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1.

Mgdicina Interna
INFORMACION PARA LOS AUTORES

Politica Editorial

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

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

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

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

Deben ser trabajos inéditos; esto es, que no han sido publi-
cados, ni se encuentran en proceso de seleccion o publica-
cion por otra revista médica, bien sea en forma parcial o
total. Los autores solicitaran la publicacion por medio de
de una carta dirigida al Comité Editorial de la revista
Medicina Interna, firmada por el autor principal y el resto
de los autores responsables de la investigacion, 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.

2.

Manuscritos para la publicacion

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

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 niimeros 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 continuacién 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 niimeros 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 hematologicos y bioqui-
micos, seglin 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 nimeros
arabigos entre paréntesis en el texto, seglin las normas
de Vancouver. Para estilo de la cita ver ms adelante.

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

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

2.2.3. Los articulos de revision (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/citac-chtm
A. Estival iEstivill(g).fbd.ub.es) y C. Urbano (urba-
no@fbd.ub.es) Ecola Universitaria Ajordi Rubio i
Balaguer de biblioteconomia i documentacio.

Ejemplos de citas usadas con mayor frecuencia:
4.1. Articulos de revistas periodicas:

* 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.

Direccién 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



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 DIiA 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 SVML.

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

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

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

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



EDITORIAL
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Sociedad Venezolana de Medicina Interna — nueva gestion:
avanzar en la crisis es nuestro compromiso.

Maritza Duran Castillo*

El pasado mes de mayo asumimos la Junta
Directiva Nacional de la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna (SVMI) un equipo conformado
por médicos internistas procedentes de diversas
regiones del pais que compartimos el mismo prin-
cipio, contribuir al fortalecimiento de nuestra
Sociedad de una manera desinteresada y sin limi-
tes, concientes que vivimos tiempos complicados,
con una dramatica situacion pais que nos plantea
multiples retos a enfrentar, retos que lejos de de-
sanimarnos, nos comprometen aun mas y estimu-
lan al trabajo productivo y creativo para beneficio
de la institucion, sus miembros, la salud de nuestra
poblacion y nuestra Venezuela.

La SVMI como institucidon nacional, es un espa-
cio para el trabajo compartido, que tiene sus puertas
abiertas para cada uno de ustedes, médicos internis-
tas, residentes de nuestros postgrados y estudiantes
de medicina de todo el pais; es un espacio para el
compromiso y la participacion en las diferentes are-
as de su Plan de Gestion Nacional. La invitacion es
a que transitemos estos caminos juntos.

En nuestro Comité de Educacion Médica, con-
tinuaremos trabajando para avanzar en la renova-
cion curricular hacia un nuevo curriculo por com-
petencia profesional, formalizando los vinculos
con las otras universidades autonomas y experi-
mentales del pais sede de estudios médicos, ade-
mas de la Universidad Central de Venezuela, y sus
postgrados de medicina interna, asi como compar-

* Presidente Junta Directiva Nacional
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tiendo esos recursos de innovacidon educativa con
las otras instituciones publicas que tiene cursos
conducentes a la especialidad, para formar el
médico internista que nuestro pais necesita.

Promover la excelencia del médico internista
para beneficio del paciente y la comunidad es una
premisa de la SVMI y de esta Junta Directiva
Nacional, para ello vamos todos a recertificarnos, a
participar en nuestras actividades de educacion
médica continua, de educacion a la comunidad, y
en los diferentes proyectos editoriales que les pro-
pondremos y que ustedes propongan.

El Comité de Eventos Cientificos va mas alla de
nuestro Congreso Nacional como evento magno,
continuara consolidando las tres (3) Jornadas
Regionales, como espacio para fortalecer nuestros
Capitulos, el trabajo colaborativo y realzar a los
lideres locales. El Comité de Promocion de la
Medicina Interna seguird mostrando la especiali-
dad y cautivando a los mas jovenes, organizando
cada vez en mas regiones, reuniones de residentes
de postgrados y estudiantes de medicina, Jornadas
de Egresandos de los Postgrados de Medicina
Interna, cuyos ganadores participan en las Jornadas
Nacionales de Egresados “Dr. Eddie Kaswan” en el
marco del Congreso, todo esto junto a actividades
con nuestros estudiantes de medicina de las dife-
rentes universidades nacionales. Los mejores resi-
dentes de postgrado son los protagonistas en las
Jornadas Nacionales de Residentes de Medicina
Interna “Dr. Mario Patifio Torres”.

Para atender los retos de la sociedad del conoci-
miento y la globalizacidén, haremos nuestros mayo-
res esfuerzos en fortalecer y renovar los diversos



medios de comunicacion de la SVMI, en primer
lugar nuestra revista que este afio alcanzo sus
bodas de perla, 30 afios de actividad ininterrumpi-
da, orgullo de nuestra Sociedad por su alto conte-
nido cientifico y el rigor en su publicacion; la
Pagina Web (svmi.web.ve) que ustedes deben per-
cibir como una pagina dindmica, moderna, con
secciones que les permitan mantenerse al dia en los
diferentes avances de nuestra especialidad.
Seguiremos creciendo en twitter, Instagram,
Facebook, porque queremos mantenernos en con-
tacto con cada uno de ustedes.

La SVMI se ha consolidado como un espacio
para reivindicar y recrear la medicina interna como
especialidad unica, para el reconocimiento a la tra-
yectoria de sus miembros en todo el pais, de sus
Capitulos, de sus residentes.

Consideramos el trabajo en equipo y colabora-
tivo con otras especialidades y sus sociedades cien-
tificas y por eso mantenemos espacios para simpo-
sios conjuntos en nuestros eventos y trabajos com-
partidos en las areas de gestion. Nuestra Sociedad
se extiende mas alld de las fronteras nacionales,
tenemos convenios de colaboracion con la
Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI),
participamos anualmente en el congreso de la
Sociedad Argentina de Medicina (SAM) vy
Sociedad de Medicina Interna de Buenos Aires
(SMIBA), somos miembro activo de la Sociedad
Latinoamericana de Medicina Interna (SOLAMI),
y la Sociedad Internacional de Medicina Interna
(ISIM). Igualmente nuestra larga relacion con el
American College of physicians (ACP).

Durante esta gestion, tenemos el firme propdsi-
to de llevar adelante hasta su culminacion en el afio
2017, el proyecto de investigacion clinicoepide-
miolégica mas ambicioso y de altisimo impacto
para el pais asumido por la SVMI desde su funda-
cion, como es el “Estudio Venezolano de Salud
Cardio-Metabolica” (EVESCAM), que abarca
diferentes regiones, 20 ciudades, 4200 individuos,
y que aportara datos de vital importancia para la
orientacion de politicas publicas nacionales en
materia sanitaria. El EVESCAM hara historia en
nuestro pais.

En la SVMI, de igual forma mantenemos el
compromiso de velar por el bienestar social de

MARITZA DURAN CASTILLO

nuestros miembros a través de su Fondo de
Prevision Social (FPS-SVMI), y te invitamos a
involucrarte en el fondo y disfrutar de sus benefi-
cios.

El destino ademas nos honra con una oportuni-
dad singular, iniciamos esta gestion con la respon-
sabilidad de preparar la celebracion del 60
Aniversario de la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna “60 afios de logros”, el proximo
18 de abril del 2016. Por lo que los invitamos des-
de ya a unirse a nosotros en la preparacion de esta
celebracion. En el afio 2016 “60 afios de logros”
por nuestro pais, al lado de nuestros pacientes,
estaremos haciendo una puesta al dia de nuestra
historia.

La SVMI somos todos, juntos la mantendremos
fortalecida y juntos seguiremos haciendo su historia.
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Pautas de egreso posterior a un episodio
de Insuficiencia Cardiaca aguda

Roberto Lopez Nouel, Julio Acosta, Dorylu Hernandez, José Ramon Gomez Mancebo,
Adriana Salazar S., Jesus E. Isea Pérez, Maria Inés Marulanda, J. lldefonzo Arocha R.
v Colaboradores del Grupo Integrado de Trabajo en Insuficiencia Cardiaca (GITIC)

Resumen

A pesar de numerosos ensayos clinicos y guias
con los que se cuenta para el manejo de enferme-
dades cardiovasculares, en ocasiones, este mate-
rial no es contentivo de directrices explicitas que
orienten a los sistemas de salud y al médico espe-
cialista o general como mejorar la etapa de segui-
miento en la consulta externa de la patologia. Esto
muy probablemente es debido a la falta de respal-
do de medicina basada en evidencia para emitir
recomendaciones que estandaricen y protocolicen
el manejo del paciente ambulatorio como es la
regla en muchas condiciones médicas. Se han resu-
mido las recomendaciones para el manejo ambula-
torio del paciente luego de un episodio de insufi-
ciencia cardiaca aguda (ICA) basadas en la evi-
dencia cientifica existente. El objetivo es optimizar
las directrices para el control y manejo del pacien-
te que egresa del hospital luego de un episodio de
ICA, dando respuestas a preguntas frecuentes.
Estas recomendaciones deben redundar en un
mejor manejo de estos pacientes con la consecuen-
te reduccion de re-hospitalizaciones por igual
causa y posposicion de la muerte, transformando al
paciente ya compensado y egresado en otro con
insuficiencia cardiaca cronica “estable”.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca, pacien-
te ambulatorio, continuo cardiovascular.
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Abstract

Despite numerous published clinical trials, gui-
delines and statements available for the manage-
ment of cardiovascular diseases, some do not con-
tain explicit content that may orient health systems,
the attending specialist or primary care physician on
how to improve the control of such conditions on the
follow-up in the outpatient clinic. This could pro-
bably be due to the lack of support from evidence
based medicine to issue recommendations to stan-
dardize ambulatory patient management as is the
rule with other medical conditions. Recommenda-
tions for the ambulatory management of post acute
heart failure (AHF) episode patients are summarized
based on existing scientific evidence. The goal is to
optimize guidelines for the management and control
of discharged patients following an episode of AHF
providing answers to frequently raised questions.
These recommendations should result in better
patient management, consequently reducing re-hos-
pitalization, postponing death and transforming an
already compensated and discharged patient into
another with “stable” chronic heart failure. We are
aware that heart failure management is overly criti-
cal due to the fact that, since this entity resides at the
final stage of the cardiovascular continuum, it may
not spike further interest as compared to other car-
diovascular syndromes.

Key words: Heart failure, outpatient, cardio-
vascular continuum.



Introduccion y justificacion

A pesar de los numerosos ensayos clinicos,
guias y estamentos con los que se cuenta para el
manejo de enfermedades cardiovasculares en hi-
pertension arterial, enfermedad coronaria e insufi-
ciencia cardiaca, entre otras, en muchas ocasiones,
este material no es contentivo de directrices expli-
citas que orienten a los sistemas de salud y al médi-
co especialista o general como optimizar la etapa
de seguimiento en la consulta externa para el con-
trol de estas afecciones.

El tratamiento de tales condiciones en sus eta-
pas de diagnostico y/o descompensacion ha avan-
zado a la luz de la medicina basada en evidencia;
sin embargo, existe un vacio en cuanto a cual debe
ser la conducta en la etapa de seguimiento en la
practica clinica diaria lo que resulta en toma de
decisiones basadas en el juicio individual del o los
médicos tratantes. En tanto, evidencias concretas
surgidas de estudios clinicos disefiados con el fin
de resolver las preguntas de la consulta en el
mundo real no estan disponibles. Por tanto, los
consensos basados en datos clinicos indirectos u
opiniones de expertos podrian generar algunas
recomendaciones que permitan estandarizar dicha
practica clinica lo cual contribuira al manejo
homogéneo de la morbilidad en cuestion, evaluar
los resultados de las estrategias y lineamientos
implementados y su traduccion en dar soporte al
abordaje sugerido o el eventual cambio de estrate-
gia, de ser necesario.

El objetivo de los planteamientos que se presen-
tan es optimizar las directrices para el control y
manejo del paciente que egresa del hospital luego
de un episodio de insuficiencia cardiaca aguda
(ICA), dando respuestas a preguntas que con fre-
cuencia surgen en este periodo. Obviamente,
dichas recomendaciones estaran sustentadas por la
evidencia existente y/o conclusiones de consenso u
opiniones de expertos, lo cual deberia redundar en
un mejor manejo de estos pacientes con la conse-
cuente reduccion de rehospitalizaciones por la
misma causa y mayor tiempo libre de eventos
incluidos fatales, transformando al paciente ya
compensado y egresado, en uno con insuficiencia
cardiaca cronica “estable”.

ROBERTO LOPEZ NOUEL Y COL.

Data epidemiolégica actual

Las hospitalizaciones por insuficiencia car-
diaca (IC) muestran una tendencia ascen-
dente en la mayoria de los paises represen-
tando un elevado costo en la inversion de
salud. De hecho, en los Estados Unidos la
cifra anual de hospitalizaciones por insufi-
ciencia cardiaca (IC) como causa primaria
es superior a un millon®. Las estadisticas
de la Union Europea muestran que la IC
aguda es responsable por casi la mitad de
los ingresos®.

En lo que respecta a Latinoamérica, la
informacion es escasa y con variaciones
geograficas importantes con una elevada
prevalencia de los factores de riesgo para
IC como la hipertension arterial (HTA) y
la enfermedad arterial coronaria, aunado a
condiciones infecciosas como la enferme-
dad de Chagas y la fiebre reumatica junto
con una baja inversion econdmica en la
atencion de la salud®.

En Venezuela, para el afio 2011, se registra-
ron 30.548 muertes por causa cardiovascu-
lar de las cuales, 5.741 correspondieron a
IC. La mayor parte de estas muertes ocurri-
das, fueron atribuibles a la hipertension
arterial (2.258) y 820 a la enfermedad de
Chagas™, la cual es endémica en algunas
regiones del pais, tiene una supervivencia a
5 anos del 85% para aquellos pacientes en
clase funcional II-IIT y del 30% para los
que se encuentran en clase funcional IV de
la New York Heart Association (NYHA)®.
Estas estadisticas sin embargo no revelan la
realidad de la carga de la enfermedad en
nuestro pais, debido al gran subregistro que
se tiene, y la imputacion de muertes por IC
bajo otras patologias como cardiopatia
hipertensiva, cardiopatia isquémica, dis-
funcién ventricular etc.

La IC representa la causa mas frecuente de
hospitalizacion en mayores de 65 afios, pro-
bablemente en relacion al incremento en la
edad promedio de la poblacion general,
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unido a la mejoria en la sobrevida de la
enfermedad coronaria®.

La mortalidad intrahospitalaria de la ICA
es de, aproximadamente, el 4%; a los 30

dias se calcula en 10%, del 20% al afo y
del 40% a los 5 anos’.

El 75% de los ingresos por IC correspon-
den a IC cronica (ICC) descompensada®,
la causa mas frecuente es la falta de adhe-
rencia al tratamiento y recomendaciones®,
solo el 25% corresponde a IC de novo®.

Del 30% a 40% de los pacientes ingresa-
dos por IC tienen también insuficiencia o
falla renal®'.

Cerca del 9% de los pacientes dados de
alta luego de un episodio de IC presentan
aun signos y sintomas de congestion cen-
tral, el 18% de congestion periférica y sin-
tomas y signos de ambas el 24%®.

Requisitos para el alta después de un episo-
dio de ICA

Mejoria clinica subjetiva.

Diuresis adecuada (1.000 mL/24 horas, 30
mL/hora, 0,5 mL/kg/h).

PAS > 90 mmHg.

Frecuencia cardiaca en reposo < 100 lati-
dos por minutos (Ipm).

Saturacion de oxigeno basal > 90% en aire
ambiental.

Ausencia o signos leves de congestion
central o periférica.

Arritmia controlada (fibrilacidén auricular
con respuesta ventricular aceptable, poca
complejidad de arritmias ventriculares).
Ausencia de dolor toracico.

Ausencia de elevacion de marcadores car-
diacos, troponinas o de péptido natriuréti-
co cerebral (BNP) o de su prohormona N-
terminal (NT-Pro BNP) cuando se encuen-
tren disponibles.

Ausencia de alteracion de la funcion renal
basal o balance electroliticos de forma sig-
nificativa.
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Posibilidad de seguimiento ambulatorio"".
BNP menos de 300 pg/mL"?.

Criterios para considerar a un paciente esta-
ble, después del alta

El paciente después del alta puede evolucionar al
deterioro de su condicion o a su estabilidad, situa-
cion ultima que se define, idealmente como sigue:

Debe estar titulado en su medicacion para la
IC al maximo tolerado e igualmente cual-
quier otra medicacion complementaria afia-
dida; en el caso de diuréticos el minimo
necesario y en el caso de digoxina en los
rangos considerados apropiados y seguros.
Mantener la misma Clase Funcional
(NYHA) lograda al egreso o menor.

Peso estable en promedio con desviacion
estandar + dos kg en su historico de peso
diario en las ultimas dos semanas.

Signos minimos o ausencia de signos de
congestion pulmonar, hepatica o periférica
BNP y NT-proBNP el rango de lo normal
(300 y 400 pg/mL, respectivamente)">".
Tasa de filtracion glomerular estable en el
ultimo mes.

Electrolitos: Sodio, potasio y cloro en al
rango normal.

No arritmias complejas o potencialmente
letales.

En caso que uno o mas de estos criterios no se

cumplan es necesario

establecer y corregir las

posibles causas.

A partir del momento del egreso, se establecen
una serie de recomendaciones o sugerencias agru-
padas bajo los siguientes apartados:

1.-

2.-

3.-
4.
5.-
6.-

7.-
8.-

Recomendaciones e indicaciones para el
paciente al alta.

Controles para titulacion de drogas y otras
indicaciones durante este proceso.
Manejo de otras drogas ttiles.

Otras intervenciones.

Exéamenes paraclinicos de seguimiento.
Consideraciones acerca de la IC con fun-
cion sistolica preservada (FSP).
Comorbilidades.

Eventualidades.



1.- Recomendaciones e indicaciones para el
paciente al alta

1.1.- Consejos para el control de peso

Luego del alta se recomienda registro diario de
peso (matutino y preferiblemente sin ropa). Se ins-
truira al paciente, notificar a la unidad de segui-
miento de IC, al médico tratante o al personal de
salud que corresponda, incrementos de peso de
dos kilogramos en tres dias!*'"?.

1.2.- Instrucciones al paciente sobre los sinto-

mas que deben ser reportados

Se instruira de notificar la ocurrencia de:

a) Incremento en la dificultad para respirar
durante las actividades diarias, caminar dis-
tancias habituales, bafiarse, lavarse el cabe-
llo, hacer la cama, barrer, pasar mopa o
coleto, subir cuestas o escaleras, entre ellas
la bendopnea® (disnea al doblar el torax
sobre el abdomen, por ej. al calzarse por
mas de 30 segundos) o al estar acostado.

b) Incremento o aparicion de edemas en
miembros inferiores.

¢) Tos seca persistente que se acentia duran-
te la noche™.

d) Pulso o latido cardiaco muy lento, rapido o
irregular.

1.3.- Disminucion de la ingesta diaria de sal
Segin el Colegio Americano de Cardiologia
/Asociacion Americana del Corazonl (ACC/AHA)
en que se encuentre:
a) A 1,5 gramos diarios si el paciente esta en
estadio C o D.
b) Enestadios Ay B, 3 gramos diarios 0 menos.

1.4.- Restriccion de la ingesta de liquidos diarios

Se recomendard disminuir la ingesta de liquidos:

a) A menos de 2 litros al dia, si el paciente
pesa menos de 85 kg.

b) A menos de 30-35 mL de liquido/kg si el
peso es mayor de 85 kg, para evitar incre-
mento en la sensacion de sed-'*".

1.5. En relacién con la ingesta de alcohol

Si la IC no tiene relacion con habito alcoholico
severo, solo se debe restringir su ingesta al minimo
como lo sugiere el documento de la AHA en limitar

ROBERTO LOPEZ NOUEL Y COL.

a un trago diario en la mujer y dos en el hombre,
siempre a ser consumidas con las comidas"”.

1.6.- Actividad fisica

La actividad fisica aerdbica regular, supervisa-
da es recomendable y beneficiosa’: mejora la
tolerancia al ejercicio, calidad de vida y disminuye
las hospitalizaciones por IC"®. En pacientes con FE
<35% se traduce en una disminucion de 11% de
mortalidad por cualquier causa y de hospitaliza-
ciones por descompensaciones de IC. También
reduce en un 15% el riesgo relativo de muerte car-
diovascular”. Se recomienda la asesoria de las
unidades de rehabilitacion cardiaca con protocolos
adaptados para este fin.

1.7. - Actividad sexual
En este aspecto, resultan tutiles las siguientes
recomendaciones de la ACC/AHA":

a) La actividad sexual no tiene contraindica-
cion en los pacientes con IC compensada
y/o leve (NYHA «clase 1 o 1I)
(Recomendacion clase Ila; nivel de evi-
dencia B).

b) No es aconsejable en los pacientes con IC
descompensada o avanzada (NYHA clase
III o IV) hasta que su condicion se estabi-
lice y sea Optimamente manejada (Clase
III, nivel de evidencia C).
Otras consideraciones:
Es justificable la realizacion de una prue-
ba de esfuerzo antes de recomendar la acti-
vidad sexual, para evaluar la capacidad de
gjercicio y desarrollo de sintomas, isque-
mia o arritmias.
(Recomendacion clase Ila; nivel de evi-
dencia C).
La actividad sexual esta permitida en los
pacientes que pueden ejercitarse > 3-5
METS sin angina de pecho, disnea excesi-
va, alteraciones isquémicas del segmento
ST, cianosis, hipotension o arritmia (Reco-
mendacion clase Ila; nivel de evidencia C).

¢) La rehabilitacion cardiaca y el ejercicio regu-
lar resultan utiles para reducir el riesgo de compli-
caciones cardiovasculares con la actividad sexual.
(Recomendacion clase II; nivel de evidencia B).
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1.8.- Inmunizaciones

El paciente debe ser inmunizado contra la influen-
za cada afno y contra neumonia cada 5 afios™'*".

En el caso de pacientes programados para ciru-
gia cardiaca con circulacion extracorpdrea se reco-
mienda vacunacion contra virus de la hepatitis B.

1.9.- Necesidad del oxigeno en casa

Solo si tiene una saturacion menor de 90% en aire
ambiental; ya que si es mayor a 90%, puede causar
vasoconstriccion y disminucion del gasto cardiaco™.

1.10.- Medicion de la presion arterial y pulso
en el domicilio

La toma de la presion arterial (PA) y pulso (fre-
cuencia cardiaca, FC) en el hogar puede facilitar el
reconocimiento temprano de descompensacion de
la enfermedad y la respuesta al tratamiento, con la
finalidad de instaurar cambios terapéuticos para
prevenir complicaciones. También se ha encontra-
do que vincula al paciente estrechamente con el
conocimiento de su enfermedad, y fomenta su
autocuidado. No hay estudios que asocien la medi-
cion aislada de PA y FC con reduccion de nuevas
hospitalizaciones, sin embargo existen publicacio-
nes que han demostrado que el control a distancia
(telemonitorizacion) es capaz de disminuir la mor-
talidad, las hospitalizaciones, y costos en los
pacientes con IC***.

En base a estas consideraciones se recomienda
el automonitoreo de signos vitales y que los mis-
mos sean trasmitidos a la unidad de IC, al personal
de salud a cargo o al médico tratante.

Por consiguiente, deben consignarse las cifras
de presion arterial y frecuencia de pulso, junto con
la fecha y hora de las determinaciones, siguiendo
las recomendaciones vigentes®?:

. Mediciones al azar, una vez a dia, si se

considera conveniente por algin sintoma.

*  En posicion sentada con la espalda apoya-
da, ambos pies en el piso nunca con las
piernas cruzadas.

»  Siempre dos veces seguidas, la primera
toma después de 5 minutos de reposo en la
posicion anterior; la segunda toma tres a
cinco minutos después de la primera.
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*  En caso de sospecha de hipotension postural,
generalmente presente en personas mayores
en dosis altas de diuréticos, la tension debe
ser registrada luego de estar 5 minutos en
posicion de pie; el diagnostico se confirma si
la presion sistolica disminuye en 20 mmHg
o mas de la registrada en posicion sentada.

*  Emplear tensiometros digitales validados
los cuales generalmente determinan la fre-
cuencia de pulso y en ocasiones su irregu-
laridad o despliegan una alarma de error,
que generalmente significa lo mismo o
hipo o hipertension.

*  Si la presion arterial sistolica es igual a
menor de 100 mmHg y el pulso mayor de
90 por minuto o menor de 55 por minuto,
debe ser notificado al médico tratante, lo
mismo si el tensidmetro reporta error o
irregularidad en este signo vital.

2.- Visitas programadas, titulacion de drogas
y otras indicaciones durante este proceso

2.1.- Visitas programadas

En los pacientes recién diagnosticados con IC
pero sin indicacion de hospitalizacion, en aquellos
dados de alta luego de un episodio agudo o si al
momento de la evaluacion presenta signos de des-
compensacion que ameriten ajustes en su condi-
cion diagnostica o tratamiento, se recomienda una
nueva evaluacion en un lapso entre 1 y 2 semanas.
El objetivo de esta visita sera monitorear el progre-
so clinico, identificar signos fisicos incipientes de
descompensacion, ajustar la medicacion y reforzar
educacion. Este lapso permitira la realizacion de
examenes complementarios cuando apliquen, y
esta acorde con los tiempos recomendados por las
guias internacionales para realizar la titulacion de
los medicamentos!**.

En los pacientes compensados y estables, bajo
medicacion estandar a dosis adecuadas se reco-
miendan evaluaciones trimestrales. En aquellos
centros que disponen de unidades de IC con perso-
nal paramédico o enfermeria debidamente entrena-
dos, se recomienda programar visitas cada 3
meses, y espaciar los controles médicos cada 4 a 6
meses si el paciente cumple con todos los criterios
de estabilidad.



