluyéndonos. Nos falta: tiem-
po y recursos; y ademas, nos sobra trabajo y realidad.
La conjugacion de este parrafo se resume en nuestras
Jornadas de Egresandos de la Sociedad Venezolana
de Medicina Interna “Dr. Carlos Moros Ghersi”.
Este es el evento anual donde se retnen todos los
posgrados de Medicina Interna del area metropolita-
nay se vibra con cada trabajo presentado y represen-
ta una linea de investigacion, un pensamiento de un
residente, una realidad que debia ser demostrada, una
innovacion para nuestros pacientes, un camino para
todos, un aprendizaje continuo.

Estas jornadas se han realizado ininterrumpida-
mente desde 1983, y tenemos el orgullo de haber
presentado en las ultimas correspondientes al afio
2014, quince trabajos de diferentes areas de la
Medicina Interna con diferentes visiones, luego de
una merma intensa en los ultimos afios. Tuvimos
la oportunidad de decirle a la Universidad y al Pais
la vigencia de nuestra especialidad, que sus profe-
sores seguimos alli con pensamiento critico y una
capacidad de esfuerzo que no tiene unidades para
ser medida. Que ademas, esta lista a través de su
Sociedad y de su organo oficial la Revista
Medicina Interna, para publicar y dejar sentado el
enorme esfuerzo que ese residente, su postgrado y
su universidad realizaron para llegar al logro, con
la fotografia de la realidad en salud vista desde un
punto en particular: su investigacion.

Si bien estas jornadas nacieron en el drea metro-
politana y en oportunidades se presentaron traba-
jos de otras areas del pais, actualmente se realizan
también jornadas de Egresandos que se llevan a
cabo en los capitulos, y en cada congreso se retinen
los mejores trabajos en una sesion especial. Esta
sesion representa una de las mas importantes de
todo el congreso por que representa la union de
todo el pais a través de la investigacion aplicada a
la Medicina Interna, representa el futuro.

TRINA NAVAS B.

Creo que nunca antes, las Jornadas de
Egresandos habian estado tan vigentes e impor-
taban tanto. En estos momentos dificiles del pais
y de nuestras universidades, la fuerza de las
sociedades cientificas en la proyeccion de la rea-
lidad nacional y del pensamiento critico de sus
miembros, es un pilar fundamental para la ade-
cuada interpretacion de la salud venezolana y
poder planificar sus futuras soluciones. Es por
eso que todos los que formamos parte de la orga-
nizacion de nuestros postgrados, debemos
sumarnos y extremar esfuerzos para mantener
mas viva aun la investigacion médica, debemos
instar al cumplimiento del Trabajo Especial de
Investigacion atin en aquellos que se nos fueron
sin terminarlo, para lo que existen medidas en
cada universidad que pueden ser la via del logro.
Debemos ademas instar a nuestras sedes hospita-
larias y sus regentes a facilitar la realizacion de
las mismas en todo el pais. La unica intencion la
formacion adecuada de sus futuros médicos y la
intervencion directa sobre la realidad de salud
para su mejora progresiva; esta meta, no puede
tener detractores, es segura la defensa que ten-
dria por todos aquellos cuya meta es el ejercicio
ético y eficiente de la Medicina Interna.

Concluimos asi: las jornadas de Egresados

Metropolitanas, Regionales y el encuentro anual de
cada congreso importan mas que nunca.
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Enfermedades relacionadas con IgG4 (ERIgG4)

Israel Montes de Oca*

La integracion de fendmenos clinicos (sinto-
mas, signos, sindromes o enfermedades + exame-
nes complementarios); ha dado lugar a nuevas
orientaciones diagnosticas de enfermedades con
caracteristicas diferentes, pero con mecanismos de
produccion similares, lo que las lleva a una deno-
minaciéon comun.

Asi sucedié en 2001, con la agrupacion de
varias enfermedades, con apariencia y diagndsticos
clinicos diferentes, pero con propiedades inmuno-
logicas e histopatologias similares y descritas
como Enfermedades relacionadas a IgG4, que se
consideran mas bien como sindromes, y que en la
literatura se describen en ocasiones con otras deno-
minaciones como han sido: enfermedades sistémi-
cas por IgG4; enfermedades esclerosantes, enfer-
medades autoinmunes, linfoproliferativas, plasmo-
citicas, fibroesclerosis; pero la mayoria de los auto-
res y las publicaciones prefieren la denominacion
de Enfermedades Relacionadas a IgG4 y asi se
designara en esta revision”. Son los investigadores
japoneses quienes han estudiado y publicado mas
sobre el este topico®.

En 1967, ya se publicaba la importancia clinica
de estas asociaciones,incluyendo también el aspec-
to hereditario ; pero sin referirlas a los cambios de
la IgG4®.

* Médico Internista; profesor Titular Universidad Central de
Venezuela,Caracas
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Definicion
Estos sindromes o enfermedades, deben tener
las siguientes propiedades para poder ser reunidas
como Enfermedades relacionadas a IgG4;
(ERIgG4)"+:
1-  Alteraciones inmunoldgicas e histopatolo-
gicas comunes.
2-  Evidencia de lesiones en varios 6rganos o
tejidos.
3- Manifestaciones clinicas variables debidas
al anticuerpo comtin IgG4.

Epidemiologia

los estudios de esta condicidon demuestran un
predominio de 83% en hombres, con promedio de
edad de 65 afios™”.

La pancreatitis autoinmune, esencialmente el
tipo I, ha sido considerada como el ejemplo patolo-
gico mas importante para sospechar su relacion a
ERIgG4; no obstante su prevalencia es de solo
11%; la otra asociacion es con la presencia de sia-
loadenitis en ambos sexos o con alguna lesion en la
cabeza y cuello, que ocurre generalmente en el
72% de los casos"”.

Desde el punto de vista de la investigacion cli-
nica realizada en la poblacion general, no se ha
podido determinar un antigeno especifico.

Por otra parte hay pocos estudios de incidencia
y prevalencia de esta asociacion en la poblacion
general, y solo se conoce desde el afio 2001, cuan-
do los autores e investigadores de Japon dieron a
conocer sus primeras experiencias en el estudio de
las ERIgG4*.



Caracteristicas generales de las ERIgG4®"

1-  Caracteristicas Clinicas

2- Cambios histopatologicos especificos y
comunes.

3- Propiedades inmunoldgicas conocidas.

Caracteristicas Clinicas

Son de caracter variable y se van a expresar de
acuerdo a los 6rganos afectados, por ejemplo cuan-
do esta presente la clinica para precisar el diagnos-
tico de pancreatitis autoinmune, es obligante pen-
sar en lesiones y clinica de otros 6rganos como son
las vias biliares, especialmente la colangitis escle-
rosante, las glandulas salivares etc. Una lista mas
completa de otras condiciones asociadas se presen-
ta en la Tabla N* 1. La combinacion de alteracio-
nes de 6rganos o tejidos puede ser de 2 como mini-
mo y multiples en otras circunstancias.

1. De la glandula salival y lagrimal (Sindrome de Mikulicz)
y las similares a Sindrome de Sjogren.

2. De glandulas submandibulares (Tumor de KUTTNER).
3. Tiroiditis de RIEDEL.

4. Fibrosis angiocentricoeosinofilicas (con lesiones en
oOrbita y tracto respiratorio superior).

5. Fibroesclerosis multifocal, (con lesiones en érbita, tiroi-
des, retroperitoneo, mediastino y otros érganos).

6. Pseudotumor inflamatorio. (con lesiones en oérbitas,
pulmén, rifidn etc.).

7. Fibrosis mediastinal.
8. Fibrosis retroperitoneal (Enfermedad de ORMOND).
9. Periaortitis, periarteritis.

10. Aneurisma adrtico inflamatorio.

11. Nefritis intersticial idiopatica, hipocomplementemia,
con depdsitos.

Caracteristicas Histopatologicas

Los cambios tisulares van a ser comunes en el
100% de los casos. Cuando se realizan estudios de
este tipo en los diferentes o6rganos estudiados, las alte-
raciones van a ser de idénticas caracteristicas: presen-
cia de tumefaccion, linfoplasmocitosis, fibrosis esto-
riforme, obliteracion venosa y fibrosis®.

ISRAEL MONTES DE OCA

Muchos autores han observado estos cambios que
son repetidos en 2 0 mas 6rganos, y son interpretados
igual a lo que ocurre en la Sarcoidosis generalizada,
donde la histologia es similar en todos los 6rganos
donde existe la enfermedad®.

Caracteristicas Inmunologicas

Igual que la parte histoldgica tienen una alta
especificidad, (95-98%), y completan el diagnosti-
co de la entidad. Ellas son: incremento de I1gG4
sérico, por encima de 135mgs/dl, aumento de eosi-
noéfilos, incremento de células plasmaticas y de
células T, cuando se realiza inmunohistoquimica
con IgG4, siendo positiva esta prueba por encima
del 50%; no existe hasta el momento la deteccion
de algin autoantigeno extraido de los organos
dafiados o de tipo seroldgico®™.

Descripcion Bioldgica del Autoanticuerpo
IgG4(1,4,I0-12).

Las inmunoglobinas IgG determinadas, son
cuatro IgG1, IgG2, 1gG3, IgG4, las cuales se com-
portan como simples anticuerpos, (auto anticuer-
pos), que tienen una estructura comun en forma de
Y, con cadenas pesadas y livianas, regiones cons-
tantes y variables, estas Gltimas con sus sitios para
unirse a los antigenos (especificos e inespecificos)
y con las bandas de union disulfidicas que hacen la
integracion de la estructura de la molécula y en su
funcion de flexibilidad por tener formas de un
gorce o articular.

La IgG4 tiene una débil banda de union muy
similar a IgG1, apenas de 2 uniones disulfidicas ,
aunque tiene mayor numero de uniones sulfidicas
diferentes en la region constante y en las cadenas
pesadas; por otra parte la IgG4 representa entre el 1
al 12% de todos los anticuerpos IgG. El contenido de
aminoacidos es menor en la banda de union y tiene
gran variabilidad para la union con los epitopes.

El promedio de su vida media es de 21 dias, no
activa el complemento. Responde bien en su pro-
duccion a los antigenos alergénicos, poco a los
proteicos y nada a los carbohidratos.

Estos autoanticuerpos tienen 2 brazos de union
para los antigenos no conocidos en el caso de la
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IgG4 y forman pocos complejos inmunes"®. La
fraccion cristalizada les permite unirse entre ellas y
puede intercambiar sus brazos de union con el anti-
geno en forma asimétrica y como casi todos los
anticuerpos homobivalentes se originan y se libe-
ran de las células plasmaticas®'"-'?.

1- Anticuerpos homoblvalentes simétricos iberados por b cthada T 2
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Fisiopatologia de las ERIgG4

Ocurren 2 mecanismos inmunologicos esencia-
les en la produccion de los dafios especificos y pro-
pios de estas condiciones®. El primero tiene su
base en la autoinmunidad y ocurre una reaccion
con el autoantigeno cuya naturaleza esta en discu-
sion. El segundo mecanismo, se produce ante la
presencia de agentes infecciosos, que ocasionan
una reaccion de la inmunidad innata.

Ambos mecanismos tienen como esencia, cam-
bios moleculares repetidos y comunes que llevan a
las siguientes consecuencias por efecto de sus
interacciones inmunologicas: las células T (ayuda-
doras) Thl Y Th2, son capaces de producir las
siguientes interleukinas: 4,5 y 13, las cuales van a
tener los siguientes efectos: la 4 y la 13 estimulan
a las células plasmaticas para producir y liberar y
IgE, y la 5, reproduciendo eosindfilos. Por otra via
las células ayudadoras, estimulan la reproduccion
de células T reguladoras (T reg), las cuales al libe-
rar interleukina 10 y TGFB (Factor de crecimiento
trasformador B para la produccion de fibroblastos),
hacen que ambas sustancias produzcan altas sinte-
sis de IgG4 por las células plasmaticas y de fibro-
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sis respectivamente. Por las altas y masivas canti-
dades e infiltracion de células plasmaticas, eosin6-
filos, linfocitos y fibroblastos se produce la infiltra-
cion (tumefaccion) en los tejidos de los organos
por una parte y la produccion de fibrosis, respecti-
vamente, por otra.

Todos estos fendmenos fisiopatologicos son los
fundamentales que van a llevar a las lesiones pro-
pias de esta condicion.

Pueden ocurrir, aunque en menor intensidad,
depositos de complejos inmunes, por el segundo
mecanismo mencionado anteriormente, con dafio
epitelial por autoinmunidad y con disfuncion del
organo. Otros factores como el HLA, han sido estu-
diados por los investigadores de Japon y Corea™?.

La bacteria H Pylori y la anhidrasa carbdnica
estan siendo investigados como factores desenca-
denantes e igualmente la produccion de otros auto-
anticuerpos cuyos mecanismos no estan bien cla-
sificados actualmente, como son: las fosfolipasas,
métaloproteinas, adamts13, Lactoferrinas y anti-
cuerpos antinucleares”.

La tabla N° 1 enumera las principales enfermeda-
des asociadas a IgG4; pero probablemente se agrega-
ran muchas mas en el futuro, como es el caso del
Sindrome de Sjogren, que aunque clasificado como
enfermedad inmuno-mediada, no siempre ha sido
verdadero Sjogren, aunque tenga caracteristicas cli-
nicas similares; (Figura N° 2) probablemente
muchos casos no han sido estudiados profunda y
suficientemente como para ubicarlos 0 no como den-
tro de las ERIgG4™. El tejido de muchos otros orga-
nos, como el pancreas, vias biliares, higado, drganos
respiratorios y rifidon pueden estar lesionados en
forma combinada y demuestran la similitud con el
anterior criterio clinico pero se hace indispensable
realizar las pruebas seroldgicas, inmunologicas
(Inmunohistoquimica con IgG4) e histopatologicas,
como se realizo en todos los casos aplicando dichos
métodos diagnosticos.

Pueden existir patrones histologicos de estas
enfermedades parecidos a los linfomas, hiperplasia
folicular o inflamaciones nodulares; también hay



cambios de patologia que ocurren fundamental-
mente alrededor de los ductos glandulares o de
excrecion, los cuales son obstruidos, con lesion de
los tejidos vecinos. Ademas de las caracteristicas
histologicas propias ya enumeradas, se requiere
también de la realizacion de inmunohistoquimica
aplicando IgG4 en células plasmaticas y células T.

Los cambios histopatologicos caracteristicos
son: infiltracion inflamatoria con células plasmati-
cas y eosinofilos, asociado a fibrosis estoriformes
(fibrosis inicial central y luego se extiende en dife-
rentes direcciones), la inmunohistoquimica men-
cionada con IgG4 y la obliteracion venosa; todas
estas alteraciones son las mas especificas de estas
enfermedades. Se puede encontrar sialoadenitis
cronica (tumor de Kuttner) con grandes centros
germinales. En el rifion, ademas de la nefritis tibu-
lo-intersticial"®; pueden existir lesiones glomerula-
res llevando a glomerulonefritis*'.

Pueden coexistir nddulos pulmonares, asma,
pleuritis, fibrosis alvéolo-intersticial, hipofisitis,
prostatitis, adenomegalias, linfomas tipo MALT,
hepatitis autoinmune, mastitis, pericarditis cons-
trictivas y en la piel, pénfigo vulgaris y foliaceo,
atopia y eczemas.

El autor diagnostico esta condicion en una
paciente con diagnostico previo de histiocitosis. La
paciente tuvo lesiones clinicas de crecimiento
parotideo, proptosis bilateral y nodulos en cuero
cabelludo, y le habia sido diagnosticada previa-
mente una histiocitosis, Figura 2.

Figura 2. Foto de paciente diagnosticada de ElgG4

ISRAEL MONTES DE OCA

La pancreatitis autoinmune tipo 1, es la condi-
cion que podriamos denominar como el “Patron
Clinico de Oro”, en estas enfermedades en perma-
nente estudio actual. Los criterios clinicos de su
presentacion realizados por la escuelas japonesas
que desde el 2002 le han dado una verdadera
importancia ya que han comprobado su asociacion
a los cambios producidos por las altas cifras de
IgG4 y su asociacion especialmente con la patolo-
gia de las vias biliares, esencialmente colangitis
esclerosante, estas alteraciones estan presentes en
conjunto en el 74%“'%. La clinica de la pancreati-
tis cuya clinica de dolor abdominal, presencia de
masa epigastrica con ictericia obstructiva y ema-
ciacion debe hacer pensar en ERIgG4. Se encontra-
rd ya sea en forma segmentaria, focal o difusa la
estrechez, tumefaccion de los conductos pancrea-
ticos. Los otros hallazgos son la histologia especi-
fica descrita para otros drganos y con inmunosero-
logia caracterizada por altas cifras de IgG4 en el
97%. También se encontraran depodsitos de IgG4 en
células plasmaticas y células T con alteraciones de
amilasa, lipasa, antiplasmindgenos, hipergamma-
globulinemia y elastasas!*'>'7.

