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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 ir precedido del titulo en inglés y nom-
bre 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 (2): 69 - 71

XXIII Congreso Venezolano de Medicina Interna.
Unidos por Venezuela

José Rolando Ayala Herndndez*

En los ultimos lustros se ha afianzado en el
ideario venezolano el concepto de crisis, de
manera tal que predomina como vocabulario
habitual en cualquier discusion, andlisis o edito-
rial. Sin embargo, es innegable que nuestro pais
se encuentra desbordado por vicisitudes y des-
equilibrios econdmicos, politicos y sociales que
se acrecientan en progresion geomeétrica a la
misma velocidad que pasa el tiempo sin que
logremos conocer si existe un final o un fondo.

A pesar de este fendmeno creciente, que
incluso alimenta la desesperanza del venezolano
comun, la Sociedad Venezolana de Medicina
Interna (SVMI) sigue en sus funciones y misio-
nes de siempre. Las adversidades que en ocasio-
nes impresionan inmensas e insoslayables, se
han logrado sortear con éxito en la misma pro-
porcion que se han presentado e incrementado.

El XXIII Congreso Venezolano de Medicina
Interna es testigo, una vez mas, de que la SVMI,
como esta consolidada como una instituciéon con
fortaleza y prestancia tanto cientifica como ética,
cumplidora de sus compromisos sociales bien
sefalados en la Declaracion de Maracaibo, y con
gran capacidad transformadora para adaptarse y
reinventarse ante la velocidad de los cambios
que vivimos.

* Médico Internista, Presidente del Comité Cientifico del XXIII Comgreso
Venezolano de Medicina Interna
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El Comité Cientifico de este XXIII Congreso
estuvo compuesto por internistas de comprobada
calidad profesional y académica, asi como com-
prometidos con la SVMI, la educacion médica
continua y esperanzados en el pais. Durante un
afio de trabajo, en el cual tuvimos que realizar
importantes reestructuraciones, se logro un pro-
grama cientifico s6lido y condensado.

En ¢l transitamos por diferentes actividades
cientificas de alto contenido doctrinario, que per-
miten evaluar elementos de suma importancia
para la competencia profesional, para asi mante-
nernos apuntalados como los especialistas de
gran capacidad y eficiencia en la utilizacion de
recursos que optimizan la atencion médica.

Este afio se conmemoran los 25 afios del
Capitulo Venezuela del American College of
Physicians, que como es de todos conocido, es la
Sociedad Médica Nortamericana ligada a la
SVMI por muchos afios. En vista de ésto, y ajus-
tados a la tradicion, se realizara al inicio del
Congreso la XXV Sesion Cientifica 2017 del
Capitulo Venezuela del ACP. De igual manera se
celebrara un Simposio en conjunto ACP-SVMI,
donde tendremos la oportunidad de analizar
temas que seran discutidos por reconocidos con-
ferencistas internacionales.

Como estamos acostumbrados tendremos dos
discusiones anatomoclinicas, discutidas por sendos



internistas de reconocida trayectoria, como la Dra.
Eva Essenfeld de Sekler y el Dr. Enrique Vera;
quienes nos mostraran el arte de la Medicina
Interna. Igualmente indagaremos entre los conoci-
dos simposios de: Perlas Clinicas, Intertips,
Evaluacion Perioperatoria, Educacion Médica,
Farmacologia clinica, Datos claves en Emergencias
Meédicas, Estilos de vida saludable, Lupa para el
Internista, Enfermedades Inmunoreumatoldgicas,
Enfermedades Cardio-metabolicas, Enfermedades
Neuropsiquiatricas, Internista en Accion, Residente
en Accion, Club de Medicina Interna, Enferme-
dades Infecciosas, Enfermedades del Sistema
Nervioso Central y Patologia Médica del embarazo.

A pesar de las evidentes limitaciones econd-
micas y logisticas, a la luz de los evidentes suce-
sos nacionales, se adapt6 el contenido del pro-
grama cientifico de tal manera que se consiguio
abrir espacios a novisimos talleres precongreso,
durante el congreso y otros simposios, incluso
con participacion de otros profesionales de cien-
cias no médicas.

Como Talleres Precongreso tendremos:
Informar Vs Educar: Taller de Medicina para
periodistas, Introduccion al uso de Redes
Sociales para médicos. Entre los talleres durante
el congreso ahondaremos con Monitoreo
Ambulatorio de Presion Arterial, Educacion
Médica, Accesos vasculares guiados por ecogra-
fia, Ictus isquémico.

Parte del espiritu del XXIII Congreso
Venezolano de Medicina Interna es propiciar
espacios de analisis de nuestra realidad sanita-
ria, que sean de alto nivel cientifico, pero que
ellos trasciendan la discusion evaluativa y per-
mitan elaborar propuestas concretas que ayu-
den a superar los escollos de nuestro deteriora-
do sistema de salud. En este sentido se elabord
un simposio denominado “Propuestas para la
salud del venezolano” que abordara temas
como Violencia: realidad y propuestas, Res-
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ponsabilidad en la prescripcion, Malnutricion
en el siglo XXI, Politicas de salud para entrar
en el Siglo XXI.

Igualmente, tomando en cuenta la importan-
cia del trabajo contributivo e interdisciplinario,
tenemos como conferencistas a notables repre-
sentantes de otras sociedades cientificas nacio-
nales (Ingenieros, arquitectos, abogados, bioana-
listas, psicologos, comunicadores sociales), y de
la misma manera destacados invitados interna-
cionales que nos expondran los diferentes avan-
ces en sus respectivas areas de experticia.

Dentro de este arduo trabajo de preparacion
y ajuste de un programa cientifico adaptado a
nuestras realidades, se distribuyeron razona-
blemente las actividades cientificas a lo largo
de 3 dias lo que permiti6 incluir tres conferen-
cias magistrales y 20 conferencias adicionales.

Quizas uno de los logros mas importantes
de este congreso, es la presentacion y analisis
de los resultados del Estudio Venezolano de
Salud Cardiometabdlica (EVESCAM) como
tema de la Ponencia Central. Ademas de sus
otros logros, la SVMI exhibe, la realizacion del
EVESCAM que representa el mayor aporte que
se puede brindar a nuestra vapuleada nacion,
permitiendo obtener informacion crucial para
la salud del venezolano, para mejorar nuestra
praxis como internistas y colaborar con las
nuevas politicas de salud. La SVMI esta
haciendo historia en la medicina nacional.

Finalizamos diciéndoles que el XXIII Con-
greso Venezolano de Medicina Interna es la
mejor imagen de la importancia de la SVMI, no
solo por el nimero de sus miembros, o el nume-
ro de asistentes a las Jornadas y Congresos, sino
por la calidad de todos sus miembros activos y su
resiliencia, que le permite ostentar un nivel supe-
rior a todos los obstaculos que se presentan. La
SVMI es la perfecta representacion de cada uno
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XXIII CONGRESO VENEZOLANO DE MEDICINA INTERNA.
UNIDOS POR VENEZUELA

de los internistas venezolanos que la conforman,
y que dia a dia luchan de manera activa en cada
uno de sus espacios siempre visualizando un sis-
tema de salud posible, Una Venezuela posible!
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Sindrome Antifosfolipido Catastrofico

Elizabeth Hernandez Maurice*

Resumen

El sindrome antifosfolipido estd definido por la
combinacion de manifestaciones clinicas tromboti-
cas y/u obstétricas y un titulo persistentemente alto
y significativo de anticuerpos antifosfolipidos. La
presencia de multiples trombos en lechos vascula-
res pequenios que lleva a falla multiorganica,
simultaneamente o en menos de 1 semana, define
al sindrome antifosfolipido catastrofico el cual
conlleva alta mortalidad; sin embargo, la sospe-
cha diagnostica y la institucion temprana del tra-
tamiento, definitivamente inciden en el pronostico
de éstos pacientes.

Palabras clave: Sindrome antifosfolipido, sin-
drome antifosfolipido catastrofico; anticuerpos
antifosfolipidos; anti -2 glicoproteina I; anticuer-
pos anticardiolipina o anticoagulante lupico.

* Medicina Interna, Hospital Universitario de Caracas, Venezuela

Catastrophic Antiphospholipid Syndrome

Abstract

Antiphospholipid syndrome is defined by the
combination of thrombotic and/or obstetric clinical
manifestations and a persistently high and signifi-
cant title of antiphospholipid antibodies. The pre-
sence of multiple thrombi in small vascular beds lea-
ding to multi-organ failure that occurs simultane-
ously or in less than 1 week, and defines the catas-
trophic antiphospholipid syndrome which carries
high mortality, The suspected diagnosis and early
treatment affects the prognosis of these patients.

Key words: Antiphospholipid syndrome, catas-
trophic antiphospholipid syndrome; antiphospho-
lipid antibodies, anti -2 glycoprotein I; anticar-
diolipin or lupus anticoagulant antibodies.

Introduccion

El sindrome antifosfolipido (SAF) es un desor-
den protrombotico que puede afectar la circulacion
arterial y venosa. Los lugares mas frecuentemente
afectados son las venas profundas de los miembros
inferiores y la circulacion arterial cerebral, pero
puede afectar cualquier 6rgano o tejido. Las otras
manifestaciones clinicas mayores del sindrome
antifosfolipido son las obstétricas:

e Muerte sin inexplicacion de uno o mas
fetos morfoldégicamente normales alrede-
dor de las 10 semanas de gestacion.

e Nacimiento prematuro de uno o mas neo-
natos morfologicamente normales antes de
la semana 34 de gestacion por eclampsia o
preeclampsia severa.

e Tres o mas abortos espontaneos consecuti-
vos antes de la semana 10 de gestacion.
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Se requiere la presencia de autoanticuerpos
especificos como componente esencial para el
diagnostico. La persistencia (por mas de 12 sema-
nas) de altos titulos de autoanticuerpos del isotipo
Ig M o Ig G detectado por técnica de ELISA para
anti B-2 glicoproteina [ o anticuerpos anticardioli-
pina o anticoagulante liipico constituye parte esen-
cial del diagnostico®.

Una prueba positiva para anticoagulante lupico es
el factor de riesgo mas fuerte para trombosis y des-
enlaces adversos del embarazo después de la semana
12 de gestacion, mas que la positividad para anti -2
glicoproteina I o anticuerpos anticardiolipina®?.

El sindrome antifosfolipido catastrofico (SAFC)
se caracteriza por multiples trombos en lechos vascu-
lares pequefios que lleva a falla multiorganica con alta
mortalidad y se desarrolla en un pequefio subgrupo de
pacientes. Cuando hay la posibilidad del estudio his-
topatologico debe estar presente la trombosis sin evi-
dencia de inflamacion en la pared del vaso. Esta
variante del SAF fue descrita por Ronald Asherson en
1992 basado en 10 casos de la literatura; estos pacien-
tes se presentaron con multiples eventos vasculares
oclusivos, usualmente afectando vasos pequefios que
suplen o6rganos, especialmente cerebro, pulmones y
rifiones que se sucedian en un periodo corto o se pre-
sentaban al mismo tiempo®.

Una revision posterior de 50 pacientes con SAFC
confirmo los eventos trombodticos microvasculares,
pero también encontrd6 que un numero importante
tenia tromboembolismo venoso (TEV : 30%), oclu-
siones arteriales periféricas (125), infarto cerebral
(18%) y otras oclusiones de vasos largos®. Siempre
se reconocid un factor precipitante, incluyendo infec-
ciones, cambios de medicamentos, procedimientos
quirtrgicos y suspension de anticoagulacion. Esta
variante es rara ocurriendo en el 1% de los pacientes
con SAF. La hipotesis para el desarrollo de este sin-
drome es una excesiva liberacion de citoquinas, pro-
ducto de lesion tisular y llevando al desarrollo de un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica®®.

Existe un registro internacional de pacientes con

SAFC conocido como el registro CAPS que fue
constituido por el féorum europeo de anticuerpos
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antifosfolipidos en el afio 20007. Este registro
internacional recolecta los datos clinicos, de labora-
torio y terapéuticos de todos los casos reportados
del SAFC. A partir del afo 2003 se publican los cri-
terios de clasificacion de SAFC ( tabla # 1) y algo-
ritmos de tratamiento; el primer paso de la terapia
de esta complicacion potencialmente devastadora
es la identificacion y tratamiento de la condicion
precipitante, posteriormente combinacion de anti-
coagulacion y glucocorticoides mas plasmaféresis
y/o inmunoglobulina endovenosa contra aPL y
SIRS. Este algoritmo inicial de tratamiento logro
disminuir la mortalidad de 53% a 33% en los
pacientes diagnosticados antes del 2001; entre el
2001 y 2005 , gracias al registro CAPS se han podi-
do identificar pacientes refractarios a tratamiento
que mueren a pesar de la primera linea terapéutica
o aquellos que sufren de episodios recurrentes, por
lo que se han ensayado otras lineas de tratamientos
entre ellas terapia biologica.

Aproximadamente la mitad de los pacientes con
SAFC y mas del 88% de los pacientes pediatricos
se presentan con el evento catastrofico como la pri-
mera manifestacion del SAF®. Los pacientes con
SAFC también pueden presentar trombocitopenia
y anemia hemolitica, asi que para aquellos pacien-
tes, sin diagndstico previo de SAF, es importante
distinguir entre SAFC y desordenes no relaciona-
dos con SAF pero suele ser dificil y este punto sera
el centro de la disertacion.

1. Evidencia de afectacion de tres o mas érganos, sistemas
y/o tejidos.

2. Desarrollo de manifestaciones simultaneas o en menos
de 1 semana.

3. Confirmacién por histologia de oclusién de pequefios
Vasos.

4. Presencia de anticuerpos antifosfolipidos.

Sindrome antifosfolipido catastrofico.

- Todos los criterios presentes.

Sindrome antifosfolipido probable.

- Presencia de los 4 criterios, pero solo 2 érganos, siste-
mas o tejidos afectados.

- Ausencia de confirmacion de laboratorio de anticuerpos
antifosfolipidos.

- Criterios 1,2 y 4.

- Criterios 1,3 y 4 y desarrollo de un tercer evento mas
alla de 1 semana pero antes del mes, pese al tratamiento
anticoagulante.




Fisiopatologia

Los anticuerpos antifosfolipidos ( aPL) pertene-
cen a la familia de las inmunoglobulinas (Ig) y estan
dirigidos contra la proteinas plasmaticas fijadoras de
fosfolipidos como la B-2 glicoproteina I ( un inhibi-
dor natural de la coagulacion y de la activacion pla-
quetaria), protrombina, anexina V, PS, PC. Como
consecuencia de un dafio inicial se expondrian los
fosfolipidos anidnicos en la superficie celular, las
proteinas fijadoras, como la -2 glicoproteina I que
reconoce a estos fosfolipidos y se une a ellos. Si
existen anticuerpos anti -2 glicoproteina I, se uni-
ran a este complejo, induciendo la activacion de la
célula con liberacion de factor de necrosis tumoral
(FNT), moléculas de adhesion, IL-8, C3b y C5Sa,
entre otros. Ademads, otro mecanismo incluye la acti-
vacion de leucocitos y plaquetas aumentando la
adhesion al endotelio vascular, promoviendo micro-
trombosis y favoreciendo la liberacion de proteasas
y radicales libres. La oclusion vascular multiple des-
encadena necrosis tisular con excesiva liberacion de
citoquinas que conduce a un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS). Ademas los anticuer-
pos pueden interferir con diferentes factores de coa-
gulacion (como factor V y VIII), causando aumento
en la produccion de trombina. Un marcador presen-
te es la ferritina que se encuentra elevada en el 71%
de los pacientes con SAFC y podria ejercer un rol en
la patogenia del SAF y como marcador de segui-
miento en el SAFCY.

Kitchen postula que la oclusion vascular, sirve
de gatillo a la trombosis adicional (tormenta trom-
boética) que genera aumento de la trombina y dismi-
nucion de la fibrinolisis por aumento del PAI-1.
Asherson plantea el mimetismo molecular , donde
los anticuerpos anti B-2 glicoproteina I se unen a la
B-2 glicoproteina I de la célula endotelial generan-
do un estado procoagulante y ademas ciertos virus
y bacterias tienen una secuencia de aminoacidos
similar a la B-2 glicoproteina I y esto favorece la
sintesis de mas anticuerpos.

Diagnosticos diferenciales

Los sindromes tromboticos catastroficos se carac-
terizan por un rapido comienzo de multiples oclusio-
nes tromboticas que afectan, como ya se dijo, multi-
ples lechos vasculares. Los pacientes pueden tener
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multiples eventos en la presentacion o desarrollarlos
rapidamente en dias o semanas. Varios desordenes
pueden tener esta presentacion, incluyendo SAFC,
presentaciones atipicas de la ptrpura trombocitopé-
nica trombotica (PTT), trombocitopenia inducida por
heparina (TIH), sindrome de Trousseau, sindrome
HELLP. Los pacientes pueden presentarse con mul-
tiples eventos tromboticos sin desorden protrombo-
tico asociado o conocido (Tabla 2). El algoritmo
diagnostico debe ser rapido para determinar si hay
alguna de estas entidades ya que el manejo terapéu-
tico esta dirigido a la patologia subyacente. Con
excepcion de la presentacion atipica de la PTT que
se trata con recambio plasmatico, la anticoagulacion
es la intervencion terapéutica mas importante.

Purpura trombocitopénica trombdética atipica

Tipicamente estos pacientes presentan esquisto-
citos, trombocitopenia y dafio a drganos secundario
a trombosis arteriolar y capilar. En general hay obs-
trucciones macrovasculares como accidente cere-
brovascular tromboembolico y sindromes corona-
rios agudos'*". Algunos pacientes no exhiben los
hallazgos caracteristicos de laboratorio de microan-
giopatia trombotica inicialmente y lo desarrollan
dias a semanas después de la presentacion inicial.
Aproximadamente 2/3 de estos pacientes tiene una
PTT previamente diagnosticada o microangiopatia
trombdtica. Ocasionalmente los pacientes con LES
se pueden presentar con PTT. que puede ser similar
al SAFC, pero el tratamiento difiere, ya que en estos
pacientes no se inicia terapia anticoagulante. En
general el patrén de trombosis y hallazgos de labo-
ratorio ayudan a distinguir la PTT del SAFC.

Trombocitopenia inducida por heparina y
trombosis

La TIH es un desorden autoinmune protrombo-
tico y transitorio causado por anticuerpos que se
unen al complejo factor plaquetario 4 / heparina o
heparina de bajo peso molecular’. Las complica-
ciones tromboticas en pacientes con TIH afectan
tipicamente los grandes vasos y mas frecuente-
mente ocurre el tromboembolismo venoso. Son
poco comunes multiples eventos trombdticos, los
casos severos se pueden complicar con CID y adi-
cionalmente estos pacientes tratados con warfarina
pueden desarrollar necrosis en la piel inducida por
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Eventos tipicos
precipitantes /
condiciones
clinicas

Fenotipo
trombotico

Hallazgos de
laboratorio

Terapia
primaria

Alternativa y
terapias
adicionales

SAFC

Infeccion,
cirugia, trauma,
embarazo

Eventos
microvasculares
dominantes, oclusio-
nes de vasos largos.

