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

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

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

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

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 nimeros de historia de los pacientes. Describir los
métodos estadisticos con detalles suficientes, para que
el lector pueda verificar los datos informados.
Resultados: Deben presentarse siguiendo una secuen-
cia logica y deben describirse los datos los mas relevan-
tes, detallados en las tablas o las ilustraciones. Las
tablas deben ser impresas en el texto, y deben ir, siem-
pre que sea posible, a continuacioén 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 niimeros
arabigos entre paréntesis en el texto, segln 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 DiA NACIONAL
DEL MEDICO INTERNISTA

Los antecedentes y hechos historicos que precedieron a la fundacion de la SVMI, se caracterizaron por difundir y hacer
conocer la esencia holistica de la especialidad y la inestimable importancia de su practica para la solucion de los proble-
mas de salud del adulto. El analisis profundo de la integralidad, fue lo que llevo 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
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XXII CONGRESO VENEZOLANO DE MEDICINA INTERNA:
Reafirmacion de principios institucionales
en los 60 anos de la SVMI

Mario J. Patifio Torres*, Dra. Maritza Duran Castillo**

En el afio 2016 estamos conmemorando los “60
anos de logros” de nuestra querida Sociedad
Venezolana de Medicina Interna (SVMI), en medio
de la peor crisis politica, social, econémica, moral
y ¢ética de la historia contemporanea de nuestro
pais. En ese contexto, la realizacion del XXII
Congreso Venezolano de Medicina Interna repre-
sentd para la SVMI y para el médico internista
venezolano un ingente esfuerzo, pero al mismo
tiempo la reafirmacion de principios instituciona-
les fundamentales, como son: COMPROMISO con
el deber de seguir contribuyendo con la formacion
y el desarrollo profesional continuo de estudiantes,
médicos generales y especialistas que velen por el
bienestar, la autonomia del paciente y respeten los
principios basicos de la justicia social; RECONO-
CIMIENTO a la labor de decenas de hombres y
mujeres que durante seis décadas han contribuido
al forjamiento del s6lido patrimonio moral e insti-
tucional de la SVMI haciéndola una de las institu-
ciones cientificas mas consolidadas y respetadas
del pais; AGRADECIMIENTO a todos nuestros
miembros estudiantes y médicos especialistas, per-
sonal, colaboradores, universidades nacionales
auténomas e instituciones publicas y privadas que,
a pesar de la adversidad, han contribuido y contri-
buyen todos los dias en la ejecucion de los
Programas del Plan de Gestion Nacional de la
Sociedad; y PERSEVERANCIA para continuar
con la tarea de aportar desde su ambito de influen-
cia en educacidn, investigacion y orientacion de
politicas publicas de salud, a un mejor presente y
futuro en nuestro noble pais, sin exclusion.

* Presidente Comité Cientifico XXII Congreso SVMI
**  Presidente Junta Directiva Nacional SVMI
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En un momento donde cada vez se hace mas
cuesta arriba asistir a un congreso dentro y fuera del
pais, asi como acceder a fuentes de informacion de
probado rigor cientifico y académico, la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna reafirma su com-
promiso con nuestra nacion, y con su obligacion de
mantener al dia en su competencia profesional, asi
como en los avances de la especialidad a nuestros
miembros, desde estudiantes hasta especialistas.

La SVMI como institucion que sustenta la prac-
tica idonea de la medicina en el marco de los mas
elevados estandares de calidad cientifica, ética y
humanitaria, asumi6 su deber de organizar, a pesar
del escaso apoyo econémico y limitados recursos,
el XXII Congreso Venezolano de Medicina Interna
del 18 al 20 de mayo del afio 2016, como maximo
evento de su Programa de Educacion Médica
Continua. Como en todos nuestros Congresos, en
éste se preservo el propdsito de favorecer el inter-
cambio de experiencias a nivel nacional e interna-
cional en el campo de la Medicina Interna, fortale-
ciendo el debate sobre bases cientificas, la difusion
de nuevos conocimientos, el estimulo a la investi-
gacion y el fomento de una practica clinica funda-
mentada, reflexiva y basada en los principios uni-
versales del Profesionalismo Médico. Se logro un
encuentro nacional de alta calidad cientifica, que
en medio de las limitaciones actuales representa un
aliciente para nuestros estudiantes de pregrado y
postgrado, médicos generales y especialistas, asi
como un estimulo para la mejora permanentemen-
te de la competencia profesional, y para el trabajo
colaborativo con otros profesionales que permita
reducir los errores médicos, aumentar la seguridad
de los pacientes, restringir la sobreutilizacion de
los recursos asistenciales y optimizar los resultados



de la atencion médica; incrementando con ello la
confianza en la profesion y en la especialidad.

El Comité Cientifico trabajé durante un afio con
absoluto compromiso institucional, con el propdsi-
to de ofrecer un Programa que aportd elementos
utiles para la promocion de la salud, la prevencion
de enfermedades y la atencion de los problemas
médicos de mayor prevalencia en la poblacion
adulta, inherentes a la practica de la Medicina
Interna. Incorporando, ademas del componente
cientifico, los aspectos humanisticos, bioéticos y
del profesionalismo médico, fundamentales para
nuestra profesion en un mundo globalizado, y
generadores de las condiciones para la prestacion
de un servicio de salud con calidad y equidad.

Al XXII Congreso Venezolano de Medicina
Interna asistieron estudiantes de medicina, residen-
tes de postgrado, médicos generales, especialistas
en Medicina Interna y subespecialidades médicas
de todo el pais. Para ellos se disefiaron actividades
con diversas modalidades: Simposios, conferen-
cias de actualizacion, conferencias magistrales,
Internistas en accidn, Residente en accion, mesas
redondas, discusiones clinicas en el Club de
Medicina Interna, talleres, la Sesion de Trabajos
Libres “Dr. Israel Montes de Oca”.

Todo ello integrado en un reducido, pero com-
pleto programa, de alto contenido cientifico y prac-
tico, basado en la participacion de destacados profe-
sionales de la Medicina Interna y subespecialidades
médicas a nivel nacional. Ademas de contar con la
presencia y participacion a distancia de un notable
grupo de invitados extranjeros vinculados con insti-
tuciones lideres de la Medicina Interna como son el
American College of Physicians (ACP), la Sociedad
Latinoamericana de Medicina Interna (SOLAMI), la
Sociedad Argentina de Medicina y la Sociedad
Espaiola de Medicina Interna (SEMI), cuyos apor-
tes fueron de extraordinaria significacion.

El Programa Cientifico se completé con un
numero importante de Talleres que abarcaron topi-
cos como: Riesgo Laboral, Educacion Médica,
Fondo de Ojo, Sobrediagnostico, Metodologia de
Investigacion, Ubicando la Lesion. Todos orienta-
dos a hacer aportes concretos a la practica clinica
del médico internista. Y como es tradicion en el
trabajo colaborativo de la SVMI y el ACP, se reali-

MARIO J. PATINO TORRES Y COL.

z6 en el marco del XXII Congreso Venezolano de
Medicina Interna la XXIV Sesion Cientifica 2016
del Capitulo Venezuela del ACP.

Este Congreso fue un lugar y momento propicio para
encontrarnos con aspectos emblematicos de la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna como fueron sus discu-
siones Anatomo-Clinicas, su Ponencia Central: “SVMI
2016, 60 afos de Logros”, la Asamblea General Ordinaria
de la SVMI y de su Fondo de Prevision Social, y las [X
Jornadas Nacionales de Egresados “Dr. Eddie Kaswan”.

El XXII Congreso Venezolano de Medicina
Interna fue también espacio para reconocer y agra-
decer a todas aquellas personas que se han destaca-
do en el ambito de la Medicina Interna nacional,
para compartir en el acto inaugural donde bautiza-
mos el libro “Historia, Doctrina y Crecimiento de
la Medicina Interna en Venezuela: 60 afos de
logros” producto del esfuerzo del Maestro Dr.
Israel Montes de Oca y de su Comité Editorial y
disfrutamos de un extraordinario concierto del
Sistema Nacional de Orquestas y Coros Juveniles e
Infantiles de Venezuela. ElI 19 de mayo, para la
conmemoracion del 60 aniversario, se conto la pre-
sencia y brillante participacion como invitado
especial al Congreso del Maestro Dr. Otto Lima
Goémez, Miembro Fundador de la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna.

El XXII Congreso Venezolano de Medicina
Interna, también permitio la revision y la propuesta
de la comunidad de la Medicina Interna Nacional,
ante los desafios sin precedentes que afronta la
practica actual de la medicina en Venezuela.
Desafios centrados en las crecientes disparidades
existentes entre las necesidades legitimas de los
pacientes, particularmente de los sectores mas des-
favorecidos de la poblacion, y los escasos recursos
disponibles para satisfacer dichas necesidades, la
precarizacion de las condiciones de trabajo, los
bajos salarios, la inseguridad, la incapacidad, la
censura, la negacion de la dolorosa realidad y la
indolencia de las autoridades sanitarias, asi como
con la tentacion del médico venezolano de claudi-
car en su tradicional compromiso con la primacia
del interés del paciente y abandonar el pais.

En estas particulares y dificiles circunstancias,

nuestro XXII Congreso nos permitio reafirmar los
principios y valores fundamentales de la Sociedad
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Venezolana de Medicina Interna, que siguen sien-
do los ideales procurados por todos sus miembros.
Nuestro XXII Congreso y la conmemoraciéon de
los “60 afios de logros™ a lo largo del 2016, repre-
sentan momentos estelares para seguir conversan-
do del presente e imaginar el futuro de la Medicina
Interna nacional y de nuestra Sociedad Venezolana
de Medicina Interna para los proximos afos en una
Venezuela préspera, democratica, plural, plena de
libertad y justicia social.
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El papel del riidén en la homeostasis de la glucosa y drogas de
accion renal en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2

José Illdefonzo Arocha Rodulfo*, Pablo Amair**, Daniel Marantes***, Trina Navas Blanco™***

Resumen

Los rifiones contribuyen a la homeostasis de la
glucosa a través de varios mecanismos, incluyendo
la gluconeogénesis, utilizacion y reabsorcion de la
glucosa a partir del filtrado glomerular. Bajo con-
diciones fisiologicas normales, la glucosa filtrada
es casi totalmente reabsorbida en el epitelio de las
células tubulares; en consecuencia, no aparece glu-
cosa en la orina. El transporte de glucosa dentro de
las células epiteliales del tubulo se cumple gracias
a cotransportadores activos glucosa-sodio (SGLT),
una familia de proteinas dependientes de adenosin
trifosfato (ATP) involucradas en el transporte de
glucosa contra un gradiente de concentracion con
carga simultanea de sodio, igualmente en contra
gradiente. La mayoria de la glucosa filtrada es
reabsorbida por medio del SGLT2, un transporta-
dor de baja afinidad pero elevada capacidad locali-
zado, predominantemente, en el segmento S1 del
tubo contorneado proximal. Por largo tiempo la
inhibicion del SGLT2 ha sido considerada como un
abordaje terapéutico potencial de la hiperglucemia
en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), ya que al pre-
venir la reabsorcion de glucosa por los tibulos
renales promueven su excrecion renal y descienden
los valores de la glucemia. Los datos en humanos
indican que los inhibidores de SGLT2 representan
una estrategia novedosa y efectiva para controlar
las cifras de glucemia en los pacientes con DM2.
El recién publicado estudio EMPA-REG OUTCO-
ME disefiado para examinar los desenlaces cardio-

* Sociedad Venezolana de Cardiologia

**  Sociedad Venezolana de Nefrologia

**%  Sociedad Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo
*#x% Sociedad Venezolana de Medicina Interna

vasculares con empagliflozina en sujetos con DM2
y enfermedad cardiovascular coexistente mostrd
beneficios tempranos, los cuales se mantuvieron
durante el periodo de observacion.

Palabras clave: empagliflozina, inhibidores del
cotransportador 2 sodio-glucosa (SGLT?2), diabetes
mellitus tipo 2; desenlaces cardiovasculares.

Abstract

Kidney role in the glucose’s homeostasis and
drugs of renal action in the treatment of type 2
diabetes mellitus

The kidneys contribute to glucose homeostasis
through several mechanisms, including gluconeo-
genesis, glucose use, and glucose reabsorption
from the glomerular filtrate. Under normal physio-
logical conditions, this filtered glucose is almost
completely reabsorbed by renal tubular epithelial
cells; thus, there is no glucose in urine. The trans-
port of glucose into renal tubular epithelial cells is
mediated by active cotransporters, the SGLT, a
family of ATP-dependent proteins involved in the
transport of glucose against a concentration gra-
dient with simultaneous transport of Na+ down a
concentration gradient. Most of the filtered gluco-
se is reabsorbed through SGLT2, a low-affinity
high-capacity transporter located predominantly in
the S1 segment of the renal proximal tubule.
Inhibition of SGLT2 has long been regarded as a
potential treatment approach for hyperglycemia
during T2DM, as they prevent glucose reabsorp-
tion from renal tubules, thereby promoting urinary
glucose excretion and decreasing plasma glucose
levels. Current data in humans indicate that SGLT2
inhibitors represent an effective and novel strategy
to control the plasma glucose concentration in
patients with T2DM. The recently published
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EMPA-REG OUTCOME trial, which assessed car-
diovascular outcomes with empagliflozin therapy
in persons with type 2 diabetes mellitus and coe-
xisting cardiovascular disease showed that the
benefits were noted early and continued throug-
hout the study.

Key words: empagliflozin, sodium-glucose co-
transporter 2 (SGLT2) inhibitors; type 2 diabetes
mellitus; cardiovascular outcomes.

Introduccion

Mas alla de ser un 6rgano conocido para la for-
macion y excrecion de la orina, el rifidn posee otras
funciones complejas, como aquella que contribuye
al equilibrio hormonal del organismo por su capa-
cidad de sintetizar diversas sustancias con efecto
local y/o sistémico y papel fundamental en la
homeostasis cardiovascular. Multiples estudios en
pacientes de alto riesgo cardiovascular y algunos
de base poblacional han mostrado una relacion
entre la funcion renal disminuida, evaluada tanto
por cifras elevadas de creatinina como por el des-
censo de la Tasa De Filtracion Glomerular (TFG)
estimada, y la morbilidad y mortalidad global y de
origen cardiovascular”. Este hecho es evidente
desde reducciones s6lo ligeras de la funcion renal
y se incrementa de forma continua a medida que se
intensifica el deterioro renal. Esta misma relacion
se ha demostrado con los niveles de excrecion uri-
naria de albumina, incluso desde cifras considera-
das hasta ahora como fisioldgicas.

De hecho, las evidencias basadas en decenas de
publicaciones de esta naturaleza han servido para
que las pautas de tratamiento de la HTA hayan
incluido a la albuminuria y a la TFG estimada <60
mL/min como factores de riesgo cardiovascular de
primer orden®?.

En cuanto a la integracion cardiovascular-renal,
el punto mas importante que conviene destacar es
el relacionado a la presion, flujo y resistencia,
variables que a su vez modulan la presion arterial y
el flujo sanguineo y cuya homeostasis se cumple
principalmente con la participacion del sistema
renina angiotensina aldosterona®”. Ademas, los
mayores factores de riesgo para el desarrollo de las
enfermedades cardiovasculares como: hipertension
arterial, diabetes, dislipidemia, obesidad y taba-
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quismo son también los principales productores de
dafio renal o de aceleracion de la progresion de la
enfermedad renal; igualmente, la mayoria de las
clases terapéuticas utilizadas en el tratamiento de
los factores de riesgo cardiovascular también gene-
ran proteccion renal. De alli que se ha propugnado
el concepto del continuo cardiorrenal® para fomen-
tar no solo la proteccion cardiovascular sino tam-
bién la renal (Figura 1).
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De alli que la interrelacion corazon — rifién cons-
tituye una realidad fisiopatologica y clinica con
multiples factores etiologicos comunes y complica-
ciones que interactuan entre si, por lo que su inte-
gracion en el continuo cardiorrenal permite com-
prender la necesidad del control y tratamiento de
los factores de riesgo comunes ¢ intervenir desde
las etapas mas tempranas (prevencion primordial y
prevencion primaria) para evitar el desarrollo y pro-
gresion del dafio cardiovascular y renal, especial-
mente en los subgrupos de mayor riesgo como la
poblacion mayor de 60 afios, los diabéticos, los
hipertensos y los sujetos con obesidad.

Rifion y homeostasis de la glucosa

Historicamente, el rifidn no se ha considerado
como un 6rgano involucrado en la homeostasis de
la glucosa. Sin embargo, ahora entendemos que
desempefia un papel importante en esta funciéon a
través de: 1) la gluconeogénesis, y 2) la filtracion
glomerular y reabsorcion de la glucosa en los
tubulos contorneados proximales"”.

Con una mayor comprension de los mecanis-
mos renales incursos en el balance de la glucosa y
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con las probabilidades de manipular ese sistema, el
rifion desempefia un papel clave en el tratamiento
de la hiperglucemia.

Filtracion y reabsorcion renal de la glucosa: Los
glomérulos de un adulto sano filtran aproximada-
mente 180 g de glucosa cada dia”®. En circunstan-
cias normales, casi toda esta glucosa se reabsorbe
y menos del 1% se excreta en la orina®. La reab-
sorcion de glucosa a partir de los tibulos es un pro-
ceso de multiples pasos con participacion de varios
mecanismos de transporte. Una vez filtrada en el
tabulo, debera ser transportada fuera del mismo, a
través de las células epiteliales tubulares, y des-
pués, a través de la membrana basolateral, hacia el
capilar peritubular. Bajo condiciones Optimas,
cuando la carga de glucosa tubular es de aproxima-
damente 120 mg/min o menos, no se pierde la glu-
cosa en la orina. Sin embargo, cuando dicha oferta
excede, aproximadamente, los 220 mg/min (el
denominado «umbral de glucosay), se hace presen-
te la glucosuria (Figura 2).

Balance neto ~0 gr/dia

Entrada de glucosa~250 gr dia Entrada de glucosa~250 gr dia

* Ingesta dieta normal~180 gr/dia
* Produccidn de glucosa ~70 gr dia
* - Glucogenogénesis

* -Glucogenolisis

+ -
La glucosa entrante J Rifidn: reabsorbe y

es filtrada por el rifiéon recircula la glucosa

Cerebro ~100-125 gr/dia
Resto del Cuerpo~125-150 gr/dia

Aproximacion de glucosa
Reabsorbida por dia: 180 gr

Aproximacion de glucosa
filtrada por dia:180 gr

El valor de glucosa en sangre necesario para
proporcionar dicha carga tubular no es un valor
establecido en los seres humanos, sino un rango.
Un estudio de evaluacion de este proceso comuni-
¢6 que la concentracion de glucosa en sangre nece-
saria para superar el umbral de la glucosa tubular
oscil6 entre 130 y 300 mg/dL. Ademas, el estudio
encontro una relacion entre la edad y un aumento
en los valores del umbral”

Los mecanismos del compromiso renal en la
homeostasis de la glucosa, comprenden fundamen-
talmente™'?:

a. Liberacion de glucosa a la circulacion via

gluconeogénesis

b. Captacion de glucosa por el tejido renal para

satisfacer los requerimientos energéticos.

c. Reabsorcion de glucosa a la altura del tubo

contorneado proximal.

Con relacion a la utilizacion de glucosa, el rifion
se puede conceptualizar como dos 6rganos separa-
dos, donde la degradacién ocurre en la médula renal
y la liberacion se limita a la corteza (Figura 3).

Tubo
contorneado

Capsula de distal
Bowman

contorneado
proximal

1.Produccién de Glucosa en

la corteza renal (gluconeogénesis)
-Principal fuente de energia: oxidacion
de AGL

- Contribuye con 20-25% glucosa
corporal en ayunas

Renar

"Renal®
2. Uso de la glucosa en la Médula
renal
-Consumo obligado de glucosa -~
-10% de la captacién total de la glucosa
en el organismo

Tubo
colecctor

— AsadeHenle

Adaptado de 17 y 22

Ambas actividades esta separadas como resulta-
do de las diferencias en la distribucion de ciertas
enzimas a lo largo del nefron. Asi, en las células de
la médula que, al igual de las neuronas centrales
son usuarias obligadas de glucosa, poseen sistemas
enzimaticos de fosforilacion y de actividad gluco-
litica y en consecuencia pueden acumular glucoge-
no. Sin embargo, carecen de la glucosa-6-fosfato y
otras enzimas gluconeogénicas y por lo tanto son
incapaces de secretar glucosa en la circulacion. Por
el contrario, las células de la corteza poseen tales
enzimas y en consecuencia liberan glucosa en la
circulaciéon, aunque debido a su poca capacidad de
fosforilizacion no pueden sintetizar glucogeno.

La magnitud de la liberacion renal de glucosa en
humanos no esta clara, aunque se estima que sea res-
ponsable de cerca del 40% de toda la gluconeogéne-
sis"” y en consecuencia los rifiones tienen un papel
protagonico en la homeostasis de la glucosa tanto en
condiciones normales como fisiopatologicas.

Por otra parte, en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) la liberacion renal de gluco-
sa se incrementa tanto en el estado postprandial
como postabsorcion, indicando la contribucion de
los rifiones a la hiperglucemia.

E190% de la glucosa filtrada se reabsorbe por la

alta capacidad del transportador SGLT2 en el seg-
mento contorneado del tibulo proximal, y el 10%
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restante se reabsorbe por el transportador SGLT1
en el segmento recto del tibulo proximal descen-
dente™. El resultado es que no aparece glucosa en
la orina (Figura 2).