2.2.-Titulacion del tratamiento con inhibido-
res de la enzima de conversion de la angiotensi-
na (IECAs)

Comenzar con la dosis mas baja y tratar de lle-
gar a la dosis maxima tolerada (tablas 1y 2) en un
tiempo no mayor a 12 semanas'**>. Con la excep-
cion del perindopril, todos los IECA tienen indica-
cion formal de uso en IC.

2.3.-Indicaciones y contraindicaciones de los
IECAs

Potencialmente, todo paciente en IC debe reci-
bir un [ECA""»),

Contraindicaciones: Pacientes con historia de
angioedema y portadores de estenosis conocida de
las arterial renales (bilateral)®.

2.4.-Precauciones en el tratamiento con
IECAs®»
*  Hiperpotasemia significativa (K>5 mmoL/L).
*  Niveles de creatinina sérica >2,5mg/dL.
*  Hipotension sintomatica o hipotension
severa asintomatica (PAS<90 mmHg).

2.5.- Problemas que pueden surgir con los
IECAs y resolucion

*  Hipotension:
Si es asintomatica, no requiere de ajuste
alguno, pero si es sintomatica (mareos,
confusion etc.), se debe considerar la sus-
pension de vasodilatadores, nitratos o blo-
queadores de los canales de calcio, espe-
cialmente las dihidropiridinas (BCC-
DHP). En ausencia de sintomas o signos
de congestion, reducir los diuréticos. Si
esto no resuelve el problema se debe con-
sultar a un especialista®.

e Tos:
Es un sintoma frecuente en exfumadores
con IC, aunque puede ser también debida a
edema pulmonar que se exacerba con la
actividad o al acostarse. La tos es un even-
to adverso frecuente con los IECAs, lle-
gando a requerir suspender el tratamiento
debido a su intensidad. En estos casos y/o
si la tos interrumpe el suefio, debe susti-
tuirse por un bloqueados del receptor AT1
de Angiotensina (BRA)™.
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Deterioro de la funcién renal:

Al iniciar un IECA, puede ocurrir elevacion de
la creatinina y el potasio séricos. Si este incremen-
to es leve y asintomatico no hay medidas a tomar.

e Un aumento en la creatinina de hasta 50%
o hasta 3 mg/dL es aceptado, igualmente
del potasio (K) hasta 5,5 mmol/L.

* Si la urea, creatinina o potasio séricos
aumentan por arriba de estos niveles, se
debe suspender drogas nefrotoxicas como
los antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), drogas ahorradoras de potasio,
como triamtereno, amilorida, espironolacto-
na, eplerenona; si no hay signos de conges-
tion se puede reducir la dosis del diurético.

*  Siapesar de esto persiste la elevacion, con-
viene reducir la dosis de IECA a la mitad y
en dos semanas repetir la determinacion de
laboratorio. De persistir las alteraciones el
paciente debe referido al especialista.

* Si el potasio se eleva por arriba de 5,5
mmol/L y la creatinina se incrementa en
un 100% o mas de 3 mg/dL, el IECA debe
ser suspendido.

*  No esta aceptado el uso de los modulado-
res del sistema renina angiotensina aldos-
terona (MSRAA) en combinacion™"*",
Los antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides (ARM) pueden ser
usados con precaucion.

2.6. Reemplazo de IECA en paciente no tole-
rante y su titulacion

Si el paciente no tolera el IECA prescrito,
reemplazar por un BRA preferiblemente con
beneficio demostrado en IC*'?, comenzando con
la dosis mas baja y con el objetivo de lograr la
dosis maxima (establecida en la tabla 1) o la
maxima tolerada que demostrd beneficio en los
estudios clinicos en un tiempo no mayor a 2
semanas'**.

2.7.- Inicio del tratamiento con betabloqueadores

Deben iniciarse cuando el paciente ya no reciba
vasopresores, diuréticos endovenosos ni vasodila-
tadores™. Los betabloqueadores con indicacion en
IC son carvedilol, metoprolol succinato, bisoprolol
y nebivolol (en mayores de 70 afos)"".
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No existe evidencia clinica de la superioridad
de alguno de ellos.

2.8.- Dosis de inicio y maxima a alcanzar con
betabloqueadores

Iniciar con la menor dosis y tratar de alcanzar la
dosis maxima establecida (tabla 1) en un tiempo
no mayor a 12 semanas>*9,

2.9.- Titulacion o no en paralelo de IECA/BRA
y betabloqueadores

Ambeas clases terapéuticas deberian ser inicia-
das, tan pronto la condicion clinica del paciente lo
permita. En el caso de betabloqueadores una vez
que los diuréticos, vasodilatadores o vasopresores
por via parenteral se han suspendido””, y segun la
funcion renal y PA del paciente en cuanto a IECA
o BRA. En relacion a que iniciar primero BB o
IECA, pueden haber ventajas de inicio con el beta-
bloqueador como bloqueo neurohormonal mas
efectivo con mayor reduccion del consumo de O: y

FC, mejor funcion diastélica, menor disfuncion
renal, y mejor respuesta inicial. Sin embargo, no
hay datos en cuanto a la incidencia de arritmia y
existen solo escasos estudios clinicos con pobla-
cion limitada, que soportan iniciar primero un beta-
bloqueador que un IECA.

En el estudio Randomized Cardiac
Insufficiency Bisoprolol Study III (CIBIS II)*” la
iniciacion del tratamiento con bisoprolol durante 6
meses, seguido por una combinacion con [ECA
durante 12 meses, fue tan efectivo como la mono-
terapia durante 6 meses con IECA, seguida por 12
meses de combinacion de las drogas mencionadas
aunque el bloqueo beta adrenérgico mostré ligera
tendencia a menor mortalidad pero sin significa-
cion estadistica).

En otros estudios se ha demostrado que con la
iniciacion de un betabloqueador en lugar de incre-
mentar la dosis de IECA se lograba una mejoria
sintomatica superior, reduccion de la morbimorta-
lidad, mortalidad total y cardiovascular.

Se requiere de evidencia mas contundente para

seflalar como “adecuada” el inicio de un farmaco
por encima del otro.
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Estas guias recomiendan tratamiento combina-
do IECA y betabloqueador temprano con titula-
cion alternativa de ambos farmacos hasta alcanzar
las dosis recomendadas.

Evaluacion de la tolerancia a los betablo-
queadores

La aparicion de bradicardia o hipotension sinto-
matica, retencion hidrica, y sintomas de descompen-
sacion podria requerir disminucion transitoria de la
dosis del betabloqueador (habiendo excluido otras
causas e implementado estrategias como eliminacion
de drogas tipo AINEs, inotropicos negativos, hipoten-
sores, etc). Solo debera suspenderse en condiciones
extremas como bloqueo auriculo-ventricular (BAV)
completo o inestabilidad hemodinamica a pesar del
ajuste de dosis de diuréticos, y vasodilatadores. En el
estudio COMET, la suspension atn transitoria poste-
rior a un episodio de descompensacion estuvo asocia-
da a mayor mortalidad®®. Si es necesaria la interrup-
cion del betabloqueador por mas de 72 horas debe rei-
niciarse al 50% de la ultima dosis recibida.

En caso de hipotension, en el paciente que reci-
be tanto IECA como betabloqueador, antes de
reducir la dosis de estos ultimos se debe intentar:

*  Administrar a hora diferente del IECA.

*  Disminuir dosis de vasodilatadores, hipo-
tensores (incluso IECA) y estricto control
de la dosis de diuréticos, vigilando signos
y sintomas de congestion.

En caso de bradicardia

*  Reducir y suspender medicamentos como
digoxina, amiodarona, diltiazem, entre otros.

*  Considerar colocacion de marcapaso ante
casos de bradicardia sintomatica por medi-
cacion considerada indispensable o pre-
sencia de BAV de 2° o 3° grado.

2.10.- Titulacion de los antagonistas de
receptores de mineralocorticoides (ARMsS) espi-
ronolactona, eplerenona y dosis a alcanzar

Iniciar con 25 mg diarios y tratar de alcanzar 50
mg diarios, ajustando la dosis a los niveles de pota-
sio® (Tabla 4).

Contraindicaciones: Pacientes con hiperpotase-
mia significativa clinicamente o con condiciones



asociadas con ella. Pacientes con nivel sérico de
potasio >5,0 mmol/L al inicio del tratamiento.
Pacientes con dafio renal moderado a grave (depu-
racion de creatinina <50 mL/min) o con dafio hepa-
tico grave (clase C de Child-Pugh). Uso concomi-
tante con diuréticos ahorradores de potasio, com-
plementos de potasio o inhibidores potentes de
CYP450 3A4, como ketoconazol, itraconazol, nel-
finavir, claritromicina, telitromicina, nefazodona y
ritonavir. Los ARM también estan contraindicados
en pacientes con hipertension que ademas cursen
con diabetes tipo 2 con microalbuminuria, creatini-
na sérica > 2,0 mg/dL (o >177 pumol/L) en hombres
0> 1,8 mg/dL (o >159 umol/L) en mujeres.

Farmacos con evidencia comprobada en insuficiencia
cardiaca

Dosis Dosis objetivo
inicial (mg) (mg)
Inhibidores de enzima de conversion de la angiotensina
(IECA)

Medicamento

Captopril

6,25 TID 50 TID
Enalapril 2,5TID 10-20 BID
Lisinopril 2,5-5,0 OD 20-35 0D
Ramipril 2,50D 5 BID
Trandolapril 0,5 OD 40D
Bloqueadores del receptor AT1 de angiotensina (BRA)
Candesartan 4-8 OD 320D
Valsartan 40 BID 160 BID
Losartan 50 OD 150 OD**

Antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM)

Eplerenona 25 0D 50 OD

Espironolactona 25 OD 25-50 OD

Betabloqueadores

Bisoprolol 1,25 OD 10 0D
Carvedilol 3,125 BID 25-50 BID
Metoprolol succinato 12,5-25 OD 200 OD
Nebivolol 1,25 OD 10 OD

** Dosis de losartan en el estudio HEAAL que
demostré un mayor beneficio que la dosis de
50 mg OD®?
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Precauciones: Debe monitorizarse potasio y
creatinina en suero en todos los pacientes tratados
con estos farmacos en especial en combinacion con
IECA o BRA. Se recomienda reducir aporte de K
en la dieta o de productos farmacéuticos (sustitu-
tos de la sal, suplementos nutricionales, diuréticos
ahorradores de potasio, antiinflamatorios no este-
roides, pentamidina, drospirenona, Trimetroprim,
heparina, penicilina G potasica, ciclosporina,
tacrolimis) para minimizar el riesgo de hiperpota-
semia. No se recomienda administrar simultanea-
mente con IECA y BRA.

Titule: Duplique la dosis lentamente a intervalos no
menores de dos semanas

Dosis: Trate de alcanzar la dosis objetivo y si no es posi-
ble, la dosis maxima tolerada

Recordar: Tomar algo de IECA, BRA o betabloqueador es
mejor que no tomar nada

Monitorear: Frecuencia cardiaca, presion arterial y esta-
do clinico* en particular signos y sintomas de congestion
(peso, disnea, ortopnea, edema).

*Particularmente importante durante la titulacion del
betabloqueador.

Verificar: Quimica sanguinea (urea, BUN, creatinina y
electrolitos) al inicio, 1-2 semanas durante la titulaciéon y
1-2 semanas después de alcanzar la dosis final (maxima
tolerada o dosis objetivo)

Detener: para detener la titulacion los pasos son:
1. Reducir la dosis a la dosis maxima tolerada

2. Suspender medicamento (sdlo si NO la tolera)

3.- Manejo de otras drogas utiles

3.1. Estatinas en IC, ;necesarias o no?

Recomendadas en pacientes con una indicacion
o condicion cardiovascular con beneficio compro-
bado de esta medicacion (dislipidemia, enferme-
dad cardiovascular ateroesclerdtica o equivalen-
te)®". El seguimiento del paciente con IC medica-
do con estatinas no difiere al del paciente sin IC.
Especial cuidado en la interpretacion de las tran-
saminasas hepaticas ya que pueden estar alteradas
por la misma IC.

3.2. Digoxina y advertencias sobre su uso

En la actualidad existe una interesante contro-
versia sobre la seguridad de esta droga avivada por
analisis pos hoc de algunos ensayos publicados y
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por un reciente estudio clinico que revelan un
incremento en la mortalidad total con el uso de
digoxina en sujetos con 1C**.

En caso de que esta droga sea necesaria, la con-
centracion sérica de digoxina debe ser <1,0 ng/mL,
preferiblemente entre 0,7 a 0,9 ng/mL®>.

3.3. Ivabradina

En pacientes con indicacion (pacientes con IC
con FE < 35%, en ritmo sinusal, con FC mayor a
70 latidos por minuto (Ipm), pese al tratamiento
con dosis maxima tolerada de betabloqueador o
intolerantes a esta clase de farmacos"***.

Titulacion: Iniciar con 5 mg via oral BID y
pasar a 7,5 mg BID luego de 14 dias"**>. Si la fre-
cuencia cardiaca se mantiene entre 50 a 60 lpm
reducir la dosis a 5 mg BID.

3.4. Acerca de la combinacion hidralazina y
dinitrato de isosorbide
* Recomendada en pacientes afrodescen-
dientes sintomaticos pese al tratamiento
con betabloqueadores y moduladores del
SRA, ya que solo en esta poblacion se ha
logrado beneficios con esta asociacion®.

3.5. Anticoagulacion en pacientes en IC en
ritmo sinusal

*  Constituye una opcion valida en casos de
dilatacion cardiaca con FE muy baja®®
cuando la relacion entre prevencion de
tromboembolismo versus riesgo de san-
grado es favorable®™*".

»  Para el seguimiento se sugiere consultar la
guia de anticoagulacion de la Asociacion
Europea del Ritmo Cardiaco®™.

3.6. Anticoagulantes y funcion renal (Tabla 3)
Considerar®:

*  En pacientes en anticoagulantes directos
(ACD), la funcioén renal debe ser controlada
cuidadosamente, al menos una vez al aflo.

. Con TFG entre 30 a 60 mL/min, la evalua-
cion ha de ser cada seis meses y cada tres
meses si la TFG se encuentra entre 15 a 30
mL/min.
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La excrecion del dabigratan es fundamen-
talmente renal, por lo que no es el farmaco
de eleccion en pacientes con deterioro de
la funcion renal.

Cuando hay dafio renal moderado o severo
(Depuracion de creatinina menor de 30
mL/min) preferir rivaroxaban a dosis de
15 mg diarios.

Durante el tratamiento, debe evaluarse la
funcién renal cuando se sospeche que esta
podria disminuir o deteriorarse, por ejem-
plo en: hipovolemia, deshidratacion o uso
concomitante de determinados medica-
mentos*“.

En caso de insuficiencia renal aguda debe
suspenderse la anticoagulacion y mante-

ner una diuresis adecuada.

Dabigratan Rivaroxaban Apixaban

Fraccion renal
excretada de la 80% 35% 27%
dosis absorbida

66% sin ali-
Biodisponi- o mentos y casi o
bilidad 37% 100% con >0%
alimentos
Fraccion renal
excretada de a 4% 33% 14%
dosis adminis-
trada
Aprobacion
segun depura-
cion de creatini- 30 mL/min 15 mL/min 15 mL/min
na, igual o
mayor de
. DepCr>50 DepCrzsp Credtinina
Recomendacion . . sérica> 1,5
e s mL/min: no mL/min: no
de dosificacion . . mg/dL:
ajuste ajuste .
no ajuste

Dosificacion en ERC seguin aclaramiento creatinina:

2 50 mL/min 150 x 2 20mgx 1 5mgx2
110x 2
30 a 49 mL/min 150 x 2 15mgx1 5mgx2
15 a 29 mL/min 110 x 2
No aprobado 15mgx1 2,5mgx2

Edoxaban

50%

62%

37%

ND

ND




3.7. Uso de antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs)

Se recomienda evitar el uso de AINES, y
emplear en su lugar acetaminofen, tramadol, dex-
tropropoxifeno, dipirona entre otras.

4.- Otras intervenciones

4.1.- Terapia de resincronizacion

Indicada en pacientes con IC por FE <35%, en
clase funcional III-IV NYHA, con patrén electro-
cardiografico de bloqueo completo de rama
izquierda del haz de His (BCRIHH), QRS de
duracion >120 mseg y esperanza de vida igual o
mayor a un afio (recomendacion [A). Esta terapia
sera considerada en pacientes con las mismas
caracteristicas, sin patron electrocardiografico de
BCRIHH pero con duracion del QRS> a 150 mseg
(recomendacion Ila A). En ambos casos con la
finalidad de disminuir hospitalizaciones o muerte
prematura’?.

El seguimiento del funcionamiento de estos dis-
positivos debe estar a cargo del equipo que realizo
su implantacion.

4.2. Cirugia de revascularizaciéon

e La revascularizacion coronaria quirdrgica
y/o percutanea esta indicada para el trata-
miento de la angina, en insuficiencia cardia-
ca con funcion sistolica reducida (IC FSR) o
preservada (IC FSP). La revascularizacion
quirtirgica es una indicacion obligada en
enfermedad de tres vasos y del tronco princi-
pal de la coronaria izquierda, si las condicio-
nes del paciente lo permiten. Sin embargo la
decision tltima, en relacion al tipo de revas-
cularizacién a utilizar, depende definitiva-
mente del paciente, la existencia o no de
enfermedad valvular asociada, comorbilida-
des y de la experticia y opinion del equipo
cardioquirurgico donde debe estar incluido
un experto en insuficiencia cardiaca.

*  El riesgo beneficio de la revascularizacion
quirdrgica en pacientes sin angina o isquemia
demostrable y sin miocardio viable es dudoso.

*  La viabilidad miocardica per se, como crite-
rio de seleccion no esta bien establecida y a
pesar de que se cuenta con varios métodos no
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invasivos para definirla, entre ellos los que
utilizan la ecocardiografia, medicina nuclear
y resonancia magnética, ninguno es optimo.
*  Los pacientes con mas de 10% de miocardio
disfuncional pero viable son los que mas se
beneficiaran al ser revascularizados"?.

5.- Examenes paraclinicos de seguimiento

5.1. Determinacion del BNP post-egreso

*  Siempre que sea posible, todo paciente
debe egresar con determinacion del BNP o
NT-proBNP.

*  No se requiere cuantificacion sucesiva de
BNP en el paciente estable y con valores
basales <300 pg/mL"?.

*  Paciente con BNP basal > 300 pg/ml y alto
riesgo de descompensacion dado por la
evaluacion clinica se recomienda medi-
cion de BNP a los 3 meses, y cada tres
meses si la condicion se mantiene con el
ajuste terapéutico implementado.

En el control ambulatorio sucesivo, se reco-

mienda"'>":

* Si la evaluacion clinica sugiere un alto
riesgo de descompensacion, expresado en
presion arterial sistolica (PAS) <89 mmHg
independiente de la frecuencia cardiaca o
bien PAS entre 89 y 115 mmHg con FC
mayor de 76 latidos por minutos“?.

* Si la condicion se mantiene con el ajuste
terapéutico implementado, a los tres meses
y luego cada tres meses.

* En caso que haya duda para el diagnosti-
co de IC.

»  Estratificacion del riesgo de hospitaliza-
cion, descompensacion y muerte subita.

*  Control terapéutico.

5.2. Determinacion de electrolitos

Los electrolitos (Na, K y Cl) se mediran en la
primera consulta y a intervalos de 1 a 2 semanas
durante la titulacion de los farmacos moduladores
del SRA (IECA, BRA o ARM).

5.3. Indicaciones o recomendaciones en el

caso de hipo/hiperpotasemia
Los niveles bajos de potasio causan debilidad
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muscular y alteraciones del ritmo cardiaco. Por
otro lado, el exceso de potasio puede causar arrit-
mias cardiacas peligrosas y muerte stubita. Los
pacientes con insuficiencia cardiaca requieren vigi-
lancia cuidadosa de la cantidad de potasio que con-
sumen diariamente. Adicionalmente, los diuréticos
(excepto los ahorradores de potasio) favorecen la
pérdida de este electrolito. La retencion de potasio
ocurre con los moduladores del sistema renina
angiotensina aldosterona (SRA, ARMs, MSRAA)
y diuréticos ahorradores de potasio.

Los niveles de potasio deben ser controlados
regularmente para asegurarse que estén en el rango
adecuado.

Si se requiere aumentar el nivel de potasio:
Indicar suplementos de potasio.

En los casos de hiperpotasemia (>6 mmol/L)

Ajustar las dosis de todos aquellos farmacos
que inducen retencion de potasio, especialmente
los ARM, como se resume en la tabla 4.

r:\::zl;;f)e rico Accion Ajuste de dosis
De 25 mg cada dos dias
a 25 mg una vez al dia.
De 25 mg diarios a 50

mg diarios

<5,0
Aumentar

No se requiere ajuste

3,0a54 de dosis

Mantener

De 50 mg una vez al dia

55a5,9 a 25 mg una vez al dia.

De 25 mg una vez al dia
Disminuir 3 25 mg cada dos dias.
De 25 mg cada dos dias
a suspender el trata-

miento

26 Suspender  Ninguna

Un aspecto a destacar es la urgencia de determi-
nar la concentracion de K cuando la IC se descom-
pensa, puesto que, como consecuencia del bajo
gasto cardiaco, no es infrecuente el empeoramien-
to de la funcion renal y la stbita, y a veces devas-
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tadora, hiperpotasemia secundaria. En cualquier
caso, cuando en un control se observe que el nivel
de potasio excede 5,5 mmol/L se debe interrumpir
(0, al menos, reducir) el farmaco ARM.

Si se necesita disminuir el nivel de potasio, se

recomienda:

*  Hervir o remojar frutas y vegetales para
extraer algo de potasio de estos alimentos.
El liquido debe descartarse.

»  Evitar comidas que listen el potasio en la
etiqueta de los ingredientes (K, KCI o K+)

. Precaucion con los sustitutos de la sal,
muchos son altos en potasio.

»  Evitar carnes o pescados conservados, sazo-
nados, en vinagre, picantes o ahumados.

»  Evitar productos sustitutos de carnes que
contengan soya o proteina vegetal.

*  Limitar la ingesta de frutas ricas en potasio
como cambur, platano, frutas citricas y
aguacate.

»  Evitar papa o auyama horneada.

*  No ingerir carnes o vegetales preparadas
con salsas dulces o saladas.

*  Evitar todos los tipos de guisantes y frijo-
les que son naturalmente altos en sodio.

5.4. Sobre la funcién renal

Se recomienda determinar el estado de la fun-
cion renal solamente si hubo cambios terapéuticos
que pudieran modificarla o si el paciente esta ines-
table. En pacientes estables podria ser evaluada
una o dos veces al aflo. Se recomienda el uso de las
siguientes formulas®-9:

1. Cockceroft-Gault45 =
(140-edad) x peso x (0.85 si es mujer)
72 x (creatinina/88,4)

Esta formula es la mas sencilla y versatil para el
control clinico.

2. MDRD de 4 variables 0o MDRD-IDMS“*” que
son las formulas derivadas del estudio Modification
of Diet in Renal Disease, MDRD- 4 o MDRD-
IDMS, estima la TFG y la ajusta a 1.73 m2 de super-
ficie corporal, con alguna formula apropiada para el
método de medicion de creatinina sérica.

3. La CKD-EPI“¥: Esta ecuacion es recomenda-
da por las nuevas guias KDIGO 2012 dado que




presenta una mejor exactitud que MDRD es mas
precisa para estimar la TFG en sujetos con niveles
de creatinina sérica (CrS) en el rango normal, lo
cual es especialmente relevante para el tamizaje de
la enfermedad renal crénica.

Los calculadores para las formulas MDRD y
CG estan disponibles en:

*  www.kdogqi.org

*  http://mdrd.com

En caso de pacientes con régimen de anticoagu-
lacion es conveniente seguir lo indicado en las guias
de la Asociacion Europea del Ritmo Cardiaco
(EHRA)® (tabla 3).

5.5. ECG de reposo
Luego del egreso y en cada consulta, regulares o
no programadas, debe realizarse un ECG de reposo.

5.6. Ecocardiograma

La realizacion de un ecocardiograma de segui-
miento no debe ser de rutina, sino cuando las con-
diciones clinicas del paciente lo precisen por dete-
rioro clinico, sospecha de aparicion de complica-
ciones o evaluacion terapéutica.

En caso de ICA relacionada a sindrome corona-
rio agudo, es conveniente realizar un ecocardio-
grama a los 40 dias, para evaluar contractilidad
luego de la recuperacion del miocardio aturdido™.

Los estudios de ecocardiografia han de realizar-
se con Doppler para una mayor comprension de la
funcion contractil y distensibilidad del ventriculo
izquierdo asi como de los indices de flujo transmi-
tral y determinacion de la presion sistolica de la
arteria pulmonar.

5.7. Solicitud de radiografia (Rx) de torax,
monitoreo ambulatorio de la presion arterial
(MAPA), Holter, Prueba de esfuerzo

Rx de térax. Durante el seguimiento estara
indicada en pacientes con sintomas o signos de
congestion. No estd justificada su solicitud de
manera rutinaria en pacientes estables.

MAPA. No hay indicacion per se en la IC.
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Holter. Esta indicado cuando el paciente acuse
sintomas sugestivos o compatibles con sincope,
irregularidad en el pulso o frecuencia cardiaca o si
se detectan alteraciones del ritmo cardiaco en el
ECG de reposo.

Prueba de esfuerzo. Se recomienda practicarla
en pacientes con IC y enfermedad arterial coronaria
concomitante o cuando se sospeche su aparicion.

La prueba de esfuerzo cardiopulmonar esta
indicada en la evaluacion de la capacidad funcional
dado por la clase funcional NYHA en el paciente
que sera sometido a trasplante.

5.8. Prueba de la caminata de 6 minutos
(PCém)

Sus principales aplicaciones son la cuantifica-
cion de la capacidad funcional, estratificacion
pronostica y la evaluacion de resultados terapéu-
ticos. Mientras mas avanzado sea el grado IC o el
deterioro funcional, mayor sera el valor del test.
La PCom complementa, pero no sustituye, la
informacion que brinda la determinacion del con-
sumo de oxigeno®”.