Anticoagulante
lipico. Ac anti -2
glicoproteina | AC
anticardiolipina.

Anticoagulacién,
plasmaféresis, corti-
coesteroides
Ciclofosfamida,
Rituximab,
Inmunoglobulina.

Trombosis

PTT atipica . ,
asociada a cancer

Pancreatitis . .
! Cancer (conocido

cirugia,

. ., onoala

infecciéon .,
presentacion)

embarazo

Eventos

Trombosis venosa
superficial y
profunda,

arteriales pueden
preceder a los hallaz-
0s

TIH retardada o
espontdnea

Cirugia,

infecciones,
exposicion a hepari-
na reciente

Eventos
tromboticos
arteriales y

trombosis arteriales venosos

hematoldgicos
Asociacion con CID,

Disminucion de los
S pueden estar

niveles del ADAMT
13, esquistocitos,

. . especificos de
trombocitopenia. P

cancer.

L Anticoagulacidon
Plasmaféresis g ’

especialmente HBPM

Tratamiento

Inmunosupresion -
oncolégico

presente marcadores

Ac anti heparina/
FP4

Anticoagulacion con
agentes no
heparinicos

Plasmaféresis para
TIH refractaria

Trombosis
catastrofica
idiopatica

Infeccion,
cirugia, trauma,
embarazo

Arteriales,
venosos y
eventos
microvasculares

No hay pruebas diag-
nosticas especificas.

Anticoagulacién.

Terapia
antiplaquetaria.

heparina y/o gangrena venosa debido a oclusiones
microvasculares secundaria a deficiencia adquirida
de proteina C"*'9,

Recientemente se han descrito reportes de
pacientes con una entidad referida como TIH
espontanea'”'®, Estos pacientes se presentaron
con eventos tromboembdlicos venosos y/o arte-
riales y podian estar trombocitopénicos en el
momento de la presentacion o desarrollarla rapi-
damente, una vez que se inicia la heparina para el
tratamiento de la trombosis"”. En estos pacientes
se reportaron eventos previos como procedimien-
tos quirargicos o infecciones (sin exposicion evi-
dente a heparina). La determinacidon de anticuer-
pos factor plaquetario 4 (FP4)/ heparina son posi-
tivos“®”. Muchos de estos pacientes tienen anti-
cuerpos capaces de activar plaquetas en ausencia
de heparina ex6gena, pero la activacion plaqueta-
ria se suprime con exceso de heparina, consisten-
te con anticuerpos dependientes de heparina. El
pilar del tratamiento es omitir toda la exposicion
a heparina y comenzar anticoagulacion parenteral
con un agente diferente a la heparina. Aun en los
pacientes con trombocitopenia severa se puede
iniciar el anticoagulante®",
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Trombosis asociada a cancer

Los pacientes con cancer tienen un riesgo incre-
mentado de TEV asi como mayor probabilidad de
eventos tromboticos recurrentes a pesar de trata-
miento adecuado®*.

En general no se presentan con eventos de
fenotipo catastrofico. El sindrome de Trousseau,
sin embargo, puede ser mas agresivo, caracteriza-
do por eventos tromboticos migratorios en asocia-
cion con enfermedad maligna subyacente®. Los
eventos trombodticos pueden afectar venas super-
ficiales y profundas o a la circulacion arterial y
pueden estar asociados con endocarditis tromboti-
ca no bacteriana y CID que puede complicar la
terapia anticoagulante. El tratamiento consiste en
heparinas de bajo peso molecular (HBPM). Los
pacientes con multiples eventos se pueden bene-
ficiar de un incremento de la dosis midiendo los
niveles de anti-factor Xa para dirigir la terapia.
La warfarina en general es inefectiva en el sindro-
me de Trousseau®. El rivaroxaban también se ha
asociado con gangrena venosa de las extremida-
des en pacientes con trombosis aguda asociada a
cancer®.



El 9% de los pacientes del reporte CAPS tenian
cancer y el SAFC en estos pacientes se trata de
igual forma con anticoagulacion, esteroides y
recambio plasmatico.

Otras condiciones

Se han descrito eventos tromboticos catastroficos
en pacientes con sindrome hipereosinofilico idiopati-
co?®_ enfermedad de Kimura®), enfermedad infla-
matoria intestinal®” y enfermedad de Behcet®".

Tromboembolismo catastréfico idiopatico

Un pequeio grupo de pacientes que se presen-
tan con multiples eventos trombdticos no tienen
ninguno de los desordenes anteriores. Las compli-
caciones trombdticas incluyen eventos arteriales y
periféricos presentandose como una tormenta
trombotica.

Aproximacion diagndstica del paciente que
se presenta con trombosis catastréfica

La evaluacion diagnoéstica de un paciente que se
presenta con eventos tromboticos multifocales o
rapidamente progresivos es la siguiente:

Historia: sintomas asociados al evento trombo-
tico agudo, tiempo, localizacion progresion, even-
tos tromboticos previos, presencia de AC especifi-
cos o historia de PTT, factores precipitantes, enfer-
medades recientes, procedimientos, trauma menor,
cambios en medicacion, uso reciente de heparina,
uso de anticonceptivos orales (ACO), posibilidad
de embarazo, embarazo, presencia de HTA, protei-
nuria. Historia personal o familiar de trombosis.
De esta manera decidir si se debe considerar la bus-
queda de una enfermedad subyacente maligna o
reumatologica.

Examen fisico: localizacion y extension de los
eventos tromboticos para la decision de los estu-
dios de imagen, necesidad de intervencion urgente,
identificaciéon de adenopatias, organomegalias e
ictericia que sugieran una enfermedad neoplésica.

Laboratorio:
* Hematologia: identificar la presencia de
anemia y el tipo de la misma con FSP.
* Plaquetas: La trombocitopenia puede
estar presente en cualquiera de estas con-

AHMA, plaquetas
PL |
bajas, LDH a Norma
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diciones pero su combinaciéon con esquis-
tocitos y elevacion de la LDH van a favor
de microangiopatia trombotica. EL SAFC
puede tener evidencias al laboratorio de
proceso microangiopatico, pero sin histo-
ria de SAF o LES el paciente con SAFC
puede ser similar a un paciente con PTT.
La trombocitopenia aislada en la presenta-
cion inicial puede verse en paciente con
TIH espontanea o retardada, pero pueden
también presentarse con plaquetas norma-
les que caen rapidamente con el inicio de
la terapia con heparina.

» Tiempos de coagulacion: La prolonga-
cion del PPTa puede sugerir la presencia
de anticoagulante lupico en mas del 80%
de los pacientes con SAFC.

* Elevacion del PT y PPTa pueden sugerir
CID.

* Estudios adicionales:

- Nivel de ADAMTS 3 ( tipicamente bajos
en PTT, debe ser enviado antes del inicio
de la plasmaféresis.

- Anticoagulante lupico, anticuerpos
anticardiolipina, titulos de anti B-2 glicopro-
teina I.

- Anticuerpos anti FP4/ heparina.

Sin embargo, la decision de anticoagulacion no
debe esperar por estos resultados ya que el retraso
en la decision puede ser fatal (Figura 1), Tabla 3.
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AHMA: anemia hemolitica microangiopatica. aPL: anticuerpos
antifosfolipidos. PTT: purpura trombocitopénica
trombotica.MAT: microangiopatia trombética. SAFC: sindrome
antifosfolipido catastréfico. TEIC:tromboembolismo catastrofi-
co idiopatico. TIH: trombocitopenia inducida por heparina.
Blood 2015; 126(11): 1285-1293
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SAFC
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Catastrophic antiphospholipid syndrome (CAPS). Best Practice and Research. Clinical Rheumatology. 2012; 26: 535-541.

Manejo terapéutico de los pacientes que se
presentan con trombosis catastréfica

Gracias al reconocimiento de los componentes
del mecanismo de trombosis en el SAF se han podi-
do elaborar diferentes estrategias para inhibir el efec-
to de los aPL en distintos niveles de accion.
Resumiendo brevemente (figura 2), la membrana
celular esta compuesta por fosfolipidos neutros (fos-
fatidilcolina) y negativos (fosfatidilserina) que
migran a la capa externa durante la activacion o
apoptosis de plaquetas y c€lulas endoteliales. La B2
GPI normalmente se une a fosfatidilserina por recep-
tores como anexina A2 o receptores tipo Toll (TLR),
inhibiendo la activacion de la cascada de la coagula-
cion de las células endoteliales. Los aPL se unen a
B2GPI, interfiriendo con su funcién y activando el
complemento, induciendo la expresion de C5a que a
su vez induce la expresion de moléculas de adhesion
(ICAM-1), de citoquinas (IL-1, IL-6, IL8) y de fac-
tor tisular. También se activan monocitos, polimorfo-
nucleares (PMN) y plaquetas, lo que resulta en la
liberacion de mediadores proinflamatorios y genera-
cion de un estado protrombdtico. Ademas, actual-
mente se sabe que p 38 MAPK (proteinquinasa mito-
gena activada) y el factor nuclear KB (factor de
transcripcion fundamental en procesos de activacion,
proliferacion) tienen un rol importante en la cascada
de sefiales intracelulares que llevan a la activacion y
adhesion de plaquetas, aumento de la expresion de
FT y liberacion de citoquinas®.

Para los pacientes que se presentan con multiples

eventos tromboticos, el primer lugar del tratamiento
lo ocupa la anticoagulacion ininterrumpida, en segun-
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do lugar las terapias adicionales como plasmaféresis
o0 agentes inmunomoduladores cuyo blanco es la dis-
minucion de la cascada de citoquinas que deben ser
instaurados prontamente si se sospecha SAFC o PTT
y en tercer lugar el monitoreo continuo de respuesta al
tratamiento y de aparicion de complicaciones.

Terapia antitrombética

La importancia de la anticoagulacion continua
viene dada por las complicaciones trombéticas que
se suscitan al omitir la misma, incluso en un perio-
do muy breve. Sin embargo, en estos pacientes
pueden presentarse varios escenarios que limitari-
an por lo menos el uso de la primera opcion tera-
péutica en este contexto: la heparina no fracciona-
da (por la facilidad de titular la dosis, la adminis-
tracion y la forma de revertir su accion ante una
grave complicacion hemorrégica): ( Tabla 3).
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Paciente con PTTa normal, PT normal y plaquetas normales. Se inicia heparina no fraccionada (HNF)

. Meta del PTT a alcanzada. Seguimiento del PTTa, plaquetas y curso clinico.
3 No se alcanza la meta.
- Se chequea nivel de anti-factor Xa, factor VIII, niveles de fibrindgeno, antitrombina (para evaluar
deficiencia adquirida) y considerar suplemento si esta baja.
- Se aumenta dosis de HNF o se consideran alternativas: heparinas de bajo peso molecular (HBPM),
argatroban, bivalirudina.

. Desarrolla trombocitopenia.
- Se evalua para CID.

- Frotis de sangre periférica para evaluar anemia hemolitica microangiopatica (AHMA).
- Se solicita anticuerpos anti FP4/heparina ( chequeando para TIH) y considerar otra alternativa.

. Nuevo evento trombdtico. Rechequear PTTa y anti-factor Xa. Cambio de terapéutica, considerar
plasmaféresis e inmunomoduladores.

Paciente con un PPTa a basal prolongado, plaquetas normales y PT normal.

3 Resultados consistentes o sugestivos de anticoagulante ltpico. Solicitar anticuerpos antifosfolipidos. Inicio de
HNF utilizando niveles de anti factor Xa para ajustar la dosis de heparina o utilizar HBPM o fondaparinux.
3 Resultados sugestivos de deficiencia de factores o consumo de factores. Evaluar el riesgo hemorragico, si este
es excesivo considerar medidas mecdnicas.
° PTy PTT a normal y plaquetas bajas:
. Resultados consistentes con AHMA. Revisar anticuerpos antifosfolipidos y ADAMTS 13.

- Si se considera PTT inicio de plasmaféresis, esteroides , Rituximab.
- Si se sospecha SAFC, inicio de terapia anticoagulante, esteroides, plasmaféresis y/o inmunoglobulinas.

. Trombocitopenia aislada sin ningun otro hallazgo.

- Si la trombocitopenia es nueva solicitar anticuerpos anti FP4/heparina e iniciar terapia anticoagulan-
te con anticoagulantes de blanco especifico.

o PT y PTTa prolongado y plaquetas bajas.

o Resultados consistentes con CID.

- Evaluar el riesgo de hemorragias.

- Seguimiento de laboratorio.

- Iniciar la terapia anticoagulante tan pronto sea posible y chequear niveles de anti factor Xa.

La anticoagulacion con heparina no solo inhibe
la generacion del trombo por inhibicion de la trom-
bina; también promueve la fibrindlisis del trom-
bo™. La administracion de heparina inhibe la
union de los anticuerpos antifosfolipidos a su
blanco en la superficie de la célula e inhibe la acti-
vacion del complemento®.

Alcanzar en forma rapida la anticoagulacion en
estos pacientes es un punto crucial. En ciertas situa-
ciones los pacientes requieren dosis inusualmente
altas de heparina para conseguir un PTTa terapéuti-
co, fenomeno referido como resistencia a la hepari-
na (mayor de 25 unidades /kg por hora)®>. Varios
mecanismos han sido identificados en este fendme-
no, incluyendo altos niveles de factor VIII, fibrino-
geno y otros reactantes de fase aguda que se unen a

la heparina y disminucion de los niveles de anti-
trombina. La medicion de los niveles de anti-factor
Xa puede ayudar al manejo el paciente.

La terapia trombolitica debe considerarse en
pacientes con embolismo pulmonar masivo o en
trombosis venosa extensa igualmente en aquellos
pacientes con ACV isquémico agudo o trombosis
arteriales.

La terapia antiplaquetaria debe usarse en con-
junto con la anticoagulante en pacientes con even-
tos arteriales.

Terapia inmunomoduladora

Los inmunosupresores y la inmunoglobulina
endovenosa actian principalmente en el control de
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la inflamacion. Los glucocorticoides (GC) y la
Ciclofosfamida son los mas comtinmente utilizados.
Los GC inhiben el factor nuclear (FN) — kB media-
dor del respuesta inflamatoria sistémica (RIS). La
dosis usual es de 1 gramo de metilprednisolona dia-
ria por 3 a 5 dosis, sin embargo ellos solos no mejo-
raron los desenlaces en el registro “CAPS”.

La Ciclofosfamida bloquea la produccion del
DNA en las células inmunes, previene de esta
forma que se dividan y provoca la muerte celular;
produce la proliferacion de células T efectoras,
suprime la actividad de las células T H1 ayudado-
ras e incrementa la respuesta de las células ayuda-
doras TH2; sin embargo el inicio de accion y la
mejoria puede tomar varias semanas por lo que se
inician los glucocorticoides. Existen otros inmu-
nosupresores descritos en reportes de casos en
SAFC: azatioprina, ciclosporina y mofetil mico-
fenolato.

En cuanto a la inmunoglobulina, su actividad
inmunomoduladora se basa fundamentalmente en
la modulacion de la expresion de los receptores Fe,
segun el tipo celular y el estado de receptividad de
la célula. Se pueden dividir los efectos bioldgicos
en aquellos dependientes de la porcion FC, de los
dependientes de la porcion Fab y en los dependien-
tes de ambas®”.

* Efectos dependientes de Fc:

a) Bloqueo o saturacion funcional de los
receptores FC. Los receptores Fc contribu-
yen a la eliminacion por parte de los fago-
citos de las moléculas o células que son
opsonizadas por la IgG, la Inmunoglobu-
lina endovenosa satura los receptores blo-
queando la fagocitosis.

b) Inhibicion del sistema de complemento:
la capacidad de unién de la Ig a los frag-
mentos C3b y C4b del complemento en
una funcion especifica de la region Fc de
las moléculas de isotipo IgG; esta funcion
previene el depdsito de fragmentos activos
de C3 y C4 en los tejidos lo que llevaria al
bloqueo de la formacioén de enzima con-
vertasa C5, previniendo de este modo el
dafio tisular mediado por complemento.
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¢) Expansion de linfocitos TCD4 regula-
dores: estos desempefian un papel central
en el inicio y mantenimiento de la respues-
ta inmunologica especifica de antigeno. La
Inmunoglobulina puede suprimir la proli-
feracion de los linfocitos T y la produccion
de citoquina®®.

d) Disminucion del nimero de monocitos
CD14+ CD16++. Estos son capaces de
producir citoquinas proinflamatorias
como FNT y IL-12.

 Efectos dependientes del Fab:
- Bloqueo de los fragmentos C3a y C5a.
- Neutralizacion de autoanticuerpos y/o
inhibicion de la produccion de estos.
- Activacion o bloqueo funcional del
receptor de muerte Fas (CD95).

 Efectos dependientes de Fc y Fab:
- Supresion de la produccion de citoqui-
nas, inductora de antagonistas de estas y
modulaciéon de moléculas de adhesion.

Se usa a razon de 0,4g/ kg/dia por 5 dias y debe
ser administrado después del ultimo dia de la plas-
maféresis para evitar ser removido. La inmunoglobu-
lina es bien tolerada, pero se debe tener cuidado con
las trombosis, particularmente en aquellos pacientes
en las que se ha suspendido por sangramiento®”.

La plasmaféresis esta indicada en pacientes con
SAFC y es, ademas, el tratamiento principal en
pacientes con PTT. Por ello en aquellos pacientes
con SAFC, y que exhiben presentacion parecida a la
PTT se debe iniciar anticoagulacion y plasmaféresis.
Se recomienda tomar la muestra para determinacion
de ADAMTS 13 previo a iniciar el re-cambio plas-
matico. La decision de cuantas aféresis deben reali-
zarse dependera de la respuesta clinica (normaliza-
cion de las plaquetas, ausencia de esquistocitos).

Agentes biologicos

En humanos, solo se han estudiado dos agentes
biologicos para SAFC, Rituximab y eculizumab.
Se ha propuesto que las células B estan involucra-
das en las manifestaciones clinicas del SAF; ellas
son necesarias para el inicio de tratamiento de



enfermedades relacionadas con autoanticuerpos,
como productoras de autoanticuerpos, modulado-
ras de sefales y presentadoras de autoantigenos.
Desafortunadamente las series estudiadas son muy
pequetias. Por lo menos 14 estudios se han realiza-
do con Rituximab; sin embargo solo 4 estudios son
revisiones sistematicas®'*.

El Rituximab en un anticuerpo monoclonal con-
tra CD20, un antigeno de superficie expresado por
las células B. Esta aprobado para el tratamiento de
linfoma no Hodgkin de células B en recaida o
refractario, en artritis reumatoide, casos severos o
refractarios de LES y vasculitis ANCA +.

Las bases racionales para el uso de rituximab

en SAFC son:

1- Induccion de la muerte de células B a tra-
vés de su union con el marcador de super-
ficie CD20.