En modelos animales de diabetes tipo 1 (DM1)
y DM2, la capacidad renal Maxima de Reabsorcion
Tubular (Tm) de la glucosa es mayor®. En perso-
nas con DM1, Mogensen y colaboradores"® han
demostrado que la Tm de la glucosa esta incremen-
tada. En los pacientes con diabetes tipo 2 se han
publicado resultados contradictorios.

Clinicamente, la causa mas frecuente de glucosu-
ria es la diabetes. Por tanto, los pacientes no excre-
tan glucosa en la orina hasta que su concentracion de
glucosa en la sangre es superior a 180 mg/dL, lo que
no ocurre en los sujetos normoglucémicos.

Papel del transportador sodio-glucosa: el primer
paso en la reabsorcion de la glucosa de la orina
implica el transporte activo de glucosa desde los
tubulos a los capilares peritubulares a través de las
células epiteliales tubulares™". Esto se logra con la
familia de Cotransportadores Sodio-Glucosa (SGLT
por sodium-glucose co-transporters), la cual inclu-
ye una gran variedad de proteinas de membrana que
actian en el transporte de glucosa, aminoacidos,
vitaminas, iones y osmolitos a través de la membra-
na del borde «en cepillo» de los tubulos renales pro-
ximales, asi como el epitelio intestinal 7',

EI SGLT1 es un transportador de baja capacidad
y de alta afinidad. Se encuentra principalmente en
el tracto gastrointestinal, pero también se puede
encontrar en el segmento S3 del tibulo proximal
renal. Aunque el SGLT1 es el transportador clave
de la absorcion de glucosa en el tracto gastrointes-
tinal, su impacto en el rifién es menos importante;
representa alrededor del 10% de la reabsorcion de
la glucosa. Esto ha sido de algun interés farmaco-
logico porque el bloqueo de este transportador, ted-
ricamente, atenuaria la absorcion gastrointestinal
de glucosa y ofrece un método efectivo para indu-
cir la pérdida de peso o reducir la hiperglucemia
posprandial. Por el contrario, el SGLT2 es un trans-
portador de gran capacidad y de baja afinidad, con
predominio renal.

Un tercer miembro de esta familia, el SGLT3, se
encuentra ampliamente en el misculo esquelético y
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el sistema nervioso y se cree que no es un transpor-
tador de glucosa, sino que actia como sensor"'®.

Aunque se han identificado otros miembros de
esta familia (SGLT4, SGLTS5 y SGLT6), su funcion
en humanos se desconoce en estos momentos!'®.

En consecuencia, el SGLT2 es el de mayor
importancia funcional en el rifion ya que se
encuentra en una densidad relativamente alta en el
segmento S1 (el segmento inicial) del tibulo pro-
ximal y transporta glucosa aprovechando el gra-
diente de energia de la reabsorcion de sodio en el
filtrado tubular®'®. Este proceso recibe el nombre
de transporte activo secundario y es impulsado por
el gradiente electroquimico de sodio en el filtrado
tubular (Figura 4). Esto explica por qué este trans-
portador, que se encarga del 90% de la reabsorcion
de la glucosa en el rifion, se ha convertido en cen-
tro de gran interés en el ambito de la diabetes.

awcosa = W }

Luz
Glucosa  Basolateral

Epitelio del
Tibulo
Contorneado
Proximal

GLucosa GLucosa Sangre

Bajo condiciones fisiolégicas, el rifidn reabsorbe toda la gluco-
sa filtrada. Esto ocurre gracias al cotransportador 2 sodio-glu-
cosa (SGLT2) en la parte inicial del tubo contorneado proximal
(TCP), el cual reabsorbe la mayor parte de la carga de gluco-
sa filtrada y al SGLT1 en la region mas distal del TCP, donde
se reabsorbe cualquier remanente de glucosa.
Adaptado de 17

Inhibidores de SGLT2 en el tratamiento de
la DM2

La mayoria de los agentes antihiperglucemian-
tes disponibles para el tratamiento de la DM2 pose-
en mecanismos de accion que son dependientes de
la insulina, es decir, bien porque estimulan su pro-
ducciéon (sulfonilureas, glinidas, miméticos de la
incretina e inhibidores de la DPP-4), mejoran la
sensibilidad a la insulina (tiazolidinedionas, bigua-
nidas) o directamente aumentan su concentracion
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enddgena (insulinas basales y prandiales). En la
medida que se deteriora la funcion de la célula
beta, se requiere de la terapia combinada para con-
trolar efectivamente la glucemia. Mas atn, algunos
agentes antihiperglucemiantes estan asociados con
eventos adversos como la ganancia de peso y la
hipoglucemia.

Disponemos cada vez de mas y mejores farma-
cos, aunque el tratamiento farmacologico antihi-
perglucemiante debe ser personalizado, conside-
rando los valores de Hemoglobina Glucosilada
(HbATlc), la relacion riesgo/beneficio, la duracion
de la afeccion, el riesgo de hipoglucemia, los cam-
bios en el peso corporal y el estado cardiovascular,
entre otros factores.

No tenemos el hipoglucemiante ideal y no
debemos olvidar que, junto al control de la hiper-
glucemia, el tratamiento precoz ¢ intensivo de la
dislipidemia y de la hipertension arterial es funda-
mental en la prevencion cardiovascular del pacien-
te con DM2.

Un abordaje novedoso lo representa la reduc-
cion de la reabsorcion renal de glucosa a través de
la inhibicion del SGLT?2 el cual es responsable de
la mayor proporcion de la glucosa reabsorbida en
el tubulo proximal™"®. Al reducir esta capacidad de
reabsorber la glucosa filtrada, esta clase de farma-
cos incrementa la excrecion del exceso de glucosa
en la orina con la consecuente disminucion de la
glucemia. Por consiguiente, si la glucosuria ha sido
considerada como un indicador de hiperglucemia
sistémica, esta percepcion necesita modificarse en
los pacientes tratados con inhibidores de SGLT2,
donde la glucosuria es una sefial del efecto desea-
ble del tratamiento”'®.

Sin embargo, mas alla de las acciones del control
glucémico, la inhibicion de la absorcion de glucosa
en el tubo proximal via SGLT-2, tiene efectos signi-
ficativos directos para atenuar la hiperfiltracion y
reducir la hipertrofia renal. El incremento en el
suministro distal de sodio también puede actuar para
suprimir el sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA) intrarrenal, aunque su actividad sistémica
puede incrementarse ligeramente debido a la diure-
sis osmotica. La disminucion de la reabsorcion pro-
ximal de glucosa también protege a la célula tubular
de la exposicion al exceso de la misma y al incre-

mento de las especies reactivas de oxigeno inducido
por esta sustancia, aunque la significacion de este
evento todavia no esta aclarada. Por otro lado, la
oferta distal de glucosa luego de la inhibicion del
SGLT-2 puede incrementar el deposito de glucoge-
no. Algunos estudios en modelos experimentales,
asi como analisis posteriores de estudios clinicos
han demostrado reducciones significativas en la
excrecion de albumina; no se conoce bien si ello
refleja renoproteccion o es simplemente el resultado
de los cambios en la hemodindmica intraglomeru-
lar™.

En comparacion con placebo, los inhibidores de
SGLT?2 reducen la cifra de HbAlc en, promedio,
de 0,5% a 0,8% cuando se emplean como monote-
rapia o terapia asociada. Las ventajas de esta clase
de droga incluyen: pérdida modesta de peso (apro-
ximadamente 2 kg), riesgo bajo de hipoglucemia y
disminucion de la presion arterial en cerca de 4
mmHg para la sistolica y 2 mmHg para la diastoli-
ca (Figura 5). Estas caracteristicas hacen apropia-
da esta clase terapéutica para la combinacion, par-
ticularmente en los obesos, hipertensos y en aque-
llos propensos a la hipoglucemia.

Figura 5. Inhibicién SGLT2: beneficios clinicos
potenciales en la DM2"52°2)

Inhibicién
SGLT-2

Reduccion de Ia
glucosa con bajo
riesgo de
hipoglucemia?

Mecanismo
independiente
de la insulinai>

Adaptado de 18,20,21

La informacion de la eficacia clinica disponi-
ble actualmente, document6 el uso de los inhibi-
dores de SGLT2 como terapia afiadida a metfor-
mina, insulina, inhibidores de la dipeptil-dipepti-
dasa 4 (DPP-4) o tiazolidinedionas; aunque tam-
bién pueden jugar algin papel en la monoterapia
en aquellos pacientes intolerantes a la metformi-
na debido a la ocurrencia de eventos adversos
gastrointestinales®.
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Los datos provenientes de estudios clinicos indi-
can que los compuestos de esta clase tienen una
capacidad similar para mejorar el control de la glu-
cemia con un bajo riesgo de hipoglucemia, junto a la
promocion del descenso de la presion arterial y pér-
dida del peso corporal. Por supuesto que por sus
propiedades hacen posible integrarse en la triple
terapia (por ¢j., metformina, inhibidor de DPP4 ¢
inhibidor de SGLT2) con el beneficio anadido de la
reduccidn de peso y la ausencia de hipoglucemia®.

También se ha reportado el efecto de la inhibi-
cion de SGLT2 sobre la funcion de la célula beta y
mejoria de la sensibilidad a la insulina. Los datos
provenientes de un estudio utilizando un modelo
animal de DM2 resistente a insulina mostraron un
descenso sostenido de la glucosa con dapagliflozi-
na, mejorando la sensibilidad a la insulina y la fun-
cion y morfologia de las células pancreaticas®,
sugiriendo que la reduccion de la hiperglucemia
con este compuesto, a través de mecanismos no
dependientes de la insulina, pueden mejorar los
defectos fundamentales presentes en la DM2.

Entre las limitaciones de estos farmacos se
encuentra la elevada frecuencia de las infecciones
micoticas genitales y entre las reacciones adversas
se cuentan infecciones del tracto urinario, hipoten-
sion, mareos y empeoramiento de la funcién renal.
Deben emplearse con cautela en los ancianos (por
los eventos adversos) y no deben ser utilizados en
pacientes con enfermedad renal cronica debido a la
disminucidn o carencia de eficacia®?.

Estudio EMPA-REG OUTCOME®

En este ensayo se examinaron los efectos de
empagliflozina (10 y 25 mg) o placebo, sumados a
las medidas del cuidado estandar optimo, sobre la
morbilidad y mortalidad cardiovascular en 7020
pacientes con DM2 y riesgo cardiovascular elevado
definido por eventos clinicos previos bajo un dise-
fo doble ciego, aleatorio, controlado con placebo
hasta la ocurrencia de eventos en 691 pacientes®”.
El punto final primario fue definido como muerte
de causa cardiovascular, infarto o ictus no fatal.

Todos los pacientes tenian enfermedad cardio-
vascular establecida, HbAlc >7,0% y TFGe >30
mL/min/1,73 m?. La duracion media del tratamien-
to fue de 2,6 anos y de 3,1 afios la mediana del
tiempo de observacion.
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Aunque el estudio fue disefiado como de no infe-
rioridad, los resultados demostraron la superioridad de
la empagliflozina, ya que el punto final primario fue
alcanzado por el 10,5% de los pacientes tratados fren-
te al 12,1% en el grupo placebo (hazard ratio (HR)
0,86; IC 95%, 0,74-0,99; p=0,04 para superioridad).

Por demas, el efecto sobre el punto final prima-
rio fue de aparicion muy temprana, lo cual indica
que el mecanismo de beneficio de esta droga no esta
relacionado a cambios ateroscleroticos, al mejor
control de la presion arterial o de la glucemia.

Los pacientes que recibieron empagliflozina
tuvieron porcentajes significativamente mas bajos
que el brazo placebo, definidos por la reduccion de
riesgo relativo en:
e 38% por muerte por causa cardiovascular
(3,7% vs 5,9%);

*  32% por muerte por cualquier causa (5,7%
vs 8,3%);

*  35% en hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca (2,7% vs 4,1%).

No hubo diferencias significativas en las tasa de
infarto de miocardio o ictus no fatal, lo cual sugie-
re que el principal responsable en la menor inci-
dencia de MACE fue la disminucion de la mortali-
dad cardiovascular (Figura 6).

Punto final primario (MACE) 14% 0.038
Muerte CV _m 38% <0.0001
IM no fatal — 13% 0,2189

Ictus NO fatal ] - 124% 0.1638

0,1

2
A favor de empaglifozina A favor del control

Adaptado de 24

Es necesario destacar que tales beneficios fue-
ron observados en una cohorte con 6ptima cobertu-
ra terapéutica: 80% con inhibidores del sistema
renina angiotensina, estatinas en el 75% de los par-
ticipantes y 60% con betabloqueadores.

Uno de los resultados mas inesperados fue que
en la poblacion de pacientes con enfermedad CV
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establecida, el tratamiento con empagliflozina
redujo el riesgo de muerte por causa cardiovascu-
lar y dicho beneficio se hizo evidente en a los
pocos meses del estudio y mantuvo su efecto
durante el curso del mismo (Figura 7).

EMPA-REG: Puntos finales primarios
(Muerte CV, IM no fatal o ictus no

HR: 0,86
B empaglifozina 1C95%: 0,74 -
] 0,99

PR ON

Pacientes con eventos

(%)

o 6 12 18 24 30 36 42
Tiempo
No. De Pacientes
Empaglifozina 4687 4580 4555 4328 3851 2811 2359 1534
370
Placebo 2333 2256 2194 2112 1878 1380 1161 741
166

EMPA-REG: Muerte
Adaptado de B

M Empaglifozina

HR: 0,62
1€ 95%:0,49 -
0,77

Pacientes con eventos (%)

ORNWARUGON®O

0 6 12 18 24 30 36 42

N Tiempo
No. De Pacientes
Empaglifozina 2687 4651 4605 4556 4128 3079 2617 1772
413

Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825

En los analisis posteriores de subgrupo, se han
comunicado los relativos al impacto renal y a los
desenlaces en los pacientes con IC al ingreso, resu-
midos a continuacion:

e Como punto final renal compuesto prede-
terminado, se defini6 la duplicacion de la
cifra de creatinina, la enfermedad renal
terminal o muerte por causa renal®. Los
resultados fueron igualmente impresionan-
tes como los revelados en la poblacion glo-
bal del estudio: Los pacientes con TFG
estimada <60 mL/min aleatorizados a
empagliflozina experimentaron una reduc-
cion significativa en el punto final del 46%
(HR 0.54, IC 95% 0,4-0,75 p=0,0002).
Igualmente, el agravamiento de nefropatia
de nuevo inicio mas los desenlaces ya
mencionados fue 39% menor en los trata-
dos con la droga activa (HR 0,61; IC 95%

0,53-0,7). Sin embargo, lo mas llamativo
fue que el impacto de la empagliflozina
sobre los puntos finales primarios del estu-
dio no se disminuy6 en los pacientes con
ERC en comparacion a aquellos sin ERC
(MACE HR 0,88; muerte CV HR 0,78; IC
HR 0,59; mortalidad por cualquier causa
HR 0,80; no hubo indicios de infarto del
miocardio o ictus no fatal).

e En otro analisis de subgrupo®, previa-
mente establecido, de los 706 pacientes
(10,1% del total de participantes) con insu-
ficiencia cardiaca al ingreso se obtuvo un
porcentaje significativamente mas bajo de
hospitalizacion por IC o muerte de causa
CV en los tratados con empagliflozina que
con placebo (265/4687 [5,7%] versus
198/233 [8.5%], HR: 0,66; IC 95%: 0,55-
0,79; p< 0.001), correspondiendo a 35 el
numero de pacientes a tratar durante tres
afos para evitar una hospitalizacién por IC
o muerte cardiovascular.

Adicionalmente se obtuvieron otros beneficios,
incluyendo hospitalizacion o muerte por IC [2,8 vs.
4,5%; HR: 0,61 (0,47-0,79); p < 0,001], estando aso-
ciado con una reduccion en hospitalizacion por todas
las causas [36,8 vs. 39,6%; HR: 0,89 (0,82-0,96); P
=0,003]. Aunque los eventos adversos serios fueron
mas frecuentes en los pacientes con IC que en los no
IC, pero no fueron mas comunes con empagliflozina.

Mortalidad Total
15 E ifozi
1n !plmpalgil mna HR: 068
sl

_ = K€ 95%:0,57 0,82
5 P=0,0001
E 10

9
]
23
§ ¢ 32% RRR
w 5 [ —
g a
Qo 3
g2
a 1

0

| ]
nnnnnnnnn -
0 6 a8

MESES
HR: Hazard ratio, IC Intervalo de confianza, RRR: Reduccion del riesgo
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Eventos adversos

En general, los eventos adversos fueron simila-
res entre ambos grupos incluyendo la hipogluce-
mia, insuficiencia renal aguda, cetoacidosis diabé-
tica, eventos tromboembdlicos, fractura de hueso y
aquellos relacionados con deplecion de volumen.
La infeccion genital (6,4% vs 1,8%) y la urinaria
(0,4% vs. 0,1%) fueron més frecuentes en el brazo
con empagliflozina en comparacion con placebo.

Estudios en desarrollo con inhibidores de
SGLT-2

Los estudios que actualmente se encuentran en
desarrollo con esta clase de fAirmacos tienen carac-
teristicas comunes como ser doble ciego, controla-
dos con placebo, en pacientes con DM2 y riesgo
cardiovascular bajo tratamiento estandar optimo
segun las guias actuales. Aunque difieren en el
numero de pacientes, el abanico del riesgo cardio-
vascular es amplio, desde aquellos con riesgo bajo
hasta inclusion solamente de portadores de enfer-
medad cardiovascular establecida y otros con una
poblacion mixta de con factores de riesgo y/o com-
plicaciéon macrovascular previa.

El punto final primario también es comun, cen-
trando la atencion en el evento final compuesto de
desenlaces cardiovasculares mayores (MACE por
major adverse cardiovascular event): muerte car-
diovascular, infarto del miocardio no fatal e ictus
no fatal con una serie de puntos finales secunda-
rios, donde se incluyen los relacionados a la segu-
ridad y tolerabilidad, efecto renal y otros subroga-
dos (como por ejemplo, funcidén ventricular).

En resumen, los estudios en desarrollo bajo tal

concepto, son:

*  Canagliflozin Cardiovascular Assess-
ment Study (CANVAS)®”. Disefiado para
evaluar los efectos de la canagliflozina
sobre el riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar en pacientes con DM2 mal controlada
con insulina +/- antihiperglucemiantes ora-
les. Comprende varios subestudios destina-
dos a sustentar la potencial protecciéon car-
diovascular y renal y los objetivos del perfil
de seguridad.

e  Dapagliflozin Effect on Cardiovascular
Events (DECLARE TIMI 58)¢%.
Planificado para incluir 17.150 pacientes
con DM2 y riesgo cardiovascular elevado
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con la meta de 1.390 eventos MACE vy se
espera terminar para el 2018.

*  Cardiovascular Outcomes Following
Treatment With Ertugliflozin in
Participants With Type 2 Diabetes
Mellitus and Established Vascular
Disease (VERTIS-CVO)®. Participan
pacientes con evidencia o antecedentes de
aterosclerosis en el arbol arterial corona-
rio, cerebral o vascular periférico. El obje-
tivo es demostrar la no inferioridad de
ertugliflozina en comparacién con un
grupo control en el tiempo hasta la prime-
ra aparicion de cualquiera de los compo-
nentes del parametro de valoracion combi-
nado de muerte cardiovascular, infarto del
miocardio no fatal o ictus no fatal.

Inhibidores de SGLT2 y riesgo de cetoacido-
sis diabética

En mayo 2015, la Food and Drug Administration
(FDA)30 advirtio sobre el riesgo de esta complica-
cion con el uso de inhibidores de SGLT2 basada en
20 casos informados por el sistema de reporte de
eventos adversos de la organizacion (FAERS por sus
siglas en inglés). Un tercio de ellos ocurrié por el
uso no autorizado de gliflozinas en pacientes con
DMI. Por su parte, el EudraVigilance ha conocido
de 101 casos a nivel mundial®".

La evidencia proveniente de estos y otros tantos
informes de casos de cetoacidosis con el empleo de
inhibidores de SGLT2 ha demostrado que la fre-
cuencia es muy baja y que han concurrido otras cir-
cunstancias como el empleo de estos farmacos en
pacientes con diabetes tipo 1, sujetos con autoin-
munidad o deficiencia en la funcion de las células
beta y en aquellos bajo insulinoterapia.

Se han postulado varios mecanismos para expli-
car tal eventualidad, resumidos a continuacion®***:
*  La glucosuria manifiesta reduce la concen-
tracion de glucosa en sangre con lo cual se
minimiza el principal estimulo para la
secrecion de insulina e incremento en las
cifras de glucagon en sangre. La disminu-
cion en la relacion insulina/glucemia
puede aumentar la gluconeogénesis hepa-
tica y la lipdlisis en el tejido adiposo con la
consecuente liberacion de acidos grasos
libres y cetogénesis hepatica.
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*  Enlos sujetos con DM1, la reduccion en la
insulina cuando se administra un inhibidor
de SGLT2 puede conducir a la lipolisis y
subsecuente cetogénesis hepatica.

e Por otro lado, el incremento en la concen-
tracion de glucagon asociado con la inges-
ta de SGLT2 conllevan a la cetogénesis
hepatica y reducen la depuracion renal de
cuerpos cetonicos, factores que pudieran
contribuir a la cetogénesis.

La demostracion de cetonemia y acidosis meta-
boélica, atn en presencia de una glucemia aparen-
temente normal en un paciente sintomatico, son
elementos claves para el diagnostico. Como condi-
ciones de riesgo se han identificado a la sepsis,
estrés quirargico, cuidados intensivos, deshidrata-
cion, inanicion, vomitos y trauma porque conducen
a la cetogénesis por el incremento en las hormonas
contrarregulatorias.