Desde el punto de vista imagenologico, existe
aumento del pancreas como alteraciones de las vias
biliares (colangitis esclerosante), con segmenta-
cion y obstruccion®.

La asociacion de pancreatitis autoinmune, puede
presentarse no solo con patologia de las vias biliares,
como fue mencionado; sino con cualquier alteracion
en los tejidos u 6rganos mencionados anteriormente
pero también con colitis ulcerativas, adenomegalias,
nefritis intersticial y tiroiditis auto-inmune.

Favorablemente, esta condicion pancredtica res-
ponde muy bien a los esteroides y puede ser contro-
lada con esta medicacion; hay que estar alerta para
hacer el diagnoéstico diferencial con tumor primario
de pancreas, ya que la clinica puede ser bastante
similar y se hace necesario realizar el diagnostico
preciso por los medios mencionados.

La existencia de pancreatitis autoinmune, debe

hacer pensar en la clinica de ERIgG4 si existen
otros o6rganos y tejidos alterados, lo esencial es la
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asociacion de la clinica de dos 0 mas organos de la
lista mencionada incrementar la posibilidad diag-
nostica con clinica, serologia e inmunohistoquimi-
ca, histopatologia, imagenologia, incluyendo la
tomografia por emision de positrones que puede
ser util de acuerdo a los estudios recientes.

Es necesario agregar a lo anterior el estudio auxi-
liar y complementario de cada 6rgano comprometi-
do desde el punto de vista clinico. Con esta “nueva”
patologia, es indispensable realizar un amplio diag-
nostico diferencial clinico con las siguientes enfer-
medades: Linfomas, cancer de pancreas, Sindrome
de Sjogren, miositis, tumores orbitarios, sarcoidosis,
y enfermedades granulomatosas'*”.

El tratamiento que debe indicarse solo si se pre-
cisa el diagnostico, y serd: primera eleccion: este-
roides (prednisona / prednisolona) oral 0,6 mgs/
kilo/dia por 2 a 4 semanas, luego reducir dosis,
hasta mantenimiento con 5 mgs"*.

Solo se indican Inmunosupresores tipo:
Azatioprina, micofenolatomofetil, metotrexato,
rituzimab™®, o la combinacion CyBOR-D (ciclo-
fosfamida, Bortezomid, Dexametasona), en casos
de recurrencia y aparicion de severas lesiones his-
tologicas como la fibrosis. Hay remisiones espon-
taneas que pueden ser de 10 o mas afios.
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Los disenos de investigacion clinica en areas de la salud

Mariflor Vera*, Mario J. Patifio Torres**

El quehacer médico diario impone la necesidad
de reconocer o diagnosticar el padecimiento de
cada paciente que es atendido, por lo que gran
parte del esfuerzo de los médicos para comprender
la etiologia de las enfermedades y desarrollar trata-
mientos adecuados esta dirigido a establecer una
relacion entre un tipo de hecho, caracteristica, atri-
buto o “variable” y otro.

Desde la antigiiedad, algunas practicas se han
asociado ordinariamente a la teoria microbiana, por
ejemplo, la costumbre de aislar a los individuos
afectados por enfermedades contagiosas aparece
en la Biblia; al igual que la descripcion de un ensa-
yo clinico realizado en los tiempos de
Nabucodonosor en el Libro de Daniel.

Con los grandes avances de la ciencia en los ulti-
mos siglos, resulta casi imposible concebir a una
amplia gama de trabajos sin la investigacion y la cien-
cia médica no escapa de ello. Por lo que un profesio-
nal médico que no tenga conocimientos de investiga-
cion se encontraria en desventaja con respecto a un
colega de su misma institucion que si los tenga.

La investigacion en Salud

El objetivo de la investigacion cientifica es
obtener conocimiento, es decir obtener respuestas a
interrogantes usando el método cientifico. La

* Profesor Agregado Facultad de Medicina, Universidad de los Andes.
**  Profesor Asociado Facultad de Medicina, Universidad Central de
Venezuela.

investigacion en salud es la generacion de conoci-
miento nuevo, obtenido a través del método cienti-
fico, para identificar y controlar problemas de
salud. Se puede clasificar en Basica, Clinica,
Epidemiologica y de Servicios de salud.

El Proceso de investigacion en salud se puede
desarrollar en varias etapas que van desde la con-
cepcion de la “idea inicial de lo que se pretende
investigar” que suele ser vaga, pasando por la pla-
nificacion con la seleccion del disefio del estudio,
la definicion de las variables, la seleccion de la
muestra, los procedimientos; siguiendo con la eje-
cucion, luego el andlisis e interpretacion de los
datos obtenidos hasta terminar con la comunica-
cion y divulgacion de los hallazgos.

En este articulo se presentan de manera concre-
ta las caracteristicas de los disefios basicos de
investigacion clinica con o sin enfoque epidemio-
logico que se pueden emplear para realizar trabajos
de investigacion en areas de la salud.

Para comenzar, debemos aclarar lo concer-
niente a la investigacion clinica. Esta se realiza
en humanos, en funcidon de que son pacientes de
un médico o que asisten a un area o servicio de
atencion médica. Su realizacidon esta condicio-
nada por consideraciones éticas que algunas
veces resultan cruciales, especialmente cuando
se desea llevar a cabo algun estudio experimen-
tal. Generalmente se realizan en centros dispen-
sadores de salud (curativos y a veces preventi-
vos). Pueden servir de estimulo para que se des-
arrollen estudios con modelos animales a través
de investigaciones no-clinicas, y para buscar
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nuevas explicaciones patogénicas de marcado-
res biologicos, de estructuras genéticas, bases
biomoleculares, de una patologia etc. No todas
las enfermedades humanas se pueden reproducir
en animales. Cuando no se logra, se dice que
esas enfermedades no tienen modelo animal
conocido que permita dilucidar alguna patoge-
nia o etiologia que se estudia. Cuando se realiza
con enfoque epidemioldgico, pueden ser des-
criptivos o analiticos, observacionales o experi-
mentales. Cuando son clinicos per se, en gene-
ral son descriptivos.

Los disefios Basicos
Toda vez que el investigador ha descrito de
manera amplia el problema que desea estudiar, ya
sea de forma indicativa o como pregunta, debe
hacer la seleccion del disefio o tipo de estudio que
mejor se adapte y le permita obtener mejores resul-
tados. Esta seleccion depende de varios aspectos
que se deben tener en cuenta:
«  Del problema que se desea estudiar
«  Si se desea probar una hipdtesis o no.
«  Aspectos practicos:
- Disponibilidad de informacion
- Recursos humanos, financieros,
organizacionales y otros
- Tiempo disponible
« Aspectos éticos

Cuando nos proponemos estudiar un fenome-
no, buscamos informacion sobre ¢l y ésta informa-
cién son los datos resultantes de la medicion de
sus caracteristicas obtenidos por observacion o
experimentacion. El disefio o tipo de estudio se
refiere a la arquitectura o estructura de un estudio
(Tabla 1). Los atributos mas importantes de la
estructura se enfocan en cuatro ejes principales
como son: la finalidad del estudio (descriptivo o
analitico), la secuencia temporal (transversal o lon-
gitudinal), la manipulacion de la variable indepen-
diente (observacional o experimental) y, el inicio
del estudio en relacion con la cronologia de los
hechos (con la historia natural de la enfermedad).
Sin embargo, no se bebe dejar de lado la motiva-
cion del investigador para realizar el estudio y la
disponibilidad de recursos; lo cual en algunos
casos puede ser determinante al momento de esco-
ger el disefio o tipo de estudio.
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ESTUDIOS PRIMARIOS
ESTUDIOS OBSERVACIONALES
Descriptivos
* Clinicos per se (sin finalidad epidemioldgica)
* Poblacionales: de mortalidad y morbilidad (con finali-
dad Epidemioldgica)
Analiticos (con finalidad epidemioldgica)
* Transversales y Retrospectivos
- Encuestas transversales analiticas
- Estudios de Casos y Controles
- Estudios de Evaluacion de pruebas diagnodsticas
® Prospectivos
- Contemporaneos
- No contemporaneos
ESTUDIOS EXPERIMENTALES
® Cuasi-experimentales
® Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado
- Con Asignacion por grupo
- Secuencial
- Factorial
- Cruzado
* Ensayos en Comunidad
ESTUDIOS SECUNDARIOS
® Revisiones sistematicas con o sin Metaanalisis
* De analisis econémico

* Andlisis de decisiones

La evaluacion del impacto de la exposicion a un
agente, en la condicion de funcionamiento de un
organo aparato o sistema y cuyo objeto de investi-
gacion son individuos, es lo que se llama investiga-
cion primaria. Por otra parte, aquellos disefios en
los que se utilizan los resultados de otros estudios
como sujetos de investigacion, es lo que se deno-
mina investigacion secundaria. Estos seran objeto
de una segunda entrega de este tema.

Los disefios observacionales

El investigador que los disefia no interviene
(no manipula) la variable independiente de la
historia natural (caracteristica o factores ‘de
riesgo’) que constituye el punto de partida del
proyecto. Generalmente el grupo de estudio y el



de comparacion que el investigador selecciona
difieren en varias caracteristicas o factores que
considera ‘de riesgo’ en un proyecto. Permiten que
la naturaleza siga su curso. La exposicion puede
ser una caracteristica del sujeto (sexo, peso, grupo
sanguineo), puede ser “escogida” por los propios
sujetos (consumo de alcohol, de tabaco, lo que
tiene que ver con el estilo de vida), decidida por un
profesional de salud (tratamientos médicos, quirar-
gicos, de rehabilitacion, nutricionales) dentro del
quehacer habitual de la atencion de salud de los
pacientes, pero no a proposito de la investigacion.
Se clasifican como descriptivos o analiticos.

Estudios descriptivos

Los estudios descriptivos no buscan evaluar la
presunta relacion de causalidad entre factores o
caracteristicas y las enfermedades. En general, no
plantean hipotesis; o se realizan basados en hipote-
sis establecidas con cierta ‘fuerza’ gracias a estu-
dios previamente publicados. Carecen de grupo de
comparacion, y cuando los tienen, al ser bien exa-
minados, el grupo que llaman control es espurio
desde el punto de vista epidemiologico. El proto-
colo de investigacion que emplean es poco exigen-
te en cuanto a los principios de la metodologia
inductiva (concordancia, diferencias, variaciones
concomitantes). Su andlisis presenta medidas de
frecuencia simple, de razones, proporciones, por-
centajes, etc. Pocas veces la aplicacion de medidas
de asociacion estadistica tiene verdadera validez
para las inferencias que se hagan. Por ello, las infe-
rencias basadas en ellos son de ‘poco peso’ bioes-
tadistico. El ejemplo tipico es la Serie de casos en
medios hospitalarios (clinicos, terapéuticos, micro-
biologicos) y los estudios de morbilidad y/o mor-
talidad en poblaciones.

1. Serie de casos (Serie clinica)

Los estudios de Serie de casos, también llama-
dos ‘clinicos per se’, se limitan a describir los
fendomenos observados en un grupo de individuos
(pacientes) en quienes no ha habido intervencion
de parte del investigador. No son disehados para
relacionar variables entre si. Simplemente obser-
van la frecuencia de cada signo, sintoma o sindro-
me con respecto a la enfermedad que se estudia
(univariables). Se pueden realizar de manera trans-
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versal, por ejemplo, describir las cifras actuales de
presion arterial, colesterol y otros factores de ries-
go cardiovasculares en los diabéticos en un centro
de salud; o de manera longitudinal cuando se des-
cribe la evolucion temporal de determinadas carac-
teristicas en un grupo de pacientes, o la evolucion
de pacientes que han sido o son tratados con deter-
minado esquema terapéutico en un centro de aten-
cion de salud. A menos que ciertas exploraciones
médicas sean muy onerosas, su costo es, en gene-
ral, relativamente bajo, o constituyen un subpro-
ducto de ciertas rutinas clinicas en los centros de
atencion médica en los que se llevan a cabo. Por el
hecho de realizarlos en centros hospitalarios, no es
pertinente en calculo de la /ncidencia ni de la pre-
valencia como expresion de lo que ocurre en la
poblacion. Generalmente, en las investigaciones
clinicas hay sesgos (‘bias’) de seleccion del grupo
de individuos, y son muy frecuentes los errores sis-
tematicos. No son concluyentes en cuanto a los
resultados que se observa, ni al ‘peso’ que la fre-
cuencia observada de algin ‘factor de riesgo’
pueda tener en el problema patologico que se estu-
dia. El analisis estadistico es meramente descripti-
vo; con frecuencias absolutas, algunas razones y
proporciones cuando se trata de variables cualitati-
vas, y medidas de tendencia central y de dispersion
para las variables cuantitativas. Su importancia
radica en que sus hallazgos pueden ser fuente de
estimulo para proponer hipdtesis que sean someti-
das a prueba en estudios analiticos posteriores.

2. Estudios de Morbilidad y/o Mortalidad

La frecuencia de enfermedad puede medirse en
términos de Prevalencia o de Incidencia. Los estu-
dios de Morbilidad y/o Mortalidad tienen como
finalidad principal la estimacion de la Prevalencia
de una enfermedad o caracteristica en una pobla-
cion, o la cantidad de muertes ocurridas por todas
las causas o por causa especifica. Los estudios de
Morbilidad se basan en una definicion precisa de
una poblacion de estudio y la obtencion de una
muestra representativa de ella, en la que se deter-
mina la frecuencia de individuos que presentan la
caracteristica o enfermedad de estudio, en un
punto en el tiempo, o en un periodo (Prevalencia
de punto o de periodo). Si se realiza de manera lon-
gitudinal, siguiendo por un periodo de tiempo a
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individuos libres de la enfermedad; para determi-
nar los nuevos casos, permiten la estimacion direc-
ta de tasas de incidencia de la enfermedad que se
estudia en la poblacién con denominador poblacio-
nal conocido (censo).

Estudios analiticos

Por otro lado, los disefios analiticos tienen como
finalidad determinar la existencia de una presunta
relacion causal entre un factor o caracteristica y una
enfermedad, o entre un tratamiento y un resultado o
respuesta a dicho tratamiento. Generalmente, las
conclusiones que se obtienen son validas o consti-
tuyen una firme base para estudios mas avanzados y
para formular inferencias solidas en cuanto a la
patologia que se estudia. El protocolo debe ser dise-
flado con pulcritud. Emplean medidas de andlisis
estadistico (chi-cuadrado, test de Fisher, covarianza,
regresion, correlacion, etc.). Se estima también las
medidas de asociacion epidemiologica (Odds Ratio,
riesgo relativo, riesgo atribuible, ‘hazard ratio’,
efectividad o eficacia relativa, numero necesario a
tratar, acuerdo entre lecturas y acuerdo entre lecto-
res, etc.). Segun la direccion en el tiempo para la
recoleccion de los datos, se describen los estudios
transversales (de corte o de asociacion), los retros-
pectivos, y los prospectivos o de cohortes.

Los Estudios Transversales y los Retrospectivos

1. Encuestas Transversales analiticas

Las encuestas transversales (cuando se realizan
como estudios descriptivos) se dirigen primordial-
mente al estudio de la frecuencia y distribucion de
eventos de salud y enfermedad en poblaciones y
con denominador poblacional conocido, aunque
también se pueden utilizar para explorar y generar
hipotesis de investigacion (en caso de estudios ana-
liticos). Cuando el objetivo del estudio es explorar
hipotesis de investigacion, la caracteristica distinti-
va de este tipo de estudio es que la variable enfer-
medad (o condicion de salud) y las variables de
exposicion (caracteristica de los sujetos) se deter-
minan de manera simultanea en la unidad de obser-
vacion (Figura 1). Los estudios transversales rea-
lizados en comunidades y con denominador pobla-
cional conocido permiten el calculo de la
Prevalencia de la enfermedad que se estudia y la
asociacion con supuestos factores de riesgo.
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Debido a la simultaneidad en la recoleccion de la
informacion, no es posible determinar si el supuesto
factor de exposicion precedio al aparente efecto o si
es producto del mismo evento. Esta limitacion, ade-
mas de las propias de todos los estudios observacio-
nales, impide establecer causalidad entre exposicion
y efecto, salvo en el caso de exposiciones que no
cambian y de las que por lo tanto, sabemos que pre-
ceden al evento, por ejemplo el género, el grupo san-
guineo o el lugar de nacimiento.

