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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
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XXIII Congreso Venezolano de Medicina Interna.
Un reto exitoso.

Maritza Duran*

El 2017 fue un afio marcado por una gran con-
flictividad social, econdmica y politica en nuestro
pais. Un afio muy duro, donde mas de un centenar
de venezolanos perdieron la vida en las manifesta-
ciones de un pueblo que clamaba por justicia, por
equidad, por libertad. Parecia imposible pensar en
la academia en ese entorno tan oscuro, era mas
facil dejarse llevar por la tristeza, por la apatia, por
la inercia. Pero no fue asi, la Sociedad Venezolana
de Medicina Interna, consciente de su responsabi-
lidad con el pais, con nuestros miembros, con
nuestros residentes, estudiantes y sobre todo con
nuestros pacientes, decidio vencer la adversidad y
llevar a cabo contra todos los prondsticos, el XXIII
Congreso Venezolano de Medicina Interna.

Este congreso, originalmente programado para
el mes de mayo, pero por las razones por todos
conocidas, se llevo a cabo finalmente el pasado
mes de septiembre. Muchos dudaron sobre la con-
veniencia de realizar el congreso, pocas sociedades
realizaron eventos en el 2017, pero contra viento y
mareo lo logramos. Tuvimos un comité cientifico
de lujo, presidido por el Dr. Rolando Ayala, acom-
pafiado por los doctores: Mario Patifio Torres,
Marcos Troccoli, Carlos Tarazona, Enrique Vera
Leén, José Antonio Parejo, Trina Navas Blanco,
Sady Benzaquen, Ingrid von der Osten, Ligmar
Ruiz, Aquiles Salas, Maritza Duran, Virginia
Salazar, Cristina Lopez de Ayala. Todos ellos se
entregaron sin limitaciones y estuvieron la altura
del reto. El haber cambiado la fecha y las condicio-
nes del pais, trajeron consigo viscisitudes que,

* Presidente de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna
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lejos de amilanarlos, los fueron fortaleciendo y die-
ron como resultado un evento cargado de acade-
mia, de esperanza, de amor por un pais.

Como antesala, el sabado 23 de septiembre, se
realizé el taller pre congreso: Introduccion a las
redes sociales para médicos, dictado en la sede de la
SVMI por los doctores Enrique Vera, Rigoberto
Marcano y el Licenciado Derek Blanco. El miérco-
les 27 de septiembre, comienzé el congreso, donde
tuvimos el honor de celebrar los 25 afios de nuestra
instituciéon hermana, el Capitulo Venezolano del
American College of Phisicians con una sesion de
extraordinario nivel académico. Esa misma mafa-
na, paralelamente, se desarrollaba la sesion de la
Piramide de Investigadores de EVESCAM en la
cual se presento el fruto del esfuerzo de noveles
investigadores, quienes bajo la batuta del Dr. Juan
Pablo Gonzalez nos mostraron 20 trabajos regiona-
les impecables que aportaban datos relevantes, de la
realidad cardiometabolica de las localidades donde
fueron realizados. Las dos Reuniones Anatomo-
Clinicas, como siempre muy concurridas, nos brin-
daron la oportunidad de disfrutar del razonamiento
clinico de dos maestros de la Medicina Interna, el
doctor Enrique Vera y la Dra. Eva Essenfeld de
Sekler para un inicio y un cierre sin desperdicio de
nuestro magno evento. En el acto inaugural el
Ensamble Funklérico nos deleitd con sus sonidos
mezcla de folklore y ritmos urbanos.

Los dias jueves y viernes los pasillos del hotel
Renaissance fueron transitados por asistentes que
se desplazaban de un lugar a otro para presenciar
conferencias y simposios de un elevado nivel de
excelencia, como el Simposio Propuestas para la
Salud del Venezolano donde la Dra. Trina Navas



