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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



EDITORIAL

Med Interna (Caracas) 2017; 33 (1): 1 -3

Estudio Venezolano de Salud Cardiometabolica
“Lo que parecia inalcanzable es una hermosa realidad:
por amor a Venezuela"

Maria Inés Marulanda*

EVESCAM surge como una necesidad.
Cansados de escribir articulos y dictar conferencias
citando data, en la mayoria adoptadas de otros pai-
ses, en ausencia de una propia, decidimos hace 8
afios asumir este reto, aunque la mayoria opiné que
era un proyecto ambicioso e imposible por la dificil
situacion- pais. Sin embargo, hubo personas incon-
dicionales que poco a poco se fueron enamorando
de EVESCAM, hasta lograr formar un equipo mara-
villoso, imbatible e incansable que rompi6 todos los
mitos de lo que es posible lograr por amor a nuestra
patria, con trabajo intenso, en tiempo record, rodea-
dos de situaciones adversas y muy escasos recursos,
pero con mucha fortaleza y ganas, de quienes lo
conforman... nuestros Internistas!

Los lideres de EVESCAM, sofnadores, expertos
en las distintas areas, cientifica, logistica, estadisti-
ca, luego de 3 afios de exhaustiva preparacion y pla-
nificacion de manuales e instructivos revisados por
expertos nacionales e internacionales, comenzamos
nuestras primeras Jornadas el 28 de Julio del 2014
en la Region Occidental en el Roble Estado Lara,
maravillosa experiencia de compartir y vivir de
cerca las necesidades de nuestro pueblo y la felici-
dad que les aporta un poco de atencion sin diferen-
ciar razas ni colores. Luego sigui6 la Region
Central, Capital, Nor-Oriental, Los Andes, Zuliana,
Los Llanos, Guayana, incluyendo la poblacion de
Maniapure, representante fiel de nuestras etnias
autoctonas. Logramos llegar a todos los rincones de
nuestra Venezuela recolectando una muestra estadis-

* Ex presidente de la SVMI.
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ticamente representativa de los estratos sociales de
nuestra poblacion, exploramos los pueblos mas
escondidos, los barrios mas temidos. Sin embargo
en todas partes conseguimos gran receptividad y
apoyo por parte de los lideres de la comunidad que
trabajaron en equipo por el logro de Jornadas las
cuales siempre resultaron exitosas.

En cada Jornada, Internistas, residentes, estu-
diantes, familiares, amigos, todos juntos aportando
un granito de arena, pero el ingrediente fundamen-
tal fue el entusiasmo y la pasion compartida que se
fue viralizando hasta abarcar todo el pais, un total
de 8 regiones, muestra representativa de todo el
territorio nacional. Hoy en toda Venezuela se habla
de EVESCAM 1y se esperan sus resultados a pre-
sentarse en el XXIII Congreso Venezolano de
Medicina Interna.

El Estudio Venezolano de Salud Cardio-
Metabolica (EVESCAM) es el primer estudio dise-
flado para examinar la prevalencia de Diabetes y
Factores de Riesgo Cardio-metabdlico (FRCM), y
su relacion con el estilo de vida en Venezuela. El
EVESCAM es un estudio poblacional, transversal,
con muestreo por conglomerados, en el que se
reclutaron 4454 sujetos, siendo de ellos evaluados
3445, mayores de 20 afios, logrando una excelente
participacion: 77,35%.

Luego de la visita preliminar casa por casa,
informando el proyecto se obtuvo el consentimien-
to informado; los sujetos a evaluar fueron convoca-
dos al dia siguiente para la Jornada, en ocasiones
realizadas en ambulatorios, otras en escuelas, en



cualquier sitio que pudiéramos acondicionar para
la evaluacion de los participantes. Las tardes pre-
vias eran de intensos preparativos, material a utili-
zar, preparacion de encuestas, elaboracion de
meriendas, material de laboratorio, siempre hospe-
dados en casas de internistas y amigos que nos aco-
gian con generosidad, horas intensas de trabajo que
terminaban en las madrugadas y Jornadas de
domingos que comenzaban a las 6:00 am y dura-
ban hasta el mediodia. El cansancio final indescrip-
tible, las fotos de grupo en cada region siempre
despeinados pero muy felices. Un promedio de 50-
60 sujetos evaluados en cada Jornada para un total
de 61 Jornadas, que ahora suena fécil, pero cada
una fue un reto logrado. En cada participante se
realizaron: cuestionarios estructurados de datos
clinicos, demograficos, de actividad fisica,
nutricionales, psicologicos y estratos sociales;
examen fisico (peso, talla, grasa corporal por
bioimpedancia, circunferencia de la cintura, fuer-
za de aprehension de la mano, presion arterial
y electrocardiograma) y pruebas bioquimicas
(PTGO estandar 75 grs, colesterol total, HDL-
colesterol, LDL-colesterol y triglicéridos). En
todas las evaluaciones se utilizaron los instrumen-
tos recomendados y validados con los mas eleva-
dos estandares cientificos internacionales.

Con mucho orgullo y alegria puedo decir que
este proyecto nacido en el seno de la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna aportara por pri-
mera vez a Venezuela los datos de la prevalencia de
sobrepeso, obesidad, prediabetes, diabetes, hiper-
tension, dislipidemias, sarcopenia, sindrome meta-
bolico y su relacion con los factores de estilo de
vida (nutricion, actividad fisica, estrés psicoso-
cial, uso de tabaco y alcohol) y el riesgo de enfer-
medad cardiaca coronaria (por puntaje de Framin-
gham) y la regulacion de la glucosa alterada (por
puntaje FINDRISC modificado) con una metodo-
logia impecable. La informacion generada servira
de guia para las estrategias de prevencion cardio-
vascular y diabetes, y estara disponible a las agen-
cias de los gobiernos para ayudar en la implemen-
tacion de politicas de salud publica. La Sociedad
Venezolana de Medicina Interna con EVESCAM
estd haciendo historia de la Salud de nuestra sufti-
da Venezuela.

MARIA INES MARULANDA

Hemos demostrado que, a pesar de las dificulta-
des, la perseverancia y resilencia pueden vencer la
oscuridad. ;Y qué viene ahora? Contamos con una
data valiosisima e inagotable y estamos trabajando
intensamente en las publicaciones de innumerables
articulos, a presentar los primeros de ellos en nues-
tro Congreso Nacional y luego en otros Eventos
Nacionales e internacionales ademas de publicar
en revistas de reconocido valor cientifico. Nuestros
talentosos Internistas, plasmaran en excelentes
articulos todos nuestros resultados, japenas es el
comienzo...!

Ademas, estamos iniciando ELASCAM
(Estudio Latinoamericano de Salud Cardiometabo-
lica), con 8 paises participantes, otro reto a cumplir.
Adicionalmente la Sociedad Latinoamericana de
Medicina Interna (SOLAMI) con nuestra conduc-
cion replicara EVESCAM en la mayoria de sus pai-
ses miembros y luego uniremos toda la data latinoa-
mericana, otro maravilloso aporte a nuestra region.
Lo mas importante de todo al final es caminar hacia
la reconstruccion de la Salud de nuestra amada
patria, EVESCAM ofrecera las herramientas diag-
nosticas, una luz en el camino.

iEVESCAM es una realidad... por amor a
Venezuela!

iOrgullosos de ser Internistas!
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Metformina, el farmaco paradigma del siglo XXI

José Ildefonzo Arocha Rodulfo*, Trina Navas Blanco**, Gestne Aure***, Anselmo Palacios™***

Resumen

Por muchos arios, la metformina se ha consoli-
dado como el principal pilar del tratamiento de la
diabetes mellitus; sin embargo, los aspectos de su
mecanismo de accion han permanecido mal defini-
dos. Avances recientes han revelado que esta
droga, ademas de su propiedad de reducir la glu-
cemia, puede ser promisoria para identificar blan-
cos metabodlicos entre la senializacion metabdlica
normal y anormal. El centro del mecanismo de
accion de la metformina es la alteracion del meta-
bolismo energético de la célula, de tal forma que
su efecto hipoglucemiante ocurre por inhibicion de
la gluconeogénesis hepatica, opuesto a la accion
del glucagon. La inhibicion del complejo I mito-
condrial resulta en defectos en AMPc y senaliza-
cion de la protein cinasa A en respuesta al gluca-
gon. La estimulacion de la protein cinasa activada
5’AMP, aunque dispensable para el efecto hipoglu-
cemiante de la metformina, confiere sensibilidad a
la insulina, principalmente por modulacion del
metabolismo lipidico. Conjuntamente con su efec-
to hipoglucemiante se ha despertado interés en las
potenciales acciones relevantes sobre las enferme-
dades cardiovasculares y cancer. No obstante,
tales mecanismos de accion permanecen esquivos.
La data convincente coloca al metabolismo ener-
gético en el centro del mecanismo de accion de la
metformina en la diabetes y también puede jugar
un papel importante en las enfermedades cardio-
vasculares y cancer. En esta revision se discute el

Cardiologo, Capitulo de Hipertension Arterial de la Sociedad Venezolana
de Cardiologia.

Internista, Hospital General del Oeste “Dr. José Gregorio Hernandez”,
UcCwv.

Internista y Endocrinélogo, Asociacion Venezolana para el Estudio de la
Obesidad, Centro Médico Docente la Trinidad.

*#%% Internista y Endocrinologo. Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”, UCV.

conocimiento actualizados de la accion antigluco-
neogénica de la metformina y sus implicaciones en
el descubrimiento de nuevos objetivos.

Palabras clave: Hipoglucemiante; diabetes;
metformina, insulina.

Metformin, the paradigm medication of the
XX1th Century

Abstract

Metformin has been the mainstay of therapy for
diabetes mellitus for many years; however, the
aspects of its action remained ill defined. Recent
advances revealed that this drug, in addition to its
glucose-lowering action, might be promising for
specifically targeting metabolic differences betwe-
en normal and abnormal metabolic signaling. The
knowledge gained from dissecting the principal
mechanisms by which metformin works can help us
develop novel treatments. The center of metformi-
n's mechanism of action is the alteration of the
energy metabolism of the cell. Metformin exerts its
prevailing, glucose-lowering effect by inhibiting
hepatic gluconeogenesis and opposing the action
of glucagon. The inhibition of mitochondrial com-
plex I results in defective cAMP and protein kinase
A signalling in response to glucagon. Stimulation
of 5'-AMP-activated protein kinase, although dis-
pensable for the glucose-lowering effect of metfor-
min, confers insulin sensitivity, mainly by modula-
ting lipid metabolism. Besides its glucose-lowering
effect, there is interest in actions of the drug of
potential relevance to cardiovascular diseases and
cancer. However, the underlying mechanisms of
action remain elusive. Convincing data place
energy metabolism at the center of metformin's
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mechanism of action in diabetes and may also be
of importance in cardiovascular diseases and can-
cer. Here, we discuss the updated understanding of
the antigliconeogenic action of metformin in the
liver and the implications of the discoveries of met-
formin targets for the treatment of diabetes melli-
tus and cancer.

Key words: hypoglicemia, diabetes; metfor-
min, insulin.

Introduccién

La metformina forma parte de la familia de las
biguanidas, un grupo de medicamentos que proce-
den de la guanidina, un derivado de la Galega offi-
ninalis, planta que se ha usado desde la época
medieval para el tratamiento de la diabetes. La
metformina se introdujo a finales de la década de
1950 prescribiéndose en grandes cantidades como
tratamiento de eleccion de la diabetes mellitus. Sin
embargo, las primeras biguanidas como la fenfor-
mina se retiraron de su uso clinico en muchos pai-
ses debido a que se demostro su relacion con la aci-
dosis lactica y en 1977, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA por sus siglas en inglés) ordend el retiro de
estos farmacos del mercado.

No obstante, la metformina se siguio prescribien-
do en varios paises del mundo para el tratamiento de
los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). A
lo largo de mas de 50 afios de vida, este firmaco se
ha convertido en el antidiabético oral prescrito con
mas frecuencia en la mayoria de los paises y es el
medicamento de primera eleccion y en la primera
linea del esquema de tratamiento recomendado en
las diversas pautas vigentes de tratamiento, tanto en
el continente americano como en el europeo’.

Sin embargo, su utilidad como antidiabético no
es la unica demostrada. En 1998 el Estudio
Prospectivo de Diabetes del Reino Unido demostro
los efectos antiaterogénicos de este farmaco®; pre-
viamente ya se conocia que reducia significativa-
mente ciertas condiciones clinicas asociadas con el
sindrome de resistencia a la insulina o hiperinsuline-
mia®. Otro estudio de referencia, el Programa de
Prevencion de Diabetes de Estados Unidos, compro-
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bd el potencial de la metformina en la prevencion de
diabetes®. Mas sorprendente todavia es la capacidad
que ha demostrado esta droga en retardar el creci-
miento de ciertos tipos de cancer, lo cual es motivo
de una intensa investigacion®. Todos estos efectos
ocurren por un mecanismo de accion complejo que
hasta el dia de hoy no se conoce por completo.

Propiedades y acciones de la metformina

Como punto inicial, la metformina es una molé-
cula hidrofilica basica, cuya difusion pasiva a tra-
vés de la membrana celular es muy limitada”. Su
absorcion ocurre principalmente por el intestino
delgado a través de los receptores de monoaminas
de la membrana plasmatica y se excreta sin cam-
bios en la orina”.

Su paso al espacio intracelular se da en razon de
los Receptores Organicos de Cationes (OCT -por sus
siglas en inglés-) que estan divididos en cinco subti-
pos; de éstos, el OCT1 y OCT3 son los principales
implicados en su funcion antidiabética porque estan
localizados principalmente en los hepatocitos”®.

Durante muchos afios, el blanco molecular de la
metformina habia sido elusivo, en 2001 Zhou y
colaboradores” reportaron que la activacion de la
proteincinasa activada por la Adenosin Monofos-
fato (AMPK) estaba asociada estrechamente con los
efectos pleiotropicos de la metformina (Figura 1).
La AMPK es una proteina que actua como medidor
del estado de energia celular y sistémica y desempe-
fia un papel decisivo en la proteccion de las funcio-
nes celulares en condiciones de bajo valor energéti-
co. Es activada por el incremento en la proporcion
AMP-ATP (Adenosin Monofosfato - Adenosin
Trifosfato), que cambia cuando hay desequilibrio en
la produccion y el consumo de ATP"”. Cuando el
AMP se une a una de las subunidades de la AMPK
se genera un cambio conformacional molecular que
inhibe la desfosforilacion en el sitio de activacion de
la subunidad alfa de esta molécula. En resumen, las
vias catabolicas que aumentan la cantidad de ATP
(ejemplo: consumo de glucosa y glucolisis) se acti-
van por la enzima AMPK, mientras que las vias ana-
bolicas consumidoras de ATP y otros procesos no
esenciales (ejemplo: sintesis de proteinas, gluconeo-
génesis) se desactivan.
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Figura 1. Efectos de la Activacién de la AMPK por la metformina®*?
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AMPK= proteincinasa activada por adenosin monofosfato; ON= éxido nitrico

Pero, por otro lado, existe evidencia de que la
activacion de la AMPK por la metformina es secun-
daria a su efecto en la mitocondria, que constituye
el sitio donde se lleva a cabo predominantemente
sus acciones"".

El mecanismo exacto por el que la metformina
funciona aun no se ha documentado suficiente-
mente; sin embargo, se conoce que su efecto ocu-
rre por la inhibicion en la cadena respiratoria de la
mitocondria de manera especifica en el complejo
I, sin afectar a los demas complejos”. Esto indu-
ce la disminucion en la Oxidacidén del Dinucled-
tido de Nicotinamida y Adenina (NADH), del
paso de los protones a través de la membrana
interna de la mitocondria y del indice de consumo
de oxigeno, todo esto lleva a la reduccion del gra-
diente de protones y, por ultimo, a la regulacion a
la baja de la sintesis de ATP a partir de ADP, con
lo cual se estimula la AMPK, ya definida como un
sensor regulatorio del balance energético intrace-
lular (Figura 2)""'2,

Los principales efectos metabdlicos de la met-
formina (Figura 3), se resumen en*'*!:

a. Efectos anhipoglucemiantes
» Disminuye la absorcion intestinal de car-
bohidratos (reduce la hiperglucemia pos-
prandial).
* Inhibicion de la gluconeogénesis hepatica.
* Favorece el transporte de insulina dentro
del musculo esquelético.

b. Efecto protector antidiabético
Proteccion de la célula beta pancreatica de
la glucolipotoxicidad.

c. Efecto antiobesidad
* Disminucion del apetito.
* Incremento en secrecion de GLP-.1

d. Efectos antilipidémicos
* Incremento en esterificacion de acidos
grasos libres e inhibicion de lipolisis en
adipocitos.

e. Efecto hepatoprotector
* Disminucion de resistencia hepatica a la
insulina.

f. Efectos cardioprotectores
* Mejoria del perfil lipidico.
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Figura 2. Mecanismos moleculares potenciales de la accidn de la metformina sobre la

gluconeogénesis hepatica®
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Figura 3. Efectos metabdlicos de la metformina
que resultan en descenso de la glucemia***!

Metformina

Tejido adiposo Musculo

Caracteristicas farmacocinéticas de las for-
mulaciones de metformina
Las caracteristicas farmacocinéticas de la metfor-
mina de Liberacion Inmediata (IR) se resumen en"*'”:
*  Absorcion limitada gastrointestinal debido
a permeabilidad; su absorcion ocurre casi
exclusivamente en el tubo gastrointestinal
superior con pobre permeabilidad en el
tubo gastrointestinal inferior.
 La biodisponibilidad absoluta de una
dosis de 500 mg de metformina IR varia
de 50 a 60% y disminuye al incrementar-
se la dosis; esto sugiere alguna forma de
absorcion saturable o absorcion limitada
por tiempo o permeabilidad. La comida
disminuye la biodisponibilidad de la met-
formina IR.
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* La metformina es altamente soluble en
agua, lo que resulta en rapida disolucion
de la dosis y ello significa que se requie-
ren grandes cantidades de polimeros para
controlar su liberacion.

. Cuando se administra con la cena, el siste-
ma de difusion de gel de la formulacion de
liberacion prolongada o extendida (XR)
trabaja en concierto con la fisiologia nor-
mal del vaciamiento gastrointestinal lento
nocturno y resulta en absorcion prolonga-
da de metformina que permite que sea una
sola dosis al dia. Con el tiempo, la desinte-
gracion de la masa de polimeros hidratada
pasa por el piloro o se puede fracturar por
la peristalsis normal en el tubo gastrointes-
tinal. Los componentes inertes bioldgica-
mente de la metformina XR a veces per-
manecen intactos durante el transito intes-
tinal y se eliminan en las heces como una
masa suave hidratada.

La metformina XR muestra un pico en su con-
centracion plasmatica 2 a 3 horas mas tarde que la
metformina IR debido al sistema de liberacion
mencionado"®.

En términos de eficacia, la metformina IR y la
XR son similares siempre y cuando el paciente
tenga un cumplimiento al 100%; la tnica diferen-
cia es su farmacocinética.
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Sin embargo, la eliminacion de metformina XR
es mas rapida que la de la formulacion IR, condi-
cion a la que le han llamado fenomeno de flip-flop
aplicado a medicamentos de lenta absorcion y rapi-
da eliminacion. La concentracion maxima de met-
formina XR es de 7 horas comparada con las 3
horas de la metformina IR"®. La concentracion
maxima de la mayor dosis permitida por dia de
metformina XR (2000 mg) es 36% mas alta que la
dosis de 1000 mg de metformina IR, dos veces al
dia. La biodisponibilidad de metformina XR 2000
mg una vez al dia es de 100%, la misma que con la
metformina IR 1000 mg dos veces al dia; sin
embargo, los eventos adversos gastrointestinales
son mayores con metformina IR.

En resumen, los estudios comparativos de far-
macocinética han demostrado un incremento en la
biodisponibilidad y retraso en el tiempo de alcan-
zar la Cmax en el estado posprandial en compara-
cion con la obtenida en el estado de ayuno, sin
diferencias significativas en los valores de la Cmax
y vida media"*'"”. Por su parte, la formulacion IR
muestra diferencias significativas en todos los
parametros, aunque con vida media similar.

Eficacia antihiperglucemiante en funcion de la
dosis. En un estudio controlado"” con placebo, de
varias semanas de seguimiento en sujetos con DM2
y glucemia superior a 180 mg/dL y utilizando
esquemas diferentes de administracion de la met-
formina (500, 1000, 1500, 2000 y 2500 mg diarios),
la reduccion en la Glucemia Plasmatica en Ayunas
(GPA) y HbAlc estuvo relacionada a la dosis
(Figura 4). Los efectos fueron observados atin con
la dosis mas baja de 500 mg y la maxima disminu-
cion con la dosis mas alta permitida. Todos los
esquemas de dosificacion fueron bien tolerados y
los eventos adversos ocurrieron en 15% del grupo
placebo y en 28% con metformina, siendo princi-
palmente de trastornos digestivos como la diarrea.

Debido a que la metformina se elimina exclusi-
vamente por via renal, su empleo esta contraindica-
do en los pacientes con falla renal, fundamental-
mente por el mayor riesgo de acidosis lactica. Sin
embargo, analisis reciente de publicaciones sobre
el tema®" no encuentran una relacion tan estrecha

Glucosa plasmatica en ayuna HbA:c
Dosis de metformina

Dosis de metformina
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*p<0,05; **<0,01; p<0,001 vs. placebo

entre acidosis lactica y metformina en pacientes
con Enfermedad Renal Crénica (ERC), por lo que
actualmente se recomienda dosificar la metformina
segun la Tasa de Filtracion Glomerular Estimada
(TFGe)(20‘21,22):

TFGe Dosis maxima diaria permitida de
(mL/min/1,73 m2) metformina
>a60 2.550 mg
45 a 59 No mds de 2.000 mg
30a44 No mds de 1.000
<45 No iniciar terapia con metformina
<30 Uso contraindicado

Pero, por otro lado, hay una serie de condicio-
nes que afectan la funcion y, en consecuencia, limi-
tan el uso de metformina como es el caso de®:

*  Estudios con contaste yodado y el riesgo
de dafo renal, se recomienda suspender
metformina un dia antes en pacientes con
TFGe mayor de 90 mL/min/1,73 m2; con
valores menores, sugieren suspender dos o
tres dias previos.

e Tratamiento concurrente con inhibidores de
la enzima de conversion de la angiotensina,
se sugiere el control eventual de la TFGe.

. En las demas situaciones, la TFGe debe
ser evaluada cada 3 a 6 meses dependien-
do de su valor basal, su estabilidad, otros
medicamentos y condiciones cronicas
comorbidas y mas frecuentemente en el
caso de eventos médicos agudos.

Apego y cumplimiento con metformina XR
En un estudio realizado para demostrar el apego
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al tratamiento de los medicamentos antidiabéticos,
la concentracion de la HbAlc fue positivamente
relacionada con la frecuencia de la toma de dichos
medicamentos®. Solo 46% de los pacientes repor-
td6 cumplimiento de las tomas y hubo una diferencia
en la HbAlc de 1,4% entre el grupo con apego al
tratamiento comparado con el grupo sin adherencia.

Los efectos adversos gastrointestinales relacio-
nados con la metformina IR han mostrado un impac-
to negativo en la calidad de vida del paciente que
repercuten en falta de apego y pobre control; sin
embargo, con la formulacion retardada la frecuencia
de tales manifestaciones es mucho menor®.

Mientras que la metformina IR tiene una poso-
logia de 2 a 3 tomas al dia, con la formulacion XR
se reduce a una sola toma lo cual simplifica el régi-
men y mejora el apego, resultando en un mejor
control glucémico y disminuye el riesgo de com-
plicaciones microvasculares.