El proceso de recoleccion de los datos es muy
importante. La muestra seleccionada debe ser
representativa de la poblacion de la cual se extrajo.
Por lo que la elaboracion de un adecuado plan de
muestreo es de capital importancia, al igual que la
seleccion de una definicion estandarizada de la
enfermedad o condicion, y del factor de exposi-
cion. Como ejemplo tenemos el analisis de la rela-
cion entre alcoholismo (exposicion) y violencia
familiar (evento); la relacion entre la actividad fisi-
cay la obesidad, y la relacion entre el género y la
presencia de diabetes.

Las limitaciones de los estudios transversales
para establecer causalidad se compensan, por su
flexibilidad, bajo costo y utilidad para generacion
de datos de alto valor administrativo en la gestion
y planificacion de salud.

El investigador selecciona
una poblacién para
estudio y realiza el censo

~ VD=Enfermedad -

Vi« Factor o
___caracteristica

\ Determina simultdneamente (en el mismo ‘momento }

epidemiologico’) la presencia o no de la enfermedad

yde uno o varios factores de

2. Estudios de casos y controles

Los estudios de casos y controles son herra-
mientas que tienen una variedad de aplicaciones.
Estas aplicaciones van mas alla de la investigacion
etiologica y puede enfocarse en otras actividades



para resolver problemas practicos médicos y de
salud publica. Frecuentemente son el primer paso
en la investigacion para determinar asociaciones
entre variables en estudios clinico-epidemiologi-
cos. Los resultados pueden obtenerse con relativa
facilidad, ya que el punto de partida (enfermedad
/mo enfermedad) es conocido desde el comienzo.
Su planificacion es relativamente sencilla. Son
mas apropiados para observar el comportamiento
de enfermedades raras. Solo dan indices de dife-
rencias estadisticamente significativas entre pro-
porciones, estimacion de ‘Odds ratio’ y del riesgo
atribuible aproximado (cuando es pertinente).

En los estudios retrospectivos y en los transver-
sales un grupo de personas que tiene la enfermedad
se compara con un grupo que no la tiene. De mane-
ra que, se llama “casos” a quienes tienen la enfer-
medad y “controles” a quienes no la tienen.
Seguidamente el investigador, a través de la entre-
vista, de pruebas de laboratorio o de analisis de
archivos, determina si la caracteristica o factor de
interés esta (o estuvo) presente tanto en un grupo
como en el otro (Figura 2).

Final del estudio Iniciodel estudio

Paado Direccion del Estudio Presente

Historia Natural de la Enfermedad .

Como la diferencia entre los estudios retrospec-
tivos y los transversales depende del factor tiempo,
hay una interrogante logica en cuanto a cudl debe
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ser la duracion de ese tiempo que permita distin-
guir entre los dos tipos de estudios. Por ejemplo:
(debe ser un mes, un afo o cinco afios, etc.? No
existe una respuesta general para esta interrogante
puesto que todo depende de la naturaleza y de la
patogénesis de cada enfermedad que se investiga.
En muchas circunstancias la distincion entre los
estudios retrospectivos y los transversales es dificil
y algunas veces imposible de establecer.

Para la seleccion de casos y de controles se han
empleado varios métodos en los estudios retros-
pectivos (Tabla 2). A veces los investigadores esco-
gen los casos de una fuente y los controles de
diversas fuentes, lo que permite hacer comparacio-
nes con diferentes grupos de control.
Comunmente, los datos de un estudio retrospectivo
se presentan a través de la llamada tabla tetracori-
ca (Tabla 3).

Casos Controles

Todos los casos diagnosti-
cados en la comunidad
(en hospitales, otros esta-
blecimientos médicos,
inclusive los consultorios
de médicos).

Muestra probabilistica de la
poblacion general en esa
misma comunidad.

Los “no casos” en una mues-

Todos los casos diagnosti-
cados en una muestra de
la poblacion general.

Todos los casos diagnosti-
cados en todos los hospi-
tales de la comunidad.

Todos los casos diagnosti-
cados en un solo hospital.

Todos los casos diagnosti-
cados en uno o en varios
hospitales.

Casos seleccionados por
cualquiera de los méto-
dos sefialados antes.

tra de la misma poblacion
general, o en un subgrupo
de una muestra de la pobla-
cion general.

Muestra de pacientes de
todos los hospitales de la
comunidad que no tienen la
enfermedad investigada, ni
enfermedades relacionadas
con la misma.

Muestra de pacientes del
mismo hospital de donde se
tomaron los casos.

Muestra de individuos que
residen en la misma manza-
na, o en el mismo vecindario
de los casos.

Cényuges, hermanos o per-
sonas relacionados con los
casos, victimas de acciden-
tes.

Fuente: Lilienfeld A, Lilienfeld D. 1983
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menos las mismas caracteristicas operativas, de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positi-
vo y valor predictivo negativo.

Enfermedad "X’

Los estudios de concordancia evaluan si las
Total diferentes técnicas producen resultados similares
cuando se aplica al mismo sujeto y en forma simul-

Factor Casos Controles
(caracteristica) (Con la enfermedad) (Sin la enfermedad)

ATGEER 77(a) 150 (b) 173 (a+b)  tanea o con minimas diferencias de tiempo que
Ausente 23 (a) 150 (d) 227 (c+d) garanticen ausencia de variabilidad y condiciones
Total 100 (a+c) 300 (b+d) 400 (n) ~ muy similares. Se dice entonces que son estudios

Total porciento de fumadores (a/a+c) = 77/100 (77.0%) (b/b+d)- de prueba vs. prueba en paralelo. La concordancia

150/300 (50.0%)
OR= (axd/bxc) = (77x150) / (23x150)= 11550/3450=3,35

*Ejemplo ficticio

Los principales sesgos que se pueden cometer
en este tipo de estudio son: a) los de seleccion
cuando se trabaja con pacientes de hospitalarios,
debido a las diferentes probabilidades que tienen
de ser admitidos a un hospital quienes presentan la
enfermedad, quienes no la presentan y quienes
poseen la caracteristica; b) de memoria cuando se
interroga sobre hechos pasados que los pacientes
no tienen muy claros; y c¢) los debidos a la interac-
cion investigador — entrevistado puesto que sin
querer el investigador puede incitar al paciente a
decir lo que €l quiere escuchar sobre los eventos a
cerca de los cuales le interroga.

1. Estudios de evaluacion de pruebas diag-
nosticas

Existen una serie de estudios especiales que por
la recoleccion de la informacion con respecto al
tiempo preferimos incluirlos dentro de los tipos de
estudios transversales. Entre estos tenemos los
estudios de concordancia, los de caracteristicas
operativas y las curvas COR, sobre pruebas diag-
nosticas. Algunos autores se refieren a los estudios
de concordancia y de evaluacion de las caracteris-
ticas operativas como de ‘de prueba vs prueba’.
Son aquellos en los cuales la finalidad es evaluar si
un aparato de medida o un cuestionario, una
maniobra clinica o semioldgica, por ejemplo, son
fiables, o si dos observadores concuerdan en la
medicion de una misma variable (para que las dos
técnicas puedan ser intercambiadas). La interro-
gante que debe solucionarse es si una nueva técni-
ca puede reemplazar a la anterior ofreciendo al
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también evalua el acuerdo entre observadores, para
conocer el grado en el que puede eventualmente
reemplazarse uno de los conceptos por el otro, o si
hay diferencias en sus conceptos que limiten la
intercambiabilidad.

En la evaluacion de una prueba diagnostica se
‘califica’ a la prueba determinando la sensibilidad
y la especificidad cuando los resultados se ofrecen
en forma dicotdmica, positivo o negativo, en com-
paracion con otra prueba que se llama ‘patron de
oro’. Es vital que la seleccion del patron de oro sea
adecuada. El ‘patron de oro’ se utiliza para dife-
renciar entre enfermos y no enfermos y, por tanto,
corresponde a la “verdad” contra la que se va a
comparar la nueva prueba diagnodstica. Sea el caso
de un estudio en el que se desea conocer la utilidad
del indice proteinuria/creatinuria en una muestra
simple orina comparada con el resultado de ese
mismo parametro en orina de 24h en embarazadas
preeclampticas.

Si no se dispone de un ‘patron de oro’ adecua-
do, puede utilizarse un conjunto de pruebas para
determinar la presencia o ausencia de la enferme-
dad. En esta circunstancia, debe evitarse que la
nueva prueba que se evalua sea una de las que for-
man parte de dicho criterio compuesto, ya que su
validez podria aparecer artificialmente aumentada.

En los casos en los que la prueba ofrece resulta-
dos cuantitativos, debe establecerse un punto de
corte que determina la presencia o ausencia de la
enfermedad o un limite a partir del cual haya un
aumento significativo del riesgo de sufrir un desen-
lace negativo. Para esta situacion se recurre a la
determinacion de las curvas COR (Caracteristicas



Operativas del Receptor). En estos casos la deci-
sion no puede ser arbitraria, pues debe basarse en
la seleccion del punto de corte con las mejores
caracteristicas de sensibilidad y de especificidad.

Estudios Prospectivos

Frecuentemente son utilizados para obtener evi-
dencia adicional y firme de las asociaciones entre
variables que se han observado en estudios previos.
El investigador selecciona un grupo de individuos no
enfermos y expuestos y otro de no enfermos y no
expuestos a un factor determinado (Esta es la varia-
ble independiente del proyecto) y los sigue en el
tiempo para determinar la aparicion o no del evento
final (enfermedad) como se muestra en la Figura 3.

niciodel estudio Finaldel estudio

Poblacion

Cuando se realizan en comunidades, necesitan, en
general, gran cantidad de sujetos (Particularmente si
la enfermedad tiene baja incidencia). Requieren de
un periodo de seguimiento que varia segun la enfer-
medad que se estudie y exigen que ese seguimiento
sea lo mas estricto posible para cada participante.
Necesitan una planificacion cuidadosa para que el
protocolo de trabajo no falle. Los resultados no se
obtienen hasta que se manifieste la enfermedad o se
observe el evento que se espera. Ello a veces, requie-
re de meses o de afos. El criterio diagndstico esta
sujeto a cambios, lo mismo que los métodos. Estos
cambios se pueden producir durante el tiempo en que
se realiza el estudio, ya que la definicion de factor de
exposicion puede cambiar.

Son mas apropiados para observar el comporta-
miento de enfermedades frecuentes, y preferible-
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mente de aparicion rapida. Dan indices de inciden-
cia absoluta entre expuestos y entre no expuestos.
Permiten el calculo del riesgo relativo y del riesgo
atribuible en forma directa. Este calculo es bastan-
te preciso. Permiten observar diferencias en super-
vivencia (curvas clinicas de supervivencia).

Los estudios prospectivos pueden clasificarse asi:

1. Estudios prospectivos concurrentes o con-
temporaneos (se pueden realizar en comunidades o
en grupos selectos de la poblacion).

En este tipo de estudio el investigador, comien-
za en el ‘presente’, en individuos que no poseen la
enfermedad, a un grupo que posee la caracteristica
o la exposicion (grupo de expuestos) y a un grupo
que no la posee (grupo de no expuestos); y a ambos
grupos los sigue en el tiempo hacia el futuro para
observar si aparece o no la enfermedad.

Algunas veces se catalogan a los grupos de acuer-
do con diferentes grados de exposicion o a varios
niveles de una caracteristica, como es la concentra-
cion de anticuerpos en el suero y luego se compara la
incidencia o la mortalidad de tales grupos.

El ejemplo clasico de un estudio observacional
prospectivo contemporaneo es la investigacion sobre
cardiopatias de Framingham que se inici6 en 1948.
En ese momento los investigadores querian averi-
guar las relaciones de diversos factores con el des-
arrollo subsiguiente de la enfermedad cardiaca.
Después del primer examen cada persona fue exami-
nada cada 2 afios a lo largo de un periodo de 20 afios.

2. Estudios prospectivos no concurrentes o no
contemporaneos (se pueden realizar con censos
anteriores de poblacion de caracter especial no ofi-
cial, o en grupos selectos de la poblacion).

En un estudio no concurrente el investigador
retrocede en el tiempo, selecciona sus grupos de
expuestos y de no expuestos en el ‘pasado’ y les
sigue la pista a lo largo del tiempo, por lo comtn
hasta el presente, para determinar la condicion que
busca en la actualidad. Un ejemplo es un estudio
llevado a cabo en los veteranos de “la Guerra del
Golfo” comparando el grupo que permanecié en
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los porta aviones con respecto al que estuvo en el
frente de batalla y buscando actualmente proble-
mas de infertilidad, o enfermedades oncologicas.

En la figura 4 puede observarse el contraste
entre estos tipos de estudio.

Prospectivos No contemporaneos Prospectivos Contempordneos
| Inicio del estudio | Final del estudio I | Inicio del estudio | [Flnal del estudio ]
—
Por busqueda Seguimiento
en archivos y . priran
registros Rastreamiento
de los sujetos sujetos en
previos, el I‘m Enel ambos Para
investigador |8 % presente grupos determinar b
seleccionael | ETUPOS determina aparicién o
grupo de icié nodela
Saotary € | Desde 2005 Delp enfermedad
o hastael (2014) al
NS presente Fa futuro.
supuesto riesgo. (2014
factorde
riesgo. (2005,

s [ ] —— [

Los disefios experimentales

EL investigador que los disefia ‘manipula’ o
‘interviene’ la variable independiente (caracteristi-
ca o factores ‘de riesgo’) en el proyecto que planea
realizar. Generalmente, los grupos que el investiga-
dor estudia difieren ‘sé/o’ fundamentalmente en la
caracteristica o factor que considera de riesgo en
un proyecto. El investigador siempre debe formu-
larse una hipotesis para realizar cualquier experi-
mento. No se concibe realizar ningin experimento
sin hipotesis previa.

En general, requieren de un diserio y andlisis de
datos muy rigurosos. La sujecion al protocolo ori-
ginal es basica para formular inferencias validas en
el experimento que se realiza. Pueden ser disefia-
dos para dar respuesta a varias interrogantes o a
preguntas especificas que el investigador haya pla-
neado contestar en su proyecto. Los requisitos éti-
cos son de capital importancia, muchas veces difi-
ciles de cumplir y pueden impedir que el estudio se
realice. Los estudios experimentales constituyen el
disefio mas completo de investigacion epidemiold-
gica y proporciona una firme evidencia de causali-
dad. La validez de sus resultados esta determinada
por: la asignacion del ‘tratamiento en prueba’ por
medio de sorteo (aleatorizacion), el seguimiento
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completo de los individuos en estudio, uso de
enmascaramiento para garantizar doble ciego y que
el cuidado médico aparte de la terapia en estudio,
sea igual para los grupos del ensayo. Los resulta-
dos seran aplicables a otros grupos de enfermos
toda vez que, los individuos que se estudian se
parezcan lo mas posible a los individuos a quienes
posteriormente se quiera extrapolar la experiencia
obtenida en el ensayo, el desenlace que se haya
elegido para valorar la eficacia de la ‘terapia’ expe-
rimental sea realmente importante para los indivi-
duos y para la sociedad, y la intervencion que se
evalua sea unica y precisa. Las medidas que se uti-
lizan para evaluar el efecto de la intervencion son,
la diferencia absoluta (la reduccion del riesgo
absoluto- RRA), el riesgo relativo (RR), reduccion
del riesgo relativo (RRR) y medidas de utilidad cli-
nica como el nimero necesario a tratar (NNT).
Entre los estudios experimentales tenemos:

1. Cuasi-experimentales

No controlados: este tipo de estudio se caracte-
riza porque la intervencion se le administra a todos
los sujetos que componen la muestra sin que exis-
ta un grupo de comparacion concurrente. Dado que
comparan la respuesta al tratamiento con la situa-
c16n basal al inicio del estudio, también se denomi-
nan estudios antes-después.

No asignados al azar: son aquellos en los cua-
les la asignacion de los sujetos al grupo de estudio
o al grupo de comparacion se realiza por mecanis-
mos no aleatorios. Por tanto existe mayor riesgo de
que la distribucion de los factores no sea equilibra-
da en ambos grupos, de manera que los grupos for-
mados no sean totalmente comparables.

2. Ensayos Clinicos:

-Profilacticos de prevencion primaria y los de
prevencion secundaria.

- Intervencion de factores de riesgo.

- Ensayos clinicos/terapéuticos

- Evaluacion experimental de Servicios y

cuidados médicos.
3. Ensayos en la comunidad.

Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado
Un ensayo clinico controlado aleatorizado
(ECCA) en su forma mas sencilla es un estudio de



disefio paralelo con dos grupos, que consiste en la
seleccion de una muestra de pacientes y su asigna-
cion de forma aleatoria a uno de los dos grupos.
Uno de ellos recibe la intervencion de estudio y el
otro, la de control que se utiliza como referencia o
comparacion. Ambos grupos se siguen de forma
concurrente durante un periodo determinado cuan-
tificando y comparando las respuestas observadas
en ambos. El ECCA se considera el mejor disefio
disponible para evaluar la eficacia de una interven-
cion sanitaria, ya que es el que proporciona la evi-
dencia de mayor calidad acerca de la existencia de
una relacion entre dicha intervencion y la respues-
ta observada. Uno de los aspectos clave del disefio
de un ECCA es que debe respetarse el denominado
principio de incertidumbre segtn el cual un ECCA
solamente debe realizarse si existe una verdadera
incertidumbre acerca de cual de las intervenciones
que se comparan beneficia mas a los pacientes.