disertd sobre la responsabilidad en la prescripcion.
La Dra. Maria Inés Marulanda sobre la
Malnutricion en el siglo XXI, y el doctor Marino
Gonzalez sobre Politicas de salud para entrar en el
Siglo XXI. Especial mencién merecen las confe-
rencias magistrales: “Habitat, Salud y Riesgos”,
dictada por el Arq. Alfredo Cilento-Sarli,
“Semmelweis: de médicos, estetoscopios, corbatas
y otros atuendos”, a cargo del Dr. Rafael Muci —
Mendoza, “El Internista y el Eros terapéutico”, por
el Dr. Héctor Marcano. Y por supuesto, los clasi-
cos de siempre: El Internista y el residente en
accion, los Intertips, la Lupa para el Internista, las
Perlas Clinicas y el Simposio de Educacion
Meédica, deleitaron a su audiencia con un banquete
de conocimientos y de ejercicio clinico. No pode-
mos dejar de mencionar las Video Conferencias
realizadas por nuestros invitados internacionales
extranjeros y nacionales en el exterior, quienes
vencieron la distancia y gracias a la tecnologia
pudieron compartir sus experiencias con nosotros.

La gran estrella del XXIII Congreso
Venezolano de Medicina Interna fue la Ponencia
Central, donde a casa llena, se llevd a cabo la pre-
sentacion de los resultados generales del Estudio
Venezolano de Salud Cardio Metabolica EVES-
CAM, un estudio sin precedentes, que muestra la
prevalencia de los factores de riesgo cardiometabo-

MARITZA DURAN

licos y su relacion con el estilo de vida en las ocho
(8) regiones de Venezuela, sin duda alguna un estu-
dio que marcara un antes y un después en la inves-
tigacion en nuestro pais.

A este congreso, asistieron contra todos los pro-
nosticos, 846 participantes, y si bien la gran mayo-
ria eran provenientes de la ciudad capital, hubo un
numero considerable de participantes del interior
del pais que a pesar de las dificultades que supone
el trasladarse dentro de Venezuela, no quisieron
perderse el mejor evento del ano.

No nos queda sino agradecer a todas y cada una
de las personas que contribuyeron a hacer realidad,
lo que parecia un imposible en la Venezuela de
2017, a los que se arriesgaron junto a nosotros; un
agradecimiento muy especial a nuestros brillantes
conferencistas quienes nos ofrecieron disertaciones
de actualidad, a la altura de cualquier congreso
internacional y a la empresa organizadora Tanya
Lasses por su acompanamiento.

Asi es como se construye un pais, venciendo la
adversidad, mirando hacia adelante. Creemos en
Venezuela y la Sociedad Venezolana de Medicina
Interna estara siempre de pie, al lado de sus miem-
bros y trabajando por nuestro pais.

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 34 (1) - 2018 PAGINA 2



ARTICULO DE REVISION

Med Interna (Caracas) 2018, 34 (1): 3 - 25

Enfermedad arterial periférica de extremidades inferiores.
Diagnostico y tratamiento.

Ramez Constantino Chahin*

Resumen

La enfermedad arterial periférica (EAP) es la
afectacion de la circulacion arterial especialmente
a nivel de las extremidades inferiores. Su prevalen-
cia aumenta con la edad. La mayoria de los afec-
tados estaran asintomaticos, lo que supone un reto,
va que debemos hacer un esfuerzo activo para
diagnosticarla. Al diagnosticar la EAP, debemos
hacer entender a nuestros pacientes que el riesgo
no es perder la extremidad, sino presentar compli-
caciones cardiovasculares mayores o incluso, la
muerte. Debemos orientar al paciente para reali-
zar un cambio en su estilo de vida y a la vez con-
cientizar al médico de atencion primaria para rea-
lizar prevencion y diagnostico precoz de la EAP
para asi evitar progresion de la enfermedad con
consecuencias irreversibles.

Palabras clave: Enfermedad arterial periféri-
ca, riesgo cardiovascular, indice tobillo brazo.

* Médico Internista, Universidad de Carabobo Hospital Universitario “Dr.
Angel Larralde”. Valencia — Carabobo.
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Peripheric Arterial Disease.
Diagnosis and treatment

Abstract

Peripheral arterial disease (PAD) is the invol-
vement of the arterial circulation especially in the
lower limbs. The prevalence of this pathology
increases with age. The majority of those affected
will be asymptomatic, which is a challenge, since
we have to make an active effort to diagnose them.
When diagnosing PAD, we must make our patients
understand that the risk is not to lose the limb, but
to suffer major cardiovascular complications or
death. We must guide the patient to make a change
in lifestyle and at the same time. raise awareness of
the primary care physician to perform prevention
or early diagnosis of PAD and thus prevent pro-
gression of the disease with irreversible conse-
quences.