2- Hay tres mecanismos descritos para esta
muerte celular:

a. Citotoxicidad dependiente del comple-
mento que envuelve clq.

b. Citotoxicidad celular dependiente del
anticuerpo, que actia a través de recluta-
miento de macroéfagos, natural killer y
células t citotoxicas.

c. Apoptosis inducida directamente a tra-
vés de la union del Rituximab con el
CD20.

Dada la evidencia del papel de las células B en
la generacion de anticuerpos aPL, el Rituximab
pudiera disminuir los titulos y asi el riesgo trombo-
tico en estos pacientes; sin embargo los estudios cli-
nicos son contradictorios en cuanto a disminucion
de estos anticuerpos. Un estudio reciente de Erkan
y cols, demostré que el Rituximab fue efectivo en
controlar la trombocitopenia y las tlceras en piel,
pero sin cambios sustanciales en el perfil de anti-
cuerpos aPL después de 12 meses de seguimiento;
los autores sugieren que la mejoria pudo deberse al
bloqueo de las funciones efectoras de la células B
independientemente de la produccion de anticuer-
pos. Por otra parte , un reporte de Faillace y De
Carvalho del 2012 habla de la potencial generacion
de aPL por Rituximab, lo cual merece atencion.
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A pesar de esto, el Rituximab parece ser una
alternativa terapéutica atractiva en SAFC, median-
te la reduccion del nimero de células B pues puede
disminuir ambos: titulos de aPL y la produccion de
ferritina, asi como las citoquinas como factor de
necrosis tumoral alfa, IL-1, IL-2 , IL -6 que pueden
ser responsables de algunas caracteristicas clinicas
del SAFC*.

La ultima publicacion del registro CAPS repor-
ta solo 20 pacientes tratados con Rituximab: de
ellos 10 fueron publicados y 10 fueron comunica-
ciones personales. Treinta y tres por ciento (33%)
tenian SAFC como primera manifestacion y 55%
tenian el diagndstico de antifosfolipido primario.
El tratamiento prescrito fue anticoagulacion
(100%), glucocorticoides (85%), inmunoglobuli-
nas (80%), plasmaféresis (65%) y ciclofosfamida
(20%). De los que recibieron Rituximab, esta fue la
primera linea de tratamiento en el 40%, y la razon
fue la severidad o asociacion con linfoma; en el
otro 60% fue la segunda linea de tratamiento basa-
do en pobre respuesta al régimen inicial o recaida.
El 80% de los pacientes (16) se recuperaron del
episodio agudo del SAFC y 20% (4) murieron.

El Eculizumab ha sido estudiado para prevenir
recaidas, es un anticuerpo monoclonal contra C5
que bloquea complemento en la microvasculatura.
Hasta el momento hay 5 estudios usando régimen
para recaidas en sindrome antifosfolipido (SAF) y
antifosfolipido catastrofico en pacientes sometidos
a trasplante renal“.

Hay muchas preguntas aun sin responder; no esta
claro si el rituximab debe usarse como primera o
segunda linea, quiza identificando pacientes con
factores de riesgo incrementado, especialmente
aquellos con anemia hemolitica microangiopatica.
Adicionalmente el Rituximab tiene papel importan-
te en los casos de recaidas. Hay reportes de casos
raros de manifestaciones hemorragicas como hemo-
rragia difusa alveolar donde la anticoagulacion esta
contraindicada y en estos casos hay evidencia de que
el Rituximab actia en estos casos y pudiera ser una
indicacion para su uso®”. En conclusion, el
Rituximab es seguro en SAF y SAFC, con un efec-
to variable en los anticuerpos antifosfolipidos.
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Puede tener un papel en el tratamiento del SAFC
especialmente en casos refractarios y de recaidas.
Por la baja prevalencia de SAFC es dificil la realiza-
cion de un ensayo clinico controlado y hay limita-
cion en la informacion en cuanto al uso de otros bio-
logicos en este contexto.

En resumen:

1.

Pensar en SAFC en un paciente con seve-
ra alteracion multiorganica con hallazgos
de trombosis y de anemia hemolitica
microangiopatica.

Una marca para el diagnostico diferencial
son los altos titulos de anticuerpos antifos-
folipidos pero sin embargo debe ser toma-
do en cuenta el contexto clinico.
Determinacion de anticuerpos contra
FP4/heparina,  fibrinégeno,  actividad
ADAMTS-13 y autoanticuerpos ADAMTS
-13 son de utilidad en diagnosticos diferen-
ciales.

La biopsia no se requiere para diagnostico,
sin embargo es de mucha utilidad.

Con respecto al tratamiento:

a. El pilar del tratamiento: anticoagulacion
(AC) + glucocorticoides (GC).

b. Terapia triple: AC+ GC + plasmaféresis
(PF) y/o inmunoglobulina (Ig)

c. Tetraterapia : AC + GC + PF y/o IG +
ciclofosfamida para pacientes con LES u
otra enfermedad inmune

El Rituximab puede tener un papel como
terapia conjunta en pacientes con factores
de riesgo especialmente con anemia hemo-
litica microangiopatica.

El Rituximab puede tener un papel como
terapia de segunda linea en pacientes
refractarios a terapia triple standard.

El Rituximab puede ser una alternativa
adyuvante en pacientes con SAFC con
contraindicacion de anticoagulacion.
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Caso 1.

Femenino 33 afios con dx
de LES, tratada con pred-
nisona y Ciclofosfamida.
Fue hospitalizada por fie-
bre y psicosis; desarrollé
Raynaud, livideces, necro-
sis digital, proctorragia,
shock y coma. Al ingreso:
plaquetas normales, VSG
139, ANA +, anti DNA -,
complemento  normal,
aCL 1gG e IgM a titulos
elevados y VDRL + ZEI
inferior. Desarrollé trom-
bocitopenia, IRA y esquis-
tocitos en el FSP. TC: ima-
genes hipodensas en
ambos hemisferios. Se le
admisnitré prednisona,
Ciclofosfamida y aspirina.
En la autopsia: trombosis
en la microcirculacién: en
capilares y arteriolas del
cerebro, bazo y miocar-
dio, severa colitis y pan-
creatitis isquémicas y
endocarditis trombdtica
no bacteriana. Ademas Ca
escamoso de cuello uteri-
no con metastasis pleura-
les, 6seas y hepaticas.

Caso 2.

Masculino de 14 afios,
previamente sano que ini-
ci6 con cefalea, nduseas y
vémitos, luego crisis toni-
co-clénica, todo esto
seguido a una lesion
menor de rodilla sufrida
en un juego de futbol.

Se evidencid en las image-
nes: trombosis extensa de
seno dural y se inicio tera-
pia anticoagulante poste-
rior a lo cual desarrolld
CID y trombocitopenia
por lo que se omite anti-
coagulacion. Se solicita-
ron anticuerpos antifosfo-
lipidos y para descartar
TIH, que fueron negativos
y se reinicié anticoagula-
cion. A pesar del trata-
miento, desarrollé edema
cerebral y herniacién. En
la autopsia habia émbo-
los pulmonares bilatera-
les, oclusion de las iliacas
y extensa trombosis veno-
sa intracraneal.
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Litiasis Renal Gigante

Alida Navas, Enrique Barros, Daniela Mora*

Imagenes en Nefrologia

Paciente femenino de 51 afios conocida por la
consulta de medicina interna y urologia con diag-
noéstico de litiasis renal, quien es portadora de caté-
ter doble j, con 20 afios sin control, consulta por

sintomas de uremia., se inicia terapia de reemplazo
renal modalidad hemodialisis. En la evaluacion de
UROTAC se observa Litiasis renal gigante que
produjo perdida de la estructura y funcion renal.

* Hospital Ruiz y Paez, Ciudad Bolivar. Venezuela.
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Antecedentes

La crisis humanitaria que aqueja al pais, tiene
entre sus areas de mas vulnerabilidad, la alimen-
tacion y la ausencia de los medicamentos. Los
pacientes tienen generalmente alglin conocimien-
to sobre la alimentacion, lo cual se puede traba-
jar educandolos en la consulta externa, orientan-
dolos en la distribucion de sus recursos en los ali-
mentos mas importantes y como racionarlos para
obtener un mayor beneficio. En cuanto a los
medicamentos, la situacion de escasez de médi-
cos, pacientes y familiares, los ha llevado a
improvisaciones de prescripcion y automedica-
cion, cuyas consecuencias pueden ser fatales.
Entre las conductas mas frecuentes que se obser-
van, estan la disminucion de la dosis, el inter-
cambio de farmacos sin asesoria alguna, la sus-
titucion de la medicacion usual por medicina
alternativa y otros.

Las consecuencias de estas conductas se
observan a corto y largo plazo. Actualmente reci-
bimos en las emergencias y consultas, muchos
pacientes solicitando cambios de medicamentos,
para poder controlar sus patologias; también se
encuentran pacientes con criterios de descom-
pensacion de la diabetes, hipertension arterial,
insuficiencia cardiaca, asma, EPOC e infecciones
agudas, donde la adquisicion del medicamento
ideal se hace practicamente imposible. Esto trae
aumento de las hospitalizaciones y los médicos
hemos sido testigos de eventos agudos que no
han podido ser tratados, algunos de ellos con
secuelas incapacitantes o la muerte, en paciente
previamente controlados.
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Esta situacion genera impotencia en el gremio
meédico y se ha manifestado de diversas formas
para solicitar la apertura de canales humanitarios y
lograr restablecer la atencion en salud tanto en
emergencias como en pacientes cronicos. Hasta el
momento no tenemos garantia alguna de que se
solvente esta situacion.

Objetivos

En base a todo esto, y con la mira de cumplir con
la responsabilidad que el ejercicio médico exige, se
disefiaron guias para los pacientes con hipertension
arterial y diabetes mellitus, donde se sefialan carac-
teristicas basicas de los medicamentos que utilizan,
datos sobre los efectos colaterales que pueden suftir,
sugerencias sobre conductas a tomar e inclusive un
algoritmo accesible al paciente en caso de que no
cuente con asesoria y deba decidir sobre alguna
medicacion referente a la hipertension arterial. Se
insiste en cada una de ellas sobre la necesidad de
compartir con el médico tratante tanto la guia como
las conductas tomadas, en pro de evitar improvisa-
ciones que puedan perjudicarlo, ya que cada pacien-
te puede tener condiciones individuales que no per-
miten generalizar las conductas.

Estas guias estan basadas en documentos nacio-
nales e internacionales vigentes, que permiten
plantear las orientaciones sugeridas'****%".

La publicacion de estas y futuras guias para
pacientes en una revista médica, tiene como objeti-
vo la divulgacion por parte de los médicos a sus
pacientes, de forma tal, que este cuente con instru-
mentos que le faciliten el acto médico y la orienta-
cion de las decisiones que tomaran.



En general los médicos debemos insistir en que

los pacientes:

1. Traten de mantener exactamente la pres-
cripcion que se les ha entregado

2. Deben conocer cual es el principio activo
de su tratamiento, para adquirirlo de forma
segura.

3. No disminuir la dosis de ningiin medica-
mento para que cantidades diarias. Es pre-
ferible intentar tener siempre una caja de
medicamento antes de terminar el que esta
en uso.

4.  No utilizar productos herbarios porque estos
tienen principios activos que pueden alterar
la medicacion que utilizan (aumentar o dis-
minuir el efecto deseado); no existe eviden-
cia de que la medicina herbaria, pueda susti-
tuir a los medicamentos logrando las metas
de control de estas enfermedades.

5. Se les insiste, también en que no todos los
medicamentos para una enfermedad son
iguales entre si y tampoco lo son las com-
binaciones de medicamentos, por lo cual
deben leer siempre los componentes antes
de adquirirlos y saber exactamente si coin-
ciden con los que utiliza.

6. Deben adquirir sus medicamentos sola-
mente en farmacias. No comprar a buho-
neros, intermediarios o maleteros. Esta
bien documentado que los medicamentos
adquiridos de esta forma pueden ser falsos,
haber sido adulterados, no haber sido con-
servados adecuadamente y haber perdido
su efectividad.

7. Mantener contacto con su médico tratante
y compartir su problematica de medica-
cion y las decisiones que ha tenido que
tomar al respecto.

8. No adquirir medicamentos por las guias
sociales o farmacias por internet; el con-
trol de calidad de estas opciones no existe
y su salud se pone en riesgo.

9. A pesar de la escasez, los médicos siguen
estando en los hospitales y puede acudir a
ellos para aclarar dudas sobre su medicacion.

Material
1. Uso de medicamentos para la diabetes tipo

GRUPO CUATRO POR VENEZUELA

2 en tiempos de crisis de disponibilidad de los
mismos

Esta publicacion tiene como objetivo orientar a
los pacientes ante las dudas que puedan surgir si
debe cambiar su medicamento usual. NO pretende
sustituir el consejo de su médico, por el contrario
debe compartirlo con su tratante y este trabajo es
iniciativa de la Fundacion Cuatro por Venezuela.
Se basa en la orientacion de la Asociacion Médica
Americana (ADA) y la Asociacion Europea para el
estudio de la Diabetes (EADS) y Manual para des-
arrollar una escuela de cuidadores de pacientes dia-
béticos cronicamente enfermos.

Los hipoglucemiantes orales son utilizados fun-
damentalmente para tratar la Diabetes Mellitus tipo
2, algunos se pueden utilizar en la tipo 1 en conjun-
to con la insulina.

La mayoria de los diabéticos no tiene sintomas
aun con glicemias elevadas; es por ello que no debe
guiarse solamente por la ausencia de sintomas para
saber si esta controlado, debe mantener un control
médico periodico.

Métodos

Existen diversas familias de hipoglucemiantes
con diferentes mecanismos de accion, caracteristi-
cas farmacologicas y efectos colaterales, por lo que
no son intercambiables entre si. Cada mecanismo
de accion corresponde a una necesidad de cada
paciente; en ocasiones se requiere mas de un tipo
de medicamento para lograr la respuesta ideal y los
mecanismos se complementan; por esta razon, no
se deben repetir medicamentos del mismo meca-
nismo de accion por peligro de presentar hipoglu-
cemia y otros efectos colaterales. Ver Tabla 1.

Instrucciones para los pacientes diabéticos:

* Actualmente existen otros nombres
comerciales o simplemente se consiguen
por nombre genérico. Por esta razon debe
conocer siempre el principio activo de su
tratamiento. Si lo que cambia es el nom-
bre comercial y mantiene el principio acti-
vo y la dosis, no debe preocuparse por que
estd manteniendo el mismo tratamiento.

*  Existen medicamentos con el mismo
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principio activo pero con formulaciones
especiales (Metformin XR por ejemplo),
estos medicamentos si no estan ranurados
no debe partirlos porque pierden su efecto.
El riesgo de hipoglicemia esta asociado
fundamentalmente a los medicamentos
que aumentan de forma directa la secre-
cion de insulina (Glibenclamida, Glicazida
y glimepiride). La Glibenclamida posee el
mayor riesgo sobre todo en paciente de
mayor edad, con mucho tiempo de diabe-
tes y presencia de enfermedad renal; estos
pacientes, no deberian usarla.

Al comprar medicamentos, revisar si estan
combinados con otro. Es frecuente que se
venda metformina en combinacion con
otro principio activo, y de estar combinada
aumenta el riesgo de hipoglucemia, sobre
todo si es con Glibenclamida y el paciente
tiene las condiciones que se describieron
anteriormente.

Ninguno de estos medicamentos puede
automedicarse sin educacion médica pre-
via (conocimiento exacto de como se usa'y
el riesgo del uso); y es necesario que se
comunique con su médico y realice medi-
das de glicemia periddicas para asegurar el
efecto deseado sin hipoglicemia.

Una importante parte de la poblacion vene-
zolana esta bajando de peso por dificulta-
des para adquirir comida. Al bajar de peso
los requerimientos de este tipo de medica-
mentos pueden disminuir, y si mantiene la
dosis sin control adecuado puede tener una
hipoglucemia. Es por ello que debe con-
sultar si ha bajado mucho de peso.

Existen pacientes que no solo tienen dia-
betes; portan otras enfermedades (renales,
hepaticas, neurologicas etc.). Esto es
importante porque la forma de eliminar los
hipoglucemiantes puede ser diferente (mas
lenta) o existe interaccion medicamentosa
entre los otros medicamentos y los de la
diabetes (aumenta o disminuye el efecto
de cada medicamento), es por ello que
debe mantenerse en contacto con el médi-
co si existen cambios.

Debido a los diferentes mecanismos de
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accion, no existe equivalencia entre dosis
de los hipoglucemiantes; ni siquiera, entre
los de los mismos mecanismos de accion
(Glibenclamida, Glicazida y glimepiride),
por lo que es indispensable la comunica-
cion con el médico. No improvise, puede
Ser riesgoso.

Existen muchos mitos sobre la eficacia de
las hierbas y semillas en el tratamiento de
la diabetes. Es importante saber que
muchas de ellas tienen efecto hipogluce-
miante, pero la limitacion en usarla como
tratamiento, es que no se puede estandari-
zar la dosis, ni se ha demostrado su efica-
cia en cuanto a lograr la glucemia ideal o
disminuir las complicaciones a largo
plazo, lo que si se logra con medicamen-
tos. Con la medicina herbaria su glicemia
un dia puede estar alta, otro baja y otro
normal; porque cada infusiéon o prepara-
cion puede no ser igual a la anterior y para
ello no existen formulas. ni siquiera hay
demostracion a largo plazo de que le haga
bien. Un buen ejemplo es la moringa; esta
planta tiene capacidad de bajar la glicemia,
pero son muchos los pacientes que han
ingresado a nuestras emergencias con gli-
cemias alrededor de 30 mg/dl en muy
malas condiciones, no se arriesgue. El
riesgo aumenta si se combina con el uso de
medicamento hipoglucemiantes.

Trate de NO comprar los hipoglucemiantes
fuera de las farmacias o a comerciantes
informales. Se desconoce donde adquirie-
ron el medicamento, como lo conservaron
y si lo adulteraron o falsificaron.

Estos medicamentos no disminuyen la gli-
cemia de un dia para otro, el uso continuo
y el control periddico al principio del cam-
bio o del ajuste (cada dos semanas) es la
conducta correcta. No se haga glicemias
diarias, ni venosa ni capilar (malgasta cin-
tas y dinero).

Todo diabético debe tener un glucoémetro
y durante el ajuste de dosis del hipogluce-
miantes debe medirla entre 3 y 4 veces a
la semana, variando el momento de la
ingesta (ayunas, antes de comer, 2 horas



después de comer o si tiene malestar).
Con estas mediciones ahorrard cinta y se
podra estimar si esta bien controlado.

* Si se siente mal bien sea por la diabetes
(aumento de la cantidad y frecuencia de
orina, del hambre, mareos y debilidad) o por
cualquier otra razon (fiebre, tos expectora-
cion, ardor para orinar, diarrea, dolor de
espalda entre otros) debe medir la glucemia
en ayunas y varias veces ese dia y aunque
este normal debe comunicarse con el médico.