Recomendamos su realizacion en pacientes con
deterioro moderado o severo dado por la clase fun-
cional NYHA.

No se recomienda indicarla de rutina en el
paciente con IC estable.

5.9. Frecuencia de la determinacion de tran-
saminasas

Si el paciente egresa con valores normales, soli-
citar una nueva determinacién en 3 a 4 meses; si
continan en el rango normal, luego cada 6 meses.

Recordar que la congestion hepatica per se
puede alterar estas pruebas y que su determinacion
cuando se usan estatinas, anticoagulantes antivita-
mina K (AVK) y directos es importante para guiar
la terapéutica.

5.10. Requerimiento del perfil lipidico

No esta indicado en el paciente con IC, salvo
que la comorbilidad lo requiera®".
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6.- Consideraciones acerca de la IC con fun-
cion sistélica preservada (FSP)

Hasta ahora no ha habido ninglin tratamiento que
haya demostrado disminuir morbilidad y/o mortali-
dad en pacientes con IC-FSP y los estudios realiza-
dos con IECAs, BRAs o0 ARMs no han dado los
resultados esperados®*". Dos estudios pequeios
con verapamil mostraron mejoria sintomatica 'y de la
capacidad de ejercicio®*®. Recientemente un estu-
dio observacional sueco de cohorte evalud el uso de
betabloqueadores, demostrando una asociacion sig-
nificativa entre el uso de estos farmacos con dismi-
nucion de la mortalidad total (P<0,021), pero no con
el punto final compuesto de mortalidad total y hos-
pitalizacion por IC*”, lo que pudiera significar un
potencial beneficio para estos pacientes.

En un analisis posterior del estudio Treatment of
Preserved Cardiac Function Heart Failure with an
Aldosterone Antagonist (TOPCAT)® se demostro
beneficio en el grupo bajo tratamiento con espiro-
nolactona que ingres6 al estudio con niveles altos
de BNP (=100 pg/mL) o del NT-proBNP (=360
pg/mL) en un menor nimero de desenlaces del
punto final primario (hazard ratio 0,65; IC 95%
0,49 a 0,87; p=0,003).

El tratamiento sintomatico con diuréticos esta
indicado para disminuir la retencion de Nat+ y
agua, aliviar la disnea y disminuir el edema.
Ademas, en esta clase de pacientes es importante
controlar la hipertension arterial, la isquemia cardi-
aca si existiese y la frecuencia cardiaca en caso de
FA con respuesta rapida.

El seguimiento de los pacientes con IC-FSP en
los que se decida tratamiento con betabloqueado-
res, moduladores del SRAA, no difiere al de los
pacientes con IC y FSR.

7.- Comorbilidades

7.1.- Hipertension arterial (HTA)

En el seguimiento de estos pacientes se reco-
miendan metas de PA entre 130 a 140 mmHg para
la PA sistdlica y de 80 a 89 para la diastolica®”,
siendo los moduladores del SRAA y los betablo-
queadores las drogas de eleccion.
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7.2. Angina de pecho

Consideraciones generales:

»  Siel paciente ya recibe un betabloqueador,
intentar titular a una dosis mas alta con
mayor cautela.

*  No considerar ivabradina para reducir la
frecuencia cardiaca a dosis altas en vista
de los resultados obtenidos en el estudio
SIGNIFY, atn y cuando la cohorte que
resulto afectada no estaba en IC”.

*  Los nitratos o el dinitrato de isosorbide
representan la Unica opcion disponible
para situaciones agudas. Otras alternativas
como nicorandil, trimetazidina o ranolazi-
na pueden ser consideradas®.

»  Si existen zonas isquémicas y/o tejido via-
ble identificados por los métodos conoci-
dos, se recomienda considerar la revascu-
larizacion percutanea o quirargica.

* La amlodipina puede ser utilizada en IC
con FSR®, con especial vigilancia de la
PA y retencion de liquidos; el verapamil y
diltiazen pueden ser indicados en IC-FSP
pero con cautela en pacientes con IC con
FSR®, con vigilancia de la PA y la FC.

7.3. Disfuncion eréctil

Puede utilizarse cualquier inhibidor de la 5-fos-
fodiesterasa, excepto en los pacientes medicados
con nitratos, con presion arterial sistélica menor de
120 mmHg o en clase 4 de la NYHA®.

7.4. Diabetes mellitus

Las pautas internacionales establecen que el tra-
tamiento no difiere del recomendado para los no
diabéticos64. En el control de la glucemia, la elec-
cion es la metformina, previa evaluacion de la fun-
cion renal y seguimiento de la misma65, anadien-
do posteriormente de ser necesario, otros hipoglu-
cemiantes orales. Estudios recientes con analogos
del péptido-1 similar al glucagon (GLP-1 por sus
siglas en inglés) o inhibidores de dipeptidil pepti-
dasa-4 (iDPP-4) se muestran prometedores para el
tratamiento de la diabetes en pacientes con IC. Las
glitazonas estan contraindicados. Si no se logra
el control glucémico apropiado es conveniente una
interconsulta endocrinolégica y muy probablemen-
te el inicio de insulina sin retraso. El seguimiento



de la condicion metabdlica no difiere en el pacien-
te con IC.

7.5. Anemia y/o deficiencia de hierro

En pacientes no anémicos, se recomiendan con-
troles cada 4 meses, incluyendo sangre oculta en
heces. La anemia es comun en pacientes con enfer-
medad cardiovascular y hasta en un tercio en los
pacientes en IC. La causa no esta clara, entre otras,
puede ser por: deficiencia de hierro, poca produc-
cion de eritropoyetina, enfermedad renal cronica,
hemodilucién, uso de aspirina, moduladores del
SRA, inflamacion mediada por citoquinas, sindro-
me de mala absorcion.

Actualmente, visto que la deficiencia de hierro
antecede a la aparicion de la anemia se recomienda la
determinacion de hierro sérico y ferritina, ya que los
sintomas de deficiencia de hierro son inespecificos”.

De acuerdo a las pautas europeas”, la deficien-
cia de hierro se define segtn:
*  Deficiencia absoluta de hierro: Ferritina
sérica <100 pg/L
*  Deficiencia funcional de hierro: Ferritina
sérica 100 a 299 pg/L y saturacion de
transferrina <20%.

Aunque la condicion fisiopatologica y clinica
de la IC estan a favor de la ruta intravenosa para la
administracion de hierro, ningin estudio la ha
comparado formalmente con la via oral.

Los recientes avances en el tratamiento de la
anemia y/o deficiencia de hierro en la IC tienen
contemplado el uso de la administracion endove-
nosa de hierro, aun sin estar anémico pero con
niveles de ferritina bajos; esto mejora la calidad de
vida, disminuye y retrasa la primera rehospitaliza-
cion por IC“%,

7.6. Enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica (EPOC)

Las pautas Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease (GOLD) establecen que
los pacientes con EPOC e IC deben ser tratados de
acuerdo a las pautas vigentes (incluyendo betablo-
queadores selectivos) ya que el beneficio supera
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ampliamente el riesgo y ademas no existe eviden-
cia para modificar tal conducta terapéutica”™.

7.7. Apnea del sueiio

Sin lugar a dudas existen muchos argumentos,
fisioldgicos o tedricos, para considerar que el trata-
miento de la apnea del suefio sera de un claro bene-
ficio para el paciente con IC, conocido el impacto
sobre otras variables cardiovasculares. Al parecer
la servo-ventilacion adaptativa es superior a la
presion respiratoria positiva continua”’.

8-Eventualidades

8.1. Procedimientos quirurgicos no cardiacos
en pacientes con IC

Las guias perioperatorias europeas vigentes””
establecen que el riesgo de las complicaciones
depende de la condicion previa del paciente a la
cirugia, la prevalencia de comorbilidades, la mag-
nitud y duracién del procedimiento quirtirgico y las
circunstancias bajo la cual se realiza.

La IC es un reconocido factor de riesgo para
eventos cardiovasculares perioperatorios, siendo un
importante condicionante de estos en las diferentes
escalas de riesgo publicadas™”. Los pacientes
mayores de 65 aflos con IC, al ser comparados con
sus pares afectados de enfermedad arterial corona-
ria pero sin IC, tienen un riesgo de mortalidad
aumentado en 63% y de rehospitalizaciones a los
30 dias del 51%. Al menos un estudio respalda que
una FE <35% es una importante variable de predic-
cion de eventos cardiovasculares en el postoperato-
rio™; sin embargo, otro concluye que el riesgo
aumenta solo en casos de FE <30% y que no hay
diferencia en grupos con FE entre 30% y 40 %®.

Recomendaciones antes de la cirugia electiva

* Si el diagnostico de IC es reciente, se
sugiere posponer la intervencion hasta por
tres meses y lograr asi que el tratamiento
médico pueda ser titulado de la manera
adecuada”™.

*  Todo paciente debe estar titulado a la
dosis Optima o méaxima tolerada de IECA,
betabloqueador y ARM™.

*  Dependiendo del grado de congestion
periférica o central, ajustar diuréticos. En
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caso de FA lograr con medicacion una res-
puesta ventricular de alrededor de 80 por
minuto, si se trata de un paciente coronario
ajustar medicamentos betabloqueadores
para mantener la frecuencia cardiaca por
debajo del umbral de angina o equivalente
anginoso.

Aun cuando el uso de IECA y BRA hasta
el dia de la cirugia se ha asociado a hipo-
tension, se recomienda su continuacion
siempre y cuando la hemodinamia sea
controlada y, de ser necesario, se reempla-
ce volumen. En oportunidades en pacien-
tes considerados muy susceptibles a hipo-
tension, la medicacion puede ser suspendi-
da el dia previo a la cirugia, aunque los
betabloqueadores se deben en lo posible
continuar”™. La medicacion debe ser reini-
ciada tan pronto como la situacion clinica
lo permita, y de ser necesario administrar-
la por sonda nasogastrica.

Los pacientes con IC-FSP son susceptibles
a presentar descompensacion por sobre-
carga de volumen de manera que su estatus
de volumen y control de la post-carga con
diuréticos es importante’.

Considerar un ecocardiograma preoperato-
rio en poblaciones de alto riesgo, pero no
de rutina en todo paciente.

Se deben practicar niveles de BNP o NT
pro BNP ya que estos son importantes pre-
dictores de morbilidad y mortalidad posto-
peratoria®*f" su medicion postoperatoria
mejora la estratificacion de riesgo en lo
relativo a puntos finales duros: muerte,
infarto no fatal a los 30 y 180 dias después
de la cirugia®®, por tanto la determina-
cion preoperatoria de los mismos es parte
de la evaluacion requerida™.

La mejor evaluacion de la capacidad funcio-
nal del paciente se determina con una prue-
ba de esfuerzo cardiopulmonar, un umbral
anaerobico menor de ImL/O2/Kg/min es un
marcador de alto riesgo®.

Considerar como candidato a terapia de
resincronizacion a todo paciente con FE
menor de 35% con bloqueo completo de
rama izquierda del haz de His (BCRIHH)
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y QRS > 120 msg™.

Anestesia general. No debe ser restringida
si esta indicada. La controversia existe en
cuando al uso de anestesia regional o gene-
ral en cualquier escenario fuera de la ciru-
gia cardiovascular™.

No se recomiendan las intervenciones qui-
rurgicas electivas con fines cosméticos en
pacientes con IC. Otras deben ser conside-
radas de acuerdo al impacto sobre la cali-
dad de vida del paciente, por ejemplo rem-
plazo articular, discopatias, sinusopatias
severas, entre otras.

En el postoperatorio puede ocurrir descompen-
sacion cardiaca que con frecuencia se presenta ati-
picamente y por causas relacionadas al estrés qui-
rargico, sobrehidratacion, infeccion, etc. Por con-
siguiente, la evaluacién en este periodo incluye,
ademas del examen fisico; ECG, biomarcadores de
dafio miocardico isquémico, péptido natriurético,
Rx de torax y ecocardiografia. Es muy importante
mantener un balance adecuado de fluidos.

8.2. Viajes de moderada o larga duracion por
tierra, mar o aire

Debe suspenderse el viaje si hay conges-
tion central o periférica obvia o si el
paciente esta en clase funcional Il o IV de
la NYHA.

Llevar un informe detallado acerca de su
situacion y tratamiento,

Provision suficiente y amplia de la medi-
cacion con certificacion de que es necesa-
rio que las lleve consigo.

Copia del ultimo ECG.

Para prevencion de la trombosis venosa
profunda:

* En viajes aéreos mayores a una hora
(pararse y caminar por los pasillos 5 a 10
minutos, ejercicios “de bombeo” apoyando-
se sobre la punta de los dedos y talones
sucesivamente por lo menos por 5 minutos
cada hora y estando sentado hacer movi-
mientos de flexion y rotacion de los pies.

* En viajes por tierra, paradas de 15 a 20
minutos cada hora u hora y media trans-
currida.



* Este grupo de trabajo recomienda la
administracion de una dosis de ACD en
viajes de mas de 6 horas de duracion en
pacientes con circulacion venosa compro-
metida y sin alto riesgo de sangrado.

Reflexiones

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clini-
co de una complejidad mayor a lo que antes se
creia, especialmente en este siglo XXI donde la
esperanza de vida es mayor y las comorbilidades
mas frecuentes.

Es bien conocido que uno de los eventos mas
comunes en estos pacientes son los reingresos hos-
pitalarios, los cuales no solo representan una ame-
naza para la salud en general del paciente sino que
son el factor de mayor peso a la hora de evaluar los
costos de la afeccion.

Cerca de una década atras, Mann y Bristow®’
propusieron un modelo biomecanico para tratar de
explicar la evolucion de la IC. Bajo la presuncion
que cuando los cambios deletéreos de la funcion y
remodelado cardiaco estan lo suficientemente
avanzados, estos llegan a ser automantenidos y
capaces de conducir la progresion de la enferme-
dad independientemente del estatus neurohormo-
nal del paciente. Esto ayuda a explicar, al menos
parcialmente, por qué las estrategias del bloqueo
neurohormonal pierden efectividad en las etapas
finales de la IC, mientras que se observa beneficio
con la implantacion de dispositivos (como un
resincronizador) que afectan la funciéon y remode-
lado del ventriculo izquierdo. De alli la gran
importancia de mantener estables a los pacientes
con IC con el tratamiento, tanto farmacoldgico
como no farmacologico, con énfasis en el cumpli-
miento de los farmacos y dosis de comprobada efi-
cacia terapéutica en los estudios clinicos.
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Enfermedad pulmonar quistica
por Pneumocitis jirovecii

Melvyn Morataya*, Edwin Gordon®, Fernando Marcano*, Alfredo Gonzalez*

Paciente femenina de 31 afos con Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida desde hace 9 afios,
seguimiento irregular y baja adherencia al tratamien-
to antirretroviral, Un mes previo a su ingreso tos con
expectoracion mucopurulenta, disnea a leves esfuer-
zos, dolor pleuritico y fiebre. Ingresa con diagnostico
de neumonia bilateral. Paraclinicos con anemia leve,
carga viral 115.878 copias, CD4+: 114, CD8+: 608,
Bk seriados negativos, serologias para hongos negati-
vas y resto no pertinentes; no fue posible realizar
inmunofluorescencia Prneumocystis jirovecci (Pj).

La Radiografia simple de torax muestra imagenes
quisticas bilaterales parahiliares y de l6bulo superio-
res a predominio derecho con pared bien definida.
La tomografia de torax concluye multiples imagenes
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* Curso Universitario de Medicina Interna,*: Hospital General del Oeste
Dr. “José¢ Gregorio Hernandez”, Los Magallanes, Caracas, Venezuela.

cavitadas pleomorficas de paredes gruesas regula-
res, algunas con septos en su interior multilobares,
pretraqueales y perihiliares, ademas de compromiso
pleural. Se inicia prueba terapéutica con trimetro-
pim-sulfametoxazol (TMS) a dosis terapéutica.
Posterior a 6 meses de tratamiento con mejoria a la
adherencia terapéutica antiretroviral y de la profila-
xis para Pj, el control tomografico demostro resolu-
cion completa de las imagenes descritas.

Esté descrito en la literatura que 1/3 de los pacien-
tes pueden tener manifestaciones quisticas eviden-
ciables por las imagenes y la mejoria de las lesio-
nes quisticas por el TMS como por la mejoria de
los valores absolutos de CD4+ como resultado de
la terapia antiretroviral de alta eficacia!~.

Post tratamiento
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Simulador de electrocardiogramas™

De los contenidos a las competencias...

Fernando J. Carrera Virioles, Rebeca de Azevedo Guaura, Marianna Affinito Caporale,
Patricia R. Pérez Montario, Remy Guaura**

Resumen

Las enfermedades del sistema cardiovascular
representan en la actualidad la primera causa de
morbi-mortalidad a nivel nacional, de alli que sea
necesario para al futuro profesional de medicina, la
adquisicion de las competencias necesarias para
poder diagnosticar a tiempo las patologias cardiacas;
no obstante los estudiantes de medicina, consideran
el tema de gran complejidad para su facil compren-
sion. El objetivo de este trabajo consistio en disefiar
una propuesta para optimizar el proceso de ensefan-
za-aprendizaje, haciendo uso de las herramientas
informaticas basicas y basadas en los conocimientos
previamente adquiridos por los estudiantes en el area
de informatica médica. La propuesta presentada se
tipifico dentro de la modalidad de simulador, dise-
nandose un prototipo tipo multimedia; para ello se
estipul6 un plan de actividades en la cual se convino
el analisis de las herramientas tecnoldgicas existen-
tes, disefio instruccional de la asignatura y elabora-
cion del guion técnico con las respectivas herramien-
tas seleccionadas. La evaluacion del prototipo arrojo
resultados concluyentes en cuanto a la factibilidad de
la aplicacion de la propuesta y su pertinencia para la
solucion de la problematica planteada, demostrando
ser factible su desarrollo e implementacion como
herramienta educativa, de bajo costo, representando
un valor agregado para la Universidad.

Palabras clave: Simulador de electrocardiogra-
ma, herramientas tecnologicas, medicina multimedia.

* Trabajo premiado en el XXI Congreso Venezolano de Medicina Interna,
Caracas, Venezuela, Mayo 2015

**  Universidad de Oriente, Nucleo de Anzoategui, Escuela de Ciencias de la
Salud.

PAGINA 75 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 31 (2) - 2015

Abstract

Cardiovascular diseases are the leading cause of
morbidity and mortality worldwide.That makes it
necessary for the future professional of medicine to
acquire the skills needed to diagnose early cardiac
pathology; however medical students, consider the
subject of great complexity for easy understanding.
The intention of this study was to design a propo-
sal to optimize the teaching-learning process, as in
the case of cardiac physiology area, using basic
computer tools based on the knowledge previously
acquired by students in the area of medical infor-
matics. The proposal was typified in the simulator
mode, designing a prototype media type. for it In
the activities plan was agreed the analysis of exis-
ting technological tools, instructional design of the
subject and technical script design with the respec-
tive selected tools. The prototype evaluation was
conclusive as to the factibility of implementing the
proposal and its relevance to the solution of the
issues exposed above, proving to be factible to the
development and implementation of an educational
tool, of low cost, representing a aditional value.

Key words: EKG Simulator, technological
tools, multimedia medicine.

Introduccion

Las enfermedades del sistema cardiovascular
representan en la actualidad la primera causa de
morbimortalidad a nivel nacional y en América
Latina®, lo que constituye un problema mayor de
salud publica, por lo cual es indiscutible la impor-
tancia que supone para el futuro profesional en cien-
cias de la salud, la adquisicion de las competencias



necesarias para valorar el funcionamiento normal y
aquellas alteraciones cardiacas que puedan poner en
peligro al paciente cardioldgico®.

Un diagnostico acertado es fundamental en la
preservacion del estado de salud de cualquier indivi-
duo de la sociedad y para ello el personal de salud
publica debe dominar la teoria y la practica de la
ciencia electrocardiografica a fin de tener un desem-
pefio eficiente en el diagnostico en cualquier situa-
cion, asi como poder definir el tratamiento adecua-
do y especifico seglin la alteracion observada.

El problema surge con el primer contacto del
estudiante de medicina y el tema de electrocardio-
grafia®, refiriéndose el estudiante a esto como un
tema de dificil comprension, haciendo casi imposi-
ble el dominio total de materias que incluyan la
lectura e interpretacion de electrocardiogramas
como parte de su programa académico. La refle-
xion es entonces (Es factible incluir el uso de las
herramientas tecnologicas en la ensefianza de la
electrocardiografia a fin de favorecer el alcance de
las competencias y mejoras del desempefio por
parte de los estudiantes en este aspecto?

En la actualidad, con los avances cientificos
técnicos, en lo que se conoce como sociedades de
conocimiento”, las demandas metodologicas para
la ensenanza participativa y autorregulada, se van
haciendo cada dias mejores que las aplicadas en
tiempos anteriores, y para complementarlos, se
necesita a manera de apoyo para los estudiantes,
variar dichos métodos y procedimientos, que en
su momento como métodos nuevos de aplicacion
rindieron fruto en determinadas etapas, ya se
hacen ineficientes®.

En este contexto, la informatica médica como
area interdisciplinaria entre la medicina y los siste-
mas de informacion®, se apoya en las herramientas
tecnologicas a fin de poder recolectar, almacenar,
procesar, recuperar y difundir datos para adquirir,
ampliar y precisar los conocimientos que llevan a
una toma racional y oportuna de las decisiones;
esto hace posible crear un software propio para
optimizar el proceso de ensefanza-aprendizaje,
como en el caso del area de ciencias de la salud.

FERNANDO J. CARRERA VINOLES Y COL.

El objetivo de este trabajo consistio en disefar
una propuesta para optimizar el proceso de ensenan-
za-aprendizaje, como es en el caso del area de fisio-
logia cardiaca, haciendo uso de las herramientas
informaticas basicas y basados en conocimientos
previamente adquiridos por los estudiantes en el
area de informatica médica. Es necesario quiza, de
forma especifica, definir la metodologia necesaria
para promover la independencia témporoespacial e
interactividad del proceso de instruccion del curso
de Fisiologia cardiaca en la escuela de Ciencias de
la Salud, a través de la incorporacion de las herra-
mientas tecnologicas; de igual forma debemos ana-
lizar las herramientas tecnologicas de informatica y
telematica que promueven eficazmente la adquisi-
cion de competencias en el area de fisiologia cardi-
aca de la escuela de ciencias de la salud, ademas de
evaluar la factibilidad de incorporar las herramien-
tas de informatica y telematica en el proceso de faci-
litacion y aprendizaje en el area de fisiologia cardi-
aca en la escuela de ciencias de la salud.

Ahora bien, es necesario destacar que el solo
hecho de utilizar estas herramientas no implica
per se un proceso instruccional 6ptimo™; pues no
puede imaginarse que sin una planificacion,
estructuracion, gerencia y evaluacion adecuadas
del mencionado proceso, se lograran unos apren-
dizajes significativos por parte de los participan-
tes que intervienen en cursos con apoyos de las
tecnologias. El incorporar la informatica y la
telematica en el proceso educativo, implica ir
mas alla de introducir un computador o el uso del
videobeam en el aula®; comprende una evalua-
cion de las necesidades imperantes en el sistema
educativo en el cual se amerite insertar, a fin de
determinar el codmo y por qué incorporarlo, y
bajo qué modalidades realizarlo.

Métodos

En funcion de los objetivos propuestos en el
proyecto, el tipo de investigacion se tipifico como
un proyecto de tipo factible”, enmarcada en el area
de innovacion tecnologica en las ciencias de la
salud. En atencion a esta tipo de investigacion, se
realizaron cuatro fases de estudios®, con la finali-
dad de dar cumplimiento cabal a los requisitos que
esta modalidad de proyecto amerita.
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La primera fase se corresponde con la identifi-
cacion de las inquietudes; a tal fin se recolectaron
los datos a través de entrevista espontanea y
haciendo uso de un didlogo abierto®, la cual se
aplico a los estudiantes del area con el fin de obte-
ner una comunicacion reciproca en funcion de
recolectar informacion en relacion a la problemati-
ca. Adicionalmente se utilizo la observacion docu-
mental’”, esta se realiza mediante una lectura
general de los textos con relevancia en el tema
investigativo.

La segunda fase consisti6 en el disefio metodo-
logico de la propuesta, la cual amerit6é en primera
instancia definir la poblacion objeto® para el cual
se disenaria la misma; posteriormente a esto se
procedio con el analisis y seleccion de las herra-
mientas tecnologicas que favorecen al proceso de
aprendizaje en el area de fisiologia cardiaca, para
ulteriormente elegir el medio de distribucion apro-
piado para la entrega de los mismos, tomando en
consideracion los criterios evaluados a tal fin.

En la fercera fase, se disefian los recursos del
multimedia, tomando en consideracion las caracte-
risticas de cada uno de ellos en funcion de los obje-
tivos dentro del mismo.

La cuarta fase involucrd la evaluacion de la
propuesta a través de juicios de expertos'” bajo
los criterios de tipo técnico (requerimientos del
software y publico meta), de tipo pedagogico
(objetivos, contenidos y actividades que se abor-
dan) o de aspectos funcionales (ventajas respecto
a otros medios, como, para qué y cuando utilizar-
los)®. Sin embargo el aspecto de mayor relevan-
cia en la validacion de un prototipo es la la posi-
bilidad de su uso?.

Poblacion

Las categorias de poblacion propuestas fueron
las siguientes®:

A. Poblacion docente: constituida por los
meédicos docentes que imparten esta area y por
aquellos profesionales interdisciplinarios que de
una forma u otra con sus conocimientos podrian
utilizar o servir de apoyo al objetivo que se per-
sigue.
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B. Poblacién estudiantil: Formada por los
estudiantes de las diversas areas de las ciencias de
la salud en cuyo pénsum de estudios se encuentre
esta asignatura o area especifica.

Esta categorizacion de poblacion permitio a
posteriori determinar el disefio de los ambientes de
la propuesta planteada.