Para sustentar lo anterior, en un estudio doble
ciego, aleatorizado y controlado se evaluo la efi-
cacia y la seguridad de ambas formulaciones en
pacientes con DM2 de diagnostico reciente, en
tratamiento con dieta, ejercicio y medicacion oral
antidiabética se asignaron aleatoriamente para
recibir metformina XR o IR durante 24 sema-
nas®. En los resultados hubo una gran reduccion
de la HbAlc con metformina XR 2000 mg al dia
(-1.06%) comparada con la obtenida con metfor-
mina IR que fue de so6lo 0,36%.

En resumen:

*  Los estudios farmacocinéticos han demos-
trado una biodisponibilidad similar de la
metformina XR administrada una vez al
dia con la desplegada por la formulacion
de liberacion inmediata (IR) suministrada
dos veces al dia.

. Adicionalmente, la formulacion XR de-
mostré una proporcionalidad casi lineal a
la dosis con una biodisponibilidad relativa
del 80% de la dosis mas alta a la baja;
mientras que con la formulacion IR esta
cifra es de apenas 58%.

+ La formulacion XR tiene una relacion
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positiva con los alimentos y debe ser
administrada con una comida, preferible-
mente la cena.

Experiencia clinica
La metformina es el antihiperglucemiante mas
estudiado y ha servido como patrén de compara-

cion para evaluar la eficacia de otros farma-
cos1212.14.2628)

Su mas amplia difusion proviene del grupo de
investigacion del United Kingdom Prevention
Diabetes Study (UKPDS) en cuyo seno se han rea-
lizado numerosos ensayos clinicos que han estable-
cido pauta dentro del tratamiento antidiabético.

En una de sus publicaciones (UKPDS 33)® se
demostro que el control intensivo de la glucemia,
bien con sulfonilurea o insulina, en los pacientes
con DM2 estaba asociado con una disminucion
sustancial en el riesgo de complicaciones micro-
vasculares.

En el UKPDS 33 se investigd si el control
intensivo de la glucemia con metformina tiene
alguna ventaja o desventaja especifica en sujetos
con sobrepeso y DM2 de reciente aparicion. Los
participantes recibieron bien el tratamiento.

En resumen, los tratados con metformina con-
vencional (principalmente con dieta sola), una sul-
fonilurea, insulina o metformina en comparacion al
grupo de tratamiento convencional, mostraron
reduccion del:

* 32% (IC95% 13-47, p=0,002) en el riesgo
de desarrollar cualquier punto final rela-
cionado a la diabetes,

. 42% (9-63, p=0,017), en el riesgo de
muerte relacionada a diabetes,

* 36% en la mortalidad global (9-55,
p=0,011).

Entre los pacientes asignados al control intensi-
vo, metformina mostré un mayor efecto que la
clorpropamida, glibenclamida o insulina en:

*  Cualquier evento final relacionado a la

diabetes (p=0,0034).

* En cuanto a la mortalidad total (p=0,021).
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* [ctus (p=0,032).

Hasta la reciente publicacion del estudio
EMPA-REG OUTCOME®” con el uso de empagli-
flozina que demostrd reduccion en los puntos fina-
les cardiovasculares, la metformina era la Unica
medicacion antihiperglucemiante oral que habia
demostrado un efecto significativo sobre los even-
tos y mortalidad cardiovascular, aunque es necesa-
rio mencionar que tal hallazgo result6 en un peque-
fio subgrupo de la cohorte del UKPDS3 y hasta el
momento no hay estudios controlados que avalen
el impacto relativo de la metformina, aunque diver-
sos metaanalisis si lo respaldan®'*.

diabetes caracterizada por la glucemia alterada en
ayunas (100 a 125 mg/dL); intervenir en este perio-
do es una estrategia de gran importancia. Varios
estudios demuestran que el mejor tratamiento pre-
ventivo de la evolucion de esta entidad patoldgica
es el cambio en el estilo de vida aunado a ciertas
intervenciones farmacologicas, donde la metformi-
na es la primera opcion.

Varias experiencias clinicas con metformina
(resumidas en la tabla 2) han confirmado la efica-
cia de este farmaco en la prevencion de la diabetes®.

En un analisis de la Colaboracion Cochrane®? se

Media del
incluyeron 29 ensayos con 37 brazos (5259 partici- Media de| €2Mbio en
pantes) que compararon metformina (37 brazos y  cambio en © Fiesgo
2007 participantes) con sulfonilureas (13 y 1167), Estudio  Aleatorio Pais n D(ua rg;l;;n el riesgo ca:\::,t:‘ios
placebo (12 y 702), dieta (3 y 493), tiazolidinedio- con MET o
nas (3 y 132), insulina (2 y 439), meglitinidas (2 y (%) estilo de
208) e inhibidores de la glucosidasa (2 y 111). La vida(%)
metformina produjo cambios beneficiosos impor- Diabetes
tantes en el control de la glucemia y moderados en Prevention Si USA 3234 3 -31% -58%
el peso, los lipidos, la insulinemia y la presion arte- Program®’
rial diastolica. Las sulfonilureas, los inhibidores de Indian
la alfaglucosidasa, las tiazolidinedionas, las megliti- Eiabet‘zf Si India 522 3 26.4%  -28.2%
nidas, la insulina y la dieta no lograron mostrar mas revention

. . Program®®®

efectos beneficiosos para el control de la glucemia,

el peso corporal o los lipidos que la metformina. Yangetal™  Si  China 321 25 7%
Diabetes

e . I~ ;
Un meta analisis de estu_dlos .aleator’los que Prevention . o oo o 8% 34%

evaluaron el uso de metformina e incluy6 a mas de S°“t:°(")‘e

tu ysz

18.000 pacientes de 32 estudios, encontro que la
misma determind un efecto beneficioso versus pla-
cebo en relacion con eventos cardiovasculares:
OR=0,79 IC 95% 0,64-0,91; p= 0,031. El mayor
beneficio se obtuvo en personas jovenes que man-
tuvieron el tratamiento por periodos prolongados.
La metformina como monoterapia no determind
mayor sobrevida, (OR=0,80 IC 95% 0,625-1,024;
p=0,076), mientras que el uso combinado con sul-
fonilureas se asoci6 a un aumento de la mortalidad.

Metformina y prevencion de la diabetes tipo 2
Es bien conocida que la DM2 esta precedida
por largo tiempo por una serie de alteraciones
metabolicas, actualmente identificadas como pre-

Quizas el estudio emblematico sea el
Programa de Prevencion de la Diabetes (DPP por
- Diabetic Prevention Program-)®, donde se
reclutaron 3000 participantes con riesgo de des-
arrollar DM2, y se les asign6 al azar: interven-
cién en el estilo de vida (asesoramiento intensivo
tanto en la dieta como en el ejercicio; con la meta
de reducir un 7% el peso corporal), metformina
de 850 mg dos veces al dia o placebo. Los
pacientes que tomaron metformina o placebo
recibieron informacion acerca de la dieta y el
gjercicio, pero ningun asesoramiento intensivo
de modificacion de conducta fue previsto.
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Elriesgo de desarrollar DM2 se redujo un 58% en
el grupo que modificé intensivamente el estilo de
vida, mientras que la metformina lo redujo un 31%.
La metformina fue menos efectiva en pacientes de
mayor edad (mayores de 45 afios) y mas efectiva en
pacientes jovenes (25-44 afios) y con mayor indice
de masa corporal (IMC> 35 kg/m2) (Figura 5).

N = 3234 glucemia alterada en ayunas o intolerancia glucosada sin diabetes

40 Placebo
P
a0 Metformina
Incidencia d31% <0,001
womilnte gy = Estilo de vida
de diabetes Isa% <
(%) !
10 |
0
0 1.0 2.0 3.0 4.0

Afios

El estudio de seguimiento luego de retirar la met-
formina confirmé que las acciones farmacoldgicas
de esta droga al menos retrasan la progresion desde
un estado de tolerancia alterada a la glucosa a
DM269,

Esta bien documentado que el tratamiento precoz
con metformina en la DM2 esta asociado con mejor
control glucémico, mayor reduccion de peso y un
menor riesgo de intensificacion de la terapia, razones
por demads que sustentan su lugar protagonico en las
pautas internacionales vigentes.

Efectos de la metformina no relacionados a la
glucemia

Existe un rapido crecimiento de publicaciones
en la literatura biomédica demostrando un papel
efectivo de la metformina, bien como adyuvante en
el tratamiento de condiciones distintas a la diabetes
como la aterosclerosis, sindrome de ovario poli-
quistico y cancer o resurgiendo con nuevos usos
como es el caso de la enfermedad renal diabética.
Adicionalmente, otras evidencias sugieren que este
farmaco retarda el proceso de envejecimiento en
animales de experimentacion. Sin embargo, desco-
nocemos casi por completo como la metformina
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ejerce tales acciones pleiotropicas. A continuacion
se hace una corta descripcion de los efectos de la
metformina no relacionados a la glucemia.

a.- Sobre los mecanismos de la aterosclerosis y
factores de riesgo

La aterosclerosis prematura es una caracteristica
prominente del exceso de morbilidad y mortalidad
cardiovascular asociado con la diabetes tipo 2. El ini-
cio temprano y una progresion mas rapida del proce-
so aterogénico en la DM2 se correlaciona estrecha-
mente con la alta ocurrencia de infarto del miocardio,
asi como de enfermedad arterial periférica e ictus.

La fisiopatologia de la enfermedad vascular en la
DM2 involucra anormalidades en la funcion endote-
lial, del musculo liso vascular y de las plaquetas®”.
Las alteraciones metabolicas que la caracterizan,
tales como la hiperglucemia, el incremento en los
acidos grasos libres, y la resistencia a la insulina,
individualmente provocan mecanismos moleculares
que contribuyen a la disfuncion vascular. Estos inclu-
yen la disminucion en la biodisponibilidad del 6xido
nitrico, el incremento del estrés oxidativo, los trastor-
nos en la transduccion de sefiales intracelulares y la
activacion de los receptores de los productos finales
avanzados de glicacion (AGE por las siglas en
inglés). Ademas, la funcion plaquetaria es anormal, y
existe un incremento en la produccion de varios fac-
tores protrombdticos. Estas anormalidades contribu-
yen al desarrollo de eventos celulares que conducen
a la aterosclerosis y subsecuentemente a un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares.

Como fue mencionado, en el estudio UKPDS 33
y otros estudios®”, la metformina fue capaz de redu-
cir la incidencia de infarto del miocardio e incremen-
tar la supervivencia en sujetos con DM2 y sobrepe-
so. Este aparente beneficio, por demas inverosimil,
parece ser independiente de sus acciones sobre la
reduccion de glucosa en la sangre, dado que la tera-
pia con sulfonilurea o insulina produjo un control
glucémico similar pero con una incidencia de even-
tos coronarios significativamente superior.

La creciente evidencia actual sugiere que la met-
formina retarda la progresion de la aterogénesis en
el hombre a través de diversos mecanismos poco
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conocidos. Aunque individualmente modesta en
magnitud, el impacto acumulativo de estos efectos
es consistente con la reduccion a largo plazo de la
enfermedad coronaria observada después de la tera-
pia con metformina en el UKPDS 34©.

Brevemente, las acciones de la metformina sobre
los factores de riesgo cardiovascular y mecanismos
de la aterosclerosis se resumen en*'>**74%);

*  Descenso modesto de la presion arterial.

*  Reduce la agregacion plaquetaria.

*  Modula la migraciéon y proliferacion de

células del musculo liso vascular.

*  Disminucién modesta de la concentracion
de triglicéridos y del colesterol unido a las
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL).

*  Retarda o inhibe la migracion subendotelial
de monocitos.

*  Favorece la fibrinolisis.

*  Incremento en la concentracion de adipo-
nectina.

*  Elevacion del HDL-C.

b.- Metformina e insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) frecuentemente
esta asociada con la DM2, bien como causa o
comorbilidad“’. Se ha comprobado que la hiper-
glucemia incrementa el riesgo de hospitalizacion y
mortalidad en los pacientes con IC, empeora su
evolucion a través, entre otras vias, por las protei-
nas de glicacion, resistencia a la insulina, activa-
cion del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
(SRAA) y estrés oxidativo lo que se traduce en
fibrosis miocardica y deterioro en la relajacion con
la consecuente disfuncion diastolica®?. El estatus
de la metformina en los pacientes con IC se man-
tiene como farmaco de primera linea®’. Contrario a
lo que antes se conceptualizada y uso restringido
en estos pacientes, los estudios de cohorte y meta
analisis han demostrado que el uso de metformina
en pacientes con IC es bien tolerado y acompafia-
do de una reduccion importante en el riesgo de des-
enlaces clinicos (mortalidad total, mortalidad car-
diovascular e insuficiencia cardiaca)“-,

c.- Metformina y Sindrome de Ovario
Poliquistico (SOP)
El aumento en la concentracion de insulina,

como reflejo de la resistencia a la insulina, contri-
buye a la excesiva produccion de testosterona por
los ovarios y las glandulas adrenales, disminuyen-
do la produccion de la globulina hepatica transpor-
tadora de hormona sexual e incrementando las con-
centraciones de testosterona libre y total”. El
exceso de androgenos deteriora la accion de la
insulina creandose un circulo vicioso cuyo inicio
es dificil identificar. La metformina, al mejorar la
sensibilidad a la insulina y disminuir sus concen-
traciones, reduce la produccion de androgenos y
aumenta el estradiol en el SOP®Y.

Recientemente se realizd un meta analisis de 12
estudios controlados que compararon modificacion
del estilo de vida + metformina versus placebo,
demostrando que el tratamiento con metformina se
asociaba a una menor indice de masa corporal y de
tejido adiposo e incremento en el nimero de ciclos
menstruales con un menor nivel de testosterona y
mayor probabilidad de embarazo®’. Aparen-
temente, estos efectos benéficos se basan en la
mejoria de las concentraciones de insulina en el
ovario por una accion directa de la metformina en
esa area®. Sin embargo, se requiere de estudios
clinicos controlados dada la compleja naturaleza y
los diversos fenotipos del SOP®".

d.- Metformina, funcién y protecciéon renal

Nuevos hallazgos han sugerido mecanismos pro-
tectores de la metformina en la Enfermedad Renal
Diabética (ERD). Se conoce que la hiperglucemia
incrementa la produccion de las especies reactivas
del oxigeno en las células renales y hasta hace poco
tiempo no se habia demostrado que ningun farmaco
tuviera la capacidad de evitar esta situacion, hasta
que en el afio 2010 Piwkowska y colaboradores®”
demostraron que la activacion de AMPK generada
por la metformina disminuye la accién de oxidasa
del NADPH, lo que lleva a la disminucion de la pro-
duccidn de especies reactivas del oxigeno en podo-
citos renales humanos cultivados.

Diversos estudios realizados en animales de
laboratorio han mostrado otros efectos favorables
de la metformina sobre la proteccion renal, adicio-
nalmente al control de la glucemia elevada, en
situaciones como:
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a. Isquemia y reperfusion posiblemente por
la activacion de la AMPK y de la sintasa
del 6xido nitrico®.

b.  Restauracion de los podocitos en ratas dia-
béticas tratadas con metformina quizas por
amortiguacion o represion de la agresion
oxidativa®, lo cual explicaria la reduccion
de la albuminuria en los pacientes con
DM262,

c. Reprogramacion de la autofagia, un meca-
nismo esencial con el cual la célula degra-
da y recicla macromoléculas y organelos y
sirve como un mecanismo esencial para
mantener la homeostasis del glomérulo y
del tubulo renal®, proceso que se altera
por el estrés oxidativo y la carga hiperglu-
cémica. La activacion de la AMPK por la
metformina o resveratrol restaura debida-
mente el proceso de autofagia®”.

e.- Metformina y microbiota intestinal

Las décadas pasadas han sido testigo de la
inmensa cantidad de investigacion y del avance en
el campo de la obesidad, diabetes y sindrome meta-
bolico, recibiendo la microbiota intestinal una
especial atencion en el triangulo de la nutricion,
salud y enfermedad siendo motivo de numerosas
publicaciones en este campo intrigante de la inves-
tigacion; sin embargo, mucho permanece por ser
aclarado, especialmente el papel preciso en el
metabolismo y funciones inmunes asi como sus
implicaciones en el inicio, progresion y/o regresion
de los trastornos metabdlicos.

Se calcula que la microbiota intestinal esta con-
formada por trillones de microorganismos que
habitan en el intestino y que en conjunto pueden
tener un peso de 1,5 kg. Esta considerado como un
organo microbiano que lleva a cabo funciones cla-
ves que el ser humano es imposible de realizar por
si mismo y su flora estd dominada por las bacterias
anaerobias, representada por mas de 1.000 especies
y se ha sugerido la existencia de un matriz de genes
microbianos necesaria para el funcionamiento
correcto de este ecosistema®.

Entre sus multiples funciones se cuenta la pro-
teccion contra patdogenos, su ayuda en la madura-
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cion y “educacion” constante del sistema inmune,
regulacion en la secrecion de hormonas intestinales
y de la actividad nerviosa gastrointestinal. Ademas,
miembros de la microbiota sintetizan vitamina K y
varios componentes del complejo B como folato y
vitamina B12, asi como producen acidos grasos de
cadena corta por la fermentacion de carbohidratos
no digeribles®*”.

En el transcurso de la presente década se ha
logrado conocer mejor las relaciones de la metfor-
mina con la microbiota intestinal. Los estudios pio-
neros en animales mostraron que el tracto intestinal
juega un rol significativo en el efecto hipogluce-
miante de la metformina al facilitar la captacion y
utilizacion de glucosa®. La concentracion de met-
formina alcanza los niveles mas elevados en la
mucosa intestinal en comparacion con otros tejidos
corporales, lo cual en parte puede estar en relacion
a los efectos adversos gastrointestinales de la droga.

Entre las numerosas acciones de la metformina
a nivel intestinal (Figura 6), destacan®*:

e Induccion de la liberacion del péptido-1
similar al glucagoén (GLP-1) a partir de las
células intestinales L y aumento en la
expresion de receptores de GLP-1 en las
células beta del pancreas.

* Incremento en la abundancia de
Akkermansia muciniphila, una bacteria
Gram-negativa degradadora de moco y
asociada con la restauracion de células
regulatorias y alivio de la microinflama-
cion tisular en el tejido adiposo de anima-
les obesos.

*  En modelos experimentales de ratas se ha
comprobado que la administracion de met-
formina modifica la estructura de la micro-
biota intestinal e incrementa la supervi-
vencia de Clostridium spp, revirtiendo los
efectos inducidos por dieta rica en grasas.

Al parecer, y asi lo sugiere la creciente eviden-
cia, la metformina “moldea” la plasticidad metabo-
lica del tracto gastrointestinal al inducir alteracion
en la recirculacion de acidos biliares y de la com-
posicion de la microbiota intestinal, lo cual resulta
en favorecer la secrecion de GLP-1 en pacientes
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con DM2®, Por consiguiente, los efectos hipoglu-
cemiantes agudos y cronicos de la metformina,
pueden estar modulados en gran parte por una
combinacion de sus efectos locales a nivel intesti-
nal y hepatico.
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f.- Diabetes, metformina y cancer

El incremento de la prevalencia de varios tipos
de cancer en los pacientes con DM2 es un hecho
ampliamente conocido y varias publicaciones han
llamado la atencidén sobre una mayor frecuencia
con el uso de ciertas drogas antidiabéticas como la
pioglitazona®. En consecuencia, la DM2 y el can-
cer tienen algo en comun.

En el estudio de Iniciativa de Salud de la
Mujer® se comprobd que la diabetes estaba aso-
ciada a una mayor incidencia de cancer invasivo
(HR 1,13; p < 0,001) y de mortalidad por cancer
(HR 1,46; p <0,001). Aunque no hubo una diferen-
cia global en la incidencia de cancer por el tipo de
terapia; sin embargo, se detectd un menor riesgo de
muerte por cancer en las usuarias de metformina en
comparacion a los otros antihiperglucemiantes.
Los resultados también sugirieron que el bajo ries-
go de cancer asociado a la terapia con metformina
era evidente solamente en los casos con su uso pro-
longado. Entre los mecanismos que vinculan a la
diabetes y cancer se encuentran la hiperinsuline-
mia, hiperglucemia y las citoquinas inflamatorias
como el factor alfa de necrosis tumoral, la proteina
C reactiva y la interleuquina-6 y de estos la que

tiene una mayor implicacion es la hiperglucemia,
por ser la glucosa una molécula imprescindible
para la generacion de la energia celular a través de
la glicolisis aerobica, tanto en la DM2 como en el
cancer, aunque con mayor intensidad en estos ulti-
mos (efecto Warburg), apartando el posible papel
protagonico de la disfuncion mitocondrial comun
en ambas patologias. Razon por la cual ha emergi-
do el bloqueo de las alteraciones metabolicas
como un abordaje razonable al tratamiento antine-
oplasico y la deprivacion de glucosa es una de
tales estrategias®”.

Adicionalmente a lo ya mencionado, se han
identificado otros mecanismos por el cual la met-
formina restringe el crecimiento celular, donde
destacan la inhibicion de mTOR (mammalian
target of rapamycin), cierto efecto inmunomodu-
lador sobre la células cancerigenas, inhibicion de
la apoptosis de CD8+ linfocitos Inducidos por
Tumor (TILs), adicionalmente incrementa el efec-
to memoria de la poblacion de células T a través
de cambios en el fenotipo de CD8+ TILs favore-
ciendo la respuesta inmune contra las células
tumorales“™Y.

Metformina y diabetes tipo 1

En la tltima década se ha renovado el interés en
el papel de resistencia a la insulina (RI) en la dia-
betes tipo 1. La RI es a menudo observada en los
pacientes con diabetes tipo 1 (DM1) durante la his-
toria natural de la adolescencia, la pubertad y
durante enfermedades intercurrentes; se conoce
ahora que la disminuciéon de la sensibilidad a la
insulina puede ser una caracteristica también en
algunos pacientes con DM1 independientemente
de la edad. En estos casos, la resistencia a la insu-
lina puede empeorar con la ganancia de peso. Por
desgracia, la obesidad estd aumentando en estos
pacientes; probablemente, al menos en cierto
grado. En el estudio para el Control de la Diabetes
tipo 1 y sus complicaciones y el seguimiento de
estos pacientes en el estudio de Epidemiologia de
las Intervenciones para la Diabetes y Compli-
caciones (DCCT/EDIC), se demostrd que el exce-
so de peso en el DCCT se asocid con aumentos
sostenidos de obesidad central, resistencia a la
insulina, dislipidemia, aumento presion arterial, y

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 33 (1) - 2017 PAGINA 14



METFORMINA, EL FARMACO PARADIGMA DEL SIGLO XXI

mas extensa aterosclerosis durante el EDICT®.

Esta modificacion en el peso ha motivado la
realizacion de varios estudios prospectivos para
evaluar el uso de la metformina junto a la insulina
en estos pacientes. Los resultados condensados en
la revision sistematica y meta andlisis de Liu y
Yang” sobre cinco estudios con un total de 301
participantes concluyd en que tal asociacion tuvo
como resultado disminucion en:

* Cifra de HbAlc.

* Dosis diaria de insulina (lo cual sugiere mejo-
ria en la sensibilidad a la insulina).

« Indice de masa corporal (IMC).

* Peso corporal.