Nombre Presentaciones
comercial especiales

., Principio

Accidn .
Activo

Disminucién de

la produccién Metformina

de glucosa

Glucofage® XRy
Quexel combinaciones

Disminucioén de

la absorcidn de Acarbosa Glucobay® Ninguna

glucosa
Facilitar la
AEEm el 2 Pioglitazona
insulina que el Pioglitazona  Actos® - .
F— Metformina
produce
Aumento
indirecto de la
.secre.uon de Exenatida Byetta® Ninguna
insulina 'y
disminucion de
la de glucagon*
T . sitagliptina -
Sitagliptina Januvia® .
glip metformina
. s idagliptina-met-
Vidagliptina  Galvus® vidagliptina-me
formina
o Saxagliptina -
Saxagliptina  Onglyza .
glip gl metformina

Aumento direc-

to de la secre-

® i i -
Glibenclamida Euglucon® Glibenclamida

cion insulina Daonil® metformina
solamente
S N Gliclazida -
Gliclazida Diamicron® .
metformina
Glimepirida  Amaryl®  Amaryl M®

*: GLucagon es la hormona que actua en forma opuesta a la
insulina y su modulacion es utiles en el tratamiento de la diabetes

2. Uso de Insulina en tiempos de crisis
La insulina debe ser utilizada solamente los
pacientes a quienes su médico lo ha indicado. Es

GRUPO CUATRO POR VENEZUELA

incorrecto que pacientes y familiares cambien las
dosis o tipo, sin asesoramiento de su médico, pero
deben conocer las caracteristicas basicas de las
insulinas para saber qué efectos pueden tener,
sobre todo si hay un cambio de medicamento.

Este material es solamente una orientacion y
fue realizado por el equipo Cuatro por Venezuela
en abril de 2017, con informacion elemental sobre
el tema y para ayudarlo a controlar su cambio de
medicamento. Esta basado en los lineamientos de
la Asociacion Americana de Diabetes y la Guia de
Practica Clinica para la medicion de Cuerpos
Cetonicos en Sangre Capilar en el Diagnostico y
Control Metabolico de la Diabetes Mellitus.

Tipos de Insulina (Ver tabla 2):

* La insulina de accion rapida comienza a
surtir efecto 15 minutos después de la
inyeccion, tiene su maximo efecto al cabo
de una hora y es eficaz entre dos y cuatro
a cuatro horas. Tipos: Insulina glulisina
(Apidra®), insulina lispro (Humalog®) e
insulina aspart (NovoLog®)

*  Lainsulina regular o de accion breve gene-
ralmente llega al flujo sanguineo 30 minu-
tos después de la inyeccion, tiene su maxi-
mo efecto dos a tres horas después de la
inyeccion y es eficaz durante aproximada-
mente tres a seis horas. Tipos: Humulin
R®, Novolin R®.

*  La insulina de accion intermedia general-
mente llega al flujo sanguineo aproxima-
damente dos a cuatro horas después de la
inyeccion, tiene su maximo efecto de cua-
tro a doce horas después de la inyeccion y
es eficaz durante aproximadamente doce a
dieciocho horas. Tipos: NPH (Humulin
N®, Novolin N®)

*  La insulina de accién prolongada general-
mente llega a la sangre varias horas des-
pués de la inyeccion y tiende a mantener
bajo el nivel de glucosa durante un perio-
do de 24 horas. Tipos: Insulina detemir
(Levemir®) e insulina glargina (Lantus®)

*  Aunque la insulina se puede utilizar en la
diabetes tipo 2, es indispensable en la dia-
betes tipo 1, en la gestacional y en la tipo
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2 que se hizo dependiente de insulina. En
realidad, estas orientaciones van dirigidas
al que controla su enfermedad exclusiva-
mente con insulina. Los que usan terapia
combinada tienen datos adicionales que
tomar en cuenta.

*  Nunca ahorre dosis: su dosis es la que le
permite estar controlado, bajarla significa
que puede descompensarse. Es preferible
ajustar otro tipo de insulina a que Ud.
tenga una complicacion aguda que requie-
ra de hospitalizacion

*  El requerimiento diario de insulina se
puede estimar en 0,1 — 0,2 u/ kg o una
dosis inicial de 10 u con estricto ajuste por
glicemia capilar individualizado, segtn las
indicaciones de su médico.

*  Siel tratamiento se hace con NPH/cristali-
na (regular): 70% de la dosis es NPH y
30% cristalina

»  Si el tratamiento se hace con analogos de
insulina (glargina [lantus®] o Detemir
[Levemir®] + apidra o asparta) 70-60% es
larga duracion y 30% —40% de ultra rapida.

* Todo lo escrito en este documento son
sugerencias para ayudar a los pacientes en
su control debido a la obtencion inconstan-
te de los medicamentos.

El paciente debe llevar un control estricto de la
glucemia capilar para estar seguro de que la dosis
funciona adecuadamente, sugerimos llevar la
siguiente hoja de control, que debe discutir con su
médico tratante (Ver tabla 3).

2) Uso de tratamiento para la tension arterial
elevada en tiempos de crisis

La hipertension arterial es una de las enfermeda-
des de mayor prevalencia en la poblacion mundial
incluyendo a Venezuela. Es un enfermedad tratable
y al hacerlo, se previenen las complicaciones car-
diovasculares a la que esta condicion predispone
(infarto — insuficiencia cardiaca y renal). De alli, la
necesidad de que todo hipertenso tenga el trata-
miento ideal e individualizado para su condicion.

El tratamiento de la hipertension arterial inclu-
ye el uso de medicamentos y estos son adaptados a
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Nombre Nombre . . Porcentaje ..
.. . Tipo Dosis de Precaucion
farmacolégico comercial .
la dosis total
Se indivi-
dualiza en
Insulina Levemir® Basal Basal1o0 80% de la 102 /dia
Detemir dos veces dosis total  de acuerdo
a requeri-
mientos
Inmediata
mente Su accioén es
Ul 209 I .
Asparta Novorapid z&tzzla antes o dgﬁsdtf)t:l muy rapida
P después de por lo cual
la comida
Suele
. 80% de | .
Glargina Lantus Basal Basal 1 vez A € requerir
dosis total .
una dosis
Solo se
Inmediata puede mez-
mente clar con
. . Ultra 20% de la NPH debe
Glulisina Apidra . antes o . .
rapida despuds de dosis total  asociarse a
Ia csmida ingesta sufi-
ciente de
comida
Su accion es
Inmediata 7 [P
por lo que
. Ultra mente debe ir
Lispro Humalog® ~, . antes o .
rapida después de seguida de
Ia czmida una ingesta
de comida
suficiente
Su accién es
Humulin® . Antesde 30% dosis o larga
Regular o actra- Rapida que las
e comer total -
pid ultra - rapi-
das
Suele
Humulin 70% dosis  requerir
NPH N® Basal 2 veces il dos dosis
diarias
NPH70 :‘;?u“r:z“nﬁztlzs 5 veces  70%NPH/  Viene pre-
/Regular 30 30% regular mezclada

R®

comida

cada paciente. Puede requerirse un solo medica-
mento o la combinacion de varios. En cada caso,
las dosis y las combinaciones deben ser individua-
lizadas y existen pautas para ello que no se deben
improvisar. Es imposible que pacientes y familia-
res puedan hacer cambios de antihipertensivos sin
asesoramiento de su médico tratante, pero deben



Observaciones:
(hipoglucemia:
sudoracion, frial-
dad, mareos,
desmayos, incon-

. Cantidad de .
Glucemia ) . . ciencia, dolor de
. insulina Ajuste de
capilar . ) cabeza, o
adicional que dosis
en mg/dl . aumento de la
requiere
sed, aumento de
la cantidad de
orina, respiracion
dificultosa u
otros sintomas
Cantidad
Dosis de insulina
Fecha: - -
administrada: adicional
administrada:
Ayunas
Pre
almuerzo
Dosis acor-
dada con el
2 horas 1
médico tra-
post almuerzo
tante para el
préximo dia:
Pre cena
2 horas
post cena
10:00 p.m.
En caso de
sentirse mal

conocer las caracteristicas basicas de las familias
de estos medicamentos para sobrevivir en la esca-
sez que aqueja a Venezuela.

El valor normal de la tension arterial es algo
controversial. La vision americana y la europea
tienen limites diferentes. Por mayor facilidad
tomamos como perfectamente normal la cifra pro-
puesta por la Sociedad Europea de Hipertension
Arterial 2013 que define la normalidad en general,
una tension arterial sistolica (alta —como suelen lla-
marla-) menor de 140 mm Hg y diastolica (baja
—conocida asi por los pacientes-) menor de 90 mm
Hg. En los adultos mayores la sistolica puede ser
un poco mayor (alrededor de 150 mm Hg) y en los
diabéticos y cardidpatas debe haber un control mas
estricto y la tension diastolica debe ser menor de 85
mm Hg. Presiones arteriales muy bajas no son
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mejores que aquellas que rondan el valor ideal nor-
mal que es 120/80 mm Hg.

En cuanto a los medicamentos, cada familia de
antihipertensivo tiene un mecanismo de accion. Es
ideal combinar varios tipos de mecanismos de
accion para optimizar el resultado del tratamiento
y es imperativo no repetir medicamentos de una
misma familia en el tratamiento de un individuo;
esto ultimo puede ser perjudicial, al igual que la
combinacion de inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina con los antagonistas de los
receptores de angiotensina (esto se explicara en
una tabla a continuacion). Ningln paciente o fami-
liar debe improvisar alguna combinacion de trata-
mientos. Cada medicamento produce un beneficio,
pero también tiene efectos colaterales que su médi-
co conoce y adapta a cada paciente. Siempre debe
tener contacto con el médico para el ajuste del tra-
tamiento o cualquier duda.

Tipos de antihipertensivos (Ver tabla 4):

Se intenta, de una forma facil, colocar el nombre
de la familia y los medicamentos que forman parte
de ella. Ud. debe reconocer cual es su medicamen-
to y saber a qué familia pertenece. Aqui solo se cita-
ran los de uso oral y ambulatorio; los que se usan en
emergencias hipertensivas, no son de uso por parte
del paciente y son omitidos. Se citan solamente los
que existieron en el pais y se omiten los que no son
conocidos por la poblacion. Los nombres que se
presentan son los farmacolégicos (principio activo),
los comerciales son multiples. Cada paciente debe
leer cual es el principio activo que usa, para poder
adquirirlo con cualquier nombre comercial.

Cada uno de estos medicamentos tiene una
dosis maxima y una dosis minima, asi como cuan-
tas veces debe tomarse al dia para que sea efecti-
vo. También tienen contraindicaciones y precau-
ciones importantes. Si la tableta no esta ranurada,
no debe partirla. Si tiene una presentacion espe-
cial como el tipo “oros” (Adalatoros R) o libera-
cion prolongada, nunca deben dividirla porque
pierde efectividad. La Informacion general sobre
cada familia de medicamentos se resume en las
siguientes tablas, para que los pacientes puedan
actuar con cierta facilidad en el momento de
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Tabla 4. Tipos de antihipertensivos.

Familia de Antihipertensivo

Inhibidores de la Enzima
convertidora de
Angiotensina

Antagonistas de los
Receptores de Angiotensina

Beta Bloqueantes

Bloqueantes de los Canales
de Calcio

Accién Central

Diuréticos tiazidicos
(o similares)
Diuréticos de Asa

Diurético antagonista de la
aldosterona

Principio Activo — Nombre
Genérico

Captopril, Enalapril,
Perindopril, Lisinopril,
Quinapril, Ramipril,
Fosinopril

Losartan, Valsartan,
Olmesartan, Candesartan

Propranolol, Atenolol,
Carvedilol, Bisoprolol,
Metoprolol, Nadolol,
Nevibolol

Nifedipina, Amlodipina (S-
Amlodipina), Lecardipina,
Felodipina, Nimodipina,
Verapamil, Diltiazem

Clonidina, alfametil dopa

Hidroclorotiazida, clortali-
dona, indapamida

Bumetamida, Furosemida

Espironolactona

adquirir el medicamento y eventualmente tengan un
instrumento de consulta para realizar una automedi-
cacion responsable. Todo lo que decida debe compar-
tirlo con su médico (Ver tablas 5,6,7,8,9,10, 11 y 12).

Tabla 5. Inhibidores de la enzima convertidora (mg)

Principio activo

Captopril 25
Enalapril 5
Perindopril 4
Lisinopril 5
Quinapril 5
Ramipril 2,5
Fosinopril 10

Dosis minima

Dosis Maxima

100 203
40 lo2
18 1
30 1
40 1-2
10 1
40 1

Tomas al dia

Uso en el L. Efecto
Precaucion
embarazo colateral a
Uso sublingual : solo en
emergencias 'y con vigi-
No . an .
lancia médica. Evitar el
uso con alopurinol
Evitar el uso con alopu-
No .
rinol
No _ Tos, Alergia
cutdnea
consultar a la
No - brevedad
Tomarlo lejos de las
No k
comidas
Evitar el uso con alopu-
No .
rinol
No -

PAGINA 91 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 33 (2) - 2017



GRUPO CUATRO POR VENEZUELA

Tabla 6. Antagonistas de los Receptores de Angiotensina (mg)

. L s . U | L. Efect lateral
Principio activo Dosis minima  Dosis Maxima Tomas al dia soene Precaucion ecto colatera
embarazo observar
Losartan 50 200 1-2 No Ajuste en
pacientes con Tos. Alergia
Valsartan 80 320 2 No enfermedad , g
| cutanea consultar
Olmesartan 20 40 1 No renaf grave y a la brevedad
criticamente
Candesartan 8 32 1 No enfermos
Tabla 7. Bloqueantes de los Canales de Calcio (mg)
Principio activo Dosis minima  Dosis Maxima  Tomas al dia Usoenel Precaucion Efecto colateral a
embarazo observar
- Enrojecimiento . Aumento de volu-
Amlodipina 2,5 10 1-2 Condicional* facial, dolor de .
men de las piernas
cabeza
Lecardipina 10 20 1 No
Felodipina 2,5 10 1-2 No + Alteraciones del

ritmo cardiaco

- Empeoramiento de la

Verapamil 80 320 1-2 No | S .
insuficiencia cardiaca

- Disminucién de las
Verapamil LP 120 240 1 No pulsaciones y la tole-

rancia al ejercicio

Diltiazem 120 360 2-3 No

Diltiazem LP 120 240 1 No B
laTA
- Dolor en el pecho

Nifedipina 30 30 2-3 No debe descartarse
infarto

Nifedipina LP 20 60 1-2 No

* Solo bajo estricta vigilancia médica y en casos de hipertension severa, no es medicamento de eleccién

Tabla 8. Beta Bloqueantes (mg)

s . s I . Uso en el .. Efecto colateral a
Principio activo Dosis minima  Dosis Maxima  Tomas al dia Precaucién * «
embarazo observar
Nunca - Muy bajas pulsacio-
Propranolol 40 160 2 No suspender la dosis v J. P
nes por minuto
abruptamente

- Puede empeorar la

Atenolol 25 200 2 No . L ,
insuficiencia cardiaca
- Precaucion en
enfermedad arte- ,
rial veriférica - Enmascara los sinto-
Carvedilol 12,5 50 1-2 No p . ! mas de la azucar baja
asmaticos y enfer- S
en los diabéticos
medad pulmonar
obstructiva crénica
Bisoprolol 2,5 10 2 No
Metoprolol 50 200 2 No
Nadolol 40 280 1 No
Nevibolol 5 10 1 No

* No todos son iguales; el propranolol y atenolol tienden a relacionarse mas con estas complicaciones, el resto son mucho mas
seguros. Para evitar problemas siga las instrucciones y no los use por cuenta propia.
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Tabla 9. Diuréticos tiazidicos o similares (mg)

Principio activo Dosis minima  Dosis Maxima

Hidroclorotiazida 12,5 25
Clortalidona 12,5 25
Indapamida 1,25 2,5

Tomas al dia

Uso en el .. Efecto colateral
Precaucion
embarazo a observar
Uso con L.
.. Aumento del acido
No precaucién de drico
pacientes mayores
Descenso del
No .
potasio
Pueden elevar la
No . .
glicemia

Tabla 10. Diuréticos de ASA (mg)

Principio activo Dosis minima  Dosis Maxima  Tomas al dia
Furosemida 20 240* 1-4
Bumetamida 1 4 1-2

Uso en el .. Efecto colateral a
Precaucion
embarazo observar
- Arritmia
No Descenso del potasio - Deshidratacién
y el calcio - Calambres
- Confusion
No

*Dosis tan altas solo son requeridas en situaciones especiales, nunca ajuste hasta esta dosis sin asesoria médica

Tabla 11. Diuréticos antagonistas de la Aldosterona (mg)

. . . , nel . Ef lateral
Principio activo Dosis minima  Dosis Maxima Tomas al dia Usoen e Precaucion ecto colatera
embarazo a observar
l'Jme:-nto'c%eI potasio Arritmia
y disminucion de - Deshidratacion
Espironolactona 12,5 100 1-2 No sodio
. - Calambres
- Usar con cuidado en .,
- Confusion

enfermos renales

Tabla 12. Antihipertensivos de Accién Central (mg)

Principio activo Dosis minima  Dosis Maxima

Clonidina 0,1 0,6 2
Alfametil 250 2000 9.4
dopa

Tomas al dia

Uso en el L. Efecto colateral
Precaucion .
embarazo Posible
Nunca debe - Boca seca
No suspenderse - Suefo
abruptamente - Lipotimia
- Disminucién de las
Si Enfermedad pulsaciones
hepética - Problemas

autoinmunes*

* Poco frecuente y debe ser interpretado por un médico

Observacién importante

En caso de que Ud. se encuentre sin asesoria
alguna, no tenga el medicamento que se le ha pres-
crito y debe decidir la conducta a seguir con su
medicacion, se le sugiere que siga la siguiente
pauta rellenando la tabla que sigue. Para cada
medicamento, respondera cada pregunta para
lograr una conclusion basada en el sentido comun,
pues no existen estudios para esta situacion. Sin
embargo, esta proposicion se basa en los linea-
mientos internacionales de caracteristicas y combi-
nacion de medicamentos en la hipertension arterial.
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Nota importante

Este material es solamente una orientacion rea-
lizado para adultos por el equipo Cuatro por
Venezuela en mayo de 2017, con informacion ele-
mental sobre el tema y como controlar su cambio
de medicamento. Esta basado en los lineamientos
de los documentos: “Programa para la Deteccion,
Evaluacion y Tratamiento del Paciente Hipertenso
De La Region Andina” publicado en web por la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna.
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Pregunta

Su respuesta

éCual es el principio activo que Ud. usa?

éA qué familia pertenece?

éCual es su dosis?

éCon que medicamento cuanta actualmente?

éPertenece a la familia del que Ud. tenia
indicado?

[C]5si: puede seguir respondiendo

[C] No: no debe sustituir el medicamento,
necesariamente debe consultar al médico

Basados en la dosis que Ud. usaba y basandose
en las tablas anteriores de dosis minimas y
maximas ¢Cual dosis podria ser equivalente a la
suya?

Conclusién

Escriba para Ud. mismo la conclusiéon del cambio
segun la tabla anterior

Debo tomar a dosis de
, Yy debo hacerlo vez o veces al
dia.