Seleccion de herramienta tecnolégica como
medio de distribucion

La seleccion de la tecnologia puede resultar
variada, pues cada una de estas tiene sus ventajas y
limitaciones"?, sin embargo cada una de ellas cum-
ple con una eficacia de acuerdo a los objetivos que
se persiguen y los medios utilizados. Se tomo
como base el Programa Analitico de la Asignatura
de Informatica Médica de la Escuela de Medicina
de la Universidad de Oriente, pues la misma expo-
ne las competencias con las que cuentan los estu-
diantes y autores de este proyecto, siendo esto no
limitativo por cuanto cada uno de los autores cuen-
ta con un bagaje propio en el uso de las herramien-
tas tecnologicas.

Tomando en consideracion las competencias
alcanzadas con la asignatura de informatica médi-
cay el analisis de las mismas a través de la litera-
tura disponible sobre el tema en relacion a las
potencialidades de las herramientas ofimaticas, se
considerd en primer término el uso de Powerpoint
como medio para el desarrollo de la propuesta,
estableciendo asi la creacion de un multimedia
educativo en CD, DVD, como medio de distribu-
cion de la misma. Esta seleccion se encuentra dada
por el alto grado de accesibilidad que posee dicha
herramienta asi como un elemento favorecedor del
proceso comunicativo e interactivo.

A partir de la informacion sobre fisiologia cardi-
aca disponible y al tomar en cuenta las posibilidades
del software seleccionado para la creacion y distri-
bucion del multimedia, se procedio a establecer el
tema generador con los subtemas conexos, los cua-
les permitirian establecer el guion pedagogico.

* Guidn pedagégico: Se establecio a través del
tema generador y los posibles temas conexos, con



el objeto de estructurar modularmente el contenido
y la secuenciacion de las actividades, de esta forma
se hace posible disefiar la navegacion®. En este
apartado se determinaron los diferentes Recursos
Didacticos Interactivos susceptibles de ser realiza-
dos en funcidn del objetivo planteado. Ver tabla 1.

Temas Subtemas Recursos

Nodo sinusal, nodo

auriculo-ventricular, Contenido
SISTEMAS DE haces Internodales, Imégenes
CONDUCCION fasciculo de Bachman .28

. Videos

y sistema

His-Purkinje).

bromotropismo, cro-  Contenido
ELECTROFISIOLOGIA notropismo, dromo- Demostra-
CARDIACA tropismo, inotropis- cién inter-

mo y lusitropismo activa

Unipolares, bipolares  Contenido
DERIVACIONES: y sistema central de Imdagenes

Wilson Animacion
VECTORES Generacion de vecto- Icnfgtzr;fso
CARDIACOS res cardiacos. nag

Videos

INTERPRETACIONES = °2Ue0e contenido
DEL ECG: jey Simulador

cardiografico

* Guidn técnico: Determind los elementos téc-
nicos que se utilizarian para disefiar el prototipo
operativo"? a través del desarrollo de cada tema
conexo, en funcidn de los recursos establecidos en
el guion pedagogico.

Se definieron a tal fin los siguientes elementos:

*  Lainterfaz grafica: Permitira al usuario final
poder “navegar” dentro del software educati-
vo, generalmente se encuentran al margen e
identificados con iconos de regular tamafo
que llamen la atencion. Como norma general,
debe existir como minimo, un enlace al inicio
del software educativo y al inicio de la seccion
a la que pertenece!”. En el disefio del prototi-
po que se sigue, la interfaz grafica quedo
constituida con los siguientes elementos:
* Titulo de Multimedia Educativo
* Subtitulo del moédulo y/o sub-modulo
actual
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Barra de Navegacion, organizada por:

*  Boton de Ir a pantalla anterior.

*  Boton de Ir a pantalla siguiente.

*  Boton de Ir a pantalla de inicio o menu
principal.

*  Botodn de créditos.

*  Boton de salir.

*  Menu de Navegacion.

*  Elemento articulador.

*  Topologia de fuentes: Se especifico en
funcion de la uniformidad y la legibilidad
el uso de fuente Calibri tamafio 18 para los
contenidos didacticos y ntimero 24 para
los subtitulos de los mddulos.

*  Software para elaboracion de recursos
didacticos: A este respecto, se sefiala que
este apartado configuré uno de los aspec-
tos de mayor analisis, pues contando con
las competencias adquiridas en la asigna-
tura de informatica médica. se hizo nece-
sario establecer las posibilidades de des-
arrollo y limitaciones en la ejecucion de
los diversos recursos planteados en el
guion pedagogico, lo que motivo a la pre-
via elaboracion de “demos” a fin de deter-
minar la factibilidad de uso de la aplica-
cion?. La tabla 2 esquematiza el softwa-
re seleccionado.

Diseiio del prototipo

Basandose en el disefio metodologico, se proce-
di6 a elaborar el prototipo, considerado este ultimo
como un modelo (representacion, demostracion o
simulacion) facilmente ampliable y modificable de
un sistema planificado"?, incluyendo su interfaz y
su funcionalidad de entradas y salidas. Esto permi-
tird, a posteriori, evaluar la usabilidad del mismo y
su factibilidad de desarrollo e implementacion.

El prototipo disefiado abarco6 los siguientes aspec-
tos modulares: disefio de interfaz grafica (inicio, pre-
sentacion de objetivos y finalidad, contenidos basi-
cos de ondas, segmentos y lectura electrocardiografi-
ca), asi como de los recursos de indole demostrati-
vos (interactivos) y del simulador de ECG; identifi-
candose asi como un prototipo operativo horizontal,
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RECURSO

DIDACTICO SOFTWARE

GIMP 2.6 GNU
Imagen
Manipulation
Program

Imagenes

DESCRIPCION

Programa de libre dis-
tribucidn, gratuito,
permite el tratamiento
de imagenes en capas.
Descargable para

Windows y Linux

Utilidad para Windows
gue permite realizar la
grabacion de lo realiza-
do en el escritorio, gra-
bando tanto la pantalla
completa, como venta-
nas o zonas definidas,
incluye grabacion de
sonidos, genera un
fichero en el formato
de video AVI .De libre
distribucién bajo licen-
cia GPL.

Videos CAMSTUDIO

Utilidad para Windows
y Linux, editor web sen-
cillo para usuarios con
un nivel técnico medio-
bajo, que permite crear
paginas web en vista
disefio (WYSIWYG)

Demostracion

. KOMPOZER
Interactiva

en el cual se modelan ciertas caracteristicas del siste-
ma pero con poco detalle. Dicho detalle alcanzara
una profundidad determinada, en la medida que se
realicen los fests del modo de interaccion global, al
contemplar funciones comunes que el usuario va a
utilizar frecuentemente'?.

Simuladores: Son objetos de aprendizaje que
mediante un programa de software, intentan modelar
parte de una réplica de los fenomenos de la reali-
dad™ y su propdsito es que el usuario construya
conocimiento a partir del trabajo exploratorio, la
inferencia y el aprendizaje por descubrimiento. Los
simuladores se desarrollan en un entorno interactivo,
que permite al usuario modificar parametros y ver
codmo reacciona el sistema ante el cambio producido.

En el caso del demo de Simulador De

Electrocardiogramas, la aplicacion se realizo
basada en un modelo de representacion matemati-
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ca, el cual en primer término representa un ECG
normal, pudiendo ser modificado por el usuario y
observar las diversas variaciones en el mismo.

CONTINDO

SMULADOR
EVALUACION

EVALUACION

il el kel e

Resultados

La evaluacion de la propuesta arrojo resultados
alentadores basados en la lista de cotejo elaborada
por los expertos en produccion de medios educati-
vos. Tomando en consideracion el puntaje de cuatro
como satisfactorios y uno como el nivel menor de
satisfaccion en funcion de los criterios esgrimidos
por las rubricas de evaluacion de software educati-
vo, se procedio a la cuantificacion de los resultados.
Esta primera cuantificacion se mide en funcion de
los aspectos técnicos, pedagdgicos y funcionales
calificados por tres expertos en elaboracion de soft-
ware educativos, identificados como EPI1, EP2,
EP3 y EP4; EM indica la evaluacion maxima posi-
ble de satisfaccion alcanzada por la rubrica utiliza-
da. (ver tabla 3). El puntaje maximo esperado es de
44 puntos (EM), sin embargo se obtuvo un prome-
dio de 41 puntos entre las 3 evaluaciones con un
minimo evaluado de 38 puntos (EP2) y un maximo
de 42 puntos (EP1,EP3); no obstante no se refleja
un criterio Unico en el que los tres expertos hayan
indicado al unisono como una debilidad, lo que
indica a criterio de los mismos una evaluacion con-
tinua a fin de depurar y unificar criterios.

En funcién de la usabilidad se utilizo el test de
Aprendizaje por descubrimiento conjunto’? (Co-
discovery Learning), el cual se basa en el uso del
prototipo por dos participantes (usuarios) anotando
las dificultades o preguntas que presentan durante
el uso del prototipo.



CRITERIOS EP1 EP2 EP3 EM
Creatividad y
Resolucion de 3 3 4 4
Problemas
Navegacion 4 3 4 4
La interactividad 4 4 3 4
Técnico 4 4 3 4
Organizacion de
los Contenidos 4 4 4 4
Originalidad 3 4 4 4
Conocnm_lento de 4 3 4 4
la materia
Disefio Grafico 3 4 4 4
Mecan!ca del 4 3 4 4
lenguaje
Disefio de 4 4 4 4
pantalla
El u.so de 4 ) 4 4
Mejoras
Total 42 38 42 a4

Los registros anecdoticos de este test mostraron
que el prototipo es intuitivo y de facil uso por parte
de los estudiantes (usuarios) y mostraron un alto
grado de motivacion al navegar por el software, man-
teniéndose la expectativa en relacion a los contenidos
expuestos y los recursos utilizados. Dado que al prin-
cipio de su uso no se les habia explicado que consis-
tia en un prototipo, los usuarios manifestaron que
deberian incluirse contenido adicional sobre patolo-
gias cardiacas en el simulador para ser identificados.

Discusion

A lo largo del proceso de disefio se realizan
aproximaciones descendentes (a partir de la idea
global se analizan sus elementos y posibilidades) y
ascendientes (se integran actividades y elementos
simples en mddulos mas complejos) para el alcan-
ce de los objetivos. La seleccion de las herramien-
tas tecnoldgicas basadas en las competencias
adquiridas en la asignatura informatica médica, no
resultaron limitativas para disefiar y elaborar el
prototipo, pues se demostré que con herramientas
sencillas, de facil adquisicion y bajo costo, aunado
a una adecuada planificacion se pueden desarrollar
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software educativos como apoyo al proceso de
ensefianza en el area de fisiologia cardiaca.

La factibilidad de la propuesta quedé demostra-
da en el disefo del prototipo y en la evaluacion rea-
lizada al mismo, pues si bien los resultados no alcan-
zaron el maximo puntaje, mostré un margen infimo
de elementos por mejorar, ratificando asi que el
disefio del prototipo constituy6 una eleccion perti-
nente para llevar a término el proyecto que se sigue.

Conclusion

El campo de la salud no debe estar al margen del
uso de las nuevas tecnologias, pues en ellas consi-
guen un apoyo de importancia para el refuerzo y
aprendizaje de sus diversas areas, sin embargo el
uso de los materiales multimedia deben establecer-
se cuando hagan algtn aporte relevante a los proce-
sos de ensefanza y aprendizaje, dado que su uso
eficiente siempre estard supeditado a la existencia
de una necesidad educativa que razonablemente
pueda satisfacer y de la planificacion adecuada que
se haga en el disefio y desarrollo de los mismos.

En no pocas ocasiones se piensa en como el de-
sarrollo o inclusion de herramientas tecnologicas
como apoyo al proceso de ensefianza en el quehacer
universitario, involucra un desembolso econdomico
sustancial, quedando disminuido con este proyecto,
pues se observo como con herramientas gratuitas, en
su mayoria, y de libre distribucion, se pueden crear
instrumentos utiles al proceso pedagogico.

Habiéndose disefiado y evaluado el prototipo ini-
cial, se recomienda la elaboracion de la version
BETA-Test la cual podria ser aplicada por los
docentes del area de fisiologia a fin de recolectar
informacion pertinente a su desempefio en forma
general. Luego de las conclusiones internas y reali-
zados los oportunos ajustes en el disefio y programa
interactivo, el material debera someterse a un seve-
ro testeo técnico para depurar los posibles proble-
mas de funcionamiento debidos a errores de elabo-
racion y finalizar con la creacion final del software.

Dada la importancia de esto ultimo se reco-

mienda adicionalmente el uso de la metodologia
DELPHI"® para la evaluacion final.
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Los proyectos multimedia, la mayoria de las
veces van mas alla de lo que previamente se habia
previsto. Una vez se dispone del material grafico y
de un equipo que funciona, es facil dejarse llevar
por los animos y superar las expectativas iniciales.
Se debe tener cuidado en este aspecto dado que un
exceso de trabajo desbordara la planificacion ini-
cial y los periodos establecidos. Se ha de tener pre-
sente que mientras que en la parte de contenidos la
planificacion resulta bastante certera, en la parte
multimedia los tiempos de realizacion pueden
variar mucho debido a los multiples factores que
intervienen en su elaboracion.

El mayor valor agregado en la elaboracion de
este prototipo lo constituyo el hecho de ser realiza-
do por estudiantes de medicina con conocimientos
basicos de informatica, por lo que se recomienda,
la extension de este tipo de proyectos a otros cen-
tros y asignaturas.
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Neuropatia diabética periferica:
eficacia clinica de la evaluacion Semiologica

Maria Patricia Herrera M*, Karina Rosa Portela B.*, Victor Tortorici**,
Trina Navas*, Carmen Garcés***, Joyce Santiago+

Resumen

Antecedente: El diagnostico de la Neuropatia
Diabética Periférica es tardio. Objetivo: Identifi-
car maniobras semiologicas que permitan el diag-
nostico precoz de la neuropatia diabética.
Meétodos: Estudio de casos, analitico, transversal y
operacional: personas sanas, prediabéticos, dia-
béticos de reciente diagnostico y diabéticos de mas
de 5 anos de diagnostico. Se realizaron 2 evalua-
ciones: la primera por dos investigadores a ciegas
que evaluaron: sensibilidad mecanica, reflejos
osteotendinosos y palestesia. También se evalua-
cion de la cornea con Rosa de Bengala y se aplico
el Cuestionario DN4. Segunda Evaluacion: von
Frey. Biopsia de Piel: serd tratada con inmuno-
histoquimica de campo claro. Resultados: muestra
de 25 personas. EI DN4, obtuvo 14 personas con
dolor neuropatico. La tincion con Rosa de Bengala
obtuvo 7 pacientes con ojo seco y una diabética
con mas de 5 anos de diagnostico con alteracion
corneal. En la evaluacion con von Frey hubo 3
pacientes con zonas sin respuesta al microfilamen-
to de 10 g. La inmunohistoquimica demostro que el
numero y densidad de fibras nerviosas tuvo un pro-
medio de 7 fibras/campo en sanos y a partir de los
prediabéticos disminuyo desde 4,4 fibras/campo.
Discusion: El ojo seco justifica la evaluacion
periodica del internista. La evaluacion de la sensi-
bilidad con los filamentos de von Frey sefiala que

Hospital General del Oeste “Dr. Jos¢ Gregorio Hernandez” Medicina Interna.
Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas IVIC

Anatomia patologica

+ Citotecnologo

el monofilamento utilizado individualmente tiene
menor eficiencia diagnostica. La biopsia demostro
una capacidad diagnostica precoz de esta, aun en
ausencia de sintomas. Conclusiones: La biopsia
de piel con cuantificacion del numero y densidad
de fibras, es util en la identificacion temprana de
lesion de fibras C y se comporta como método de
pesquisa.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, neu-
ropatia diabética periférica, biopsia de union der-
moepidérmica.

Abstract

Background: The diagnosis of of Diabetic
Peripheral Neuropathy is made lately. Objectives:
To identify semiological maneuvres that allow early
diagnosis of diabetic neuropathy. Methods: Case
studie, analitic, transversal and operational,
without therapeutic intervention in healthy, predia-
betic, diabetic and newly diagnosed diabetes over 5
years of diagnosis. The First Assessment was : con-
ducted by two blinded researchers measuring
mechanical sensitivity, tendon reflexes, and pales-
thesia. Von Frey 3) Skin biopsy: the cornea Bengal
Rose and DN4 Questionnaire. The second assess-
ment was done with brightfield immunohistoche-
mistry. Results: The sample consisted of 25 persons.
The DN4 had 14 people with neuropathic pain.
Staining with Rose Bengal scored 7 persons. The
second Assessment was done in patients with dry eye
and over 5 years of diagnosis of corneal disorder.
The evaluation with von Frey 3 patients with no res-
ponse areas were obtained at 10 g microfilament.
Immunohistochemistry showed that the number and
density of nerve fibers had an average of 7 fibers in
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healthy and from prediabetic decreased to 4.4 fibers.
The Dry eye justifies the periodic evaluation by the
internist. The evaluation of sensitivity with von Frey
hairs used indicate that the monofilament has a
lower diagnostic efficiency individually. The biopsy
revealed an early diagnostic capacity in this condi-
tion in the absence of symptoms. Conclusions: Skin
biopsy with quantification of the number and density
of nerve fibers is useful in early identification of C
fiber damage and behaves like screening method.

Key words: Diabetes mellitus type 2, diabetic
peripheral neuropathy, dermoepidermal biopsy, C
fibres.

Introduccién

La Polineuropatia Diabética (PND) se define
como un conjunto de sintomas clinicos o subcli-
nicos que sefalan la presencia de disfuncion
neural en pacientes con diabetes mellitus® y
afecta al 60-70% de los pacientes, se asocia mas
frecuentemente con la tlcera de miembros infe-
riores y con el peligro potencial de amputacion.
La forma clinica mé&s comun es la sensitivo-
motora, con una prevalencia aproximada de
30% de pacientes en E.E.U.U. y se ha estimado
el riesgo de amputacion en aproximadamente el
3% por afio.

Puede ser asintomatica por afios, hasta que el
dafio sea severo. Los sintomas se caracterizan por
la instalacion de dolor neuropatico con importante
deterioro de la calidad de vida®. La prevalencia del
dolor neuropatico asociado a esta condicion no es
exclusiva del paciente con diabetes mellitus
demostrada, en donde se describe en el 13,3%; se
ha demostrado una frecuencia de 8,7 % en los into-
lerantes a los hidratos de carbono, 4,2 % con glu-
cemias en ayunas alteradas y 1,2 % de pacientes
con tolerancia normal a la glucosa®.

Fisiopatologicamente es una neuropatia de
fibras pequefias, similar a la descrita en otras
patologias tales como las enfermedades autoin-
munes, aunque sigue siendo con frecuencia des-
conocida e inclusive en el estado de pre diabetes.
En diabéticos tipo 2 el déficit tanto del péptido C,
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como de la insulina contribuye a una mayor seve-
ridad en la neuropatia®.

Los nuevos criterios y las actualizaciones anuales
del diagndstico de la Diabetes segun la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) y el comité asesor de
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) han
facilitado la deteccion temprana de los trastornos en
la tolerancia a los hidratos de carbono. La inclusion
de la prediabetes, permite tener una vision de la his-
toria natural de la enfermedad y facilita la investiga-
cion en el area. La Task Force para Pie Diabético de
la ADA reunida en Chicago en 2008 defini6 como
diagnostico de neuropatia de fibras pequeias la falta
de percepcion al monofilamento de 10 gr, o mas de
uno de los siguientes signos: arreflexia, anestesia o
apalestesia®®.

Por otro lado los estudios electrodiagndsticos
son anormales en casi la mitad de los pacientes y la
utilidad de la biopsia de piel en la evaluacion de la
neuropatia periférica dolorosa esta evolucionando
continuamente y dada su simplicidad podria ser
mucho mas accesible y util que la biopsia del ner-
vio. La biopsia de piel puede confirmar la pérdida
de los axones terminales pero no muestran vasculi-
tis; también, permite un diagndstico temprano de
dafio nervioso epidérmico en pacientes con neuro-
patia metabdlica, heredada o toxica®.

Aunque la neuropatia clinicamente significativa
es clinicamente evidente en cerca del 60%, se pue-
den demostrar alteraciones electrofisiologicas en
casi 100% de los diabéticos®. La neuropatia diabé-
tica dolorosa es una de las formas clinicas y afecta
aproximadamente al 25% de los pacientes en trata-
miento, suele ser distal, simétrica y asociada a
dolor neuropatico. La fisiopatologia asociada a la
hiperglicemia (metabolitos toxicos/reactivos deri-
vados del metabolismo elevado de la glucosa), mas
la microangiopatia e isquemia, se asocian a anoma-
lias de la sefializacion celular debidas a diacilglice-
rol y a la proteina quinasa C, desregulacion del
canal del sodio y desmielinacion. Entre los meca-
nismos se describe la alteracion en la via de los
polioles y la accidn toxica del diacilglicerol como
los mas importantes'”, esto produce una menor
actividad de la ATPasa Na+/K+ y edema axonal,



cuyas consecuencias se resumen en: 1) disminu-
cion en la velocidad de conduccidon nerviosa, 2)
atrapamiento de los nervios por edema, que puede
explicar las mononeuropatias de los pares cranea-
les al pasar por canales 6seos, 3) desmielinizacion
segmentaria a consecuencias de los puntos 1 y 2
descritos por obstruccion de vasa nervorum (arte-
riolosclerosis y engrosamiento de membrana
basal), mas la glicosilacion de la mielina, que la
hace apetecible a los macrofagos, 4) glicosilacion
de la tubulina, con severo dafo del transporte axo-
nal que produciria mayor dafio en las fibras mas
largas, lo que explicaria la mayor severidad distal
de la neuropatia diabética.

Esta secuencia explica los hallazgos de la biop-
sia de nervio periférico, donde se puede observar
simultaneamente fibras normales o desmieliniza-
das, en conjunto con fibras destruidas y axones en
regeneracion'”.

La alteracion de la via nociceptiva es parte
importante del Dolor Neuropatico y la PND. Esta
es una via compleja y comienza en los receptores
del dolor, de los cuales no solo se han descrito tres
tipos, sino también su relacion con los sintomas
(Terminaciones nerviosas libres: fibras C no mieli-
nizadas -ramificadas y glomerulares- se relacionan
con sensacion de prurito y alodinia, mecanorrecep-
tores de umbral elevado: fibras A-0 miclinizadas,
responsables del dolor punzante, receptores poli-
modales: fibras C responsables de la sensacion
dolorosa urente y continua)'®.

En el paciente diabético, la PNP se caracteriza
por la pérdida de las unidades funcionales al nivel
de las fibras nerviosas mielinizadas y se puede
resumir en la triada de la PNP diabética: que pér-
dida de fibras nerviosas, atrofia y lesiones estructu-
rales especificas.

La secuencia de fendomenos patogénicos en
ratas Biobreeding Wistar (BB/W) diabéticas,
comienza habitualmente por tumefaccion nodal y
paranodal®®. En seres humanos, dicha tumefaccion
parece ser consecuencia de la acumulacion intraxo-
nal de Na+. Posteriormente, se inicia la pérdida
progresiva de los complejos axiogliales, con des-
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prendimiento de las fibras mielinicas terminales
entrelazadas del axolema. Esto ocasiona una des-
mielinizacion paranodal con ensanchamiento de la
region nodal. La desmielinizacion es reparada,
mediante la formacion de nueva mielina intercala-
da, lo cual condiciona la aparicion de nodos esca-
samente mielinizados. En condiciones normales,
las fibras mielinicas terminales entrelazadas estan
conectadas al axolema por los complejos axoglia-
les. Estos complejos de union, forman un sistema
de barrera que impide la migracion lateral de los
canales de sodio del nodo de Ranvier, a través del
axolema nodal. En ratas BB/W y pacientes diabéti-
cos, las lesiones caracteristicas de PNP estan cons-
tituidas por la disyuncion y pérdida progresiva de
los complejos axiogliales, lo cual origina migra-
cion de los canales de Na+ en el axolema interno-
dal. La disminucion en la densidad de los canales
de Na+ se correlaciona, con la pérdida o disminu-
cion en la generacion del impulso nervioso en el
nodo de Ranvier™.

Se puede resumir que en la génesis de la neuro-
patia se observa inflamacion asociada a 1) libera-
cion de bradicininas, histamina y serotonina lo que
influye en la trascripcion genética neuronal por
medio de una seleccion de canales de sodio hiperex-
citables, lo que desencadena potenciales de accion
espontaneos, 2) alteraciones axonales que producen
un incremento en la expresion de genes que codifi-
can canales de sodio en el cuerpo neuronal, dendri-
tas de las motoneuronas y en neuronas sensitivas, lo
que induce la hiperexcitabilidad. Estos contribuyen
a disminuir el umbral doloroso de los nociceptores y
crean un aumento de la sefial para pequenos estimu-
los, mecanismo que se conoce como sensibilizacion
periférica. Cuando el estimulo, producido por poten-
ciales de accion ectopicos de alta frecuencia e inten-
sidad, llega al asta dorsal de la médula, se liberan
neurotransmisores excitadores, como la sustancia P
y el glutamato. La sustancia P activa receptores NK 1
y NK2, que se han relacionado con la hiperalgesia.
Entre tanto, el glutamato actia sobre receptores
AMPA y cainicos que permiten la entrada de sodio.
Este impide que el magnesio bloquee el canal de cal-
cio NMDA (N-metil-D-aspartato) y permite el
ingreso continuo de calcio en la neurona, lo que pro-
duce una despolarizacion mantenida y un aumento
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en la excitabilidad. Por este mecanismo, las descar-
gas repetidas de las fibras C, originadas a partir de
alteraciones en los canales de sodio, producen una
despolarizacion mantenida o sensibilizacion cen-
tral, de modo que disminuye el umbral doloroso y
condicionan que ante pequefios estimulos periféri-
cos se generen amplias descargas centrales que
prolongan mas tiempo las despolarizaciones
dependientes del sodio. En el sitio del dafio al ner-
vio periférico, los canales de sodio se abren a lo
largo del axoén, y dan como resultado descargas
neurales ectopicas.