Mecanismos potenciales responsables de la
proteccion cardiorrenal de las gliflozinas

A diferencia de otras drogas antihipergluce-
miantes que no han demostrado beneficios claros
sobre los desenlaces cardiovasculares, se espera
que el beneficio demostrado por la empagliflozina
sea un efecto de la clase terapéutica.

A pesar de no haber atin respuesta para explicar
los mecanismos potenciales de tales acciones, los
resultados del estudio EMPA-REG aportan alguna
claridad, como se resume a continuacion®® y
esquematizados en la figura 9:

*  La empagliflozina no redujo el infarto
del miocardio ni el ictus y s6lo tuvo un
modesto efecto sobre la HbAlc, sugi-
riendo que el impacto favorable sobre
la mortalidad se derivaria de la dismi-
nucion en la incidencia de insuficien-
cia cardiaca o de eventos relacionados
a arritmias y ello es consistente con
los pocos casos reconocidos como
muerte subita.

*  Evidentemente que el efecto glucorético
induce una contraccion sostenida del
volumen plasmatico con lo cual se redu-
ce el riesgo de insuficiencia cardiaca al
mejorar el estiramiento miocardico, lo
cual a su vez es un atenuante en la sus-
ceptibilidad de arritmias ventriculares.

» La precocidad en la aparicion de los
beneficios sugiere que muy probable-
mente sean debido a cambios hemodi-
namicos o relacionados al volumen
mas que a efectos sobre el remodelado
vascular o ventricular o isquemia, los
cuales toman un tiempo mas prolonga-
do en aparecer.

*  Otros posibles factores determinantes de
los resultados positivos son la reduccion
en la rigidez y presion arterial, pérdida
de peso, disminucion del 4cido trico.

*  Es importante destacar que la pérdida
de peso observada ocurre a expensas
del contenido de grasa con disminucion
del tejido adiposo epicardico con lo
cual se amortiguan o anulan las vias
proinflamatorias y profibroticas.

*  También se ha informado que las gli-
flozinas activan factores con reconoci-
das propiedades vasodilatadores como
la enzima 2 de conversion de angioten-
sina (ECA2) y la angiotensina”.

Adicionalmente, hasta ahora esta clase terapéu-
tica no ha demostrado induccion de actividad sim-
patica, incremento de la frecuencia cardiaca ni cau-
sar hipoglucemia severa.

Balance Wpresion Wollimen A Feedback

Plamético Tibulo
negativo glomerular

Calérico Arterial

/ Ventriculares ECA2-Ang 1/7

B Aconwactions e WHipertensién
‘miocérdica intraglomerular e
hiperfiltracién

Verasa

epicérdica N

Proteccion Cardiaca y renal

Las lineas sdlidas son las vias posibles respaldadas por datos verifi-

cados; las lineas punteadas representan las areas posibles de
investigacion futura
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Conclusiones

En el documento de posicionamiento de la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y de la
Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes
(EASD) sobre el manejo de la hiperglucemia se hace
especial hincapié en el consabido abordaje centrado
en el paciente®”, donde se resalta la clara separacion
entre los factores etiquetados como “modificables”
(por ¢j, actitud del paciente, recursos y sistema de
respaldo) en contraposicion a los que usualmente no
lo son (ej., duracion de la enfermedad, esperanza de
vida, comorbilidades, etc), lo cual destaca la necesi-
dad de influir en las condiciones que pueden y deben
ser cambiadas para una mejor supervivencia del
paciente, adecuando la intensidad del tratamiento.

El tratamiento 6ptimo de la DM2 debe tomar en
cuenta las comorbilidades que frecuentemente se
encuentran en estos pacientes, particularmente en
la medida que envejecen.

Los extraordinarios resultados obtenidos en el
estudio EMPA-REG OUTCOMES abren una
nueva perspectiva en el tratamiento de la DM2 y a
su vez nos dejan varias interrogantes:

*  (Setrata de un efecto de la clase terapéutica?

*  (Cuales son los mecanismos responsables

del beneficio cardiovascular?

*  (El efecto favorable de la empagliflozina

es relevante a los pacientes con DM2 y
bajo riesgo cardiovascular y a los portado-
res de diabetes tipo 1?

*  (El beneficio se mantiene a lo largo del

tiempo?

Los mecanismos para explicar los beneficios
cardiovasculares con la empagliflozina son desco-
nocidos y muy probablemente no guarden relacion
con el control glucémico. La mayoria de los pacien-
tes del estudio no logré alcanzar su cifra meta de
glucemia con valores de HbAlc de 7,81% en la
semana 206 con empagliflozina y de 8,16% con
placebo. Ademas no hubo beneficio estadisticamen-
te significativo en cuanto al infarto del miocardio o
ictus no fatal, sugiriendo algin mecanismo de
accion diferencial sobre estos eventos clinicos.
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Ca metastasico de mama mas quiste de ovario

Gabriela Carrenio, Anays Gonzalez, Andrés Parra, Alfredo Gonzalez*

Se trata de paciente femenino de 53 afos de
edad, portadora de discapacidad intelectual desde
la infancia, con diagnostico de Cancer de mama
derecha en 2014, de estadio no precisado, para lo
que recibié quimioterapia y radioterapia sin con-
cluir los esquemas propuestos. Se mantiene sin
control médico y realizando actividades del hogar,
asintomatica con excepcion de evolucion progresi-

va de la lesion mamaria la cual crece hasta tener
compromiso cutaneo y ulcerarse en tiempo no pre-
cisado. Dos semanas previas a su ingreso, presenta
astenia, aumento de tamafo de la lesion mamaria,
dolor leve y secrecidon seropurulenta en cantidad
moderada, sin fiebre, por lo que consulta. Refiere
ademas diagnostico de lesion ovarica no estudiada.
Se indica vancomicina 1 gr. BID.

Figura 1A: Pretratamiento: Lesion ulcerada de fondo necrético y abundante contenido purulento, bordes gruesos, con areas de hipe-
remia que incluyen el pezén. Figura 1 B: Post tratamiento: Disminucién aproximadamente a la mitad del area de la ulcera con fondo
limpio y con tejido de granulacion sin pus, se observa en el borde superior piel de naranja.

Adicionalmente se solicita TC abdominopélvi-
ca para evaluacion de las caracteristicas de la

Tumor quistico de
ovario

2 Metéstasis 6seas—

lesion ovarica. Una vez resuelta la infeccion se
refiere a hospital oncologico para su seguimiento.

Figura 2A: Imagen quistica de lesion ovarica bien definida que ocupa la fosa iliaca derecha y se observan imagenes osteoblasticas
y osteoliticas de los coxales. Figura 2B: imagenes metastasicas de los coxales y cabezas femorales.

* Hospital General del Oeste “Dr. José Gregorio Hernandez”, Los
Magallanes, Caracas
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Signo de Frank

Roberto Rangel*, Damara Prieto*, Jessika Reyna*, Maria Patricia Herrera*

Se trata de paciente masculino hospitalizado
por infeccion respiratoria baja, en cuyo examen
fisico, ademas de los hallazgos respiratorios, se
evidencia un pliegue diagonal en lobulo de cada
pabellon auricular. Su electrocardiograma en con-
junto con la anamnesis, permiten identificar una
cardiopatia isquémica antigua de cara inferior. Se
concluye que dicho pliegue corresponde al signo
de Frank descrito en 1973™. Este signo ha sido
relacionado con cardiopatia isquémica y se relacio-
na con el envejecimiento y pérdida de las fibras
elasticas en la piel y en la pared vascular. Posee
baja capacidad diagnoéstica, aunque aumenta a par-

Pabellén auricular
auricular ampliado

* Servicio de Medicina Interna del Hospital General del Oeste “Dr. José
Gregorio Hernandez”

Pabellén del I6bulo

tir de los 60 afios y se ha calculado en 48% de sen-
sibilidad y 88% de especificidad. Caso similar se
presenta en las imagenes clinicas de New England
Journal of Medicine®, y se describe su asociacion
con otros factores de riesgo cardiovascular, aunque
la asociacion no esta del todo establecida con estos
ultimos. También se ha encontrado relacion con
otro tipo de enfermedades como la ansiedad, esqui-
zofrenia entre algunos y no se encontr6 relacion
alguna con el consumo anormal de alcohol®. Pasa
a ser un dato clinico que debe individualizarse para
su interpretacion®. En este caso quedo clara su
relacion con cardiopatia isquémica previa®.

Electrocardiograma compatible con IM
antiguo de cara inferior y septal (q:VII, AVF, V1 y V2)
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ACTUALIZACION 2016
PERFIL DE COMPETENCIA PROFESIONAL DEL MEDICO
INTERNISTA VENEZOLANO
Referente para guiar el desarrollo del curriculo
por competencia profesional

Mario J. Patifio Torres*, Marcos Troccoli**, Liliana Suarez B*, Carlos Tarazona,
Cristina Lopez de Ayala*, Elizabeth Hernandez*, José Ayala*, Victor Balducci* Jairo Rojano*,
Enrigue Vera*

El proposito de la Educacion Médica contempo-
ranea y el reto de las Facultades de Medicina en el
siglo XXI es desarrollar en sus alumnos la
Competencia Profesional, definida como un cons-
tructo que integra ciertas Capacidades (representa-
das por Habilidades/Destrezas) y Valores (represen-
tados por Actitudes), que requieren conocimientos
especificos, de manera tal que permite al profesional
desempefiar sus labores de acuerdo con los patrones
de actuacion vigentes para su profesion en determi-
nado momento (“Estandar”). Los conocimientos,
que son fungibles a corto plazo, dejan de ser la fina-
lidad del proceso educativo y pasan a ser un medio
para desarrollar las Capacidades y Valores como
metas o fines del proceso educativo, y representan
las herramientas cognitivos y afectivos que integran
la Competencia Profesional.

En el afio 2003 se inici6 desde el Comité
Nacional de Educacion de la Sociedad Venezolana
de Medicina Interna (SVMI) y el Centro de
Investigacion y Desarrollo de la Educacion Médica
(CIDEM) de la Facultad de Medicina de la
Universidad Central de Venezuela (UCV), una bus-
queda sistematica de aproximaciones teoricas deri-
vadas de la investigacion en educacion y en educa-
ciébn médica, que nos permitieran construir una

* Comité Nacional de Educacion Médica SVMI.
**  Comité Académico de Disciplina Medicina Interna - Facultad de
Medicina UCV.
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metodologia factible, amigable y transferible para
orientar el proceso de transformacion curricular de
los estudios médicos en pregrado y postgra-
do de acuerdo con los requerimientos de la
educacion médica contemporanea. En el afo 2005,
se presenta el primer modelo de curriculo basado
en la competencia profesional para la educacion
médica de postgrado en Medicina Interna, usando
como teoria educativa y de disefio curricular al
Modelo Socio-Cognitivo.

En el proceso de disefio de un curriculo por com-
petencias, la elaboracion del Perfil de Competencia
Profesional representa el paso fundamental para la
aplicacion de la metodologia. El Perfil de
Competencia Profesional, constituye la descripcion
detallada del desempefio de un profesional, expresa-
do en términos de Habilidades, Destrezas y
Actitudes. Representa por lo tanto en nuestro caso,
el panel de Capacidades (Habilidades /Destrezas) y
Valores (Actitudes) del Médico Internista.

El primer Perfil de Competencia Profesional del
Meédico Internista Venezolano, fue presentado por
el Comité Nacional de Educacion y aprobado por la
Asamblea General Ordinaria de la SVMI, celebrada
el 17 de mayo del afio 2012 en la ciudad de
Valencia-Estado Carabobo, en el marco del XVIII
Congreso Venezolano de Medicina Interna. Este
Perfil de Competencia aprobado y que constituye el
referente para el desarrollo del curriculo por com-
petencia en todas nuestras residencias de postgrado
anivel nacional, es el resultado de un dilatado y sis-
tematico proceso de revision y actualizacion, que



implico deliberacion, consulta y consenso en torno
al Perfil de Competencia Profesional y al Plan de
Estudios del nuevo curriculo por competencias
presentado por el Comité Nacional de Educacion de
la SVMI, como parte de la Ponencia Central del
XII Congreso Venezolano de Medicina Interna,
Porlamar - mayo 2005, y que quedd contenido en
el documento “Modelo Socio-Cognitivo: Nucleo
Curricular para la educacién médica de Postgrado
de Medicina Interna en el marco de la Sociedad del
Conocimiento y la Globalidad”. (Propuesta para el
cambio curricular en la educacion médica de pos-
tgrado en Venezuela). Para definir el Perfil de
Competencia Profesional del Médico Internista
Venezolano y orientar su proceso de actualiza-
cion, se ha tomado siempre en cuenta el objetivo de
la Medicina Interna como especialidad desde la
perspectiva global y local, los principales proble-
mas que aborda y los modos de actuacion que
deben adquirir nuestros egresados para darle solu-
cion a esos problemas y que les permitiran atender
con pertinencia a su responsabilidad social.

Este trabajo de actualizacion de nuestro Perfil
de Competencia Profesional es una tarea perma-
nente del Comité Nacional de Educacion Médica
de la SVMI, en conjunto con las universidades
nacionales. El Perfil de Competencia Profesional
del Médico Internista Venezolano actualizado en el
afio 2016, representa la imagen contextualizada del
especialista en Medicina Interna para este momen-
to y lugar y debe orientar las metas curriculares, la
construccion y disefio de los Planes de Estudios y
la evaluacion de la competencia de cualquiera de
nuestros postgrado universitarios y asistenciales.
El Perfil de Competencia Profesional servira de
referencia para la valoracion de la calidad de la for-
macion y para la elaboracion de criterios de desem-
pefio compartidos a nivel nacional. Dada su condi-
cion de referente o guia para el disefio de un curri-
culo por competencia, la completitud y vali-
dacion del Perfil de Competencia Profesional
han sido condiciones fundamentales atendidas para
garantizar su calidad y la de todo el proceso de
disefio curricular y formacion profesional.

Historicamente la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna y su Comité Nacional de
Educacion Médica han promovido la reflexion y
revision permanente de nuestros curriculos, para
una mejor y mayor calidad de la educacion médica

MARIO J. PATINO TORRES Y COL.

postgraduada en la especialidad. El Perfil de
Competencia Profesional del Internista Venezolano
actualizado se mantiene como un recurso que debe
permitirnos avanzar juntos hacia la Transformacion
Curricular de los Postgrados de Medicina Interna en
el pais, donde todas las residencias de postgrado
esta llamadas a la integracion y cooperacion desde
la especificidad de su contexto, con espacio para la
diversidad, la libertad y la autonomia. Recordando
siempre que mantener la identidad no es menos
importante que llegar a armonizar la formacion de
postgrado en Medicina Interna en el pais.

Areas de la competencia profesional

A. Pericia y juicio clinico.

B. Relacion médico/ paciente efectiva.

C. Liderazgo, desarrollo personal e interper-
sonal.

D. Organizacion, planificacion y gestion de
servicio. E. Docencia y tutoria.

F. Investigacion y desarrollo clinico, efectivi-
dad y Estandares de calidad.

A. Pericia y juicio clinico

Pericia Clinica Basica

1. Identificar la informacién relevante, fia-
ble y apropiada para los problemas del
paciente durante la entrevista médica.
(Destreza).

2. Observar en forma acuciosa y describir
todos los aspectos relevantes que surjan
del encuentro con el paciente. (Destreza).

3. Examinar al paciente sistematicamente.
(Destreza).

4. Buscar y reconocer los signos clinicos per-
tinentes. (Destreza).

5. Integrar los hallazgos del interrogatorio
y el examen fisico para generar las hipo-
tesis diagnosticas pertinentes. (Destreza).

6. Seleccionar las pruebas apropiadas para la
investigacion diagnodstica de una manera
util, ética y costo/efectiva. (Destreza).

7. Interpretar los hallazgos de la historia cli-
nica y resultados de las pruebas de labora-
torio y estudios de imagen en el contexto
clinico del paciente y de la mejor eviden-
cia cientifica disponible. (Destreza).

8. Ejecutar los procedimientos practicos defi-
nidos como esenciales para la atencion del
paciente con problemas médicos agudos
y/o cronicos. (Destreza).
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9.

Presentar la informacion clinica obtenida
durante el encuentro con los pacientes ante
sus pares, miembros del equipo de salud y
reuniones académicos y/o asistenciales en
forma ordenada, clara y precisa.
(Destreza).

Razonamiento Clinico

1.

Evaluar las evidencias y plantear los
problemas del paciente usando un pensa-
miento inductivo/deductivo de la situacion
clinica, particularmente en aquéllos casos
que involucran multiples organos y siste-
mas, integrando los conocimientos de las
ciencias basicas y clinicas en la atencion
del paciente. (Destreza)

Tomar decisiones sobre las interven-
ciones diagnosticas, terapéuticas y educa-
cionales, fundamentadas en la informacion
obtenida del paciente, sus preferencias,
la evidencia cientifica actualizada y el
juicio clinico. (Destreza)

Jerarquizar la prioridad relativa de los
problemas del paciente. (Destreza)

Gestion de Experto

1.

Evaluar los factores biologicos, psicologi-
cos, sociales y conductuales que influyen
en la etiologia y patogenia de los proble-
mas médicos del paciente seglin su sexo y
edad. (Destreza)

Analizar los problemas clinicos en forma
priorizada y sistematica.(Destreza)
Elaborar planes de atencion (diagnods-
ticos, terapéuticos y educacionales) cen-
trados en el paciente y orientados a resol-
ver sus problemas, asi como a la promo-
cion de la salud y prevencion de la enfer-
medad. (Destreza)

Aplicar los conocimientos establecidos y
los avances de las ciencias biomédica, cli-
nica, cognitiva, social y conductual perti-
nentes a la medicina interna en el cuidado
del paciente. (Destreza)

Ofrecer y argumentar las mejores
opciones de tratamiento al paciente con
enfermedades agudas y/o cronicas inclu-
yendo la promocién de la salud indivi-
dual y comunitaria, asi como la preven-
cion de enfermedades. (Destreza)

Atender al paciente de manera integral,
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

considerando los factores bioldgicos, psi-
coldgicos y sociales, como garantia de
calidad de vida, en los aspectos preventi-
vos, curativos, pronostico y de rehabilita-
cion. (Destreza)

Tomar decisiones en situaciones criticas.
(Destreza)

Priorizar y determinar el momento y con-
diciones apropiadas para solicitar inter-
consulta a otro especialista, y decidir el
traslado del paciente a una unidad de cui-
dados especiales. (Destreza)

Reconocer cuando el énfasis del trata-
miento debe cambiar del cuidado curativo
al cuidado paliativo en pacientes con pro-
noéstico limitado. (Destreza)

Demostrar efectividad como consultante al
realizar una evaluacion del paciente bien
documentada, con recomendaciones ora-
les y escritas pertinentes, en respuesta a
los requerimientos del otro profesional
de la salud. (Destreza)

Identificar las condiciones médicas en las
que el paciente puede asumir adecuada-
mente la responsabilidad del autocuida-
do. (Destreza)

Educar en el uso de la automedicacion res-
ponsable. (Destreza)

Disposicion para la atencion inmediata de
los problemas agudos.(Actitud)

Valorar la importancia de atender oportu-
namente los accidentes laborales.
(Actitud)

Aplicar oportunamente las pautas relati-
vas a los accidentes laborales. (Destreza)

B. RELACION MEDICO/PACIENTE
EFECTIVA
Comunicacion Efectiva

1.

Obtener y proporcionar informacion til,
relevante y comprensible en el encuentro
con el paciente y la familia, como oyente
activo y por medio del interrogatorio, las
explicaciones pertinentes, el lenguaje ver-
bal, no verbal y escrito. (Destreza)
Promover la confianza y cooperacion para
ayudar al paciente a confrontar sus angus-
tias y emociones. (Destreza)

Construir y sostener a largo plazo una rela-
cion médico-paciente terapéutica, éticamente
legitima, caracterizada por la empatia y un



10.

11.

12.

13.

14.

15.

ambiente de entendimiento, verdad y con-
fidencialidad. (Destreza)

Promover la atencion integral de la
salud de familiares y cuidadores de
pacientes con enfermedades cronicas,
incapacitantes o terminales. (Destreza)
Educar y preparar al paciente para las
maniobras del examen fisico y los proce-
dimientos invasivos con la finalidad de
minimizar las molestias. (Destreza)
Educar y motivar al paciente, familia-
res y cuidadores para coparticipar de los
planes diagndsticos, terapéuticos, educa-
cionales y la toma de decision por consen-
s0, que garanticen el cumplimiento y favo-
rezca la solucion de los problemas.
(Destreza)

Considerar los puntos de vista y conoci-
mientos del paciente y familiares al eva-
luar en conjunto los problemas y ofrecer
reforzamientos positivos. (Actitud)
Resolver las situaciones especiales, como
transmitir las malas noticias al paciente y
familiares. (Destreza)

Identificar la capacidad de decision del
paciente para emitir el consentimiento
informado. (Destreza)

Dirigir una reunioén con familiares para
recibir y canalizar las quejas y reclamos.
(Destreza)

Comunicar oportuna y efectivamente al
paciente y familiares todo lo relativo al
diagnostico, tratamiento, evolucioén y pro-
nostico. (Destreza)

Elaborar los informes y registros médicos
(Historia Clinica) en forma clara, concisa
y precisa. (Destreza)

Atender las necesidades del pacien-
te, demostrando su disposicion para escu-
char activamente y facilitando la expresion
de sentimientos, expectativas y valores
espirituales que influencian su estado de
salud. (Actitud)

Valorar la utilidad de la presencia de
un familiar, tutor o cuidador, si asi lo per-
mite el paciente, durante el encuentro cli-
nico. (Actitud)®

Apreciar la importancia de la participa-
cion y preparacion de los familiares en la
toma de decisiones. (Actitud)

MARIO J. PATINO TORRES Y COL.