Aqui un ejemplo util:

Pregunta Su respuesta
éCual es el principio activo que Ud. usa? Valsartan
éA qué familia pertenece? Antagonista de los receptores de angiotensina
éCual es su dosis? 80 mg al dia
éCon que medicamento cuanta actualmente? Losartan

éPertenece a la familia del que Ud. tenia

M Si: puede seguir respondiendo

indicado?

[] No: no debe sustituir el medicamento,
necesariamente debe consultar al médico

Basados en la dosis que Ud. usaba y basandose
en las tablas anteriores de dosis minimas y
maximas ¢Cual dosis podria ser equivalente a la
suya?

Debido a que usaba la menor dosis de valsartan

deberia usar la menor dosis de losartan

Concl

Escriba para Ud. mismo la conclusion del cambio
segun la tabla anterior

usion
Debo tomar losartan a dosis de __50
mg , Yy debo hacerlo __una vez o veces al
dia.

Observacion final sobre la autoria

Cuatro por Venezuela es una fundacion que nacio
en 2016 y se dedica a la creacion de programas y
alianzas para brindar socorro a la poblacion venezo-
lana. La vision que nos orienta es ser una organiza-
cion reconocida por sus valores de compromiso y
solidaridad con los hombres, mujeres y nifios de
Venezuela que carecen de recursos basicos en las
areas de salud, nutricion y educacion. En esta opor-
tunidad, el medio de accion para apoyar a la pobla-
cion es la educacion médica, como medio funda-
mental para subsistir en el arido terreno que se vive,
aplicada al uso racional de los medicamentos.
https://www. cuatroporvenezuela.org/about-us
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Prevalencia de enfermedad arterial periférica
con la determinacion del indice tobillo-brazo
en pacientes con artritis reumatoide®

Johana M Da Silva C; Ramez Constantino Ch; Mayela Gomez,; Lesbia Salazar

Resumen

La enfermedad arterial periférica (EAP) afecta
15-20% de las personas mayores de 70 arios.
Objetivo: Establecer la prevalencia de enfermedad
arterial periférica mediante la determinacion del
indice tobillo brazo (ITB) en pacientes con Artritis
Reumatoide que acuden a la consulta de reumatolo-
gia, en el Hospital Universitario “Angel Larralde”
Valencia-Venezuela durante el periodo Enero-Abril
2016. Métodos: Estudio descriptivo, transversal y
de campo. Se estudiaron 50 pacientes. La recolec-
cion de los datos personales y familiares, asi como
el registro de las medidas antropométricas, se hizo
mediante un formulario predisefiado, utilizando una
entrevista estructurada. Resultados: El promedio de
edad fue de 54,6 + 11 afos, con un rango de 50 a
60 anos, predominio del sexo femenino 76%, indice
isquemico promedio de 0,74 + 0,38 siendo normal
en 20%, 42% con EAP leve a moderada, 28% con
EAP grave y 10% vaso no compresible; la edad
sigue siendo el marcador principal de riesgo de
EAP. Entre los factores de riesgo cardiovascular
(FRCYV) modificables la dislipidemia se observo en
38%,0besidad 12%, sedentarismo 100%, consumo
de alcohol 2%, tabaquismo 32%, hipertension arte-
rial 32% y Diabetes Mellitus (DM) 22%. El 74% de
los pacientes han utilizado terapia biologica como
tratamiento para Artritis Reumatoide dada por
Adalimumab/Leflunomida 24%, Metrotrexate/ Etar-

* Hospital Universitario “Angel Larralde”, Instituto Venezolano de los
Seguros Sociales, Valencia, Venezuela .
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necept 10%, Metrotrexate /Adalimumab 8%. Al
correlacionar los FRCV no modificables (edad,
sexo) y modificables (dislipidemia, obesidad, seden-
tarismo, consumo de alcohol, tabaquismo, antece-
dentes de HTA y DM) con el uso de la terapia biolo-
gica solo se observo relacion estadisticamente sig-
nificativa con el tabaquismo (P=0.04) y, con una
relacion inversa muy baja (-0.293) pero estadistica-
mente significativa (P=0.039), con el valor bioqui-
mico de la glicemia. Conclusiones: En vista de la
poca asociacion entre la alteracion del ITB con los
factores de riesgo cardiovascular, podria plantearse
la posibilidad que la Artritis Reumatoide per se sea
un factor independiente para desarrollar EAP.

Palabras clave: Artritis Reumatoidea, Indice
tobillo-brazo, Enfermedad Arterial periférica.

Prevalence of Peripheral Arterial Disease

measured with the Ankle-Arm Index
in Rheumatic Patients suffering from
Rheumatoid Arthritis.

Abstract

Peripheral arterial disease (PAD) affects 15-
20% of people older than 70 years. Objectives: to
determine the prevalence of peripheral arterial
disease measuring the ankle-brachial index in
ambulatory patients who had Rheumatoid
Arthritis, at the Hospital Universitario Angel
Larralde in Valencia-Venezuela during the period
2015-2016. Methods: This is a descriptive, trans-
versal study, with a sample of 50 patients who
attended the rheumatology clinic of the hospital.
The collection of personal and family data as well
as the registration of anthropometric measure-
ments were done through a pre-designed form with



a structured interview. The average age was 54.6
+ [1 years. Results: gender: 76% were female; the
average age was between 50 and 60 years, mean
0.74 + 0.38; the Ischemic index was normal in
20%, 42% had mild to moderate PAD, in 28% it
was severe and 10% non compressible. Age
remains as the main risk marker for EAP; among
the modifiable risk factors, dyslipidemia was
observed in 38%, obesity 12%, sedentarism 100%,
alcohol consumption 2%, smoking 32%, hyperten-
sion 32% and Diabetes Mellitus 22%. 74% of
patients had received biological therapy as a tre-
atment for rheumatoid arthritis: Adalimumab /
Leflunomide 24%, Metrotrexate / Etarnecept 10%,
Metrotrexate / Adalimumab 8%. When correlating
non-modifiable CVD (age, sex) and modifiable
(dyslipidemia, obesity, sedentary lifestyle, alcohol
consumption, smoking, history of hypertension
and DM) and use of biological therapy, a statisti-
cally significant relationship with smoking
(P=0.04), and with a very low inverse (-0.293)
statistically significant (P = 0.039) with the bio-
chemical value of glycemia. Conclusions:
Rheumatoid Arthritis per se may be an indepen-
dent factor in the development of PAD.
Recommendation: there is a need to routinely per-
form ABI in patients with asymptomatic RA from a
cardiovascular point of view.

Keywords: Rheumatoid Arthritis; Peripheral
arterial disease; Ankle-Arm Index.

Introduccion

La enfermedad arterial periférica (EAP) se defi-
ne como cualquier proceso patoldogico que causa
obstruccion del flujo sanguineo arterial sistémico;
representa una importante manifestacion de ateros-
clerosis sistémica. Se manifiesta con pérdida de
elasticidad, engrosamiento y calcificacion de la
pared arterial, provocando estrechamiento de su
luz y disminuyendo la capacidad de conduccion
del flujo, por lo que queda limitada la cantidad de
sangre que llega a los tejidos distales®.

Su prevalencia se estima en aproximadamente
12%, aunque puede variar ampliamente en funcion
de la poblacion estudiada (1-20%), afectando una
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gran proporcion de poblacion adulta en todo el
mundo®. Mas de 27 millones de personas en
Norteamérica y Europa la padecen, con 12% de
afectacion en la poblacion adulta de EEUU®. El
primer estudio que evaluo la prevalencia de EAP
en la poblacion general fue el estudio
Framingham®. Este estudio evalu6 la existencia de
EAP sintomatica en una cohorte de mas de 5.000
sujetos mediante el cuestionario de Rose para clau-
dicacidén intermitente. Ademas, cada 2 afos,
mediante examenes estandarizados de los sujetos,
evalu¢ la incidencia, la cual aumentaba en respues-
ta a la exposicion a los factores de riesgo clasicos.
La incidencia anual de la EAP fue edad-dependien-
te y resulto de 61/10.000 hombres y 54/10.000
mujeres entre 65 y 74 afios®.

El estudio de Criqui® evalu6 la prevalencia de
EAP mediante el cuestionario de Rose, las curvas de
velocidad del pulso y el indice tobillo brazo (ITB),
encontrando que la utilizacion aislada del cuestiona-
rio de Rose subestimaba la presencia de EAP, pre-
sentando muy baja sensibilidad por no detectar los
casos de EAP asintomatica. En este estudio basan-
dose en los hallazgos del ITB encontraron una pre-
valencia del 8,3% en los sujetos >60 afios”.

El indice tobillo-brazo (ITB), también conocido
como indice isquémico, es un método simple, pre-
ciso, reproducible y de bajo costo que permite el
estudio para despistaje de EAP en la consulta
médica®. En la actualidad se considera que el ITB
es el método no invasivo con mejor rendimiento
diagndstico, ya que se trata de una prueba incruen-
ta, facil de realizar a la cabecera del paciente y con
elevada sensibilidad (> 90%)“'".

Mucho se ha estudiado de EAP asociada a car-
diopatia isquémica, diabetes mellitus (DM), hiper-
tension arterial (HTA) entre otras patologias, sin
embargo poco se conoce acerca del empleo de indi-
ce tobillo-brazo en pacientes con artritis reumatoi-
de (AR), asi como su relacion con factores de ries-
go cardiovascular y el tratamiento establecido, ya
sea con terapia biologica o no. La AR es una enfer-
medad croénica, inflamatoria, sistémica, autoinmu-
ne caracterizada por la inflamacion persistente de
las articulaciones, que tipicamente afecta a las
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pequefias articulaciones de manos y pies, produ-
ciendo su destruccion progresiva y generando dis-
tintos grados de deformidad e incapacidad funcio-
nal®. Los pacientes con AR tienen mas riesgo de
padecer enfermedades cardiacas asi como de EAP,
y su mayor mortalidad respecto a la poblacion
general, es fundamentalmente consecuencia de
enfermedades de origen cardiovascular, con tasas
hasta 50% superiores. En la AR subyace un incre-
mento de enfermedad aterosclerética secundaria a
la inflamacion cronica propia de la enfermedad,
donde parece implicada la activacion de linfocitos
T y macrofagos, con produccién de citokinas
proinflamatorias (interferon gamma, factor de
necrosis tumoral alfa, IL-1 e IL-6), los cuales se
potencian por los factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) clasicos"'.

Es por ello que, dada la prevalencia de la EAP
en todos los territorios a nivel mundial, su elevada
morbimortalidad, los costos que acarrea a nivel
hospitalario y debido a la frecuente asociacion a
multiples FRCV, es preferible una estrategia para
abordarlos en conjunto, en lugar de detectarlos y
tratarlos individualmente, con la finalidad de poner
en practica medidas, enfrentando con mayor auge
este problema de salud publica, para la prevencion
primaria y secundaria que eviten el desarrollo de
esta patologia.

El propésito de esta investigacion fue establecer
la prevalencia de EAP con la determinacion del
indice tobillo-brazo, en pacientes con AR que acu-
den a la consulta de reumatologia en el Hospital
Universitario Dr. Angel Larralde.

Los objetivos especificos fueron:

1) Establecer y correlacionar el indice
isquémico en pacientes con AR segin
edad y sexo.

2) Evaluar y correlacionar el indice isqué-
mico en pacientes con AR con factores de
riesgo cardiovascular (dislipidemia, obesi-
dad, sedentarismo, tabaquismo, alcohol,
HTA, DM).

3) Establecer y correlacionar el indice
isquémico en pacientes con AR con el tra-
tamiento médico.
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Métodos

El paradigma que orientara esta propuesta de
investigacion es el positivista, el método a imple-
mentar es el cientifico. El estudio responde a una
investigacion de campo, con base documental a
nivel descriptivo, de corte trasversal'*'¥. La pobla-
cion estuvo constituida por todos los pacientes que
acudieron a la consulta de reumatologia del
Hospital Universitario Dr. Angel Larralde, donde
se procedié a seleccionar la muestra representada
por 50 pacientes con AR que acudieron a dicha
consulta en el periodo comprendido entre Enero-
Abril del 2016, quienes firmaron el consentimien-
to informado. La recoleccion de los datos persona-
les y familiares, asi como el registro de las medidas
antropométricas, se hizo mediante un formulario
predisenado por los autores, por medio de una
entrevista estructurada.

Medidas antropométricas: Mediante el uso de
una balanza calibrada con tallimetro marca Health
Meter 160 Kg, se procedio a la determinacion del
peso en kilogramos (kg) y la talla en centimetros
(cm). Se calculd posteriormente el indice de masa
corporal (IMC), empleando la formula de Quetelet
peso (kg)/ talla® (m?*). Utilizando cinta métrica se
procedio a la medida de la circunferencia abdominal
(CA, cm). Para el analisis bioquimico: posterior al
ayuno de 12 horas, se procedi6 a tomar una muestra
de sangre venosa (3 ml) para determinar niveles de
colesterol (mg/dl), triglicéridos (mg/dl), HDL
(mg/dl), LDL (mg/dl) y glicemia (mg/dl).

La medicion del indice tobillo-brazo (ITB) se
realiz6 mediante un equipo automatizado, que
incorpora esfingomandmetro y doppler bidireccio-
nal, Elite modelo nimero 100 con sonda de 8 MHz,
SN EAGO0236. Posteriormente con el paciente en
decubito supino y tras 10 minutos de reposo, se
midio la presion arterial sistolica (PAS) de ambos
brazos y se selecciono para el calculo del ITB
(denominador) el valor mas alto. Posteriormente se
midio en cada pierna la PAS de la tibial posterior y
de la pedia, tomando como referencia para el cal-
culo del ITB individual de cada pierna (numera-
dor) el valor mas alto (ya fuese la pedia o la tibial).
Se registro el ITB tanto de la pierna izquierda
como de la derecha, considerandose, con fines de



valoracion del riesgo cardiovascular global del
paciente, el valor mas bajo de los 2 lados. Los resul-
tados del ITB se interpretaron del siguiente modo:
ITB > 1,3: Vaso no compresible (calcificado), ITB
1 -1,29: Normal, ITB 0,91-0,99: Resultado equivo-
co, ITB 0,41-0,89: EAP ligera-moderada, ITB 0-
0,4: EAP grave. Se hicieron calculos estadisticos
descriptivos de tendencia central y de dispersion,
frecuencias absolutas y relativas. Se hizo la prueba
de Kolmogorov Smirnov para confirmar la distribu-
cion normal de las variables. Se aplico el coeficien-
te de correlacion de Pearson para analizar la rela-
cién entre variables cuantitativas Chi cuadrado
(Chi®) y para analizar la asociacion de las variables
categoricas. El paquete estadistico utilizado fue
IBM SPSS Statistic version 20. El nivel de signifi-
ca estadistica empleado fue P < 0,05.

Resultados y discusion

La muestra estuvo constituida por 50 pacientes
con diagnostico de AR que acudieron a la consulta de
reumatologia del Hospital Universitario Dr. Angel
Larralde, 76% del sexo femenino y 24% sexo mas-
culino; el promedio de edad fue 54,6 + 11 afios y el
indice isquémico (ITB) promedio de 0,74 + 0,38.

Cabe destacar que en esta muestra el mayor
porcentaje lo representa el sexo femenino con
76%,; conociendo que la prevalencia de la EAP es
mayor en varones que en mujeres, sobre todo en la
poblacion mas joven, ya que en edades muy avan-
zadas practicamente no se observan diferencias
entre ambos grupos. Ademas, la prevalencia en los
varones es mayor en los grados de afectacion mas
severa (EAP grave)'¥, asi lo describe el estudio
ESTIME realizado en mayores de 55 afios (con una
media de edad de 70 afos) donde 8,5% de los
pacientes presentaron EAP y de ellos 10,2% eran
varones 'y 6,3% mujeres"”; sin embargo, en el
grupo estudiado prevalece la EAP en el sexo feme-
nino, con edades entre 61 y 70 afios, lo cual obede-
ce a que la frecuencia de AR en mujeres es 4 veces
mayor con respecto a los varones'”.

Los resultados expresados en la Tabla 1 respec-
to a la edad y la EAP concuerdan con la bibliogra-
fia revisada (estudio ESTIME), ya que los mayores
porcentajes se encuentran entre los pacientes con
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edad comprendida entre 56 a 60 afios con 20%,
seguido del rango 51 a 55 afios y 66 a 70 afios con
18%, demostrandose que la edad promedio es 54,6
+ 11 (oscilando entre 50 a 60 afios).

Edad fr %
25 a 30 aiios 2 4%
31 a 35 aiios 1 2%
36 a 40 aiios 2 4%
41 a 45 aiios 3 6%
46 a 50 afos 8 16%
51 a 55 afios 9 18%
56 a 60 afos 10 20%
61 a 65 aiios 6 12%
66 afnos a 70 afos 9 18%
Total 50 100%

Factores Dislipidemia Obesidad Sedentarismo Alcohol Tabaquismo HTA

Sl 19 38 6 12 50 100 1 2 16
NO 31 62 44 88 0 0 49 98 34
Total 50 100 Total 50 50 100 50 100 50

32
68
100

16
34
50

En la Tabla 2 podemos observar que la hiper-
lipidemia presentd 38% (n=19) de prevalencia, la
obesidad 12% (n=6), el sedentarismo 100%
(n=50), consumo de alcohol 2% (n=1), tabaquismo
y presencia de HTA con 32% (n=16) respectiva-
mente y DM 22% (n=11).

Estos resultados revelan que la dislipidemia se
encontr6 en un porcentaje significativo de los
pacientes estudiados (38%). Ahora bien, varios
estudios epidemioldgicos han demostrado que la
elevacion del colesterol total y el colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y el des-
censo del colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL), se asocia con mayor mortalidad
cardiovascular’®. En este particular, los FRCV
independientes para el desarrollo de EAP son el

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 33 (2) - 2017 PAGINA 98



PREVALENCIA DE ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA CON LA DETERMINACION DEL
INDICE TOBILLO-BRAZO EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

colesterol total, el cLDL, los triglicéridos y la lipo-
proteina (a). En el estudio de Framingham se com-
probd que el cociente colesterol total/cHDL fue el
mejor predictor de EAP!.

Con respecto a la obesidad se observo que 88%
de los pacientes no eran obesos, lo que hace inferir
que la obesidad, en el presente estudio, no es un
factor de riesgo considerable para EAP; a pesar
que de forma controvertida se acepta que la obesi-
dad es un factor que contribuye al desarrollo de
EAP, no existe correlacion significativa entre exce-
so de peso, concordando con estudios que han
puesto de manifiesto que la cantidad de tejido adi-
poso se correlaciona de manera directa, con un per-
fil de riesgo que precede al desarrollo de DM2 y
enfermedad cardiovascular!”.

Asi mismo, los hallazgos encontrados revelan
que el 100% de los pacientes del estudio no reali-
zaba actividad fisica, lo que demuestra que las per-
sonas inactivas tienen mayor riesgo de EAP que las
personas que hacen ejercicio regular. En la biblio-
grafia consultada refieren que existe mayor riesgo
de mortalidad cardiovascular y enfermedad coro-
naria en los varones sedentarios"”.