La consecuencia de estos cambios fisiopatolo-
gicos, es la expresion clinica de sintomas en exce-
so o en defecto, que se han llamado en positivo o
negativo. Las positivas se refieren a hiperfuncion
desordenada de las fibras nerviosas (parestesias,
dolor urente, alodinia), mientras que las manifesta-
ciones negativas se deben a la disminucion en la
funcién de las fibras afectadas (hipo o anestesia).
El continuo ingreso de aferencias al cuerno dorsal
da como resultado que las descargas espontaneas
de las fibras C sensitivas generen una sensibiliza-
cion en las neuronas del cuerno dorsal (sensibiliza-
cion central) y se expresa clinicamente como dolor
ante estimulos no dolorosos. Esto es secundario a
la plasticidad del Sistema Nervioso Central que se
traduce en un incremento en la excitabilidad de las
neuronas nociceptivas del SNC tras el dafio al ner-
vio periférico. En etapas tempranas revela inhibi-
cion o pérdida de reflejos aquileos, alteracion de la
sensacion vibratoria y pérdida simétrica distal de
sensacion cutanea, incluyendo temperatura, tacto
fino y dolor.

Debido a que en las neuropatias dolorosas suele
haber afectacion de las fibras nerviosas de peque-
fo calibre, los hallazgos en la exploracion fisica y
electrofisiologica pueden ser normales, con lo que
el tmico dato clinico es el dolor. Debemos evaluar
la semiologia completa tanto del dolor, como de la
sensibilidad, sistema motor, y autonéomico. Entre
los instrumentos de interpretacion clinica con los
que contamos actualmente, estan los Criterios para
definir los Estadios de la PND son ttiles solo
cuando la enfermedad es sintomatica, pero siste-
matiza el diagnostico>'?:
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1.Disminucion de la velocidad de conduccion
nerviosa en 2 o mas de los nervios examinados.

2.Elevacion del umbral de percepcion vibrato-
ria y/o térmica en las manos y/o en los pies.

3.Disminucion de la variabilidad de la frecuen-
cia cardiaca en reposo o en la prueba de las 6 res-
piraciones profundas.

4.Ausencia de los reflejos patelar y aquiliano,
disminucion de la fuerza muscular y/o trastornos
de la sensibilidad.

5.Sintomas neuropaticos, descritos por la clasi-
ficacion de Dyck"® (Tabla 1).

1. Rapidamente reversible
i. Neuropatia de la hiperglucemia
ii. Neuropatia de la prediabetes
2. Polineuropatias simétricas
i. Sensitivo-motora (crénica)
ii. Sensitiva aguda
iii. Autondmica

3. Focal y multifocal: Craneal, Troncal (radiculopatia),
Focal superior e inferior, Motora proximal (amiotrofia).
4. Neuropatia inflamatoria desmielinizante cronica
(sobrepuesta).

Deberian utilizarse en estos pacientes los Test
Sensitivo-Cuantitativos (CST); la sensibilidad
mecénica al estimulo tactil es medida con filamen-
tos que producen: presion graduada (filamentos de
von Frey), sensacion de punzadas (agujas), sensibi-
lidad vibratoria con diapason”.

En la neuropatia diabética, la biopsia de piel es
util para el registro de anormalidades de fibras poco
mielinizadas. La biopsia de piel, de técnica facil y
minimamente invasiva, consiste en la identificacion
de fibras nerviosas intraepidérmicas desmieliniza-
das, determinando si existe una reduccion de la den-
sidad de las fibras-C. Puede haber anormalidades de
fibras-C en pacientes con pocos signos de neuropa-
tia periférica, pero con quejidos de dolor de reciente
inicio. En los que presentan neuropatia avanzada,
puede no haber anormalidades. Hay una degenera-
cion y regeneracion de las fibras finas mielinizadas
en los pacientes con dolor y en aquellos sin dolor,
hay una reduccion de la densidad de las fibras-C.



También la queratitis punctata es una expresion de la
desmielinacion de la cornea, entre las etiologias se
encuentra la neuropatia de fibras C y esta descrita en
la diabetes y puede ser una via de identificacion de
las lesiones de fibras C temprana en la diabetes"**>.

En la actualidad existe un vacio entre los hallaz-
gos clinicos y la fisiopatologia de la enfermedad,
se conoce con claridad como fue expuesto, como
se producen las alteraciones, sin embargo, la expre-
sion clinica suele ser necesaria para hacer el diag-
noéstico. Es por ello que nos proponemos a iniciar
una linea de investigacion para llenar el vacio con
parametros clinicos poco usados, accesibles, pero
con capacidad diagndstica aun desconocida.

Métodos

Se trata de una investigacion de casos, analitica y ope-
racional, transversal, sin intervencion terapéutica, de per-
sonas mayores de 18 afos de cualquier género, con y sin
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, atendidos en el
Hospital General del Oeste de Caracas en el servicio de
Medicina Interna, tanto en hospitalizacion como ambula-
torio, que fueron asignados a 4 grupos clasificados segiin
los criterios diagnosticos de la American diabetes
Association® (ADA) (Tabla 2).
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Se procedio en 3 etapas, previa explicacion a
cada uno de los pacientes de todas las evaluaciones
y las pruebas a las que serian sometidos; los que
aceptaron, procedieron a la firma de un consenti-
miento informado y se procedio a realizar la histo-
ria clinica que incluia el cuestionario DN4®.

A) Primera Evaluacién: fue realizada a ciegas
por dos investigadores que midieron:

1.- Sensibilidad mecanica con Filamento de 10 g

Se utilizaron como sitios de evaluacion en
ambos pies el hallux y la cabeza del 1° y 5° meta-
tarsiano. La técnica de aplicacion de la prueba
sigue las siguientes pautas convencionales®.

2.- Reflejos osteotendinosos

Se utilizé el martillo de goma con la técnica
convencional y se evaluaron los reflejos rotulianos
y aquilianos. Se utiliz6 la clasificacion 0/V©@7.

3.- Palestesia

Se midi6 con el diapason graduado De Rydel-
Seifferf de 128 vps. Se determind la respuesta 3
veces en cada lugar de exploracion. Se midi6 a tra-
vés de la colocacion del instrumento en la parte dis-
tal del hallux y en las cabezas del 1° y 5° metatarsia-
no. Las respuestas se clasificaron como normal,
hipopalestesia (sensacion de tiempo muy corto en

Grupos/criterios Sanos Pre-diabetes

Sin patologia
crénica y con
mds de un
mes de la ulti-
ma patologia
aguda

Criterios
Inclusién
ADA 2014

diagnosticos

Diabetes con menos de Diabetes con mas de 5 aiios de
5 afos de diagndstico  diagnéstico

Presencia de criterios diagnoésticos de diabetes segun la

ADA 2014

Sin sintomas Con sintomas
Con o sin complicaciones relacionados relacionados
o sintomas neurolégicos con neuropatia con neuropatia
diabética diabética

1. Neuropatia de otra etiologia.

2. Drogas cuyos Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) produz-
can neuropatia de algun tipo

3. Enfermedades gastrointestinales con alteraciones de la absorcion
de vitamina B12.

Exclusion 4.

Enfermedades psiquiatricas u oncoldgicas.

5. Alcoholismo.

6. Automedicacion o tratamiento con productos herbarios o alternati-
vos, anticonvulsivos (incluyendo pregabalina y gabapentin), antipsicético
o antidepresivo.

7. Tratamiento con antihiperglicemiantes orales diferentes

a metformina
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comparacion con la sensacion en el miembro supe-
rior) y apalestesia (sin sensacion alguna) 29,

4.- Evaluacion de la cornea

se realizaron dos evaluaciones: estas fueron a)
humedad ocular con tiras de Rosa de Bengala de la
casa comercial “Rose Glo” (HUB Pharmaceuti-
cals, LLC. Europa, UK) y con la técnica conven-
cional de medicion al minuto en mm consideran-
do como normal por lo menos 3 mm®**” y b)
indemnidad de la cornea la cual se evalué utilizan-
do la luz blanca y brillante del oftalmoscopio
“Welch Allen” (E.E.U.U.) modelo portatil, a su
maxima intensidad, aplicandose en un sitio con
oscuridad total de forma tangencial sobre la cornea
previa coloracion con Rosa de Bengala para des-
cartar alteraciones corneales diferentes a las que se
teniran con el Rosa de Bengala exclusivamente.
Luego de la coloracion se evalud la cérnea con luz
azul del oftalmoscopio de forma tangencial y se
describi6 la normalidad si no se detectaron irregu-
laridades de la misma, o se describié como anor-
mal en caso de detectar alguna irregularidad.

B) Segunda evaluacion: la realiz6 el investiga-
dor con mayor experiencia clinica, el cual midi6 la
sensibilidad con la bateria de los filamentos de von
Frey, para ello se utilizo el mapa de deteccion de
10 puntos segtn el grafico. Se inicié con el mono-
filamento de 10 gr, aplicando al azar los estimulos
en ambos pies y en mediciones repetidas por lo
menos 3 veces. Adicionalmente, con este filamen-
to de 10 gr se describieron si hubo puntos de apli-
cacion que fueran negativos a la exploracion de la
sensibilidad. Se considerdé como condicion patolo-
gica si hubiere al menos 4 puntos sin repuesta a la
estimulacion mecanica. De ser asi, se procedio a
explorar con filamentos de mayor calibracion en
gramos cada zona descrita hasta encontrar el valor
umbral de respuesta.

C) Tercera Evaluacion: se realizo una biopsia
de piel con punch de la marca comercial Robbins
Instruments (E.E.U.U.) de 3 mm de diametro. El
entrenamiento para la realizacion del procedimien-
to se baso en la observacion del video instruccional
y la revision teodrica incluida en el New England
Journal of Medicine®. La biopsia se realizd en
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ambas piernas siguiendo las recomendaciones de
la Federacion Europea de Sociedades de
Neurologia®, y la Guia del Centro Nacional de
Intercambio (National Guidelines Clearinghouse)
de Estados Unidos, donde se selecciond como
método de tincion la  inmunohistoquimica de
campo claro con anticuerpo policlonal de conejo
anti-producto del gen de proteina 9,5 (anti-PGP
9,5) con anticuerpos en 2%, en paraformaldehido
lisina peryodato (PLP). Para cumplir con la reco-
mendacion sobre la necesaria y adecuada forma-
cion del laboratorio que evaliie la biopsia, las
muestras fueron leidas por un anatomopatologo
con entrenamiento en el area de la inmunohistoqui-
mica. La Hematoxilina Eosina se utilizé en bus-
queda de lesiones propias de la piel o sus anexos y
la tincidon con inmunohistoquimica para identificar
las Fibras C en numero y calcular su densidad al
dividir el nimero de fibras entre el area observada
que de forma constante fue de 3 mm.

El patrén de normalidad, en cuanto al nimero y
densidad de las fibras nerviosas se determino
segun los criterios internacionales al identificar el
percentil 5 de los controles de esta investigacion.
Adicionalmente, se midio el percentil 20 para opti-
mizar el analisis por decision de los autores quie-
nes consideraron que al ser el primer trabajo reali-
zado en nuestro medio e inclusive Latinoamé-rica,
debe minimizarse el error diagnostico al equiparar
las medidas con las correspondientes a otros conti-
nentes.

En cuanto a la evaluacion de las fibras nervio-
sas, se enumero la cantidad de fibras detectadas
distribuidas en cada seccion del corte y posterior-
mente el niimero obtenido se dividié entre el area
de observacion para obtener la densidad de fibras.

Analisis estadistico y procedimientos

Una vez recolectados los datos se incluyeron en
una base de datos Excel 2013, los datos fueron anali-
zados con este paquete estadistico y ademas con el
programa Epi info 7 Caracas — Venezuela. Se realizo:

1. Descripcion de la muestra en funcion de:
parametros de tendencia central (promedio y DS)
para las variables continuas y proporciones (por-
centaje) para las variables cualitativas.



2.Comparaciones entre grupos: se realizaron
a través del Chi Cuadrado modificado para el
tamafio de la muestra (Mantel-Haenzel) para las
variables cualitativas y la t de student para las
variables continuas. Se tomd como significancia
estadistica una p< o igual a 0,005.

3.Aspectos operacionales:

a. Andlisis de concordancia: se evalud la
concordancia diagndstica de las investiga-
doras en lo relativo a las variables de eva-
luacion clinica analizadas en la investiga-
cion. Las investigadoras poseen un entre-
namiento académico similar y son residen-
tes de tercer ano de postgrado universitario
de medicina interna. Para ello se aplico el
indice Kappa®.

b. Analisis de los parametros diagndsticos:
Se realizaron varios analisis. Tomando
como “estandar de oro” la biopsia de
piel y sus parametros de normalidad,
segun los percentiles 5 y 20 de la densi-
dad de fibras nerviosas en los cortes his-
topatologicos, se procedid a disefiar una
tabla de 2 x 2 para estimar en cada varia-
ble clinica (cuestionario DN4, sensibili-
dad superficial, palestesia, reflejo aqui-
liano, sensibilidad promedio del grupo
de sanos y evaluacion de la sensibilidad
con la bateria de filamentos de von Frey)
y se obtuvo: sensibilidad, especificidad
VPP y VPN de los parametros evalua-
dos. Se estimaron también estos parame-
tros, pero tomando como estandar de oro
los resultados de la sensibilidad superfi-
cial medida con la bateria de filamentos
de von Frey y el promedio de la sensibi-
lidad normal con respecto al filamento
unico de 10g para evaluar su eficiencia
diagnostica.

Resultados

Descripcion de la muestra:

El grupo total estuvo constituido por 25 pacien-
tes, cuya edad promedio fue 46,16 + 13,087,
(méxima de 65 afios y una minima de 24, y moda
en 36 afos).
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La distribucion de la edad y desviacion estandar
por grupo resultoé en las cifras de 30,20 + 4,91,
40,20 £ 9,41, 54,40 £ 9,29, 46,66 £ 9,13, 59,50 +
5,26, 57,33 £ 8,02 y 60,66 + 2,94 respectivamente
para los sanos, prediabéticos, todos los diabéticos,
diabéticos con menos de 5 afios de diagnostico,
diabéticos con diagnostico mayor de 5 afios y de
este grupo aquellos sin y con sintomas.

Al realizar la comparacion de los promedios de
las edades por el método de t-student se obtuvie-
ron valores que fueron estadisticamente significa-
tivos al comparar: a) los pacientes sanos y el resto
de los pacientes: p=0,001, b) las personas sin dia-
betes y los pacientes con diabetes p=0,001, los dia-
béticos > 5 afios de diagnodstico y aquellos con
menos de 5 afios (p=0,015), y por ultimo los pre
diabéticos y los diabéticos con p= 0,022. Las com-
paraciones entre los sanos y los prediabéticos, ade-
mas de los diabéticos de mas de 5 afios de diagnos-
tico con o sin sintomas entre si, no arrojaron dife-
rencias estadisticamente significativas y respecti-
vamente obtuvieron las siguientes probabilidades
p=0,0797y 0,2751.

En cuanto al género, hubo un franco predominio
femenino en todos los grupos, excepto en los sanos,
donde se cuantificaron en un 20%. Las mujeres
representaron en la prediabetes el 100%. En el total
de los diabéticos constituyeron el 85%, divididos en
el grupo de menos de 5 afios de diagndstico 100%,
en los diabéticos con mas de 5 afios de diagnostico
sin sintomas el 66,66% y con sintomas el 84%.

En cuanto a los parametros de laboratorio, no se
cuantificaron 3 pacientes y todos pertenecen a los
diabéticos de mas de 5 afios de diagnostico, uno del
grupo sin sintomas y los otros dos al grupo sinto-
matico. En el grupo total de diabéticos la HbAlc
tuvo un promedio de 7,68 % + 1,51. Segln los gru-
pos se encontrd que los diabéticos con menos de 5
afios de diagnostico tuvieron un promedio de
HbAlc 7,3% =+ 1,64 y en aquellos con mas de 5
afios de diagnostico el promedio fue 8,15% + 1,41.
La comparacion de estos valores arrojo una
p=0,4189 sin significancia estadistica. Sobre la
microalbuminuria se encontr6 un promedio de 10,2
+ 3,78 mg/dl. En todos los grupos fue normal.
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Se encontr6 evidencia clinica de neuropatia
periférica segun el cuestionario DN4 en 3 pacientes
prediabéticos, 3 en pacientes con menos de 5 afios
de diagnodstico de Diabetes Mellitus y en todos los
pacientes con mas de 5 afios de diagnostico.

En cuanto al compromiso vascular se encontra-

ron las siguientes evidencias:

*  Retinopatia: se diagnostic6 en 11 pacien-
tes. La forma no proliferativa en 10 pacien-
tes y la forma proliferativa s6lo en 1
paciente. La no proliferativa se distribuyo
en 3 de los diabéticos de menos de 5 afios
de diagnoéstico y el resto en aquellos con
mas de 5 afios sin sintomas. La tinica forma
proliferativa se encontro en el grupo de dia-
betes con mas de 5 afios con sintomas.

*  Cardiopatia isquémica: en 3 pacientes
del grupo de los diabéticos con mas de 5
afos de diagnostico y con sintomas.

*  Arteriopatia periférica de miembros
inferiores: uno del grupo de prediabetes y
dos de los diabéticos con mas de 5 afios de
diagndstico con sintomas

*  Neuropatia autonémica: se encontrd un
paciente en el grupo de mas de 5 afios de
diagndstico con sintomas.

*  Nefropatia: se obtuvo valores de microal-
buminuria normales en todos los pacien-
tes, por lo que se concluyd ausencia de
esta complicacion y con Enfermedad cere-
brovascular tampoco se documentaron
pacientes.

En cuanto a los estados comodrbidos se encon-
traron 18 diagnosticos, distribuidos asi: en el grupo
de prediabéticos 4 pacientes, en el grupo de diabé-
ticos con menos de 5 afios de diagnostico 3 pacien-
tes, en los diabéticos de mas 5 afios de diagnostico
10 pacientes, que correspondieron a 3 en aquellos
sin sintomas y 7 en los portadores de sintomas.
Los diagnosticos fueron:

. Prediabéticos: en frecuencia de uno se
encontr6 dislipidemia, sobrepeso, obesi-
dad y ovario poliquistico.

*  Diabéticos con diagnéstico menor a 5
afios: se cuantifico respectivamente un
hipertenso, una dislipidemia y una obesidad.
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*  Diabéticos con mas de 5 afios de diagnosti-
co: en grupo sin sintomas hubo dos casos de
hipertension arterial y un paciente con sobre-
peso, en los sintomaticos hubo 3 pacientes
con hipertension y dos con obesidad.

Cuestionario DN4

Se aplicé a los pacientes prediabéticos y a los
diabéticos. Se obtuvo entonces una sensibilidad del
10% con una especificidad del 54,55%, un valor
predictivo positivo de 16,67% negativo de 40% y
por ultimo un cociente de probabilidades positivo de
0,22 y negativo de 1,65. Se encontrd un puntaje pro-
medio en el grupo total de 5,65 + 2,85 y el nimero
de pacientes con alteracion fue 14. De estos 14, 3
correspondieron al grupo de los pacientes prediabé-
ticos y el resto al grupo de pacientes diabéticos. Es
importante resaltar que el cuestionario DN4 permi-
tio detectar dolor neuropatico en 2 pacientes diabé-
ticos que habian negado sintomas de neuropatia en
su evaluacion inicial y que por consiguiente la inter-
pretacion clinica de su dolor habia sido calificada de
etiologia diferente. Sin embargo es conveniente
resaltar que 3 pacientes que obtuvieron un DN4 nor-
mal (menor a 4 puntos) fueron pacientes diabéticos
con menos de 5 afnos de Dx. y otro con mas de 5
afios de Dx con sintomas. El resto de alteraciones se
encontrd en el grupo con sintomas. Solamente 4
pacientes tuvieron el DN4 normal (menor a 4 pun-
tos) y estuvieron ubicados en los diabéticos meno-
res a 5 afios de diagnéstico en numero de 3 y uno en
los de mas de 5 anos de diagnostico sin sintomas.

Rosa de Bengala

Los resultados de esta prueba no mostraron
diferencias significativas al comparar a los diferen-
tes grupos estudiados. La prueba de Rosa de
Bengala mostr6 valores normales de promedio de
la medicion en mm de 0,33 + 0,15 en todos los
pacientes estudiados. No alcanzaron la humedad
normal 7 pacientes. Al comparar esta medicion
entre los grupos prediabéticos con diabéticos y dia-
béticos con menos de 5 afios de diagndstico y mas
de 5 afios resultaron no significativas y sus valores
fueron respectivamente en p=0,41 y p=0,41. En
cuanto a la indemnidad de la cornea, sélo se encon-
tr6 alterada la de una paciente con diabetes de mas
de 5 afios y con sintomas.



Estudio de concordancia: La evaluacion de la
concordancia entre los diferentes parametros estu-
diados por dos examinadores de similar entrena-
miento profesional (Residentes de tercer afio de
Medicina Interna) en lo referente a sensibilidad
profunda, reflejos osteotendinosos y sensibilidad
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superficial con el filamento de 10 g, demostro, que
solo en algunas mediciones, particularmente en
filamento de 10 g y en las zonas del lero y 5Sto
metatarsiano derecho, los valores de concordancia
iban de moderados a buenos de acuerdo a los valo-
res arrojados por indice Kappa. (tablas 3 y 4).

Acuerdo Acuerdo

observado esperado

Reflejos
Aquiliano derecho 0,56 0,46
Aquiliano izquierdo 0,52 0,44
Rotuliano derecho 0,6 0,45
Rotuliano izquierdo 0,52 0,42
Hallux derecho 0,72 0,49
Hallux izquierdo 0,6 0,48
ler metatarsiano lzquierdo 0,72 0,49
1 er metatarsiano derecho 0,64 0,48
5° metatarsiano derecho 0,64 0,48
5 metatarsiano izquierdo 0,68 0,46
Maléolo interno derecho 0,64 0,47
Maléolo interno izquierdo 0,6 0,46
Talén derecho 0,64 0,47
Talén izquierdo 0,68 0,45

Micro
ler metatarsiano derecho 0,92 0,5
ler metatarsiano izquierdo 0,64 0,5
5° metatarsiano derecho 0,84 0,49
5° metatarsiano izquierdo 0,56 0,49
Talén derecho 0,6 0,49
Talén izquierdo 0,56 0,48

indice Error Intervalo de Fuerza de la
Kappa Estandar Confianza concordancia
Osteotendinosos
0,18 0,85 (-0,18 - 0,54) Pobre
0,14 0,17 (-0,20 - 0,49) Pobre
0,14 0,17 (-0,20-0,49) Pobre
0,16 0,17 (-0,17 - 0,50) Pobre
Palestesia
0,44 0,17 (0,09 - 0,79) Moderada
0,21 0,19 (-0,15-0,59) Pobre
0,44 0,17 (0,10 - 0,79) Moderada
0,3 0,18 (-0,06 - 0,66) Pobre
0,3 0,18 (-0,06 - 0,66) Pobre
0,39 0,17 (0,05 - 0,74) Pobre
0,31 0,18 (-0,04 - 0,67) Pobre
0,24 0,18 (-0,11 - 0,60) Pobre
0,31 0,18 (-0,04 - 0,67) Pobre
0,41 0,17 (0,07 - 0,74) Moderada
filamento 10 gr
0,83 0,1 (0,62 - 1,05) Muy buena
0,27 0,19 (-0,10 - 0,65) Débil
0,68 0,14 (0,39 -0,96) Buena
0,13 0,19 (-0,25-0,51) Pobre
0,21 0,19 (-0,16 - 0,59) Débil
0,14 0,19 (-0,23 - 0,52) Pobre
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Acuerdo Acuerdo indice Error Intervalo Fuerza de la
observado  esperado Kappa Estandar de Confianza Concordancia
Reflejos Osteotendinosos
Aquiliano derecho 0,47 0.47 -0,01 0,24 (-0,49, 0,46) Pobre
Aquiliano izquierdo 0,4 0,32 0,1 0,18 (-0,26, 0,47) Pobre
Rotuliano derecho 0,53 0,42 0,18 0,25 (-0,25, 0,62) Pobre
Rotuliano izquierdo 0,27 0,24 0,03 0,15 (-0,25, 0,33) Pobre
Palestesia
Hallux derecho 0,6 0,6 0 0,31 (-0,62, 0,62) Pobre
Hallux izquierdo 0,67 0,48 0,35 0,23 (-0,10, 0,81) Pobre
ler metatarsiano derecho 0,6 0,52 0,16 0,26 (-0,35, 0,68) Débil
ler metatarsiano izquierdo 0,67 0,48 0,35 0,23 (-0,10, 0,81) Pobre
5° metatarsiano derecho 0,53 0,48 0,1 0,24 (-0,38, 0,58) Pobre
5° metatarsiano izquierdo 0,6 0,44 0,28 0,22 (-0,15, 0,72) Débil
Maléolo interno derecho 0,6 0,44 0,28 0,22 (-0,15, 0,72) Débil
Maléolo interno izquierdo 0,53 0,4 0,22 0,21 (-0,19, 0,64) Débil
Talén derecho 0,53 0,4 0,22 0,21 (-0,19, 0,64) Débil
Talén izquierdo 0,6 0,44 0,28 0,22 (-0,15, 0,72) Débil
Microfilamento 10 Gr
ler metatarsiano derecho 0,87 0,6 0,66 0,21 (0,23, 1,09) Buena
ler metatarsiano izquierdo 0,53 0,48 0,1 0,24 (-0,38, 0,58) Pobre
5° metatarsiano derecho 0,8 0,62 0,47 0,27 (-0,06, 1,00) Moderada
5° metatarsiano izquierdo 0,4 0,42 -0,04 0,22 (-0,47, 0,38) Pobre
Talén derecho 0,47 0,37 0,14 0,2 (-0,26, 0,54) Pobre
Talén izquierdo 0,33 0,28 0,07 0,16 (-0,25, 0,40) Pobre

Evaluacion de la sensibilidad con los fila-
mentos de von Frey
Esta evaluacion la realizd el investigador de
mayor experiencia clinica. Una paciente no asistid
a su evaluacion por lo cual fue excluida en este
parametro. La secuencia de evaluacion fue:
1) Evaluacion con filamento de 10 g.
2) Cuantificaciéon del numero de zonas sin
respuesta con el filamento de 10 g.
3) Evaluacion del umbral de respuesta ante
estimulos.
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Se encontrd que a la evaluacion con el filamen-
to de 10 gr s6lo 3 pacientes tenian sensibilidad
anormal, todos ellos eran diabéticos, uno en los
pacientes con menos de 5 afios de diagnostico y los
otros dos en los pacientes de mas de 5 afios de
diagnostico y con sintomas.