La intervencion de referencia o contra la cual se
comparara la de estudio puede ser placebo, trata-
miento activo o ninguna intervencion especial sino
la habitual para el problema de salud. El consenti-
miento de participacion voluntaria y sin coaccion
en el estudio, obtenido por escrito es un requisito
ético ineludible. Debe informarse, de manera clara
y precisa, al individuo en qué consiste el estudio,
cuales son los procedimientos, evaluaciones o
intervenciones, los posibles riesgos, los beneficios
esperados, las alternativas de tratamiento, su dere-
cho a abandonar el estudio en cualquier momento
sin que esto signifique retaliacion por parte de los
investigadores, a obtener informacion extra si asi
lo solicita y, que no recibira remuneracion por par-
ticipar en el mismo. Entre los ECCA se pueden
mencionar los siguientes subtipos:

- Con asignacién por grupos: como su
nombre lo indica lo que se asigna no son
individuos para recibir una determinada
intervencion, sino grupos de individuos
(cluster) como ocurre cuando se asignan
zonas geograficas para desarrollar progra-
mas, o escuelas para programas educativos.

- Secuencial: en algunas circunstancias, por
motivos éticos 0 economicos, €s necesario
realizar analisis de los datos intermedios
antes de que concluya el periodo de obser-

MARIFLOR VERA'Y COL.

vacion, con la intencién de finalizar el
estudio tan pronto como exista la suficien-
te evidencia de que un tratamiento es supe-
rior al otro.

- Factorial: En su forma mas sencilla para
evaluar dos tratamientos (A y B), cada
sujeto se asigna aleatoriamente a uno de
cuatro grupos: un grupo recibe los dos tra-
tamientos, dos grupos reciben un trata-
miento cada uno, y un grupo no recibe nin-
gln tratamiento.

- Cruzado: en estos estudios, para compa-
rar dos tratamientos, cada sujeto es asigna-
do aleatoriamente a un grupo, que recibe,
en un primer periodo, una de las dos inter-
venciones, y en un segundo periodo la
otra intervencion. Ambos periodos suelen
ser separados por una fase de lavado o
blanqueo para permitir que el paciente
vuelva a su estadio inicial.

Nota final

Este articulo constituye el extracto de lo que la
epidemiologia clinica aporta conceptualmente para
que los profesionales que trabajan en las areas de
Ciencias de la salud puedan investigar empleando
grupos humanos, ya sea en comunidades o en los
centros de atencion donde laboran. Por lo tanto,
resaltamos que la terminologia clasificatoria que
empleamos en este texto, tiene propositos docentes
para que usted conforme pragmaticamente su pro-
pia disciplina cientifico-practica per se, la que debe
serle util en cualquier proyecto ad hoc que resulte
de su actividad de investigacion en un area de cien-
cias de la salud en un futuro.

Es importante resaltar que no es infrecuente que
al inicio de un proyecto de estudio, cuando exponga
la idea del trabajo que piensa realizar no pueda
encasillarlo en un grupo o subgrupo determinado
de los disefios que se han descrito aqui. La figura 5
presenta una forma sencilla para ubicar la idea de lo
que se pretende investigar en alguno(s) de los dise-
fios aqui presentados, donde al responder las pre-
guntas ;Tiene grupo de comparacion adecuado?
(Mide las dos variables en el mismo momento epi-
demiologico? ;Manipula la Variable independiente?
podré inferir si se trata de un modelo descriptivo o
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analitico, si es P= Prospectivos, T= Transversal, R=
Retrospectivo, y si se trata de un estudio observa-
cional o experimental respectivamente.

Figura 5. Esquema para la ubicacion de la ‘idea’

en los disefios basicos presentados

Tiene grupo de
comparacion
adecuado?

Recoge las 2 varnables
en el mismo momento
epidemiologico?

Manipulala VI ?
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La autonomia en el ejercicio clinico

Claudio Urosa*

Cuando el paciente acude al médico en busca de
ayuda para la curacion de su enfermedad, de su ali-
vio o de prevenir la aparicion de cualquier mal,
pone su confianza en ¢l y al seguir las indicaciones
o recomendaciones que se le dan, actia como un
agente moral libre”; por lo tanto debe tener la liber-
tad personal para seguir o no las indicaciones; esto
es el ejercicio de la autonomia del paciente bien
entendida.

Desde la época hipocratica los médicos hemos
procurado el bien del paciente y evitar todo aquello
que pueda perjudicarle con un profundo respeto a su
persona; el juramento hipocratico no menciona el tér-
mino autonomia como es referido en la actualidad.

En el presente trabajo sobre la autonomia anali-
zaremos los siguientes aspectos:

I- La autonomia, su historia

II-  Significado

III- Autonomia en la vision principialista

IV- La Autonomia en la perspectiva persona-
lista

V- El encuentro clinico

VI- El consentimiento informado y la autono-
mia del paciente

VII- Limitaciones y conflictos

VIII- La autonomia del profesional

IX- Conclusiones

* Profesor de Clinica Médica, Hospital Universitario de Caracas,
Universidad Central de Venezuela

Podemos definir autonomia de diversas mane-
ras:”condicion del individuo o entidad que de
nadie depende bajo ciertas condiciones™", y la cual
estd intimamente unida a la nocion de la libertad
de la persona.

Cuando hablamos de autonomia del paciente
podemos definirla como “capacidad de decision
del paciente en el contexto de su relacion con el
médico. El enfermo no es un simple objeto de
manipulacion por parte del médico, sino parte
constitutiva de una relacion terapéutica (relacion
médico-enfermo) en la que debe participar como
persona y como sujeto moral”®.

La Asociacion Médica Mundial en su manual
establece que el paciente tiene el derecho a la auto-
determinacion y a tomar decisiones libremente en
relacion con su persona.

El médico informara al paciente de las conse-
cuencias de su decision.

El paciente adulto mentalmente competente
tiene el derecho de dar o negar su consentimiento
para cualquier examen diagnostico o terapia.

El paciente tiene el derecho a la informacion
necesaria para tomar sus decisiones.

El paciente debe entender claramente cual es el
propodsito de todo examen o tratamiento y cuales

son las consecuencias de su consentimiento®.

La nocion de autonomia se ha difundido parti-
cularmente en las ultimas décadas a partir de la
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bioética principialista desde los Estados Unidos,
junto con los otros principios: beneficencia, no
maleficencia y justicia®, planteandose como prin-
cipios autébnomos que puedan ayudar a la solucion
de conflictos o dilemas éticos. Tienen la ventaja de
ser muy sencillos pero no tiene una referencia de
valores objetivos trascendentes por lo cual hay el
altisimo riesgo de recurrir al relativismo ético y por
tanto tomar decisiones utilitarias y de haber con-
flictos entre los llamados deberes “prima facie” y
los deberes actuales®.

En la aproximacion personalista a la bioética, la
vida y la dignidad de la persona, adquieren un
valor particular sin suprimir las normas y la bus-
queda de la felicidad a través de los “principios”:
el valor de la vida humana, el principio de totalidad
o0 principio terapéutico, el principio de responsabi-
lidad, y el principio de socializacion y solidaridad.
Esta aproximacion va mas a la ‘primera persona’
en la decision ética a diferencia de la bioética de
los principios que va a la tercera persona ( el eti-
cista que ve el hecho desde afuera).

Entre los factores que han determinado esta exal-
tacion de la autonomia estan: el cambio radical de la
conducta del médico hacia el enfermo y en la toma
de decisiones condicionado por:

1- Lanocion de democracia participativa.

2-  El pluralismo moral contemporaneo.

3-  El aumento del poder de la tecnologia en la

medicina.

4-  El cuestionamiento de la autoridad.

5-  El papel de los medios de comunicacion®.

Por lo tanto si a la autonomia del paciente se le
otorga una preeminencia sobre otros principios se
corre el riesgo de hacer de la relacion médico-enfer-
mo un intercambio en el cual el paciente es el consu-
midor y el médico es un “proveedor”, términos que
encontramos con frecuencia en la literatura; por otro
lado la accion del médico puede pasar a ser procedi-
mental con un caracter “legalista”, en la cual la
CONFIANZA mutua se ve menoscabada y se pasa
a una relacion en la cual el compromiso es minimo.

Un aspecto determinante al considerar la auto-
nomia del paciente es la condicion de vulnerabili-
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dad del paciente lo que lo coloca en una posicion
de ASIMETRIA en relacion con el médico. Asi, un
paciente con dolor abdominal agudo quien consul-
ta al servicio de emergencias y al cual se le propo-
ne una cirugia de emergencia, no estd en las mis-
mas condiciones del médico para decidir con obje-
tividad sobre el procedimiento; aqui juega un
papel muy importante el caracter relacional del
enfermo (apoyo y consejo familiar) y el papel del
médico como consejero, de manera que no se tome
las decisiones solo, arbitrariamente, lo que es lla-
mada heteronomia. Si se le da una aproximacion
contractual a la relacion, se menoscaba la confian-
za: “usted me garantiza el resultado de la operacion
para pagarle sus honorarios”. Estas limitaciones no
invalidan el valor de la autonomia del paciente si
las vinculamos con otros principios y si tenemos en
cuenta a la PERSONA del paciente.

Limitaciones y conflictos de la autonomia

Entre los conflictos que pueden surgir estan
aquellos relacionados con la beneficencia del
paciente (la cual no es igual al llamado ‘paternalis-
mo”) o con la justicia (dar a cada uno lo que le
corresponde), es el caso de una persona con infec-
cion por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) quien en una interpretacion erronea de su
autonomia, se niega a notificarlo a su pareja o el
piloto de aviacion con diabetes mellitus tipo 1
quien tiene episodios frecuentes de hipoglucemia y
no lo notifica a sus supervisores.

,Como podemos superar estos conflictos?

Si aproximamos al paciente en el curso de la
relacion médico-enfermo, la cual tiene su morali-
dad interna®, tomando en cuenta a la persona del
paciente, su dignidad, procurando el bien integral
del paciente y aplicando los principios éticos, ten-
dremos en la mayoria de los casos los recursos para
solucionar problemas que parecerian insalvables.
Es una condicion irrenunciable para el éxito que
exista una CONFIANZA mutua en el encuentro
clinico, que el paciente tenga hasta cierto punto
libertad para escoger el médico o la institucion a la
cual recurre y que se respete a las convicciones del
paciente, se evite la manipulacion ideoldgica por
parte del médico y que se respete el rechazo por
parte del paciente del tratamiento propuesto, asi



como el rechazo por parte del médico cuando hay
objecion de ciencia o de conciencia.

El consentimiento informado como expre-
sion de la autonomia
Una consecuencia de la autonomia del paciente
es la necesidad de darle la informacion necesaria
sobre su condicion y sobre los procedimientos pro-
puestos para que pueda tomar una decision razo-
nable y de o no el consentimiento para realizar la
intervencion propuesta. Entre los aspectos a infor-
mar al paciente deben estar:
1-  El diagnostico del paciente.
2- La naturaleza y el proposito del procedi-
miento propuesto.
3- Los riesgos y beneficios del mismo.
4-  Las alternativas incluyendo, costos, ries-
gos y beneficios.
5-  Riesgos y beneficios de no recibir los pro-
cedimientos propuestos (AMA legal
issues, informed consent; 1998).

El consentimiento informado, para que sea

auténtico, requiere de los siguientes elementos:

1-  Un proceso de encuentro médico.

2-  Informacion suficiente.

3-  Decision libre.

4-  Voluntariedad.

5-  Comprension de la informacion y capaci-
dad para ello.

6- Las recomendaciones del médico®. Estos
elementos presuponen que el paciente tenga
un alfabetismo minimo, competencia men-
tal y un proceso de obtencion apropiado”.

En nuestro codigo de deontologia médica vigente
se precisa este aspecto sobre el consentimiento infor-
mado:”El enfermo tiene derecho a ser informado de
la naturaleza de su padecimiento oportunamente. De
los riesgos inherentes de la aplicacion de los procedi-
mientos y a conocer las posibles opciones...”"".

La autonomia del médico

La relacion que surge del encuentro clinico es entre
dos personas las cuales son agentes morales, uno de
ellos: el médico también tiene su autonomia la cual
debe ejercer siempre en funcion del bien total de su
paciente a la vez que se respeta su criterio y valores.

CLAUDIO UROSA

Se puede definir autonomia médica como “capacidad
de decision del médico en el contexto de una relacion
terapéutica. La participacion activa del paciente no
convierte al médico en un servidor que obedece a lo
que el enfermo le impone dictatorialmente: el médico
conserva su capacidad de decision y puede negarse a
realizar acciones que considere inadecuadas por razo-
nes médicas (objecion de ciencia) sea por razones
morales (objecion de conciencia)”®.

En ocasiones el paciente y/o sus familiares pue-
den pedir al médico realizar un acto o procedimien-
to con el cual este se encuentra en desacuerdo: .Ej
realizar un estudio por resonancia magnética de
craneo (el cual no esta indicada) a una persona con
migraias (objecion de ciencia) o pedir al médico
que le prescriba una receta de anticonceptivos ora-
les (objecion de conciencia)!?.

En conclusion, la autonomia es un derecho y un
deber del paciente y es un deber del médico el respe-
tarla; su razén de ser es el permitir al paciente actuar
como un agente moral libre para la consecucion del
bien del enfermo. La autonomia del paciente esta limi-
tada por la integridad de conciencia del médico o por
considerar este que una determinada accion es perju-
dicial al enfermo o no esta indicada médicamente-.

Autonomia y beneficencia pueden y deben estar
presentes si procuramos el BIEN DEL PACIENTE.
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Sarcoma Histiocitico*

Alida M. Navas C.*, Milagros Garcia*, Ana Rios*, Kassandra Leggio*, Heider Espinel*,
Marianella Gonzalez*

Paciente femenina de 86 afos, procedente del
estado Sucre. Su enfermedad actual es de un afio
de evolucién. Se inicidé como una placa en cuero
cabelludo, localizada en region parietal derecha,
blanquecina, pruriginosa, indolora de 3 cm de
diametro y posteriormente se ulcerd con salida
se secrecion hialina de moderada cantidad no
fétida. La lesion progres6 hasta extenderse a
todo cuero cabelludo y ambas regiones preauri-
culares en un periodo aproximado de 4 meses.
En nuestro hospital se tom6 biopsia, se hizo
estudio inmunohistoquimico y se diagnostico
Sarcoma Histiocitico.

Se aprecia: alopecia generalizada, extensa placa
que ocupa todo el cuero cabelludo extendiéndose a
ambas regiones preauriculares, region frontal y
tabique nasal, blanquecina, con multiples nédulos
de bordes regulares, de blanda, de tamafio variable
que oscilan entre 2- 3 cm de diametro, dolorosos a
la palpacion, que coalescen formando trayecto fis-
tulosos a predominio pre-auricular con salida de
material purulento, de moderada cantidad, fétido.
Ademas se evidencia multiples areas de necrosis
en regiones temporal y parietal de 1,5 — 2 cm de
diametro aproximadamente, pabellones auriculares
hipercromaticos y engrosados.

* Hospital Ruiz y Paez, Ciudad Bolivar, Estado Bolivar, Venezuela
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Efectos de la prednisona sobre la funcion renal a corto plazo en
pacientes con Insuficiencia Cardiaca Descompensada*™

Ricardo Alberto Strauss Landinez*, Maria Fernanda Lopez Romero*,
Elizabeth Hernandez Maurice*

Resumen

Objetivo: Evaluar el efecto de la prednisona
sobre la funcion renal de pacientes con insufi-
ciencia cardiaca descompensada. Meétodos:
Estudio tipo ensayo clinico controlado en el cual
se incluyeron 18 pacientes, 9 asignados a recibir
terapia estandar mas prednisona y 9 asignados a
recibir terapia estandar mas placebo, y en quie-
nes se hizo seguimiento de distintos marcadores
de funcion renal durante 9 dias. Resultados: la
diuresis aumento en el grupo que recibio predni-
sona con respecto al grupo placebo
(3241£1045ml, p<0.05 vs 1849 + 927, p<0.05);
asimismo se evidencio una mejoria de la tasa de
filtracion glomerular en el grupo con prednisona
versus el grupo placebo (103 =+ 42
ml/min/1.73m?, p<0.05 vs 62 = 27 ml/min/1.73m’,
p<0.05). Se observo mejoria de los niveles séri-
cos de acido urico y creatinina en el grupo que
recibio prednisona no siendo estadisticamente
significativo. Tanto el FENa como el
BUN/Creatinina indicaron mayor tendencia a la
enfermedad prerrenal en el grupo que recibio
prednisona. Como efecto secundario en el grupo
con prednisona solo un paciente presento hiper-
glicemia y otro, elevacion de cifras tensionales.
Conclusiones: Se demostro una tendencia a la
mejoria de la funcion renal en los pacientes del
grupo de prednisona.