Key words: peripherical arterial disease; car-
diovascular risk; ankle-arm.

Aspectos Generales

La enfermedad arterial (EAP) se refiere a las
manifestaciones oclusivas de la ateroesclerosis, la
enfermedad tromboembodlica, y otros procesos
patologicos menos frecuentes como la arteritis de
Takayasu, la tromboangeitis obliterante (Enferme-
dad de Leo-Buerger), disecciones, etc., todas cau-
santes de insuficiencia de la irrigacion periférica
que se traduce en disminucion de la presion de per-
fusion y dan lugar a isquemia de los tejidos. La
EAP es una de las manifestaciones clinicas de la



aterosclerosis, que afecta a la aorta abdominal y
sus ramas.

La presentacion es muy variable pudiendo ser
asintomatica con resultados anormales en las prue-
bas no invasivas, asi como sintomadtica presentan-
dose con claudicacion intermitente cldsica o con
isquemia critica de las extremidades. Una propor-
cion significativa de pacientes no describen sinto-
matologia clasica, lo que hace el diagndstico
mucho mas dificil®.

Se estima que al menos 8,5 M de personas en
los Estados Unidos y mas de 200 M de personas
alrededor del mundo presentan EAP, con base en
estudios de cohorte del indice tobillo-brazo (ITB)
anormal™. Su prevalencia es similar entre hombres
y mujeres posmenopausicas, pero los hombres son
mas propensos a presentar sintomas clasicos de
claudicacion, particularmente en los mas jovenes.
Las personas de raza negra presentan un [TB
menor que las de raza blanca probablemente debi-
do a factores fisioldgicos, ya que esto se presenta
también en personas jovenes sin factores de riesgo
cardiovascular®. Segun el grupo etario, la EAP
predomina en mayores de 69 afios (14,5%), segui-
dos por el grupo entre 60 a 69 afos con 4,5%,
entre 50 a 59 afios con 2,5% y 0,9% entre 20 a 49
afos®. Estudios en gemelos sugieren que factores
hereditarios confieren una predisposicion para des-
arrollar EAP y en un estudio de casos y controles,
se encontrd que historia familiar de EAP se asocia
con el doble de riesgo de presentarla®.

Segun registros disponibles, la incidencia a un
aflo de muerte cardiovascular, infarto al miocardio y
enfermedad vascular cerebral isquémica fue mas
alta en personas con EAP que en aquellos con enfer-
medad coronaria (5,35% vs 4,52%)%; la incidencia
fue del 26% en un periodo de 4 afios con resultados
adversos en las extremidades que incluy6 el empeo-
ramiento de la sintomatologia, la necesidad de
revascularizacion periférica y de amputacion®.

Existen dos subtipos amplios de EAP: la enfer-
medad proximal, que involucra la region aortoilia-
ca y femoropoplitea, y la enfermedad distal, que
involucra la region infrapoplitea”. La enfermedad

RAMEZ CONSTANTINO CHAHIN

distal puede estar acompafiada de calcificaciones
de la capa media arterial, que lleva a arterias poco
compresibles y se asocia con alta mortalidad®.

Factores de Riesgo

La EAP se asocia a factores de riesgo tradicio-
nales de aterosclerosis, tales como: tabaquismo,
diabetes mellitus (DM), hipertension arterial sisté-
mica (HTA), dislipidemia, antecedente familiar de
enfermedad aterosclerdtica, niveles elevados de
homocisteina en sangre, obesidad, edad avanzada;
siendo el tabaquismo y la DM los mas fuertes.
También se ha encontrado asociaciéon con marca-
dores de inflamacidn, trombosis, niveles elevados
de lipoproteinas y enfermedad renal cronica
(ERC)®; afectando a una poblacion cada vez
mayor a nivel mundial.