Al analizar las areas sin respuesta al filamento
de 10 g se encontrd que la cifra fue cero para los
sanos. Desde la evaluacion de los prediabéticos se
encontraron alteraciones, y se resume en la tabla 5.



Zonas sin respuesta al
von Frey normal

Zonas sin respuesta
en cada paciente

Pie derecho Pie izquierdo
Prediabéticos ! 0
1 1
1 2
2 3
Diabéticos 4 4
5 5
4 2

Se midi6 ademas el umbral de sensibilidad
de cada grupo, y esto correspondié a la distri-
buciéon en la tabla 6.

Descripcion Comparaciones: p
Grupo Promedio DS Sanosvs Prediabéticosvs <5vs>5
Sanos 1,69 1,98 - - -
Prediabéticos 4,16 0,4 0 - -
Diabéticos <5 3,47 0,89 0,02 0,03 0,26
Dlab:etlcos 4,09 1,89
>5 aifos
Con sinto-
- Sin sintomas 3,79 1,68 i
0,006 0,89 Jhive >in
- Con sintomas 4,27 sintomas
0,62
Total de 2,06
; 24
pacientes|

Biopsia de piel

Tal como se explico en la secciéon de mate-
riales y métodos la coloracion con inmuno-
histoquimica con el PGP 9,5 se empled para
identificar el numero y densidad de las fibras
C. En funcién de ello en los cortes permitio
identificar que el nimero de fibras cuantifi-
cadas y la densidad medida en 3 mm corres-
pondientes a cada corte, al comparar ambos
miembros de cada individuo estudiado, no se
obtuvo diferencia estadisticamente significa-
tiva, lo que revela la simetria de las caracte-
risticas histopatologicas. El promedio del
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grupo total del nimero de fibras fue respecti-
vamente para el miembro inferior izquierdo y
derecho de 4,25 £ 1,91 y 4,90 +£ 2,98 y en
cuanto a la densidad el promedio fue respec-
tivamente 1,45 = 0,63 y 1,6 + 0,99.

La comparacion entre los promedios del
numero total de fibras y la densidad de fibras
entre los grupos no fue estadisticamente sig-
nificativa. Sin embargo, al graficar la densi-
dad de las fibras se encontro que en el grupo
de sanos tanto la densidad de fibras como su
numero absoluto supera sustancialmente al
resto de los grupos en casi un 50% incluyen-
do los prediabéticos. Los valores de estas
variables son muy similares a partir del pre-
diabético, lo que sefiala una disminucion
importante de la inervacion de fibras ¢ en la
union dermoepidérmica. (Grafico 1).

Namero
absoluto
de fibras 6 \

Densidad 4

de fibras W ——

(n/3 mm) ) = -

Grupo
1: Sanos, 2: Prediabéticos, 3: Diabéticos, 4: Diabéticos con
menos de 5 afios de diagndstico, 5: Diabéticos con mas de 5
anos de diagnostico , 6:- Con mas de 5 afios de diagndstico sin
sintomas, 7:- Con mas de 5 afios de diagndstico con sintomas

Las series mas grandes de evaluacion de inerva-
cion de la densidad de fibras nerviosas intraepidér-
micas son las de McArthur et al., 1998, Goransson
et al., 2004 y Pan et al 2001; estas incluyeron indi-
viduos sanos cuyos valores de densidad de inerva-
cion oscild entre 13.8=DE6.7n/mm, 12,4 +DE
4,6n/mm y 12,94DE 5,3n/mm. Nuestros hallaz-
gos se encuentran incluidos entre las 2DE del
McArthur et al., y 3 DS del resto de los autores.

Para ubicar los valores de normalidad de la
investigacion nos basamos en los estudios citados y
en la norma internacional que toman como referen-
cia el percentil 5 de sus hallazgos que correspondid
a 0.09; y ademas, sugiere, que cada investigacion
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debe tomar su grupo control como valor de referen-
cia. De tal forma que para esta investigacion se eva-
luo la repercusion clinica de la neuropatia tomando
como referencia los limites de los percentiles 5
(0,09 f/mm) y 20 (1 f/mm); siendo el percentil 5 el
sugerido por la literatura.

Correlacion Biopsia Filamento de von Frey

Al cotejar la anormalidad en la biopsia y la
anormalidad con el filamento de von Frei en una
tabla de 2 x 2 ,Se obtuvo para el percentil 5 valores
de sensibilidad: 88,89% (IC: 63,93-98,05),
Especificidad: 16,67%(1C: 0,88-63,52), Valor pre-
dictivo positivo: 76,19 (52,45-90,88), Valor predic-
tivo negativo: 33,33 (1,77-87,47), Cociente de pro-
babilidades positivo 1,07 (0,72-1,58), Cociente de
probabilidades negativo: 0,67 (0,07-6,11). Para el
percentil 20 se encontrd Sensibilidad: 94,12%
(69,24-99,69), Especificidad: 18,18% (3,21-
52,25), Valor predictivo positivo: 64,00% (42,61-
81,29), Valor predictivo negativo: 66,67% (12,53-
98,23) Cociente de probabilidades positivo: 1,15
(0,85-1,56), Cociente de probabilidades negativo:
0,32 (0,03-3,16).

Capacidad diagnodstica de los parametros
clinicos

La evaluacion de la sensibilidad, especificidad,
valores predictivos positivos y negativos asi como
las razones de probabilidad, fueron calculadas para
cada observador en los reflejos osteotendinosos,
sensibilidad con filamento individual de palestesia
con microfilamento de10 g, tomando como estandar
de oro los percentiles 5, y 20 de la densidad de fibras
en la biopsia de piel. Adicionalmente se calcularon
estos parametros con el filamento von Frey de 10 g
como estandar de oro y la sensibilidad evaluada por
microfilamento de 10 gr individual y palestesia para
conocer la eficiencia del filamento individual. Estos
hallazgos se resumen en las tablas 13, 14, 15 y 16.

En general para ambos observadores los valores
de sensibilidad fueron buenos pero los de especifi-
cidad muy bajos para los reflejos osteotendinosos,
palestesia y sensibilidad con filamento individual.

Sin embargo, cuando se comparan con el von
Frey la palestesia y el microfilamento de 10gr indi-
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vidual, la sensibilidad supera el 80%, llegando a
valores entre 90 y 100% en algunos parametros,
pero en general con baja especificidad. Los hallaz-
gos se resumen en las tablas 17 y 18.

En cuanto a la combinacion de parametros cli-
nicos (sensibilidad superficial, palestesia y reflejos
osteotendinosos) para evaluar la eficacia diagnosti-
ca de estos tomando el mismo estindar de oro,
todos los parametros obtuvieron valores muy bajos
de sensibilidad y especificidad por lo que se consi-
deraron de poca utilidad clinica.

Discusion

La diabetes es una enfermedad sistémica y
representa la pandemia mundial de una de las
enfermedades cronicas no transmisibles mas seve-
ras que la humanidad ha enfrentado. Sus conse-
cuencias son incapacitantes. La prevencion no reci-
be el aporte suficiente a nivel asistencial o educati-
vo, las grandes inversiones se dirigen a las compli-
caciones, lo que genera un circulo vicioso®7.

Evaluar la eficiencia de las maniobras semiolo-
gicas es una conducta poco evaluada. Esta investi-
gacion evalua si existe concordancia entre las dos
examinadoras de similar entrenamiento profesional
en las maniobras semiologicas basicas evaluadas.
Los tipos de concordancia encontradas fueron
generalmente pobre y baja, y menos frecuentemen-
te buena o muy buena. Lo importante de este
hallazgo es que aiin cuando estas maniobras tienen
parametros o escalas que permiten su objetivacion,
siguen siendo imperfectas y requieren estrategias
de optimizacion, ademas estos resultados pudieran
indicar no so6lo que existen diferencias apreciativas
por parte del investigador que aplica el estimulo,
sino que también pudieran haber estimulos que
resultan mas facilmente percibidos en sus diferen-
tes grados de intensidad por parte de los pacientes.
Esto se puede lograr con la conclusion semiologi-
ca de un equipo de trabajo, como suele suceder en
las revistas médicas de hospitales y los postgrados
con docencia universitaria, lo que ademas debe
corregir los posibles errores de técnica e interpreta-
cion y que al egreso los estudiantes tengan condi-
ciones de entrenamiento Optimo para minimizar
este requerimiento. No se encontro literatura que



aplicara el indice kappa en la evaluacion de la con-
cordancia semiolodgica de los pardmetros neurolo-
gicos basicos del paciente diabético en busca de
identificar la eficiencia diagndstica en la neuropa-
tia diabética dolorosa, pero si se encontraron refe-
rencias de la aplicacion de estas maniobras analiza-
das y su importancia®-.

La diferenciacion entre prediabetes y diabetes
es una estrategia organizativa, que busca disminuir
las complicaciones y mejorar la calidad de vida de
estos pacientes. Se conoce que la prediabetes
aumenta en 5 a 6 veces el riesgo absoluto de diabe-
tes tipo 2, y es alin mayor en ciertas poblaciones®.
En esta investigacion, se evidencié que una parte
de los diagnosticados con glucosa anormal en
ayuno tuvo algin otro factor de riesgo integrante
del sindrome metabolico (obesidad central, hiper-
tension, dislipidemia) y tendran necesidad de inter-
vencion, independiente de sus cifras de glucemia
en ayunas.

La evidencia epidemioldgica indica que estas
complicaciones de la diabetes mellitus comienzan
inclusive antes de que el paciente haya llegado a
cumplir los criterios diagnodsticos de la enferme-
dad, como lo demuestra el estudio Ausdiab®,
donde se evidencia la presencia de neuropatia, reti-
nopatia y nefropatia en pacientes sin el diagnosti-
co, con factores de riesgo y en los prediabéticos.
Adicionalmente la frecuencia de la neuropatia dia-
bética sintomatica ha sido medida por lo menos en
el 30% de los diabéticos diagnosticados. Sin
embargo, se describe que su prevalencia puede ser
del 100% dependiendo del tipo de evaluacion que
se realice para identificar la enfermedad®”.

En nuestra investigacion, la diferencia de las
edades se corresponde con lo esperado. Sanos y sin
criterios diagnostico de diabetes son los mas jove-
nes, con un ascenso progresivo de la edad en cada
grupo, desde la prediabetes hasta la diabetes con
complicaciones cronicas, por lo tanto, la diferencia
estadisticamente significativa en este parametro era
esperada““". Estudios previos de las fibras nervio-
sas de la union dermoepidérmica, sefialan que eda-
des mayores a 65 afos pueden presentar alteracio-
nes en el nimero o la densidad, razoén por la cual
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estas edades fueron excluidas“*’. El predominio
femenino en la muestra fue importante; sin embar-
g0, debe sefialarse que en las complicaciones croni-
cas no existe mayor diferencia de los géneros, aun-
que pueden existir diferencias sobre todo en el
momento de aparicion. De igual forma las lesiones
de las fibras C de la uniéon dermopidérmica, segin
los estudios realizados, tampoco arrojan diferencias
significativas entre géneros™.

Al igual que en otros estudios, como el realiza-
do por Moreira et al., en nuestros pacientes la
HbA1c demostrd que la ausencia de control meta-
bolico de la enfermedad es lo frecuente. Esa inves-
tigacion demostrd que solo 1 de cada 4 pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 estd controlado. En
nuestra investigacion, de 12 HbAlc realizadas en
diferentes pacientes, solo 5 pacientes arrojaron
resultados normales, y los valores estuvieron mas
alterados en aquellos con mas tiempo de diagnosti-
co®*. Esta investigacion se centro en la HbAlc
como Unico parametro de control metabodlico, aun-
que conocemos las pautas internacionales para
considerar a un paciente controlado, estas no fue-
ron incluidas en la investigacion®”. Una vez orien-
tados los hallazgos, en nuevas investigaciones val-
dria la pena evaluar su relacion con la lesion tem-
prana de fibras C.

En cuanto a los resultados de la microalbuminu-
ria, en esta investigacion, fue normal en todos los
pacientes, incluyendo aquellos con muchos afios de
diagnodstico“¥.

De igual manera, los estados comorbidos iden-
tificados en la muestra como lo fueron la dislipi-
demia, el sobrepeso, la obesidad, la hipertension
arterial y el sindrome de ovario poliquistico.

La aplicacion del DN4 tuvo como objetivo
identificar la presencia de dolor neuropatico de
cualquier etiologia®**”. En el grupo de prediabéti-
cos 3 pacientes presentaron puntuaciones compati-
bles con este diagnostico. Es importante destacar
que la distribucion del dolor en los prediabéticos
correspondia a miembros inferiores, tal y como
sucede en la neuropatia diabética dolorosa. Si se
quiere establecer una concordancia entre el DN4 y
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la biopsia de piel, se observd como so6lo 1 de estos
3 pacientes tuvieron biopsia anormal utilizando el
percentil 5, sin embargo al utilizar el percentil 20,
todos eran anormales. Hay que recordar que los
prediabéticos estudiados tenian una densidad de
fibras nerviosas menor al 50% en comparacion al
grupo normal, por lo que no deberia sorprender la
presencia de formas leves o clinicamente indife-
renciadas de sintomas neuropaticos que pudieran
no ser detectables en el cuestionario del DN4**.
Por otro lado, los diabéticos con mas de 5 afos de
diagnostico refirieron dolores en miembros inferio-
res que no se correspondian a las caracteristicas del
dolor que se toman con el cuestionario del DN4 en
su primera evaluacion (referian “cansancio”), por lo
que fueron incluidos en el grupo de pacientes sin
sintomas neuropaticos. Una vez realizado el test, se
logra identificar con precision la presencia de dolor
neuropatico distal. Con esta homogenizacion, se
logran identificar dos situaciones, por un lado reco-
nocer lo inespecifico que puede ser un dolor neuro-
patico al interrogatorio, y por el otro, la necesidad de
utilizar herramientas que permitan identificarlo con
mayor precision, como por ejemplo explicando los
sintomas adecuadamente al paciente al momento de
hacer el cuestionario, a fin de que el paciente pueda
reconocerlo e identificarlo y de esta manera, obtener
la mejor respuesta. Es por eso que en nuestro anali-
sis es mas importante diferenciar entre el diagnosti-
co de diabetes con mas o menos de 5 afios de evolu-
cion que la presencia o ausencia de sintomas neuro-
paticos. Esto contribuiria a realizar un abordaje tera-
péutico temprano de la neuropatia.

La densidad de las fibras de los nervios puede
ser normal en la etapa temprana de la neuropatia,
pero la biopsia de piel puede mostrar cambios en la
densidad y forma de las fibras pequefias y en esta
circunstancia se propone repetir la biopsia en 6 a
12 meses para aclarar la situacion diagnostica®.

La eficacia diagnoéstica de la biopsia de la piel
es de aproximadamente 88%, es mas sensible que
la estimacion sensorial cuantitativa y menos inva-
siva que la biopsia del nervio sural®**.

La biopsia de piel para el diagnostico neurolo-
gico ha mejorado la interpretacion clinica y el
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abordaje terapéutico en muchas enfermedades.
Aun no se ha convertido en una directriz diagnos-
tica en diabetes aunque existe suficiente evidencia
de los cambios asociados a la enfermedad que se
han descrito. Se espera que se plantee como méto-
do que identifica de forma temprana y asintomati-
ca la lesion de las pequeiias fibras, de esta forma
deberia convertirse en el punto de partida en los
protocolos terapéuticos en los pacientes diabéticos
con sospecha de neuropatia periférica que atn se
encuentra asintomatica®?.

En la busqueda de diagndstico precoz de compli-
caciones de la diabetes, investigaciones previas rea-
lizadas en el servicio de Medicina Interna del HGO,
encontraron las alteraciones tempranas de los
potenciales evocados en pacientes asintomaticos
con diagnoéstico de diabetes mellitus hace algunos
afios, siendo la ventaja de ser menos invasivos, Yy,
otros estudios con biopsia del nervio sural también
orientaron la presencia de lesiones tempranas®*" .

Es importante sefialar que en otras enfermedades
como la infeccion por HIV, se ha descrito una rela-
cion entre la alteracion de los potenciales evocados
y la lesion de fibras C®. Valdria la pena evaluar esta
relacion en una enfermedad como la diabetes. Para
las fibras normales no existe todavia un estdndar
definitivo, y esa es una de las limitaciones®".

El beneficio de encontrar precozmente lesion de
fibras C no necesariamente debe llevar a medidas
terapéuticas de gran inversion. Un ejemplo de ello,
es la observacion de la disminucion de neuropatia
inducida por quimioterapia por metformina en
modelos murinos; pudiendo justificar esto, su estu-
dio en la prevencion de neuropatia en humanos al
ser de gran utilidad terapéutica por el facil alcance
y bajo costo®”.

El estudio prospectivo sobre diabetes del Reino
Unido (United Kingdom Prospective Diabetes
Study -UKPDS- demostré que el tiempo de enfer-
medad esta relacionado con la aparicion de compli-
caciones cronicas®, por eso dividimos los grupos
en mas o menos de 5 afios de diagnostico, para
recrear de alguna forma la relacion de la historia
natural de la enfermedad.



Dada la severidad de las complicaciones de la
diabetes en los miembros inferiores, por estrategias
epidemiologicas razonables, la evaluacion semio-
logica de la sensibilidad en el diabético ha sido
orientada fundamentalmente a la prevencion del
pie diabético y sus consecuencias, con la amputa-
cién como la mas temida®*?. Sin embargo, la iden-
tificacion de la presencia de la neuropatia y su
severidad es dificil. La expresion clinica de esta
puede ser silente, dolorosa o anestésica para lo que
se requiere conocimiento individual y estrategias
institucionales para el abordaje adecuado®”. El
parametro individual mas eficiente ha sido el
microfilamento de 10 g y se ha descrito una sensi-
bilidad de 85.7% y especificidad 45.5%. Por esta
razon es el mas utilizado y es adquirido de forma
comercial, aunque también puede tomarse indivi-
dualmente de la bateria de los filamentos de von
Frey. Se plantea que esta evaluacion inclusive en
un solo punto es suficiente para concluir el citado
riesgo®**®. Sin embargo, en la eficiencia del fila-
mento comercial existen algunas discrepancias por
lo que en esta investigacion lo comparamos con la
bateria de filamentos de von Frey. Asi encontra-
mos, que al comparar exclusivamente los resulta-
dos obtenidos con el filamento de 10 g con los
resultados obtenidos por la aplicacion de todo la
bateria del von frey, tuvo en general una sensibili-
dad muy alta y especificidad muy baja en todas las
variables evaluadas. Esto sefiala por un lado que el
microfilamento usado unicamente, no es totalmen-
te comparable con la referencia original, y que su
analisis debe ser detallado, es observador depen-
diente e individualizado para estimar el riesgo de
complicaciones y las bondades terapéuticas del tra-
tamiento seleccionado en estos pacientes. Por otro
lado, utilizar ese solo microfilamento, limita la
posibilidad de diagnosticar alteraciones de la sen-
sibilidad a estimulos menores y la capacidad de
evaluar la progresion de la enfermedad en cuanto a
aumento o disminucion del umbral y explorar los
cambios que pudieran darse en el campo receptivo
originalmente afectado. y crear el alerta necesario
en cada paciente.

Esta investigacion evaluo adicionalmente, el
numero de areas que no responden al estimulo del
filamento de 10 g. y el umbral de respuesta de cada
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una a través de la bateria de microfilamentos de
von Frey. Se encontrd, que en los diabéticos exis-
ten que no responden al estimulo (menores a 4 por
lo que la evaluacion con el microfilamento de 10 g.
se considera normal) y que ademas, el nivel de
umbral es menor en los prediabéticos y los diabéti-
cos, al promedio de los pacientes con sensibilidad
normal del grupo control, lo que obtuvo en general
significancia estadistica. El peso especifico de este
hallazgo es que no es suficiente la estimacion del
riesgo para complicaciones del pie diabético, sino
que debe evaluarse la presencia de la neuropatia lo
que no se logra solamente con el microfilamento
de 10 g. Probablemente esto se deba a que no exis-
te esquema de seguimiento clinico ni terapéutico
en esta area.

La mejor sensibilidad superficial se obtuvo res-
pectivamente en el hallux, cabeza del 1° y 5°meta-
tarsiano donde alcanz6 un 100%, pero la especifi-
cidad se encontr6 entre el 50 y 33% respectiva-
mente. Adicionalmente se midio la eficiencia diag-
nostica de la palestesia con Biopsia de piel y se
encontr6 también que la sensibilidad fue muy alta
entre el 100 y 93% con especificidad que baja entre
el 16 y el 50%. La mejor sensibilidad se encontro
en la evaluacion del hallux (sensibilidad del 100%
- especificidad 27%) y en los maléolos la sensibili-
dad fue entre el 100 y 94% vy la especificidad fue
del 50 y 40%. Estos dos ultimos valores fueron de
los mejores encontrados.

Los reflejos osteotendinosos en general tomados
de manera aislada no tuvieron la fuerza diagnostica
para justificar su uso individual. No obstante, la
importancia de un examen neurologico adecuado
exige su realizacion e interpretacion en la individua-
lizacion de cada quien. Adicionalmente la medicion
de la validez de parametros semiologicos combina-
dos en el diagnostico de la lesion de fibras C, no
report6 beneficid diagnodstico adicional, porque bajo
la sensibilidad sin mejorar la especificidad.

De particular importancia son los hallazgos de
la biopsia de piel con el nimero y densidad de las
fibras nerviosas encontradas. Aun cuando el pro-
medio de estas mediciones entre los grupos no
arroj6 diferencias estadisticamente significativas, y
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son menores a los encontrados en la literatura®?,
se evidencia una disminucion progresiva y muy
notable del nimero absoluto y de la densidad de
fibras en relacion con el grupo control desde los
prediabéticos, que se cuantifica en practicamente
un 50%, la cual disminuye un poco mas para el
grupo de diabéticos, siendo muy similar en todos
los subgrupos de los enfermos. El nimero y densi-
dad de fibras nerviosas de los miembros inferiores,
aun no estd estandarizada a nivel internacional, y
aunque se siguieron las pautas propuestas para este
procedimiento, debe analizarse si existe alguna
diferencia técnica menor para explicar las diferen-
cias encontradas. En Latinoamérica no se encontr6
experiencia para comparar y estimar si la diferen-
cia tiene relacion con el tipo de pacientes estudia-
dos. La forma ideal de analisis intergrupal hubiera
sido a través del pareamiento de edad y género, sin
embargo dadas las caracteristicas de la muestra
esto no fue posible.

A pesar de la ausencia de intervencion terapéutica
temprana para minimizar las complicaciones neuro-
paticas, estos hallazgos son un gran estimulo para
seguir la linea de investigacion, pues de hacer un ade-
cuado estudio prospectivo, puede dibujarse la historia
natural de la enfermedad y entender la relacion de
estos hallazgos con la neuropatia misma, ademas de
tener un posible predictor de otras complicaciones, de
respuesta terapéutica a diversas opciones y poder
avanzar eficientemente con otra vision a la conven-
cional que interpreta simplemente la aparicion de las
complicaciones mas clasicas. Otras evidencias exis-
ten para estos estudios como la realizacion de la biop-
sia del nervio sural, sin embargo la biopsia de piel es
menos invasivas y la combinacion con métodos
menos invasivos como los potenciales evocados,
seria interesante evaluar la relacion entre estos dos
métodos (biopsia de piel y potenciales evocados)*>”
y con un seguimiento del comportamiento clinico,
para optimizar el diagnostico de las complicaciones
neurologicas de la diabetes y el modelo de interpreta-
cion e intervencion terapéutica de la enfermedad.
Mas atn, cuando investigaciones recientes, demues-
tran que modelos murinos de neuropatia de fibras C
inducida por quimioterapéuticos, puede ser precedida
por la realizacion de una biopsia con tratamiento his-
topatologico similar al trabajo que hemos realizado®™.
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La retinopatia diabética ha sido siempre objeti-
vo fundamental de la evaluacion oftalmologica del
paciente con la enfermedad. Recientemente, se ha
encontrado que la repercusion de la enfermedad en
el ojo tiene otras areas que deben ser atendidas y su
etiologia puede ser diferente al compromiso micro-
angiopatico. Se considera la diabetes como un fac-
tor de riesgo para el ojo seco, y su prevalencia se ha
calculado hasta en un 45%“. La cornea posee una
intensa inervacion con fibras C y A9, y se plantea
que la lesion de las fibras C pueden estar relaciona-
das con el ojo seco a través de dos mecanismos: dis-
minucion del reflejo que regula la produccion de
lagrimas y por la disminucion del parpadeo por la
sensibilidad disminuida con la consecuente evapo-
racion de las lagrimas. Existen trabajos en modelos
animales que comparten estos hallazgos“”. Es por
eso que planteamos la necesidad de buscar una eva-
luacion sencilla e indirecta de la lesion de las fibras
C y consideramos que el uso de Rosa de Bengala
para evaluar la sequedad y la observacion de la
superficie corneal podrian ser utiles.