* Trabajo presentado en las XXXII Jornadas de Egresandos de la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna en Noviembre de 2014 y galardonado
con el primer premio Dr. Carlos A. Moros Ghersi

Palabras clave: [Insuficiencia cardiaca des-
compensada, funcion renal, prednisona, depura-
cion de creatinina.

Abstract

Objective: To evaluate the effect of prednisone
on the renal function in patients with decompensa-
ted heart failure. Methods: type of study controlled
clinical trial; 18 patients were enrolled: 9 assig-
ned to receive standard therapy plus prednisone
and 9 assigned to receive standard therapy plus
placebo. Parameters of renal function were moni-
tored during 9 days. Results: there was an increa-
sed diuresis in the prednisone group compared to
the placebo group (3241 + 1045ml, p <0.05 vs
1849 £ 927, p <0.05), also an improvement in glo-
merular filtration rate was observed in the predni-
sone group versus the placebo group (103 + 42
mil/min/1.73m2, p <0.05 vs 62 = 27 ml/min/1.73m2,
p <0.05). Improvement of uric acid and serum cre-
atinine was observed in the group receiving pred-
nisone, but not statistically significant. Both FENa
and BUN/creatinine indicated a tendency to prere-
nal disease in the group receiving prednisone. Only
one patient presented hyperglycemia and one had
elevation of blood pressure in the prednisone
group. Conclusions: We detected a trend towards
improvement in renal function of patients in the
prednisone group.

Keywords: decompensated heart failure, renal
function, prednisone, creatinine clearance.
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Introduccién

Durante la historia natural de la Insuficiencia
Cardiaca (IC) existe un deterioro de la funcion renal
que constituye un fuerte predictor independiente de
morbimortalidad a nivel mundial, cuya causa pre-
dominante se habia atribuido a disminucion del
gasto cardiaco e hipoperfusion tisular renal. Sin
embargo, recientemente se han dilucidado otros
mecanismos hemodinamicos, neurohumorales y
tisulares*. La administracion de diuréticos de asa
es la base fundamental del tratamiento de la sobre-
carga hidrica de la IC, ocasionando como principal
efecto secundario alteracion de la funcion renal®”.
De lo anteriormente expuesto, las investigaciones
actuales hacen referencia al uso de prednisona
como protector de la funcion renal en la insuficien-
cia cardiaca descompensada, ya que presenta pro-
piedades vasodilatadoras especificas renales, las
cuales incrementan el flujo plasmatico renal y la
tasa de filtracion glomerular. Igualmente, actiia en
la sintesis del péptido natriurético atrial (PNA), el
cual es un potente diurético endogeno®'".

Este trabajo tiene como objetivo correlacionar
el uso de prednisona a corto plazo en pacientes con
insuficiencia cardiaca descompensada y su efecto
sobre los parametros de la funcidn renal.

Planeamiento y delimitacion del problema

La IC es una de las causas mas comunes de hos-
pitalizacion en pacientes mayores de 40 afos de
edad". Constituye una alteracion hemodinamica,
caracterizada por falla cardiaca progresiva y sobre-
carga hidrica. Los sintomas predominantes son dis-
nea, edema, congestion venosa pulmonar, fatiga e
hipoperfusion tisular.

El tratamiento de la sobrecarga hidrica es el
objetivo primario en la IC, que consiste basicamen-
te en la administracion de dosis altas de diuréticos
de asa, los cuales disminuyen las presiones de lle-
nado, aumentando el gasto cardiaco y, por ende,
representan la principal arma terapéutica®?. No
obstante, sus principales efectos adversos se mani-
fiestan a nivel de la esfera renal, originando altera-
ciones hidroelectroliticas, incrementando los nive-
les de azoados y acido turico y conllevando a insu-
ficiencia renal.
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El empeoramiento de la funcidn renal, repre-
senta un cuadro clinico complejo, siendo un fuerte
predictor independiente de morbimortalidad.
Tradicionalmente, la causa predominante de la
alteracion renal se habia atribuido a disminucion
del gasto cardiaco y llenado insuficiente.
Recientemente, la patogenia principal de la falla
renal se atribuye a la congestion venosa y a la ele-
vada presion intra-abdominal?.

Los resultados de estudios actuales evaluaron
diversos tratamientos para superar la resistencia diu-
rética, con la finalidad de disminuir los efectos
adversos renales, los cuales han sido en su mayoria
neutrales, por lo que el tratamiento depletor continua
siendo un problema importante en dichos pacientes.

La prednisona es un glucocorticoide (GC) utili-
zado generalmente en procesos inflamatorios sisté-
micos y locales. Sin embargo, recientemente se han
demostrado propiedades vasodilatadoras especifi-
cas renales, las cuales incrementan el flujo plasma-
tico renal y la tasa de filtraciéon glomerular, sin
cambios en la fraccion glomerular'*'”. Igualmente
los GC pueden tener efectos importantes en la sin-
tesis, liberacion y estimulacion de los receptores
de las células endoteliales vasculares del PNA"*'".

Tomando en cuenta lo anteriormente menciona-
do, el tratamiento con prednisona en pacientes con
IC descompensada ¢tendra algin beneficio sobre la
funcion renal? Este estudio se realizd en el
Hospital Universitario de Caracas, en los servicios
de Emergencia de adultos y Hospitalizacion de
Medicina Interna, en un periodo de 10 meses entre
enero y octubre del afio 2014.

Justificacion e importancia

Segun estudios actuales, la prednisona es un
potente vasodilatador renal que incrementa el flujo
plasmatico renal, sin modificacion de la depura-
cion de creatinina y los niveles plasmaticos de azo-
ados, electrolitos séricos, fraccidn excretada de
sodio (FENa), entre otros"”.

Es por esto, que se pretende generar un aporte
experimental en relacion al uso de prednisona en
pacientes con IC descompensada del Hospital



RICARDO ALBERTO STRAUSS LANDINEZ Y COL.

Universitario de Caracas, como adyuvante al trata-
miento convencional, con el fin de evitar la progre-
sion a insuficiencia renal; y en ultima instancia, a la
terapia sustitutiva renal, que representa un problema
de salud publica, de alto impacto econdmico y biop-
sicosocial. Por consiguiente, este trabajo representd
el primer estudio de esta linea de investigacion en
nuestro pais, lo cual abrira paso a futuros estudios y
serviria de referencia nacional e internacional.

Antecedentes

En la actualidad la prednisona no ha sido esta-
blecida atin como tratamiento de base en pacientes
con insuficiencia cardiaca descompensada, sin
embargo cabe destacar, que ya desde el afio 1.957
se comienzan a realizar los primeros trabajos de
investigacion en relacion a este escenario clinico!?.
Asimismo, en 1.958, es publicado en la Revista
Americana de Semiologia otro estudio titulado:
Prednisona en la insuficiencia cardiaca“”.

Posteriormente en Octubre del afio 2.006, apa-
rece el estudio llamado: Efecto potenciador diuré-
tico de la prednisona en insuficiencia cardiaca con-
gestiva. Los estudios que se habian realizado pre-
viamente en animales mostraron que los glucocor-
ticoides producian dilataciéon de la vasculatura
renal, regulando la sintesis y liberacion del PNA y
de esta forma aumentaban la diuresis y natriuresis,
tal hipotesis motivo a Liu CY Chen H. a disefiar un
estudio, doble ciego, en donde se estudiaron veinte
pacientes clinicamente estables, a quienes se les
administr6 de forma aleatoria prednisona a 1
mg/kg/dia, por 7 dias y el resto de la medicacion
del paciente se mantuvo sin cambios. Las variables
estudiadas fueron el volumen urinario, electrolitos
séricos y el cambio del valor inicial en la creatini-
na sérica. Los principales resultados obtenidos fue-
ron un aumento importante de la diuresis y la
natriuresis en comparacion con el grupo placebo,
concluyendo que la prednisona tiene un potente
efecto diurético en pacientes con insuficiencia car-
diaca y podria de esta manera mejorar la funcion
renal simultaneamente®.

En el afo 2.007 Liu C. y Zhou C. estudiaron
trece pacientes con sobrecarga hidrica y resistencia
a diuréticos de asa, tiazidas y ahorradores de pota-

sio, a los cuales se les administré prednisona a 1
mg/kg/dia sin cambios en la medicacion estandar y
esto di6 como resultados: aumento de la diuresis y
de la tasa de filtracion glomerular, asi como la dis-
minucion del peso corporal y la creatinina sérica,
siendo el principal efecto adverso descrito, la
hiperglicemia en pacientes diabéticos"”.

En el afio 2.008, se publico un articulo donde el
principal objetivo de los autores fue determinar si
la prednisona afiadida al tratamiento convencional
mejoraba los sintomas congestivos y el estado cli-
nico de los pacientes. Se estudiaron 35 pacientes y
los puntos finales evaluados fueron los efectos
sobre el volumen urinario, el estado clinico global
y los cambios en la funcion renal. Como resulta-
dos, al igual que en los estudios mencionados pre-
viamente, se evidencié mejoria de la congestion y
aumento de la diuresis®”.

En el ano 2.011, Han SW y Ryu KH. demos-
traron que la afeccion renal en los pacientes estu-
diados se debid principalmente a disminucion del
gasto cardiaco, que conlleva al aumento de la con-
gestion venosa y de la presion intra-abdominal®".

Recientemente fueron publicados dos trabajos de
investigacion, en febrero y marzo de 2.013, en la
Revista Canadiense de Cardiologia, denominados:
uso de la prednisona para disminuir el 4cido trico en
pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada
e hiperuricemia® y uso de altas dosis de predniso-
na en pacientes con insuficiencia cardiaca descom-
pensada e hiperuricemia®. Para los autores en estas
dos investigaciones, la hiperuricemia asociada al
uso de altas dosis de diuréticos representd un gran
problema clinico que motivo a la investigacion, por
lo que disefiaron un estudio aleatorizado para com-
parar el efecto de la prednisona con alopurinol en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva e
hiperuricemia; tanto la prednisona como el alopuri-
nol disminuyeron considerablemente los valores de
acido trico, sin embargo hay que tomar en cuenta
que la prednisona aumento la tasa estimada de filtra-
cion glomerular y la diuresis diaria y a su vez dismi-
nuyo el peso corporal, por lo que los participantes
tratados con prednisona a corto plazo tuvieron una
mejoria en el estado clinico®.
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En la revision de la literatura no se encontraron
estudios de investigacion similares realizados a
nivel nacional y/o local.

Marco tedrico

La IC constituye una de las mayores causas de
hospitalizacion y de mortalidad a nivel mundial.
Los pacientes usualmente se presentan con disnea
severa debido a congestion pulmonar, es por ello,
que la disminucién de sobrecarga hidrica represen-
ta el objetivo primario del tratamiento®.

El rifidn es el principal 6rgano encargado de la
regulacion hidrica, sin embargo, los pacientes con
IC descompensada presenta usualmente disfuncion
renal y experimentan empeoramiento de la misma
durante la hospitalizacion®".

El corazdn y el rindn estan intimamente relaciona-
dos y el efecto de la alteracion cardiaca sobre la fun-
ci6n renal, ha sido referido como “sindrome cardiore-
nal” o “sindrome renocardiaco”®>". En el afio 2.008,
en un estudio publicado en la Revista Americana de
Cardiologia, clasificaron dicho sindrome basados en
la afeccion primaria (corazon o rindn) y el curso de la
enfermedad (aguda o crénica). En esta clasificacion,
el primer subtipo se refiere al desarrollo de enferme-
dad renal en la situacion clinica de IC aguda, que se
ha encontrado con elevada prevalencia en pacientes
hospitalizados. La clasificacion de la enfermedad
renal en IC se detalla en la tabla 12,

* Prevalencia y Pronéstico

En Estados Unidos y Europa, el 20,4% de los
pacientes con IC descompensada al momento de su
ingreso presenta valores de creatinina sérica mayores
a 2,0 mg/dI®”. En otra revision europea (Euro Heart
Hailure Survey), dicha alteracion renal se reflejaba en
el 18% de los pacientes®; a diferencia de un estudio
en Corea (Korean Heart Failure) que lo estima en
15,2%, igualmente, dicho estudio refleja que los
pacientes con IC descompensada presentan alteracion
en la tasa de filtracion glomerular menor a 60 ml/min
en aproximadamente el 31,4% de los casos™.

En pacientes con IC, establecer la relacion entre

la fraccion de eyeccion ventricular, la clase funcio-
nal segiin NYHA vy el valor basal de la tasa de fil-
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tracion glomerular, ha mostrado que constituye un
factor predictor importante para la evolucion de la
enfermedad, principalmente la mortalidad”~.
Asimismo, un decremento en la tasa de filtracion
glomerular estd directamente asociado con la tasa
de mortalidad intrahospitalaria. En efecto, un
meta-analisis de la Revista Americana de
Cardiologia del ano 2006, reportd que la tasa de
mortalidad anual fue de 26% en pacientes con alte-
racion renal de cualquier grado y de 51% en
pacientes con deterioro moderado a severo®”.

Los pacientes hospitalizados con IC aguda des-
arrollaran empeoramiento de la funcion renal en
25-30% de los casos“”. Esto se observa mas fre-
cuentemente en aquellos que presentan alteracion
renal de ingreso, diabetes y antecedentes de disfun-
cion cardiaca de larga data™".



En el afio 2006 un meta-analisis de 16 estudios
incluyendo 80.098 pacientes con insuficiencia car-
diaca, demostré una prevalencia de un 63% de
insuficiencia renal de cualquier grado. Lo anterior
establece claramente que la disminucion de la fun-
cion renal se acompafia de mayor mortalidad car-
diovascular y complica la evolucién de los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca®.

En otro estudio publicado en 2010, el empeora-
miento de la funcion renal estuvo relacionado con
aumento de 7,5 veces el riesgo relativo para morta-
lidad hospitalaria y 2,1 veces para complicacion de
cualquier indole®.

* Fisiopatologia

La IC aguda esta caracterizada por una comple-
ja afeccion multisistémica que incluye alteracion
cardiaca, renal e interacciones vasculares, media-
das a través de mecanismos hemodinamicos y neu-
rohumorales®*?.

El aumento de la rigidez vascular limita la capa-
cidad del espacio intravascular para regular la carga
hidrica y salina. La disfuncion endotelial contribuye
a la vasoconstriccion e incremento de la postcarga.
La disfuncion renal puede limitar la excrecion de
sodio y conducir a la activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Sin embargo, no se identi-
fican claramente los mecanismos de progresion de
disfuncion renal en IC aguda®.

* Bajo gasto cardiaco

Los pacientes con IC aguda pueden progresar tor-
pidamente conduciendo a hipoperfusion renal y acti-
vacion del sistema renina-angiotensina, ocasionando
la retencion de sodio, expansion de volumen y remo-
delacion cardiaca. Teoricamente, la progresion de la
disfuncion renal puede resultar en una inadecuada per-
fusion renal secundaria al gasto cardiaco reducido. Sin
embargo, varios estudios sugieren que la alteracion
hemodindmica no es el tinico mecanismo desencade-
nante de la reduccion de la tasa de filtracion glomeru-
lar, por lo que el manejo médico basado en el mejora-
miento del flujo renal no determina un mejor pronds-
tico. Esta hipdtesis se sustenta en la observacion que la
disfuncion renal ocurre en tasas similares en pacientes
con disfuncion cardiaca sistolica o diastolica “44.

RICARDO ALBERTO STRAUSS LANDINEZ

Basicamente, el gradiente de presion entre las
arteriolas glomerulares aferentes y eferentes reali-
za la fuerza de accionamiento para la filtracion glo-
merular. En los pacientes con IC, el aumento de la
presion venosa central (PVC) se puede transmitir a
la arteriola glomerular eferente ocasionando una
reduccion del gradiente de presion de filtracion
glomerular y causar una caida de la TFG. Ademas,
en algunos estudios se postula que la presion trans-
mitida a la vena renal causa aumento de la presion
intersticial renal y esto puede conducir a un estado
hipoxico del parénquima renal“®.