Sin embargo, el analisis de subgrupo demostro
que los valores de HbAlc no cambiaron significa-
tivamente en los adolescentes con sobrepeso/obesi-
dad pero si en los controles. Por el contrario, el
IMC y el peso se redujeron significativamente en
los primeros pero no en los controles. Por supues-
to, ocurrid una mayor frecuencia de eventos adver-
sos especialmente gastrointestinales y de crisis de
hipoglucemia con la combinacion. Otros factores
que pueden influir en RI en los pacientes con DM 1
incluyen historia familiar de diabetes tipo 2, hiper-
glucemia cronica (glucotoxicidad), edad, el origen
étnico, actividad fisica, y uso drogas’’. De esta
manera podemos observar que la resistencia a la
insulina puede estar presente en un subgrupo de
pacientes con DM1, lo cual representa un mayor
riesgo de complicaciones micro y macrovascula-
res”, de alli que en la actualidad se encuentren en
desarrollo varios estudios clinicos”’ con lo cual
se espera obtener alguna informacion util adicional
sobre el tema y corroborar hallazgos previos donde
la metformina mejora la funciéon endotelial en
pacientes con DM 177,

Perfil de seguridad y tolerabilidad

Uno de los efectos adversos mas conocidos es
la acidosis lactica”™, aunque es raro y no ha podido
verificarse claramente que la metformina sea res-
ponsable de la misma. Dos mecanismos pueden
contribuir a la generacion de acidosis lactica”™:
aumento de la produccion de acido lactico, y dis-
minucion de la eliminacion de lactato como resul-
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tado de la supresion de la gluconeogénesis. Sin
embargo, como ya se explicé anteriormente, los
datos actuales sugieren que el riesgo de tal evento
adverso es mayor en los pacientes con deterioro
importante de la funcién renal.

En cuanto a las manifestaciones gastrointestina-
les, como, dolor abdominal, nauseas, diarrea y
sabor metalico, el riesgo se disminuye bajando la
dosis con la cual se inicia el tratamiento, y comen-
zar con dosis baja es una buena manera de minimi-
zar la severidad y frecuencia de los sintomas gas-
trointestinales. Sin embargo, con la metformina
XR estas manifestaciones practicamente estan
ausentes, son transitorias o de poca monta®*.

Debido a que su accion final es incrementar la
sensibilidad a la insulina y que no afecta en forma
directa su secrecion, la metformina no esta asocia-
da con eventos de hipoglucemia, a diferencia de
secretagogos (sulfonilureas y en menor medida
repaglinida y nateglinida) o insulina.

De las interacciones de la metformina con otros
agentes, vale destacar aquellas con materiales de
contraste o furosemida que dificultan la elimina-
cion de la metformina por via renal y tienden a
aumentar los niveles en sangre de esta droga. La
nifedipina, furosemida y cimetidina pueden incre-
mentar la biodisponibilidad de la metformina, faci-
litando su absorcion intestinal®”.

Déficit de vitamina B12 con metformina

El uso de metformina ha sido asociado con ries-
go de anemia®’, esto puede ser debido a una reduc-
cion relacionada con la vitamina B12. Un 30% de
los pacientes que reciben tratamiento cronico con
metformina pueden presentar mala absorcion de la
vitamina B12 y disminucion de la concentracion de
esta vitamina en suero en un 14% a 30%®.

La metformina induce malabsorcion de vitamina
B12 quizas por cambios en la flora intestinal, lo
cual puede alterar la concentracion de factor intrin-
seco y/o estructura morfologica ileal, factores nece-
sarios para la absorcion de la vitamina de B12®%,
Una sistematica revision realizada en 2014 de estu-
dios publicados en PubMed, Medline, Embase, y el
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Registro Cochrane®, identificd estudios controla-
dos aleatorios y estudios de observacion que explo-
raron la relacion entre metformina y la concentra-
cion de vitamina B12 en pacientes con DM2 o SOP
y determind que la reduccion de la vitamina B12
puede ser inducida por la metformina en una forma
dependiente de la dosis. Sin embargo, no esta claro
si los pacientes que reciben metformina requieren
suplementos de vitamina B12.

Datos similares de deficiencia bioquimica de
B12 fueron publicados recientemente por Aroda y
colaboradores® del control por 9 afios del Segui-
miento de Desenlaces del Programa de Prevencion
de Diabetes (DPP/DPPOS).

Para finalizar, es de hacer notar que la
Asociacion Americana de Diabetes (American
Diabetes Association -ADA-) en su actualizacion
de enero 2017 mantiene la orientacion de la pres-
cripcion del medicamento como primera linea en la
diabetes mellitus tipo 2%,

Conclusion

Los datos disponibles sugieren que el empleo
de la metformina contribuye a reducir la mortali-
dad y morbilidad cardiovascular en los pacientes
portadores de DM2. Sus eventos adversos han sido
ampliamente estudiados y son aceptables siempre
y cuando se haga monitoreo de la funcion renal,
especialmente en situaciones en la cuales exista
riego de insuficiencia renal. El balance riesgo/
beneficio de este fairmaco es claramente favorable
en la mayoria de los pacientes diabéticos, especial-
mente cuando adicionalmente se cumplen cabal-
mente con los cambios en el estilo de vida.

A diferencia de otros farmacos novedosos, la
eficacia y seguridad de la metformina ha superado
la prueba del tiempo asombrando a la comunidad
cientifica con sus potenciales usos en investigacion
y ello es razon suficiente para utilizarla racional y
apropiadamente en todo paciente que la amerite
por sus beneficios adicionales potenciales.

En resumen, la metformina es una molécula que
continuamente se reinventa por si misma y, al igual
que los mejores vinos, el paso de los afios no ha

hecho otra cosa que fortalecer sus cualidades e
introducir un posible efecto favorable sobre el
envejecimiento, el tiempo lo dira.
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Agenesia renal izquierda en paciente con quiste renal
derecho gigante

Asanty Cabrera*

Paciente masculino de 15 afios quien cursa asin-
tomatico y acude al centro por presentar traumatis-
mo de abdomen leve. Los hallazgos al solicitar
estudios de imagenes en vista del episodio trauma-
tico. A: Agenesia renal izquierda. B: Quiste renal
derecho gigante (aumento terapia de soporte),
actualmente se encuentra en plan quirargico.

Neumonia a focos multiples

Careli Ascanio*

Paciente de 39 afios de edad, con clinica de
NAC que impresiona de 16bulo medio aunque no
deja signo de la silueta, se comprueba por ECO que
afecta 16bulo medio e inferior. A: RX PA donde se
evidencia radiopacidad en base derecha. B: Rx
lateral con radiopacidad que impresiona de l6bulo
inferior. C: Representacion grafica de lobulos de
pulmoén derecho.

Servicio de Medicina Interna - Hospital Domingo Luciani. Caracas,
Venezuela.
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Cuidados del enfermo al final de la vida:
actuacion del médico internista

Luis Claudio Urosa Paez*

Resumen

La atencion del enfermo terminal constituye
un reto para el médico internista; a menudo se
presentan sintomas como el dolor y otros que oca-
sionan sufrimiento al paciente. La medicina palia-
tiva constituye una excelente opcion para el alivio
con un sentido de compasion. En ocasiones se
puede requerir la sedacion paliativa. La difusion
de la eutanasia (suprimir la vida del enfermo) y del
suicidio asistido como solucion al sufrimiento, que
ha sido propuesta en diversos paises y en algunos
se practica, atenta contra la dignidad del enfermo,
va en contra de la esencia de la medicina al con-
vertir al médico en un “matador. "El papel de los
familiares es fundamental en la atencion del
paciente sufriente.

Palabras clave: persona;compasion,; medicina
paliativa; sufrimiento, ética; eutanasia, suicidio
asistido; dignidad; moralidad interna; respeto a
la vida.
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The rol of the Internist in the care of the ter-
minal patient

Abstract

This is a challenge for the specialist in internal
medicine. The terminal patient has often symptoms
like pain and others which cause suffering.
Paliative medicine is an excellent option for alle-
viating these symptoms with a sense of compas-
sion. Some times paliative sedation can be requi-
red. In some countries euthanasia and assisted sui-
cide as a solution to suffering has been proposed
and practiced this attempts against the dignity of
the patient, goes against de essence of medicine by
converting the physician in a “killer” . The rol of
the family es fundamental in the care of these
patients who suffer.

Key words: compassion; palliative medicine;
suffering, ethicas, euthanasia; assisted suicide;
dignity, internal morality; respect to life.

En el ejercicio del médico, cualquiera que sea
su especialidad y del internista en particular, nos
encontramos con pacientes cuya enfermedad ha
progresado, no hay una curacién definitiva, la
muerte se vislumbra proxima y se acompafia de
diversos sufrimientos tales como: dolor, disnea,
vomitos, debilidad, trastornos neurocognitivos, etc.

La frecuencia de pacientes con cancer, cardio-
patias, trastornos neuroldgicos o enfermedad renal
cronica entre otras, va en aumento; le corresponde
al médico internista con una aproximacion integral,
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atender a estos enfermos, en equipo con otros espe-
cialistas y profesionales de la salud.

Uno de los sintomas que ocasionan mas suffi-
miento a nuestros enfermos es el dolor, el cual
puede ser somatico y/o visceral con sus componen-
tes psiquicos, y cuya etiologia y fisiopatologia
debemos conocer muy bien para un tratamiento
adecuado y eficaz. En ocasiones no es facil su tera-
pia, pero hoy en dia disponemos de farmacos (anal-
gésicos, anestésicos), de sistemas de administra-
cion de los mismos y de especialistas que nos per-
miten aliviar o suprimir totalmente el dolor de
estos enfermos. También disponemos de antieméti-
cos, sistemas para administrar oxigeno, de alimen-
tacion, con los cuales aunque no logremos la cura-
cion, podemos ayudar a llevar la enfermedad en
sus etapas avanzadas.

El surgimiento del “Hospice Movement” en
Inglaterra ~ promovido por la Dra. Cicely
Saunders” hace pocas décadas, abrid una puerta
para el cuidado de los pacientes con enfermedades
avanzadas o terminales y ha sido el fundamento
para el desarrollo de la medicina paliativa, la cual
es una excelente opcion de atencion para estos
enfermos. No hay duda de que los pacientes con
enfermedades avanzadas, no curables, necesitan
una actitud de COMPASION, por parte del médi-
co, que implica ser empaticos con ellos y también
con los familiares y que nos mueve a poner todos
nuestros conocimientos cientificos y éticos asi
como de los recursos disponibles para aliviar el
sufrimiento. Asi en pacientes con cancer avanzado
con metastasis 6seas podemos recurrir a los anal-
gésicos tales como opiaceos, sedantes, bifosfona-
tos, antiémeticos (ondasetron) y a especialistas en
medicina paliativa, de terapia del dolor o de la psi-
quiatria para dar el mayor apoyo a estos pacientes.

Un concepto importante es el de la “sedacion
paliativa/sedacion terminal” entendiéndose esta
como “la maniobra destinada al alivio de los sin-
tomas refractarios que pueden aparecer en el con-
texto del enfermo que se halla al final de la vida”®
y que puede estar indicada entre 20 al 25% de los
pacientes en situacion de agonia.
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Entre las indicaciones mas frecuentes se
encuentran condiciones de: dolor, disnea, delirium,
estrés emocional; debe constatarse en la historia
clinica la necesidad del tratamiento, debe haber un
consentimiento explicito (no necesariamente escri-
to) y debe quedar muy claro que no es una euta-
nasia encubierta ya que hay una diferencia en el
objetivo, la indicacion y el procedimiento con un
profundo respeto ético™.

En las tltimas décadas se ha levantado un movi-
miento en varios paises promoviendo la practica de
la eutanasia y del suicidio asistido como una alter-
nativa para el paciente que sufre y no desea vivir®.
Se define a la eutanasia como “la conducta que
busca terminar con la vida de una persona con
alguna enfermedad grave para suprimir sus sufti-
mientos”. En un intento de manipulacion del len-
guaje algunos usan los términos eutanasia activa y
pasiva confundiendo medidas como sedacion palia-
tiva o el no usar medios desproporcionados que no
buscan matar al enfermo, aunque de ellos se derive
que la existencia del paciente pueda acortarse. En la
eutanasia activa el médico administra dosis letales
de farmacos (barbitaricos, opiaceos, otros sedantes,
cloruro de potasio) con la finalidad explicita de aca-
bar con la existencia del paciente o de acelerar la
muerte. En la eutanasia pasiva se omiten medidas
necesarias para sobrevivir como la alimentacion,
hidratacion o algunos medicamentos con la inten-
cionalidad de acelerar la muerte del enfermo. El lla-
mado suicidio asistido consiste en facilitar al
paciente algiin farmaco en cantidades suficientes
para que este al tomarlo ponga fin a su existencia.

Aunque a lo largo de la historia de la humani-
dad han existido pueblos que han practicado el dar
muerte a ancianos, recién nacidos deformes, heri-
dos de guerra, asi como la practica del suicidio®,
hubo personajes como Pitagoras, Hipdcrates,
Galeno quienes defendieron el valor de la vida
humana de lo cual un ejemplo patente es el
Juramento Hipocratico.

En nuestra cultura contemporanea conocemos
la terrible experiencia durante el régimen nacio-
nal-socialista (nazi) el cual implantd un programa
de exterminio de aquellos considerados como



“existencias carentes de valor” aunque la ideologia
era distinta de los que en la actualidad promueven
esta practica. Los médicos nazis quienes mataron a
millones de personas, lo hicieron obedeciendo las
leyes del estado que tomaron primacia sobre la €tica
médica en funcion de lo que consideraron el bien de
la mayoria. Un aprendizaje del Juicio de Nuremberg
es que hay cosas que no se deben hacer®.

Asi como la eutanasia irrespeta a la persona y
su dignidad, el llamado encarnizamiento u obstina-
cion terapéutica, por la cual se toman acciones
diagndsticas o terapéuticas futiles, esto es, innece-
sarias, no conducentes a beneficiar al enfermo y
que acarrean molestias y gastos innecesarios, es
también un irrespeto al paciente y estad refiida con
la ética médica.

El proposito de la medicina es el de curar, ali-
viar o consolar que siempre debe cumplir y hay una
linea que no podemos pasar, la de sanador a
“matador”?. “Este asunto (la eutanasia) toca a la
medicina en su propio centro moral; si este centro
moral colapsa, si el médico se convierte en un
matador, o sencillamente licenciado para matar, la
profesion y por lo tanto cada médico nunca mas
volveran a tener la confianza y el respeto como
sanador, confortador y protector de la vida en toda
su fragilidad””. La medicina tiene una moralidad
interna que la define como un llamado (vocacion)
profesional de curar. Es cierto que en ocasiones los
médicos no hacen todo lo suficiente para calmar el
sufrimiento del paciente con enfermedad terminal,
pero la eutanasia y el suicidio asistido piden dema-
siado a un ser cuya vocacion es sanar. A esto se
unen las limitaciones que tenemos los médicos en
nuestra falibilidad, la posibilidad de equivocarnos
y tomar decisiones como la de aniquilar una vida
humana que pensamos estd en situacion irreversi-
ble y terminal y no lo es.

Aunque hay que comprender las circunstancias
que condicionan la solicitud por parte del paciente
de que se acelere su muerte, la respuesta no esta en
el recurso al suicidio asistido o la eutanasia. “El
recurso moral es el de la afirmacion inequivoca de
las obligaciones del médico de practicar una anal-
gesia competente, comprender porque el paciente

LUIS CLAUDIO UROSA PAEZ

pide la muerte y quitar esas razones en un progra-
ma de cuidado paliativo”®.

No hay duda de que vivimos en la llamada “cul-
tura de la muerte” la cual tiene diversas manifesta-
ciones y una de ellas es la promocion de la eutana-
sia y del suicidio asistido en ocasiones pensando
que ese ser es menos humano o menos digno de
vivir; debemos considerar que “destruir una vida es
destruir al ser humano que la vive”®.

En nuestro Codigo de Deontologia Médica
vigente, en los articulos 74 a 84 se explica clara-
mente el deber del médico de atender al enfermo en
situacion terminal, de respetar su dignidad de per-
sona, su voluntad de no aceptar tratamientos inne-
cesarios, de utilizar los medios necesarios para cal-
mar el dolor y cualquier sufrimiento y de respetar
lavida”... No puede en ninguna circunstancia, pro-
vocar deliberadamente la muerte del enfermo atin
cuando este o sus familiares lo soliciten, como
tampoco puede colaborar o asistir al suicidio del
paciente instruyéndolo y/o procurandole un medi-
camento en una dosis letal”®.

La Asociacion Médica Mundial en su declara-
cion sobre la eutanasia en 1988 y 2002"” estable-
ce que “El acto deliberado de poner fin a la vida de
un paciente, aunque sea por voluntad propia o a
peticion de sus familiares es contraria a la ética.
Ello no impide al médico respetar el deseo del
paciente de dejar que el proceso natural de la
muerte siga su curso...”

El American College of Physicians en su
manual de ética esta en contra de la eutanasia y del
suicidio asistido, ya que esto traeria graves conse-
cuencias en la confianza del paciente, puede usar-
se en pacientes vulnerables, incluyendo los pobres,
los discapacitados o los que no pueden hablar por
si mismos'".

En naciones en las cuales se ha legalizado la
eutanasia, como Holanda y Bélgica, se comenzo
practicandola para aliviar el dolor o sufrimiento del
enfermo (“casos clasicos”) y hoy se ha extendido a
personas como niflos con malformaciones, perso-
nas con crisis existencial, entre otras situaciones.
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Un aspecto fundamental en la atencion del
paciente en las circunstancias mencionadas es la
participacion de la familia en los cuidados, en el
acompafnamiento con una auténtica manifestacion
de afecto que tiene un valor y una accion terapéu-
tica real, minimizando los sentimientos de depre-
sion, de rabia o de pérdida de la esperanza.

Por otra parte, tanto el paciente como sus fami-
liares necesitan ese acompafiamiento por parte del
médico y de los otros profesionales sanitarios
(enfermeria, terapia respiratoria, psicologos, etc)
en el sentido de ir mas alla de un papel exclusiva-
mente “técnico”, con visitas reldmpago, a veces
solo hasta la puerta de la habitacion, evadiendo el
encuentro con el enfermo y su sufrimiento.

Finalmente con una aproximacion integral,
holistica, a la persona con enfermedad avanzada
hemos de tomar en cuenta su dimension espiritual,
su sentido de trascendencia, su vivencia religiosa,
siempre con un profundo respeto a sus conviccio-
nes y a su libertad, facilitandole la atencion espiri-
tual-religiosa de acuerdo a sus creencias"?.

En conclusion la dignidad de la persona humana
que se mantiene atn en las condiciones de salud mas
adversas, debe ser respetada por el médico a través
de una actitud de compasion procurando el bien y ali-
viando el sufrimiento; producir la muerte del enfer-
mo nos convierte en matadores de nuestros pacientes
y del corazén mismo de nuestra profesion'.
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Autocuidado y Adherencia al Tratamiento en pacientes con
Diabetes Mellitus del Servicio de Medicina Interna del Hospital
Universitario Dr. Angel Larralde

Victor A. Oliveira M.*, Susan Trujillo*

Resumen

Introduccion: La diabetes mellitus afecta a
gran parte de la poblacion mundial, por lo que
educar al paciente con medidas de autocuidado y
manejo de la enfermedad es hoy en dia la primera
opcion en los pasos de la terapéutica. Objetivo:
Determinar la relacion entre el autocuidado y la
adherencia al tratamiento en pacientes con diabe-
tes, que acuden al servicio de medicina interna, del
Hospital Universitario Dr. Angel Larralde.
Materiales y Métodos: investigacion no experi-
mental, descriptiva, muestra no probabilistica. Se
empleo el instrumento “Summary of Diabetes Self-
Care Activities measure (SDSCA)”, en pacientes
que cumplian criterios de inclusion. Se realizo
analisis estadistico empleando el programa esta-
distico SPSS version 20. Resultados: se aplico el
instrumento a 100 pacientes, durante el periodo de
enero a julio del afio 2016, con una edad promedio
de 55,35+ 12,52 anios y distribucion segun el sexo
de 57% sexo masculino y 43% femenino, con una
tasa de adherencia a la medicacion de 76,86% =+
32,1 en la poblacion de estudio. Un 63,33% de los
pacientes refiere no conocer qué representa la
hemoglobina glicada (HbAlc), asi como la fre-
cuencia de su determinacion (96,67%).
Conclusion: En el grupo de estudio de pacientes
con diabetes se determino buena relacion entre el
autocuidado y la tasa de adherencia al tratamien-

* Servicio Medicina Interna. Hospital Universitario “Dr. Angel Larralde”.
Instituto Venezolano de los Seguros Sociales. Universidad de Carabobo.
Valencia — Venezuela

to, asi como el buen cumplimiento de la alimenta-
cion y medidas de automonitoreo de glicemia. Se
evidencio tener un nivel de conocimiento bajo
respecto al test de HbAlc y las metas de buen
control glicémico.

Palabras clave: diabetes; autocuidado,; adhe-
rencia, tratamiento.

Self-care and adherence to treatment in
patients with Diabetes Mellitus of Internal
Medicine, University Hospital Dr. Angel
Larralde

Abstract

Introduction: Diabetes mellitus affects a broad
part of the worldwide population, which is why to
educate and inform the patient ways of self-care and
self-management is nowadays the first option in the
therapeutic approach. Objective: to determine the
relation between self-care and treatment adherence
in patients with diabetes in the Internal Medicine
Service of the University Hospital Dr. Angel
Larralde. Methods and Materials: non experimen-
tal, descriptive investigation with non probabilistic
sample. The “Summary of Diabetes Self-Care
Activities measure (SDSCA)” was used as instru-
ment, applied to patients who met the inclusion cri-
teria. The statistic analysis was made using SPSS
statistics software, version 20. Results: the instru-
ment was applied to 100 patients, in the period of
January to July of 2016, with an average age of
55,35+ 12,52 years and sex distribution of 57% men
and 43% female, with an adherence to treatment
rate of 76,86% =+ 32,1 in the study population. A
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76% of patients refered not to know what glicosi-
lated hemoglobin represents, neither frequency of
its determination (96%). Conclusions: The stu-
died population had a good relation between self-
care and adherence to treatment, as with the
implementation of a good diet regimen, and reali-
zation of self-monitoring of capillary glucose, with
a low level of knowledge about Hb Alc test and
treatment goals in the population of patients with
diabetes.

Key words: diabetes; self-care; adherence;
treatment.

Introduccién

La diabetes mellitus, se define como un desor-
den metabdlico, caracterizado por hiperglicemia
cronica, disturbios en el metabolismo de los carbo-
hidratos, grasas y proteinas, que resulta de defectos
en la secrecion y/o en la accion de la insulina”?,
siendo una enfermedad cronica compleja que
requiere cuidado médico continuo, junto a estrate-
gias de reduccion de riesgos de tipo multifactorial,
mas alla de sélo el control glucémico®**.

En vista de ser una enfermedad con gran impac-
to en salud publica, se ha propuesto educar e infor-
mar al individuo que la padezca, medidas de auto-
cuidado y manejo de la enfermedad®” como abor-
daje eficaz para lograr adecuada adherencia al tra-
tamiento, con el proposito de controlar valores de
glicemia y disminuir la posibilidad de presentar
comorbilidades y complicaciones tanto agudas
como cronicas. El concepto basico desarrollado
por Orem® es que el autocuidado se define como el
conjunto de acciones intencionadas que realiza la
persona para controlar los factores internos o exter-
nos, que pueden comprometer su vida y desarrollo
posterior. El autocuidado por tanto, es una conduc-
ta que realiza o deberia realizar la persona para si
misma. En Estados Unidos de América, la
Asociacion Americana de Diabetes lo ha planteado
como parte del manejo inicial y seguimiento en
pacientes con diabetes, y ha sido incorporado en
las guias de practica clinica, debido que ha demos-
trado eficacia, mejoria de sobrevida, disminucion
de complicaciones como lo son la enfermedad
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renal del diabético, retinopatia del diabético, podo-
patia diabética; y cumplimiento de las metas tera-
péuticas™.