Igualmente se demuestra que la ausencia de
consumo de alcohol en nuestra poblacion estudia-
da representa un alto porcentaje con 98%, lo cual
puede ser debido a que el mayor porcentaje de los
pacientes eran mujeres, con una edad promedio
entre 56 a 70 afios de edad. Estudios revelan que el
riesgo de EAP es menor en las personas que ingie-
ren cantidades moderadas de alcohol que en las
personas que no toman"®. Sin embargo, el exceder-
se del consumo moderado de alcohol puede ocasio-
nar problemas relacionados con EAP, HTA, enfer-
medad cerebro vascular, entre otras patologias car-
diovasculares"*'".

Por otra parte también se evidencio que 32% de
los pacientes estudiados fuman. Cabe destacar que
en algunos estudios se ha encontrado una asociacion
mas fuerte entre el consumo de tabaco y la EAP que
entre éste y cardiopatia isquémica. Ademas, los
fumadores mas severos no solo tienen un mayor
riesgo de EAP, sino presentan las formas mas graves
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que ocasionan isquemia critica’**”. El abandono del
tabaco se ha acompaifiado de la reduccion en el ries-
go de EAP y se ha comprobado que, aunque el ries-
go de experimentar EAP en exfumadores es 7 veces
mayor que en no fumadores, en los fumadores acti-
vos es 16 veces mas elevado®*.

De la misma manera, los resultados demuestran
que el 32% tienen HTA y el 22% DM siendo signi-
ficativo. Su importancia como factor de riesgo es
inferior a la DM o el tabaquismo. No obstante, se
considera que el riesgo de EAP es el doble en los
pacientes hipertensos"**”. El estudio Framingham
ha proporcionado la evidencia epidemiologica mas
convincente de la relacion entre la HTA y EAP, pero
no es la unica®*. La presion arterial sistolica
(PAS) puede ser el factor de mayor riesgo de car-
diopatia isquémica que la presion arterial diastolica
(PAD), e incluso un factor de riesgo independiente
igual que la presencia de DM. La HTA aumenta el
riesgo de claudicacion intermitente de 2,5 a 4 veces
en hombres y mujeres respectivamente'*?.

En la Tabla 3 se presenta la distribucion segiin
factor no modificable EDAD en pacientes con
EAP, observandose que el porcentaje mas alto de
pacientes se ubicod entre los 56 y 60 afios con un
20% (n=10), seguido de los grupos etarios 51-55
afios y mayores de 66 anos, con 18% (n=9) de la
muestra respectivamente, seguido del grupo entre
46-50 afios con 16% (n=8) y el grupo entre 61 — 65
afios con 12% (n=6) y el grupo de 41 — 45 afios con
6% (n=3), siendo los menos afectados, los ubicados
en edades entre 25-30 afios y 36-40 afios con 4%
(n=2) y el 31-35 afos con 2 % (n=1). En esta tabla
también se observa que 42% (n=21) de los pacien-
tes presentd EAP leve a moderada y 28% (n=14)
tenian EAP grave; igualmente 20% (n=10) presenta-
ron ITB normal y 10% (n=5) presentaron ITB inter-
pretado como vaso no compresible. El promedio de
indice isquémico mas alto se observd en el grupo
etario correspondiente a los 51-55 afios, siendo 0,98
+ 0,47; seguido del grupo entre los 46-50 afios con
un indice isquémico promedio de 0,83 + 0,34 y los
de menor indice isquémico se observo en el grupo
de 66 afios y mas con 0.57+ 0,23, seguido de un
indice isquémico 0,63 +0,23 en el grupo de 41 a 45
afios. Al analizar la posible correlacion entre la edad
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Tabla 3. Distribucion de los pacientes con artritis reumatoide segtin enfermedad arterial periférica y promedio

de indice isquémico para cada grupo etario.

EAP Grave EAP Leve a Normal Vaso no I’nd’ice. I'n(!ict?
(0-0,4) Moderada (1-1,29) Compre5|l',JIe Totales Isguemlco Isq.uemlco
(0,41 - 0,89) (1,39 o mas) X £ DE min-max
Edad f % f % f % f % f %
25-30 1 2 0 0 1 2 0 0 2 4 0,8+0,57 0,40-1,20
31-35 0 0 0 0 0 0 1 2 1 2 1,33
36-40 0 0 2 4 0 0 0 0 2 4 0,66 + 0,03 0,64-0,68
41-45 1 2 2 4 0 0 0 0 3 6 0,63 +£0,23 0,40-0,85
46-50 1 2 3 6 4 8 0 0 8 16 0,83+0,34 0,36-1,25
51-55 0 0 5 10 1 2 3 6 9 18 0,98+ 0,47 0,45-1,75
56-60 5 10 3 6 1 2 1 2 10 20 0,65+0,39 0,30-1,40
61-65 3 6 1 2 4 0 0 6 12 0,65+0,44 0,30-1,22
66 0 mas 3 5 10 1 2 0 0 18 0,57 +0,23 0,20-1
Totales 14 28 21 42 10 20 5 10 50 100 0,74+0,38 0,20-1,75

Abreviaturas: EAP: Enfermedad Arterial Periférica; f: frecuencia absoluta; X + DE: Media + Desviacién Estandar; min-max: Valor
minimo — Valor maximo. Se aplicé Coeficiente de correlacion de Pearson: Grado de Correlacion -0,249 (relacion inversa muy baja)
con una P=0.081, La relacion entre la edad y el indice isquémico no fue estadisticamente significativa (P> 0,05).

Tabla 4. Analisis de frecuencia de los pacientes con artritis reumatoide segun sexo, enfermedad arterial

periférica y factores de riesgo cardiovascular.

EAP Grave EAP Leve a Moderada Normal Vaso no Compresible

variables (0-0,4) (0,41 -0,89) (1-1,29) (1,39 0 mayor) Totales  Chiz [P)
f % f % f % f % f %
Fem 12 24 15 30 7 14 4 8 38 76
Sexo 0,752
Masc 2 4 6 12 3 1 2 12 24
S| 9 18 5 10 3 6 2 4 19 38
Dislipidemia 0,103
NO 5 10 16 32 7 14 3 6 31 62
SI 2 4 2 4 1 2 2 4 7 14
Obesidad 0,349
NO 12 24 19 38 9 18 3 6 43 86
SI 14 28 21 42 10 20 5 10 50 100
Sedentarismo *k
NO 0 0 0 0 0 0 0
Sl 6 12 4 16 32
Tabaquismo 0,040*
NO 8 16 17 34 8 16 1 34 68
S| 1 2 0 0 0 0 0 0 1 2
Alcohol HoAx
NO 13 26 21 42 10 20 5 10 49 98
S| 6 12 5 10 3 6 2 4 16 32
HTA 0,666
NO 8 16 16 32 7 14 3 34 68
S| 5 10 0 0 1 2 5 10 11 22
DM %k %
NO 9 18 21 42 9 18 0 0 39 78
90/60
110/80 8 16 5 10 4 8 2 4 19 38
120ﬁ0 EETS
PA
130/90 4 8 11 22 6 12 2 4 23 46
140/80
160/100 2 4 5 10 0 0 1 2 8 16

* Asociacion estadisticamente significativa (P< 0,05). Prueba Chi? ** No se puede aplicar Chi? porque los valores son una constante;
*** No se puede aplicar Chi? porque hay casillas vacias

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 33 (2) - 2017 PAGINA 100



PREVALENCIA DE ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA CON LA DETERMINACION DEL
INDICE TOBILLO-BRAZO EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

y el indice isquémico a través del coeficiente de
correlacion de Pearson, se encontrd un grado de
correlacion de -0,249 lo que indica una relacion
inversa muy baja con P=0,081, resultando no esta-
disticamente significativa (P>0,05).

En la Tabla 4, se establece la posible dependen-
cia entre cada una de las variables estudiadas y la
EAP. Se observo que en el sexo femenino, 30%
(n=15) presentd EAP leve a moderada y 24% (n=12)
EAP grave y en el sexo masculino, 12% (n=6) pre-
sentd EAP leve a moderada y 4% (n=2) EAP grave.

En relacion al FRCV dislipidemia, que se obser-
vo en 38% de la poblacion estudiada y donde la pre-
sencia de EAP leve a moderada fue de 10% (n=5) y
para EAP grave de 18% (n=9). En el 62% de los
pacientes sin dislipidemia, 32% (n=16) presento
EAP leve-moderada y 10% (n=5) EAP grave. En
cuanto a la obesidad presente en 14% de la pobla-
cion, 4% (n=2) tenia EAP leve a moderada y EAP
grave respectivamente y el 86% de la poblacion no
obesa, 38% (n=19) present6 EAP leve a moderada
y 24% (n=12) EAP grave. Por otra parte, 100% de
los pacientes eran sedentarios, de los cuales 42%
(n=21) presentd6 EAP leve a moderada y 28%
(n=14) EAP grave. Con respecto al tabaquismo,
presente en 32% de los pacientes, se observo EAP
leve a moderada en 8% (n=4) y en 12% (n=6) con
EAP grave. Asi mismo, para el consumo de alcohol
que s6lo se observo en 2% de la poblacion, se
observod baja prevalencia de EAP grave con 2%
(n=1) mientras que en la poblacién no consumidora
de alcohol (98%), se observd que 42% (n=21) teni-
an EAP leve a moderada y 26% (n=12) EAP grave.
El 68% de los pacientes que negd antecedentes de
HTA, 32% (n=16) presentdé EAP leve a moderada y
16% (n=8) EAP grave, siendo esta prevalencia
superior a la observada en los pacientes hipertensos
donde solo 10% (n=5) tenia EAP leve a moderada y

12% (n=6) EAP grave. De igual forma, el 78% de
los pacientes sin antecedentes de DM, 42%(n=21)
presentd EAP leve a moderada y 18% (n=9) EAP
grave, en contraposicion con los pacientes diabéti-
cos donde solo 10% (n=5) presentd EAP grave, sin
embargo, es importante resaltar que en la poblacion
diabética estudiada, 10% (n=5) presentd como
resultado de indice isquémico vaso no compresible,
el cual se asocia a importante calcificacion arterial
que origina presion arterial falsamente elevada en
las arterias de los tobillos, con el ITB > 1,3, la cual
coincide con lo descrito en la literatura donde se
reporta que dicha condicion se encuentra con mayor
frecuencia en ancianos con DM, pacientes en
hemodialisis por insuficiencia renal terminal y, oca-
sionalmente, pacientes en tratamiento cronico con
corticoides. En lo referente a la presion arterial
(PA), 46% de la poblacion que presentd valores
entre 120/60 y 130/90 mmHg se observo 22%
(n=11) de EAP leve a moderada y 8% (n=4) EAP
grave; el 38% con valores de PA entre 90/60 y
110/80 mmHg presentaron EAP leve a moderada
en 10% (n=5) y 16% con (n=8) EAP grave y en el
16% de los pacientes con valores de 149/80 y
160/100 mmHg, 10% (n=5) tenia EAP leve a mode-
rada y 4% (n=2) EAP grave. Al ver tanto el sexo
como cada uno de los FRCV presentados como
variables categoricas y establecer la asociacion
correspondiente con respecto a la EAP mediante la
prueba de Chi’, se muestra que solo se encontrd
asociacion estadisticamente significativa entre el
consumo de tabaco y el indice isquémico (P<0,05).

En la Tabla 5 se muestra la distribucion de los
pacientes con AR, tomando en cuenta el indice
isquémico y la administracion o no de terapia bio-
logica. Se observo que 74% de los pacientes reci-
ben terapia bioldgica y de ellos, 26% (n=13) pre-
sentd EAP grave y 24% (n=12) EAP leve a mode-
rada. Por otro lado, si analizamos el porcentaje de

Terapia EAP Grave EAP Ligera - Moderada
Bioldgica (0-0,4) (0,41 - 0,89)
f % f %
Sl 13 26 12 24
NO 1 2 9 18

f
8
2

Normal Vaso no Compresible

(1-1,29) (1,39 o mayor) Totales
% E % f %
16 4 8 37 74
4 1 2 13 26

Se aplico la prueba de Chi®. La asociaciéon no es estadisticamente significativa (P>0,05)

PAGINA 101 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 33 (2) - 2017



pacientes que no recibid terapia bioldgica, se
observa que 18% (n=9) cursd6 con EAP leve a
moderada y 2% (n=1) EAP grave. Al aplicar la
prueba de Chi* se obtiene que el valor P es de
0,113, lo que indica que no hay asociacion estadis-
ticamente significativa entre estas variables.

Numerosas publicaciones han reportado los
efectos a largo plazo y la seguridad de la terapia
biologica, en particular los anti-TNF-a, como fac-
tor protector de riesgo cardiovascular. Existen estu-
dios que afirman que el tratamiento con anti TNF y
metotrexato reduce el riesgo de eventos cardiovas-
culares, lo que implica que el control de la inflama-
cion con estos farmacos puede tener efectos car-
diovasculares positivos®. La mayoria reitera la
eficacia de éstos y el potencial que tienen para
modificar el curso de la enfermedad, lo cual favo-
rece una mejor calidad de vida®. En términos
generales, se ha documentado disminucion del
riesgo cardiovascular en pacientes con AR tratados
con terapia biologica anti-TNF®. En nuestro estu-
dio se utilizaron los siguiente esquemas
Adalimumab/Leflunomida en 24% y combinacion
de Metrotrexate/Adalimumab — Metrotrexate
/Etarnecept en 10%.

Variables o Correlacion de P)
Antropomeétricas Pearson

Peso -0,37 0,8
Talla 0,48 0,743
IMC -0,48 0,738
CA -0,54 0,71
Bioquimicas

Glucemia -0,293 0,039*
Triglicéridos -0,145 0,314
Colesterol -0,277 0,051
HDL 0,002 0,991
LDL -0,199 0,166

*Asociacion estadisticamente significativa (P< 0,05).

En la Tabla 6 se muestra la correlacion entre los
valores antropométricos y el indice isquémico, asi
como entre los valores bioquimicos y el indice
isquémico. Luego de aplicar el coeficiente de
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correlacion de Pearson se encontréo que para la
mayoria de éstas variables, la correlacion con el
indice isquémico no es estadisticamente significa-
tiva (P>0,05); excepto para la variable glucemia en
la que se observd un grado de correlacion de -
0,293, lo que indica una relacion inversa muy baja
con P=0,039, confirmando que esta relacion es
estadisticamente significativa (P<0,05).

Conclusiones

El estudio demostré que la prevalencia de EAP
asintomatica es mayor en varones que en mujeres.
La mayoria de los pacientes estudiados presentaba
un rango etario entre 56 y 60 afios, con un prome-
dio de edad de 54,6 =+ 11 anos, coincidiendo con
estudios previos que estiman que este grupo etario
es el de mayor prevalencia de claudicacion inter-
mitente''”, por lo tanto, la edad sigue siendo el mar-
cador principal de riesgo para EAP. En la muestra
estudiada hubo mayor prevalencia del sexo feme-
nino (76%), esto probablemente es debido a las
condiciones hormonales y a la prevalencia propia
de la AR. Con respecto a los FRCV modificables
se presentd dislipidemia en 38% (n=19) de los
pacientes, obesidad en 12% (n=6), sedentarismo en
el 100% (n=50), consumo de alcohol en 2% (n=1),
tabaquismo 32% (n=16), antecedentes de HTA en
32% (n=16) y de DM en 22% (n=11).

Al correlacionar el ITB con los diferentes
FRCV modificables y no modificables, asi como
con el uso de la terapia bioldgica, so6lo se observd
relacion estadisticamente significativa con el taba-
quismo (P=0,04) y con el valor de la glucemia
(P=0,039).

El valor promedio del indice isquémico (ITB)
obtenido fue de 0,74+0,38 concluyendo que existe
alta prevalencia de EAP en la poblacion estudiada,
distribuida en EAP leve a moderada con 42% (n=21)
y 28% (n=14) con EAP grave, ubicandose el mayor
porcentaje de EAP en el grupo de edad comprendi-
do entre 56-60 anos (20%), seguido por los grupos
entre 51-55 afios y mayores de 66 anos, con 18%.

Es de importancia resaltar que en nuestro estu-

dio se observo la presencia de EAP leve a modera-
da en edades comprendidas entre 25 — 50 afios, es
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decir en poblacion joven, donde éste promedio de
edad no representa un factor de riesgo para EAP.
Asi mismo, observamos la presencia de EAP en
pacientes con ausencia de FRCV, todo esto proba-
blemente asociado a la interaccion de multiples
factores de riesgo o a la condicion propia de pade-
cer una enfermedad inflamatoria como lo es la AR,
pudiendo considerarse a este tiltima como un fac-
tor de riesgo independiente para desarrollar EAP.
Por ello surge la necesidad de realizar, de manera
rutinaria, ITB en pacientes con AR, asintomaticos
desde el punto de vista cardiovascular.

Igualmente se sugiere considerar ante la pre-
sencia de un ITB >1,3 un elemento de alerta para
sospechar la presencia de comorbilidades asocia-
das a enfermedades con inflamacion sistémica que
conlleven a calcificaciones de las arterias como lo
son la DM o las enfermedades autoinmune (AR),
las cuales llevan a una errdnea interpretacion de
ausencia de EAP, por lo que dichos pacientes
deben ser sometidos a pruebas diagnodsticas de
EAP diferente al indice isquémico (ITB).
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Resumen

Antecedente: La asociacion entre el consumo
de café y la presencia de hipertension arterial
(HTA) es contradictoria y no ha sido estudiada en
Venezuela. Objetivo: Evaluar la relacion del con-
sumo de café con la presion arterial y la prevalen-
cia de HTA en una poblacion adulta de la region de
los Andes de Venezuela. Métodos: Durante los
anios 2015 — 2016, 418 sujetos de 20 o mas anios de
edad fueron seleccionados por un muestreo aleato-
rio estratificado polietapico de 5 poblaciones de la
region de los Andes. En cada participante se apli-
cO un cuestionario estandar, un cuestionario de
frecuencia de ingesta de alimentos, incluyendo
consumo de café, se tomaron medidas antropomé-
tricas y se midio la presion arterial. Resultados:
La edad media fue 51,1 £ 0,80 afios y un 66,1%
Sfueron mujeres. El 93,2% reportoé consumir café,
de los cuales, el 90% lo ingeria diariamente. Los
hombres tenian mayor edad, presion sistolica,
diastolica, y mayor prevalencia de HTA que las
mujeres (53,6 £ 1,43 y 49,8 = 0,96 arios; 135,7 +
1,99 y 125,0 + 1,36 mmHg; 77,2+ 1,08 y 74,0
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0,71 mmHg; 50,0 y 35,9%, respectivamente, p<
0,05). No se encontro una asociacion significativa
entre la presion arterial y la prevalencia de HTA,
con la frecuencia de consumo de café o la cantidad
de tazas de café consumidas diariamente.
Conclusion: El consumo de café y la hipertension
arterial son altamente prevalentes en los Andes de
Venezuela, pero no se encontré una asociacion
entre ambas variables.

Palabras Clave: Café; Hipertension arterial;
Estudio EVESCAM.