En términos practicos, en una investigacion
publicada por la Revista del Colegio Americano de
Cardiologia en el ano 2009, se observo que en 145
pacientes con IC aguda, Unicamente la presion
venosa central fue el determinante mas importante
del desarrollo de empeoramiento de la funcion
renal“”. Posteriormente, en el mismo afio es publi-
cado otro estudio que determind que la presion
venosa central (PVC) es el determinante mas
importante de la disfuncion renal y predictor inde-
pendiente de mortalidad en 2.557 pacientes hospi-
talizados para cateterismo cardiaco®®. En particu-
lar, el aumento de la presion venosa yugular (PVY)
al examen fisico y de la presion auricular derecha
por PVC, estan altamente relacionadas con la ele-
vacion de la creatinina sérica basal®”.

Basado en lo anterior, se establece que los nue-
vos estudios han demostrado que la PVC tiene una
estrecha relacion con la disfuncion renal en pacien-
tes con [CH#*,

La adenosina es liberada en respuesta al aumen-
to de sodio en el tubulo distal, a través de los recep-
tores Al en el tubulo proximal y las arteriolas afe-
rentes, mediando la constriccion de dichas arterio-
las y la reduccion del flujo sanguineo renal y la
TFG. Adicionalmente, la activacion de los recepto-
res Al induce la liberacion de renina y mejora la
reabsorcion de sodio en el tibulo proximal, lo que
conlleva a disminucion de la diuresis®**".

Por lo tanto, la adenosina puede ser un importan-

te mediador de la disfuncion renal después del trata-
miento con altas dosis de diuréticos de asa en IC
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descompensada. pero los estudios con agentes blo-
queadores de los receptores de adenosina tipo Al, no
han podido demostrar un efecto beneficioso significa-
tivo de la funcion renal en pacientes con IC®2.

* Mecanismo neurohumoral

Cuando se desarrolla la IC, el sistema nervioso
simpatico se activa como un mecanismo de protec-
cion para evitar la hipoperfusion renal®®. En los
casos de patologias cronicas que estimulan este
mecanismo prolongadamente, se desencadenan
consecuencias severas para el rifion y el corazon. El
aumento de la secrecion de renina se observa en los
pacientes con IC; y la formacion de angiotensina 11
a partir de angiotensina I se ve reforzada por la reni-
na. La Angiotensina Il es un potente constrictor
arteriolar; y por lo tanto, aumenta la postcarga oca-
sionando una disminucion del gasto cardiaco®-*®.

La Vasopresina (AVP) es liberada por estimulos
osmoticos, de presion arterial y factores cardiacos.
En situaciones normales, la baja osmolaridad
suprime la liberacion de AVP; sin embargo, en el
caso de la IC, existen mecanismos baroreceptores
no osmoticos, que ocasionan incremento en la libe-
racion de la vasopresina, incluso en casos de hipo-
natremia. La AVP activa el receptor V2 en el con-
ducto colector, aumentando la permeabilidad de
los canales de agua; y finalmente, ocasionando
retencion de agua. Asimismo, estimula los recepto-
res Vla del musculo liso vascular que ocasiona la
vasoconstriccion del sistema venoso y arterial®**”.

* Pruebas de Funcion Renal: Marcadores
convencionales

Por lo general, la evaluacion de la disfuncion
renal se basa en la elevacion de la creatinina sérica
(CRS). Sin embargo, se ve influenciada en gran
medida por la edad, el género y la masa muscular
lo cual baja su sensibilidad. En estudios recientes,
esta demostrado que el dafio renal puede ocurrir sin
que se produzca un cambio en la TFG calculada en
base a la CRS, lo cual depende principalmente de
la funcion renal basal y las etapas avanzadas de la
enfermedad; mientras que cuando la disfuncion
renal ya se encuentra presente, es dificil establecer
una relacion valida®. Igualmente, también existe
una relacion exponencial entre la CRS y la TFG, ya
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que el empeoramiento de la funcion renal puede ser
definido por un incremento absoluto desde los
valores basales expresados en porcentaje®**.

Recientemente se ha establecido que existe alte-
racion de la funcion renal cuando se evidencia un
incremento de 0,3 mg/dl o mayor al 25% de los
valores basales, lo cual, de manera independiente
representa un valor pronodstico® ",

El nitrogeno ureico sanguineo (BUN), por su
parte, ha sido considerado un predictor importante
de la morbimortalidad en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca®. La principal diferencia entre la
CRS y el BUN esta relacionada con la reabsorcion
de acido urico en los tubulos renales, lo cual se
encuentra mediado por: AVP, SRAA, el sistema
nervioso simpatico y la reabsorcion de sodio®. Por
lo tanto, el tratamiento diurético intensivo, incre-
menta la reabsorcion de urea y el BUN. En una
investigacion se encontré n que los niveles eleva-
dos del BUN en el contexto de la administracion de
altas dosis de diuréticos estaban asociados con
mayor mortalidad en los pacientes con insuficien-
cia cardiaca cronica.

La Gelatinasa de Neutrofilos asociada a lipoca-
lina (NGAL), es el biomarcador mas prometedor
para la evaluacion de la insuficiencia renal aguda®’.
En los seres humanos, NGAL es una pequefia pro-
teina de 25 kDa con 178 cadenas de aminodacidos,
expresada por los neutrdfilos y otras células epite-
liales en los tiibulos proximales. Su rol fisiopatolo-
gico se debe a que en situaciones de isquemia o
dafio renal agudo, puede ocurrir apoptosis e incre-
mento de la proliferacion normal de las células
tubulares renales, siendo esta filtrada libremente
por los glomérulos y completamente reabsorbida en
los tubulos. Varios estudios realizados en diversos
entornos clinicos han demostrado la capacidad de
NGAL para permitir la identificacion temprana de
la insuficiencia renal aguda®*”. En un estudio, de
91 pacientes ingresados por IC aguda, el empeora-
miento de la funcion renal se observo en el 38%
durante 5 dias de seguimiento y tratamiento diuréti-
co. Estos pacientes tenian niveles de NGAL en
suero significativamente mas altos (194 ng/ml fren-
tea 128 ng/ml, p=0,001) en la admision, lo cual se



constituyd como factor de riesgo independiente de
progresion de falla renal®”.

La Cistatina C (CysC) es una proteina de 13,3
kDa que consta de 122 aminoacidos, la cual es
sintetizada por todas las células nucleadas a una
tasa de produccion constante. Se filtra libremente
por los glomérulos, sin ser secretada, pero es
metabolizada en una pequefia proporcion por las
células epiteliales tubulares. En comparacion con
la CRS, la CysC se ha demostrado que es inde-
pendiente de la edad y el género. En los pacientes
con IC aguda, la CysC también constituye un fac-
tor independiente para tiempo de hospitalizacion
(p=0,01); asi como también de morbimortalidad.
Asimismo, un estudio venezolano de cohortes
demostré en 96 pacientes una sensibilidad mayor
por parte de la CysC (83.3% con IC entre 69,1%
y 100%) comparado con creatinina (66.7% con IC
entre 75.2% y 93.7%), siendo esta uno de los
mejores indicadores de funcion renal después de
la depuracion de creatinina®*,

La Molécula 1 de Lesion Renal (KIM-1) es
una proteina transmembrana expresada en células
del tubulo proximal durante enfermedades rena-
les. Se expresa en los rifiones post isquémicos, no
se detecta en sujetos sanos.”’". En la IC Croénica,
el KIM-1 muestra una correlacion con los niveles
plasmaticos de Pro-péptido natriurético cerebral
(pro-PNA), lo cual es independiente de los valo-
res de la tasa de filtrado glomerular, asociandose
con un mayor riesgo de muerte o de hospitaliza-
ciones recurrentes por IC; sin embargo permane-
ce en estudio.

La N-acetil-beta-D-glucosaminidasa (NAG) se
produce en el tibulo proximal y se libera en la
orina después de alguna lesion tubular. En los
pacientes con IC, los niveles de NAG urinario,
como KIM-1, se asocian con los niveles plasmati-
cos de pro-BNP N-terminal y un mayor riesgo de
muerte o de hospitalizaciones por IC, independien-
temente de TFG"".

Ademas, los niveles de NAG se correlacionaron
con la TFG (p= 0,001) y el flujo plasmatico renal
eficaz (p=0,0006), lo que sugiere que con este mar-
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cador se puede detectar la disminucion de la perfu-
sion renal en pacientes con bajo gasto cardiaco. La
precision de este marcador en la insuficiencia renal
aguda sugiere su utilidad en la fase aguda, necesi-
tandose otros estudios para definir su papel en la IC
aguda’-",

* Diuréticos

Las guias de practica actuales recomiendan el uso
de diuréticos de asa como el pilar fundamental de la
terapia en pacientes con sintomas congestivos en el
contexto de IC. En el registro ADHERE, 88% de los
pacientes reciben diuréticos de asa, principalmente
endovenosos". Sin embargo, no hay ensayos contro-
lados aleatorizados para evaluar los efectos benefi-
ciosos de los mismos, debido a que la congestion se
correlaciona con la mortalidad. Recientemente, se
reportd que no hubo diferencias estadisticamente
significativas en la manera de administracion, en
cuanto al alivio de los sintomas y la progresion a
enfermedad renal durante 72 horas”™.

Aunque los diuréticos de asa son muy eficaces
para el alivio de la congestion y los otros sintomas,
se debe considerar que hay serios efectos adversos
asociados a ellos. Las alteraciones hidroelectroliti-
cas, principalmente: hiponatremia, hipokalemia e
hipomagnesemia, se desarrollan con frecuencia;
asimismo, pueden ocasionar aumento de la libera-
cion de renina, una mayor estimulacion de neuro-
hormonas y vasoconstriccion aguda, por lo que, a
pesar de la estimulacion de diuresis se presenta del
mismo modo dafio renal severo expresado en
aumento de la CRS y deterioro la TFG™7.

* Efectos de los Glucocorticoides

El efecto adverso mas importante es la inhibi-
cion del eje Hipotalamo-Hipofisis-Suprarrenal
con consecuente desarrollo de Sindrome de
Cushings iatrogénico”™.

Los efectos de los GC estan mediados por recep-
tores citosolicos de GC y resultan de mecanismos
gendmicos y no gendomicos que también tienen un
papel en los efectos terapéuticos de estos agentes”" ™.

La toxicidad de los CG generalmente se rela-
ciona tanto con la dosis media y la duracion del
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tratamiento, aunque, para la mayoria de las mani-
festaciones de toxicidad, no se ha establecido una
dosis o duracion "umbral"?. Existe controversia
sobre la seguridad relativa del uso de GC a baja
dosis (igual o menor a 10mg/dia de prednisona o
equivalente) en enfermedades cronicas. Estudios
retrospectivos han demostrado que el uso de GC a
largo plazo, incluso en dosis bajas, es un predic-
tor independiente significativo de numerosos
efectos secundarios graves que a la vez son dosis
y tiempo dependiente””**.

Los GC producen un aumento dosis dependien-
te, generalmente leve, en los niveles de glucosa en
ayunas y un mayor aumento de los valores postpran-
diales en los pacientes sin diabetes mellitus preexis-
tente, pero el desarrollo de diabetes de novo en
pacientes con tolerancia normal a la glucosa, inicial-
mente es raro. Los pacientes con diabetes mellitus o
intolerancia a la glucosa presentan niveles de gluco-
sa en la sangre mas altos al tomar GC, lo que aumen-
ta la dificultad con el control de la glucemia®.

Los GC tienen una variedad de acciones que
conducen a hiperglucemia o exacerbacion de la
diabetes preexistente. El mecanismo por el cual los
GC causan hiperglucemia es multifactorial, inclu-
yendo el aumento de la gluconeogénesis hepatica,
la inhibicion de la captacion de glucosa en el tejido
adiposo, y la alteracion de las funciones del recep-
tor y post-receptor’***. También es posible que
algunos trastornos subyacentes para los que se uti-
lizan los GC, tales como la artritis reumatoide
(AR), puedan predisponer de manera independien-
te a una mayor tasa de intolerancia a la glucosa®.

Ademas de la dosis de GC, los factores que
influyen en el riesgo de infeccion incluyen el tras-
torno subyacente y la presencia de terapias inmuno-
supresoras concomitantes. Los pacientes mayores y
aquellos con deterioro del estado funcional también
estan en mayor riesgo de infeccion. Ademas, en los
pacientes tratados con GC los signos y sintomas de
la infeccion no siempre se manifiestan tan clara-
mente, debido a la inhibicion de la liberacion de
citoquinas y la reduccion asociada en las respuestas
inflamatorias y febriles. Esto puede poner en peli-
gro el reconocimiento precoz de la infeccion.
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Los GC a dosis altas cominmente promueven la
retencion de liquidos, una preocupacion especial en
los pacientes con enfermedad cardiaca o renal. Esto
no es un problema en sujetos normales a causa del
fendmeno de escape de mineralocorticoides que
impide la sobrecarga de liquidos progresiva. El trata-
miento con GC puede aumentar la presion arterial
tanto en sujetos normotensos como en hipertensos®.

El uso prolongado de prednisona puede estar
asociado con un mayor riesgo de hipertension®. Sin
embargo, pacientes que reciben dosis bajas de GC
(por ejemplo, 10 mg/dia de prednisona), la hiperten-
sion significativa puede explicarse mejor por la edad
y la presion arterial inicial que por los GC en si®.

La diuresis de potasio se produce temprano con la
terapia de GC. La administracion rapida de altas
dosis puede resultar en el desarrollo de hipopotase-
mia y alcalosis metabodlica. Sin embargo, la hipopo-
tasemia clinicamente significativa es poco frecuente,
con el uso de GC exdgenos de manera rutinaria®”.

Los pacientes con falla cardiaca tienen peor res-
puesta al PNA por un mecanismo que atin se des-
conoce; sin embargo se cree que disminuye la
expresion de receptores de péptido natriurético
atrial (r-PNA) en este contexto. Nuevas evidencias
han demostrado que los GC pueden aumentar la
diuresis y natriuresis en paciente con IC aunque el
mecanismo preciso es desconocido. Estudios
recientes demuestran que la Dexametasona parece
aumentar la expresion de estos receptores de forma
dosis dependiente después de 12 a 48 horas de ini-
cio de tratamiento; asi mismo parece incrementar
la produccion de segundos mensajeros de PNA
(GMPc) con aumento de natriuresis. Estos efectos
parecen ser mediados a través de receptores de
citoplasmaticos de GC***.

Objetivos

Objetivo general

Determinar el efecto del uso de la prednisona a
corto plazo sobre la funcion renal en pacientes con
insuficiencia cardiaca descompensada que acuden
a los Servicios de Medicina Interna y Emergencia
de adultos del Hospital Universitario de Caracas,
en el periodo Enero - Octubre de 2014.



Objetivos especificos

1-  Determinar el efecto de la prednisona en el
volumen urinario de pacientes con insufi-
ciencia cardiaca descompensada, en los
dias 1,3, 6 y 9 del estudio.

2-  Evidenciar la relacion entre el uso de pred-
nisona y la depuracion de creatinina, rela-
cion BUN/Creatinina, y fraccion excretada
de sodio (FENa) en los dias 1, 3,6 y 9 del
estudio.

3- Correlacionar el efecto de la prednisona
sobre los niveles plasmaticos de creatini-
na, y acido urico en los dias 1, 3, 6 y 9 del
estudio.

Hipotesis

La prednisona puede indicarse a corto plazo
como coadyuvante al tratamiento diurético con-
vencional en pacientes con insuficiencia cardiaca
descompensada con el objetivo de mejorar el volu-
men urinario y la funcion renal.

Aspectos éticos

La presente investigacion se rige de acuerdo a
las normas éticas creadas para proteger los dere-
chos humanos, basadas en la declaracion de
Helsinki, adoptado en 1964 por la asamblea médi-
ca mundial. Igualmente, de diversos estatutos
como la comision nacional para la proteccion de
sujetos humanos en investigacion biomédica y de
la conducta, de 1978.

Por ultimo, se realizé y documento6 un formula-
rio de consentimiento informado donde se vigilo
que los participantes contaran con la informacion
adecuada, que eran capaces de comprenderla y de
ejercer su libre albedrio, permitiéndoles aceptar o
declinar voluntariamente la invitacion a formar
parte del proyecto. Dicho formato, fue evaluado y
aprobado previamente por el Comité de Etica de
nuestra institucion hospitalaria.

Debido a que se estudiaron pacientes vulnera-
bles que presentan sintomas agudos de descom-
pensacion de IC, se procedio a la explicacion de
la investigacion al paciente primariamente; sin
embargo, en caso de no poder efectuar la instruc-
cion del sujeto, se di6 la informacion completa a
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los familiares para el consentimiento o negacidon
de la participacion en el proyecto; posteriormen-
te, al mejorar la condiciones clinicas del pacien-
te, se valido nuevamente la informacion y la
aplicacion del formulario del consentimiento
informado.