Como lo establece Fernandez y colaboradores"”
la educacion participativa logra un efecto positivo
en la toma de decisiones sobre habitos y estilo de
vida saludables, y en consecuencia en el control de
la enfermedad. La capacidad de autocuidado esta
vinculada a multiples variables que merecen aten-
cion de los profesionales de salud como lo propo-
ne Baquedano®, quien a su vez establece que a
mayor nivel de conocimiento y educacion mayor
nivel de autocuidado. Marin y col"® plantean en su
trabajo de investigacion que otras variables como
la edad y tiempo con el diagnéstico de la enferme-
dad influyen en mayores conductas de autocuida-
do, asi como el nivel de apoyo social y estatus
socioecondémico. Respecto al nivel de conocimien-
to y autocuidado, el estudio de Alinest y col"” reve-
16 que la poblacién de pacientes con diabetes tenia
bajo nivel de conocimiento respecto a la hemoglo-
bina glicada, y valores meta de glicemia propues-
tos por entes internacionales y también tenian insu-
ficientes conductas de autocuidado, ademas llamo
la atencion la baja tasa de automonitoreo de la gli-
cemia capilar en la poblacion estudiada.

Las medidas de manejo y autocuidado incluyen
la educacion respecto a la patologia, orientacion
terapéutica, informacion y grupos de apoyo, aseso-
ramiento sobre cesacion tabaquica, asesoramiento
nutricional y sobre planes de actividad fisica, asi
como la ensefianza de la automedicion de glicemia
para mejor control metabdlico y el alcance de las
metas glicémicas propuestas’”. El asesoramiento
nutricional incluye desde cudles alimentos puede
consumir, como realizar una adecuada distribucion
de carbohidratos, abstencion al consumo de azuca-
res refinadas, disminucion en el consumo de grasas
saturadas, entre otros. Asi mismo, la medicion de la
glicemia capilar forma parte del autocontrol en el
paciente con diabetes basado en el cumplimiento de
metas propuestas por las guias internacionales, por
lo cual se define el auto monitoreo de glicemia como
aquellas mediciones de glicemia capilar realizadas
por el paciente de acuerdo a lo indicado por su médi-
co, y es un elemento esencial para el alcance de



metas terapéuticas asi como evaluar riesgos de hipo-
glicemia, y debe ser realizado de acuerdo a las nece-
sidades de cada paciente'”. Igualmente el autocuida-
do en el paciente contempla la incorporacion a una
rutina de ejercicios, de acuerdo a las posibilidades
del mismo e incluso previo a la valoracion de un
equipo multidisciplinario, de ameritarlo®®.

En el servicio de medicina interna del Hospital
Universitario Dr. Angel Larralde, se evidencia
gran afluencia de pacientes con complicaciones
agudas y cronicas de la diabetes, ocasionadas por
mal control metabolico, por lo que surge el presen-
te trabajo de investigacion, con el proposito de
determinar la relacion entre autocuidado y adhe-
rencia al tratamiento en pacientes con diabetes,
obtener datos e informacién en nuestra poblacion,
en el periodo comprendido desde enero de 2016 a
julio de 2016.

Objetivo General

Determinar la relacién entre autocuidado y
adherencia al tratamiento en pacientes con diabetes
mellitus del servicio de medicina interna del
Hospital Universitario Dr. Angel Larralde, en el
periodo comprendido desde enero a julio de 2016.

Objetivos especificos

e Determinar la tasa de adherencia al trata-
miento en paciente que padecen diabetes
mellitus del servicio de medicina interna,
con distribucién por edad, sexo y tiempo
con diagnostico de enfermedad, del
Hospital Universitario Dr. Angel Larralde.

*  Conocer el nivel de autocuidado: cumpli-
miento del plan nutricional, realizacion de
gjercicio, medicion de glicemia, cuidado
de los pies y habito tabaquico en la pobla-
cion en estudio.

e Identificar el nivel de recomendaciones
brindadas por el equipo de salud a la
poblacion de estudio.

*  Establecer el grado de conocimiento res-
pecto a metas de control metabdlico, glice-
mia en ayunas, preprandial, postprandial y
hemoglobina glicada Alc en la poblacion
estudiada.

VICTOR A. OLIVEIRA M. Y COL.

Materiales y métodos

El presente trabajo de investigacion parte del
disefio de investigacion no experimental, con prin-
cipio descriptivo, y consta de una muestra no pro-
babilistica®, partiendo con el proposito de valora-
cion de pacientes con diagnostico de diabetes
mellitus, del servicio de medicina interna, del
Hospital Universitario Dr. Angel Larralde, ubicado
en la ciudad de Valencia, municipio Naguanagua,
Estado Carabobo, Venezuela.

Criterios de inclusiéon: Se incluyen dentro de
la presente investigacion a todos aquellos pacientes
con diagnostico de diabetes tipo 1 o tipo 2, con tra-
tamiento farmacoldgico indicado al menos 3 meses
previos al trabajo investigativo, que deseen y lle-
nen consentimiento a participar en dicha investiga-
cion, con capacidad para responder al cuestionario
realizado por el investigador.

Criterios de exclusion: Quedan excluidos de la
investigacion pacientes diabéticos con deterioro
cognitivo que le impidiese responder a las pregun-
tas realizadas por el investigador y aquellos con
diabetes de reciente diagnostico sin terapia farma-
coldgica indicada.

Técnicas e instrumentos de recoleccion de la
informacion: Diabetes Self-Care Activities
Measure (SDSCA), Instrumento. Modificado.

Los estudios demuestran que la SDSCA es una
medida multidimensional del autocuidado de la
diabetes, con una adecuada fiabilidad interna y
test-retest, y las pruebas de validez y sensibilidad
al cambio. El instrumento toma en cuenta multiples
aspectos del autocuidado en el paciente con diabe-
tes, como alimentacion, realizacion de ejercicio,
medicion de glicemia, cuidado de los pies, habito
tabaquico!”.

El Diabetes Self-Care Activities Measure
(SDSCA) consta de 18 preguntas divididas por sec-
ciones: dieta (alimentacion), ejercicio, medicion de
glicemia, cuidado de los pies, cumplimiento de la
medicacion, habito tabaquico, y preguntas relacio-
nadas al nivel de recomendaciones provistas al
paciente por parte de su equipo de salud. Las res-
puestas se expresan en nimero de dias por semanas.
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Para el analisis de los resultados se reporta en pro-
medio de dias por semana con desviaciones estan-
dar, o igualmente expresado en proporcion, toman-
do en cuenta 0 dias =0% y 7 dias =100%, donde a
mayor numero de dias por semana o a mayor pro-
porcion, mayor nivel de autocuidado para cada una
de las secciones, a excepcion de la pregunta 4,
correspondiente a la alimentacion, donde a menor
proporcién mayor nivel de autocuidado” . A con-
tinuacion se describe exactamente el Diabetes Self-
Care Activities Measure - SDSCA (SUMARIO DE
ADHERENCIA AL TRATAMIENTO DE TOO-
BERT Y COL, 2000).

EDAD: _ GENERO:Masculino

Femenino DIAGNOSTICO MEDICO:

TIEMPO CON EL DIAGNOSTICO:
OCUPACION:

Marque con una “X” la opcidon que mas se
adapte a su situacion en los ultimos 7 dias

1-DIETA

1) (En cuantos de los tltimos SIETE DIAS
ha seguido un plan saludable de comida? 0
1234567

2) (En promedio, en el tltimo mes, cuantos
DIAS POR SEMANA ha seguido su
dieta? 01234567

3) (En cuantos de los ultimos SIETE DIAS
ha comido 5 6 mas raciones de frutas y
vegetales? 01234567

4) (En cuantos de los ultimos SIETE DIAS
ha comido comidas altas en grasas tales
como carnes rojas o productos lacteos sin
desnatar? 01234567

2-EJERCICIO

5) (En cuantos de los ultimos SIETE DIAS
ha practicado al menos 30 minutos de acti-
vidad Fisica? (total de minutos de activi-
dad continua incluido caminar) 0 1234 5
67

6) (En cuantos de los ultimos SIETE DIAS
ha participado en una sesion especifica de
ejercicio (como nadar, caminar, bicicleta)
aparte de las que haga de su casa o como
parte de su trabajo? 01234567

3-TEST DE AZUCAR EN SANGRE

7) (En cuantos de los ultimos SIETE DIAS
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hizo su control de glucosa? 01234567

8) (En cuantos de los ultimos SIETE DIAS
hizo el test de glucosa el nimero de veces
recomendado por su centro de salud o
médico tratante? 0 1234567

4-CUIDADO DE LOS PIES

9) (En cuantos de los ultimos SIETE DIAS
reviso sus pies? 01234567

10) (En cuantos de los ultimos SIETE DIAS
inspecciono la parte interna de sus zapa-
tos?01234567

5-TABACO

11) ;Ha fumado algun cigarrillo (incluso una
bocanada) durante los ultimos SIETE
DIAS?

0- NO

1-  SI.Sies que si, cuantos cigarrillos fuma de
promedio al dia nimero. .

6- MEDICACIONES

12) (En cuantos de los ultimos SIETE DIAS
ha cumplido con la medicacion recomen-
dada? 01234567

13) (En cuantos de los ultimos SIETE DIAS
se ha puesto las inyecciones de insulina
recomendadas? 0 1234567

14) (En cuantos de los ultimos SIETE DIAS
ha tomado el numero de pastillas prescri-
tas?01234567

Recomendaciones de autocuidado (Self-Care
Recommendations)
1A. (Cuadl de los siguientes te ha recomenda-
do tu equipo de salud (doctor, enfermera, dietis-
ta o educador de la diabetes)? Marque las que
correspondan:
a. Seguir un plan de dieta bajo en grasas.
b. Seguir una dieta rica en carbohidratos
complejos.
c. Reducir el nimero de calorias que con-
sume para perder peso.
d. Comer mucha comida rica en fibra die-
tética.
e. Comer mucho (al menos 5 raciones al
dia) de frutas y vegetales.
f. Comer muy pocos dulces (por ejemplo:
postre, sodas NO dietéticas, caramelos).
h. No he recibido ningtin consejo acerca de
mi dieta por parte de mi equipo de salud.



2A. ;Cual de los siguientes te ha recomenda-
do tu equipo de salud (doctor, enfermera, dietis-
ta o educador de la diabetes)? Marque las que
correspondan:
a. Realizar ejercicio de bajo nivel (como
caminar) diariamente.
b. Ejercicio continio por al menos 20
minutos 3 veces a la semana.
c. Incorporar ejercicios a mi rutina diaria
(por ejemplo, subir escaleras en vez de
usar el elevador, estacionar el vehiculo a
una cuadra de distancia, caminar).
d. Incorporarme a alguna rutina de ejerci-
cio especifica.
f. No he recibido ningun consejo acerca de
gjercicio por parte de mi equipo de salud.

3A. ;Cual de los siguientes te ha recomenda-
do tu equipo de salud (doctor, enfermera, dietis-
ta o educador de la diabetes)? Marque las que
correspondan:
a. Medir la azicar en sangre empleando
una gota de sangre de mi dedo.
b. Medir la azicar en sangre empleando
una maquina que lea resultados.
¢. Medir la cantidad de azucar en sangre.
e. No he recibido ninglin consejo acerca de
medicion de azlcar en sangre u orina por
parte de mi equipo de salud.

4A. (Cual de los siguientes tratamientos
para la diabetes le ha prescrito su doctor? Por
favor, marque las que correspondan.
a. Una inyeccion de insulina 1 o 2 veces
al dia.
b. Una inyeccion de insulina 3 o mas veces
al dia.
c. Pastillas para la diabetes y control de
mis niveles sanguineos de azucar.
d. No me ha sido indicado ni pastillas ni
insulina para mi diabetes.

Autoconocimiento

15. (Conoce que representa la hemoglobina
glicada Alc? a.Si b.No

16. (Sabe usted cuales son las metas para
alcanzar control metabolico en pacientes
diabéticos? a. Si b. No

VICTOR A. OLIVEIRA M. Y COL.

17. (Sabe usted cada cuanto tiempo se debe
realizar la Hbalc? a. Si b. No

Anadlisis y presentacion de los resultados: Para lle-
var a cabo el presente trabajo investigativo, bajo los
principios de ética y bioética, se inicio la recoleccion
de informacion seglin un tema de interés en fuentes a
disposicion general; como libros, revistas, guias inter-
nacionales, tesis entre otros, para la realizacion de los
primeros capitulos del estudio. Sistematicamente se
realizd la revision y seleccion del instrumento para la
medicion de las variables tratando que su validacion
y confiabilidad sean altas teniendo en cuenta que la
mayoria estén adaptadas a la poblacion venezolana.
De igual forma fue necesaria la modificacion del
mismo, previo conocimiento del comité de bioética e
investigacion, a fin de incorporar preguntas acerca de
los niveles de conocimientos sobre control glicémico
(metas de glicemia en ayunas, pre-postprandial y
hemoglobina glicada Alc) y se tom6 como respuesta
correcta aquellas que concordaran con lo planteado
en las guias de practica clinica, tanto de la Asociacion
Americana de Diabetes como de la Asociacion
Latinoamericana de Diabetes.

Para la recoleccion de informacion se solicitd
la aprobacion por parte del Comité de Bioética y
del Servicio de Medicina interna del Hospital
Universitario Dr. Angel Larralde para la aplicacion
de los diferentes instrumentos antes planteados. Se
explico previo llenado del consentimiento informa-
do a los participantes que el presente es un trabajo
de investigacion y que los resultados serviran para
proponer estrategias con el fin de mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes con diagnodstico de
diabetes. Se trabajo de la siguiente manera:

1) Aplicacion del consentimiento informado.

2) Hoja de registro: donde los participantes
ingresaron datos generales: edad, sexo,
lugar de residencia, tiempo de diagnostico,
tratamiento, ocupacion.

3) Aplicacion de instrumento de “Diabetes
Self-Care Activities Measure” (SDSCA)
modificado.

4) Aplicacion de cuestionario anexo de nive-
les de conocimiento respecto a la Hemo-
globina glicada Alc y metas de valores de
glicemia.
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Una vez aplicado el instrumento, se realizd
introduccion de los datos en una hoja de Excel. Se
calcularon estadisticos descriptivos de tendencia
central y de dispersion, frecuencias absolutas y
relativas. Para el analisis estadistico se emplearon
tablas de contingencia. Se hizo la prueba de
Kolmogorov Smirnov para confirmar la distribu-
cion normal de las variables. Se aplico la prueba de
correlacion de Spearman con las variables no para-
métricas. El paquete estadistico utilizado fue IBM
SPSS Statistic version 20. El nivel de significancia
estadistica empleado fue P < 0,05.

Resultados

La muestra estudiada estuvo constituida por
100 pacientes del servicio de medicina interna del
Hospital Universitario Dr. Angel Larralde en el
periodo de enero a julio de 2016, con una distribu-
cion de 30% de pacientes de la emergencia (n=30),
53% , pacientes de la consulta externa (n=53) y
17% de hospitalizacion (n=17), con edad promedio
de 55,35 £ 12,52 afios y un tiempo de diagndstico
promedio de 12,48 + 5,99 afios. La distribucion
segun el género fue de 57% sexo masculino y 43%
sexo femenino. Segun el Diagnostico Médico el
7% de los pacientes encuestados fue diagnosticado
con Diabetes tipo 1 mientras que el 93% fue diag-
nosticado con Diabetes tipo 2.

Al analizar la adherencia al tratamiento en el
total de pacientes encuestados se obtuvo que el
promedio de dias que cumplieron con la medica-
cion prescrita fue de 5,38 £ 2,25 dias de la semana
(proporcionalmente 76,86% =+ 32,1). Asi mismo, al

observar la distribucion del cumplimiento de la
medicacion prescrita segiin la edad, resalta que el
porcentaje de adherencia a la medicacion mas alto
se encontro en el grupo entre 40 y 51 afios con un
promedio de adherencia de 84,74% =+ 27,78, se
observo el menor promedio de adherencia en aque-
llos entre los 28 y 39 afios con un 64,71% =+ 40,52
de adherencia a la medicacion prescrita. Con res-
pecto a la aplicacion de insulina en los ultimos
siete dias, el promedio mas alto de cumplimiento
se vio entre los 40 y 51 afios (84,82% + 25,27),
siendo los pacientes con el promedio mas bajo de
adherencia a este tratamiento aquellos en edades
entre los 76 y 88 anos con una media de 47,62% +
41,24. Cuando se les pregunt6 sobre haber tomado
el nimero de tabletas prescritas en los ultimos siete
dias las personas consultadas, entre los 28 y 39
afios de edad refirieron haber tomado las tabletas
segin lo indicado con un promedio de cumpli-
miento de 88,57% + 11,95; siendo los pacientes
entre 64 y 75 afios quienes tuvieron el promedio
mas bajo de cumplimiento a este tratamiento
(53,84% + 44,85) (Ver Tabla Nro. 1).

Se evidencia que las medias mas altas de cum-
plimiento a cada tratamiento las presentan pacien-
tes de sexo femenino y se observo en este grupo un
cumplimiento promedio con la medicacién reco-
mendada de 77,41% =+ 34,32, en lo referente a la
aplicacion de insulina la media de cumplimiento
fue de 78,57% =+ 33,45; asi mismo, en las mujeres
se encontrd el promedio mas alto en lo referente a
tomar todas las tabletas prescritas en los ultimos 7
dias (73,21% =+ 35,32) (Ver Tabla 2).

Et:lad Pacientes Medicacion 1
afos
n Dias/Semana Proporcion%
X + DE X + DE
28a39 10 4,60 + 2,84 64,71 40,52
40 a 51 23 5,65+ 1,95 80,74 £ 27,78
52a63 45 542+ 2,27 77,46 £ 32,45
64 a 75 17 559+ 2,81 79,83 £ 31,16
76 a 88 5 4,80+ 2,86 68,57 + 40,91

Medicacion 2 * Medicacion
3H
Dias/Semana  Proporcion%  Dias/Semana Proporcion%
X + DE X + DE X + DE X + DE
4,71+ 2,63 67,34 £ 37,54 6,20+ 0,84 88,57 £ 11,95
594+ 1,77 84,82+ 2527 6,11+ 0,78 87,30+ 11,17
532+t 2,24 76,06 £ 31,95 4,56+ 2,79 65,14 + 39,79
580+ 2,1 82,86 £ 29,97 3,77 £ 3,14 53,84+ 44,85
3,33+ 2,89 47,62 + 41,24 575+ 1,50 82,14+ 21,43

* 28% de los encuestados no aplicaba para esta pregunta
H 33% de los encuestados no aplicaba para esta pregunta
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Edad afios Pacientes Medicacion 1

Dias/Semana  Proporcion%

n

X + DE X + DE
FEMENINO 43 542+2,40 77,41+34,32
MASCULINO 57 535+2,14 76,44 + 30,60

Dias/Semana
X + DE

5,50 +£2,34
5,25+2,11

Medicacion 3 H
Dias/Semana

Medicacion 2 *

Proporcion% Proporcion%

X + DE X + DE X + DE
78,57 +33,45 5,13 + 2,47 73,21 + 35,32
75 + 30,13 4,70 + 2,63 67,10 + 37,54

* 28% de los encuestados no aplicaba para esta pregunta
H 33% de los encuestados no aplicaba para esta pregunta

Con respecto a la medicacion y al tiempo de
diagnostico de la enfermedad, al preguntarle a los
encuestados en cuantos de los tltimos siete dias ha
tomado la medicacion recomendada se observo que
la media mas alta en el cumplimiento de la medica-
cion estaba en aquellas personas entre 20 y 25 afios
(91,27% £ 14,81), siendo los pacientes entre 14y 19
afios de haber sido diagnosticados quienes presenta-
ron el promedio mas bajo de adherencia (66,39%
+43,43). En lo referente a la aplicacion de la inyec-
cion de insulina en los ltimos siete dias la media
mas alta de cumplimiento se observd en quienes
tenian entre 20 y 25 afios diagnosticados 88,31% =+
17,86), y aquellos que tenian entre 8 y 13 afios los
que presentaron el promedio de adherencia mas bajo
con respecto a la inyeccion de insulina con un
71,43% =+ 33,88. En lo pertinente al cumplimiento
del mimero de tabletas prescritas en los tltimos siete
dias, el valor mas significativo se encontr6 en el
grupo de 20 a 25 anos de diagnodstico con una media
de 82,38% + 38,74 (Ver Tabla Nro. 3).

En referencia al nivel de autocuidado de los
pacientes con diabetes del servicio de medicina
interna, del Hospital Universitario Dr. Angel
Larralde, segun se indica en la tabla Nro 4, se
observa que en los ultimos 7 dias la media de cum-

plimiento del régimen general de alimentacién
(preguntas 1 y 2) en el grupo de pacientes encues-
tados fue de 5,69 + 1,50 dias (81,29% =+ 21,43);
con respecto al régimen especifico de alimentacion
(preguntas 3 y 4), los pacientes estudiados mani-
festaron haberlo cumplido en promedio 3,77 £1,46
dias de la ultima semana (53,86% + 20,86). En lo
relativo al ejercicio se noté que solo lo realizaron
en un promedio de 0,98 + 0,75 dias de la tltima
semana (14 £+ 10,71). Por otra parte lo que concier-
ne al control de glicemia en sangre los pacientes
manifestaron realizarlo en los Gltimos 7 dias, en
una media de 2,73 + 1,87 dias (39 £26,71). Al pre-
guntar sobre el cuidado de los pies,los encuestados
manifestaron hacerlo en un promedio de 4,95 +
1,72 dias a la semana (70,71 £ 24,57) (Ver tabla
4). Del total de la poblacion solo 13% de los
pacientes refirido tener habito tabaquico, con un
promedio de 11,53 + 6,25 cigarrillos/dia.

En lo concerniente a la actitud hacia las reco-
mendaciones de autocuidado dadas por el equipo
de salud se observo que el 100% de los encuesta-
dos del equipo de salud le habia indicado medir la
glicemia empleando una gota de sangre del dedo;
el 82% manifestd haber recibido recomendacion de
seguir un plan de alimentacién bajo en grasas y

tx con el dx Pacientes

Medicacion 1

Medicacion 2 *

Medicaciéon 3 H

Dias/Semana

Proporcion%

X + DE X + DE
2a7 22 5,55+1,95 79,22 +27,79
8a1l3 42 5,14 + 2,33 73,47 £ 33,33
14a19 17 4,65+3,04 66,39 43,43
20a 25 18 6,39+1,04 91,27 +14,81
26 a32 1 6 85,714

Dias/Semana
X + DE

5,80 +1,7
542,37
5,08 2,78
6,18 + 1,25
NA

Proporcion%
X + DE

82,85 + 24,27

71,43 + 33,88

72,53 £ 39,75

88,31 +17,86
NA

Dias/Semana
X + DE

5,36 + 2,01

4,48 + 2,73

4,78 +2,82

5,07 +2,71
6

Proporcion%
X + DE

76,62 + 28,77
63,94 + 39,02
68,25 + 40,27
82,38 + 38,74
85,71

* 28% de los encuestados no aplicaba para esta pregunta
H 33% de los encuestados no aplicaba para esta pregunta
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Dias/Semana Proporcion %
VARIABLES X + DE X + DE
DIETA REGIMEN GENERAL 5,69+1,50 81,29 + 21,43
(1Y2)

DIETA REGI(I;/I:E{I\ZI“ESPECIFICO 3,77 +1,46 53,86 + 20,36

EJERCICIO (5 Y 6) 0,98 £0,75 14 +10,71

AZUCAR EN SANGRE

+ +
(7Y 8) 2,73 +£1,87 39 +26,71

CUIDADO DE LOS PIES

i +
(9Y 10) 4,95+1,72 70,71 £ 24,57

realizar una sesion de ejercicio de bajo nivel (como
caminar) diariamente; asi mismo, el 72% de los
pacientes indico que le fue recomendado seguir un
plan de alimentacion rico en carbohidratos comple-
jos, mientras que el 49% manifestd que su médico
le prescribi6 insulina 1 o 2 veces al dia. Solo el 9%
indicd no haber recibido ninglin consejo acerca de
su nutriciéon por parte de su equipo de salud y un
6% dijo no haber recibido ningun consejo acerca
de ejercicio por parte de su equipo de salud.