Profesionalismo

1.

2.

Oftrecer un servicio médico de calidad con
dignidad, respeto y compasion. (Actitud)
Mostrar sentido personal de altruismo
actuando en consonancia con los mejores
intereses del paciente, anteponiéndolos a
los propios intereses. (Actitud)

Mantener la responsabilidad ante el
paciente, la sociedad y la profesion, asu-
miendo las consecuencias de sus propias
acciones, con un balance entre el papel
personal y profesional, cumpliendo todos
los acuerdos tanto explicitos como impli-
citos. (Actitud)

Mostrar un compromiso permanente
con estandares de excelencia, actuali-
zando continuamente el conocimiento de
la especialidad y reconociendo la diferen-
cia entre el conocimiento basado en evi-
dencias de alta calidad y el conocimiento
anecdotico. (Actitud)

Mostrar un compromiso sostenido de
servicio, aceptando las molestias requeri-
das para satisfacer las necesidades del
paciente, defendiendo el mejor cuidado
posible para cada enfermo, ejerciendo
papeles activos en las instancias profesio-
nales, ofreciendo sus capacidades y expe-
riencia para promover el bienestar indivi-
dual y colectivo. (Actitud)

Mostrar honestidad ¢ integridad a tra-
vés de su conducta, reconociendo y evi-
tando los conflictos de intereses, rehusan-
do cualquier ganancia personal que perju-
dique al mejor interés de los pacientes.
(Actitud)

Comportamiento de alta consideracion y
respeto por los colegas, miembros del
equipo de salud, pacientes y sus familias,
ante la diversidad de cultura, raza, edad,
sexo o diversidad funcional. (Actitud)

Humanitarismo

1.

Crear y mantener una relacidén
médico/paciente que aumente al maximo
la probabilidad de mejores resultados para
el paciente y la mayor satisfaccion perso-
nal para el médico. (Actitud)®

Apreciar la importancia de los problemas
fisicos, psicologicos y sociales en la calidad
de vida del paciente y familiares. (Actitud)
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3.

10.

Atender a los pacientes terminales,
con disposicion para identificar e inter-
pretar las directrices avanzadas en el cui-
dado al final de la vida, proporcionar con-
suelo, incluyendo el alivio del dolor, la
ansiedad del paciente y el duelo de la fami-
lia. (Actitud)

Reconocer y atender apropiadamente al
llamado “paciente dificil”, incluyendo sus
desordenes de personalidad y patrones de
conducta problematicos. (Destreza)
Reflexionar sobre sus propias reacciones
personales ante situaciones dificiles; usar
estas reacciones para generar las hipotesis
explicativas y entender las potenciales
barreras de comunicacion. (Actitud)
Apreciar la diversidad y la multiculturali-
dad respetando el pensamiento ético y
religioso (modelo de creencias sobre la
salud) en cada paciente, para trabajar cons-
tructivamente de una manera centrada en
el enfermo y particularmente con personas
de grupos culturales diferentes. (Actitud)
Resolver con solvencia las conductas
impropias de los pacientes, familiares y el
entorno. Ej. Agresion, violencia, racismo,
acoso sexual. (Destreza)

Estimular en el paciente una conducta pro-
activa y de liderazgo en procura de la salud
de su comunidad. (Actitud)

Valorar la importancia de la prevencion
primaria y secundaria en funcién de la epi-
demiologia de las enfermedades y los fac-
tores de riesgo. (Actitud)

Identificar los tipos de relacion médico
/paciente, factores que promueven esta
relacion, su propio estilo de relacionarse,
sus preferencias y limitaciones como
médico. (Destreza)

Principios éticos y legales

1.

Cumplir con los principios éticos y/o lega-
les en relacion con la provision o suspen-
sion del cuidado médico; el respeto de la
dignidad del paciente; su derecho de priva-
cidad y confidencialidad; derecho al mejor
cuidado posible, a la autonomia y al con-
sentimiento informado; derecho a rechazar
tratamientos o tomar parte de actividades
de docencia, investigacion o practicas
comerciales. (Destreza)
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2.

Analizar y aplicar la legislacion y codi-
go deontolégico vigentes relativos al ejer-
cicio de la medicina y del sistema de salud
para guiar su propia practica clinica.

(Destreza)

Reconocer y denunciar conductas no pro-
fesionales en la practica clinica, en el
marco de las regulaciones institucionales,
locales y nacionales. (Destreza)

Evaluar los aspectos éticos de la practica
clinica y de investigacion e identificar los
valores y conflictos ocultos. (Destreza)
Promover en el paciente el respeto a los
principios éticos de la practica médica.
(Actitud)

C. LIDERAZGO Y DESARROLLO PER-
SONAL E INTERPERSONAL
Realizacion Personal

1.

Elaborar un juicio independiente y con
confianza en si mismo como clinico.
(Destreza)

Tomar decisiones propias para la con-
secucion de las metas. (Destreza)
Mostrar un alto estandar académico y per-
sonal con deseos de mejora permanente.
(Actitud)

Mantener la efectividad en el trabajo bajo
presion, afrontando sus propias emociones
e identificando los factores de estrés.
(Destreza)

Aceptar y actuar ante la critica constructi-
va. (Actitud)

Evaluar su desempeno y el de sus pares
conforme a los criterios establecidos.
(Destreza)

Disposicion para la autoevaluacion y
aprender de sus errores y experiencias
aceptando las criticas. (Actitud)

Practicar y mantener un estilo de vida salu-
dable para un 6ptimo estado de salud fisi-
ca y mental como profesional sanitario.

(Actitud)
Reconocer cuando Ila salud personal
tiene prioridad sobre el trabajo.
(Destreza)

Realizacion Interpersonal

1.

2.

Consolidar buenas relaciones individuales
y grupales. (Destreza)
Liderar con el ejemplo. (Destreza)



3. Disposicion para ponerse en el lugar
del otro e interpretar correctamente sus
preocupaciones y sentimientos. (Actitud)

4. Anticipar el efecto probable de sus
palabras o acciones en el interlocutor o
el grupo, en funcién de lograr el efecto
deseado. (Destreza)

5. Programar sus acciones o intervenciones
para aumentar al maximo su efectividad.
(Destreza)

Trabajo en Equipo

1. Trabajar en forma respetuosa y
coordinada con otros especialistas médi-
cos y quirtrgicos, médicos generales, estu-
diantes de medicina, para proporcionar
una atencion Optima y oportuna centrada
en el paciente. (Actitud)

2. Trabajar efectivamente con otros profesio-
nales de la salud como miembro o lider de
un equipo multidisciplinario, contribuyen-
do con su propia pericia a la tarea del equi-
po. (Destreza)

3. Identificar la funcion, pericia y limitacio-
nes de cada uno de los miembros de un
equipo de salud multidisciplinario requeri-
do para alcanzar las metas optimas en el
cuidado de un paciente, proyecto de inves-
tigacion, tarea educacional o responsabili-
dad administrativa.(Destreza)

4. Orientar a otros a trabajar efectiva-
mente a través de la planificacion y
delegacién del trabajo. (Destreza)

5. Entrenar y supervisar a otros miembros
del equipo de salud, proporcionando una
retroalimentacion clara y oportuna acerca
de su actuacion. (Destreza)

D. ORGANIZACION, PLANIFICACION Y
GESTION DE SERVICIO

Mejorar la Gestion de los Servicios Médicos

1. Orientar y realizar de forma efec-
tiva  las  actividades administrativas
pertinentes del servicio médico (hospi-
talario y ambulatorio): elaborar referen-
cias, informes, certificados de defuncion,
reportes, resimenes, cartas, etc. (Destreza)

2. Evaluar el servicio prestado con una meto-
dologia sistematica para implementar las
mejoras en la atencion del paciente.
(Destreza)
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3. Participar efectivamente en los comités de
trabajo sobre planificacion y organizacion
del servicio. (Destreza)

4. Coordinar y facilitar el trabajo del perso-
nal secretarial, administrativo y apoyo.
(Destreza)

5. Promover el desarrollo de estrategias y
sugerencias ante las autoridades respecti-
vas, sobre las necesidades y mejoras en la
gestion del servicio. (Destreza)

Practica Basada en el Sistema de Salud

1. Analizar los factores que influyen en las
tendencias de morbilidad y mortalidad en
la poblacion. (Destreza)

2. Comprender la estructura del Sistema
Nacional de Salud y el papel activo del
médico internista en los tres niveles de
atencion sanitaria. (Destreza)

3. Identificar los problemas de salud emer-
gentes y remergentes que afectan a la
poblaciéon y que requieren atencién en
politicas publicas de salud. (Destreza)

4. Solicitar y usar racionalmente los recursos
del sistema de salud para proporcionar un
cuidado 6ptimo al paciente individual con-
siderando las necesidades sociales.
(Destreza)

5. Apreciar como el cuidado de un paciente
individual afecta a otros profesionales, la
organizacion del sistema de salud y a la
sociedad, y como estos elementos afectan
su propia practica. (Actitud)

6. Analizar como los tipos de practica
médica y sistemas dispensadores de
salud difieren entre si, incluyendo los
métodos de control de costos y de asigna-
cion de los recursos, para ofrecer un servi-
cio costo/efectivo. (Destreza)

7. Defender la optima calidad en el cuidado
sanitario y orientar a los pacientes en la
complejidad del sistema de salud.
(Actitud)

8. Valorar la importancia de trabajar
con gerentes sanitarios, planificadores y
proveedores para evaluar, coordinar y pro-
mover mejoras en la calidad del sistema de
salud. (Actitud)

9. Promover la calidaden el cuidado sanita-
rio para beneficio individual, colectivo y
del sistema de salud. (Actitud)
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E. DOCENCIA Y TUTORIA
Ejercer el rol de modelo

1.

Representar un ejemplo de buena practica
y ser respetado como profesional de la
medicina interna. (Destreza)

Disposicion docente

1.

2.

Argumentar, demostrar y explicar las razo-
nes de sus decisiones clinicas. (Destreza)
Facilitar el aprendizaje de pacientes,
colegas, estudiantes de medicina y otros
profesionales del equipo de salud, guian-
dolos para definir sus necesidades de
aprendizaje, orientacion del proceso, ofre-
ciéndoles una retroalimentacioén construc-
tiva y aplicando los principios del aprendi-
zaje de adultos. (Destreza)

Facilitar la adaptacion psicologica y
social del paciente, los familiares y cui-
dadores. (Destreza)

Educar a los familiares y cuidadores en
el cumplimiento de la asistencia ade-
cuada del paciente con diversidad
funcional o terminal. (Destreza)
Construir relaciones favorables con los
aprendices. (Actitud)

Usar apropiadamente los métodos y expe-
riencias de aprendizaje.(Destreza)

Usar adecuadamente los métodos de eva-
luacion del proceso y los resultados.
(Destreza)

F. INVESTIGACION Y DESARROLLO
CLIiNICO, EFECTIVIDADY ESTANDARES
DE CALIDAD

Aprendizaje Permanente y Autodirigido

1.

Identificar en su practica clinica diaria las
propias necesidades de aprendizaje, com-
plementado con la seleccion del método
apropiado para aprender y la evaluacion de
los resultados. (Destreza)

Mantener actualizado el conocimiento
de la especialidad a través del desarro-
llo profesional continuo, sistemdtico y
autodirigido. (Destreza)

Usar activa y efectivamente los recursos
de la Tecnologia de la Informacion y
Comunicacion (TIC) para optimizar el cui-
dado del paciente, su aprendizaje per-
manente, autodirigido y otras activida-
des profesionales, a través del uso de los
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registros médicos electronicos, bases de
datos de pacientes y fuentes de informa-
cion biomédica. (Destreza)

La Medicina Basada en Evidencia como
modelo de decision clinica

1.

Integrar en la toma de decision para solu-
cionar los problemas del paciente la mejor
evidencia cientifica disponible, las prefe-
rencias del paciente y su juicio clinico.
(Destreza)

Elaborar durante el encuentro con el
paciente las preguntas clinicas que orien-
ten una busqueda precisa y sistematica de
informacién en las fuentes biomédicas, en
formato impreso y/o electronico.
(Destreza)

Evaluar criticamente la literatura médica y
otras evidencias para determinar su vali-
dez, importancia y aplicabilidad, antes de
incorporarla en la toma de decision.
(Destreza)

Usar racionalmente las pruebas diagnosti-
cas en funcion de sus caracteristicas ope-
rativas y el calculo de la probabilidad pre
test y post test para la toma de decisiones
clinicas. (Destreza)

Implementar la solucién del problema en
la practica clinica para evaluar sus resulta-
dos, asi como las decisiones tomadas en
funcion de estos ultimos. (Destreza)

Investigacion Clinica

1.

Mostrar en su actividad profesional un
punto de vista critico, creativo y de escep-
ticismo cientifico, orientado a la investiga-
cion. (Actitud)

Contribuir al desarrollo de nuevo conoci-
miento, participando en proyectos de
investigacion individual y cooperativa,
evaluacion de calidad, desarrollo y uso de
guias de practica clinica (GPC). (Destreza)
Planificar y ejecutar estudios de auditoria
clinica de los servicios médicos para mejo-
rar la calidad de los mismos. (Destreza)
Presentar y defender los resultados de los
estudios y auditorias clinicas realizadas
ante pequefias y grandes audiencias.
(Destreza)

Identificar areas de futura investigacion.
(Destreza)



Metas y Resultados

Al completar la formacién del postgrado de
Medicina Interna el nuevo Médico Internista
demostrara su competencia profesional en todas las

areas

seflaladas, a satisfaccion de sus

docentes/supervisores.

Resultados

Disposicidn para la atencion y cuidado
integral del paciente adulto indepen-
dientemente de la naturaleza de sus
problemas médicos.

Habilidades/Destrezas clinicas en la
atencion de un completo espectro de
problemas médicos agudos y cronicos.
Habilidad/Destreza de razonamiento
clinico en la atencion de pacientes
con problemas médicos complejos, sin-
tomas inespecificos, presentaciones ati-
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picas y compromiso multisistémico, en
el contexto ambulatorio y hospitalario.
Habilidad/Destreza para realizar un
minimo de procedimientos practicos
especificados.

Disposicion para el trabajo efectivo
como lider o miembro de un equipo de
salud interdisciplinario.

Disposicién para mantenerse actuali-
zado en forma permanente, critica y
autodirigida, entre otras estrategias con
un uso efectivo de la TIC

Disposicion para ofrecer un servicio
médico de calidad con dignidad, respe-
to y compasion.

Disposicion para desarrollar armoni-
camente la atencion de sus pacientes
y la comunidad, la docencia médica y
la investigacion clinica.
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Med Interna (Caracas) 2016, 32 (2): 99-105

Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes
hospitalizados con derrame pleural™®

Ada C. Cascone, Diurbis J. Velasco, Melva I. Franklin

Resumen

Introduccion: El derrame pleural tiene una pre-
valencia mundial de aproximadamente 400 de cada
100.000 habitantes y Venezuela tiene cifras simila-
res. Se relaciona con multiples patologias, por lo
que determinar sus caracteristicas podria ayudar a
obtener un mejor diagnostico y tratamiento.
Meétodos: Se realizo un estudio de casos, retrospec-
tivo y descriptivo, obteniendo informacion de las
historias de pacientes hospitalizados con derrame
pleural en el servicio de Medicina Interna del
Hospital Dr. Domingo Luciani en el periodo Enero
2010- Abril 2015. Resultados: La edad promedio
fue de 49+19 anos, género masculino (53%). Motivo
de consulta: disnea (81%,), dolor tordacico (44%) y
tos (37%). Los sintomas: disnea (92%), dolor pleu-
ritico (58%) y fiebre (54%). Antecedentes persona-
les: HTA (32%), DM (22%) e IC (20%). Radiografia
de torax: (60%) derrame pleural derecho y (26%)
izquierdo. Tomografia de torax realizada en (77%).
Citoquimicos: (85%) exudado (53% mononuclear y
32% polimorfonucleares). La prueba de ADA posi-
tiva en 25%, cultivo para bacterias realizado en 89
casos, positivos 18%. Bloque celular con resultado
inflamatorio (80%). Biopsia pleural realizada
(22%): inflamatorio (36,4%), seguido por ADC
metastasico (31,8%). Estancia hospitalaria > 15
dias (76%) y el diagnostico final fue infeccioso
(51%). Conclusion: Contando con estos datos cli-

* Servicio de Medicina Interna. Hospital General de Este. “Dr. Domingo
Luciani”, IVSS. El Llanito, Edo. Miranda, Venezuela.
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nicos-epidemiologicos se puede caracterizar el
comportamiento del derrame pleural en nuestro
centro para el rapido y acertado diagnostico, igual-
mente proponer una investigacion prospectiva
donde se analice el comportamiento de dicha enfer-
medad, y crear protocolos de actuacion.

Palabras Clave: Derrame pleural; epidemiolo-
gia, citoquimico; radiografia de torax, tomografia
de torax; bloque celular, biopsia pleural.

Abstract

Clinical and epidemiological characteristics
of patients hospitalized with pleural effusion

Background: Pleural effusion has a worldwide
prevalence of approximately 400 per 100,000 inha-
bitants and Venezuela has similar statistics. It is
related to multiple pathologies, which determine
their characteristics which could help for better
diagnosis and treatment. Methods: A retrospective
descriptive case study was conducted, obtaining
information from the charts of hospitalized patients
with pleural effusion in Internal Medicine Dr.
Domingo Luciani Hospital Venezuela in the period
January 2010-April 2015. Results: Mean age 49 £
19 years, male genre (53%). Complaints: dyspnea
(81%), chest pain (44%) and cough (37%).
Symptoms: dyspnea (92%), pleuritic pain (58%)
and fever (54%). Personal history: hypertension
(32%), DM (22%) and HF (20%). Chest x-ray:
right pleural effusion (60%), left (26%). Chest
tomography performed on (77%,). Cytochemical:
exudate: 85% (53% mononuclear and polymor-
phonuclear 32%). ADA testing positive in 25%.
For bacteria culture: performed in 89 cases, 18%
positive. Cell block inflammatory (80%). Pleural



biopsy performed (22%): inflammatory (36.4%),
followed by metastatic ADC (31.8%). Hospital
stay> 15 days (76%) and final diagnosis was infec-
tion (51%). Cause of discharge from hospital:
improvement (80%). Conclusion: Having these
clinical and epidemiological data can characterize
the behavior of pleural effusion for quick and
accurate diagnosis.

Key words: Pleural effusion; epidemiology;
cytochemical; chest radiography; chest computed
tomography; cell block; pleural biopsy.

Introduccion

El derrame pleural se define como la acumula-
cion anormal de liquido en la cavidad pleural
debido a una produccion excesiva de este o inca-
pacidad para su depuracion. La prevalencia del
derrame pleural en la practica médica es variable
en las distintas regiones del mundo, y aparecen en
aproximadamente 400 de cada 100.000 habitan-
tes. Las causas mas frecuentes son la insuficien-
cia cardiaca congestiva, el derrame pleural para-
neumonico, la etiologia neoplasica y el secunda-
rio a embolismo pulmonar segin los reportes a
nivel mundial®.

Para el diagnostico de derrame pleural inicial-
mente se realiza la determinacion simultdnea en
liquido pleural y suero de proteinas y lactato deshi-
drogenasa, que permite su clasificacion en exudado
y trasudado segun los criterios de Light®®. En la
mayoria de los casos el trasudado suele deberse a
insuficiencia cardiaca, cuyo tratamiento resolvera
el derrame pleural; por el contrario existen numero-
sas causas de exudados pleurales y para discernir
entre ellas se requieren analisis bioquimicos, citolo-
gicos y microbioldgicos del liquido pleural, y con
cierta frecuencia examenes mas invasivos®'®.

Las causas de derrame pleural dependeran de la
region geografica, edad y género del paciente. Todos
estos datos son importantes para determinar la fre-
cuencia de esta patologia y las caracteristicas de las
mismas y asi poder garantizar un mejor diagnostico
y tratamiento del derrame pleural, el cual cada vez
mas comun en nuestro medio.
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Utilizando todas las herramientas que han sur-
gido como reflejo del avance de la medicina en
general es posible determinar la epidemiologia, los
factores bioquimicos, los dias de estancia hospita-
laria y la mortalidad asociados al derrame pleural
en los pacientes y asi hacer mas eficiente la aten-
cion de los mismos y establecer un registro general
mas amplio.

El objetivo principal de este trabajo fue deter-
minar las principales caracteristicas clinico epide-
mioldgicas de los pacientes hospitalizados con
Derrame Pleural.

Métodos

Se trata de estudio de casos, de tipo retrospecti-
vo y descriptivo. La muestra estuvo constituida
por las historias médicas de pacientes que ingresa-
ron al area de hospitalizacion del servicio de
Medicina Interna del Hospital Dr. Domingo
Luciani (HDL) en el periodo comprendido entre
Enero 2010 — Abril 2015 con un muestreo intencio-
nal y no probabilistico.

Como criterios de inclusion se consideraron:
pacientes mayores de 14 afios de edad, ingresados
en el servicio de Medicina Interna del HDL con
diagnéstico de derrame pleural y como criterios de
exclusion aquellos pacientes ingresados en otros
servicios o pacientes diagnosticados de manera
ambulatoria.