Encontramos 7 pacientes con la medicion de la
humedad disminuida, 1 en la prediabetes, el resto
eran diabéticos distribuidos en 2 en el grupo de
pacientes con tiempo de diagndstico menor a 5
aflos y el resto en los que tenian el mayor tiempo
diagnostico. Solo 3 de esto pacientes tenian la
biopsia alterada en el percentil 20 y 1 en el percen-
til 5 y predominaron mas pacientes con disminu-
ci6n de la humedad ocular, sin disminucion de la
densidad en las fibras C, por biopsia de union der-
moepidérmica. A pesar de que la frecuencia es
francamente mayor en la diabetes, las comparacio-
nes de los prediabéticos y diabéticos, y los diabé-
ticos de menos de 5 afos de diagndstico, contra los
que tienen mas de 5 afios resultaron estadistica-
mente no significativas (p=2042 y p= 0,0544). Esta
frecuencia elevada en el grupo de diabéticos podria
estar relacionada con una etiologia multifactorial.
Por otro lado, solo un paciente nos impresiond
tener lesion de la superficie corneal y no tenia dis-
minucion de la humedad ocular, ni alteracion de la
densidad de fibras nerviosas en ninguno de los per-
centiles. Ambos hallazgos nos llevan a profundizar
la investigacion en blisqueda de parametros clini-
cos sencillos, que permitan detectar precozmente la



lesion o de minimizar su repercusion en caso de
estar instalada la lesion*7.

En un estudio previo, Asghar et al.*” encontrd
que en 20 pacientes con intolerancia a la glucosa,
con el analisis de varios datos clinicos que incluian
la biopsia de unidon dermoepidérmica y la densidad
de fibras C en la microscopia confocal de la cor-
nea, ambos parametros estaban alterados. A pesar
de ser también un estudio con una muestra peque-
fia, sus hallazgos son importantes y orientan a pro-
fundizar estas investigaciones.

Sobre el DN4, resultod ser de poca utilidad al
evaluar su capacidad diagnostica con la biopsia
de piel. Esto se debe probablemente a que el
dolor neuropatico es tardio y la lesion de fibra C
es temprana. En general, la evaluacion de las
escalas de dolor neuropatico tiene buena sensibi-
lidad con especificidad baja. De tal manera que el
DN4 es un buen método de identificacion diag-
nostica, pero no de pesquisa, lo que si demostro
ser la biopsia de union dermoepidérmica, con
cuantificacion del niimero de fibras nerviosas y
su densidad.

Esta investigacion demuestra varias cosas mas
alla del hallazgo de la disminucion en el nimero y
densidad de las fibras nerviosas desde la prediabe-
tes. Demuestra que la investigacion clinica que
realiza el internista no tiene limites, debe estar
orientada siempre a la aplicacion clinica de sus
resultados. En esta investigacion se relaciona desde
los hallazgos basicos de lesiones anatomopatologi-
cas con coloraciones especificas e intenta interpre-
tarlos en el contexto de la enfermedad, y ademas,
los lleva al plano de la clinica médica ofreciendo
estrategias diagnosticas ttiles en la interpretacion
clinica. Pero, abre ademas opciones de nuevas
areas de investigacion y nos exige intentar mante-
ner este estudio a largo plazo para lograr hallazgos
de mayor peso estadistico y entender la historia
natural de la enfermedad que tanto aqueja a los
tiempos contemporaneos de la humanidad.

Conclusiones
1. La biopsia de unién dermoepidérmica con
cuantificacion del nimero absoluto y densidad de
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fibras nerviosas es util en la identificacion tempra-
na de lesion de fibras C desde la prediabetes.

2. En los parametros clinicos basicos de la evalua-
cion neurologica del paciente diabético existe concor-
dancia pero esta es baja o pobre generalmente.

3. La eficacia diagnostica de la sensibilidad
superficial evaluada con microfilamento comercial
de 10 g., la palestesia y los reflejos osteotendinosos
tiene buena sensibilidad con baja especificidad al
utilizar la biopsia de piel como estandar de oro.

4. La eficacia diagnostica de la sensibilidad
superficial evaluada con microfilamento comercial
de 10 g. y la palestesia tienen excelente sensibili-
dad con regular especificidad cuando se utiliza
como estandar de oro el microfilamento de Von
Freide 10 g.

5. El cuestionario DN4 tiene baja sensibilidad
como método de pesquisa, no asi la biopsia que se
comportd como este arrojando diagnostico de alte-
racion de la fibra atn en ausencia de sintomas o
signos.

6. El microfilamento de 10 g. utilizado indivi-
dualmente, no fue comparable adecuadamente con
la bateria de los microfilamentos de von Frey.

7. La evaluacion del ojo seco por el internista es
eficiente y util en su evaluacion integral.

Recomendaciones

1. Considerar la utilidad de la realizacion de la
biopsia de piel en los diabéticos para clasificar su
enfermedad y realizar investigaciones que permi-
tan entender la historia natural de la enfermedad y
poder realizar las estrategias diagnodsticas y tera-
péuticas pertinentes.

2. Debe insistirse tanto en pregrado como
en postgrado la realizacion adecuada de las
maniobras semioldgicas para poder realizar
un adecuado diagndstico de la neuropatia dia-
bética.

3. Instar a la evaluacion mas completa de
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la sensibilidad en los diabéticos con los fila-
mentos de Von Frei sin olvidar la sensibilidad
profunda.

4. Investigar la optimizacion del cuestio-

nario DN4 para acercar su validez a la pes-
quisa y mantenerlo como instrumento diag-
nostico en el dolor neuropatico del diabético.

5. Considerar la evaluacion del ojo seco y

sumar la evaluacion de la indemnidad corne-
al en la evaluacion integral del diabético por
el internista.
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Resumen

Antecedente: El Estudio Venezolano de Salud
Cardio - Metabolica (EVESCAM) es el primer
estudio multicéntrico sobre la Salud cardio —
metabolica del venezolano. Objetivos: evaluar la
prevalencia de diabetes y Factores de Riesgo
Cardio-Metabolico (FRCM), y su relacion con el
estilo de vida en Venezuela. Disefio: es un estudio
poblacional, transversal, con muestreo por conglo-
merados, cuyo objetivo es evaluar a 4200
participantes > 20 arios de las 8 regiones de
Venezuela. Métodos: Los datos seran recolectados
en centros asistenciales por profesionales de la
salud y estudiantes de medicina previamente capa-
citados y certificados. Después de obtener el con-
sentimiento informado, en cada participante se
realizaran: a. Cuestionarios estructurados para
obtener datos clinicos, demograficos, de actividad
fisica, nutricionales, psicologicos y estratos socia-
les; b. examen fisico (peso, talla, grasa corporal
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por bioimpedancia, circunferencia de la cintura,
fuerza de aprehension de la mano, presion arterial
y electrocardiograma) y c¢. Pruebas bioquimicas
(Prueba de Tolerancia a la Glucosa -PTGO- estan-
dar 75 g, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-
colesterol y triglicéridos). Ademas se calculara el
riesgo de enfermedad cardiaca coronaria (por
puntaje de Framingham) y la regulacion de la glu-
cosa alterada (por puntaje FINDRISC modifica-
do). Anadlisis estadistico: Se estimara la prevalen-
cia de sobrepeso, obesidad, prediabetes, diabetes,
hipertension, dislipidemias, sarcopenia, sindrome
metabolico y su relacion con los factores de estilo
de vida (nutricion, actividad fisica, estrés psico-
social, uso de tabaco y alcohol). En esta primera
parte se explica la metodologia y la aplicacion del
muestreo a la Ciudad de Barquisimeto.

Palabras claves: EVESCAM, Cardiometabdlico,
Salud cardiometabdlica.

Abstract

Background: This is the first cardiometabolic
multicentric study of the Venezuelan people car-
diometabolic health. Objectives: To evaluate the
relationship of the prevalence of diabetes and risk
factors with Venezuelan lifestyle. This is a popula-
tion,transverse,with conglomerates of 4200 of 20
or more years-old in 8 areas of Venezuela.
Methods: Data were colected in different health
centers by physicians and medical students, who
had been enabled for this. After obtaining consen-
ted inform, to each participant the following was
applied: 1) structured questionaires for clinical
data, demography, physical activity, nutrition,
psicological traits and social status. 2. complete
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physical examination, including EKG). 3. Glucose
tolerance test, lipid profile, Framingham score
and FINDRISK modified score. Statistical analy-
sis: prevalence of overweight, obesity, prediabe-
tes, hypertension, dyslipidemia,sarcopenia,meta-
bolic syndrome and their relationship with lifes-
tyle factors. This is the first parte in the city of
Barquisimeto.

Key words: EVESCAM, cardiometabolic study,
cardiometabolic health.

Introduccion

El proposito del EVESCAM es determinar la
prevalencia de diabetes y FRCM (sobrepeso, obesi-
dad, prediabetes, hipertension arterial, dislipide-
mias, sarcopenia y sindrome metabdlico) y su rela-
cion con los indicadores de estilo de vida (habitos
dietéticos, actividad fisica, estrés psicologico, taba-
quismo y el consumo de alcohol) en personas de
ambos sexos de 20 afios de edad o mas en una mues-
tra representativa de toda la poblacion venezolana.

Antecedentes

En Venezuela, la mortalidad relacionada a
Enfermedad Cardiovascular (ECV) y Diabetes
Mellitus tipo 1 (DT2) es mayor que el promedio
reportado para la Region de las Américas'.
Ademas, EN Latinoamérica al menos 1,7 millo-
nes de personas sufren DT2? y el 76% de estas
no estan controladas (HbAlc > 7%)®. EI modo
mas eficaz de controlar y disminuir la prevalen-
cia y las consecuencias de la ECV y la DT2 es
controlar los factores de riesgo para desarrollar-
las. Los factores de riesgo pueden ser modifica-
bles (dieta inapropiada, sedentarismo, tabaquis-
mo, estrés psicologico y abuso de alcohol) y no
modificables (herencia, edad, sexo); y se expre-
san clinicamente a través de otros factores de
riesgo intermedio (hipertension, dislipidemia,
hiperglucemia, obesidad). Final-mente, todos
estos factores estan influenciados por condicio-
nes demograficas, sociales, culturales, politicas
y economicas; incluyendo pobreza, urbaniza-
cion, globalizacion, y la estructura y dinamica
de la poblacion (OPS 2007)9.

PAGINA 103 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 31 (2) - 2015

La Organizacion Mundial de la Salud reporto
que en Venezuela no se ha publicado un estudio
poblacional a nivel nacional en los ltimos 10 afios
(WHO 2012). Una revision sistematica de diversas
bases de datos (MEDLINE, SCIELO, LILACS,
Revencyt, BIREME, SCIENTI, LIVECS and
PERIODICA) report6 la prevalencia de los compo-
nentes cardio-metabolico individuales de pobla-
cion adulta en los estudios publicados en
Venezuela. Esa revision confirmoé que no se ha rea-
lizado ningln estudio evaluando FRCM a nivel
nacional®. El Estudio de Factores de riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria del Estado Zulia,
realizado para estimar la prevalencia de sindrome
metabolico (SM), sus componentes y su asociacion
con factores demograficos y clinicos en 3108 suje-
tos mayores de 20 afios del estado Zulia, reporto un
31,2% de SM y 24,1% de dislipidemia aterogénica.
El componente mas frecuente de SM fue HDL-
colesterol bajo (65%)°. El estudio CARMELA que
evaluo la prevalencia de factores de riesgo cardio-
vascular, placas carotideas y grosor de intima
media carotidea en 11.150 individuos de 7 ciuda-
des de Latinoamérica (Barquisimeto, Venezuela;
Bogotd, Colombia; Buenos Aires, Argentina; Lima,
Peru; Ciudad de México, México; Quito, Ecuador;
y Santiago, Chile), encontré en Barquisimeto una
alta prevalencia de SM (25,8%, 2do lugar), hiper-
tension (24,7%, 2do lugar) y obesidad (25,1%, 3er
lugar); y una menor prevalencia de diabetes (6%,
Sto lugar), hipercolesterolemia (5,7%, 7mo lugar)
y tabaquismo (21,8%, 7o lugar)?.

Para comparar la prevalencia de FRCM vy su
relacion con las condiciones relacionadas con el
estilo de vida en 3 regiones de Venezuela se reali-
z6 el Estudio Venezolano de Sindrome Metabolico,
Obesidad y Estilo de vida (VEMSOLS). Este estu-
dio encontrd, en una poblacion rural adulta de los
Andes de Venezuela; 26,1% con SM: 42,8% con
sobrepeso/obesidad; 27,2% con glucemia en ayu-
nas alterada (18,6% prediabetes y 8,6% DM2);
25% con hipertension; 45% con hipertrigliceride-
mia y 43,1% con HDL-Colesterol bajo®”. El
EVESCAM representara el primer estudio que per-
mitira obtener un panorama del estado de salud
cardio-metabolica en toda Venezuela.



Los objetivos especificos del EVESCAM son:

1.

Cuantificar el indice de masa corporal (IMC),
circunferencia de la cintura, porcentaje de
grasa corporal, presion arterial, fuerza mus-
cular; y los valores séricos de glicemia en
ayunas y 2 horas después de carga con 75 g
de glucosa"”, colesterol total, triglicéridos,
lipoproteinas de alta densidad valor (cHDL)
y lipoproteinas de baja densidad (cLDL).
Evaluar los habitos alimentarios, actividad
fisica, estrés psicologico, tabaquismo,
ingesta de alcohol y estrato social.
Estimar la prevalencia de sobrepeso, obe-
sidad, prediabetes, diabetes, dislipidemias,
hipertension arterial, sarcopenia y sindro-
me metabolico en funcion del sexo, la raza
y estratos sociales.

Estimar el riesgo de enfermedad coronaria
mediante la escala de riesgo de Framingham.
Con respecto al célculo de riesgo de
Diabetes Mellitus Tipo 2 (DT2):

a. Estimar el riesgo de presentar alteracion de
la regulacion de la glucosa, incluyendo diabe-
tes desconocida, usando la escala Finlandesa
de Riesgo de Diabetes (FINDRISK) modifi-
cada (mFR) para Latinoamérica.

b. Evaluar el desempefio de la mFR con
relacion a la escala FINDRISK original
(oFR), para discriminar las personas con
alteracion de la regulacion de la glucosa.
Es decir, realizar la validacion externa del
oFR en la poblacion venezolana.

c. Establecer el mejor punto de corte del
mFR como herramienta de deteccion para
identificar a las personas que necesitan
prueba de Tolerancia a la Glucosa Oral
(PTGO) para diagnosticar alteracion de la
regulacion de la glucosa.

Evaluar la asociacion de los factores de esti-
lo de vida y trastornos cardio-metabdlicos
con el riesgo de ECV y el riesgo de DT2.
Estimar la proporcion de la poblacion que
presentan arritmias cardiacas.

Detectar la poblacion que refiere padecer
de insuficiencia cardiaca y, en éstos, esta-
blecer el grado de severidad seglin la
Clasificacion Funcional de la New York
Heart Association (NYHA).

RAMFIS NIETO-MARTINEZ Y COL.

El EVESCAM es desarrollado con la participa-
cion de varias instituciones incluyendo una
Sociedad Cientifica, un centro de investigacion y 7
universidades nacionales. El Centro de Coordina-
cion General y Administrativo (CCGA), que es la
institucion encargada de la gestion general del estu-
dio incluyendo la gestion administrativa, correspon-
de a la Sociedad Venezolana de Medicina Interna
(SVMI) ubicada en Caracas, Dto. Capital. El Centro
de Coordinacion de Datos (CCD), que es la institu-
cion donde los datos son transcritos, analizados y
procesados estadisticamente, corresponde a la
Universidad Centroccidental “Lisandro Alvarado”
(UCLA) ubicada en Barquisimeto. Edo. Lara. Todos
los datos obtenidos en papel en cada recoleccion
seran procesados e incluidos en la UCLA en una
base de datos electronica.

Ademas, los Centros de Lectura de Datos
(CLD) son instituciones donde son interpretados
algunos datos obtenidos en el estudio (E;j. electro-
cardiograma). El procesamiento de los datos de
electrocardiografia correspondera a la UCLA y su
interpretacion a la SVMI. La transcripcion de los
datos del reclutamiento, evaluacion y los proceden-
tes del CDL en la base de datos general para el
analisis estadistico, se efectuara en la UCLA. La
transcripcion de los datos de laboratorio se efectua-
ra en la Unidad Cardio-metabdlica 7 (UCM7) ubi-
cada en Barquisimeto, Edo. Lara. El envio de los
resultados de la evaluacion al Centro de Salud y a
cada participante evaluado en la localidad, se reali-
zara desde la SVML

Métodos

El EVESCAM es un estudio poblacional epide-
mioldgico de corte transversal que evalua sujetos
mayores de 20 afios provenientes de las ocho (8)
regiones que conforman el pais. Los sujetos reclu-
tados son todos los habitantes de las casas seleccio-
nadas en el muestreo que desean participar en el
estudio firmando el consentimiento informado.

Disefio del muestreo

El plan de muestreo y el reclutamiento para el
EVESCAM esta diseniado para cumplir con el anali-
sis de los dos objetivos propuestos. En primer lugar,
la muestra del estudio es suficiente para estimar la
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prevalencia, tanto general como por subgrupos
demograficos, de FRCM a estudiar. En segundo
lugar, la muestra permite la evaluacion de las rela-
ciones entre los factores de riesgo y los indicadores
de estilo de vida de la poblacion.

Poblacion a estudiar

Venezuela esta dividida en 8 regiones. En 7 de las
8 regiones, la densidad poblacional es equitativa
(entre 10,6 y 16,7% del total de la poblacion) y menor
en la Region Guayana (5,2%) (Tabla 1). Fueron
seleccionadas al azar 20 ciudades de Venezuela que
abarcan equitativamente las 8 regiones del pais. La
poblacioén total y mayor de 20 afios estimada de cada
ciudad seleccionada se muestra en la tabla 2.

REGION N % N
Poblacién >20 afios
Los Andes 5.831.229 16,7 3.731.987
Capital 4.943.431 14,1 3.163.796
Central 4.192.517 12 2.683.211
Guayana 1.829.724 5,2 1.171.023
Los Llanos 5.808.156 16,6 3.717.220
Nor-Oriental 3.688.603 10,6 2.360.706
Occidental 4.771.577 13,7 3.053.809
Zuliana 3.889.404 11,1 2.489.219
TOTAL 34.956.652 100 22.372.257

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. INE

REGION N % N
Poblacion >20 afios
Los Andes 5.831.229 16,7 3.731.987
Capital 4.943.431 14,1 3.163.796
Central 4.192.517 12 2.683.211
Guayana 1.829.724 5,2 1.171.023
Los Llanos 5.808.156 16,6 3.717.220
Nor-Oriental 3.688.603 10,6 2.360.706
Occidental 4.771.577 13,7 3.053.809
Zuliana 3.889.404 111 2.489.219
TOTAL 34.956.652 100 22.372.257

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. INE
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Calculo de la muestra

El tamafio de la muestra se calculo utili-
zando la féormula de muestreo aleatorio para
grandes poblaciones. Se utiliz6 la proporcion
de la diabetes que es la variable con menor
prevalencia ponderada publicada en estudios
previos (7,7%). Se establecié un nivel de
confianza del 95% y un error maximo admisi-
ble de 1,55%. De este modo, se obtuvo una n
= 525 sujetos de cada region estratificado con
afijacion igual para un total de 4200 sujetos.
Considerando una tasa de respuesta de 70%,
el nimero minimo a evaluar es 2940 sujetos.
La muestra seleccionada representa las pro-
porciones del pais con respecto a edad, sexo,
raza, estrato social y proporciéon de poblacion
rural y urbana. La distribucion de la muestra
de los sujetos a evaluar en cada ciudad por
regiones se muestra en la tabla 3.

Del mismo modo, el calculo del tamafio de la
muestra en cada ciudad de la Region Occidental se
muestra en la tabla 4. El mismo procedimiento es
seguido para establecer el nimero de sujetos a eva-
luar en cada ciudad del pais. La aleatoriedad y repre-
sentatividad de la muestra acuerdo a edad y sexo es
establecida dentro de cada localidad seleccionada.

Procedimiento para el muestreo y reclutamiento

La seleccion de la muestra se lleva a cabo de
forma probabilistica en dos etapas. Durante la pri-
mera etapa, la poblacion es estratificada y cada
estrato es definido por las ocho (8) regiones que
componen el pais. Posteriormente, las ciudades son
seleccionadas al azar y se colocan en el estrato al
que pertenecen. En la segunda etapa del muestreo,
se estratifica en municipios y parroquias, para
representar un bloque de la ciudad. Asi, del munici-
pio al que pertenece la ciudad se seleccionan dos
(2) parroquias utilizando una herramienta de gene-
racion de numeros aleatorios, y luego de cada
parroquia, se seleccionan (2) localidades. La selec-
cion de las localidades a evaluar es realizada por el
coordinador estadistico del EVESCAM. El
Coordinador Regional (CoR) recibe los nombres de
las cuatro (4) localidades y evalia si es factible que
estas localidades sean incluidas en el estudio. Los
parametros a considerar para decidir la inclusion de
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OCCIDENTAL

(n=525)
Barquisimeto nq: 391
San Felipe nq: 39
Chichiriviche nq: 95

LLANOS

(n=525)
Acarigua nq: 310

CENTRAL
(n=525)

Valencia nq: 465

San Carlos nq: 60
NOR-ORIENTAL
(n=525)

Barcelona nq: 21

CAPITAL
(n=525)
Caracas nq: 342
Los Teques nq: 33
Guarenas nq: 150
ANDES
(n=525)
Mérida nq: 184

ZULIANA
(n=525)

Maracaibo nq: 525

GUAYANA
(n=525)
Pto. Ordaz nq: 328

Maturin nq: 266
San Juan de los Morros nq: 215
Margarita nq: 49

Valeranq: 115 Ciudad Bolivar n1: 152

San Cristobal nq: 226 Maniapure nq: 45

0,
Ciudad Habitantes* % que representa

en la Region
Barquisimeto  1.000.351 74,4 391
Chichiriviche 243.030 18,1 95
San Felipe 100.759 7,5 39
TOTAL 1.344.140 100 525

* Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. INE.
Ultimo Censo 2010.

una localidad son: a. La existencia de un Centro de
salud cercano que cumpla con los requisitos mini-
mos de infraestructura y accesibilidad a la pobla-
cion para ser considerado como un CC; b.
Aceptacion de los directivos de los Centro de Salud
a participar en el estudio; y ¢. Garantia de seguri-
dad personal para los miembros del equipo de
investigadores y colaboradores que participa en las
recolecciones. De este modo, son descartadas aque-
llas localidades cuyo centro de salud no cumple los
requisitos, sus directivos no tienen disposicion y/o
compromiso para participar en el estudio, y aque-
llos centros de salud ubicados en zonas de alta peli-
grosidad con alto riesgo de inseguridad personal.
Por tanto, de las 4 localidades preliminarmente
seleccionadas, se escogen dos (2) en cada ciudad.
Una vez seleccionada, se debe obtener el mapa y
censo de cada localidad. Con el mapa se delimitan
las calles o cuadras y se escogen las viviendas que
van a ser visitadas. Con el censo, se hacen los cal-
culos de la muestra por edad y sexo. Una vez selec-
cionado el sector que sera evaluado en cada locali-

dad, se comienza a visitar desde el hogar nimero 1
en adelante de 3 en 3. Es decir, el hogar 1, 4, 7, 10,
13, 16 etc. Si no se consigue el nimero de personas
requerido después de cubrir todos los hogares de
esta secuencia, se comienza de nuevo desde la casa
2 en adelante de 3 en 3. Esto es, hogar 2, 5, §, 11,
14, 17 etc., hasta obtener el nimero total de sujetos
necesarios para completar la muestra. Esta previsto
que el proceso de reclutamiento y evaluacion de la
muestra seleccionada se completara en 1 afio.

Muestreo y reclutamiento de la ciudad de
Barquisimeto

A continuacion se presenta el ejemplo del reclu-
tamiento y seleccion de la muestra de una ciudad
(Barquisimeto). Este procedimiento se utilizé para
reclutar a los sujetos en todas las ciudades restan-
tes pertenecientes al estudio.

Barquisimeto tiene una poblacion estimada de
1.119.623 habitantes para el ano 2015 lo que la con-
vierte en la cuarta ciudad mas grande y poblada de
Venezuela. Barquisimeto posee una extension urba-
na de unas 37,8 mil hectareas ocupadas gracias a su
topografia practicamente plana. Su area metropoli-
tana estd compuesta por 7 parroquias y estas parro-
quias estan ubicadas en su totalidad en los
Municipios Iribarren y Palavecino (Figura 1).

De cada uno de estos municipios fueron selec-
cionadas dos (2) parroquias utilizando una herra-
mienta de generacion de numeros aleatorios, y
luego de cada parroquia se seleccionaron dos (2)
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Figura 1. Mapa de los municipios Iribarren y

Palavecino. Barquisimeto, Estado Lara.

Figura 2. Mapa de la localidad. Sector Las Casitas-
El Cuji. Tamaca, Estado Lara

localidades.

muestran en la Tabla 5.

Las localidades seleccionadas se

Tabla 5. Localidades pre-seleccionadas para ser

evaluadas en Barquisimeto, Estado Lara

Municipios
seleccionados

1. Iribarren

2. Palavecino

Parroquias

1. Juan de Villegas

2. Tamaca

1. Agua Viva

2. José Gregorio
Bastidas

De acuerdo a estos criterios, fueron selecciona-
das las localidades: Urbanizacion Las Casitas-El
Cuji (Tamaca) y Centro Agua Viva (Agua Viva).
Seguidamente, se obtuvo el mapa de la localidad
utilizando la herramienta Google Map para delimi-
tar las calles o cuadras y seleccionar los hogares a

ser visitados (Figura 2).

Del mismo modo, se obtuvo el censo en el
Centro de Salud de la localidad seleccionada. El
médico coordinador del Centro de Salud o los tra-
bajadores sociales generalmente facilitan esta

Localidades

1. Sector El Trigal

2. Barrio La Batalla

1. Sector La Ceiba

2. Las Casitas- El Cuji
1. Agua Viva- Centro
2. Sector Las Cuibitas

1. El Roble
2. Villa Roca
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informacion. El censo de la localidad se envia al
CCD, se procesa y se obtiene una tabla con la
informacion del nimero de sujetos a reclutar por
sexo y edad (Tabla 6). La distribucion esta basada
en la diseminacion de las edades de la localidad
representando la pirdmide poblacional.