Al preguntarle a los encuestados sobre el cono-
cimiento de algunos aspectos relevantes para per-
sonas con diabetes se percibio que el 76% no cono-
ce qué representa la hemoglobina glicada Alc. El
86% no sabe cudles son las metas para alcanzar el
control metabolico mientras que el 96% no sabe
cada cuanto tiempo se debe realizar la hemoglobi-
na glicada Alc (Ver Tabla Nro 5).

Al analizar la correlacion entre el cumplimien-
to de la medicacion recomendada y las actividades
de autocuidado en los pacientes investigados, se
una correlacion positiva muy baja con respecto a
cumplimiento del régimen general de la dieta (tho=
0,078) y el cuidado de los pies (rho= 0,118); en lo
referente al régimen especifico de dieta (rho= -
0,017), la actividad fisica o ejercicio (rho=-0,016)
y control de glicemia en sangre (rho= -0,092) en
una semana, la correlacion fue negativa o inversa
muy baja con respecto al cumplimiento de la medi-
cacion recomendada. En ninguno de los casos el
valor de p fue menor que 0,05 por lo cual las rela-
ciones estudiadas no fueron estadisticamente signi-
ficativa (Ver Tabla Nro. 6).

MEDICACION 1 MEDICACION 2 MEDICACION 3
VARIABLES (medicacion  (inyeccion de (tabletas
recomendada) insulina) prescritas)

rho P Rho P rho P
DIETA REGIMEN
GENERAL (1Y2)
DIETA REGIMEN
ESPECIFICO (3 Y 4)

0,078 0,441 0,097 0,417 0,046 0,736
-0,017 0,865 0,124 0,299 -0,107 0,428

EJERCICIO (5Y6) -0,016 0,875 -0,086 0,472 -0,041 0,764

AZUCAR EN SAN-
GRE (7Y 8)
CUIDADO DE LOS
PIES (9 Y 10)

-0,092 0,364 -0,006 0,963 -0,082 0,543

0,118 0,243 0,104 0,386 0,054 0,692

Si NO
AUTOCONOCIMIENTO f % f %

Conoce que representa la

hemoglobina glicada alc? 2424 76 76

Sabe usted cuales son las metas
para alcanzar control metabdlico 14 14 86 86
en pacientes diabéticos?

Sabe usted cada cuanto tiempo
se debe realizar la Hbalc?
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* Correlacion estadisticamente significativa (P < 0,05) mediante la
prueba de correlacién de Spearma

Discusion

La diabetes es una enfermedad cronica, modifi-
cable, que afecta a gran parte de la poblacion mun-
dial y en vista de ser una enfermedad con gran
impacto en salud publica, se ha propuesto educar e
informar al individuo que la padezca, medidas de
autocuidado y manejo de la enfermedad, con el pro-
posito de garantizar la adherencia al tratamiento!~.

En la poblacion estudiada se evidencid una
buena adherencia al tratamiento farmacologico,
con un 76,86+32,1%, siendo similar a hallazgos de
otros estudios como el de Beena"’, Kirkman'?,
Kalyango"? y Caro-Bautista"?, demostrando que a



pesar de una buena adherencia a la medicacion
existe un porcentaje no despreciable, que no la
cumple de forma adecuada, lo cual acarrea un ries-
go mayor al paciente de presentar complicaciones
agudas y/o cronicas de la diabetes.

El enfoque terapéutico de la diabetes se ha
modificado a lo largo del tiempo y como lo propo-
nen las guias clinicas internacionales'*” y no se
centra Unicamente en la terapia farmacologica sino
en modificaciones del estilo de vida, igualmente
haciendo participe al paciente en la toma de deci-
siones, fomentando conductas saludables que le
permitan intervenir en el control de la diabetes, lo
que aminora costos en salud publica. En la pobla-
cion estudiada el nivel de cumplimiento y segui-
miento de un plan nutricional fue alto, con bajo
consumo de grasas saturadas, y buena distribucion
de frutas y vegetales, con poco cumplimiento de
una adecuada rutina de ejercicios, lo cual coincide
con los hallazgos de Marin"® y Caro-Bautista"?,
destacando como se menciona en las guias de la
Asociacion Americana de la Diabetes® que el cum-
plimiento de un adecuado régimen dietético y rea-
lizacion de sesiones de ejercicio fisico es capaz de
disminuir los valores de glicemia, de hemoglobina
glicada Alc e incluso minimizar la dosificacion de
la terapia farmacologica.

De igual manera respecto a los controles de gli-
cemia capilar la poblacion estudiada refiere reali-
zarlos, sin embargo, no cumplen con el nimero de
los controles recomendados, lo cual resulta similar
a los hallazgos de Marin™ y Caro-Bautista"¥ donde
no hubo una adecuada adherencia a la realizacion
de las inspecciones de glicemia capilar, lo que limi-
ta al momento de evaluar el cumplimiento de las
metas terapéuticas, la eficacia de las recomendacio-
nes del profesional de salud e incluso es un obsta-
culo para el ajuste de la dosis de los farmacos.

En cuanto al cuidado de los pies, se evidencio
buena adherencia al cuidado de los mismos en la
poblacion estudiada al igual que lo demostrado por
Marin™, y se concluye que es la principal medida
preventiva de la podopatia diabética. Asi mismo, se
evidencio baja prevalencia de habito tabaquico en la
poblacion, consecuente con hallazgos de Caro-
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Bautista"? y Marin™ en consideracion con la rela-
cion demostrada en guias internacionales entre el
tabaquismo y su rol en el desarrollo de complicacio-
nes, como el aumento del riesgo cardiovascular~.

De lo anteriormente expuesto se plantea la nece-
sidad de informar al paciente con diabetes la impor-
tancia y beneficios que acarrean el cumplimiento de
conductas saludables como el seguimiento de un
plan de dieta asi como la incorporacién a su rutina
de unas sesiones de actividad fisica de acuerdo a sus
posibilidades, como la caminata, inscribirse en gim-
nasia dirigida con el consentimiento de su médico
tratante, e insistir en adecuado cuidado de los pies y
en una adecuada realizacion del automonitoreo de
los valores de glicemia lo que ha demostrado su
impacto en la disminucion del nimero de consultas,
gastos en salud publica y mejor control de la enfer-
medad, evitando la aparicion de comorbilidades y el
desarrollo de complicaciones.

En el proceso de educacion sobre la enfermedad
y medidas de autocuidado juega un papel importan-
te el profesional de salud, es por ello que se interro-
g6 a la poblacion estudiada respecto al grado de
recomendaciones brindadas por su equipo de salud
en cada una de las visitas, evidenciando a grandes
rasgos buen nivel de informacion brindada al
paciente, relacionada a fomentar actividades de
autocuidado, como la medicion de glicemia capilar,
seguimiento de planes nutricionales. Se encontro
baja tasa de pacientes sin recibir recomendaciones
de autocuidado, y bajo nivel de educacion respecto
a la realizacion de actividad fisica. La evaluacion
del grado de informacion y consejos brindados al
paciente con diabetes permite al profesional de
salud valorar la eficacia de su funcion preventiva y
educativa, como lo pone en evidencia Fernandez y
colaboradores”, donde una buena intervencion
docente e instructiva esta relacionada con mejoria
en el control metabolico y calidad de vida.

El conocimiento en el paciente con diabetes
garantiza buen cumplimiento de conductas saluda-
bles, mejoria en la calidad de vida y adherencia tera-
péutica. Es por ello, que Alinest y col"”, en una
poblacion venezolana valoraron los niveles de cono-
cimiento respecto al test de hemoglobina glicada y
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automonitoreo de la glicemia capilar, evidenciando
poca realizacion de controles de glicemia y desco-
nocimiento general en la poblacion respecto a que
representa la hemoglobina glicada, lo cual coinci-
de con los hallazgos de este estudio, donde la
mayoria desconoce que representa, la frecuencia de
su determinacion y las metas de valores glicémi-
cos, lo que puede estar relacionado a una poca dis-
posicion y tiempo del personal de salud durante la
consulta a la ensefianza del paciente con diabetes,
al grado socioecondémico y grado de instruccion
del paciente, entre otras variables, las cuales no
fueron determinadas en el presente trabajo. Este
hallazgo llama la atencion ya que representan la
desinformacion en el paciente con diabetes lo que
contrasta con el alto nivel de recomendaciones pro-
vistas por el profesional de salud, como lo valora el
instrumento empleado.

En rasgos generales, al valorar la relacion entre
autocuidado y adherencia al tratamiento en pacien-
tes con diabetes, se evidencia buena relacion entre
el seguimiento de un adecuado plan de alimenta-
cion y la adherencia al tratamiento, no siendo corre-
lacionable con alguna otra variable de estudio al
igual que lo demostrado por Marin"?, y observando
esto se plantea reforzar las conductas de autocuida-
do que posee el paciente en la actualidad, promover
otros elementos como una rutina de ejercicio fre-
cuente, abstencion al habito tabaquico y enfatizar la
autovigilancia de valores de glicemia capilar.
Igualmente se demuestra que a pesar de una buena
conducta educativa por parte del profesional de
salud respecto a las medidas de autocuidado impar-
tidas se observa baja frecuencia de cumplimiento
por lo cual se plantea mantener una formacion con-
tinua al paciente e identificar nuevos abordajes.

Dentro de las limitantes del presente trabajo de
investigacion se plantea el grado de subjetividad del
instrumento aplicado. Igualmente, es ideal determi-
nar valores de hemoglobina glicada Alc en la pobla-
cion estudiada y establecer el grado de control glicé-
mico, a fin de compararlo con los datos obtenidos en
la encuesta y funcionar como parametro objetivo;
sin embargo, en vista del costo de dicho estudio y
ausencia de financiamiento no pudo ser determina-
da. Otra limitante es la valoracion del nivel socioe-
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condmico a la poblacion de estudio, no valorada en
la investigacion por no formar parte de los objetivos
planteados; sin embargo, en otros trabajos se ha
demostrado la asociacion entre menor nivel socioe-
condémico y menor adherencia.

Se demostré buena adherencia a la terapia far-
macologica y cumplimiento de las normas nutri-
cionales, baja frecuencia de habito tabaquico, con
bajo desempeiio de las recomendaciones relaciona-
das a la realizacion de ejercicio indicadas por su
grupo multidisciplinario de salud. Con la informa-
cién obtenida se sientan las bases estadisticas,
como diagnodstico poblacional, de la situacion
actual del Hospital Universitario Dr. Angel
Larralde, respecto al nivel de autocuidado y adhe-
rencia al tratamiento médico en pacientes con dia-
betes. Llama la atencion el bajo nivel de conoci-
miento de la poblacion de estudio respecto al test
de Hb Alc, prueba que se emplea de forma rutina-
ria en la determinacion del control metabdlico en
estos pacientes, asi como el desconocimiento de
las metas de control glicémico.

Se recomienda fomentar conductas educativas y
preventivas a la poblacion general en los diferentes
niveles de atencion sanitaria, fortaleciendo las
directrices actuales en cuanto a la promocion de
estilos de vida saludable, seguimiento de una ali-
mentacion balanceada, con carbohidratos comple-
jos, evitando el consumo de azucares refinadas y
grasas saturadas, una adecuada distribucion de
raciones de frutas y vegetales, haciendo mayor
énfasis en la integracion de rutinas de ejercicio y
destacando sus beneficios; enfatizar la cesacidon
tabaquica, el autocuidado de los pies y el adecuado
control glicémico para mejorar su calidad de vida,
cumplimiento de metas glicémicas propuestas y
evitar complicaciones. Partiendo de esta premisa se
puede establecer mejores estrategias de promocion
y educacion tanto al paciente con diabetes como a
sus familiares y amigos, coincidiendo con el enfo-
que internacional de guiar la atencion sanitaria
hacia una orientacion preventiva.

De igual forma, se recomiendan nuevos traba-
jos de investigacion, tomando en cuenta otras esca-
las, como GRAFAR, escala de apoyo familiar, con



el objeto de identificar otros factores asociados a la
adherencia farmacologica.
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Diagnostico molecular de Fibrosis Quistica en Venezuela

Karen Y. Sanchez L.*, Elizabeth de Mendonca*

Resumen

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad
genética hereditaria, causada por mutaciones en el
gen CFTR, por lo que se requiere una prueba
molecular de ADN (acido desoxirribonucleico)
para la confirmacion del diagnostico clinico, que
oriente el pronostico del paciente y permita dirigir
el tratamiento mds acertado asi como la correcta
asesoria familiar. La intencion del siguiente traba-
jo es proveer una herramienta sencilla y precisa
que permita la comprension de la importancia de
un examen de diagnostico molecular en pacientes
confirmados clinicamente o sospechosos de poseer
fibrosis quistica y su interpretacion por parte del
personal médico o del paciente. También se descri-
ben los ultimos avances en el diagnostico molecu-
lar de la FQ en la poblacion venezolana, se repor-
tan las mutaciones mas frecuentes, el panel de
mutaciones sugerido para esta poblacion y tam-
bién se reseiia el estatus del servicio para diagnos-
tico molecular de FQ mas robusto establecido en
el pais.

Palabras Clave: Diagnostico molecular, fibro-
sis quistica, Venezuela.

* Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas, Caracas, Venezuela.
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Molecular diagnosis of Cystic Fibrosis in
Venezuela

Abstract

Cystic fibrosis (CF) is an inherited genetic
disorder caused by mutations in the CFTR gene,
which necessarily requires a molecular DNA test to
confirm the clinical diagnosis, orient the patient's
prognosis and to direct the most successful patien-
t's treatment and proper family counseling. The
objective of the following paper is to provide a sim-
ple and accurate tool that would allow the unders-
tanding of the importance of a molecular diagnos-
tic test in patients with cystic fibrosis and their
interpretation by the patient or medical personnel.
Also we highlighted recent advances in the molecu-
lar diagnosis of CF in the Venezuelan population,
reported the most frequent mutations, the muta-
tions panel suggested and reported the status of the
CF molecular diagnosis service more robust esta-
blished the country.

Key words: Molecular diagnosis, cystic fibro-
sis; Venezuela.

Interpretacion e importancia de diagnosticar
genéticamente la Fibrosis Quistica

La Fibrosis Quistica es una enfermedad heredi-
taria autosomica recesiva, causada por mutaciones
en el gen regulador de la conductancia transmem-
brana (Cystic Fibrosis Transmembrane Conduc-
tance Regulator, CFTR)"? esto quiere decir, que
un individuo debe poseer dos alelos mutados, uno
heredado de cada uno de sus progenitores y la
enfermedad aparece cuando los dos alelos del gen
CFTR del paciente presentan mutaciones que



hacen que la proteina, bien no exista, o tenga alte-
rada su funcionalidad (figura 1).

Figura 1. llustracion del patron de herencia recesiva
de la Fibrosis quistica ®. (N) gen CFTR nor-
mal, (fq) gen CFTR portador de mutacio-
nes causales de FQ, (N/N) Individuo feno-
tipicamente sano, no portador, (N/fq)
Individuo fenotipicamente sano y porta-
dor (fq/fq) individuo afectado por FQ. Los
porcentajes expresan la probabilidad de
obtener determinado genotipo por cada
evento de reproduccion.

/ - \ S A ‘.__.
/ /// | // DY
N) (N N) <fq N) <fq fq} (fq
Sano Sano/Portador Afectado
25% 50% 25%

El gen de la FQ se ubica en el brazo largo del
cromosoma 7, ocupa cerca de 190 kb a nivel geno-
mico y esta constituido por 27 exones™” y codifica
un transcrito principal del CFTR de una longitud
aproximada de 6.130 nucledtidos®. El gen CFTR
contiene 190.000 pares de base, y se han caracteri-
zado mas de 1900 mutaciones, lo que se traduce en
que existe gran diversidad de variaciones presentes
en el gen CFTR, y por tanto, no resulta sencillo
realizar el analisis molecular del mismo. Actual-
mente las mutaciones presentes en este gen estan
listadas en bases de datos tales como CFTR2 (The
Clinical and Functional TRanslation of CFTR 2,
disponible en: http://www.cftr2.org/browse.php)®
y “Cystic Fibrosis Mutation Database” (disponible
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en: http://www.genet.sickkids.on.ca/app)”, y que
pueden ser consultadas tanto por médicos como
por pacientes.

Con la finalidad de entender mas acerca de la
fisiopatologia de la FQ, las mutaciones se han cla-
sificado en seis clases de acuerdo a la alteracion
que genera en la proteina como se describe en
Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de las mutaciones presentes en el

gen CFTR segln su efecto en la proteina.
Tomado y Modificado de Culling B., 2010®

Clase de Efecto Efecto en la Ejemplos de
Mutacion Proteina CFTR Mutaciones*
Ausencia de la
| proteina CFTR en Sintesis proteica G542X
la Membrana defectuosa (p.Gly542*)
Apical.
Ausencia de la
M proteina CFTR en Procesamiento y AF508
la Membrana Trafico Anormal (p.Phe508del)
Apical.
Presencia de la
proteina CFTR en Regulacién G551D
i BT Defectuosa (p.Gly551Asp)
Apical, pero no
es funcional.
Presencia de la
proteina CFTR en Decrecimiento
" la Membrana de |a R117H
Apical, con (p.Argl17His)

.. Conductancia
alguna funcion

residual.

Presencia de la
proteina CFTR en
la Membrana
\Y) Apical, funcional,
pero en
cantidades
reducidas.

Procesamiento y A455E
Trafico reducido  (p.Ala455Glu)

Presencia de
proteina CFTR

Vi inestables en la Estabilidad 4326delTC
disminuida  (c.4194_4196delTC)
Membrana
Apical.

* Los ejemplos son denotados utilizando la nomenclatura clasica y
entre paréntesis la nueva nomenclatura segin Human Genome
Variation Society.

Cuando los pacientes presentan resultados no
concluyentes o contradictorios en los examenes
clinicos de rutina utilizados como soporte del diag-
nostico clinico de la FQ, se sugiere sean evaluados
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a nivel molecular para corroborar su diagnostico.
Diversos estudios han tratado de encontrar las
caracteristicas clinicas que comparten los pacientes
con FQ que portan un genotipo particular, pero
solo se han podido agrupar y clasificar como
pacientes en dos grupos: aquellos que presentan
sintomas mas severos, generalmente son los que
presentan mutaciones de las clases I, II y/o III, y
aquellos con sintomas mas leves los que presentan
mutaciones de las clases IV, V y VI®% En un
intento por unificar los criterios que relacionen la
genética con la parte clinica, la base de datos
CFTR2 describe incluso las condiciones clinicas
que presentan ciertos genotipos, sin embargo, esta
descripcion no representa a todos los casos, gene-
ralmente las excepciones estan presentes.

La etnicidad de la poblacion de donde proven-
gan y la historia familiar de los pacientes, son fac-
tores determinantes para la presencia de mutacio-
nes causales de FQ. En Latinoamérica, debido al
mestizaje de la poblacion, es aun mas dificil reali-
zar el diagnostico genético de esta enfermedad”’.
De ahi la importancia de que cada poblacion tenga
su propia base de datos genética, donde se puedan
obtener las frecuencias de las mutaciones mas
comunes y disefar protocolos de diagndstico mole-
cular acordes a cada poblacion. Pues al utilizar
estuches comerciales disefiados para otras pobla-
ciones estariamos corriendo el riesgo de obtener
falsos negativos.

En un principio, la busqueda de mutaciones en
individuos afectados, estaba limitada a evaluar la
presencia o no de la mutacion p.Phe508del, debido
a que esta es la mutacion mas frecuente y mas seve-
ra en la poblacion mundial estudiada oscilando entre
un 40-50% en poblacion europea'” y entre un 25-
35% en poblacion latinoamericana"”, pero este pro-
cedimiento resulta notablemente deficiente.

Los servicios de diagnostico y estuches comer-
ciales disponibles actualmente contemplan en su
blisqueda de 45 a 100 mutaciones dentro de las
1900 reportadas, siendo aun insuficiente, ya que
puede resultar en la no deteccion de mutaciones y
arrojar un resultado negativo para un paciente. De
tal manera que ante un examen genético negativo
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con alguno de estos estuches comerciales, pero en
presencia de la sintomatologia clinica y electrolitos
de sudor sugestivos de FQ, se sugiere que no sea
descartado el diagnostico de FQ.

En el caso antes mencionado, un resultado
molecular negativo, puede ser considerado de
valor, ya que este resultado, al menos, excluye la
presencia de las mutaciones consideradas en el
examen, que con frecuencia son las causales de las
formas clinicas mas severas. Otra posibilidad es
sugerir al paciente la realizacion de un examen
molecular que incluya un mayor nimero de muta-
ciones o utilice otra metodologia como la secuen-
ciacion directa, que debido al desarrollo de esta
técnica, hace posible la blisqueda simultanea de
miles de mutaciones, mediante “caminatas sobre el
ADN” permitiendo evaluar muchos mas sitios
posibles que puedan estar mutados"?.

Si con la realizacion de un examen genético, se
detecta mutacion en un solo alelo en un individuo
sano, podemos referirlo como un “individuo porta-
dor”, pero, si se detecta mutacion en un solo alelo
de un individuo con sintomatologia clinica asocia-
da a la enfermedad, se sugiere, no descartar el diag-
nostico de FQ. Obtener un resultado genético que
identific6 dos mutaciones causales de FQ en un
individuo, confirma desde el vista molecular el
diagndstico clinico de FQ.

En ocasiones, ya sea con el uso de estuches
comerciales o por secuenciacion directa, ante el
hallazgo de dos mutaciones causales de FQ, y
sobre todo en individuos sanos, se requiere verifi-
car que no se trate de un alelo complejo®, esto es,
cuando en un solo alelo esta presente mas de una
mutacion (en posicion Cis), y el individuo simple-
mente es portador de dos mutaciones ubicadas en
el mismo alelo, pues un alelo complejo puede con-
siderarse como un falso positivo. El estudio de
familias o, al menos, de uno o ambos de los padres
biologicos del individuo es sugerido cuando se sos-
peche de la existencia de un alelo complejo, el
efecto de estos alelos depende en gran medida de la
otra mutacion con la que se presente. Los alelos
complejos mas frecuentemente reportados segun la
base de datos www.genet.sickkids se encuentra



disponible en el enlace http://www.genet.sick-
kids.on.ca?.

A la fuente de variabilidad genética que es el gen
CFTR, se anadira también la accion de genes modi-
ficadores, principalmente genes moduladores de la
respuesta inmune por su importancia a nivel de
infecciones y respuesta inflamatoria en las vias res-
piratorias, la principal afeccion que compromete la
vida de estos pacientes'?, los factores medioambien-
tales y la efectividad de los tratamientos médicos. La
interaccion entre este grupo de factores, dificulta
atn mas el diagnostico y pronostico de la FQ, es
importante en este punto sefalar, que el criterio
médico es la razon de peso determinante ante la
decision de diagnosticar y tratar a un paciente.

Avances de la evaluacion genética de FQ en
Venezuela

En Venezuela, mediante la reevaluacion genética
de 105 pacientes incorporados al Programa Nacional
de FQ, en primera instancia se analiz la secuencia
total de los exones 7, 10, 11, 19, 20 y 21, contenien-
do las mutaciones mas comunes reportadas para
Latinoamérica. En nuestros resultados, once muta-
ciones diferentes fueron identificadas; entre ellas, las
encontradas con frecuencias mayores a 1% fueron:
p-Phe508del  (26,17%), p.Gly542* (3,33%),
p.-Arg334Trp (1,43%) y p.Argl162* (1.43%)"°.