Varios estudios epidemioldgicos han demostra-
do que fumar tabaco es un factor de riesgo impor-
tante y dosis dependiente de EAP en extremidades
inferiores'*'. Al parecer, el tabaquismo es mas
importante en la EAP de extremidades inferiores
que en la enfermedad arterial coronaria (EAC) vy,
en la mayoria de los estudios, los pacientes con
claudicacion han fumado en algiin momento de la
vida. Dejar de fumar se asocia a un rapido descen-
so en la incidencia de claudicacion, que tras aban-
donar el habito durante 1 afio, equivale a la de un
no fumador®.

El otro factor de riesgo especialmente impor-
tante en el desarrollo de EAP es la diabetes. Esto es
definitivamente cierto para la enfermedad grave,
en particular con gangrena y ulceracion, pero en la
claudicacion intermitente, la intensidad del vinculo
con DM puede ser comparable al de la cardiopatia
coronaria. La asociacion entre diabetes con EAP de
extremidades inferiores no es concordante con los
analisis multivariables que incluyen otros factores
de riesgo, pero parece que la duracion y la grave-
dad de la diabetes si afectan al nivel de riesgo!*'".

La mayoria de los estudios epidemioldgicos
demuestra una asociacion entre HTA y EAP de
extremidades inferiores; no obstante, es dificil inter-
pretar tales conclusiones, ya que la presion arterial
es un componente en la definicion de la enfermedad
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO.

(el indice tobillo-brazo [ITB]) y también puede afec-
tar al grado de isquemia y a la aparicion de sintomas.
Aun asi, no se ha determinado asociacion alguna
entre presion arterial alta y claudicacion. En cambio,
en el Estudio Limburg sobre enfermedad oclusiva
arterial periférica, la HTA se asocia a mayor riesgo
relativo"*' para EAP de extremidades inferiores?,
y en el Estudio de Rotterdam, un I'TB bajo (< 0,90)
se asociaba con mayor presion arterial tanto sistoli-
ca como diastolica’®.

La mayoria de los estudios epidemioldgicos ha
establecido que el colesterol total alto y el coleste-
rol ligado a lipoproteinas de alta densidad (cHDL)
estan independientemente relacionados con riesgo
alto de EAP. En el Estudio de Salud de los Médicos
de Estados Unidos, el cociente colesterol total/
cHDL fue el indicador de lipidos mas vinculado
con la enfermedad"”. Sin embargo, otros factores
asociados con enfermedad cardiovascular (ECV),
como obesidad, consumo de alcohol y concentra-
cion plasmatica de homocisteina, no han demostra-
do relacion con EAP.

Durante los ultimos afios el creciente interés en
los marcadores hemostaticos e inflamatorios, como
fibrindgeno plasmatico y proteina C reactiva””,
han llevado a realizar estudios para establecer aso-
ciaciones independientes tanto con la prevalencia
como con la incidencia de EAP de las extremida-
des inferiores, aunque todavia no se sabe a ciencia
cierta si estas asociaciones son principalmente la
causa o el efecto. Actualmente se estudian factores
genéticos y muchos otros nuevos biomarcadores.

Abordaje diagnostico

1.- Historia Clinica:

Es imprescindible registrar los factores de ries-
go y las comorbilidades conocidas. La historia cli-
nica debe incluir una revision de los distintos
lechos vasculares y sus sintomas especificos: histo-
ria familiar de la ECV (sintomas sugestivos de
angina); cualquier dificultad para la deambulacion
(p. ¢j., fatiga, dolor o calambre localizado en glute-
os, muslos, pantorrillas o pies), especialmente
cuando los sintomas desaparecen rapidamente al
descansar; cualquier dolor en reposo, localizado en
el tercio medio de las piernas o los pies y su aso-
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ciacion con estar de pie o recostado; cualquier heri-
da de las extremidades de dificil cicatrizacion;
dolor de las extremidades superiores por esfuerzo,
especialmente si se asocia a mareos o vertigos;
cualquier sintoma neurologico transitorio o perma-
nente; antecedentes de HTA o ERC; dolor abdomi-
nal y diarrea postprandial, especialmente si se
relaciona con la comida y se afade a pérdida de
peso; interrogar la disfuncion eréctil.