Métodos
Tipo de Estudio
El presente estudio es un ensayo clinico con-

trolado, simple ciego, aleatorizado y unicéntri-
o499

Poblacion y Muestra

La poblacion estuvo constituida por todos los
pacientes hospitalizados por IC descompensada en
los servicios de Emergencia de adultos y Medicina
Interna del Hospital Universitario de Caracas,
durante el periodo Enero - Octubre de 2014, que
cumplieron con los criterios de inclusion. Basado
en estudios que anteceden al presente, la muestra
minima necesaria con un error tipo 1 de 0.05 fue de
17 pacientes entre ambos grupos. Las variables
continuas fueron expresadas como la media + la
desviacion estandar.

Criterios de Inclusion

e Pacientes con IC descompensada clase
funcional III/IV y IV/IV segun la New
York Heart Association (NYHA), en base
a: ortopnea, ingurgitacion yugular, edema
periférico, ascitis, derrame pleural y reflu-
jo hepatoyugular presente y/o estadio C y
D de Insuficiencia Cardiaca.

*  Pacientes con diagnoéstico establecido de
IC en base a historia clinica, radiografia de
torax (indice cardiotoracico mayor a 0,5) y
ecocardiograma (fraccion de eyeccion
igual o menor a 50%).

*  Pacientes que al momento del ingreso se
les indique dosis altas de furosemida via
endovenosa (igual o mayor a 120 mg/dia
con una dosis maxima de 200 mg/dia, si el
potasio sérico es mayor a 2,5 mmol/L), y/o
espironolactona (mayor o igual a 25
mg/dia, si el potasio sérico es menor a 5
mmol/L), y/o digoxina, IECA, ARA II
(cuando exista indicacion).
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Criterios de Exclusion

Pacientes cuya etiologia de la IC sea por:
enfermedades pericardicas, hipertension
arterial pulmonar, miocarditis activa e
infarto agudo de miocardio.

Pacientes con diagndstico de Diabetes
Mellitus.

Pacientes en los cuales se evidencien sig-
nos de infeccion o cualquier condicion cli-
nica que contraindique el uso de GC.
Pacientes con depuracion de creatinina
menor a 30 ml/min o requerimiento de
terapia sustitutiva renal.

Pacientes con shock cardiogénico que
ameriten el uso de vasoactivos.

Pacientes que ameriten o se encuentren en
ventilacion mecanica.

Pacientes con presion arterial sistolica
menor de 80 mmHg y mayor a 180 mmH

Procedimientos

Para establecer los parametros de los criterios
de inclusion, se siguieron los siguientes procedi-
mientos:

* Clinicos

1-Disnea: Se utilizo la Clasificacion
Funcional de la New York Heart
Association (NYHA), propuesta en 1928 y
con ultima revision en 199469

2-Edema periférico: clasificacion del
edema en grados segun su magnitud®”.

a. Reflujo hepatoyugular:

3- Ascitis

Imagenologicos®™*®

1- Radiografia de térax: Se garantiz6 una téc-
nica radiologica adecuada (bien penetrada, colima-
da, centrada, inspirada).

2- Derrame Pleural: En la radiografia de torax
se visualizd si existia borramiento de los senos
costo y cardiofrénico uni o bilateral, que represen-
to el signo radiologico sugestivo de derrame pleu-

ral

3- Ecocardiograma: A todos los pacientes se
les realiz6 ecocardiograma transtoracico a cargo
del Servicio de Cardiologia con el objetivo de
visualizar si existia fraccion de eyeccion disminui-
da (igual o menor al 50%). Igualmente, se preciso
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si presentaban alteraciones anatémicas, hipocine-
sia, acinesia, hipertension pulmonar, derrame peri-
cardico, para precisar si existen criterios de exclu-

sion®.Ver tabla 2.

Clasificacion FE (%)
I. IC con dismi-

nucno.n’ de la <0=40
Fraccion de

Eyeccion (FE)

II. 1C con frac-
cion de eyec-
cion (ICFE)
conservada

>0 =50

IC con FE con-
servada, bor-
derline

41 a49

IC con FE con-
servada, mejo-  >40
rada

Descripcion

También se refiere a falla cardiaca sis-
tdlica. Los ensayos clinicos aleatoriza-
dos principalmente han incluido
pacientes con esta caracteristica, y es
solo en este grupo de pacientes en
quienes se ha demostrados eficacia
del tratamiento.

También incluye IC diastdlica. El diag-
néstico de IC con FE conservada es
complejo ya que es necesario excluir
otras causas de sintomas sugestivos
de IC.

Estos pacientes entran en el grupo
intermedio. Sus caracteristicas, pro-
nostico y tratamiento son similares a
las del grupo anterior.

Se ha reconocido un subgrupo de
pacientes con ICFE conservada que
previamente tenian ICFE disminuida.
Estos pacientes son clinicamente dife-
rentes. Mayor investigacion debe rea-
lizarse para caracterizar mejor estos
pacientes.

ACCF/AHA estadios de IC

Alto riesgo para IC
pero sin enfermedad
cardiaca estructural o
sintomas de IC
Enfermedad cardiaca
estructural pero sin
signos ni sintomas de
IC

Enfermedad cardiaca
estructural con sinto-
mas previos o actua-
les de IC

IC refractaria con
requerimiento de
intervencion terapéu-
tica especializada

Clase funcional NYHA

Ausente

Sin limitacion para actividad fisi-
| ca. Actividad fisica ordinaria no
causa sintomas de IC.

Sin limitacién para actividad fisi-
| ca. Actividad fisica ordinaria no
causa sintomas de IC.

Leve limitacion para la actividad
fisica. COmodo en reposo pero
actividad fisica ordinaria resulta
en sintomas de IC

Marcada limitacion para la activi-
dad fisica. Cémodo en reposo,
pero menos de actividad ordina-
ria causa sintomas de IC

Inhabilitado para realizar activi-
IV dad sin tener sintomas o presen-
cia sintomas en reposo.




* Tratamiento

Al momento del ingreso hospitalario, a los
pacientes que cumplian con los criterios de inclu-
sion se les indico el siguiente tratamiento médico:

1- dosis altas de furosemida via endovenosa
(igual o mayor a 120 mg/dia con una dosis
maxima de 200 mg/dia, si el potasio sérico
era mayor a 2,5 mmol/L).

2- mas espironolactona (mayor o igual a 25
mg/dia, si el potasio sérico es menor a 5
mmol/L).

3-  y/o IECA, ARA 1I, digitalicos, segin con-
dicion clinica del paciente.

* Administracion de Esteroide

Los pacientes fueron aleatorizados, asignando-
se en dos grupos (cada uno constituido por 9
pacientes). Al primer grupo se le indico tratamien-
to estandar mas prednisona 1 mg/kg/dia por 9 dias
(con un maximo de 60 mg/dia). Al segundo grupo
se le indico tratamiento estandar mas placebo por 9
dias. Los medicamentos fueron entregados diaria-
mente por el personal de enfermeria de los diversos
servicios de Medicina Interna y Emergencia de
adultos; y a su vez, fue verificado su cumplimien-
to por parte de los investigadores.

* Funcién Renal

1- Volumen urinario en 24 horas: Se les infor-
mo a los pacientes que debian recolectar los dias
1,3, 6,y 9, la orina excretada durante un periodo de
24 horas (desde las 7:00 am hasta las 7:00 am del
siguiente dia), descartando la primera orina matuti-
na. Su cumplimiento fue verificado por los investi-
gadores del proyecto.

2- Parametros séricos: Se tomaron niveles plas-
maticos de creatinina 'y acido trico los dias 1, 3, 6
y 9 del estudio en horario matutino. Dichas mues-
tras fueron tomadas por los investigadores y se
procesaron en nuestro centro hospitalario.

3- Parametros urinarios: Se recolectd orina par-
cial (para medir sodio urinario) y orina en 24 horas
(para medir depuracion de creatinina), los dias 1, 3,
6 y 9 del estudio. Dichas muestras fueron procesa-
das en nuestro centro hospitalario.

4- Estimacion de funcion renal: Con los valores
plasmaticos y urinarios se calcularon las siguientes
formulas de funcionalismo renal:
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Creatinina sérica por método de Jaffe™:

Depuracién= Creatinina en orina (mg/dl) x Vol. Urinario 24h (ml) x 1.73m’

Creatinina sérica (mg/dl) x 1440

Relacion BUN/Creatinina”®:
Urea/2,14/Creatinina Sérica

Fraccion excretada de Sodio (FENa)!™:

Sodio Urinario x | Creatinina Plasmatica

Creatinina Urinaria

100

Sodio Plasmatico

Tratamiento estadistico

La recoleccion de datos se realizd a través de una
ficha, donde se describieron los datos de identifica-
cion del paciente, antecedentes médicos, tratamien-
to actual y resultados de mediciones realizadas.

Los datos obtenidos fueron procesados segiin
las variables a estudiar, representados en tablas y
graficos obtenidos a través de un software estadis-
tico: SPSS (version 22.0) y analizados a través de
las pruebas estadisticas: desviacion estandar, y
prueba t, obteniéndose asi las conclusiones de la
investigacion.

Aspectos administrativos

Recursos humanos y materiales

Los recursos humanos estuvieron conformados
por los residentes del servicio de Medicina Interna
del Hospital Universitario de Caracas, quienes
identificaron a los pacientes que cumplian los cri-
terios de inclusion para la presente investigacion al
momento de su ingreso al Servicio de Emergencia
de adultos. El consentimiento informado fue expli-
cado y entregado a los pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion por parte de los inves-
tigadores del proyecto.

Posteriormente, durante la hospitalizacion fue-
ron realizados los estudios inherentes, en conjunto
con el médico tratante, personal de laboratorio y
enfermeria del servicio de Medicina Interna corres-
pondiente (I, II, III). Igualmente, los técnicos y
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adjuntos de ecocardiografia del servicio de
Cardiologia.

La recoleccion de datos también estuvo a cargo
de los investigadores; asi como también, el analisis
estadistico y la redaccion de las conclusiones fina-
les, en conjunto con la colaboracion del asesor
estadistico y el tutor del estudio.

Todos los estudios incluidos en la investigacion,
fueron realizados en el Hospital Universitario de
Caracas, con la colaboracion del servicio de
Laboratorio y de la unidad de Ecocardiografia de
Cardiologia de este centro y cabe destacar que no
fue costeado por ninguna institucion privada y que
todo lo que se llevo a cabo fue sin fines de lucro.

Resultados

En el periodo comprendido entre enero y octu-
bre de 2014, 18 pacientes con insuficiencia cardia-
ca descompensada en clase funcional 11l y IV fue-
ron incluidos en un protocolo en el cual recibieron,
durante 9 dias, prednisona o placebo mas terapia
estandar que incluy6 diuréticos de asa a altas dosis.
Las caracteristicas de los pacientes son incluidas
en la tabla 4.

Luego del inicio de prednisona la diuresis
aumento con respecto al grupo placebo (Figura 1)
(3241+1045ml, p<0.05 vs 1849 + 927, p<0.05).

Prednisona
Isi

5.000 I No

4.000-]

3.000

Volumen urinario

2.000]

1.000-

T T T T
1er dia 3er dia 6to dia 9no dia
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Grupo Grupo
Placebo Prednisona

Numero de pacientes n:9 n:9
Edad 60+12 61+12
Sexo masculino 7 (78%) 4 (44%)
Etiologia de IC
Hipertensiva 3(33%) 1(11%)
Isquémica crénica 2(22%) 0
Mixta 4(44%) 3(33%)
Chagas no agudo 0 1(11%)
Valvular 1(11%) 0
HTP 1(11%) 0
Desconoce 1(11%) 1(11%)
Fraccion de Eyeccion 29+16 28+10
Tratamiento previo
BRA 2(22%) 1(11%)
IECA 2(22%) 2(22%)
Diuréticos de asa 5(56%) 6(67%)
Tiazidas 1(11%) 1(11%)
Ahorradores de K+ 5(56%) 3(33%)
Beta Bloqueantes 2(22%) 4(44%)
Bloqueantes de Canales de Ca++ 1(11%) 0
Nitratos 1(11%) 0
Digoxina 0 1(11%)
IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina;
K: potasio; Ca: calcio IC: Insuficiencia Cardiaca; HTP:

Hipertension pulmonar; BRA: bloqueadores de los receptores
de Angiotensina

Igualmente se evidencié una mejoria de la tasa
de filtracion glomerular en el grupo con predniso-
na versus el grupo placebo (Figura 2) (103 + 42
ml/min/1.73m?,  p<0.05 vs 62 £ 27
ml/min/1.73m?, p<0.05).

En cuanto a los niveles séricos de acido urico,
en el grupo que recibié prednisona se evidenciod
disminucidn, siendo significativo dicho descenso,
sin embargo, en su comparacion al final del proto-
colo con el grupo placebo esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (8,3 + 2,2 mg/dl,
p>0.05 vs 10,1 £ 3,0 mg/dl, p>0.05). Igualmente
hubo un ligero descenso de creatinina sérica en el
grupo con prednisona sin llegar a ser significativo
al compararlo con el grupo placebo (1,03 + 0,29
mg/dl, p>0.05, vs 1,37 + 0,59 mg/dl, p>0.05).



Figura 2. Cambios en la depuracion de creatinina
en los dias 1,3,6 y 9.
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Figura 4. Cambios en los valores del indice
BUN/creatinina en los dias 1,3,6,y 9 y su
diferencia entre los grupos
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El FENa de los pacientes que recibieron predni-
sona fue mas alto manteniéndose en su mayoria en
el rango hacia enfermedad prerrenal (Figura 3)
(1,50 £ 0,82, p>0.05 vs 1,47 £ 0,88, p>0.05).
Ademas el indice BUN/Creatinina también indico
que lo pacientes que recibieron prednisona termi-
naron el protocolo con tendencia hacia enfermedad
prerrenal en contraste con el grupo placebo (34+6,
p<0.05 vs 26+6, p<0.05) (figura 4).

Figura 3. Cambios en los valores de indice de
fraccion excretada de sodio en los dias

1, 3, 6 y 9 y su diferencia entre los grupos
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Discusion

Posterior a la revision de literatura internacio-
nal, es de nuestro conocimiento, que el presente
estudio es el primer ensayo clinico controlado, que
evalua los efectos de la prednisona en la funcion
renal de pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)
descompensada, al asociarla al tratamiento deple-
tor estandar.

Habitualmente el uso de altas dosis de diuréticos
de asa representa el pilar fundamental en el trata-
miento estandar de la IC, generando esto cambios
hemodinamicos entre los cuales se destacan la acti-
vacion del sistema renina angiotensina, aumento de
las resistencias periféricas, incremento de la fre-
cuencia cardiaca y ligera disminucion del volumen /
minuto, asi como un ligero incremento de los volu-
menes y presiones de llenado auricular, lo que final-
mente se traduce en deterioro de la funcion renal, y
refractariedad o resistencia al tratamiento*'®,

El registro ADHERE ha demostrado que el uso
de diuréticos en pacientes hospitalizados aumenta
la estadia hospitalaria, tiempo de hospitalizacion
en unidad de cuidados intensivos y mortalidad
intrahospitalaria comparado con pacientes que no
recibieron diuréticos luego de ajustar estos datos a
factores pronosticos”.
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Las consecuencias de no conseguir efecto diu-
rético potente con el tratamiento estandar en estos
pacientes pueden ser, en primera instancia, la
necesidad de hemofiltracion, y, si se mantiene la
retencion hidrica aunada a un deterioro sostenido
de la funcion renal, la necesidad de hemodialisis
lo que representa una situacion de morbilidad
importante con repercusiones econdémicas y en
calidad de vida” ',

Por otro lado, existen algunas moléculas endo-
genas ampliamente estudiadas con repercusion en
la fisiopatologia de la IC. En condiciones fisiologi-
cas se ha demostrado que el péptido natriurético
atrial (PNA) tiene un efecto natriurético y diuréti-
co potente acompafiado de vasodilatacion. Sin
embargo, en condiciones de falla cardiaca conges-
tiva, esta respuesta es bastante menos favorable; de
hecho en la mayoria de los estudios no ha demos-
trado buen efecto diurético en este contexto. Este
fendomeno se conoce como resistencia al PNA®,

De acuerdo a lo anterior se puede decir que los
sistemas neurohumorales como el PNA y el uso de
diuréticos no siempre juegan un papel favorable en
este grupo de pacientes, por lo que nuevas terapias
con proteccion renal y efecto diurético potente son
necesarias.

De manera convencional se conoce que los este-
roides aumentan la retencion hidrica y la retencion
de sodio, sin embargo, estudios en modelos anima-
les sugieren que la prednisona es capaz de mejorar
la diuresis y la tasa de filtracion glomerular, incre-
mentar los receptores de PNA, asi como moderar su
sintesis*, aumentar la produccion de ON y poten-
ciar la respuesta del GMP al PNA"". Estudios en
humanos revelan que los esteroides tienen efectos
mediados por PNA en la diuresis y natriuresis, asi-
mismo otro estudio evidencid6 mayores niveles de
PNA en pacientes con sindrome de Cushing”.