En el 63,35% de los pacientes no se encontro
ninguna mutacion, indicando que era necesario ana-
lizar un mayor numero de exones del gen CFTR"®.
En tal sentido, la secuencia completa de las regiones
codificantes del gen CFTR (exonicas y las regiones
de union con los intrones) en 110 individuos vene-
zolanos fue analizada y reportada“”, obteniendo, 36
mutaciones diferentes, y de estas, se identificaron 8
mutaciones nuevas tanto para la poblacion venezo-
lana, como para las bases de datos de FQ!”, de estas,
6 son mutaciones causales de FQ, cuatro son muta-
ciones no sinénimas p.Trp277* (nimero de registro
ClinVar (CVAN): SCV000196072)"%, p.Asp373Asn
(CVAN: SCV000196070)", p.Glu815* (CVAN:
SCV000196071)*”, 'y p.Asn900Lys (CVAN:
SCV000196069)“"; una origina defecto de empalme
a nivel de ARNm, ¢.3963 + 1G>A (CVAN:
SCV000196067)*?; y una mutacion desplaza el
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marco de lectura c¢.49 50dupTT (CVAN:
SCV000196068)>.

En esta investigacion, en un 40% de los pacien-
tes no se detectd ninguna mutacion en las regiones
examinadas, indicando que los criterios clinicos
para diagnosticar de FQ deben ser, idealmente, for-
talecidos con la validacion del examen genético;
adicionalmente se determind que el panel de muta-
ciones sugeridas especificamente para la poblacion
venezolana, es tal como se ilustra en la. La conse-
cuencia logica de este conocimiento seria poder
aplicar pruebas diagndsticas y tratamientos concre-
tos a cada paciente basandose en su informacion
genética individual. Esta forma de hacer medicina
constituye la denominada medicina personalizada®®.

Alelos simples Frecuencia (%) Exon
p.Asn1303Lys 1 21
p.Glu815* 1 13
p.Tyr109Cys 1
p.Arg334Trp 1.4
p.Argl162* 1.4 19
c.2988+ 1G> A 3 16
p.Gly542* 3 11
p.Phe508del 27 10
Alelos complejos Frecuencia (%) Exdn
p.[Gly628ArgSer1235Arg] 1 13/20

Este panel de mutaciones, se incluye en un exa-
men de diagnostico molecular de FQ disefiado y
ofrecido en la Unidad de Estudios Genéticos y
Forenses del Instituto Venezolano de Investigacio-
nes Cientificas (UEGF-IVIC), que es utilizado para
confirmar, o no, el diagnostico en pacientes clinicos,
asi como para detectar las mutaciones en nuevos
individuos portadores, a nivel pre-natal o neo-natal.

Este servicio fue creado en el afio 2014 por la

Dra. Karen Sanchez, se establecié en la UEGF-
IVIC, fué financiado por el Programa de Estimulo
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a la Innovacion e Investigacion del Observatorio
Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovacion y
cont6 con la asesoria del Dr. Howard Takiff y la
colaboracion de la Lic. en Biologia Celular
Elizabeth de Mendoca, quien desde entonces ha
sido la encargada del mismo (mas informacion dis-
ponible en: http://www.ivic.gob.ve/microbiolo-
gia/uegf/?mod=diagnostico.php)>.

Durante mas de 2 afios (Junio 2014-Septiembre
2016), este servicio ha sido utilizado por pacientes
referidos de las dos unidades de referencia del
Programa Nacional de Fibrosis quisticas, Hospital
Algodonal de Caracas y Hospital J.M de los Rios,
asi como por la comunidad en general.
Especificamente el servicio permite la deteccion de
mutaciones en 13 exones del gen CFTR por indivi-
duo (exones 2, 3,4,5,7,10, 11, 13, 16, 17b, 19, 20,
21,incluyendo regiones las intronicas flanquean-
tes); con el andlisis de estos exones se pueden
detectar las mutaciones del panel sugerido para la
poblacion venezolana, asi como las recomendadas
por protocolos de estandares internacionales®®,
convirtiéndolo el servicio mas robusto en el pais.

Hasta el momento, se han evaluado 37 muestras
(27 referidas del sector de salud publica, 4 del sec-
tor de salud privado y 6 particulares), de las cuales
en 10 individuos, se detecto la presencia de 2 muta-
ciones, confirmando de manera definitiva el diag-
nostico de esta enfermedad, Se detectd al menos 1
mutacion en 10 individuos y en el resto de los indi-
viduos ninguna mutacion fue detectada. Parte de la
informacion de estos estudios, previa autorizacion
de los usuarios mediante la firma de un consenti-
miento informado, complementa la base de datos
genéticos de FQ que se registra en la UEGF, pione-
ra en el pais. Las frecuencias alélicas registradas
hasta el momento, se muestran en la tabla 3, encon-
trando que nuevas variantes han sido detectadas,
incrementando la variabilidad genética descrita en
estudios anteriores"*'"”, confirmando la pertinencia
de realizar los estudios genéticos de mutaciones
causales de FQ en nuestra poblacion.

El logro mas importante de este servicio, es

ofrecer la oportunidad de acceder a un prueba diag-
néstica oportuna, a bajos costos y en tiempos muy
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Nomenclatura del Alelo

ADN

Silvestre
€.1521_1523delCTT
€.2988+1G>A
c.1624G>T
c.1-8G>C
¢.1000C>T
c.[1882G>A3705T>G]
c.3484C>T
€.3909C>G
€.2443G>T
€.326A>G
c.1116+1G>A
€.274-1G>A
c.489+1G>T
c.579+1G>T
c.948delT
c.49_50dupTT
€.2051_2052delAAinsG
€. 3963+1G>A
c.3196C>T
€.3472C>T
€.3485G>T
€.220C>T
c.2374C>T
€.2700T>A
c.1117G>A
€.3922G>T
c.254G>A

c.[1521_1523delCTT3080T>C] p.[Phe508dellle1027Thr]

c.1673T>C
€.613C>T
c.1647T>G
c.3846G>A
c.830G>A
c.3041A>G
c.1706A>G
c.1657C>T
c.1523T>G
c.1408A>G
c.1675G>A
€.3140-26A>G t
¢.2051_2052delAAinsG

Proteina

p.Phe508del

p.Gly542*

p. Arg334Trp

p.[Gly628ArgSer1235Arg]

p.Argl162*
p.Asn1303Lys
p.Glu815*
p.Tyr109Cys

p.Arg1066Cys
p.Argl1158*
p.Argll62leu
p.Arg74Trp
p.Arg792*
p.Asn900Lys
p.Asp373Asn
p.Glu1308*
p.Gly85Glu

p.Leu558Ser
p.Pro205Ser
p.Ser549Arg
p.Trpl1282*
p.Trp277*
p.Tyr1014Cys
p.Tyr569Cys
p.Arg553*
p.Phe508Cys T
p.Met470Leu T
p.Ala559Thr +

p.Lys684SerfsX38

o

Frecuencia
(N=274)
4891
25.18
2.92
2.92
0.73
1.09
1.09
1.46
0.73
1.09
1.09
0.36
0.73
0.36
0.73
0.36
0.36
0.36
0.36
1.09
0.36
0.36
0.36
0.36
0.36
0.36
0.36
0.36
0.36
0.36
0.36
0.36
0.36
0.36
0.36
0.36
0.36
0.36
0.36
0.36
0.36
0.36

() Variantes nuevas reportadas para la poblacién venezolana.



competitivos a estos pacientes y al publico en
general, con el fin de acceder a un diagnostico y
tratamiento certero, asi como a la debida orienta-
cion genética de sus familiares, siendo una herra-
mienta Unica, robusta y disponible para la pobla-
cion venezolana.

El logro mas importante de este servicio, es
ofrecer la oportunidad de acceder a una prueba
diagndstica oportuna, a bajos costos y en tiempos
muy competitivos a estos pacientes y al publico en
general, con el fin de acceder a un diagnostico y
tratamiento certero, asi como a la debida orienta-
cion genética de sus familiares, siendo una herra-
mienta Unica, robusta y disponible para la pobla-
cion venezolana.

Conclusion

El diagnostico certero de la FQ mediante eva-
luacion molecular de ADN, es la mejor forma de
aproximarnos a conocer la incidencia y prevalencia
real de esta enfermedad dentro de una poblacion,
asi como el porcentaje de individuos sanos porta-
dores y mutaciones autoctonas presentes.

En Venezuela, en estos ultimos afios, se ha
incrementado sustancialmente el conocimiento
molecular de esta enfermedad. Adicionalmente,
con el desarrollo y optimizacion de un protocolo de
deteccion de mutaciones del gen CFTR causales de
la FQ eficiente y sencillo, se ha establecido un sis-
tema que permitira dar sostenibilidad en el tiempo
al estudio genético de esta dolencia. A través de la
puesta en marcha de este servicio de diagnostico
molecular, se permite satisfacer la necesidad de
diagnodstico molecular a nivel clinico y hacer el
debido seguimiento epidemioldgico, con la inten-
cion de orientar el disefio de las politicas de salud
publica necesarias para nuestros pacientes.
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La carga econdmica de las condiciones cardiacas en Venezuela

Bryce Stevens+, Lynne Pezzullo+, Lara Verdian+, Josh Tomlinson+, Alice George+,
José Antonio Parejo*

Resumen

Introduccion: En Venezuela, las condiciones car-
diacas imponen limitaciones fisicas, sociales, finan-
cieras y de salud relacionadas con la calidad de vida
de los individuos. Objetivos: Este estudio valoro la
carga economica de cuatro condiciones cardiacas en
Venezuela: hipertension, insuficiencia cardiaca,
infarto de miocardio y fibrilacion auricular.
Adicionalmente se evaluo el costo-efectividad de la
telemedicina y el soporte telefonico estructurado
para el manejo de la insuficiencia cardiaca.
Meétodos: Se utilizo un marco de costo de enferme-
dad estandar para valorar los costos asociados con
las cuatro condiciones en 2015. El analisis evaluo la
prevalencia e (en caso de infarto de miocardio) inci-
dencia de las condiciones, los gastos asociados con
el tratamiento médico, las pérdidas de productividad
por reduccion en el empleo, los costos de proveer
cuidado formal e informal y la pérdida de bienestar.
El analisis estuvo basado en informacion recolecta-
da mediante una revision de literatura y estadisticas,
v modulacion de datos. Todas las entradas de datos
y métodos fueron validados mediante la consulta de
quince clinicos y expertos en Venezuela. El andlisis
de costo-efectividad fue basado en un meta-andlisis
y en una evaluacion economica de programas para
pacientes con insuficiencia cardiaca dados de alta,
valorado desde la perspectiva del Programa
Nacional de Salud. Resultados: El infarto de mio-

+ Deloitte Access Economics Pty Ltd
* Jefe departamento de Medicina, Hospital Dr. Domingo Luciani, Caracas,
Venezuela

cardio impone el mayor costo financiero (3,5 millo-
nes de bolivares/553 millones de USD), seguido por
hipertension arterial (3,4 millones de bolivares/539
millones de USD), la insuficiencia cardiaca (3,3
millones debolivares/522 millones de USD) y, final-
mente, fibrilacion auricular (0,4 miles de millones de
bolivares/66 millones de USD). La telemedicina y el
soporte telefonico estructurado son intervenciones
costo-efectivas para alcanzar mejoras en el manejo
de la insuficiencia cardiaca. Conclusiones: Las con-
diciones cardiacas imponen una pérdida sustancial
de bienestar y de costos financieros en Venezuela y
deberian ser una prioridad de salud publica.

Palabras clave (términos MESH): Insuficiencia
cardiaca; Infarto del miocardio; Hipertension arte-
rial; Fibrilacion auricular;, Economia.

The economic burden of heart conditions in
Venezuela

Abstract

Introduction: Heart conditions impose physi-
cal, social, financial and health related quality of
life limitations on individuals in Venezuela.
Objectives: This study assessed the economic bur-
den of four main heart conditions in Venezuela:
hypertension, heart failure, myocardial infarction,
and atrial fibrillation. In addition, the cost-effecti-
veness of telemedicine and structured telephone
support for the management of heart failure was
assessed. Methods: A standard cost of illness fra-
mework was used to assess the costs associated
with the four conditions in 2015. The analysis was
informed by a targeted literature review, data scan
and modeling. All inputs and methods were valida-
ted by consulting fifteen clinicians and other stake-
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holders in Venezuela. The cost-effectiveness analy-
sis was based on a meta-analysis and economic
evaluation of post-discharge programs in patients
with heart failure, assessed from the perspective of
the National Health Fund. Results: Myocardial
infarction imposes the greatest financial cost (3.5
million bolivares/553 million USD), followed by
hypertension (3.4 million bolivares/539 million
USD), heart failure (3.3 million bolivares/522
million USD) and, finally, atrial fibrillation (0.4
billion bolivares/66 million USD).Telemedicine
and structured telephone support are cost effective
interventions for achieving improvements in the
management of heart failure. The analysis asses-
sed the prevalence and (in the case of myocardial
infarction) incidence of the conditions, the associa-
ted expenditures on health care treatment, produc-
tivity losses from reduced employment, costs of
providing formal and informal care, and lost well-
being. Conclusions: Heart conditions impose
substantial loss of wellbeing and financial costs in
Venezuela and should be a public health priority.

Key words (Mesh terms): Heart failure;
Myocardial Infarct; Hypertension, Atrial fibrilation;
€Cconomics.

Introduccién

Las enfermedades cardiacas imponen limitacio-
nes fisicas, sociales, financieras y de salud relacio-
nadas con la calidad de vida de los individuos.
Estas condiciones resultan en una carga econdomica
y un impacto en la sociedad debido a los gastos en
tratamiento médico, las pérdidas de productividad
por impactos en el empleo, los costos de proveer
cuidado formal e informal y la pérdida de bienes-
tar. Las enfermedades del sistema circulatorio
actualmente conforman la mayor carga en salud a
nivel mundial, representando mas de 17 millones
de muertes cada afio; esto constituye mas de la
mitad del total de las muertes debido a enfermeda-
des no transmisibles®.

En el Congreso Mundial de Cardiologia y Salud

Cardiovascular 2016, la Declaracion Mexicana
para la Salud Circulatoria fue firmada por organi-
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zaciones globales. lideres comprometidas a mejo-
rar esta condicion y a reducir las muertes e incapa-
cidad debida a enfermedades cardiacas e ictus alre-
dedor del mundo. Esto esta alineado con un objeti-
vo claro, marcado por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y ha sido firmado por los paises
signatarios que es reducir las muertes causadas por
enfermedades no transmisibles en un 25 por ciento
para el ano 2025.

Nuestro analisis identifica la carga actual de las
condiciones cardiacas en Venezuela y consecuente-
mente los beneficios econdmicos potenciales que
pueden resultar de solucionar este problema de
salud®. El proposito de este estudio es evaluar el
impacto econdémico de cuatro condiciones en
Venezuela durante el afio 2015: hipertension arte-
rial (HTA), infarto del miocardio (IM), fibrilacion
auricular (FA) e insuficiencia cardiaca (IC). El
estudio también analiz6 el costo-efectividad de dos
intervenciones para IC: telemedicina (TM) y
soporte telefonico estructurado (STS).

Método

El analisis fue basado en estimaciones de preva-
lencia, incidencia, pérdida de bienestar, sistema de
salud y pérdidas de productividad atribuidas a esas
cuatro condiciones cardiacas. Los costos totales
estimados fueron ajustados en base a la comorbili-
dad entre condiciones. La base de este estudio fue
una revision de la literatura que uso términos de
busqueda asociados con el pais, region, epidemio-
logia e impacto economico de las cuatro condicio-
nes cardiacas. Las fuentes incluyen PubMed,
gobierno, sistema de salud y sitios de internet de
organizaciones de pacientes y buscadores de inter-
net generales.

Prevalencia/incidencia de las condiciones

Las fuentes utilizadas para estimar la prevalen-
cia e incidencia se resumen en la Tabla 1. Siempre
que fue posible, se utilizaron tasas especificas para
Venezuela. Todas las estimaciones fueron revisa-
das por expertos en entrevistas para este proyecto.
Las tasas identificadas fueron aplicadas a las pro-
yecciones de los prospectos de poblacion mundial
de las Naciones Unidas®.
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HTA
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FA

Condicion
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prevalencia usadas en la estimacion
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utilizé un promedio de ambas.
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statistics-2008 Update: A report from the
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generales para poblacidon hispanica
en Estados Unidos usadas para la

American heart association statistics committee poblacién general de México.
and stroke statistics subcommittee. Circulation. Distribucion de edad relativa

2008117(4)

publicada por tasas de Estados
Unidos.

Pérdida de bienestar

Los pesos de la discapacidad fueron basados en
los estudios de carga mundial de morbilidad de la
OMS®® (como se muestra en la tabla 2) y fueron
multiplicados por las estimaciones de prevalencia

Leve / Moderado Severo /
[% del total] [% del total] [% del total]

(a) (b) (c) (d)

Condicion General

HTA 0,031 - - -
M 0,0061 - 0,056* 0,422*

FA 0,145 - - .

IC 0,096 0,041[36,9%)] 0,072[30,4%] 0,179[32,7%]

Notas: *el peso de IM fue estimado en relacion al tiempo
transcurrido desde la ocurrencia, siendo severo 1-2 dias y
moderado 3-28 dias: el peso general fue estimado en base a
un afio. El peso de HTA fue estimado en base a al peso de la
discapacidad con una ‘condicion de salud que requiere medi-
cacioén’. Pesos leve, moderado y severo para IC corresponden
con NYHA clase |, II, Il/IV respectivamente

para identificar los afos perdidos por discapacidad
durante el afio 2015. Los afos de vida perdidos
fueron basados de un reporte de mortalidad para
cada condicion.

Costos del sistema de salud

Los gastos del sistema de salud fueron estimados
en base a la proporcion del gasto total en salud des-
tinado para tratar las cuatro condiciones de salud
individuales en Panama®, y la relacion entre el
gasto en salud en relacion al PIB entre Colombia y
Panama, publicado por la Organizaciéon Mundial de
la Salud. Se adopt6 este enfoque debido a la falta de
datos sobre pacientes dados de alta para cada una de
las cuatro condiciones en Venezuela. Se decidio, en
conjunto con los expertos, que Colombia seria la
alternativa mas adecuada para basar cualquier esti-
macion. Los costos de los sistemas de salud fueron
estimados desde la perspectiva de los pagadores del
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sistema, es decir, tanto publicos como privados. Para
asegurar que las estimaciones fuesen lo mas cerca-
nas a la realidad venezolana, éstas fueron ajustadas
en base a la diferencia relativa entre gastos en salud
y PIB de los diferentes sistemas de salud. Este méto-
do permite reflejar de manera apropiada los impac-
tos basados en el nimero, estancia e intensidad de
costo de cada condicion en Venezuela. Sin embargo,
no hay informacion disponible sobre el gasto de
salud de condiciones especificas para otros compo-
nentes del sistema de salud (por ejemplo, atencion
primaria). Por lo tanto, se asumi6 que la proporcion
del gasto total de salud para cada condicion es igual
a su proporcion del gasto total en hospitales.

Pérdidas de productividad

De manera consistente con el criterio de
‘empleo total o casi total* , se adoptd un enfoque
de capital humano para la estimacion de la pérdida
de productividad. Los calculos que incluyeron pér-
didas de productividad fueron basados en las tasas
de empleo por grupos de edad-género. Se asumio
que aquellos individuos con condiciones cardiacas
serian, en la ausencia de la condicion, capaces
como otros individuos de su grupo de edad-género.
Los sueldos perdidos se basaron en informacion
sobre sueldos en Venezuela®.

El ausentismo fue asociado con todas las condi-
ciones. Para IC se estimo6 en 12,66 dias para aque-
llos con NYHA III/IV y 3,04 dias por afo para
aquellos con NYHA I/I1®. El ausentismo se estimo
en 3,03 dias por afio® para HTA, 75 dias por afio
para aquellos ingresados al hospital” con IM, y 2,1
dias por afio para FA®.

Una participacion reducida en el empleo, donde
los individuos ya no pueden ser empleados debido
a su condicion, fue identificada tanto para IC como
para IM, pero no para FA o HTA. Para IC, hay una
tasa de participacion en el empleo 13% mas baja
(basandose en aquellos con enfermedades corona-
rias)?”. Este estudio también mostrdé un incremen-
to en la salida de personas desempleadas de la fuer-
za de trabajo, especialmente para aquellos con
edad menor a 60 afios y aquellos que desempefan

* La OIT reporta una tasa de desempleo para Venezuela de 4,9% en 2014
(Se report6 el aflo mas reciente)
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trabajos manuales. Para IM, hubo una tasa de par-
ticipacion en el empleo un 21% mas baja (basando-
se en aquellos con sindrome coronario agudo
(SCA) cinco anos después de un evento"”. Dado
las bajas tasas de participacion en el empleo en
ambas, enfermedad coronaria y SCA, los estudios
fueron basados en poblaciones de paises desarro-
llados, y dichas tasas fueron ajustadas por las tasas
observadas de reduccion en la participacion en el
empleo para aquellos con discapacidad en Europa
y Latinoamérica, segun informacion reportada por
la Organizacion para la Cooperacion y el
Desarrollo Economico (OCDE)!".

El ingreso perdido debido a muerte prematura
fue basado en estadisticas de mortalidad para cada
condicion y en cual hubiese sido la expectativa de
vida de acuerdo a las tablas de mortalidad de la
OMS®. La expectativa de vida (en anos) de un
individuo fallecido fue multiplicada primero por
tasas de empleo y después por el sueldo promedio
por semana para hombres y mujeres, respectiva-
mente. La tasa de descuento de productividad para
ingresos futuros fue de 5,25%, basandose en la
diferencia entre crecimiento en sueldos e inflacion
(usando el promedio anualizado para ambos duran-
te los ultimos cinco afios). El valor presente de los
sueldos futuros fue basado en la tasa promedio de
crecimiento real para cinco anos'.

Los costos informales fueron identificados tanto
para IC como para IM. Para IC, cada individuo reci-
bid un estimado de 6,7 horas de cuidado informal
por semana"®. Mientras que hay una variedad de
fuentes para este parametro, el estudio elegido fue el
mas robusto en términos de metodologia y propor-
ciond una estimacion similar a la que hubiera sido
derivada de un estudio en Latinoamérica".

Para IM, en base a un estudio de pacientes con
enfermedades coronarias, se estimd que las horas
de cuidado informal equivalen a 279 horas por afio
por paciente"®.

La pérdida de recaudacion de impuestos fue
basada en la tasa promedio de impuestos al ingre-
so para un individuo y en la tasa de impuestos indi-
recta de acuerdo a la OCDE!""'Y.



El impuesto sobre la renta estimada se aplico al
valor estimado total del ingreso perdido para deter-
minar el valor de los impuestos perdidos. También
se aplico un ajuste para capturar el nimero de per-
sonas trabajando en la economia informal lo cual
probablemente reduce los impuestos recaudados.
Las tasas de cambio entre USD y la moneda local
fueron basadas en el promedio de las tasas de cam-
bio diarias del Fondo Monetario Internacional de
Enero 2015 a Noviembre 2015.

Comorbilidades

Dado que es posible que multiples condiciones
afecten a una persona simultaneamente, el costo de
cuatro condiciones fue estimado mediante una
revision de la literatura®2" la cual identifico el
numero de individuos con dos, tres o cuatro condi-
ciones concomitantes, como se muestra en la
Figura 1. En las instancias en las cuales esta infor-
macion no fue encontrada en la revision de la lite-
ratura, las fuentes fueron extrapoladas hasta que
todas las combinaciones fueron derivadas.