Procedimiento de recoleccion de datos

El universo de estudio fueron las historias clini-
cas con diagnostico de Derrame Pleural registradas
en el departamento de historias médicas de la insti-
tucion bajo el codigo J90, y cumplieron los criterios
de inclusion 100. de donde se recogio la informa-
cion detallada de las variables clinicas, epidemiolo-
gicas, etiologicas y paraclinicas, que fueron registra-
das en una base de datos para su posterior analisis.

Para su tratamiento estadistico se calculo el pro-
medio y desviacion estandar de las variables conti-
nuas; en el caso de las variables nominales sus fre-
cuencias y porcentajes. Las comparaciones de las
variables continuas segun las variables nominales
se hicieron mediante la prueba no paramétrica U de
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Mann-Whitney; en el caso de las variables nomina-
les segun variables nominales, se aplico la prueba
chi-cuadrado de Pearson, en el caso de las tablas
2x2, se aplico la prueba exacta de Fisher. Se consi-
der6 un valor significativo de constante si p < 0,05.
Los datos fueron analizados con JMP-SAS 11.0.

Resultados

De las 100 historias que cumplieron los crite-
rios de inclusion, en primer lugar se determinaron
las caracteristicas epidemioldgicas de estos pacien-
tes, resumidos en la tabla N°1.

Variables N %
Edad (afos) (*) 49 + 19
Genero
Masculino 53 53,00%
Femenino 47 47,00%

Procedencia

Distrito Metropolitano 52 52,00%
Fuera del DM a7 47,00%
Extranjero 1 1,00%

Grado de instruccion

Analfabeto 9 9,00%
Alfabeto 23 23,00%
Secundaria incompleta 42 42,00%
Secundaria completa 20 20,00%
Universitaria 6 6,00%

Condiciones de vivienda

Inadecuada 2 2,00%
Deficiente 38 38,00%
Buena 54 54,00%
Optima sin lujo 6 6,00%
Ocupacion
Obrero no especializado 58 58,00%
Obrero especializado 1 1,00%
Empleado 32 32,00%
Técnico 4 4,00%
Universitario 5 5,00%

Condicion de calle

Si 2 2,00%

En cuanto a los motivos de consulta fueron: dis-
nea 81%, dolor toracico 44% y tos 37% Los sinto-
mas principales fueron disnea 92%, dolor pleuriti-
co 58%y fiebre 54%. En los estudios de imagenes
se evidencid derrame pleural derecho y consolida-
do izquierdo, tanto en radiografia de torax como
en tomografia. El estudio de liquido pleural fue
86% tipo exudado y de estos 61.6 % eran de tipo
mononuclear y 37.2% polimorfonuclear. La Prueba
de ADA fue positiva en 87 % de los pacientes que
presentaban un exudado mononuclear. De los 89
Cultivos de liquido pleural para bacterias fueron
positivos 16% de ellos, predominando gérmenes
gram positivos, en especial Staphylococcus aureus.
(Tabla 2 y 3).

Cultivo de bacterias

Variables N %
Positivo 16 16
Negativo 73 73
No realizado 11 11

Cultivo para micobacterias

Positivo 0 0
Negativo 13 13
En proceso 3 3

Gram Positivos Gram Negativos

Staphylococcus aureus 4  Escherichia coli 3
Enterococcus faecalis 1  Acinetobacter baumani 1
Streptococcus Escherichia coli +

constelattus Klebsiella pneumoniae

Pseudomona aeruginosa +

Enterococcus faecium 1 . .
f Acinetobacter baumani

Streptococcus
pneumoniae

Streptococcus viridans 1

Staphylococcus aureus +Escherichia coli BLEE 1

PAGINA 101 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 32 (2) - 2016



La mayoria de los pacientes egresar6 por mejo-
ria clinica. Se realizaron una serie de comparacio-
nes entre los datos obtenidos y se determind que
los pacientes con liquido pleural tipo trasudado
presentaban como caracteristica clinica principal la
ortopnea (p:0,014)

El antecedente de una neoplasia previa esta
directamente relacionado a derrame pleural neo-
plasico (p: 0,007).

Los pacientes con liquido pleural tipo exudado
tenian un diagnostico final infeccioso de acuerdo a
su etiologia y los trasudado fueron causados por
insuficiencia cardiaca, cirrosis hepatica, lupus eri-
tematoso sistémico (p: 0,001).

La presencia de lesion de ocupacion de espacio
evidenciada por tomografia y su asociacion con
derrame pleural resulto positiva para derrame de
etiologia neoplasica. (p: 0,018).

Grafico 1. Caracteristicas del liquido pleural y la

enfermedad actual
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Grafico 3. Caracteristicas del liquido Pleural y

diagndstico final de acuerdo a
su etiologia.
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Relacionando el diagndstico final con el
resultado del bloque celular de liquido pleural, el
100% de tipo infeccioso resultaron con un bloque
celular inflamatorio. Derrames neoplasicos y
neoplasico-infeccioso tenian mas tiempo de hos-
pitalizacion.

Discusion

La edad promedio de los pacientes estudiados
estuvo entre 49 + 19 afos, lo que se corresponde
con la literatura, evidenciando un estudio realizado
en Madrid donde fueron estudiados 1040 pacien-
tes, teniendo como media 61 + 19 afios®. Con res-
pecto al género, en el presente estudio predomino
el masculino con 53 pacientes estudiados (53%),
lo que no se relaciona con estudios previos donde
los resultados reportaron que el mayor porcentaje
correspondia a mujeres de raza blanca, de 60-69
afos?. Sin embargo en un estudio realizado en la
institucion en 54 pacientes de todas edades y géne-
ros que acudieron al Hospital Domingo Luciani
con diagnodstico de derrame pleural en el periodo
2005-2006. Los resultados epidemiologicos repor-
taron que el 69,9% eran del género masculino lo
que si tiene semejanza a los resultados obtenidos
en nuestro estudio®.
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CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LOS
PACIENTES HOSPITALIZADOS CON DERRAME PLEURAL

En lo que respecta a su procedencia 52 (52%)
vivian en la localidad: Distrito Metropolitano
(DM), lo que concuerda con estudio realizado en
nuestra institucion®.

Al evaluar apreciar las caracteristicas clinicas
principales de la muestra, se evidencia, que el
motivo de consulta mas prevalente en la muestra
fue disnea representando por 81%, seguido por
dolor toracico 44%y tos con 37%, en el afio 1994
realizd el primer registro en el Hospital Dr.
Domingo Luciani de pacientes con derrame pleural
encontrando como sintoma mas frecuente fiebre,
tos y expectoracion™.

Al analizar los antecedentes personales de los
pacientes, se puede concluir que 32 % de los
pacientes manifestaron ser hipertensos, 22 perso-
nas referian diabetes mellitus (22%), 20 de ellos
insuficiencia cardiaca (20%), lo que es corrobora-
do por un estudio realizado en Chile, donde con-
cluyen que un 76% de la muestra analizada tenia
comorbilidad, especialmente cardiovascular y/o
respiratoria’®. Otro analisis realizado en el
Hospital Puerta del Hierro en Madrid arrojé como
resultado a la patologia cardiovascular (Insu-
ficiencia Cardiaca 20%) como las primeras comor-
bilidades asociadas”.

En el caso de derrame pleural la disnea se
produce por la pérdida de la capacidad funcio-
nal total del pulmoén debido a la reduccion de la
“compliance” lo que produce una reduccion del
volumen minuto tanto en la inspiracion como en
la espiracion, este sintoma se ha descrito en
diferentes estudios como el principal cuando se
trata de derrame pleural, como se observo en el
estudio “Caracterizacion del derrame pleural en
el Servicio de Medicina Interna” que reporta
que el sintoma mas referido por los enfermos
fue la disnea, que se present6 en el 87.3% de los
ingresados por derrame pleural; a esta referen-
cia clinica contintian el dolor tipo puntada de
costado (70.9%) y la astenia (61.8%)®; y en
cuanto estudios nacionales uno realizado en el
Hospital Dr. Domingo Luciani se describe dis-
nea en mayor porcentaje como sintoma del
derrame pleural.
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Al evaluar la imagenologia como método diag-
noéstico, se evidencid que tanto en radiografia de
torax como en tomografia de térax que el mayor
porcentaje de ubicacion era el lado derecho, con-
cordando con datos encontrados a nivel internacio-
nal®. La radiografia de torax se realiz6 en el 100%
de los pacientes, fue el examen de mas amplio uso;
sin embargo, evolutivamente se desconoce su reali-
zacion de manera control ya que no estaba reporta-
do ese dato en las historias clinicas. De igual forma
se observo en cinco (5) de las tomografias derrame
pleural bilateral reportado en la radiografia de torax
como unilateral, ademas de ser de gran utilidad en
la indicacion de la biopsia de pleura ya que de los
22 pacientes a quien se les realizoé dicho procedi-
miento, la mayoria 17 (77,27 %) contaban con estu-
dio tomografico.

En relacion a las caracteristicas citoquimicas
del liquido pleural, 25 de estas muestras tenian una
prueba de ADA positiva, distribuidos de la siguien-
te manera: 20 de ellos con exudado mononuclear, 3
con exudado polimorfonuclear y 2 presentaban tra-
sudado, lo que coincide como en la literatura que el
exudado mononuclear se relaciona con prueba de
ADA positiva®*,

La prueba de ADA ha demostrado una especial
utilidad en el diagnostico de tuberculosis pulmonar.
De hecho, el aumento en el metabolismo requerido
por los monocitos-linfocitos conlleva a un aumento
en los niveles de ADA en el liquido pleural, aunque
dicha prueba también puede ser positiva en otro tipo
de patologias como por ejemplo; de empiema, neu-
monias, linfomas, neoplasias y enfermedades auto
alérgicas, lo que podria explicar el hecho de 2 de los
pacientes que presentaban trasudado en liquido
pleural contaban con ADA positivo"?.

Al analizar el resultado del cultivo de liquido
pleural, aquellos con resultados positivos fueron
gram positivos en 8,8 %, gram negativos 4,4%
teniendo mayor representacion por la E. coli. En su
mayoria los organismos fueron gram positivos como
se evidencia en la revista colombiana de neumono-
logia refiriéndose a estudios realizados por Light en
la década de los setenta, ochenta y noventa. Este
mismo estudio reporta que los gram negativos son



aislados dos veces menos que los positivos y que la
E. coli es la méas comun, lo que también se puede
evidenciar en nuestro estudio; por su parte los
microorganismos anaerobicos no fueron aislados en
nuestro estudio; haciendo una comparacion entre los
gérmenes aislados en liquido pleural y en secrecion
bronquial hubo crecimiento de E. coli BLEE en
ambas muestras para un mismo paciente®".

Con respecto a la realizacion de bloque celular,
aquellos con diagndstico neoplasico fueron repre-
sentados por 5 adenocarcinomas metastasicos de
pulmoén dado por el 9%, 3 fueron adenocarcinoma
metastasico de mama (5,5%), 1 adenocarcinoma
metastasico de primario desconocido (1,8%), 1 lin-
foma No Hodgkin (1,8%), 1 por leucemia mieloide
aguda (1,8%). En un estudio realizado en el 2005
por Shekelle, Ferrer, Toast y Light descrito en la
Guia de Practica Clinica Mexicana en el afio 2009
se evidenci6 que las neoplasias mas frecuentes aso-
ciadas a derrame pleural eran el cancer de pulmon
32,6%, mama 11,5 % linfoma 10,8% y ovario 7,5%
lo que coincidiria con nuestro estudio en cuanto el
orden de frecuencia de dichas neoplasias'’. Los
carcinomas broncogénicos y cancer de mama
como las principales causas de metastasis a pleura
con un 40 y 25 % respectivamente, evidenciando
esta misma informacion en el estudio realizado en
la institucion®?.

En una revision retrospectiva de los casos de
1997 a 2007, estudiando 111 pacientes con leuce-
mia aguda o sindrome mielodisplasico o neoplasia
mieloproliferativa que se sometieron a procedi-
mientos pleurales. Los sintomas clinicos concomi-
tantes incluyeron fiebre (34%), disnea (74%),
dolor toracico (24%) y tos (37%). Lo que corres-
ponde con las caracteristicas clinicas del paciente
con diagnostico de infiltracion por leucemia mie-
loide aguda cuyos sintomas fueron igualmente fie-
bre, disnea, dolor toracico y tos, ademas de presen-
tar hiporexia y astenia®.

Haciendo un analisis de la mortalidad el por-
centaje reportado en derrames pleurales infeccioso
y/o empiema es de 1 a 19 % y en el estudio reali-
zado se evidencié un porcentaje de mortalidad en
aquellos pacientes con diagnostico final de derra-
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me pleural infeccioso de 5,9 % que con estudios
anteriores®?.

Conclusiones

Al conocer las caracteristicas clinico-epidemio-
logicas de los pacientes con derrame pleural inclui-
dos en esta investigacion se puede caracterizar el
comportamiento de esta patologia, y asi generar a
partir de estos datos el planteamiento de una inves-
tigacion prospectiva donde se analice el comporta-
miento de dicha enfermedad, y crear protocolos y
guias de actuacion.
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Preeclampsia - eclampsia:
factor de riesgo para sindrome metabolico

Maximo Barrios*, Trina Navas*

Resumen

Antecedente: La historia de Preeclampsia-
Eclampsia ha sido documentada como factor de
riesgo para SM. Objetivo: evaluar la relacion
entre el antecedente del Sindrome Preeclampsia-
Eclampsia y el diagnostico del SM actual. Método:
Un estudio de casos, descriptivo y retrospectivo de
pacientes mayores de 35 arnos, con historia de
Preeclampsia — Eclampsia por lo menos 20 aiios
antes. Procedimiento: Recoleccion de datos en las
consultas y hospitalizacion del Hospital
Hernandez, Los Magallanes, Caracas, Venezuela
entre los meses de septiembre a noviembre del
2012, y se evaluo el 100% de las mujeres atendidas
en la consulta creada para ese fin. A estas pacien-
tes se les realizo una historia médica integral y se
evaluaron los criterios diagnosticos del SM.
Tratamiento estadistico: Las variables se registra-
ron en una hoja de recoleccion de datos y se
vaciaron en una base de datos Excel 2010. Se eva-
luaron desde el punto de vista descriptivo, las
variables numéricas fueron tratadas con prome-
dios y medidas de tendencia central y las cualitati-
vas con proporciones y/o porcentaje. Las compara-
ciones intergrupales se realizaron a través de la
prueba de chi cuadrado modificado para el tama-
fio de la muestra.

Palabras clave: Sindrome metabdlico;
Sindrome Preeclampsia; Eclampsia.
* Hospital General del Oeste “Dr. Jos¢ Gregorio Hernandez”, Caracas,

Venezuela

Abstract

Preeclampsia-eclampsia: risk factor for
metabolic syndrome

Background: It has been documented that a
history of Preeclampsia - Eclampsia is a risk fac-
tor for metabolic syndrome. Objective: To evaluate
the relationship between a history of preeclampsia-
eclampsia syndrome and diagnosis of the current
metabolic syndrome. Method: A case study, des-
criptive and retrospective patients in women older
than 35 years, with a history of preeclampsia -
Eclampsia at least 20 years earlier. Procedure: a
data collection was used in ambulatory and hospi-
talization area of the Hospital José Gregorio
Hernandez between the months of September to
November 2012, and assessed 100% of women are
addressed in the query created for that purpose.
These patients had a comprehensive medical his-
tory and diagnostic criteria of MS were evaluated.
Statistics: Variables were recorded on a sheet of
data collection and emptied in a database Excel
2010 data. They were evaluated from the descrip-
tive point of view, numeric variables were treated
with averages and measures of central tendency
and qualitative proportions and / or percentage.
Intergroup comparisons were carried out by the
modified chi-square test for sample size.

Key words: Metabolic Syndrome; Syndrome
Preeclampsia,; Eclampsia.
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PREECLAMPSIA - ECLAMPSIA:

FACTOR DE RIESGO PARA SINDROME METABOLICO

Introduccién

El Sindrome Metabolico (SM) es una condicion
médica compleja, a tal punto que su definicion
varia segin las organizaciones cientificas que la
estudie. Esta definicion ha permitido a los clinicos,
entender de una manera mas integral las relaciones
entre las mayores causas de morbimortalidad aso-
ciada a las enfermedades cronicas. A pesar de ello,
las causas, vias metabolicas y alteraciones que pro-
duce, siguen en estudio y en vias de ser compren-
didos en por lo menos a mediano plazo.

Las situaciones que han sido relacionadas con
el SM son muchas. Recientemente, se ha senalado
evidencia de su relacion con los desordenes hiper-
tensivos del embarazo. La gestacion por excelencia
sucede en edades tempranas de la vida, y la detec-
ci6n de estos desordenes, ademas de ameritar aten-
cion especial en la mujer que lo padece, podria ser
el inicio de la prevencion de la aparicion del SM a
futruro, y por ende de sus complicaciones.

Larelacion del SM y la preeclampsia-eclampsia
no ha sido estudiada en nuestro pais. Esta investi-
gacion evaluara la relacion de estas variables, y sus
resultados podrian ser un aporte a la epidemiologia
local y una via de prevencion de la morbimortali-
dad nacional; en consecuencia, contribuiria con los
planes de atencion a la mujer durante toda su vida.

La relacion SM y Sindrome Pre Eclampsia -
Eclampsia ha sido citada y reconocida; sin embar-
g0, es una situacion muy dificil de documentar. El
tiempo que puede pasar entre la presencia de los
embarazos y sus complicaciones y la aparicion del
SM es muy largo, dificultando la demostracion de
tal relacion. De igual forma, los criterios de SM
han variado e inclusive su aplicabilidad ha sido
cuestionada?.

No obstante, nuestro planteamiento basico es la
relacion entre el SM y Sindrome Pre Eclampsia —
Eclampsia, en una evaluacion retrospectiva con las
limitaciones que nos ofrece el sesgo de memoria de
las pacientes evaluadas sobre sus propios diagnos-
ticos durante el embarazo y relacionarla con su
diagndstico actual en relacion al cumplimiento de
los criterios diagnosticos del SM.
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La investigacion se restringi6 al antecedente del
sindrome preeclampsia eclampsia en el pasado y su
relacion con el SM en afios posteriores, sin evaluar
la relacion de este complejo sindrome con otros
factores de riesgo ya conocidos o menos estudia-
dos. Por tanto, las conclusiones se referiran ex-clu-
sivamente a esta relacion, sin hacer referencia a
factores de riesgo individuales de cada patologia.

Adicionalmente, esta investigacion invita a rea-
lizar estudios de cohorte, que incluyan tiempo sufi-
ciente para conocer la historia natural de la enfer-
medad y lo que podria pasar si se interviniera a
tiempo, basados en el conocimiento de la relacion
que pretendemos demostrar.

En el 2002 Villasmil y col., en el estado Zulia
encontraron en mujeres que han sufrido pree-
clampsia incrementos leves de insulina, glucosa,
triglicéridos y acido trico, pero que no podian ser
catalogadas como portadoras de SM™.

Entre agosto del 2008 y agosto del 2009 Yépez
y col,, en su trabajo “SM durante el embarazo.
Complicaciones materno-fetales” encontraron un
mayor nimero de complicaciones materno fetales
en las embarazadas con SM en contra del grupo
control. La diferencia con nuestra investigacion,
es que en ese momento ya el diagnostico de SM
estaba documentado®.

En el afio 2009, Cerruti refiere que existen teo-
rias que describen que la resistencia a la insulina, la
hiperactividad simpatica, la dislipidemia y la activi-
dad proinflamatoria de la preeclampsia constituyen
etapas tempranas del SM, el cual persiste luego del
parto, ubicando a estas pacientes en una categoria de
mayor riesgo cardiovascular. No obstante, eso
corresponde a una hipotesis ain no comprobada®.

En el 2011 Gonzélez y un grupo de investigado-
res realiza un estudio con 181 pacientes con el
objetivo de relacionar los factores de riesgo car-
diovasculares y el SM con la posibilidad de presen-
tar posteriormente preeclampsia-eclampsia y coémo
diagnosticando estos factores, realizar la preven-
cion en forma eficaz y oportuna, sin embargo no se
siguen estudios en el contexto contrario®.



Como se observa, no se encuentran estudios en
Venezuela investigaciones que relacionen la pree-
clampsia eclampsia como factor predisponente de SM
razon que nos motiva a realizar esta investigacion.

El SM ha recorrido un largo camino en su evo-
lucion historica hasta la actualidad comprendiendo
diferentes denominaciones como lo son, Sindrome
X, Sindrome de Reaven, Sindrome plurimetaboli-
co, y describe esencialmente entre sus caracteristi-
cas la presencia de hipertension arterial, intoleran-
cia a la glucosa, hiperinsulinemia, alteraciones
lipidicas y obesidad troncular, resistencia a la insu-
lina, cuya evolucién puede terminar en diabetes
mellitus. Esta ultima, se considera actualmente
como una pandemia, que se acompana general-
mente y previo a su aparicion de habitos alimenti-
cios inadecuados y el sedentarismo como estilo de
vida predominante®.

El diagnostico actual del SM es definido por
varias organizaciones cientificas como son la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el
Grupo de Estudio para la Resistencia a la Insulina
(EGIR), el consenso del National Cholesterol
Educacion Program Adult Treatment Panel III
(NCEP ATP III) y el consenso de la Federacion
Internacional de Diabetes®”. En forma resumida se
pueden senalar las diferentes definiciones del SM
en el cuadro 1%:

No existen cifras y porcentajes exactos de la
prevalencia del SM en el mundo. Se estima que
entre el 20 % y el 25% de la poblacion mundial lo
sufre®. Se sefnala que uno de cada cuatro norteame-
ricanos lo porta”. Tomando en cuenta los criterios
de la OMS para los hombres y mujeres menores
de 55 afos seria de un 14% y 4% respectivamen-
te, y sison mayores de 55,31% y 20%.