Coffee and Hypertension in the Andean
Population of Venezuela. The EVESCAM Study
Preliminary Results

Abstract

Background: The association between coffee
consumption and the presence of hypertension is
contradictory and has not been studied in Venezuela.
Objective: To evaluate the relationship between cof-
fee consumption, blood pressure, and the prevalence
of hypertension in an adult population of the Andes
region of Venezuela. Methods: During the years
2015-2016, 418 subjects aged 20 years and older
were selected by a multistage stratified random sam-
pling from 5 populations of the Andes region. In each
participant, a standard questionnaire, a food fre-
quency questionnaire including coffee consumption,
anthropometric measurements, and blood pressure,
were obtained. Results: The mean age was 51.1 +
0.80 years and 66.1% were women. Ninety-three
percent reported consuming coffee, of which 90%
consumed daily. Men had older age, and higher
systolic, diastolic, and hypertension prevalence than
women (53.6 = 1.43 and 49.8 £ 0.96 years, 135.7 +
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1.99 and 125.0 + 1.36 mmHg; 77.2 = 1.08 and 74.0
+ 0.71 mmHg; 50.0 and 35.9%, respectively, p
<0.05). There was no significant association betwe-
en blood pressure, the prevalence of hypertension,
and the frequency of coffee consumption or the num-
ber of coffee cups daily. Conclusion: Coffee con-
sumption and hypertension are highly prevalent in
the Andes of Venezuela, but no association was found
between them.

Key words: Coffee; Hypertension, Venezuela,
Evescam Study.

Introduccién

La hipertension arterial (HTA) es el factor de
riesgo mas comun para desarrollar enfermedad car-
diovascular y es el mayor responsable de la carga
global de enfermedad”. Se estima que la HTA
causo 9,4 millones de muertes y 7% de los afios
perdidos por discapacidad ajustada en el 2010".
Globalmente, el nimero de adultos con elevacion
de la presion arterial se incrementd de 594 millo-
nes en 1975 a 1.130 millones en el 2015®. La pre-
valencia global de presion arterial elevada estanda-
rizada por edad fue de 24,1% en hombres y 20,1%
en mujeres para el afio 2015. Estos valores han dis-
minuido en paises de altos ingresos y en algunos de
medianos ingresos, manteniéndose sin cambios en
el resto de las regiones®. Entre los afios 2006 a
2010, en el estudio Venezolano de Sindrome
Metabolico, Obesidad y Estilo de Vida (VEM-
SOLS), fueron evaluados 1.392 sujetos en cinco
poblaciones de tres regiones de Venezuela, y se
reportd una prevalencia de HTA de 31,3%. Esta
cifra fue mayor en hombres (38,1%) que en muje-
res (28,2%), aumentando con la edad y el indice de
masa corporal®.

La cafeina es un alcaloide vegetal del grupo de
las xantinas que se encuentra en los granos de café,
cacao, hojas de t¢ y nuez de cola®. La cafeina esti-
mula el sistema nervioso central y es la sustancia
psicoactiva mas utilizada en el mundo®. Se ha des-
crito que el café posee propiedades hemodinamicas
vasoactivas®. Sin embargo, la relacion entre el
consumo de café y la presencia de HTA no esta
completamente esclarecida, y los resultados en
diversos estudios son contradictorios”"".
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En vista de la elevada carga mundial de enfer-
medad asociada a la HTA es necesario conocer los
factores que pueden incrementar su aparicion,
especialmente, aquellos de amplio consumo, como
el café. El objetivo del presente estudio fue evaluar
la relacion entre el consumo de café y la prevalen-
cia de HTA en sujetos de la region Andina de
Venezuela evaluados en el Estudio Venezolano de
Salud Cardio-Metabdlica (EVESCAM).

Materiales y Métodos

Diseiio y Poblacién

El disefio, muestreo e implementacion del estudio
han sido descritos previamente!>'®. Brevemente, el
EVESCAM fue un estudio poblacional, observacio-
nal, transversal y de muestreo aleatorio poliestratifi-
cado por conglomerados, disefiado para evaluar la
salud cardiometabolica de sujetos seleccionados de >
20 afios entre los afios 2015 y 2017.

El tamafio minimo de la muestra se calculo uti-
lizando la féormula de muestreo aleatorio para gran-
des poblaciones, considerando una muestra sufi-
ciente para detectar la condicion menos prevalente
en Venezuela (prevalencia ponderada de diabetes
de 7,7%)"". Se establecio un nivel de confianza del
95%, un error maximo admisible de 1,55%, y una
tasa de respuesta de 70%. La muestra final espera-
da a reclutar fue de 4.200 sujetos y un total de 525
por region.

La recoleccion nacional de datos comenzd en
julio de 2015 y termino en enero de 2017. Se eligie-
ron veintitrés ciudades de las ocho regiones -una a
cuatro ciudades por region-. Cada ciudad fue estra-
tificada por los municipios. Se seleccionaron al azar
dos municipios de cada ciudad, dos parroquias de
cada municipio y dos localidades de cada parro-
quia, representando el conglomerado o grupo.
Después de la seleccion, el mapa y el censo de cada
lugar fueron necesarios para delimitar las calles o
bloques, y para seleccionar al azar los hogares para
visitar. En la region de los Andes se evaluaron 5
poblaciones desde noviembre de 2015 hasta marzo
de 2016: en el Estado M¢érida: La Venta (rural -
Paramo), el Llano y Belén (urbano — centro de la
ciudad de Mérida) y Tovar (urbano); en el Estado
Trujillo, la Mesa (urbano). La tasa de respuesta fue



76,6%, (418 sujetos evaluados de 546 reclutados —
urbanos 82,5% y rural 17,5%). Se incluyeron a
todos los sujetos mayores de 20 afios que se encon-
traban en las casas seleccionadas y firmaron el con-
sentimiento informado. Se excluyeron las mujeres
embarazadas y sujetos con incapacidad para mante-
nerse de pie o comunicarse verbalmente. El proto-
colo de estudio fue disefiado acorde con la declara-
cion de Helsinki y aprobado por el Comité Nacional
de Bioética (CENABI) de Venezuela. El presente
reporte esta presentado acorde a las recomendacio-
nes STROBE (The Strengthening the reporting of
observational studies in epidemiology)™.

Datos Clinicos

Durante la visita de reclutamiento a las casas
seleccionadas se realizo la invitacion a los partici-
pantes a una evaluacion en un centro de salud, se
inform6 sobre el estudio, se entregd y explico el
consentimiento informado, y se tomaron datos de
identificacion, uso de servicios de salud, nivel aca-
démico y el cuestionario de estrato social’®. Todos
los sujetos fueron evaluados en un centro de salud
de la comunidad, por personal entrenado y certifi-
cado acorde a un protocolo estandar. Durante la
evaluacion se completaron los datos generales y
cuestionarios: psicologico, actividad fisica, insufi-
ciencia cardiaca, frecuencia de alimentos y adhe-
rencia a la dieta mediterranea. La presion arterial
fue medida dos veces, con intervalo de cinco minu-
tos, en el brazo derecho, apoyado a nivel del cora-
z6n, luego de 5 minutos de reposo, con un equipo
oscilométrico validado (Omron HEM-705C Pint®
Omron Health care CO., Kyoto/Japan)"”.

Definicion de Variables

El consumo de café fue interrogado en el cues-
tionario de frecuencia de consumo de alimentos
mediante la siguiente pregunta: Una racion de café
equivale a 1 taza (250 ml), ;Cuéntas raciones de
café consume diariamente, semanalmente o men-
sualmente? Se mostr6 a cada participante una foto
de la racion de café para aumentar la precision de
la respuesta. De este modo, se determind la fre-
cuencia del consumo de café¢ y luego la cantidad de
raciones consumidas al dia, a la semana o en el
ultimo mes. La HTA fue definida como una presion
arterial sistolica >140 mmHg o una presion arterial
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diastolica > 90 mmHg, o por el uso de medicacion
antihipertensiva'®.

Analisis de Datos

Los analisis estadisticos fueron realizados usan-
do el programa SPSS 20 (IBM corp. 2011.
Armonk, NY: USA). Las variables continuas tuvie-
ron una distribucion normal de acuerdo al test de
Kolmogorov-Smirnov, y fueron presentadas como
medias + error estindar de la media, y sus diferen-
cias fueron medidas con la prueba-t de Student y
ANOVA. Las variables cualitativas fueron mostra-
das como porcentaje e intervalo de confianza (95%
IC). Se utilizo6 el test de chi-cuadrado para estable-
cer la diferencia entre las variables categoricas
(frecuencias). Debido a que el porcentaje de valo-
res perdidos fue menor al 1% se realizo el analisis
sin ningun ajuste o evaluacion para los datos perdi-
dos™. Se consideré un valor de p < 0,05 como
estadisticamente significativo.

Masculino Femenino Total
Participantes (n, %) 142 (33,9%) 276 (66,1%) 418 (100%)
Edad (afios)* 53,6 +1,43 49,8 + 0,96 51,1+0,80
PAS (mmHg)t 135,7 £1,99 125,0 £1,36 128,6 £ 1,15
PAD (mmHg) * 77,2+1,08 74,0+0,71 75,1+0,60
HTA (%)* 49,3 (41,7 - 58,2) 35,5 (30,2 - 41,5) 40,2 (35,9 - 45,4)
Frecuencia de consumo de café (%)

Diario (%) 81,2 (74,7-87,6) 83,2 (78,7 - 87,6) 82,5 (78,8 - 86,1)
Semanal (%) 13,8 (8,1-19,4) 6,9(3,9-9,8) 9,2(6,4-11,9)
Mensual (%) 0,7 (-0.6-2,00 18(0,2-33) 1,5(0,3-2,6)

No consume (%) 4,3(0,9-7,6) 8,0(4,8-11,2) 6,8 (4,3-9,2)

Raciones diarias de café consumidas (%)
20,5 (13,8 - 27,1) 31,1 (25,6 - 36,5) 27,6 (23,3 - 31,8)
64,3 (56,4 - 72,1) 57,5 (51,6 - 63,3) 59,7 (55,0 - 64,4)
15,2 (9,2-21,1) 11,4 (7,6 -15,1) 12,6 (9,4 - 15,7)

1 taza
2 — 4 tazas

5 0 mas tazas

Abreviaturas: HTA -Hipertension arterial; PAD -Presion arterial diastolica;
PAS -Presion arterial sistolica.
Variables continuas son media + error estandar de la media.
Variables categoricas son porcentaje e intervalo de confianza 95%.
La prueba-t de student fue utilizada para determinar diferencias entre
medias por género.
Chi-cuadrado fue utilizado para determinar diferencias entre frecuencias por
género.
*p<0,05. tp<0,0001.
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Resultados

Poblacion estudiada

Dos tercios de la poblacion evaluada fueron
mujeres. Los hombres tenian mayor edad, presion
sistolica, diastdlica, y mayor prevalencia de HTA
que las mujeres (Tabla 1). El 93,2% de los sujetos
evaluados consumia café y nueve de cada 10 repor-
td hacerlo diariamente; alrededor del 60% consu-
mia entre 2 a 4 tazas diarias de café.

Café, presion arterial e HTA

No se observaron diferencias en el promedio de
presion arterial sistdlica y diastoélica de acuerdo al
numero de tazas de café consumidas diariamente
(Tabla 2). De igual manera, la prevalencia de HTA
no fue afectada por la cantidad de café¢ consumido
diariamente (Figura 1). Cuando se categoriz6 la
presion arterial y la prevalencia de HTA segtn la
frecuencia de consumo de café (diario, semanal o
mensual) tampoco se observo diferencia entre los
grupos (Tabla 3).

Presion Arterial
Tazas de café

e PAS (mmHg) PAD (mmHg)
1 taza 129,0+ 2,22 74,8 +1,18
2-4 tazas 130,1+1,73 75,9 £ 0,90
5 o + tazas 122,4 + 3,32 72,9+2,03

Abreviaturas: PAS -Presion arterial sistolica; PAD -Presion arterial
diastolica. Datos presentados como media + error estandar.
ANOVA fue utilizado para determinar diferencias entre las medias
de presion arterial sistolica (p=0,231) y diastdlica (p=0,371) segun
el numero de tazas de café consumidas por dia.

50 1
45 A
40
35 A
30 A
25 A
20 -
15 4
10 -

Prevalencia HTA (%)

1 Taza 2-4 Tazas 5 6 + Tazas
Abreviatura: HTA -Hipertension Arterial. Chi-cuadrado fue utili-
zado para determinar las diferencias en la prevalencia de HTA
de acuerdo al numero de tazas de café consumidas diaria-
mente (p = 0,155).
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Frecuencia de
Consumo de  Hipertension Arterial (%)* Presion Arterial (mmHg)+
Café

Presente Ausente Sistolica Diastdlica
No consume (31,5399—’26,6) (54,660176,7) 127,4+3,85 73,8+2,32
Diario (33112‘(3'27/9) (53;?’2515) 128,8+1,28 75,2+0,68
Semanal (32,31;9-'26,8) (54,29126,5) 130,0+4,32 75,1+1,65
Mensual A0 S0 123,0 £ 10,17 78,3 +5,84

(42,4 - 57,5) (43,7 - 56,2)

Abreviatura: HTA -Hipertensién Arterial.

*Variables categdricas son porcentaje e intervalo de confianza 95%.
tVariables continuas son media * error estandar de la media.
*Chi-cuadrado fue utilizado para comparar hipertension arterial presente
vs ausente entre los grupos segun la frecuencia de consumo de café
(p=0,967). TANOVA fue utilizado para comparar las medias de presion
arterial sistolica (p=0,908) y diastdlica (p=0,862) entre los grupos segun la
frecuencia de consumo de café.

Discusion

Este estudio mostré que la mitad de los hom-
bres y un tercio de las mujeres de los Andes de
Venezuela evaluados en el estudio EVESCAM
padecen HTA, y determinar los factores relaciona-
dos con esta alta prevalencia es relevante para la
salud publica de la region. También evaluo por pri-
mera vez la relacion entre el consumo de café, la
presion arterial y la prevalencia de HTA en una
muestra representativa de la poblacion de la region
de los Andes de Venezuela. Aunque se reportod un
alto consumo de café (93,2%) y una elevada preva-
lencia de HTA (40,7%) en la poblacion evaluada,
no se encontrd una relacion entre ambas variables.

La relacion entre el consumo cronico de café y
la incidencia de HTA ha mostrado resultados con-
tradictorios. Una revision sistematica y meta-anali-
sis de 6 estudios prospectivos incluyd 172.576
sujetos, con la aparicion de 37.135 nuevos casos de
HTA durante rango de seguimiento de 6 a 33
afios®. Comparado con el grupo que consumia
menos de 1 taza de café al dia, los sujetos que con-
sumian 1 a 3 tazas diarias mostraron un ligero
incremento del riesgo de aparicion de HTA [riesgo
relativo: 1,09 (95% IC: 1,01 — 1,18)]; sin embargo,



esta asociacion desaparecio cuando se compar6 el
grupo que consumia menos de 1 taza diaria con el
grupo que consumia de 3 a 5 tazas o mas de 5 tazas
de café al dia. En un meta-analisis de 16 estudios
aleatorios controlados (n= 1.010)®” que evalu¢ el
cambio agudo de la presion arterial (en menos de 1
semana) inducido por la ingesta de café o cafeina
en tabletas, se pudo observar que la ingesta de
cafeina increment6 en 4,16 mmHg la presion arte-
rial sistolica y 2,41 mmHg la presion arterial dias-
tolica; el uso de café con una dosis de cafeina simi-
lar a las tabletas de cafeina incremento en 1,22
mmHg la sistolica, sin cambios significativos en la
diastolica ni en la frecuencia cardiaca. Estos
hallazgos sugieren que el efecto hemodinamico de
la cafeina incrementando la presion arterial podria
ser atenuado por otros componentes del café.
Contrariamente, en un estudio transversal en 8.821
adultos de Polonia, Grosso y col.®", reportaron que
aquellos sujetos que consumian >3 tazas de café
por dia presentaron menor frecuencia de sindrome
metabolico y sus componentes (razéon de riesgo
0,75, 95% IC: 0,66 — 0,86), incluyendo una menor
frecuencia de HTA. Sin embargo, esta diferencia
podria ser explicada porque el grupo de sujetos
consumidores de café¢ tenian un indice de masa
corporal mas bajo que los no consumidores, y la
diferencia de HTA entre los grupos no fue ajustada
segun el indice de masa corporal.

La ingesta aguda de café ha mostrado tener un
efecto vasopresor transitorio que se puede extender
hasta por 4 horas®®. En sujetos hipertensos, el con-
sumo de café genera un aumento agudo de presion
arterial (horas), sin que se observe una prolonga-
cion del efecto a largo plazo (2 semanas)®.
Adicionalmente, se ha reportado que el consumo
de café lleva a tolerancia hemodinamica del efecto
vascular luego de 4 dias®. Por esta razon, se reco-
mienda evitar el consumo de café previo a la medi-
cion de la presion arterial®.

Este efecto vasopresor del café puede estar con-
dicionado por la cafeina, la cual posee un efecto
vasoconstrictor por antagonismo endogeno con la
adenosina®. Sin embargo, el café contiene mas de
800 componentes, entre estos, el acido clorogénico,
un potente antioxidante que favorece la reduccion de
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la presion arterial mejorando la funcion endotelial y
la disponibilidad del 6xido nitrico®®. La hidroxihi-
droquinona (HHQ)®", generada por el tostado de
granos de café, aumenta la presion arterial ejercien-
do un efecto antagonico, inhibiendo el efecto hipo-
tensor de los acidos clorogénicos en el café.

El presente estudio tiene algunas limitaciones.
La naturaleza transversal del estudio no permite
determinar una asociacion causal entre consumo de
café e HTA. Ademas, no se analizo el nivel de cafe-
ina en sangre, como una medida mas precisa para
evaluar el efecto hemodinamico de este componen-
te del café. También se desconoce la concentracion
de cafeina en las bebidas de los sujetos evaluados.
Aungque el resultado de este estudio podria permi-
tir ser mas flexible en cuanto a las restricciones de
café que habitualmente se recomiendan a los
pacientes hipertensos, mas estudios son necesarios
para aclarar esta recomendacion.

Conclusion

En la poblacion adulta de la region de los Andes
de Venezuela evaluada en el estudio EVESCAM, se
report6 un elevado consumo de café y una alta pre-
valencia de HTA. Sin embargo, el consumo de café
no estuvo asociado a los niveles presion arterial, ni
a la prevalencia de HTA. Son necesarios mas estu-
dios para establecer recomendaciones con respecto
al consumo de café en la poblacion hipertensa.
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Hematuria macroscopica en paciente con Angiomiolipoma Renal
y Sindrome de Cascanueces asintomatico™

Fatima Piriero; Evik Davila A.