Analisis de costo-efectividad para IC

Para llevar a cabo este analisis, se realizd una
revision de la literatura relacionada para identifi-
car, ya sea, estudios publicados de costo-efectivi-
dad que pudieran adaptarse al contexto venezola-

no, o literatura que pudiera informar sobre el dise-
flo y aportaciones al modelo de costo-efectividad.

BRYCE STEVENS Y COL.

La revision identific6 un meta-analisis (relativa-
mente reciente) en red (MAR) y un andlisis de
costo-efectividad de programas de TM
(Telemedicina) y STE (Soporte telefonico estructu-
rado) después del alta de pacientes con IC, realiza-
dos por el Instituto Nacional para la Investigacion
Sanitaria en 2013“?, Por lo tanto, se utilizd este
estudio como base para un analisis de costo-efecti-
vidad de STE y TM desde la perspectiva del
Programa de Salud Publica.

Se construy6 un modelo de Markov en TreeAge
Pro© 2015 para evaluar el costo-efectividad del
STE y la TM en comparacion con la atencion usual
para una cohorte hipotética de pacientes que salie-
ron del hospital en los ultimos 28 dias después de
estancias relacionadas con IC. El modelo como se
muestra en la Figura 2 considerd dos estados de
salud permanentes, ‘vivo en casa’ y ‘muerto’, asi
como también dos estados de salud temporales
para ‘hospitalizado debido a IC’ y ‘hospitalizado
por otras causas’. El modelo se basa en ciclos men-
suales con correcciones a la mitad del ciclo.

Debido a que la IC es una condicion para toda
la vida después de su inicio, el modelo capturé un
horizonte de tiempo de vida de 30 afios con pacien-
tes con progreso en el modelo hasta que morian o
alcanzaban el final del horizonte de tiempo de 30
afios. Se asumi6 que las intervenciones de STE,
TM y atencion estandar fueron proporcionadas
durante todo el horizonte de tiempo, fuera de la
hospitalizacion. Tanto los costos para el sistema de
salud como los Afios de Vida Asociados a Calidad
(AVAC) se descontaron a un indice anual del 5%.

Resultados
Las cuatro patologias cardiacas incluidas en
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este informe afectan aproximadamente a 6,5 millo-
nes de personas en Venezuela, alrededor del 33%
de la poblacion adulta (el porcentaje refleja la evi-
dencia de estudios en individuos mayores de 20
afnos).

Después de hacer los ajustes por comorbilida-
des, se estim6 de manera conservadora que las con-
diciones cardiacas resultaron en un costo financie-
ro de 10,5 miles de millones de bolivares (1,6 miles
de millones de dolares USD) en 2015 en
Venezuela. De esto, aproximadamente el 31% es
costo directo para el sistema de salud. En 2015, la
carga de estas cuatro condiciones constituy6 apro-
ximadamente 2,2% del gasto total en atencion
médica nacional.

Prevalencia/incidencia

La HTA tiene la prevalencia mas alta de las cua-
tro condiciones, seguida por la IC. Como se descri-
be en la tabla 3, hubo 7 millones de condiciones
afectando a 6,5 millones de personas (algunas per-
sonas tienen mas de una condicion).

Condicién Nimero de % de adultos*
personas

IC 391.329 2

IM 50.388 0,3

FA 147.779 0,8

HTA 6.384.042 32,6

Condiciones totales 6.973.538 35,6

Total de personas con alguna
condicion (por ejemplo: con- 6.533.454 33,4
sidera para comorbilidades)

*Porcentaje refleja la evidencia en estudios entre poblaciones
con 20 afios 0 mas.

Impacto econémico

El IM impone el mayor costo financiero, segui-
do de IC, HTA y finalmente FA. La tabla 4 descri-
be los costos por condicion, dependiendo de quién
cubre el costo, demostrando que cada condicion
impacta a los individuos, gobierno y sociedad de
manera diferente. Las pérdidas de productividad
son comparativamente mayores para IC e HTA
(ambas mayores a 80% de los costos totales),
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mientras que los costos de salud son relativamente
mayores para IM y FA (en el caso de FA compren-
den casi el total de los costos incurridos).

Total

Categoria Ic M FA HTN ajustado) comorbilida-

des)***
Costosdel 553 180 394 486 3.235 3.235
sistema de
salud

17% 52% 95% 14%  31% 31%
Pérdidas 5 776 1671 22 2901 7.320 7.215
de produc-
tividad 83% 48% 5% 86%  69% 69%
Ingreso
perdido 1127 1277 10 1280 3.694 3.633
por
individuos™* 34% 37% 3% 38%  35% 35%
Ingreso
perdido 119 167 10 1523 1.819 1.782
por
entidades® 4% 5% 3% 45% @ 17% 17%
Costo de
oportuni-
dad de cui- 1 596 170 1.416 1.413
dado infor-
mal por
familiares
0amigos  40% 3% 13% 14%
Pérdida de
Impuestoa 1g5 107 1 98 391 386
la renta
por el
gobierno** g% 3% 0% 3% 4% 4%

Costo Total 3.279 3.473 416 3.387 10.555 10.450

*Resultado por ausentismo, reduccion en la participacion en el

empleo, y mortalidad prematura. **Dada la reduccion en el ingreso

de los individuos con condiciones cardiacas y sus careras.

***Comorbilidades totales no suman el total de las condiciones indivi-
duales dado que un individuo puede tener mas de una condicién y la
interaccién entre las condiciones causa que el total estimado de las

cuatro causas en conjunto varie.

La Tabla 5 muestra que la HTA tiene el menor
costo por caso y el IM, el mas alto. Mientras que
los costos por caso parecen bastante pequeios para
HTA, reflejan el costo total de la condicion dividi-
da por el niimero total de personas con la condi-
cion; ya sea que reciban tratamiento o no. Este

Total (no (ajustado por



costo por persona deberia ser considerado en este
contexto ‘promedio’, en vez de reflejar los costos
de salud reales en los que incurre un individuo reci-
biendo tratamiento.

IC IM FA HTA

:ics’::;:e;e ug 1412 35765 2668 76

(17%)  (52%) (95%) (14%)
por caso
Productividad 6.967 33.165 o 454
por caso (83%)  (48%) 147 (5%) (86%)
Costos
financieros 8,379 68,929 2,815 531

totales por caso

Pérdida de bienestar

Las condiciones cardiacas incluidas, imponen
una pérdida sustancial de bienestar como se mues-
tra en la Tabla 6. De los 547 mil afios de vida ajus-
tados por discapacidad (AVAD), después de ajuste
por comorbilidades, hay 266 mil afios de vida salu-
dable perdidos debido a la discapacidad (APD) y
mas de 282 mil afios de vida perdidos debido a
mortalidad prematura (AVPP).

Condicion APDs AVPPs AVADs
a 37.308 18.503 55.811
(14%) (6%) (10%)
M 287 266.180 266.467
(0.1%) (93%) (48%)
FA 33.092 872 33.964
(12%) (0.3%) (6%)
197.905 197.905
HTN (74%) (36%)
Total
. 268.593 285.555 554.147
(no ajustado)
Total
(ajustado por 265.508 281.678 547.186
comorbilidades)
* De acuerdo al proyecto de la OMS Eligiendo intervenciones que son

costo-efectivas (WHO-CHOICE); una intervencion que cuesta menos de
tres veces el GDP/capita nacional anual es considerada como costo-efec-
tiva, mientras que una que cuesta menos de una vez el GDP/cépita es con-
siderada altamente costo efectiva.

BRYCE STEVENS Y COL.

Analisis de costo-efectividad para insuficien-
cia cardiaca

Durante el horizonte de tiempo de 30 afios, los
costos acumulados descontados y estimados para
las intervenciones de TM y STE fueron de 97.938
y 93.929 bolivares mas que FA respectivamente,
pero generaron 1,91 y 1,63 AVAC adicionales,
resultando en una relacion de costo-efectividad
incremental (RCEI) estimada de 51.197 boliva-
res/AVAC y 57.531 bolivares/AVAC para TM y
STE respectivamente comparado con FA observan-
dose un umbral de voluntad de pago (UVP) de
103.871-311.613 bolivares /AVAC. El umbral se
baso en el PIB per capita de Venezuela®*. El bene-
ficio monetario neto incremental fue de 100.762
bolivares para TM vs. AE y 75.659 bolivares para
STS vs SC (cuidado estandar).

SC* TM* STS*
Costos totales (bolivares) 62.927 160.864 156.856
Total AVACs 3.99 5.63 5,91
Beneficio monetario neto 351.895 452.657 427.553

Costo incremental
(bolivares)

Incremental AVACs 1,91 1,63

97.938 93.929

Costo incremental

(bolivares) por AVAC >1.197 5731

Beneficio monetario neto 100.762 75.659

*SC: cuidado estandar, TM: telemedicina, STS: soporte
telefonico estructurado. AVAC: afios de vida ajustados
por comorbilidad

Se llevo a cabo un analisis de escenario multi-
valente alternativo donde los costos de la TM y
los del STS fueron variados, asi como también las
utilidades de la condicion de salud. En este esce-
nario, los costos de las intervenciones aumentaron
20% y se asumio que las utilidades de la condi-
cion de salud para las condiciones de salud estra-
tégicas eran las mismas que el SC. Los resultados
de este analisis de escenario se presentan en la
tabla 8 los cuales muestran que la RCEI aumenta
de 51.197 a 80.510 bolivares/AVAC para TM vs.
SC, y aumenta de 57.531 a 85.616 bolivares
/AVAC para STE vs. SC.
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SC ™ STS

Costos totales (bolivares) 62.927 180.509 174.875

Total AVACs 3,99 5,45 53

Costo incremental (bolivares) 117.583 111.948

Incremental AVACs 1,46 1,31

Costo incremental (bolivares)

por AVAC 80.510 85.616

AVAC: afios de vida ajustados por comorbilidad

Asumiendo un umbral para la voluntad de pago
de 103.871 — 311.613bolivares por AVAC, como se
muestra arriba, el analisis de costo-efectividad
sugiere que la TM y el STE son ambas opciones de
tratamiento costo-efectivas para el manejo de
pacientes con IC, siendo TM mas costo efectivo
que STS, relativo alSC.

Discusion

Nuestro analisis proporcion6 un estimado ini-
cial del costo de las cuatro condiciones para
Venezuela. Al analizar las cuatro condiciones con-
currentemente dentro de un marco comun, fue
posible identificar el impacto total y los impactos
de las condiciones entre si. Hemos identificado
que, mientras IM tiene costos de atencion signifi-
cativamente altos, esta no tiene costos de atencidon
informales tan significativos como en el caso de
FA o HTA. La IC, por otra parte, a pesar de que no
tiene costos de atencion significativamente altos
como en el caso del IM, tiene pérdidas de produc-
tividad significativas. Si los legisladores de politi-
ca publica se enfocan solamente en los costos de
salud pueden perder de vista el impacto mas
amplio que las causas de IC. La HTA, pese a que
tiene un costo por persona menor, tiene un impac-
to significativo debido a la alta prevalencia de esta
condicion y también es importante ya que es un
factor de riesgo para condiciones mas costosas
(como la FA e IM). Nuestro analisis demuestra que
estas condiciones cardiacas tienen un gran impacto
en la productividad y en el bienestar que va mas
alla de los costos del sistema de salud, lo cual es un
hallazgo importante desde un punto de vista social.

La principal limitacion de este estudio fue la
disponibilidad de informaciéon. Hay tres supuestos
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claves en la metodologia que han tenido que ser
considerados y que podrian impactar los resulta-
dos, lo cual debe ser tomado en cuenta por el lec-
tor. Primero, nuestras estimaciones de costos de
salud son basadas en estadisticas de hospitales
reportadas para cada una de las condiciones. Es
probable que esto sea mas apropiado para condi-
ciones que tienen un componente significativo de
manejo de atencion aguda (por ejemplo IM), pero
puede subestimar el costo real de las condiciones
que tienen un mayor énfasis en cuidado primario o
manejo farmacéutico, tal como HTA. Segundo,
comun a todas las estimaciones de productividad
que usan un enfoque de capital humano, la tasa de
desempleo para Venezuela puede ser o no lo sufi-
cientemente baja para incurrir en una pérdida de
productividad permanente. Una pérdida en produc-
tividad debida a las condiciones cardiacas desde la
perspectiva social solo sera igual a una pérdida de
productividad en la economia bajo la condicion de
que la economia se encuentre en un escenario de
tasa de desempleo no-acelerada, entonces cual-
quier reduccion en horas trabajadas debido a enfer-
medad no puede ser reemplazada en el largo plazo
mediante el empleo o incremento de horas de otros
trabajadores sustitutos. Tercero, aunque se encon-
tr6 que la TM y el STE proveen efectos benéficos
al reducir la mortalidad para todas las causas para
pacientes con IC dados de alta, en el estudio origi-
nal®, estos resultados fueron estadisticamente
inconclusos. Mientras que la incertidumbre de las
estimaciones fue evaluada en el analisis de sensibi-
lidad, estas estrategias necesitaran ser re-examina-
das al momento de que nuevas evidencias surjan.

Conclusion

Este estudio encontrd que las condiciones cardi-
acas imponen costos financieros significativos y de
bienestar en Venezuela, con una carga por las cua-
tro condiciones del0,5 mil millones de bolivares
(1,6 mil millones de dolares solo para 2015). La
prevencion o mejor manejo de condiciones cardia-
cas podrian resultar en beneficios significativos
tanto en mejoras en el bienestar como en ahorros
economicos. La telemedicina y el soporte telefoni-
co estructurado son mecanismos costo-efectivos
para alcanzar mejoras en el manejo de la insufi-
ciencia cardiaca.
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Sindrome de Waterhouse Friderichsen secundario
a meningoccocemia fulminante

Fernando J. Carrera Vinioles, Patricia R, Pérez Montanio, Luisa Malavé de Burgos*

Resumen

Neisseria meningitidis (meningococo), es un
diplococo Gram negativo especifico del ser huma-
no, unico reservorio conocido hasta la fecha; se
clasifica en 13 serogrupos en base a la composi-
cion quimica de polisacarido capsular, no obstan-
te, la enfermedad epidémica es causada por los
serogrupos A, B, C, Yy W-135. En el presente caso
clinico el agente patogeno aislado corresponde a
la especie Neisseria meningitidis serogrupo W-
135, cuya cepa no habia sido aislada en 21 arios en
nuestro pais y dicha anatomia patologica reporto
hemorragia intracapsular de ambas glandulas
suprarrenales secundaria al shock séptico induci-
do por la endotoxina especifica de este patogeno.

Palabras Clave: Meningitis; Neisseria menin-
gitidis; caso.

* Universidad de Oriente Servicio de Medicina Interna, Hospital Anibal
Santos Dominici, Carapano, Venezuela

PAGINA 51 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 32 (4) - 2016

Waterhouse Friderichsen secondaria to ful-
minant meningococemia

Abstract

Neisseria meningitidis (meningococcus) is a
Gram negative diplococcus specific to human and
the only reservoir known to date; it is classified into
13 serogroups according to the chemical composi-
tion of capsular polysaccharide, however, epidemic
disease is caused by serogroups A, B, C, Y and W-
135. In this case we report an isolated pathogen
that corresponds to serogroup W-135,This strain
had not been isolated in 21 years in our country and
this pathology reported intracapsular bleeding from
both secondary adrenal glands to septic shock indu-
ced endotoxin specified pathogen.

Key words: Meningitis, Neisseria meningiti-
dis; case.

Introduccion

Neisseria meningitidis (meningococo), es un
diplococo Gram negativo especifico del ser huma-
no, unico reservorio conocido hasta la fecha®?. N.
meningitidis es transmitido de persona a persona por
contacto con secreciones respiratorias, colonizando
el tracto respiratorio superior, especificamente la
nasofaringe”. La persona puede pasar al estado de
portador asintomatico o, por circunstancias inheren-
tes al hospedero, a la cepa y al ambiente, que atiin se
encuentran en estudio, invadir el compartimiento
intravascular y el espacio subaracnoideo y desarro-
llar enfermedad meningococcica (EM)“. La EM se
manifiesta con mayor frecuencia de dos formas cli-
nicas: la meningitis meningococcica y la meningo-
coccemia. Ambas son urgencias médicas debido a



su inicio subito y rapida progresion, principalmen-
te en la poblacion pediatrica®”; sin embargo, la
meningococcemia posee mayor tasa de letalidad
(mas de 55%), que la meningitis meningococcica.
N. meningitidis se clasifica en 13 serogrupos en
base a la composicion quimica de polisacarido cap-
sular, no obstante, la enfermedad epidémica es cau-
sada por los serogrupos A, B, C, Y y W-135. Los
serogrupos A y C predominan en Africa, mientras
que, en Europa y las Américas, los principales cau-
santes de enfermedad meningocdccica son los
serogrupos B y C. El serogrupo W-135 se asocia a
brotes alrededor del mundo y el serogrupo Y gene-
ralmente circula en EEUU y Canada. En 2006 se
reportd un incremento inesperado de aislados per-
tenecientes al serogrupo y en Colombia. La organi-
zacion mundial de la salud ha estimado que al
menos 500.000 nuevos casos de infeccion menin-
gococcica, ocurren cada afio en el mundo. En
Latinoamérica, la incidencia anual muestra marca-
das diferencias de un pais a otro, variando de
menos de 0,1 casos por 100.000 habitantes en pai-
ses como México, hasta 2 casos por 100.000 habi-
tantes en Brasil. En Venezuela, desde hace varios
aflos, se presentan brotes esporadicos de meningi-
tis meningococcica. Afortunadamente, se mantiene
una baja tasa de letalidad que oscila entre 0,02 y
0,05 muertes por cada 100.000 habitantes. En el
afio 2010 se reportaron 28 casos de meningitis
meningococcica y 22 casos de enfermedad menin-
gococcica (distinta a meningitis), para un total de
50 casos en todo el pais. En el periodo 2009 - 2010,
se realiza el aislamiento de cepas invasivas de
Neisseria meningitidis en la ciudad de Cumana, en
el laboratorio de bacteriologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala; el sero-
grupo mas frecuente obtenido fue el B (8 cepas;
88,9%), encontrandose Uinicamente un aislado per-
teneciente al serogrupo Y. No fue posible la seroa-
grupacion de una cepa por no encontrarse viable.
En el presente caso clinico el agente patogeno ais-
lado corresponde a la especie Neisseria meningiti-
dis serogrupo W-135, cuya cepa no habia sido ais-
lada en 21 afios en nuestro pais y la anatomia pato-
logica reportd hemorragia intracapsular de ambas
glandulas suprarrenales secundaria al shock sépti-
co inducido por la endotoxina especifica de este
patogeno.

FERNANDO J. CARRERA VINOLES Y COL.

Caso clinico

Se trata de paciente masculino de 19 afios de
edad, natural y procedente de Cartipano, Edo. Sucre,
quien refiere inicio de enfermedad actual el dia 18
de Diciembre del 2014 cuando posterior a traumatis-
mo cortante en cara lateral de pierna izquierda
(madera) presenta alza térmica no cuantificada ate-
nuada con paracetamol, sintomatologia que persiste
hasta el dia 19 de Diciembre del 2014 cuando se
anexan al cuadro clinico multiples petequias univer-
sales palpables, no pruriginosas; concomitantemen-
te se anexa disnea de moderada intensidad.

Acude a este centro de salud donde se evalua y
se decide su ingreso. Niega antecedentes familiares
y personales de importancia, dentro de la explora-
cion fisica se evidencian roncus dispersos, cianosis
peribucal y acral, tiraje intercostal y sub-costal,
agitacion psicomotriz, alucinaciones visuales y
propioceptivas, dolor abdominal difuso, Blumberg
(+), dolor de moderada a severa intensidad en
ambos miembros inferiores, epistaxis y hematuria
macroscopica, motivo por el cual se realizan hemo-
cultivos seriados, hemograma, quimica sanguinea,
gasometria arterial y tiempos de coagulacion, evi-

denciandose:
Glicemia . p

98 mg/dl Hemoglobina 4.2 Urea 198
venosa
Gllc.emla 85 mg/dl Hematocrito 11.8 Creatinina 3.12
capilar
Proteinas T 3.48 WBC 1.9 Fosfatasas 987
Albumina 0.9 GGT 96 LDH 1693
BilirrubinaT 3.89 Bilirrubina IN 2.93 Bilirrubina D 0.48
TGP 483 TGO 231 PCR Reactiva
VSG 89 mm/h TPT 79 TP 41
NE 89% LIN 7% PLT 0.9

GASOMETRIA ATERIAL

PCO2 56

76

BICARBONATO 11.9

CULTIVO INH “Rafael Rangel”

Neisseria Meningitidis grupo W135
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SINDROME DE WATERHOUSE FRIDERICHSEN SECUNDARIO

A MENINGOCCOCEMIA FULMINANTE

Hallazgos anatomopatolégicos

A. Hemorragia Intracapsular de ambas glan-
dulas suprarrenales.

B. Trombosis de vasos mesentéricas.

C. Hemoperitoneo

D. Derrame pleural y pericardico.

Discusion

El primer brote epidémico que se encontrd
reportado en Venezuela, se remonta a 1986 en
Carayaca, actual estado Vargas. Diversos autores
han formulado hipdtesis para explicar la aparicion
de brotes de enfermedad meningocdccica: la intro-
duccién, transmision y adquisicion de una cepa
virulenta de alguna clona no existente en una
poblacion susceptible”, tasas de colonizacion
nasofaringea de N. meningitidis de mas de 20%, o
la introduccion de una nueva cepa bacteriana viru-
lenta sumado a la coexistencia de factores que
incrementan la transmision y susceptibilidad de la
poblacion. Se sugiere que esta Ultima hipotesis es
la que podria explicar mejor la aparicion de casos
de patologia invasiva por N. meningitidis en la ciu-
dad de Cartpano, Edo. Sucre. Los factores relacio-
nados con el hospedero como la colonizacion naso-
faringea en ausencia de anticuerpos bactericidas
anti- N. meningitidis, se asocian con el inicio de
enfermedad; es posible, que la poblacion estudiada
no presentaba inmunidad activa contra este micro-
organismo favoreciendo asi el desarrollo de enfer-
medad invasiva. Otros factores externos como el
desplazamiento de poblaciones, el hacinamiento y
los cambios climaticos se han relacionado con epi-
demias de N. meningitidis ocurridas en los tltimos
afios®. Seguin una investigacion realizada en la
Cuidad de Cumana en el afio 2010, el serogrupo
mas frecuente fue el B (8 cepas; 88,9%), encon-
trandose Unicamente un aislado perteneciente al
serogrupo Y; no coincidiendo con el serogrupo ais-
lado en nuestro caso clinico.

Al coexistir dos 0 mas serogrupos en una region
es posible que suceda el fendmeno de “switching”
o cambio de capsula, el cual ocurre por la transfe-
rencia horizontal de los genes codificantes de cap-
sula, los cuales son similares entre los serogrupos
B, C, Y y W-135. Este fendmeno aun no esta total-
mente dilucidado pero se ha asociado con presion
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inmunoldgica por vacunacion contra determinados
serogrupos”, por el hecho de que se ha observado
transferencia de genes capsulares entre serogrupos
Y y B®, favorecido, posiblemente, por presion
inmunoldgica por la vacunacion dirigida contra los
serogrupos B y C, que, como referimos anterior-
mente, son los mas frecuentes en paises de
Latinoamérica®”.
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Meningitis de etiologia mixta:
tuberculosa y bacteriana por germen no identificado

Maritza Segovia, Damara Prieto, Gabriela Paez, Barbara D Uva, Salvatore Verlezza,
Trina Navas

Resumen

Se presenta un caso de paciente masculino de
54 arios de edad, sin inmunosupresion ni evidencia
de la misma durante su hospitalizacion, que con-
sulta por cefalea y signos meningeos. Se realiza
Puncion Lumbar (PL) compatible con meningitis
bacteriana por lo que se indica tratamiento empi-
rico con mejoria franca de la sintomatologia con
excepcion de la desorientacion. Una vez en mejo-
res condiciones se reciben los valores de la ADA
los cuales estan elevados compatibles con
Tuberculosis Meningea (TBM). Se realiza nueva
PL para confirmar dicho valor, lo que se logra y
ademas se demuestra un aumento leve. A los 20
dias de la hospitalizacion, y luego de la mejoria
franca, el paciente presenta nuevamente cefalea,
fiebre y bradilalia por lo que se inicia tratamiento
anti TB con mejoria progresiva de los sintomas. Se
presenta el caso y se revisa la literatura.