En Europa, varios estudios verifican una fre-
cuencia similar. El estudio WOSCOPS"? fue el pri-
mero en analizar su prevalencia, hallando un valor
del 26,6 %, pero ademas encontré6 una estrecha
correlacion con la proteina-C reactiva“’.

Existen algunos estudios en Latinoamérica. En
2003, se realizo en Chile un estudio que sefialo que
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Criterios ATP - 111 AHA FID
Prerrequisito Ninguno Ninguno Obesidad central
Criterios Presencia . Obesidad central
. J Presencia de tres
diagndsticos de tres y al Menos dos
Hombres Hombres Hombres
Obesidad >102cm > 102 cm >90 cm
central Mujeres Mujeres Mujeres
>88 cm > 88 cm >80 cm
Alteracion del Glucosa en Glucemia en Glucemia en
metabolismo de ayunas ayunas ayunas 2100
carbohidratos =110 mg/dl°®  >100 mg/dl °+ mg/dl °+
Alteracion de los
niveles de los >150mg/dl ° >150mg/dl + >150mg/dl +.
Triglicéridos
> > >
Tension arterial 213585 213585 213585
mmHg. mmHg.* mmHg.*
Hombres: Hombres: Hombres:
HDL colesterol <40 mg/dl <40 mg/dl + <40 mg/dl +
bajo Mujeres: Mujeres: Mujeres:
<50 mg/dI <50 mg/dl+ <50 mg/dl +

*: o diagnéstico previo de hipertension arterial; +: o tratamiento especifi-
co para esta anormalidad Especifica; °: incluye diabetes mellitus.

el 22,6 % de la poblacion adulta cumplia criterios de
SM segun los criterios del NCEP ATP 111, con cifras
similares para hombres y mujeres . En el Peru algu-
nos estudios dan como resultado prevalencias en el
norte de Lima de 11,5 % en varones y 25,6 % en
mujeres mayores de 30 afios y sin diabetes®.

En Venezuela, el estudio realizado en la pobla-
cion urbana de Mucuchies, que estudio 109 suje-
tos, cuyas edades estaban comprendidas entre 20 y
65 afos, y utilizando los criterios de la
NECP/Adult Treatment Panel 111 (ATP III) y de la
IDF, concluyeron que existia una prevalencia del
38 % y 43 % segun los criterios ATP III e IDF res-
pectivamente para hombres y mujeres”.

Ademas, segun la ALAD vy el grupo de consen-

so para el estudio del SM y de acuerdo con los cri-
terios ATP, la prevalencia total en Venezuela es de
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un 38, 4 % para Sucre y Estado Vargas, 26,8 % para
Mérida, 34,8 %y 25,8 % para Laray Barquisimeto
respectivamente, aunque en los trabajos de la
ALAD no se aprecian diferencias por sexo!?.

En un estudio realizado por la universidad del
Zulia, entre 2000y 2002, en un total de 3.108 indi-
viduos provenientes de todas las regiones del esta-
do se encontrd que la prevalencia del SM, segtin los
criterios del ATP III fue del 35 %. Ademas descri-
bieron que la prevalencia aumentaba con la edad, en
un 14 % en la década de los 20-29 afios, hasta un 46
% en los mayores de 69 afios, y se observo en todas
los grupos étnicos. Sin embargo, en los grupos étni-
cos, se encontrd que la prevalencia fue menor entre
la poblacion indigena que tenia 33 % en total, a
expensas de una muy baja prevalencia (5 %) en la
década que comprende los 20-29 afios. Sin embar-
go, a medida que se elevaba la edad, la prevalencia
aumentaba también en forma importante y en las
ultimas décadas alcanzaba hasta un 50 %. Al eva-
luar los pacientes de raza negra, la prevalencia se
mantuvo similar en relacion con la edad a partir de
la tercera década, con una prevalencia total de un 36
%. La mayor estimacion de prevalencia se encontro
entre los blancos, con un 37%".

Si bien estos pardmetros son claros, existe la
necesidad de definirlos para cada poblacion segun
sus caracteristicas étnicas, pues las estructuras
corporales son diferentes y su aplicacion ha sido
cuestionada por esta razén. Muchos esfuerzos se
han llevado a cabo para minimizar esta limita-
cion, incluyendo estudios de poblaciones latinoa-
mericanas que incluyen la venezolana, por traba-
jos locales, concluyendo algunas diferencias
importantes, y definen como la circunferencia
abdominal para los hombres en 94 cm y 90 para
las mujeres. Estos valores, son los que se toman
de referencia para el diagnostico de SM desde su
publicacion.

La importancia del estudio del SM, se evidencia al
conocer el riesgo de morbimortalidad que produce;
esto es, la documentacion del aumento de dos veces
la probabilidad de muerte por cardiopatia isquémica o
enfermedad cerebrovascular y cinco veces el riesgo
de presentar diabetes mellitus tipo 2.
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Las complicaciones del embarazo han sido rela-
cionadas con problemas serios de salud mas tarde en
la vida; tal es el caso, de la relacion de enfermeda-
des cardiacas y cancer décadas mas tarde en aquellas
mujeres que sufrieron de pre-eclampsia. Estudios
recientes han demostrado la posible relacion del SM
y la presencia del Sindrome Preeclampsia —
Eclampsia (SP-E)"*".

La OMS estima que existen anualmente mas de
166 mil muertes por preeclampsia. Su incidencia es
del 5 % al 10 % de los embarazos, pero la mortali-
dad es de 5 a 9 veces mayor en los paises en via de
desarrollo. En Latinoamérica, la morbilidad peri-
natal es de 8 % al 45 % y la mortalidad del 1 al 33
%. Se habla de hipertension en el embarazo cuan-
do la tension arterial diastdlica es > 90 mmHg y la
sistolica es > 140 mmHg, o un incremento de la PA
sistolica de por lo menos 30 mmHg del valor basal
o de diastodlica de por lo menos 15 mmHg sobre el
valor basal con una media de 105 mmHg en dos
tomas con un intervalos de 6 horas o con una cifra
medida en una sola ocasion de 160/110 mmHg a
partir de la semana 20 de gestacion®**".

La Pre eclampsia se define como la Hipertension
Arterial (HTA) del embarazo, y se caracteriza por la
presencia de proteinuria con o sin edema. La pre
eclampsia es mas frecuente en las primigestas y apa-
rece después de la semana 24 de gestacion y normal-
mente desaparece en el periodo de posparto inmedia-
to, pero puede estar presente hasta finales del puerpe-
rio®". Puede ser leve cuando la presion arterial se
mantiene por debajo de 149/90 mm Hg o grave cuan-
do a la presion arterial se mantiene superior a
160/110 mm Hg, una proteinuria mayor de 5 g. en
orina de 24 horas, oliguria menor de 400 ml., en 24
horas, ademas de presentar alteraciones cerebrales,
visuales, edema de pulmonar, trombocitopenia, dis-
funcion hepatica o crecimiento fetal restringido* >,

En el caso de la eclampsia encontramos la pre-
sencia de convulsiones ademas de todo lo ante-
riormente descrito. Aproximadamente en un 16 %
de los casos la hipertension puede estar ausente. La
incidencia se encuentra por el orden de los 0,5y 2
por 1.000 partos, encontrando cifras en de hasta un
15 % en los paises en vias de desarrollo®".



La tasa de mortalidad materna en el pais segiin
la Organizacion Panamericana de la Salud OPS fue
de 59,9 fallecimientos por cada 100 000 nacidos
vivos de los cuales el 28,6 % era debido a trastor-
nos hipertensivos del embarazo, situandose como
primera causa de muerte materna®. En la
Maternidad "Concepcion Palacios" entre los afios
1982-1991 la tasa de mortalidad materna se elevo
162,2 por 100 000 nacidos vivos, y la hipertension
inducida por el embarazo representaba un 28,3%%*.
Ademas, en esos mismos afios de acuerdo con el
estudio realizado en el Hospital Universitario de
Los Andes, la tasa antes descrita se situd en un
97,11 por 100.000 nacidos vivos y representa la
principal causa de muerte con un 39,60 % los tras-
tornos hipertensivos del embarazo®.

Los sindromes hipertensivos se explican hoy por
multiples teorias, refiriendo algunos autores las cau-
sas vasoactivas celulares como una parte muy impor-
tante de su desarrollo. En las teorias genéticas e inmu-
noldgicas, se refiere una alteracion en la penetracion
trofoblastica en las paredes de las arterias espirales en
el proceso de formacion de la placenta. Hay cambios
en la musculatura arterial fibrinoide, disminuye la luz
arterial, se encuentra arterioesclerosis, se agrega fibri-
na, macrofagos y plaquetas con lipidos, hay trombo-
sis e infartos por lo que a las arterias pueden ser obs-
truidas y producir isquemia o necrosis. Esto conlleva
a la disminucion de la perfusion de la placenta hasta
en un 50%. Ocurre entonces desnutricion y creci-
miento fetal restringido. Desde el punto de vista
molecular disminuye la prostaciclina en el endotelio,
aumentan los aniones superoxidos, peroxidos, trom-
boxanos A2 y endotoxinas, se modifican las prosta-
glandinas vasodilatadoras y vasoconstrictoras. El
flujo sanguineo feto placentario mediado por la pros-
taglandina IG2 al tener deficiencia influye en el des-
arrollo de la preeclampsia. Lo anterior indica que las
teorias variadas de la preeclampsia se focalizan hacia
el hecho de la falta de perfusion placentaria y la
lesion del endotelio materno®*®.

Basados en todo lo anteriormente descrito y en
la necesidad de obtener informacion sobre medidas
preventivas de riesgo cardiovascular y de la diabe-
tes en la salud de la mujer, nos planteamos llevar a
cabo esta investigacion.
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Se propuso como objetivo: Determinar la rela-
cion entre el diagndstico de SM actual y el antece-
dente obstétrico del diagnodstico del Sindrome
Preeclampsia - Eclampsia, bajo la hipdtesis de que
el antecedente de Sindrome Preeclampsia — eclamp-
sia es un factor de riesgo de tener SM en el futuro.

Métodos

Se disend un estudio de casos, descriptivo, sin
intervencion, transversal y retrospectivo. La poblacion
esta compuesta por todas las mujeres atendidas por el
servicio de Medicina Interna del Hospital General del
Oeste “Dr. Jos¢ Gregorio Hernandez”. La muestra es
no probabilistica y el niimero de pacientes incluidos
dependera del tiempo de estudio definido (octubre y
noviembre de 2012) incluyendo el 100% de pacientes
que cumplan con los criterios y sean evaluadas por el
autor en la consulta disefiada para ese fin.

Criterios de inclusion:
* Mayores de 35 afios
* Historia de gestacion 20 afos previos.

Criterios de exclusion:

*  Diagnostico de enfermedades sistémicas
que cursen con hipertension arterial, nefro-
patia de cualquier etiologia, infeccion por
VIH/SIDA con tratamiento antirretroviral.

Procedimiento
Una vez cumplidos los criterios de inclusion y fir-
mado el consentimiento informado, se procedié a
realizar una historia clinica completa, con énfasis en
el antecedente de SP-E, y criterios actuales diagnds-
ticos de SM tanto clinicos como paraclinicos, a par-
tir de lo cual se constituiran dos grupos de estudio:
Grupo A: Pacientes con antecedentes de SP-E
cony sin SM
Grupo B: pacientes sin antecedentes de SP-E
cony sin SM

En cada grupo se procedio al andlisis de cada
variables y la comparacion de la presencia del diag-
nodstico de SM y sus componentes clinicos y paracli-
nicos entre las pacientes con y sin historia de SP—E.

Tratamiento estadistico
Una vez recolectados lo datos se vaciaron en
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una base de datos Excel 2010, y tratadas segun su
naturaleza. Todas fueron evaluadas desde el punto
de vista descriptivo, donde las variables numéricas
fueron tratadas con promedios y medidas de ten-
dencia central y las medidas cualitativas con pro-
porciones y/o porcentaje. Las comparaciones inter-
grupales se hicieron a través de la prueba de Chi
cuadrado modificado para el tamafio de la muestra,
con un nivel de significancia de p > 0,05.

Resultados

Entre octubre y noviembre del 2012 se atendie-
ron por la consulta de medicina interna y obstetri-
cia disefiada para este fin 68 pacientes con antece-
dentes de gestaciones hacia 20 afos. La edad pro-
medio encontrada fue de 57,5+ 10 DE afios, el pro-
medio de partos fue de 4,38 £3.,6, y el 86,7%, el
mayor porcentaje localizado entre los 46 y 50afios;
el 57,33% realizaban labores del Hogar y todas las
pacientes evaluadas eran del estrato 3 segun el
Graffar modificado por Méndez Castellanos.

El 44,11 % de nuestras pacientes tuvo mas de 5
partos, con un total de 280 gestas con una media
de 4,11+ 2,62 DS.

En cuanto a los pardmetros del SM se encontrd
(tabla 1):

- El perimetro abdominal en el 66 % de la mues-
tra lo tenia mayor al valor de referencia de
normalidad.

- La tension arterial mayor de 135/85 mm
Hg. o se encontraban recibiendo trata-
miento represento el 82%.

- Las pacientes con glicemia mayor de 100
o en tratamiento para diabetes mellitus se
situaron en un 49% de la muestra.

- La alteracion de los triglicéridos o recibir
tratamiento por su alteracion se encontrd
en el 68%.

- El HDL colesterol bajo o en tratamiento se
encontrd que un 84%, que sumaba un total
de 57 pacientes.

- Se encontrd que el 65 % cumplian tres o
mas parametros de SM.

La comparacion de la frecuencia del anteceden-
te de SPE con el diagnostico actual de SM, reali-
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zado a través del Chi cuadrado adaptado para el
tamafio de la muestra reveld una p=0,0175 lo que
confirmaria la asociacion entre el sindrome de pre-
eclampsia eclampsia y el sindrome metabolico 20
aflos después.

Diagnésticos Porcentajes
Obesidad o perimetro abdominal mayor
. 66

de 80 centimetros
Tension arterial mayor de 135/85 o en 82
tratamiento para hipertension arterial
Diagnostico de hipertension 73
Tratamiento de Hipertension 67
Glicemia mayor de 100 34
Tratamiento de Diabetes Mellitus 37
Diagnostico de Diabetes Mellitus 47
Glicemia mayor de 100 o en tratamiento

. . 48,52
para diabetes mellitus
HDL < 50 o en tratamiento 84
Triglicéridos >= 150 68
Tratamiento Dislipidemia 46
Pre eclampsia o eclampsia 13,23
Pacientes con 3 0 mas parametros de 65

sindrome metabdlico

Discusion

El SM es hoy una de las patologias mas comunes
en la practica médica. En Venezuela Flores y cola-
boradores en su trabajo de investigacion con 3108
hombres y mujeres de 20 aiios y mas, encontré una
prevalencia de 35%. Tomando como base la edad, la
prevalencia es de un 14% entre los 20-29 afios hasta
un 46% en los que superaban los 69 afios, con pre-
valencia en los hombres hasta la quinta década a
partir de la cual prevalecia en las mujeres"?.

En nuestro trabajo la prevalencia estuvo para
nuestras pacientes en un 63% ya que uno de los
parametros de inclusion era la presencia de SM, ya
que la se queria obtener la relacion entre la posibi-
lidad de antecedentes de preeclampsia eclampsia
como antecedente de este sindrome.



La mayoria de los trabajos revisados citan que
la relaciones del SM en con el desarrollo de la SP-
E aumentan el riesgo hasta de 2 veces mas que la
poblacion general®.

Drobny en su investigacion evalu6 la relacion
de los componentes del SM y encontréo que si
estaban presentes tres parametros diagnosticos la
frecuencia de la presencia de las dos entidades era
de 4,4% de los 182 casos. Ademas relaciond la
presencia de al menos un criterio diagnostico del
SM y encontré6 la relacion en el 81,3%.
Nuevamente encontramos estudios de la relacion
de preeclampsia precediendo al SM®”. Esta inves-
tigacion tiene la virtud de desglosar los compo-
nentes del SM, lo que probablemente signifique la
complejidad de esta relacion dada la alta frecuen-
cia encontrada y la posibilidad de que el SPE se
comporte como factor de riesgo cardiovascular o
de sufrir diabetes mellitus tipo 2 en el futuro de la
salud de la mujer.

En el trabajo realizado por Serrano y col., en
el 2012 para relacionar la preeclampasia con ries-
go cardiovascular, no se encontré ninguna rela-
cion del SPE con la obesidad, SM, obesidad y
diabetes en los primeros 3 afios. No obstante este
tiempo de seguimiento es muy corto y lo ideal es
la realizacion de una gran cohorte con un niime-
ro representativo de mujeres para afinar la aso-
ciacion estadistica y lograr conocer adecuada-
mente si la relacion tiene significado médico y
sobre todo preventivo®".

El analisis por separado de los componentes
del SM es de vital importancia. Herrera Villalobos
en su investigacion, encontrd el aumento de en la
frecuencia de dislipidemia un afio después de la
preeclampsia en un 10%. A pesar de ser un tiempo
también corto es importante®?.

Los trabajos hasta ahora publicados reflejan
mas contundentemente la relacion con parametros
aislados del SM, mas no con una relacion entre el
SPE y SM. Esto puede deberse a que todos los
disefios encontrados no se refieren a una cohorte
adecuada en tiempo de seguimiento que permita
definir claramente la relacion.

MAXIMO BARRIOS Y COL.

En esta investigacion, el numero de pacientes
con SM practicamente duplica el nimero de los que
no la tienen. El significado de esto es muy importan-
te debido a que ya estamos en presencia de mujeres
enfermas con riesgo cardiovascular elevado y posi-
bilidad de presentar Diabetes Mellitus tipo 2. De
hecho, es realmente alarmante que en la muestra
esté presente la obesidad en el 66%, HTA en 82%,
diabetes 37%, la HDL baja en el 84% e hipertrigli-
ceridemia en 64%. Independientemente de que cum-
plan los criterios de SM, ya poseen riesgo cardiovas-
cular elevado y nos dibuja una poblacion de mujeres
con serios problemas de salud en su adultez y terce-
ra edad. Por estas razones es que autores adversan la
importancia del SM y prefieren las escalas de esti-
macion de riesgo cardiovascular®.

Estd descrita la relacion deletérea simultanea
del SM y SPE, sin embargo esa no fue la meta de
este estudio. Aun asi, debemos mencionar, la alta
prevalencia de obesidad y de gestaciones tardias
que pueden influir en que ambas entidades estén al
unisono facilitando las complicaciones hipertensi-
vas del embarazo entre otras®”.

Tanto el SPE como el SM son entidades muy
complejas, esta investigacion intentd hacer una rela-
cion entre ellas con limitaciones inherentes al nime-
ro de pacientes evaluadas y limitandose a los crite-
rios diagnoésticos de cada una de ellas. Actualmente,
el tratamiento y seguimiento de factores de riesgo
cardiovascular en mujeres preeclampticas ha dado
informacion 1til que identifica subgrupos donde
puede hacerse prevencion sin tener el SM completo.
Probablemente, el seguimiento estricto a largo plazo
de estos pacientes, podria dar luz a todas estas pre-
guntas que persisten sin respuesta hasta el momen-
to. Veerbec JH, Carpenter MW en sus articulos
hacen referencia a la relacion de la Diabetes melli-
tus gestacional y la preeeclampsia como factor de
riesgo para el desarrollo de la hipertension y
aumento del riesgo cardiovascular en las embaraza-
das, que ya por el hecho del género segun Sunghwan
Suh poseen mas probabilidades que los hombres de
desarrollar sindrome metabolico®".

Conclusiones
1. En esta investigacion el diagnostico de
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SPE precediendo al SM fue estadistica-
mente significativo.

2. El SM obtuvo una frecuencia mayor a la
esperada.

3. Las enfermedades cronicas como obesi-
dad, hipertension, dislipidemia y diabetes
mellitus fueron muy elevadas.

Recomendaciones

1. Mantener la linea de investigacion

2. Proponer cohorte de largo plazo para eva-
luar la relacion SPE — SM.

3.  Evaluar de forma individual los factores
de riesgo cardiovascular y componentes
del SM en la relacion SPE y SM.
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Resumen

Se realizo un estudio de corte trasversal para
caracterizar los factores predisponentes de disfun-
cion tiroidea; la poblacion de estudio fue de 100
pacientes adultos entre 18 y 80 anios, portadores de
patologias tiroideas que asistieron a la consulta
externa de Medicina Interna del Hospital Central
Universitario Dr. “Antonio Maria Pineda” de
Barquisimeto, Estado Lara, en el periodo julio -
octubre 2015, la compilacion de los datos se hizo
a través de la aplicacion de una encuesta lo que
permitio establecer datos de referencia regional
en cuanto a la prevalencia de las enfermedades
tiroideas, e identificar la influencia de la herencia,
el ambiente, la nutricion y el uso de farmacos;
sobre los mecanismo fisiologicos de la funcion
tiroidea de la poblacion en estudio. ; y asi estable-
cer bases para la posterior creacion de programas
sanitarios dirigidos a la prevencion y tratamiento
de las enfermedades de la glandula tiroides.

Palabras clave: (ftiroidopatias; herencia;
ambiente; farmacos; nutricion.