Tabla 6. Censo poblacional de la localidad Sector 1

Las Casitas- El Cuji. Tamaca y muestra sele-
ccionada para reclutamiento

POBLACION TOTAL

EDAD > 20 afios MUESTRA

(afios) N = 1758 n=128
FEMENINO MASCULINO FEMENINO MASCULINO

20-29 336 171 21 15
30-39 303 142 18 14
40 - 49 241 126 16 12
50 -59 171 86 11 8
60 — 69 75 35 4

70-79 38 19 2
80 — més 12 4 1 1

TOTAL 1175 583 73 55

Después de elegir el sector que serd evaluado en
cada localidad, cada sector comienza a ser visitado



desde el hogar ntimero 1 en adelante de 3 en 3 como
se mencion6 anteriormente. Una vez seleccionado
un hogar, se invita a todos los miembros de la fami-
lia a participar y se reclutaran a todas las personas
adultas de cada unidad familiar que cumplan los
criterios de inclusion. El protocolo de reclutamien-
to consiste en describir el estudio y sus objetivos y
recolectar datos demograficos. Aquellos sujetos que
acepten participar en el estudio, proceden a firmar
el consentimiento informado y en ese momento,
forman parte de la muestra. Los sujetos reclutados
son invitados a la evaluacion que se realiza en el CC
y que sera descrita en el Protocolo y Administracion
del EVESCAM.

Las recolecciones se efectuaran en Centros de
Salud elegidos aleatoriamente llamados Centro de
Campo (CC). Cada recoleccion de datos sera reali-
zada por personal previamente entrenado y certifi-
cado proveniente de las 7 universidades participan-
tes que abarcan las 8 regiones de Venezuela. De este
modo, se conformaron 8 Centros Regionales (CR)
que reciben el nombre de cada region del pais y que
estan conformados por miembros de las universida-
des y/o capitulos regionales de la SVMI y que sir-
ven como fuente de personal que cumple la funcion
de colaboradores del EVESCAM. Los CR funcio-
nan en las sedes de los capitulos regionales de la
SVMI y/o universidades, y proporcionan la infraes-
tructura para el entrenamiento y certificacion de los
colaboradores. Una vez culminada la evaluacion,
los datos recogidos en el CC se envian a la CLD
para el vaciado y procesamiento de la informacion.
Las muestras biologicas (sangre) obtenidas en el
EVESCAM seran analizadas en un Laboratorio
Central (LC). El LC de la UCM7-UCLA es la insti-
tucion que dirige la extraccion y transporte de las
muestras de sangre obtenidas en los CC en cada
recoleccion; y ejecuta el analisis bioquimico de
estas muestras. Los recursos financieros del EVES-
CAM son administrados por la SVMI a través de la
Fundacion para la Investigacion Clinica,
Epidemiologica y Salud Publica de Venezuela
(FISPEVen). El protocolo del estudio es comun
para todos los CR y esta dirigido por un Comité
Directivo (CD) compuesto por los investigadores
del estudio, coordinadores regionales, representan-
tes de las instituciones involucradas.

RAMFIS NIETO-MARTINEZ Y COL.

Los criterios de exclusion del EVESCAM son:
mujeres embarazadas, participantes con incapaci-
dad para mantenerse de pie o para comunicarse
verbalmente. Tampoco son evaluados aquellos
sujetos que acuden espontaneamente a los CC sin
haber sido reclutados. El disefio del EVESCAM
procura que el porcentaje de personas reclutadas
que realmente asistan a la evaluacion sea alto
(mayor a 70% de los reclutados) para reducir el
sesgo de no respuesta.

Componentes de la evaluacion

Los sujetos evaluados son todos aquellos suje-
tos reclutados que asisten a una evaluacion progra-
mada y protocolizada donde se les recolecta datos
a través de encuestas personalizadas utilizando
cuestionarios estructurados, examen fisico y ex-
tracciones de muestras de sangre para examenes
de laboratorio. Asi, los componentes de la evalua-
cion incluyen datos demograficos, clinicos, nutri-
cionales, actividad fisica, psicolégica, fisica y la
bioquimica. Los cuestionarios utilizados en el
reclutamiento y en la evaluacion del EVESCAM
se resumen en la tabla 1. Todos los pacientes
incluidos firmaron un consentimiento informado.

Los componentes del examen fisico y de labo-
ratorio se resumen en las tablas 2 y 3, respectiva-
mente. En el estudio no se excluira a ninguna per-
sona en base a alguna enfermedad que padezca.

Conclusion

Se presenta la descripcion general y el disefio
del muestreo del Estudio Venezolano de Salud
Cardio-metabolica. El EVESCAM es el primer
estudio diseniado con el objetivo de determinar la
prevalencia de diabetes, FRCM y factores de estilo
de vida en Venezuela. El muestreo fue disefiado
para reclutar 4200 sujetos de las 8 regiones del pais
representando las proporciones con respecto a edad,
sexo, raza, estrato social y proporcion de poblacion
rural y urbana de Venezuela. La muestra del estudio
es suficiente para estimar la prevalencia, tanto
general como por subgrupos demograficos de los
FRCM a estudiar (sobrepeso, obesidad, prediabe-
tes, hipertension arterial, dislipidemias, sarcopenia
y sindrome metabolico), estimar la poblacién con
riesgo de ECV y DT2 y evaluar las relaciones entre
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Cuestionarios Descripcion

Cuestionario 1. Cuestionario de datos de identificacion y clinicos (DIC)

Contempla la obtencion de los siguientes datos: Codigo del reclutador, fecha de la
visita, cédigo del encuestador, fecha de la recoleccion, cédigo del coordinador del
centro de campo (CCC), cuidad y cédigo del centro de campo (CodCC)

Datos de Identificacion . T . . , . .
Datos de identificacion del reclutado incluye: nombres, apellidos, cédula de identi-

dad, fecha de nacimiento, edad, sexo, nUmero de teléfono, correo electrénico,
raza, tipo de centro de salud consultado con mas frecuencia y grado académico
aprobado

Evalta las condiciones de sus familiares en el marco del estudio como factores de

Antecedentes Familiares riesgo para y/o ECV'y DT2

Evalta todas las condiciones personales actuales en el marco del estudio como
Antecedentes Personales factores de riesgo para y/o ECV y DT2 asi como, el uso de medicamentos para
estas condiciones

Obtiene el habito tabdquico y/o alcohdlico. Interroga sobre el uso actual y pasado
Habitos Psicobiolégicos de cigarrillos, el uso de tabaco, pipas y chimé y la exposicion al humo. También
indaga el patrén y el consumo habitual de alcohol

Cuestionario 2. Cuestionario de actividad fisica

Cuestionario internacional de Evalla el tipo de actividad fisica actual y el tiempo que dedica para la actividad.
actividad fisica (IPAQ) También evalua el tiempo sentado.

Cuestionario 3. Escala Hospitalaria de Depresion y Ansiedad

Escala Hospitalaria de Depresion

y Ansiedad (HADS) Mide como se siente el participante en ciertas situaciones de la vida diaria.

Cuestionario 4. Determinacion de estratos sociales

Se obtiene el status socioecondmico familiar mediante el Método de Graffar modi-

Determinacion de Estrato Social ) .
ficado por Méndez-Castellano
Cuestionario 5. Valoracion funcional de la insuficiencia cardiaca

Cuestionario de la New York Heart Clasifica funcionalmente de acuerdo al nivel de actividad fisica a aquellos sujetos
Association (NYHA) que reportaron padecer de insuficiencia cardiaca

Cuestionario 6. Cuestionario de frecuencia de ingesta de alimentos

Cuestionario de Frecuencia de Cuantifica la frecuencia de consumo de las raciones de cada alimento o grupo de
Ingesta de Alimentos (CFA) alimentos evaluados.

Cuestionario 7. Cuestionario de Adherencia a la Dieta Mediterranea

Adherencia a la Dieta Mediterranea , . . . .
Se evalla el grado de adherencia a la dieta mediterranea

(CADM)
los factores de riesgo y los indicadores de estilo de fisica, estrés psicologico, tabaquismo y el consumo
vida de la poblacion (habitos dietéticos, actividad de alcohol). La informacioén obtenida servira para
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Mediciones Fisica Descripcion

Segun procedimiento epidemio-
|6gico estandar (promedio de 2

mediciones separadas 2 minutos
5 minutos de reposo previo) con
esfigmomandmetro electrénico.

Presion arterial

Peso, talla, circunferencia abdo-
minal y grasa corporal por bioim-
pedancia de acuerdo a procedi-
mientos estandarizados.

Antropometria

Fuerza de Segun procedimiento estandar
aprehension (promedio del mejor resultado
de la mano de 3 mediciones en cada mano).

Medicion de electrocardiograma
Electrocardiograma de 1 derivacién con monitor
electrocardiografico portatil.

Medidas Descripcion

Obtener muestra de sangre en
ayunas para las mediciones de
laboratorio descritas. Posterior
centrifugacion para obtencion

de suero.

Venipuntura

Glucemia en ayunas y 2 horas
después de 75 g de glucosa
oral.

Prueba de tolerancia
oral a la glucosa

Se recolectan tubos adicionales
para la medicién del 5% de las
muestras replicadas a ciegas y
para validacién externa.

Sangre adicional

Glucemia, Glucemia post-carga
75 g glucosa, colesterol total,
triglicéridos, LDL- colesterol,
HDL-colesterol.

Mediciones
en sangre

planificar las estrategias de prevencion y tratamien-
to de ECV y DT2 en Venezuela.

Investigadores, Coordinadores y Comité
Directivo

Ramfis Nieto-Martinez MD, MS, Co-investi-
gador Principal, Coordinador Cientifico, Autor
del manual general de operaciones; Maria Inés
Marulanda MD, Co-investigador Principal,
Coordinadora General del Proyecto; Maritza
Duran MD, Co-investigador, Coordinadora
administrativa del Proyecto; Eunice Ugel PhD,

RAMFIS NIETO-MARTINEZ Y COL.

Co-investigador, Coordinadora Estadistica,
Protocolo de muestreo y reclutamiento; Juan
Pablo Gonzalez MD, Co-investigador Co-autor
del manual general de operaciones; Mario
Patino MD, Co-investigador, Protocolo de
Etica; Luis Lopez Gomez MD, Co-investigador;
Pedro Monsalve MD, Co-investigador; Héctor
Marcano MD, Co-investigador; Mariela
Montilva MD, Co-investigador, Asesora en
nutricion (UCLA); Alejandro Risquez MD, Co-
investigador, Asesor en estadistica y muestreo
(UCV, FISPEVen) y Luis Echezuria, MD Co-
investigador, Asesor en estadistica y muestreo
(UCYV, FISPEVen).

Asesores Internacionales

Hermes Florez MD, MPH, PhD, Co-investiga-
dor (Miami, USA); Noél C. Barengo MD, PhD,
Co-investigador (Ibagué¢, Colombia); Pablo
Aschner MD, MPH, Co-investigador (Bogota,
Colombia) y Valentin Fuster MD, Co-investigador
(New York, USA)

Coordinadores Regionales

Region Occidental: Ramfis Nieto-Martinez
MD, MS y Eunice Ugel PhD; Region Central:
Maria Inés Marulanda MD, Ramez Constantino
MD, Ulises Leal MD, Juan Manuel Vieira MD y
Meyani Pacheco MD; Region Capital: Maritza
Duran MD, Erick Davila MD, Carlos Tarazona
MD, Edgar Hernandez MD y Adriana Salazar MD;
Region Zulia: Victoria Stepenka MD, Alberto
Castellanos MD y Yolanza Zapata MD; Region
Andes: Mariflor Vera MD, y Juan Pablo Gonzalez
MD; Region Los Llanos: Luisa Martinez MD y
Guillermo Salas MD; Region Nor-Oriental:
Yemina Figuera MD, Susmary Caraballo MD,
Elissany Sanchez MD y Miguel Contreras ND; y
Region Guayana: Marleny Sénchez MD vy
Alexandra Marcano MD.

Colaboradores. Reclutadores, entrevistado-
res, y examinadores.

Carlos Hartmann MD; Emilia Marquez MD;
Carlos Oribio, Estudiante de medicina (EM); Juan
Martinez, EM; José Cordova, EM; Katherine
Arriaga, EM; Angela Vilanova, EM; Carla Soteldo,
EM; Rubert Rodriguez, EM; Lismar Mujica, EM;
Hirlymar Nieves, EM; Cira Elena Montes de Oca,
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EM; Erika Mollejas, EM; Maria Antonieta
Mendoza, EM; Liao Chih Chen, EM; John Freire;
Alejandra Carron, EM; Axel Duval, EM; Mariela
Borrero, EM; Luis Velasquez, EM; Karen Largo,
EM; Maria Alamilla, EM; Joseph Fernandez, EM;
Yeniree De Ascencao, EM; Laura Mendoza, EM.

Personal administrativo
Elena Castro, Administradora SVMI y Gisela
Castafieda, Administradora, UCM 7.

Personal de laboratorio

Jos¢ Ramoén Borges, UCM 7,Bioanalista
Coordinador; Milagros Bricefio, Bioanalista, UCM
7; Ely Mosquera, UCLA, Técnico de laboratorio
(TL); y William Loépez, UCLA, TL.

Financiamiento

Este estudio es subvencionado por Laboratorio
Novartis.
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS
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Tuberculosis Pericardica

Greymar. A. Gonzalez*, Erik Davila**, Conny Garcia**, Maria. I. Calatroni**, Gener. D.
Marena*, Gherzon. S. Casanova®, Lisbeth .K.Gomez*, Daniel. E. Foldats*, Leidy Contreras*,
Maximiliano. A. Millan*, Alejandro. J. Oirdobro*, Maria. G. Urdaneta*.

Resumen

La tuberculosis pericardica es una presentacion
poco frecuente de infecciones causadas por espe-
cies de Micobacterias. Se presenta el caso de una
paciente femenina de 43 arnos de edad con antece-
dentes de Leucemia linfocitica aguda en remision
completa, en fase de mantenimiento con Dasatinib
durante cuatro afios: habia derrame pleural dere-
cho como efecto secundario, y consulto por pre-
sentar disnea progresiva, concomitante fiebre de
39°C precedida por escalofrios, sin patron horario
asociandose a las 72 horas exacerbacion del
patron de disnea hasta la ortopnea y disminucion
del volumen urinario motivo por el cual es traida a
nuestro centro. Durante su estancia hospitalaria se
realiza TC de torax hallandose de manera inciden-
tal la existencia de derrame pericardico, se realiza
ecoscopia donde se visualiza derrame pericardico
importante a predominio posterior, de 27 mm de
volumen con colapso de cavidades cardiacas dere-
chas, estableciéndose el diagnostico de tapona-
miento cardiaco. Se realiza pericardiocentesis con
obtencion de 720 cc de liquido pericardico turbio.
72 horas posterior al procedimiento presenta
nuevo episodio de taponamiento cardiaco reali-
zandose ventana pleuropericardica;, el ADA de
liquido pericardico reporto valores 2 veces supe-
rior a limite de corte; el resultado de la biopsia de
pericardio reporto fibrosis pericardica. En vista de
hallazgos clinicos y paraclinicos se planteo el
diagnostico de Pericarditis tuberculosa.

Servicio de Medicina 2, Hospital Universitario de Caracas, Caracas,
Venezuela.

* Residente de Postgrado. Servicio de Medicina 2. HUC.

**  Adjunto del Servicio de Medicina Interna 2. HUC.

Palabras clave: Derrame pericardico,
Taponamiento Cardiaco, Pericarditis tuberculosa,
Efectos adversos de Dasatinib, Pericarditis cons-
trictiva.

Abstract

Pleuropericardial tuberculosis is a rare pre-
sentation of infections caused by Micobacterias.
The case of a 43 years - old female patient with a
history of acute lymphocytic leukemia in complete
remission in the maintenance phase with dasatinib
for four years with right pleural effusion is presen-
ted. She consulted for progressive dyspnea ; there
was also fever (39°C) and chills .Within 72 hours
orthopnoea and decreased urine volume appeared
.During her hospital stay a chest CT showed the
existence of pericardial effusion, and endoscopy
confirmed severe pericardial effusion of 27 mm
with right-sided heart collaps, and because the
diagnosis of cardiac taponade was made pericar-
diocentesis was performed ,obtaining 720 cc of
pericardial turbid fluid; after s 72 hours after a
new episode of cardiac taponade occurred, so that
a pleuropericardial window was done. ADA values
reported 2 times higher cutting ; pericardial biopsy
reported pericardial fibrosis. In view of these fin-
dings, clinical and laboratory diagnosis of tuber-
culous pericarditis was established.

Key words: Pericardial effusion, Cardiac

taponade. Tuberculous pericarditis, adverse effects
of Dasatinib, constrictive pericarditis.
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TUBERCULOSIS PERICARDICA

Presentacion del caso

Se trata de paciente femenino de 43 afos de
edad con antecedentes de Leucemia linfocitica
aguda en remision completa en tratamiento regu-
lar durante 4 afios con Dasatinib quien presentod
derrame pleural derecho recidivante secundario al
uso del inhibidor de tirosina-quinasa. Tenia tam-
bién derrame pleural bilateral de caracteristicas
compatibles con exudado polimorfonuclear suges-
tivo de derrame paraneumoénico. Se evidencid
durante la exploracion fisica una hepatomegalia
dolorosa con elevacion de aminotransferasas a
expensas de AST con niveles 4-5 veces mas el
valor del LSN (Tabla 1). En TC de torax y abdo-
men sin contraste, presencia de derrame pleural y
derrame pericardico, liquido perihepatico y peries-
plénico, asociado hepatomegalia e hidrocolecisto-
le (Figura 1). La ecoscopia reportd derrame peri-
cardico severo (27 mm) con colapso de cavidades
derechas por lo que se realizd pericardiocentesis
con drenaje de 720 cc de liquido pericardico y pre-
dominio de 90 % de polimorfonucleares, sin cre-
cimiento bacteriano en el cultivo a las 48 horas, se
mantiene antibioticoterapia con mejoria de los
parametros de de la leucocitosis con disminucion
de la trombocitosis, mejoria de la funcion renal y
funcion hepatica posterior a toracocentesis.

WBC: 1600 GLICEMIA 127 BIL.T 14
NEU 83.9% UREA 108 BIL.D 0.7

CAN 13450 CREATININA 234 BIL. | 0.7

LINF 10 AC. URICO AST 1843
MON 5.9% PROT.TOT. 7,3 ALT 687
HGB 9.4 ALBUMINA 2.3 ALP 47

HTO 28.9 GLOBULINA 4,2  GGT

PLQ 599.000 REL. A/G LDH

ORIGEN PLEURAL PERICARDICO
SEDIMENTO Presente Presente
COLOR Amarillo/turbio Amarillo/Limpido
VOLUMEN 10 8 ml
DENSIDAD 1030 1036
CELULAS 4500 44980
PMN 89 95
MON 11 5
HEMATIES 3750 100000
RIVALTA Positivo
LDH 4250 5794
GLUC 0 1
ALB 2 1.8
PROT. 4.2 4.9
AMILASA 32 36
COLEST 51 -

TRIG 47 e
INTERPRET. EXUDADO EXUDADO

POLIMORFONUCLEAR POLIMORFONUCLEAR

Derrame pleural y pericardico, liquido perihe-
patico y periesplénico, asociado hepatomegalia e
hidrocolecistole

A las 72 horas se evidencia aumento subi-

to de la disnea en reposo y ortopnea con des-
aturacion a la oximetria de pulso (83%),
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aumento de la frecuencia cardiaca y respira-
toria, ruidos cardiacos disminuidos, signo de
Kussmaul y pulso paradojico.

Mediante ecoscopia se visualiza derrame peri-
cardico recidivante circunferencial con volumen >
22mm, se lleva a cabo ventana pleuropericardica
con abordaje subxifoideo por el servicio de Cirugia
Cardiovascular con drenaje de 500cc de liquido



serohematico cuyo a estudio microbiologico fue
compatible con exudado polimorfonuclear. Pos-
teriormente se recibe resultado de ADA de liquido
pericardico con valores de 101 U/L.

Las serologias para VIH, Sifilis, VHC resulta-
ron negativas, con resultado positivo para VHB
(AgsVHC). La prueba intradérmica de tuberculina
resulté anérgica, BK de esputo seriado negativo y
la biopsia pericardica fue reportada como pericar-
ditis cronica reagudizada con areas de exudacion y
necrosis, fibrosis pericardica y liquido pericardico
con exudado de polimorfonucleares neutrofilos y
abundantes hematies, compatible con pericarditis
aguda exudativa, sin atipias.

En vista de los hallazgos clinicos y paraclinicos
se planteo el diagnostico de tuberculosis pleurope-
ricardica complicada con pericarditis constrictiva.

Discusion

El derrame pericardico puede presentarse
como un exudado o trasudado siendo las causas
mas comunmente desencadenantes de derrames
pericardicos grandes, las neoplasias, tuberculo-
sis, uremia y colesterol. Se ha descrito en la lite-
ratura que inhibidores de tirosin quinasa con
actividad sobre la proteina BCR ABL, como
dasatinib, producen derrame pleural y pericardi-
co con una frecuencia de 13% y menos del 2%
respectivamente en los pacientes tratados con el
mismo".

El taponamiento cardiaco representa la fase de
descompensacion de la compresion cardiaca que
cursa con aumento de la presion intracardiaca que
excede la presion de llenado diastolico, reducien-
do el gasto cardiaco con sintomas clinicos inespe-
cificos como tos, ortopnea y disfagia®. Existen
datos claves en el examen fisico que pueden ayu-
dar a dilucidar la existencia de esta complicacion:
ingurgitacion venosa yugular (100% de los
pacientes), taquicardia (81% de 100% de los
pacientes) y pulso paraddjico de mas de 10
mmHg (98% de los pacientes);este ultimo con
una sensibilidad de 98% y especificidad de 83%,
VPP de 5.3 y VPN de 0.03 y presente en 17% a
43% de los pacientes que desarrollan pericarditis
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constrictiva. En el ECG pueden demostrarse com-
plejos QRS hipovoltados (es decir, complejos de
<5 mm en las derivaciones de las extremidades y
<10 mm en las derivaciones precordiales), acorta-
miento de intervalo PR, alternancia eléctrica y
bloqueo de rama asociado a cardiomegalia globu-
lar en la radiografia de torax®.

La tuberculosis pericardica causada por el
Micobacterium tuberculosis se encuentra en 1%-
2% de los casos de TB, la participacion del pericar-
dio suele desarrollarse por diseminacion retrograda
desde los ganglios linfaticos peritraqueales, peri-
bronquiales o mediastinicos o por diseminacion
hematogena de la infeccion tuberculosa primaria.
La penetracion de bacilos acido-alcohol resistentes
produce una respuesta de hipersensibilidad retar-
dada estimulando a linfocitos a liberar citoquinas
que activan a macrofagos e inducen la formacion
de granulomas a través de una respuesta Th1®. Se
reconoce la mayor prevalencia en individuos coin-
fectados con VIH, con emergencia de mayor
numero de casos en los ultimos afios en paises sub-
desarrollados pertenecientes a Latinoamérica y el
continente africano.

Histologicamente, se reconocen cuatro etapas
en la pericarditis tuberculosa: 1) la exudacion fibri-
nosa con leucocitosis polimorfonuclear inicial,
relativamente abundantes micobacterias, y la for-
macion temprana de granulomas 2) derrame sero-
sanguinolento con un exudado de predominio lin-
focitario con monocitos 3) absorcion de derrame
con engrosamiento pericardico causado por la
fibrina, colagenosis, y en ultima instancia, fibrosis
y 4) la cicatrizacion constrictiva®.

El diagnoéstico se realiza segun los algoritmos
establecidos para el derrame pericardico de cualquier
etiologia; sin embargo se puede observar derrame
pleural en un 40% a 60% de los casos asociado a TB
y signos de infeccion activa en el 30% de los casos
en la radiografia de térax®. La pericardiocentesis se
recomienda en todos los casos de sospecha de TB,
siendo tipicamente exudados con alto contenido de
proteinas (> 4g/dl) y aumento del recuento de leuco-
citos, con un predominio de linfocitos y monocitos.
La actividad adenosina deaminasa debe ser medida
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en liquido pericardico como método de diagnodstico
indirecto con niveles de corte reportados en la litera-
tura de 30 U/L a 60 U/L como indicativo de enferme-
dad con una sensibilidad y especificidad del 90% y
74%, respectivamente, para el diagnostico de peri-
carditis tuberculosa®. Los altos niveles de ADA se
han considerado como un fuerte indicador pronosti-
co para el desarrollo de la pericarditis constrictiva en
TB pericardica. La sensibilidad diagndstica de la
biopsia pericardica fluctia entre 10% al 64%, siendo
un resultado negativo no excluyente de diagnostico
de infeccion pericardica por TB®.

Pericarditis tuberculosa definitiva

- Bacilo tuberculoso aislado en frotis o cultivo de liquido
pericardico.

- Bacilos tuberculosos o granulomas caseificantes halla-
dos en el examen histolégico del pericardio

Pericarditis tuberculosa probable

- Evidencia de pericarditis en un paciente con tuberculo-
sis, demostrado en otras partes del cuerpo

- Exudado pericardico linfocitico con la actividad de ADA
elevada

- Buena respuesta a la quimioterapia antituberculosa.

El tratamiento se basa en el uso de 4 drogas
antituberculosas (rifampicina, isoniazida, pirazina-
mida y etambutol) durante 2 meses, seguido de iso-
niazida y rifampicina para completar una total de 6
meses en terapia combinada o por separado,
demostrandose en estudios aleatorizados contro-
lados la no inferioridad del esquema combinado en
comparacion al uso de fArmacos por separado®.

La pericarditis constrictiva es una de las secue-
las mas graves de la pericarditis tuberculosa, que
ocurre en 30% a 60% de los pacientes, a pesar del
tratamiento antituberculoso rapido y el uso de los
corticosteroides®.
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