Palabras clave: meningitis bacteriana, menin-
gitis tuberculosa.

* Servicio de Medicina Interna, Hospital General del Oeste José Gregorio
Hernandez, UCV. Caracas, Venezuela.

Meningitis of mixed ethiology (tuberculous
and unindentified bacteria)

Abstract

We present a 54-year-old male patient, with no
immunosuppression who consulted for headache
and meningeal signs. Lumbar tap (LT) was compa-
tible with bacterial meningitis and empirical treat-
ment was startes with a clear improvement in
symptomatology, except for disorientation. Then
ADA values were received and its values were
francly compatible with Meningeal Tuberculosis
(TBM). A new LT was performed to confirm this
value, also showeds a slight increase. Twenty days
after the hospitalization, and after the frank impro-
vement, the patient again presented again with hea-
dache, fever and bradylalia, thus initiating anti-TB
treatment with progressive improvement of
symptoms. The case is presented and the literature is
reviewed.

Key Words: Meningitis, bacterial meningitis;
tuberculous meningitis.

Introducciéon

La tuberculosis es una enfermedad del tercer
mundo®. Actualmente no es infrecuente encontrar
diagnosticos de diversas formas de tuberculosis. El
aumento mundial de la enfermedad se ha relaciona-
do con la aparicion del SIDA y la longevidad aso-
ciada a mejores opciones terapéuticas de condicio-
nes inmunosupresoras®. Sin embargo; en una revi-
sion de nuestro hospital, no encontramos que la fre-
cuencia se relacionara con el SIDA, pero si con la
desnutricion®. Esta revision demostré que estamos
en un probable resurgimiento de la enfermedad en
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nuestro pais, lo que nos motiva a compartir las
experiencias de casos de dificil presentacion para
poder realizar conductas mas efectivas desde la pre-
vencion hasta el diagnostico y tratamiento.

Caso

Se trata de paciente masculino de 54 afios de
edad, electricista, casado y catdlico, cuyo motivo
de consulta fue: cefalea y fiebre. Inici6 la enferme-
dad actual 2 semanas previas al ingreso con otal-
gia derecha, hipoacusia homolateral y cefalea
hemicraneana ipsilateral de intensidad 6/10, pulsa-
til sin atenuantes o exacerbantes, asociada a fiebre
no cuantificada, precedida de escalofrios y sin
patrén horario.

La sintomatologia persiste hasta 3 dias previos
a su ingreso cuando presenta exacerbacion de la
misma, expresados en progresion a cefalea holo-
craneana de intensidad 9/10 acompafiado de
aumento de volumen del parpado superior derecho
con signos de flogosis.

Acude a consulta de neurologia y le indica la
realizacion de estudios de imagen que no son lleva-
dos a cabo; fue reevaluado por especialista quien
al examen fisico evidencia signos de irritacion
meningea, por lo que es referido a nuestro centro.

*  Antecedentes personales y familiares: no
pertinentes.

*  Habitos psicobiologicos: heterosexual
activo sin promiscuidad, alcohélicos oca-
sionales, resto no son pertinentes.

*  GRAFFAR IV. Vivienda: con todos los ser-
vicios, dieta: hipoprotéica- hipocalérica.

»  Examen funcional: no pertinentes.

Examen fisico

Paciente en regulares condiciones generales,
afebril al momento de la evaluacion, pero durante
su estancia en el area de emergencia se documenta
fiebre de 39°C; hidratado, eupneico, tolerando el
decubito, sin compromiso del sensorio.

Signos vitales: TA: 120/80 mm Hg - FC: 76

lat x’, FR: 18 x’, T: 37.4°C, Peso: 58 kg, Talla:
1.70 mt., IMC: 20,7.
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Piel blanca con turgor y elasticidad acordes a
edad, sin lesiones. En los ojos se observd edema
periorbitario bilateral a predominio izquierdo con
signos de flogosis y limitacion de la apertura ocu-
lar, con hiperemia conjuntival sin quemosis o
secrecion. Las pupilas eran isocoricas reactivas a la
luz. No habia alteracion de los movimientos ocula-
res o dolor a la realizacion de los mismos.

La evaluacion del oido revel6 el pabellon auri-
cular normoimplatado, con el conducto auditivo
externo derecho permeable, pero doloroso a la rec-
tificacion y en la otoscopia la membrana timpanica
estaba abombada, eritematosa, sin cono luminoso,
secrecion ni nivel hidrico retrotimpanico. La palpa-
cion de la mastoides no reveld dolor y no tenia sig-
nos de flogosis. El oido izquierdo sin lesiones. El
resto de la evaluacion de la orofaringe era normal.

El cuello era simétrico, la traquea central, la
tiroides no era visible ni palpable. No se auscultd
soplo carotideo.

No se palparon adenomegalias en las zonas
usuales de exploracion.

El térax era simétrico, normoexpansible, sin
tiraje. Ruidos respiratorios normales.

El examen cardiovascular presentdo un PVY 3
cm del angulo de Louis, con el seno X dominante.
El 4pex no era visible ni palpable, con RsCsRs sin
soplos, no R3 ni R4. Pulsos periféricos simétricos
sin alteraciones.

Abdomen: Plano. Ruidos hidroaéreos presentes,
blando, deprimible, no doloroso a la palpacion
superficial ni profunda. No se palpan tumores ni
visceromegalias. Pufio percusion lumbar bilateral
no dolorosa.

En el examen osteoarticular solo se observaron
cambios degenerativos leves.

La evaluacion neuroldgica describio al paciente
consciente, orientado en tiempo, espacio y persona,
con lenguaje coherente y fluido. Sensibilidad super-
ficial y profunda conservada. Fuerza muscular: 5/5.



Reflejos Osteotendinosos: II/IV simétricos. Signos
de Kerning y Brudzinski positivos.

Exdamenes paraclinicos
17/Noviembre/2016

Hematologia:
Leucocitos 18.500 cel/DI, Neutrofilos:
89% - Linfocitos: 5.3%, Hb: 13.9 g/dl —
Hto: 43.3% - Plaquetas: 147000.

Quimica sanguinea:
Glicemia: 152mg/dl. BUN: 26mg/dl —
Creatinina: 1.2mg/dl, Albumina: 3.7g/dl,
GOT: 9 U/L- GPT: 31 U/L — BT: 0.85
MG/dL — LDH: 146 U/L — FA: 205 U/L.

Serologia:
ELISA para VIH (21/Nov/2016 Y
27/Enero/2017): No reactivo.
VDRL (21/Nov/2016 Y 27/Enero/2017):
No reactivo.

Uroanalisis:
15/Nov/2016: Amarillo, ligeramente tur-
bio, densidad 1015, células epiteliales 1-
3xc, bacterias escasas, leucocitos 1-3xc.

Radiologia de Torax:
Normal sin evidencia de enfermedad
aguda o cronica.

ECG:
Normal.

LCR:
Citoquimico: Turbio, purulento, 152 célu-
las/mm3 (PMN 92% - Mononucleares
8%), Pandy: positivo, glucosa: 0 mg/dl,
proteinas: 449mg/dl. No se describi6 pre-
sion inicial ni final.

Gram LCR:
Leucocitos PMN moderados. No se obser-
varon bacterias.

Se indico tratamiento con Ceftriaxona 2 gr EV
cada 12 horas, Vancomicina 1 gr EV cada 12 horas
y Dexametasona 8 mg EV cada 6 horas.

MARITZA SEGOVIAY COL.

Diagnéstico
Meningitis Bacteriana originada en otitis media
derecha.

Evolucion

En las primeras 24 horas de su estancia en el area
de emergencia se asocia alteracion del estado neuro-
logico, caracterizado por somnolencia, desorienta-
cion témporo-espacial, hipoprosexia y bradilalia.

La TC cerebral, evidencia solamente imagen
que colinda con la region anterior del cuerno
ventricular derecho en su parte posterior (a) y
leve borramiento de los surcos corticales (b), sin
signos compatibles con meningitis, tumores o
colecciones. Debe senialarse que el estudio es de
mala calidad.

Figura 1. TC de Craneo

Posterior a 72 horas de tratamiento evoluciona
satisfactoriamente sin presentar fiebre, estaba aler-
ta y desaparecen tanto los signos de irritacion
meningea como la cefalea.

Los laboratorios de control del 20/Noviem-
bre/2016 que reportan:
*  Hematologia: Leucocitos: 9800, N: 74% -
L: 14% - Hb; 12.5 — Hto; 39,2%, plaque-
tas; 165000
*  BUN: 14mg/dl — Creatinina: 0.7mg/dl.
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Después de 5 dias de inicio del tratamiento, des-
aparecen los signos de flogosis periorbitaria, per-
siste desorientacion temporal y refiere la aparicion
de vértigo episodico posicional leve.

Al examen neurologico: Romberg positivo con
latero-pulsion a la derecha. Prueba de Weber con
lateralizacion a la izquierda. Prueba de Rinne
sugestiva de hipoacusia neurosensorial derecha.
Test minimental: 27 puntos.

Se recibi¢ reporte de cultivo de LCR el cual
describe un gram sin gérmenes, cultivo sin desarro-
llo bacteriano después de 05 dias de incubacion,
VDRL en LCR: No reactivo y ADA 17,7U/L.

Se analiza la posibilidad de TB meningea por el
resultado del ADA (nivel de referencia para LCR 15
U/L) y dada la mejoria, caracteristicas del liquido,
punto de partida clinicamente obvio y bacteriano,
ausencia de historia personal de contacto directo con
TB, radiologia de térax normal, se decide completar
esquema de tratamiento antibiotico y se realiza pun-
cion lumbar con el diferimiento del tratamiento anti
TB hasta nuevo resultado y continuar vigilancia.

Lanueva PL reportd: Presion de apertura de 19
cm H20, aspecto limpido, incoloro, contaje celular
40 célulass/mm3 (PMN 27% - Mononucleares
73%), Pandy positivo, glucosa 26 mg/dl, proteina
151mg/dL

Se solicitdé coloracion para BAAR, ADA,
Cultivo de micobacterias, tinta china.

Se cumplieron 4 dias de tratamiento con dexa-
metasona y 14 dias con ceftriaxona - vancomicina.

Dada la mejoria franca se egresa con control
ambulatorio y seguimiento estricto, teniendo en
cuenta que solo se mantenia la desorientacion tem-
poral y vértigo posicional y con ADA de LCR pen-
diente su resultado.

A las 72 horas del egreso presenta cefalea de
moderada intensidad y Unico episodio febril no
medido. Es traido de nuevo a la emergencia y se
realizan paraclinicos basicos que incluyen hemato-
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logia completa, examen de orina y radiologia de
torax para descartar infeccion nosocomial, y todos
ellos resultaron dentro de parametros normales y es
egresado con seguimiento estricto y se espera
resultados adicionales del LCR.

Asiste a control médico el 14 diciembre de
2016 donde refiere persistencia de la desorienta-
cion temporal y vértigo posicional e indica que
después de 20 dias de estar asintomatico, reapare-
ce la cefalea, de ubicacion holocraneana, de tipo
opresivo, intensidad 7/10 sin otros datos semiol6-
gicos y fiebre no medida en las tltimas 48 horas.

Al examen neurologico estaba alerta pero bradi-
lalico y persistia desorientado en tiempo. Sin sig-
nos de focalizacion o irritacion meningea. ADA en
LCR: 22U/L. (5 U/L mayor al primero) por lo que
se decide iniciar tratamiento anti TB clasico, con
desaparicion progresiva de todos los sintomas y
mantiene seguimiento clinico por nuestro servicio.

Conclusion
Meningitis bacteriana con germen no identifica-
do + meningitis tuberculosa.

Discusion

La Tuberculosis meningea no es una patologia
frecuente. En nuestro pais hemos observado un
aumento importante de la tuberculosis pulmonar, el
cual no esta respaldado por los boletines correspon-
dientes, motivo por el cual esta observacion es empi-
rica y evidenciada de la practica diaria. Basados en
este razonamiento, la forma meningea de la
Tuberculosis (TB) podria estar aumentando tam-
bién*?.

En el mundo, la incidencia, las tasas de morbi-
lidad y mortalidad de pacientes con meningitis
bacteriana aguda adquirida en la comunidad han
declinado drasticamente, probablemente como
resultado de la vacunacion y el mejor tratamiento
antimicrobiano adyuvante pero la enfermedad
todavia tiene un alto numero de victimas. Se esti-
ma que del 10% al 20% de las personas que la con-
traen en los Estados Unidos mueren.

Los microorganismos que causan meningitis



bacteriana difieren segun region geografica y edad.
En este paciente la evolucion clinica sefialaba una
otitis como punto de partida. Dada la edad, la
ausencia de proteccion por la vacuna del H.
influenzae por lo que su etiologia no debia descar-
tarse. En diferentes articulos basados en datos de
vigilancia epidemiolégica, la causa de meningitis
bacteriana en adultos se sefiala el Streptococcus
pneumoniae, entre los adultos jovenes la Neisseria
meningitidis es casi tan comun como Streptococcus
pneumoniae y la incidencia de Listeria monocito-
genes aumenta con la edad?.

La mayoria inicia con colonizacion de la muco-
sa nasofaringea con posterior invasion de la misma
seguido de bacteriemia. La instalacion sucede entre
horas y dias. La triada clésica es fiebre, rigidez de
nuca y alteracion de la conciencia, tienen una sen-
sibilidad segun diversos estudios que fluctiua entre
el 44 y 46%™.

El estudio del LCR es la principal fuente de
informacion para el diagnostico. Tiene gran valor
predictivo positivo. En este, los datos de mayor
importancia son al examen fisico, el aspecto turbio,
en el examen quimico. el cociente glucorraquia/
glucosa sérica < 0.35, con una glucosa no medible
y en el examen microscopico la pleocitosis a
expensas de polimorfonucleares. La concentracion
de proteinas en diferentes series de estudio ha
resultado ser uno de los marcadores menos rele-
vantes. Este paciente contaba con todos estos
datos para plantear la etiologia bacteriana sumada
a la clinica descrita en el oido con extension a la
zona periorbitaria; dato que es poco comun y es
signos de severidad de la afeccion local. En el
Gram no se observaron bacterias, este es poco sen-
sible ya que depende del indculo, tipo de bacteria y
tiempo de iniciado el antibidtico, pero es muy
especifico. La negatividad podia ser explicada por
el inicio inmediato de la antibioterapia dada la
severidad de la clinica. Sin embargo; al encontrar
ADA anormal, se plantea la necesidad de optimizar
los criterios basicos y clasicos de interpretacion del
liquido cefaloraquideo. Existen otros parametros
para evaluar el riesgo de meningitis bacteriana; sin
embargo, su utilidad no esta del todo establecida o
su costo es limitante (lactato en LCR, procalcitoni-
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na y Proteina C reactiva en suero, Soluble trigge-
ring receptor expressed on myeloid cells 1
[STREM-1]¢219,

La Tomografia Computarizada (TC) cerebral
esta indicada desde los inicios de la aplicacion de
dicho método y es util sobre todo en aquellos con
presion Intracraneana (PIC) elevada, dado que
podria estimar el riesgo de herniacion al realizar la
PL®*®_ Sin embargo; ante la severidad y pronosti-
co de la meningitis, y la importancia de los hallaz-
gos de la PL, esta dilacion ha sido cuestionada, y se
propone en caso de sospecha de probable herniacion
post PL, iniciar tratamiento antibidtico empirico
segun grupo etario y comorbilidades, tomando en
cuenta los cuidados de vias aéreas permeables, esta-
bilidad hemodinamica y el uso de manitol en
Infusion"”. Hay series Suecas y un estudio cana-
diense que omiten la alteracion del sensorio como
criterio para solicitar una TC cerebral pre-PL,
demostrando mejores resultados en el desenlace al
no atrasarse el inicio del tratamiento antibidtico™".

Se debe iniciar el tratamiento antibiotico lo
antes posible. El inicio en las primeras 6 horas de
la llegada del paciente a la emergencia disminuye
las tasas de mortalidad a un 5-6%, en caso con-
trario la mortalidad aumenta 13% por cada hora
sin tratamiento>'%'”.

La particularidad de este paciente se baso en
encontrar una elevacion de la Adenosin Deaminasa
(ADA) ante datos clinicos que orientaron tan clara-
mente a una etiologia bacteriana; ademas, hubo
una clara respuesta al tratamiento antibiotico empi-
rico aun cuando solo persistio la desorientacion.
Por ello se reanalizé el caso incluyendo la TC la
cual no tenia hallazgos sugerentes de meningitis de
la base ni otras alteraciones y se decide repetir la
PL donde se confirma el valor positivo y mas ele-
vado del citado marcador. Esto, sumado a la reca-
ida de algunos sintomas neuroldgicos y la mejoria
posterior al inicio del tratamiento anti tuberculoso,
confirma el diagnostico de la misma. Sin embargo
debe senalarse que el cutf off puede diferir segtn el
método y existen falsos negativos por lo que ante
la sospecha debe siempre realizarse tanto la baci-
loscopia como el cultivo. La sensibilidad de este
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método ha sido estimada para 2 U/L en 85.9%
(95% CI: 77.0 — 92.3) y especificidad de 77.7%
(95% CI of 75.4 — 79.8%)%**"; sin embargo para
areas de alta endemicidad se ha planteado que este
debe ser mayor y al ser evaluado en 11 U/L se
encontrd una sensibilidad de 91% con una especi-
ficidad de 88% si se acompafiaba de una glucorra-
quia menor 65 mg/dL y leucocitosis mayor de
13500 cell/mm, todo presente en el caso presenta-
do. El ADA aislado posee para estos autores una
sensibilidad de 91% y especificidad de 77.7%"".

Por su parte, la Meningitis Tuberculosa (MT) es
la forma mas grave de Tuberculosis Extrapulmonar
(TBE) que representa el 15% de las presentaciones
de la enfermedad. La MT esta presente en 4% de
todos los casos; a pesar del tratamiento adecuado, la
mortalidad llega a alcanzar cifras entre 15 y 40%. En
nuestro hospital la frecuencia se estimo en 4,3%
entre 2004 y 2008 para y entre 2009 - 2013 resulto
en 5% con una elevacion de casi un 1%©.

La enfermedad no tratada es mortal en 3 a 8
semanas desde su presentacion y conlleva a un
riesgo de dafnos neuroldgicos severos si la terapia
tarda. Usualmente, el foco de infeccion es pulmo-
nar y la bacteria alcanza el sistema nervioso cen-
tral por diseminacion hematogena o en algunos
casos por extension local. La sensibilidad baja de
la baciloscopia en LCR (22%) y el prolongado
periodo del cultivo (2 a 8 semanas) no son utiles
en la conducta terapéutica inicial; todo esto ha
hecho que la prueba de ADA sea frecuentemente
utilizada en nuestro medio para confirmar tempra-
namente la sospecha clinica de infeccion por
Mycobacterium tuberculosis"”.

Se han encontrado niveles elevados de ADA en
otras enfermedades del sistema nervioso central,
incluyendo la criptococosis meningea, toxoplas-
mosis cerebral, meningitis bacteriana, meningitis
aséptica entre algunos®*.

La coinfeccion de TB con otros microorganis-
mos se ha observado fudamentalmente en pacien-
tes con SIDA. En inmunocompetentes suelen coe-
xistir bacterias y su frecuencia es muy baja o en el
postoperatorio de craneotomias!>**2%.
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EN la TC de los pacientes con meningitis, se
describen zonas especificas llamadas “zonas tuber-
culosas” y “zonas isquémicas”; ninguna de ellas
fue definida en nuestro paciente, y debe insistirse
en que el estudio no tenia la calidad suficiente, no
se pudo completar la resonancia magnética. EL
estudio mostré una zona de infarto en el 67%
(mucho mayor a la planteada previamente —entre el
6y 47%) y plantea la necesidad de tomar en cuen-
ta esta etiologia ante el hallazgo imagenologico.
Esta imagen puede ser ubicada en diversas zonas
del encéfalo y puede ser mixta (infarto + zona
tuberculosa, con zona vasculitica, leptomeningitis
0 sus combinaciones). Esta investigacion realizo
otros estudios de imagenes adicionales que permi-
tieron una mejor definicion de las lesiones™”.

En MT, la mayor contribucion a la actividad de
ADA total es debida a ADA1m producida por lin-
focitos y monocitos y ADA2 producida por mono-
citos, con lo que se encontr6 que las medianas de
ADA total en LCR de pacientes con tuberculosis
meningea fueron mayores que en otras enfermeda-
des infecciosas del sistema nervioso central, con-
cluyéndose asi que esta prueba puede ser usada
para el diagnodstico diferencial®.

Nuestro paciente present6 un cuadro de menin-
gitis mixta, por bacterias y tuberculosis, de evolu-
cion subaguda, en el que habria que subrayar de
entrada dos aspectos en el LCR tal como la pleoci-
tosis neutrofila con hipoglucorraquia y el aspecto
purulento, eran predominantemente pidgenos.

La repeticion de la PL en este paciente no se
baso en la evaluacion de la mejoria de la menin-
gitis; sino, en la necesidad de confirmar la eleva-
cion del ADA. Para el momento de la realizacion
de este procedimiento, el paciente tenia una fran-
ca mejoria y parecia poco probable la etiologia
tuberculosa. Sin embargo, la historia natural de la
enfermedad confirm¢ la etiologia, en el momento
que el paciente luego de 20 dias de mejoria, reini-
cia cefalea organica, y compromiso del sensorio y
funciones superiores expresadas en la bradilalia y
exacerbacion de la desorientacion. De esta forma
se instaurd el tratamiento antituberculoso, con
mejoria franca del paciente hasta el momento de
la publicacion.



En la actualidad se cuenta con otros métodos
diagnosticos que pueden ser de utilidad cuando
existen dudas sobre la etiologia tuberculosa; se pue-
den citar la visualizacion del extendido convencio-
nal tefiido por Ziehl Nielsen (sensibilidad cercana al
60% en LCR) y su visualizacién por microscopio
de inmunofluorescencia (experimentalmente llega a
una sensibilidad del 92%) y la Reaccion en Cadena
de Polimerasa Dupplex (PCR-D), particularmente
en los pacientes inmunosuprimidos Ambos tienen
la limitante instrumental ya que se debe contar con
materiales que no forman parte de los hospitales
venezolanos; sin embargo, es una meta que no debe
perderse o mantener contacto con laboratorios de
referencia que puedan hacerlo”.

Con base a todo lo anterior, la conclusiéon no
puede ser otra que, ante pacientes aun inmunocom-
petentes con meningitis atipicas o de mala evolu-
cion, el estudio secuencial del LCR, investigando
la posibilidad de meningitis por varios gérmenes,
debe ser mandatorio®”.

Para el momento de la introduccion de este caso
a publicacion, ingresamos en nuestro hospital otro
de similares caracteristicas con el ADA en LCR
mucho mayor. Todo esto hace reflexionar sobre las
decisiones en salud que se estan tomando en nues-
tro pais y una necesaria reorientacion para poder
retomar un rumbo al control de enfermedades que
ya lo estaban en un pasado reciente.
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