Abstract

Predisposing factors to thyroid dysfynction

A transversal study was done to characterize
predisposing factors for thyroid dysfunction, the
study population was 100 outpatients between 18

* Servicio de Medicina Interna. Hospital Central Universitario Antonio
Maria Pineda. Barquisimeto, Venezuela.
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and 80 years, carriers of thyroid disease at the
department of Internal Medicine Hospital Dr.
"Antonio Maria Pineda", Barquisimeto,Venezuela
between July and October 2015. A survey was
applied allowing for regional reference data regar-
ding the prevalence of thyroid diseases, to identify
the influence of heredity, environment, nutrition,
and medication use on the physiological mecha-
nism of thyroid function of the study population;
also to establish foundations for the subsequent
creation of health programs for the prevention and
treatment of diseases of the thyroid gland.

Key words: thyroid diseases; heredity; envi-
ronment; drugs,; nutrition.

Introduccion

Las enfermedades del sistema endocrino, parti-
cularmente las dependientes de la glandula tiroides,
son entidades de presentacion clinica muy variable
que pueden ir desde alteraciones psiquiatricas, hasta
formas de presentacion severas, como el coma
mixedematoso o la tormenta tiroidea; en los extre-
mos del déficit o exceso de hormonas tiroideas.

La guia para el manejo del hipotiroidismo en el
adulto del afio 2012 de la Asociacion Americana de
Tiroides y el Colegio Americano de Endocrinologia
resaltan que en la actualidad no se ha establecido un
consenso internacional que justifique el tamizaje en
adultos”, pese a la alta incidencia y prevalencia
mundial de las patologias tiroideas.

Henry Volzke et al., plantea que varias desvia-
ciones de la funcion tiroidea, incluyendo la marea
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tirotoxica y el coma mixedematoso son condicio-
nes amenazantes de la vida con tasas de mortali-
dad sobre el 75%, lo que fue demostrado en un
seguimiento de 16 afios en el estudio del
Desarrollo del Riesgo de Arteriopatia Coronaria
en Adultos Jovenes; este estudio reveld, ademas,
que la linea base de referencia que report6d enfer-
medad tiroidea, predijo mortalidad prematura en
la mayoria de los adultos®.

Los datos epidemioldgicos mundiales y regiona-
les de las patologias de la glandula tiroides estan
basados en estudios que demuestran gran variabili-
dad de resultados; de acuerdo al grupo etario, sexo,
ubicacion geografica, dieta, uso de farmacos, entre
otros factores modificadores de la funcion tiroidea;
siendo esto agravado por la dificultad de estableci-
miento de puntos de corte poblacion-especifica de
hormonas tiroideas y TSH en las distintas regiones
del mundo.

Segun el Ministerio Popular de la Salud en el
anuario de Morbilidad del 2011 se puede ver refleja-
do un registro poco significativo de los trastornos
tiroideos; sin embargo, estos datos no son reflejo de
la practica clinica diaria, donde se atiende un niime-
ro importante de pacientes adultos que padecen tras-
tornos tiroideos®.

El estricto sistema de regulacion hormonal y
almacenamiento de la tiroides, sirven para propor-
cionar un suministro constante de hormona a los
tejidos periféricos frente a las perturbaciones de fac-
tores internos y externos, tales como agentes patoge-
nos, el clima, alimentos, farmacos, entre otros, los
cuales pueden producir alteracion en el metabolis-
mo y almacenamiento de las hormonas tiroideas.

En cuanto al clima, es conocido que cambios en
la temperatura ambiental pueden causar alteracion
en la secrecion y en las concentraciones séricas de
hormonas tiroideas y su metabolismo, lo cual pudie-
ra estar mediado por el hipotalamo y la pituitaria; y
de manera periférica en las vias y tasas de degrada-
cion de hormona tiroidea®™.

En la mayoria de los estudios, la exposicion de
los adultos a la hipotermia generalmente resulta en

el mantenimiento de la T4, T3 total y T4 libre, con
T3 libre normal o disminuido. De manera contraria,
un aumento en la temperatura ambiente produce
descenso de los niveles de hormona tiroidea duran-
te el verano®™.

Se ha establecido el papel central de la tiroides en
la regulacion del metabolismo corporal total, por lo
que no es de extranar que los factores nutricionales
pueden alterar profundamente la regulacion, el
suministro, y la eliminacion de las hormonas termo-
génicas; y los efectos mas llamativos, estan relacio-
nados con alteraciones en la ingesta total de calorias
y el suministro de yodo. Este es un sustrato esencial
para la sintesis de la hormona tiroidea. La adminis-
tracion aguda de dosis crecientes de yoduro aumen-
ta la sintesis de hormona total hasta que se alcance
un nivel critico de yoduro intratiroideo; posterior-
mente la organificacion yoduro y la sintesis de hor-
monas son bloqueados®.

En cuanto a la funcion tiroidea y el estrés fisico
y emocional; se puede decir, que el aumento de la
actividad adrenocortical inducido por estrés no sélo
tiende a suprimir la TSH, sino que también inhibe la
produccion de T3. Los estudios en humanos se han
propuesto bajo la sospecha de que las hormonas
tiroideas pueden mediar en los cambios metabdlicos
postoperatorios que representan un aumento del
consumo de oxigeno y del gasto de proteinas®.

Una serie de compuestos tienen la capacidad de
inhibir la sintesis de la hormona tiroidea; se denomi-
nan bocidgenos, porque causan disminucion en el
nivel de hormona tiroidea, con mayor secrecion de
TSH, y consecuentemente la formacion de bocio.
Algunos se producen de forma natural en los ali-
mentos, y otros estan en las drogas; y aquellos
menos toxicos y que posean mayor actividad inhibi-
toria de la tiroides se utilizan en el tratamiento del
hipertiroidismo®.

La historia familiar de enfermedades tiroideas
juega un papel fundamental durante la exploracion
clinica para realizar el diagndstico en pacientes con
sintomas indicadores de disfuncion tiroidea; espe-
cialmente si se sospecha de alguna enfermedad de
origen autoinmune o neoplasica de la glandula®.
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Los cambios genéticos mas comunes resultantes en
el desarrollo de cancer de tiroides son mutaciones,
translocaciones y amplificaciones de genes, altera-
ciones en la metilacion de genes y la desregulacion
del microRNA®.

Para la atencion de estos pacientes en la region
centrooccidental del pais se cuenta con el Hospital
Central Universitario Dr. “Antonio Maria Pineda”
de Barquisimeto, el cual funciona como centro de
referencia de muchas patologias incluyendo la
tiroidea. Otro hecho importante es que se necesitan
distintas pruebas confirmatorias; estudios de ima-
genes, incluso pruebas invasivas, como biopsia de
la glandula, las cuales no son de facil acceso debi-
do a su costo. Dicha situacion ha generado un
subregistro en la entidad de las enfermedades de la
tiroides; lo que evita que se conozcan las estadisti-
cas de incidencia, prevalencia reales.

Es por esto que se realizo este trabajo, que buscod
determinar los factores predisponentes de disfuncion
tiroidea en los pacientes que acudieron al Hospital
Central Universitario Dr. “Antonio Maria Pineda”;
mediante la aplicacion sistematica de una encuesta,
con la finalidad de obtener datos que permitieron
establecer un punto de referencia en cuanto a los ele-
mentos que inciden de manera demostrable en la fun-
cion tiroidea en la poblacion elegida; ademas de la
incidencia de los casos de tiroidopatias en la region.

El objetivo de la investigacion fue determinar los
factores asociados a disfuncion tiroidea en los
pacientes con diagndstico de esta enfermedad.

Métodos
Se disefi6 un estudio de casos, de campo, obser-
vacional prospectiva — transversal y descriptivo.

La poblacion objeto de estudio estuvo represen-
tada por 100 pacientes adultos entre 18 y 80 afios,
utilizando como muestra la totalidad de poblacion,
con diagnostico de enfermedades tiroideas que asis-
tieron a la consulta de Medicina Interna del Hospital
Central Universitario Dr. “Antonio Maria Pineda”
en el periodo julio- octubre 2015.

La muestra fue elegida con un muestreo no pro-
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babilistico, utilizando como criterios de exclusion
los pacientes con neoplasia tiroidea y mujeres
embarazadas.

Los datos fueron recogidos en base a una
encuesta que consta de dos partes: 1*: posee 22 pre-
guntas que correspondian a datos epidemiologicos,
antecedentes personales y familiares de enfermedad
tiroidea, asi como la presencia de diagnostico o sin-
toma de disfuncion tiroidea. La segunda parte se
refirié a la presencia de estrés fisico y emocional;
habitos toéxicos; consumo de dieta bocidgena;
haciendo aqui mencion de la frecuencia de consumo
de vegetales bociogénos, por dias a la semana; tam-
bién se hizo énfasis en el consumo de sal, tomando
que cuenta que la cantidad minima de consumo de
sodio recomendada por la OMS es de 200 a 500
mg/dia®. Asi mismo en cuanto al yodo, basados en
los requerimientos segun la OMS/OPS se definio
una dieta con déficit de yodo como aquella con una
ingesta diaria menos de 100 pg/dia, recomendando
una ingesta diaria de 150 pg/dia para adultos”;
dicha cantidad de consumo fue referido de manera
subjetiva por el paciente; basado en el uso o no de
sal yodada.

Otros factores incluidos en el cuestionario fue-
ron los factores climaticos, ocupacion y exposicion
a factores bociogénicos; especificamente para la
exposicion a Rayos X y se determin¢ la frecuencia
de realizacion de estudios de imagenes en 6 meses
previos a la entrevista.

Asi mismo, también se indagd sobre anteceden-
tes de enfermedades de la hipofisis; cirugia tiroidea,
ademas de uso de farmacos antitiroideos y con
mecanismos de accidén que intervengan en la fun-
cion tiroidea.

El analisis estadistico se baso en la descripcion
de las variables, utilizando las medidas de tendencia
central en aquellas de tipo continua y en porcentaje
en las cualitativas.

Resultados

De los 100 pacientes evaluados, se distribuyeron
en 4 grupos etarios;: en el grupo entre 46 y 65 afios
51% de pacientes afectados, seguido del grupo entre
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22 y 45 anos, con un porcentaje del 33%. En cuanto
a la variable sexo, se demostré una amplia diferen-
cia porcentual entre ambos sexos y la presencia de
disfuncion tiroidea, con un porcentaje del 94% para
las mujeres, y un 6 % para los hombres. En esta
poblacion se encontré que 84% de los pacientes
manifestaba sintomas de hipotiroidismo, mientras
que 16% refirieron sintomas de hipertiroidismo.

En el abordaje de los antecedentes personales de
los pacientes, 65% de los pacientes eran portadores
de antecedentes previos de enfermedad tiroidea,
mientras que un 35% no refirié antecedentes. Para la
variable de antecedentes familiares, 59% de la
poblacion no tenia antecedentes familiares de enfer-
medades de la tiroides, y un 41% si presentaba ante-
cedentes. En el Gréfico 1, se puede reportar de
manera mas resaltante, que 70% de la poblacion no
consume yodo, asi como un 59% refirié poco con-
sumo de sal.

Grafico 1. Distribucion por Consumo de
Minerales en los pacientes con
Disfuncién Tiroidea
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Para la variable de habitos toxicos, se obtuvo en
la poblacion predominantemente ausencia de consu-
mo de tabaco, alcohol y chimd, en un 87%, 94% y
98% respectivamente (Grafico 2).

Grafico 2. Distribucion por Consumo de
Sustancias Toxicas en los pacientes

con Disfuncion Tiroidea
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Dentro de los factores ambientales, la altitud del
habitat es un factor determinante, sin embargo en la
poblacion de este estudio no se reflejaron mayores
cambios de altitud en la poblacion, ya que 85% de la
poblacion no ha vivido en altitudes mayores a 600
mts sobre el nivel del mar, y un 86% no ha vivido en
altitudes menores a 100 mts sobre el nivel del mar.
Como otro factor ambiental, el estrés quirurgico, y
la cirugia tiroidea, fueron reportados como ausentes
en un 93% y 95% de los casos, a diferencia del
estrés emocional, que se hizo presente en un 69% de
la poblacion. Para la frecuencia de exposicion a
rayos X, 35% de los pacientes reportaron muy poca
exposicion.

De acuerdo a los antecedentes personales, tanto
de enfermedades tiroideas como de otras comorbili-
dades coexistentes, se hizo reporte del consumo de
farmacos, encontrando mayormente en esta pobla-
cion un predominante consumo de farmacos no rela-
cionados con la funcion tiroidea en un 77%, y bajo
consumo de farmacos antitiroideos, asi como de far-
macos antipsicoticos (Grafico 3).

Grafico 3. Distribucién por Farmacos
consumidos por los pacientes con

Disfuncion Tiroidea
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En esta poblacion, para el consumo de vegeta-
les bociogenos se constatd bajo consumo de coli-
flor, brocoli y repollo, con 59%, 53%, y 63%, res-
pectivamente, no refiriendo consumo de soya y
rabano, en un 58% y 86%, siendo la yuca el vege-
tal mayormente consumido, con moderado consu-
mo, en 41%.Tabla 1.

Como otros datos; se ve reflejado un porcentaje
de hasta 100% de personas que no se desenvuelven
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Consumo de Vegetal

bociogeno Numero  Porcentaje
Muy Frecuente 0 0%
Frecuente 8 8%
Coliflor Moderado 13 13%
Poco 59 59%
Nada 20 20%
TOTAL 100 100%
Muy Frecuente 4 4%
Frecuente 7 7%
Soya Moderado 11 11%
Poco 20 20%
Nada 58 58%
TOTAL 100 100%
Muy Frecuente 0 0%
Frecuente 0 0%
Rabano Moderado 2 2%
Poco 12 12%
Nada 86 86%
TOTAL 100 100%
Muy Frecuente 2 2%
Frecuente 15 15%
Yuca Moderado 41 41%
Poco 36 36%
Nada 6 6%
TOTAL 100 100%
Muy Frecuente 0 0%
Frecuente 8 8%
Brdcoli Moderado 16 16%
Poco 53 53%
Nada 23 23%
TOTAL 100 100%
Muy Frecuente 2 2%
Frecuente 9 9%
Repollo Moderado 15 15%
Poco 63 63%
Nada 11 11%
TOTAL 100 100%

en ninguna area de riesgo, en los oficios referidos
en el instrumento; los trastornos de glandula pitui-
taria fueron como un fendémeno infrecuente, no
encontrando reporte de ningln caso.
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Discusion

Las manifestaciones clinicas de disfuncion
tiroidea comprenden un conjunto de signos y sinto-
mas variables, con modos de presentacion leve o
moderada en su mayoria, pudiendo pasar desaper-
cibidos tanto por el paciente como por el clinico;
resaltando que el comportamiento epidemioldgico
de las enfermedades de la tiroides en nuestra loca-
lidad no se separa en gran medida de los datos epi-
demioldgicos reportados en el resto del mundo, sin
embargo, estos conservan sus particularidades geo-
graficas y etnograficas.

El presente estudio tuvo como finalidad la
determinacion de los factores asociados al desarro-
llo de disfuncion tiroidea, tomando en cuenta las
variables edad, sexo, ambiente, antecedentes fami-
liares y personales, consumo de alimentos bocioge-
no, de sal, yodo, ademas de toxicos y farmacos,
todas ellas relacionadas con la presencia de sinto-
mas de hiperfuncion o hipofuncion de la tiroides.

En nuestro estudio, se eligid una poblacion de
100 pacientes para la aplicacion del instrumento,
distribuyéndose principalmente por edad y sexo; al
estudiar ambas variables se determind un ascenso
exponencial de los casos de disfuncion tiroidea con
la edad, con un porcentaje del 33% entre 22 y 45
afios, ascendiendo hasta 51% en el grupo de
pacientes entre 46 y 65 afios; la mayoria con sin-
tomas de hipotiroidismo, en 84% de los casos; y
16% con sintomas de hipertiroidismo; siendo pre-
valente en el sexo femenino, con un 96%.

No obstante, no se realizd correlacion del grupo
etario con los sintomas de disfuncion tiroidea y los
niveles de TSH, T3 Y T4; en contraposicion con
otros estudios, donde se comparan niveles de TSH y
su correlacion con grupo etario, como en el The
Colorado Thyroid Disease Prevalence Study, donde
se reportaron niveles de TSH elevada en mujeres
entre 4y 21%, y del 3 a 16% en hombres; con signi-
ficancia estadistica a partir de los 34 afios de edad®.

En cuanto a los antecedentes, 59% de la pobla-
cion tenia antecedentes familiares de enfermedades
de la tiroides, obteniendo un dato adicional en este
punto, no incluido en el instrumento; donde aquellos
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pacientes que eran portadores de hipertiroidismo
presentaron en mayor frecuencia antecedentes fami-
liares, en comparacion con los pacientes hipotiroide-
0s. 65% de la poblacion refirid antecedentes perso-
nales positivos para enfermedades tiroideas.

Existe escaso conocimiento en la poblacion sobre
la etiologia especifica de su enfermedad, haciendo
mencion del estudio de Marsiglia quien determind la
frecuencia de las tiroiditis autoinmunes en la locali-
dad de Caracas, con una considerable prevalencia
entre los 40 y 70 anos de edad con 21,1%, con una
relacion de mujeres/ hombres 5,2:1; con algin
hallazgos de disfuncion tiroidea en 9,9%°.

Al realizar la revision del resto de las variables
incluidas, se encontraron estudios que reportaban
la relacion de la dieta con las enfermedades de la
tiroides; como el de Garcia Mayor et al., que rela-
ciona la incidencia de tirotoxicosis con el consumo
de sal yodada; reportando un ascenso de la inciden-
cia de tirotoxicosis de 2.2 a 4.7 casos por 100,000
habitantes por afo, a 4.9 y 9.4 casos por 100,000
habitantes; posterior al inicio de una campafia de
consumo de sal yodada en la comunidad de
Galicia; pudiendo acotar que en la poblacion obje-
to del presente estudio se constatdé que 70% no
incluye suplementos de yodo en la dieta, y 59%
refirié bajo consumo de sal’”.

Se ha planteado en la literatura una asociacion
relativa entre las enfermedades de la tiroides, con
otros elementos bocidgenos de la dieta; describién-
dose acciones directas sobre la glandula tiroides; o
indirectas, alterando sus mecanismos reguladores o
el metabolismo periférico de las hormonas tiroide-
as. En 1986, la Organizacion Panamericana de
Salud, clasifico las sustancias bociogenas en tres
categorias: tiocianatos y sustancias afines, tiourea
y sustancias afines, y otro grupo de sustancias, por
ejemplo el yodo y el litio"".

Los tiocianatos y sustancias afines parecen inhi-
bir el mecanismo de concentracion del yodo; actuan-
do como potentes agentes bocidgenos que inhiben el
transporte de yodo en el tiroides y que, a altas dosis,
compiten con el yodo en el proceso de la organifica-
cion. Los primeros bocidgenos naturales se hallaron

en vegetales del género Brassica, de la familia de las
cruciferas. Podemos incluir aqui también el repollo,
coliflor, brocoli, rdbano, berro y nabo!".

Los bocidgenos del grupo de la tiourea y tiona-
mida interfieren con el proceso de organificacion
del yodo y acoplamiento de las yodotirosinas. Su
accion no se puede evitar aportando yodo. El tio-
glucosido goitrina (L-5-vinil-2-tio-oxazolidina) es
el principal representante de esta categoria. Se
halla en ciertas cruciferas que crecen en los pastos
de Finlandia y Tasmania, y su potente efecto antiti-
roideo es similar al de la tionamida".

Los agentes de la tercera categoria interfieren
con el proceso de protedlisis y liberacion de las hor-
monas tiroideas. El representante de este grupo es el
yodo, y también el litio. Un exceso de yodo en la
ingesta, inhibe la sintesis y liberacion de las hormo-
nas tiroideas, y puede producir hipotiroidismo. Se ha
descrito bocio por exceso de yodo en Japon (“bocio
endémico de las costas”). En Trujillo (localidad con
alta endemicidad de Venezuela) se encontraron altas
concentraciones de litio en el agua’.

Asi mismo; en esta investigacion; se encontrd
que la poblacion manifestd un escaso consumo de
estos alimentos, entre ellos coliflor, brocoli y repo-
llo, en 59%, 53%, y 63%, y negaron el consumo de
soya y rabano, en un 58% y 86%; reflejando aqui
una particularidad etnografica de la localidad, con
un mayor consumo de yuca, en 41%.

Por otra parte; al hablar sobre la asociacion
entre la funcion tiroidea y el habito tabaquico; se
entiende que los mecanismos bioldgicos responsa-
bles de los diversos efectos del tabaquismo sobre la
tiroides siguen siendo desconocidos; en vista de la
numerosa cantidad de componentes del tabaco,
incluyendo nicotina, anatabina, mondxido de car-
bono; hidrocarburos aromaticos policiclicos, alde-
hidos, radicales y disolventes libres'.

The Third National Health and Nutricion
Examination Survey (NHANES III) fue un estudio
de corte transversal realizado en EEUU por Belin y
cols en el que se encontrd que los fumadores con
niveles de nicotina > 15 ng/ml presentaban niveles
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bajos de TSH; asi mismo, los fumadores con expo-
sicion moderada tuvieron una probabilidad de 40%
menos de tener TSH elevadas que los individuos
con niveles indetectables de nicotina. La prevalen-
cia de elevacion de TSH por encima de 4,5 mU/L
fue estadisticamente menor en los fumadores en
comparacion con los no fumadores"?.

Se han llevado a cabo distintos trabajos, que
demuestran una estrecha relacion entre la presencia
de anticuerpos antitiroideos y las concentraciones
de nicotina séricas; como el de Belin, que reporta
una correlacion entre una alta concentracion de
nicotina en fumadores con un descenso de titulos
de Ac TPO y Ac Tg™.