Estudios previos sugieren que en IC refractaria,
la prednisona tiene un papel importante en la mejo-
ria de funcion renal, diuresis y acido trico"**”. Sin
embargo, en IC no refractaria no se conocian estu-
dios que determinaran si los esteroides tipo predni-
sona tienen igual perfil de eficacia. Nuestros resul-
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tados sugieren que incluso en pacientes que no han
demostrado resistencia o refractariedad al trata-
miento con altas dosis de furosemida, el uso de
prednisona pudiera tener efectos favorables basa-
dos en los mecanismos anteriormente explicados,
asi, pudiéramos pensar que no es necesario el esta-
do de “resistencia” a estos farmacos para poder ver
efectos diuréticos y protectores renales en este tipo
de pacientes.

Los indices utilizados en este estudio para esti-
mar si el deterioro de la funcion renal corresponde
a hipoperfusiéon o a dafio parenquimatoso renal
(FENa y BUN/creatinina) demostraron que los
pacientes que recibieron prednisona mantuvieron
tendencia a hipoperfusion renal (falla prerrenal)
comparado con el grupo placebo. Esto parece obe-
decer a la disminucion de la volemia por la poten-
ciacion del efecto diurético con la prednisona, el
cual es uno de los mecanismos por los cuales la
furosemida genera deterioro de la funcidon renal,
sin embargo, a corto plazo la prednisona demostro
a través de otros parametros mas directos de fun-
cion renal tener un efecto protector.

Los resultados del presente estudio nos permi-

ten concluir:

1. El uso de prednisona aumento la diuresis
en pacientes con insuficiencia cardiaca
descompensada.

2. El uso de prednisona aument6 la depura-
cion de creatinina en pacientes con
Insuficiencia cardiaca descompensada.

3. La relacion BUN/Creatinina permanece
con valores mas elevados en los pacientes
con insuficiencia cardiaca descompensada
que reciben prednisona.

4. El indice FENa tiende a mantenerse con
valores mas elevados en los pacientes con
insuficiencia cardiaca descompensada que
reciben prednisona.

5. El uso de prednisona podria disminuir los
valores de creatinina sérica en los pacientes
con insuficiencia cardiaca descompensada.

6. El uso de prednisona podria disminuir
los valores de acido urico sérico en
pacientes con insuficiencia cardiaca des-
compensada.



7. Los efectos de la prednisona sobre la fun-
cion renal de pacientes en insuficiencia
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Resumen

En la actualidad, el sindrome de Dressler es
una entidad poco frecuente, debido al aumento de
la tasa de pacientes sometidos a reperfusion coro-
naria después de un evento isquémico agudo del
miocardio. Se presenta un paciente masculino de
67 anos de edad, quien sufre un infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST
(IMCEST) anterior extenso, acude a la emergen-
cia en tiempo ventana para terapia trombolitica;
sin embargo, la misma no es efectiva. Se realiza
ecocardiograma sin evidencias de derrame peri-
cardico al momento del evento coronario. A los 16
dias post-IM, se registra frote pericardico, dolor
tordcico opresivo, derrame pericardico en ecocar-
diograma transtoracico de 0,9cm y derrame pleu-
ral bilateral en la Rayos X PA de Torax. Se con-
cluye como sindrome de Dressler, se inicia trata-
miento con Indometacina 100mg OD durantel()
dias, con desaparicion del derrame pleural, y dis-
minucion del derrame pericardico a < 0,5cm.

Paciente egresa estable y asintomatico. A pesar
de las altas tasas de reperfusion coronaria duran-
te un evento isquémico agudo de miocardio, el sin-
drome de Dressler es una entidad que se debe tener
en cuenta en todo paciente con pericarditis poste-
rior a un infarto.

* Hospital Miguel Perez Carrefio, Departamento de Medicina, Caracas,
Venezuela.
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Palabras Clave: Sindrome de Dressler,
Pericarditis, Infarto de Miocardio.

Abstract

Actually, the Dressler Syndrome is a rare dise-
ase, because of higher rates of coronary reperfu-
sion during an acute ischemic myocardial event.
We present a male patient of 67 years old, who suf-
fered an acute large anterior myocardial infarction
with ST elevation (STEMI); he got to the emer-
gency room in window time for thrombolytic the-
rapy; but it was not effective. He underwent trans-
thoracic echocardiogram, and there were no evi-
dences of pericardial effusion. On day number 16
of the myocardial event pericardial rub was evi-
denced, as well as chest pain; pericardial effusion
of 0,9cm was found in transthoracic echocardio-
gram and bilateral pleural effusion on the chest x-
ray. The diagnosis of Dressler syndrome was made.
The patient started treatment with indomethacin,
100mg one time daily during 10 days. After treat-
ment, symptoms disapeared there was no evidence
of pleural effusion, and the pericardial effusion
measured in less than 0,5cm. The patient was dis-
charged.The Dressler Syndrome is an entity that
still can be seen, even with the actual high rates of
coronary reperfusion after an acute ischemic myo-
cardial event; therefore this is a pathology to be
aware of in the presence of any grade of pericardi-
tis after a myocardial infarction.

Key Words: Dressler Syndrome, Pericarditis,
Myocardial Infarction.



Introduccion

El sindrome de Dressler es una complicacion que
ocurre en un 5 a 6% de los pacientes post- infarta-
dos®. La etiologia es desconocida; sin embargo, se
cree que se debe a una reaccion de hipersensibilidad,
en donde el antigeno es liberado desde el tejido mio-
cardico hacia el espacio pericardico. Se generan
entonces autoanticuerpos (antiactina y antimosina)
capaces de generar una respuesta inmunologica, lo
cual se traduce en compromiso pericardico directo y
en casos de reacciones infamatorias severas, com-
promiso de pleura e incluso de peritoneo™™.

Su incidencia ha disminuido en la actualidad,
debido a la reperfusion efectiva tanto por trombo-
lisis como por cateterismo cardiaco, posterior a un
evento isquémico del miocardio®.

Caso clinico
Inicio de Enfermedad Actual: 22/02/2014.
Fecha de Ingreso: 23/02/2014.

Anexo 1. EKG realizado en Facultativo. Tiempo de
Clinica, 6 horas

Se trata de paciente masculino 67 afios de edad,
quien refiere inicio de enfermedad actual 10 horas
previas a su ingreso cuando present6 de forma subi-
ta y en reposo dolor toracico de caracter opresivo, de
fuerte intensidad, irradiado a miembro superior
izquierdo y cara anterior del cuello; acude a faculta-
tivo donde realizan EKG (Anexo 1) y se evidencia
lesion subepicardica anterior extensa, motivo por el
cual es referido a nuestro centro, donde posterior
a valoracion por medicina interna y cardiologia, se
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decide traslado a la Unidad de Cuidados Coronarios.

Antecedentes Personales

Factores de Riesgo para Enfermedad
Arterial Coronaria: sexo, edad, tabaquismo cro-
nico inactivo, consumo de ilicitas inactivo, seden-
tarismo, obesidad, Hipertension Arterial Sistémica
de larga data sin tratamiento y DM tipo 2 no insu-
linorrequiriente de larga data, sin tratamiento.

Examen Fisico: Signos Vitales: Fc 108 Ipm Fr
20 rpm TA: 166/105 mmHg TAM 125 mmHg.
Paciente en regulares condiciones generales, afe-
bril, hidratado, luce diaforético, facies algida.
Demas dentro de limites normales.

Paciente sintomatico cardiovascular al momen-
to de su llegada. Se realiza EKG (Anexo 2), confir-
mandose lesion subepicardica anterior extensa, se
indica Clopidogrel 300mg, Acido Acetil Salicilico
300mg, Atorvastatina 80mg y Enoxaparina 80mg
VSC. Con un tiempo dolor puerta de 11 horas y
dolor aguja de 15 minutos. Previa verificacion y
sin contraindicaciones, en tiempo ventana, se ini-
cia terapia trombolitica con Estreptoquinasa
1.500.000 Uds. Se realiza EKG posterior a
medidas farmacologicas, se concluye terapia trom-
bolitica no efectiva. Se mantiene en el area de cui-
dados coronarios recibiendo tratamiento con insu-
lina cristalina segn glicemia capilar, nitrogliceri-
na, ramipril 2,5mg OD y Carvedilol 25mg BID.

Anexo 2. EKG al llegar al area de Emergencia del
HMPC
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Diagnoésticos: 1) IMCEST anterior extenso
TIMI 8/14 GRACE 129 CRUSADE 22. KK I/IV
en ventana para terapia trombolitica 1.1) Terapia
trombolitica no exitosa. 1.2) Trastorno de
Conduccion Cardiaca: Bloqueo Bifascicular 1.2.1)
Bloqueo de la subdivision anterior de la rama
izquierda del Haz de His 1.2.2) Bloqueo avanzado
de rama derecha del Haz de His.

Se realiza Ecocardiograma Transtoracico
23/02/2014: Ventriculo Izquierdo: No dilatado no
hipertrofico. Contractilidad global y segmentaria
de todos los segmentos, acinesia del septum ante-
rior, segmento apical de la lateral y del septum;
hipocinesia de los segmentos mediobasales del
septum y la lateral. FE 35% (Evaluado por
Simpson biplano). Deméas DLN (Anexo 3).

Se realiza arteriografia coronaria 24/02/2014:
Conclusion: Enfermedad Arterial Coronaria
Obstructiva Significativa de 3 vasos principales,
arteria descendente anterior (ADA) 99%, arteria
circunfleja (ACx) 70% y arteria coronaria derecha
(ACD) 70%. Syntax score 18 puntos. Dominancia
Derecha. Sugerencias: PTCA a ADA y ACx.

Cateterismo cardiaco terapéutico el 24/02/2014:
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Se realiza implante de STENT medicado con
Zotarolimus Endeavor Resolute 2.75x24mm a 16
atm por 10 segundos directo a ADA y STENT
medicado con Paclitaxel 3.0 x 16mm a 16 atm en
ACX. Flujo TIMI coronario: 3. Se mantiene con
antiagregacion dual: aspirina y prasugrel.

Presenta durante estancia hospitalaria dolor
retroesternal opresivo, similar a evento previo el
dia 27/02/2014; se realiza nuevo EKG y en vista de
pseudonormalizacion de la onda T, se decide reali-
zar nuevo Ecocardiograma que reporta hallazgos
nuevos: Hipocinesia de cara inferior y FE 25—
30%, sin derrame pericardico (Anexo 4). En vista
de hechos descritos, se plantea Angina Post-IM.

Paciente asintomatico respiratorio y cardiovas-
cular; refiere artralgias de moderada intensidad de
rodillas, codos, mufiecas e interfalangicas proxi-
males. Se evidencia al examen fisico cardiovascu-
lar, frote pericardico bitonal, sin alteraciones en el
PVY ni presencia de pulso paradojico. Se realiza
Ecocardiograma el dia 12/03/2014, el cual reporta
derrame pericardico leve de 0,9 cm posterior, sin



derrame apical ni colapso de cavidades. Se realiza
Rx PA de Torax el 12/03/2014, donde se evidencia
derrame pleural bilateral.

En vista de hallazgos clinicos y paraclinicos, se
plantea Sindrome de Dressler, se inicia tratamiento
con Indometacina 100mg VO OD durante 10 dias,
con resolucion clinica del derrame pleural y derra-
me pericardico; confirmado por Ecocardiograma
transtoracico, reportandose presencia escasa de
liquido, estimado en <0,5cm. En vista de evolucion
satisfactoria se decide egreso.

Discusion

El sindrome de Dressler, es una entidad poco
frecuente en la actualidad. Fue descrita por prime-
ra vez en el ano 1956, por el Dr. Dressler®. La pre-
sentacion clésica incluye derrame pericardico y
pleural, dolor toracico, frote pericardico, fiebre y
elevacion de la velocidad de sedimentacion globu-
lar (VSG)®. Tiene una incidencia de 4% y entre 5
- 6 % segun las referencias consultadas’®. El ele-
mento clave para el diagndstico, es el momento en
el cual aparecen el derrame pericardico y el com-
promiso pleural. Algunas referencias senalan que,
el momento de aparicion de dichos hallazgos, com-
patible con sindrome de Dressler, es después de 7
dias del evento isquémico; otros autores sefialan
una aparicion mas tardia, y utilizan como punto de
corte 15 dias; sin embargo, existen casos reporta-
dos, donde hay evidencias de la clinica y autoanti-
cuerpos a las 24 horas del evento®”. En nuestro
caso, el Ecocardiograma y la clinica compatible
con derrame pericardico se evidencio el dia
12/03/2014; exactamente 16 dias después del infar-
to de miocardio, hecho que concuerda con lo esta-
blecido en la literatura consultada. Cuando la clini-
ca aparece posterior a: cirugia cardiaca, traumatis-
mo toracico, herida penetrante en torax, perfora-
cion cardiaca, adquiere el nombre de Sindrome
post-injuria Cardiaca.

El mecanismo patoldgico atn no ha sido identi-
ficado; sin embargo, la teoria de ser resultado de
una reaccion de Hipersensibilidad en donde el anti-
geno es liberado desde el tejido miocardico lesio-
nado hacia la cavidad pericardica es la que tiene
mayor peso actualmente®. Se generan autoanti-
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cuerpos contra los antigenos liberados, con la con-
secuente reaccion inflamatoria del pericardio, que
puede afectar pulmones y pleura adyacente®. Otra
hipdtesis, es la participacion de infecciones virales,
debido a la elevacion de anticuerpos antivirales
que se encuentra en estos pacientes. La hipotesis
autoinmune esta soportada por hallazgos como:
1. Prolongado periodo de latencia entre la injuria
miocardica y las manifestaciones clinicas descri-
tas. 2. Relacion entre niveles de anticuerpos antiac-
tina y antimiosina en pacientes pre y post injuria
cardiaca. 3. Las manifestaciones clinicas mejoran
con el uso de esteroides®.

El derrame pericardico es la manifestacion car-
dinal, reportandose su incidencia en 100% de los
pacientes, siendo severo en 49% de los mismos.
Mientras que, el 83% tienen derrame pleural en la
Rx PA de torax®. Niveles séricos de anticuerpos
antimiosina y antiactina pueden estar presentes, en
54%. Puede haber elevacion de la PCR y otros
marcadores inflamatorios®®.

En las pericarditis post-IM y en el caso especifi-
co del sindrome de Dressler, los hallazgos electro-
cardiograficos tipicos de la pericarditis y/o derrame
pericardico, son poco frecuentes®. En cuanto al tra-
tamiento, en la actualidad el uso de Acido Acetil
Salicilico 500mg VO c¢/6 horas hasta mejoria de los
sintomas, es el tratamiento de eleccion; en caso de
no haber respuesta favorable, el uso de otros AINES
como Indometacina 25-50mg VO ¢/6 - 8 horas o
Ibuprofeno 400 — 600mg VO c¢/8 horas pueden
resultar de gran utilidad. En caso de no obtenerse
respuesta con el uso de AINES, el uso de predniso-
na VO 40 — 60mg VO con disminucion escalonada
de la dosis, para un total de 4 — 6 semanas de trata-
miento; se considera actualmente como farmacos de
segunda linea después de los AINES®.

No soélo los avances en técnicas de reperfusion
coronaria son responsables de la disminucion de la
incidencia de esta patologia; a esto hay que agre-
garle la influencia de farmacos antiinflamatorios e
inmunomoduladores, como las estatinas, los beta-
bloqueantes y los IECA®. Por su parte, los IECAS
han demostrado disminucion de niveles de citoqui-
nas proinflamatorias en pacientes con Insuficiencia
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Cardiaca, hecho donde los beta-bloqueantes tam-
bién poseen evidencia. Ademads, los IECA han
demostrado reduccion de injuria miocardica ‘in
vitro’®. Por su parte, las estatinas, a pesar de no
haber demostrado disminucion de los niveles de
citoquinas proinflamatorias en pacientes con [AM,
hay evidencia de su accion sobre el remodelado del
miocardio y en la disminucién de los niveles séri-
cos de PCR®.

Conclusiones

Teniendo en cuenta que nuestro paciente se
encontraba en tratamiento con todos los farmacos
previamente sefialados y que; a pesar de una tera-
pia trombolitica no exitosa, fue llevado a laborato-
rio de hemodinamia, donde se realiza reperfusion
coronaria de 2 vasos exitosa; present6 un sindrome
de Dressler en su forma mas clasica. Esto nos obli-
ga a no olvidar la existencia de esta patologia y
tenerla en cuenta ante todo paciente postinfartado.
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