Resumen

El angiomiolipoma renal es un tumor benigno
poco frecuente y constituye menos del 2% de todos
los tumores renales, teniendo una incidencia de
0.3-3% aproximadamente a nivel mundial. En
Venezuela solo existe un reporte de angiomiolipo-
ma, publicado en el 2015. Aunque estos tumores se
asocian en un 20% con el complejo de esclerosis
tuberosa y la linfangioleiomiomatosis esporadica,
pueden presentarse aisladamente con una relacion
mujer-hombre de 2:1 y mas en la 4°y 5a década de
la vida. Presentamos el caso de una mujer de 32
anos de edad, quien consulto en 2006 por hematu-
ria macroscopica, dolor en hipogastrio, sin rela-
cion con la menstruacion; concomitante polaquiu-
ria, astenia y palpitaciones; tuvo episodios recu-
rrentes 3-4 veces/aiio con transfusion de hemode-
rivados por anemia severa. En el ano 2015 la
tomografia mostro ‘“sindrome de cascanueces”. La
uretrocistoscopia mostro hemorragia activa por
uréter derecho, y se realizo nefrectomia parcial
derecha cuya biopsia reporté angiomiolipoma
renal, con buena evolucion y egreso a las 72 horas.

Palabras clave: Angiomiolipoma Renal;
Hematuria,; Sindrome de Cascanueces.

* Hospital Universitario de Caracas. Clinica Medica II. Caracas, Venezuela.

Macroscopic Hematuria in a patient with
Renal Angiolipoma and Asymptomatic Nutcra-
cker Syndrome

Abstract

Renal angiomyolipoma is a benign, rare tumor ,
present in less than 2% of all renal tumors; it’s world
incidence is 0.3-3%. In Venezuela only one case was
reported in 2015. Although these tumors are associa-
ted with 20% of the Tuberous Sclerosis, they can pre-
sent with a gender proportion of 2:1, more often in the
4th and 5th decade. We present here the case of a 32
year- old woman who in 2006 had consulted for
hematuria, pelvic pain, weakness and palpitations not
related with her menses. These episodes recurred
several times per year and she received red blood cell
transfusions. In the year 2015 a computerized tomo-
graphy showed Nutcracker Syndrome and the ureth-
rocystoscopy showed an active bleeding originating in
the right urether. A right partial nephrectomy was done
and the biopsy was reported as Renal angiomyolipo-
ma. She was discharged 72 hours after her operation.

Key words: Renal Angiomyolipoma; Hema-
turia; Nutcracker Syndrome.

El angiomiolipoma (AML) renal se asocia en
un 20% con el complejo de esclerosis tuberosa y la
linfangioleiomiomatosis esporadica; puede presen-
tarse aisladamente, con una relaciéon mujer-hombre
de 2:1®. La incidencia de AML renal en la pobla-
cion general es del 0,4%%, pero este tumor se ha
informado en un 5,7% a un 6,9% de los casos,
donde se realiza nefrectomia parcial presumiendo
la existencia un carcinoma renal®”. Es el menos
frecuente de todos los tumores benignos, aunque,
es mas frecuente en el rifion. Puede afectar higado,
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pulmon y sistema linfatico.Son unilaterales, encap-
sulados y en promedio miden de 2-6 cms®.

Generalmente, los pacientes permanecen asin-
tomaticos cuando la neoplasia es menor de 4 cm y
su diagnostico es incidental; es infrecuente que la
triada de dolor en region lumbar, masa palpable y
hematuria estén presentes. La OMS, en el 2004,
clasifica dos tipos de AML renales: clasica y epi-
telioide. La clasica es una neoplasia benigna que
se compone de diferentes proporciones de células
de musculo liso, tejido adiposo y vasos sanguine-
os; y la epitelioide, constituida principalmente por
un gran numero de células epitelioides y el porcen-
taje de adipocitos maduros tiende a ser menor del
5%; una diferencia importante es que este tipo
tiene potencial maligno®”.

De acuerdo con las directrices actuales de la
Asociacion Europea de Urologia®, las indicaciones
primarias para el tratamiento de AML renal son la
presencia de sintomas o sospecha de malignidad.
La biopsia puede guiar las decisiones de tratamien-
to para las lesiones con caracteristicas de creci-
miento y formacion de imagenes inusuales®. Las
recomendaciones de nivel C para la intervencion
profilactica incluyen AML renales grandes, mujeres
en edad fértil, y pacientes en los que el seguimien-
to o el acceso a la atencion de emergencia pueden
ser inadecuados®. El umbral de tratamiento es para
los tumores AML con un didmetro de > 4 cm
Recientemente se ha discutido que el tratamiento
optimo para tumores renales, especialmente para el
angiomiolipoma, cuya Unica manifestacion es la
hematuria, no esta bien definido®”'”. En cuanto al
sindrome de cascanueces, este consiste en la com-
presion de la vena renal izquierda (VRI) entre la
arteria mesentérica superior (AMS) y la aorta abdo-
minal, lo que provoca un aumento en el gradiente
de presion entre la VRI y la vena cava inferior de
hasta 3 mm Hg (el valor normal se sitiia por debajo
de 1 mm Hg) debido a la compresion extrinseca.

No se conoce la prevalencia exacta; existen
menos de 210 casos publicados en el mundo. La
mayor parte de éstos se han registrado en Extremo
Oriente, presentandose la mayoria en mujeres en la
tercera y cuarta década de la vida. Las manifestacio-
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nes comunes del sindrome de cascanueces incluyen
hematuria macroscopica o microscopica unilateral,
proteinuria ortostatica, dolor en flanco izquierdo y en
mujeres se observa la presencia de sintomas de dis-
menorrea, dispareunia, dispareunia, dolor pélviano,
disuria, varices pélvicas, vulvares, de gluteos o de
muslos y trastornos emocionales’. Si bien existen
diversas publicaciones acerca del Angiomiolipoma
renal en el mundo, en Venezuela solo existe un caso
publicado en Mérida donde reportan la presencia de
AML renal en una paciente femenina sin diagnosti-
cos ni antecedentes personales contributorios”.

Otro aspecto que es importante recalcar es que
no existe ninguna publicacion a nivel mundial
donde co-exista el AML renal con el sindrome de
cascanueces, motivo por el cual el objetivo de la
presente reporte, es describir la co-existencia de
estas dos entidades en una paciente femenina natu-
ral y procedente de Caracas, Venezuela y por con-
siguiente los retos diagnosticos que implica.

Caso clinico

Enfermedad Actual

Paciente femenino de 32 afios de edad, natural y
procedente de Caracas, quien refiere inicio de la
enfermedad actual en el 2006, cuando presenta hema-
turia inicialmente microscopica, la cual persiste y se
hace macroscopica en el 2007, asociada a dolor en
hipogastrio, sin relacion con la menstruacion y pola-
quiuria, concomitante, astenia y palpitaciones, motivo
por el cual consulta y le realizan RM abdominal en el
2007 donde se observa la presencia de un LOE renal
derecho; rechaza la nefrectomia total y abandona
seguimiento. La paciente continia sintomatica con
episodios de recurrencia 3-4 veces al aflo ameritando
transfusion de hemoderivados por anemia severa y en
el 2015 le realizan TC de abdomen y pelvis, eviden-
ciando malformacion de vena renal izquierda retro-
adrtica, motivo por el cual se ingresa.

Antecedentes personales

Eruptivas de la infancia, asmatica con ultima
crisis en el 2010, fiebre Chikungunya octubre-
2014; neumonia izquierda en nov-2014;no alergia
a medicamentos; gineo-obstétricos: menarquia a
los 15 anos; IV Gestas; II Paras; 1 Aborto, 1mola;
ciclos 24/4.



Antecedentes Familiares

Madre asmatica e hipertensa; padre con vitiligo;
Tio materno con TBC tratada. Habitos psicobiolo-
gicos: niega tabaquicos, alcohoélicos y drogas ilici-
tas; sedentaria, 10 tazas de café/dia.

Examen fisico al ingreso

Presion Arterial: 122-87 mmhg, FR 16 x".FC:
84 x’. Sat O2 96 %. IMC: 21,7, CA: 77 cms. En
estables condiciones generales. Buen llenado
capilar, sin lesiones, tez morena con palidez cuta-
neo-mucosa. Movimientos oculares conservados,
isocoria normorreactiva, FO: normal ORL:
membranas timpanicas indemnes, fosas nasales
permeables, tabique nasal sin lesiones, sin tlce-
ras, Orofaringe: normal; cuello: movil, traquea
central, sin adenomegalias; tiroides no aumentada
de tamaiio. Esfera Cardiopulmonar sin alteracio-
nes. Abdomen: RsHsAs +, no doloroso, sin visce-
romegalias. Genitales: sin alteraciones. Extre-
midades: simétricas, sin edema ni varices.
Neurologico: consciente, orientada en tiempo
espacio y persona, con fuerza muscular conserva-
da, ROT II/1V generalizados, sensibilidad superfi-
cial y profunda conservada.

Laboratorios de ingreso

*  Hematologia completa con nivel de hemo-
globina en 7 gr/dl. Anemia microcitica e
hipocrémica. Bioquimica normal, Ferro-
cinética con ferropenia

e Uroanalisis: hematuria macroscopica

e Perfil inmunolégico ANA, ANCA. Anti:
DNA, Sm, Ro, La, RNP, CCP, Scl-70 nega-
tivos complemento C3 y C4 sin alteraciones.

*  PPD negativo.

Imagenes y endoscopias

Ante la impresion diagndstica de hemangioma
renal y la imposibilidad de realizar electrocauterio
con uretrocistoscopio flexible se realiza nefrecto-
mia parcial derecha y se envia a biopsia la cual
reporta angiomiolipoma renal.

La paciente presenta un postoperatorio sin com-
plicaciones y egresa a las 72 horas.

Hallazgos de la biopsia: Al examen macroscopi-
co se evidencia espécimen quirdrgico de nefrecto-
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Uretrocistoscopia en 3 oportunidades.
Trigonitis (2007); Cistitis hemorragica (2009); Hemorragia acti-
va por uréter derecho (2015)

mia parcial derecha de 5,3x4,2 cm. Capsula lisa,
focalmente despulida y areas de hemorragia recien-
te. Al corte la relacion cortico-medular se encuentra
conservada con dilatacion del sistema pielocalicial y
a la exploracién se evidencio lesion nodular de 1,8
cm en relacion con la porcidon final del caliz renal
pardo amarillento de consistencia blanda (Fig. 4).
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Discusion:

Causas de hematuria

La mayor parte de las enfermedades que afectan
al aparato urinario presentan hematuria micro o
macroscopica en algin momento de su evolucion,
pudiendo tener su origen en el rifdon (glomérulo,
tubulos, intersticio, vasos) o a cualquier nivel de la
via urinaria (desde los calices hasta la uretra ante-
rior) asi como también pudiera presentarse una
hematuria falsa o pseudohematuria, por lo tanto la
etiologia de éstas pudiera ser multifactorial (Fig. 5)
y varian segun la edad del paciente, pero en gene-
ral en el adulto por orden de frecuencia son: la
menstruacion, la litiasis renal y/o ureteral,infeccion
urinaria, el ejercicio, terapia anticoagulantes o
algunos tipos de medicamentos que pudieran cau-
sar nefritis o “colorear la orina”, las Glomerulopa-
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tias como la Nefropatia por IgA (Enfermedad de
Berger), la glomerulonefritis aguda postestrepto-
cocica, la Nefropatia purpurica y Nefropatia lupi-
ca; la tuberculosis renal, las de causas metabodlicas:
Hipercalciuria, hiperuricosuria; los traumatismos;
las enfermedades hereditarias como la nefropatia
de adelgazamiento de la membrana basal, la glo-
merulonefritis mesangioproliferativa sin depdsitos
de IgA, el sindrome de Alport (nefritis hereditaria);
los tumores renales, las malformaciones vasculares
con formacion de fistulas arteriovenosas, el sindro-
me de cascanueces y muchas otras. Cuando la
hematuria es aislada, las causas mas frecuentes son
los calculos, las neoplasias, la tuberculosis, los
traumatismos y la prostatitis. En los nifios y adul-
tos jovenes la hiperuricosuria y la hipercalciuria
son causa frecuente de hematuria®>".

La paciente que presentamos no posee antece-
dentes familiares para sindromes hereditarios, ni
proteinuria o hipertension arterial. Asi mismo se
descartaron con el perfil inmunologico las enfer-
medades autoinmunes, la Vasculitis de Churg
Straus y la purpura de de Henoch-Schonlein.

Los tumores renales, ocupan el tercer lugar, por
frecuencia, entre los canceres urologicos, después
de los de prostata y vejiga. Engloban un conjunto
de entidades histologicas variadas, desde los quis-
tes benignos hasta los tumores malignos metastasi-
cos. La tomografia computarizada completa el
diagnostico y la estatificacion preterapéutica de los
canceres renales. El diagnostico esta condicionado
por el hecho de que cualquier tumor renal debe
considerarse maligno hasta que se demuestre lo
contrario, teniendo en cuenta que unicamente el
10% de los tumores solidos renales son benignos.

El diagnostico de los tumores renales se ha
transformado radicalmente gracias a la ecografia y
a la Tomografia computarizada. Se considera que
dos tercios de los tumores renales de desarrollo
limitado se descubren por casualidad y, por tanto,
en un estadio mas precoz y asintomatico, lo que
mejora el pronostico. La tomografia computariza-
da, con o sin contraste yodado en las fases cortical,
nefrografica y excretora, es la prueba de referencia
para caracterizar las lesiones renales cuando un
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Figura 5. Causas de hematuria. Tomado de Waltham, MA.UpToDate™
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sindrome de masa tumoral visualizado en la eco-
grafia no corresponde a una formacion liquida que
tenga las caracteristicas de un quiste simple: es la
mejor herramienta para el estudio de extension
(incluso en los trombos y preoperatorio (con anali-
sis de la vascularizacion) de los tumores renales!?.

El angiomiolipoma renal es una neoplasia
mesenquimal poco comun de caracter benigno
identificado en 1911 por Fisher y designado como
tal por Morgan en 1951. Se caracteriza por la pre-
sencia de venas dismorficas, delgadas, musculo
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liso en proporcion variable y tejido adiposo®.
Puede estar asociado a enfermedades caracterizadas
por hamartomas que involucran numerosos tejidos
como: Esclerosis Tuberosa (sindrome autosémico
dominante, que puede presentarse con convulsiones
desde la infancia, retardo mental y desarrollo de
tumores corticales y subependimarios e involucra
otros organos como el rifidon, pulmén, corazon y
piel), Enfermedad de Bourneville, Enfermedad de
Von Recklinghausen o Neurofibromatosis. La otra
variante de Angiomiolipoma renal se presenta en
forma aislada. En el Angiomiolipoma ha sido
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HEMATURIA MACROSCOPICA EN PACIENTE CON ANGIOMIOLIPOMA
RENAL Y SINDROME DE CASCANUECES ASINTOMATICO

demostrada una mutaciéon en uno de los 2 genes
TSC1 y TSC2, su frecuencia es del 0.13% en series
de pacientes estudiados mediante ultrasonido y
tiene un predominio de 2:1 en el sexo femenino™.

Pueden ser asintomaticos o manifestarse por
sintomas inespecificos como dolor en el flanco,
hematuria, y en casos severos, como choque hipo-
volémico acompafiado con dolor en el flanco,
conocido como sindrome de Wunderlich, caracteri-
zado por un hematoma perirrenal espontaneo debi-
do a debilidad de las paredes de endotelio del
tumor con formacion de aneurisma. Se considera
que hay wuna variabilidad clinica de esclerosis
tuberosa, en la cual no existen todos los signos de
la enfermedad y cuya expresion es variable"®.

Cuando se presenta de forma aislada, es con mas
frecuencia unilateral y de crecimiento lento; los tumo-
res menores de 4 cm son asintomaticos en un 80% de
los casos y de un 9 - 20% pueden presentar sangrado
retroperitoneal’”. En los mayores de 4 cm, hasta un
30% se presentan con dolor, masa palpable y hematu-
ria, constituyendo la triada de Lenke, y requeriran
cirugia por persistencia del dolor o sangrado"®.

Muchos angiomiolipomas se identifican so6lo
después de la cirugia en pacientes con una lesion
sospechosa radiografica para resonancia magnética
o la tomografia computarizada, ya que por su com-
ponente graso no puede ser diagnosticado con cer-
teza y comunmente es confundido con otras pato-
logias, por lo que algunos concluyen radiografica-
mente “Lesion Ocupante de espacio”, como es el
caso del presente caso clinico!”.

El manejo de los angiomiolipomas depende del
contexto clinico en el que se presentan. En general,
el tratamiento viene condicionado por el tamafio, la
reserva funcional renal en el caso de tumores bila-
terales o rifiones Unicos, crecimiento activo identi-
ficado en el seguimiento ecografico o la duda diag-
nostica diferencial con tumores malignos®.

Los tumores asintomaticos diagnosticados de
manera incidental requieren seguimiento periodico; el
tamafio mayor de 4 cm y el dolor por hemorragia auto-
limitada intratumoral serian indicaciones de trata-
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miento quirdrgico electivo. Entre las diversas modali-
dades terapéuticas se encuentran: nefrectomia parcial,
embolizacion del tumor, nefrectomia total o radical y
crioablacion y ablacion por radiofrecuencia®”.

Otro punto importante es que entre las causas de
hematuria macroscdpica, aunque infrecuentemente
esta el sindrome de cascanueces, causado por la
compresion de la vena renal izquierda entre la aorta
y la arteria mesentérica superior como causa no glo-
merular de sangrado renal con hematuria, que puede
ser microscopica 0, mas frecuentemente, macrosco-
pica, sobre todo después de permanecer en posicion
de pie o después de realizar ejercicio. Otras manifes-
taciones incluyen proteinuria ortostatica, la combi-
nacion de hematuria y proteinuria, dolor en region
pélvica y varicocele izquierdo.

La edad de los pacientes puede variar, desde la
nifiez hasta la séptima década de la vida, aunque la
mayoria presentan las manifestaciones clinicas en
la segunda o tercera décadas de la vida, como ocu-
rri6 en el paciente aqui estudiado®.

En cuanto al sindrome de cascanueces, este con-
siste en la compresion de la vena renal izquierda
(VRI) entre la arteria mesentérica superior (AMS) y
la aorta abdominal, lo que provoca un aumento en el
gradiente de presion entre la VRI y la vena cava
inferior de hasta 3 mm Hg (el valor normal se sitiia
por debajo de 1 mm Hg) debido a la compresion
extrinseca. Los delgados septos entre las venas y el
sistema colector de los fornix renales se rompen,
con la consiguiente hematuria renal unilateral
izquierda. Este sindrome se divide en 2 tipos: ante-
rior y posterior. El anterior se debe a la compresion
de la vena renal izquierda normalmente situado por
la aorta abdominal y la arteria mesentérica superior.
El posterior presenta a la vena renal izquierda retro-
aortica comprimida por lo general entre aorta abdo-
minal y la columna vertebral, el cual es infrecuente
y es el que corresponde con lo que se observo en los
estudios imagenologicos del paciente®.

El tratamiento del sindrome de cascanueces va
desde el conservador hasta el quirtrgico. Los proce-
dimientos quirtrgicos incluyen transposiciones vas-
culares, colocacion de stents, bypass gonado-cava,



autotransplante renal y la nefrectomia®?.
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