Esta bien establecido que la prevalencia de
bocio no toxico es mayor en los fumadores que en
los no fumadores; sugiriendo segliin las teorias
basadas en los estudios, el papel del tiocianato
como un inhibidor competitivo de la captacion del
yodo. No obstante, el efecto bociogénico del taba-
quismo es mas pronunciado en las areas deficien-
tes de yodo; siendo considerado un factor de ries-
go en estas areas'”.

En cuanto a consumo crénico de alcohol; se ha
demostrado, que tiene efectos adversos graves en
el sistema endocrino; entre ellos la desrregulacion
del eje hipotalamo-hipoéfisis-tiroides con reduccion
significativa en las concentraciones de T4 y T3 en
los grupos de personas con habito alcohdlico
durante la cesacion y la abstinencia temprana®.

No obstante, aun hacen falta suficientes datos
que permitan realizar una asociacion directa y
ampliamente demostrada del alcohol y el tabaco
con la disfuncion tiroidea; asi como la descripcion
clara de los mecanismos fisiopatologicos involu-
crados; teniendo en cuenta que en este trabajo, se
hace dificil establecer dicha correlacion, debido al
bajo consumo de tabaco, alcohol y chimd, encon-
trando que 87%, 94% y 98% de la poblacion, res-
pectivamente, negd su consumo.

Aplicando esta misma premisa para los factores

ambientales, teniendo que 85% y un 86% de la
poblacion no se han establecido en localidades con
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altitudes mayores a 600 mts sobre el nivel del mar,
ni menores a 100 mts sobre el nivel del mar, res-
pectivamente; hallamos ademas que el estrés qui-
rargico, y la cirugia tiroidea fueron negados por
93% y 95% de los casos, no asi para el estrés emo-
cional, referido en un 69%.

Los datos existente sobre la exposicion a noxas
ambientales; especificamente; la exposicion a
radiacion y la enfermedad tiroidea, se ha descrito
que la radiacion ionizante puede inducir tiroiditis
tanto aguda como crénica’™.

Kimura y col evaluaron la asociacion del yodo
radiactivo con enfermedades tiroideas benignas; se
compar6 la prevalencia de autoanticuerpos antiti-
roideos, pruebas de funcion de la tiroides, y la pre-
valencia de los resultados de hallazgos ecograficos
de la tiroides en 300 vecinos de la zona contamina-
da de Ucrania, que tenian entre 0 y 5 afos de edad
en el momento accidente (grupo 1) y 300 residen-
tes de igual sexo que nacieron después del acciden-
te de la central nuclear de Chernobyl (grupo 2)".

Luego de 27 afios posteriores al accidente del
centro nuclear de Chernobyl, no se encontr6 una
mayor prevalencia de autonticuerpos o enfermeda-
des tiroideas benignas en los adultos jévenes expues-
tos a la lluvia radiactiva de yodo; durante la primera
infancia en la zona contaminada de Ucrania™. Se
necesita un largo plazo de seguimiento para aclarar
los efectos de la exposicion a la radiacion en la reac-
cion en la autoinmunidad en la tiroides.

Continuando con las noxas ambientales; es
notorio que The Endocrine Society ha publicado
recientemente su Segunda Declaracion Cientifica
sobre Disruptores Ambientales, para los cuales
existe una fuerte evidencia de disfuncion endocri-
na, y su relaciéon con contaminantes organicos tales
como los bifenilos policlorados, éteres polibroma-
dos, dietiles, y las dioxinas, bisfenol A, naftalenos,
y pesticidas, entre otros"®.

Para esta investigacion se tomd en cuenta el
ambito laboral, considerando el riesgo de exposicion
a sustancias ambientales toxicas; donde 35% de los
pacientes tuvieron poca exposicion; asi también,
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ninguno de los pacientes estuvo en ambientes labo-
rales de riesgo. No obstante, estan descritos algunos
datos poco concluyentes sobre la asociacion entre
dichas sustancias y la disfuncion tiroidea.

Esta tendencia cambia al hacer referencia al consu-
mo de farmacos en esta poblacion de estudio, encon-
trando que 77% de la poblacion consumia farmacos
no relacionados con la tiroides; como antihipertensi-
vos, seguido de los hipoglicemiantes orales, insulinas,
hipolipemiantes y Antinflamatorios No Esteroideos
(AINES), en orden de frecuencia, incluyendo también
en este grupo aquellos pacientes con diagndstico pre-
vio de enfermedad tiroidea tratados con levotiroxina;
extrayendo este ultimo dato de manera incidental
durante la realizacion de las entrevistas.

No estan descritos aun claramente aquellos
mecanismos mediante los cuales algunos farmacos
intervienen con la funcién tiroidea; siendo quizas
la amiodarona el farmaco mas estudiado en rela-
cion con la disfuncion tiroidea. Los efectos adver-
sos producidos por el uso de amiodarona son hipo-
tiroidismo, tirocoxicosis, y la tiroiditis autoinmune
inducida por amiodarona; describiendo como prin-
cipales mecanismo patogenos el Efecto Wolf
Chaikoff, y el desarrollo de autoinmunidad"”.

Se evidenci6 en la poblacion un nivel poco sig-
nificativo de consumo de farmacos antitiroideos,
debido a la menor incidencia del hipertiroidismo vs
el hipotiroidismo; asi mismo se pudo deducir para
el uso de farmacos antipsicoticos.

En el estudio de Fonseca, se habla sobre la
prevalencia de sindrome metabdlico en la ciudad
de Maracaibo; se hizo despistaje de factores de
riesgo cardiovascular, entre ellos, las enfermeda-
des de la tiroides y su relacion con los niveles de
TSH, T3L, T4L y anticuerpos antitiroideos.
Estos autores enfatizaron que la concentracion
de TSH aumenta en relacion a la edad, y encon-
traron una relacion estadisticamente significati-
va a partir de los 60 afios y mas; estableciendo
una valiosa asociacion entre enfermedades tiroi-
deas y cardiometabolicas, permitiendo incluir a
la disfuncion tiroidea como factor de riesgo car-
diovascular®.

Finalmente, como ultimo punto considerado, se
reveld que los trastornos de la hipofisis, en relacion
con el eje hipofisiario/ tiroideo, son entidades
infrecuentes, no reportandose ningin caso en esta
poblacion de estudio.

En consecuencia, se puede afirmar, luego del
analisis detallado de los datos obtenidos, que la
hipofuncion de la glandula tiroides es la expresion
clinica mas comun de disfuncion tiroidea, que es
mas prevalente en adultos mayores del sexo feme-
nino, y se revela un bajo consumo de alimentos
bocidgenos por parte de la poblacion. Se encuentra
una importante cantidad de consumo de farmacos
que no se relacionan con alteracion de la funcion de
la glandula tiroides; y no se encuentra frecuencia
importante con los factores ambientales, habitos
toxicos o la presencia de antecedentes familiares y
personales. Esto indica que es poco factible deter-
minar, de manera directa y aislada, la influencia de
algun factor extrinseco en el funcionamiento intrin-
seco de la glandula tiroides; dado que existen mul-
tiples mecanismo fisiopatologicos productores de
enfermedad tiroidea. Esto se debe entonces, a que
su etiologia es mutifactorial; y corresponde ademas
a un ejemplo de los complejos mecanismos adapta-
tivos del hombre al medio ambiente.
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Pérdida subita de la vision en paciente con Sindrome
Antifosfolipido primario. Abordaje diagndstico y terapéutico

Karina M. Becerra A.*, Elizabeth Hernandez M.**, Yeison A. Sanchez G ***

Resumen

El Sindrome Antifosfolipido (SAF) es una enfer-
medad auto-inmune que puede afectar vasos san-
guineos en todos los segmentos vasculares gene-
rando manifestaciones, incluyendo oculares, rela-
cionadas con hipercoagulabilidad. La forma mas
frecuente de presentacion ocular es trombosis reti-
niana, cuyos mecanismos desencadenantes aun no
estan totalmente claros. Los niveles elevados de
anticuerpos antifosfolipidos (aPL) son el mecanis-
mo principal de la trombosis en este sindrome. La
incidencia de manifestaciones oculares estd entre
14-18%, y por eso requiere gran atencion en el
abordaje de pacientes con SAF primario o secun-
dario. Se presenta caso de paciente femenino de 32
anos de edad con diagnostico de SAF primario en
tratamiento, refiere inicio de enfermedad actual en
febrero 2016 cuando presenta rash eritematoso en
cara, cuello y region superior del torax, concomi-
tante artralgias generalizadas; se asocia fiebre
cuantificada en 39°C y evacuaciones liquidas por
lo cual acude e ingresa al Hospital Universitario
de Caracas. Durante la hospitalizacion, refiere
escotomas y subitamente pérdida de vision en ojo
derecho, por lo que se realiza examen fisico ocular,
campimetria y fondo de ojo, los cuales resultan
anormales. Este caso es presentado con el fin de
realizar abordaje diagnostico y terapéutico de
acuerdo a lo reportado en la literatura.

Palabras clave: Enfermedad retiniana; oclu-
sion arterial central retiniana, oclusion venosa cen-
tral retiniana; Sindrome antifosfolipido,; trombosis.
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**  Médico internista, Adjunto del Servicio de Medicina Interna del Hospital
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Abstract

Sudden visual loss in a patient with primary
antiphospholipid syndrome

Antiphospholipid Syndrome (APS) is an
autoimmune disease that can affect a wide range of
blood vessels presenting clinical features, inclu-
ding ophtalmologic, linked to hypercoagulability.
A retinal thrombosis is the commonest presentation
in the ocular spectrum but the whose trigger
mechanisms are not yet clear. A high level of anti-
phospholipid antibodies is the main mechanism
proposed to explain thrombosis in this syndrome.
The accumulated incidence of ocular manifesta-
tions range from 14-18%, which makes the oph-
thalmologic evaluation of great importance when
assessing patients with either primary or secon-
dary APS. We present the case of a 32 year-old
feminine patient with previous APS diagnosis, who
consulted for a rash in face, neck and chest, plus
universal arthralgies, fever and liquid stools.
During her hospitalization, she refered sudden
visual loss of her right eye; the medical team made
a complete physical evaluation, visual field test
and funduscopy were done and the results were
abnormal.

Key words: retinal diseases; Central Retinal
Artery Occlusion; Central Retinal Vein Occlusion,
Antiphospholipid syndrome, thrombosis.

Introduccion

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una
enfermedad auto-inmune que puede afectar vasos
sanguineos en todos los segmentos vasculares
generando manifestaciones, incluyendo oculares,
relacionadas con hipercoagulabilidad. La forma
mas frecuente de presentacion ocular es trombosis
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retiniana, cuyos mecanismos desencadenantes atin
no estan totalmente claros. Los niveles elevados
de anticuerpos antifosfolipidos (aPL) es el meca-
nismo principal de la trombosis en este sindrome.
La incidencia de manifestaciones clinicas oculares
esta entre 14-18% y esta incidencia puede aumen-
tar en pacientes que no estan recibiendo tratamien-
to, y por eso requiere gran atencion en el abordaje
de pacientes con SAF primario o secundario"**,

Presentacion del Caso

Se trata de paciente D.G, femenina, de 32 afios de
edad, con antecedente de Sindrome Antifosfolipido
(SAF) diagnosticado hace 10 afios bajo el contexto de
dos obitos fetales y trombosis venosa profunda (TVP)
en miembro inferior derecho e inmuno-reumatologi-
cos positivos (anticardiolipina, anticoagulante lupico y
B2glicoproteina 1) quien recibid anticoagulacion
durante 6 meses posterior a TVP y en tratamiento
actual con Aspirina 81mg y Prednisona 10mg via oral
una vez al dia. Refiere inicio de enfermedad actual en
febrero de 2016 cuando presentd rash eritematoso
localizado en cara, cuello y region anterior del torax
concomitante artralgia de pequefias y grandes articula-
ciones, de intensidad 8 en la escala analoga del dolor,
que limitan la actividad diaria, se asocio fiebre cuan-
tificada en 39°, precedida de escalofiios , continua.
Posteriormente presentd evacuaciones liquidas en
numero de 2 sin moco ni sangre que se autolimitaron
al tercer dia. Acude al Hospital Universitario de
Caracas (HUC) y es hospitalizada. Sus antecedentes
médicos personales incluyen Sindrome de Raynaud
en 2014 en tratamiento con Nifedipina 20mg-dia.
Ginecologicos IV Gestas Il Paras Il Cesareas.

En 2003 tuvo obito fetal por pre-eclampsia y
restriccion de crecimiento intrauterino (gestacion
de 24 semanas), en 2004 6bito fetal (20 semanas).
Durante las dos gestaciones a término recibio trata-
miento con Enoxaparina 40mg dos veces al dia.

Al examen fisico los datos pertinentes positi-
vos: isocoria normo-reactiva a la luz. Fondo de ojo:
disco optico con bordes definidos, emergencia de
vasos sin anomalias, exudado algodonoso presente
en ojo izquierdo. No se evidenciaron hemorragias.

Exémenes de laboratorio normales incluyendo
tiempos de coagulacion. La paciente permanece
hospitalizada con la presuncion diagnostica de
Sindrome Febril agudo de etiologia a precisar, pro-
bable infeccion por virus Zika y SAF primario.
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En su cuarto dia de hospitalizacion, paciente pre-
sentd escotomas en ojo derecho y posteriormente
pérdida aguda de vision en el mismo. Al examen
fisico: isocoria normo-reactiva a la luz; a la campi-
metria : pérdida de la vision del campo nasal y la
mitad medial del campo temporal. Fondo de ojo
derecho: retina palida, disco optico de bordes tem-
poral y nasal borrados con emergencia central de los
vasos, hemorragia en llama peri-papilares y en pun-
tos en 4 cuadrantes, exudados duros en 4 cuadran-
tes, lesion hiper-pigmentada en region macular. Ojo
izquierdo: disco Optico redondo de bordes netos,
emergencia central de vasos trayectos conservados,
calibres discretamente disminuidos, se aprecian exu-
dados algodonosos peri-maculares y peri-papilares.
Se concluye como: oclusion de arteria central de la
retina vs. Oclusion de vena central de la retina.

Figura 1. Ojo derecho
A: porcion superior B: porcion inferior




La Resonancia magnética cerebral fue normal.
Posterior al contraste sin realce, cambios de surcos
corticales. En difusion no se evidenciaron cambios
de intensidad de sefal sugestivos de eventos isqué-
micos agudos.

Se inicia tratamiento anticoagulante durante la
hospitalizacion y después del evento ocular, 1 pulso
diario de Metilprednisolona (1 gramo) por 3 dias,
con discreta mejoria a la reevaluacion por campime-
tria que muestra recuperacion de la vision en mitad
medial del campo temporal, sin mejoria en cuanto al
campo nasal.

Discusion

El sindrome Antifosfolipido (SAF) es una
enfermedad autoinmune caracterizada por la pre-
sencia de anticuerpos antifosfolipidos (aPL), trom-
bosis venosa o arterial y pérdida fetal recurrente.
Las manifestaciones de trombosis venosa profunda
son las mas frecuentes, sin embargo cualquier
organo puede ser afectado. La presencia de mani-
festaciones clinicas y cambios oculares asociadas
al SAF se encuentra entre 14-18%, pero esta inci-
dencia puede aumentar en ausencia de tratamiento
anticoagulante, por lo que el abordaje diagndstico
debe contemplar atentamente la esfera ocular cuan-
do se trata de SAF primario o secundario">*'*'9. E]
diagnodstico ademas de valerse de la historia clini-
ca del paciente, se realiza con examenes de labora-
torio incluyendo prueba de coagulacion dependien-
te de fosfolipidos para la deteccion de anticoagu-
lante Iupico, prueba inmune para la deteccion de
anticuerpos anticardiolipina, asi como otros anti-
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cuerpos contra cofactores protéicos que se unen a
fosfolipidos como B2 glicoproteina I (Criterios de
Saporo). Adicionalmente a lo antes mencionado el
examen oftalmologico debe ser completo y abarca:
examen de agudeza visual, campimetria por con-
frontacion, medicion de presion intraocular, exa-
men de movimientos oculares, examen biomicros-
copico, fundoscopia directa e indirecta y en ciertos
casos se pueden utilizar métodos de ultrasonido,
angiografia con fluoresceina, tomografia computa-
rizada ocular y resonancia magnética nuclear
(RMN) cerebral®. Las manifestaciones oculares
del SAF primario pueden incluir tanto segmento
anterior como posterior, siendo ésta ultima, la loca-
lizaciébn mas cominmente comprometida y la que
se asocia con pérdida subita de vision.
Clasicamente han sido asociado con la retinopatia
vaso-oclusiva mediada por trombosis que involu-
cra la oclusion unilateral o bilateral de la vena o
arteria central de la retina o alguna de sus ramas, y
la oclusién microvascular mediada por inflamacién
y deposicion de inmunocomplejos (vasculitis). Los
hallazgos retinianos a la fundoscopia tanto directa
como indirecta incluyen exudados, tortuosidad
venosa, dilatacion, hemorragias en llama y palidez
universal de la retina usualmente encontrados en
enfermedad vaso-oclusiva y la ausencia de perfu-
sion capilar y fuga vascular obtenidos con la angio-
grafia con fluoresceina muy sugerente de vasculi-
tis®>'%29 Dentro de los hallazgos neuro-oftalmicos
se encuentran los cambios glaucomatosos y la neu-
ropatia isquémica Optica arteritica y no arteritica
que se apoyan tanto en la campimetria y fundosco-
pia como en la angiografia con fluoresceina, requi-
riendo en estos pacientes ademas estudios de
RMN. Clinicamente las enfermedades vaso-oclusi-
vas tienden a generar pérdida indolora y subita de
la vision unilateral o bilateral, en oportunidades
precedida de escotomas y ligeros cambios en la
agudeza visual, con presencia de defecto pupilar
aferente, en tanto que las vasculitis pueden mani-
festarse con escotomas y disminucion variable de
la agudeza visual. Finalmente las neuropatias oftal-
mologicas tienden a presentar el defecto pupilar
aferente y defectos altitudinales en la campimetria
por confrontacion®"1%29,

En cuanto al tratamiento, éste debe ser enfoca-
do en dos direcciones: general y especifico. El
tratamiento general del SAF esta orientado princi-
palmente a la anticoagulacion que es el pilar, y
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comprende: inhibidores indirectos de la trombina
(Heparina) seguido de inhibidores de factores
dependientes de vitamina K (Warfarina) por largo
tiempo, y a pesar de que existen nuevos anticoa-
gulantes de blanco especificos que estan siendo
estudiados para el SAF como el Rivaroxaban,
actualmente no hay resultados concretos en cuan-
to a terapias con este nuevo anticoagulante®*'”,
Sin embargo, existe el protocolo RAPS (Rivaro-
xaban in antiphospholipid syndrome) que aun esta
en fase prospectiva [I/III de un ensayo aleatoriza-
do controlado de no-inferioridad del Rivaroxaban
con respecto a la Warfarina en pacientes con SAF
primario o secundario que estan en tratamiento
con Warfarina por un evento tromboembolico, por
lo que atn faltan los resultados del mismo para
obtener nuevas conclusiones referente a la antico-
agulacion>". En cuanto al tratamiento especifico
del SAF, éste va dirigido a las manifestaciones
oculares, que en la paciente presentada al examen
fisico ocular y estudios de fundoscopia directa e
indirecta se orientan hacia una retinopatia vaso-
oclusiva (con componentes tanto arteriales como
venosos) y donde el tratamiento es tan variado
como controvertido. Por el lado arterial se inclu-
yen terapia de masaje ocular, inhalacion de carbo-
geno, infusion de acetazolamida, y vasodilatado-
res como gliceril trinitrato; sin embargo estas
terapias no han demostrado cambiar la historia
natural de la enfermedad, por otro lado la trombo-
lisis intra-arterial con Activador del plasminoge-
no tisular (t-PA) realizada con cateterizacion de la
arteria oftdlmica ha sido de reciente interés en el
tratamiento de las oclusiones arteriales sin embar-
go, dos estudios aleatorizados controlados no han
demostrado la eficacia de esta opcion terapéutica,
también se ha intentado reducir el edema retinal
mediante la infusion de metilprednisolina intra-
venosa a una serie de pacientes pero posiblemen-
te estos pacientes hayan tenido neuropatia isqué-
mica arteritica Optica o isquemia secundaria a
vasculitis y la mejoria en estos pacientes ha sido
discreta"®. Por el lado venoso, el tratamiento se
basa en la disminucion del edema macular para
mejorar la visiébn en pacientes con oclusiones
venosas retinianas, siendo la terapia con cortico-
esteroides intraoculares o sistémicos igualmente
controvertida y demostrando que la monoterapia
no es mas efectiva que los antagonistas del factor
de crecimiento vascular endotelial (anti- VEFG)
pero en casos de resistencia al tratamiento con
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anti-VEFG, la adicion de corticoesteroides
(intraoculares) puede ser beneficiosa".

Conclusiones

El abordaje diagnostico de un paciente con
SAF debe obligatoriamente incluir el examen
oftalmologico y cuando se trata de pérdida subita
de vision en pacientes con SAF primario éste
debe ser exhaustivo. El compromiso ocular prin-
cipalmente incluye la retinopatia vaso-oclusiva
del segmento posterior y el tratamiento debe estar
dirigido a la terapia general y especifica, siendo la
general el tratamiento anticoagulante por tiempo
prolongado y la especifica cuya eficacia es limita-
da, orientada hacia la disminucion de los sinto-
mas asociados con la trombosis de la vena o arte-
ria retiniana, por lo cual la identificacion de la
etiologia de la pérdida subita de la vision es de
vital importancia y para su sustento se utilizan los
examenes oftalmoldgicos previamente menciona-
dos en la discusion.
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