Se debe recordar que muchos pacientes, incluso
con enfermedad en estado avanzado, permanecen
asintomaticos o describen sintomas atipicos. La
EAP se presenta de diversas maneras, categoriza-
das segun las clasificaciones de Fontaine o
Rutherford (Tabla 1). Lo que es mas importante,
incluso con una progresion de la enfermedad en
grado y extension similares, los sintomas y su gra-
vedad pueden variar de un paciente a otro. En
pacientes asintomaticos, la EAP se diagnostica
mediante examen clinico (ausencia de pulsos) o el
ITB. La presentacion mas tipica de la EAP de
extremidades inferiores es la claudicacion intermi-
tente, caracterizada por dolor en las pantorrillas
que aumenta al deambular y que suele desaparecer
rapidamente en reposo (estadio Il de Fontaine;
grado | de Rutherford). El dolor debe distinguirse
del relacionado con enfermedad venosa (normal-
mente en reposo, mayor durante la tarde, que suele
desaparecer con algo de actividad muscular), la
artritis de rodillas o caderas (dolor mientras se
deambula pero que no desaparece en reposo) y la
neuropatia periférica (caracterizada mas por inesta-
bilidad mientras se deambula, sin que el dolor des-
aparezca en reposo). La claudicacion intermitente
tipica también puede originarse por estenosis dorso
lumbar. El cuestionario de claudicacion de
Edimburgo“® es un método estandarizado para
detectar y diagnosticar claudicacion intermitente
con 80-90% de sensibilidad y especificidad > 95%.

En los casos mas graves, hay dolor al reposar en
supinacion (estadio III de Fontaine; grado II de
Rutherford). El dolor en reposo suele estar locali-
zado con mayor frecuencia en el pie y se debe dis-
tinguir del calambre muscular o la artritis. Los
pacientes suelen quejarse de frio permanente en los
pies. Las ulceras y la gangrena (estadio IV de



Fontaine; grado 11l de Rutherford) son indicadores
de isquemia grave y suelen comenzar, en la mayo-
ria de los casos, en los dedos de los pies y la parte
distal de la extremidad. Las ulceras arteriales son
muy dolorosas; frecuentemente son secundarias a
traumatismos locales, incluso leves, y se las debe
distinguir de las ulceras venosas. Si no hay dolor,
se debe considerar una neuropatia periférica. Las
ulceras suelen complicarse por inflamacion e
infeccion locales. La isquemia critica de las extre-
midades es la manifestacion clinica mas grave de
la EAP de extremidades inferiores, definida por
dolor isquémico en reposo y lesiones isquémicas o
gangrena atribuida objetivamente a la enfermedad
oclusiva arterial.

Clasificacion de

Fontaine Clasif de

Rutherford

Estadio Sintomas Grado Categoria  Sintomas

| Asintomidtico 0 0 Asintomdtico
Claudicacion
1 1
Leve
" Claudicacion | ) Claudicacion
Intermitente Moderada
| 3 Claudicacion
grave
" Dolor isquémico " 4 Dolor isquémi-
en reposo CO en reposo
v Ulceracién n 5 Menor pérdida
0 gangrena de tejido
m 6 Mayor pérdida

de tejido

2. Examen fisico

El examen fisico puede ser muy informativo
tanto para la deteccion como para el diagnostico
de la enfermedad. Los pacientes deben estar relaja-
dos y aclimatados a la temperatura ambiente. En
los casos mas graves, la inspeccion puede revelar
lividez, en algunas ocasiones al elevar la pierna. La
palpacion del pulso es reveladora en la exploracion
y debe hacerse sistematicamente. La abolicion del
pulso es un signo clinico con mas especificidad
que sensibilidad. La auscultacion de soplos sobre
la arteria femoral a nivel inguinal y mas distalmen-
te también lo indica, pero con muy poca sensibili-
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dad. El valor de los hallazgos clinicos en pacientes
con EAP puede mejorarse considerablemente
midiendo el ITB. El sindrome “dedos azules” se
caracteriza por una decoloracion ciandtica repenti-
na en uno o mas dedos del pie; normalmente se
debe a residuos embolicos aterosclerdticos de las
arterias proximales. A pesar que el examen fisico
por si solo tiene sensibilidad, especificidad y repro-
ducibilidad relativamente escasas, es obligatorio
un enfoque sistematico que debe incluir al menos
uno de los siguientes aspectos sefialados: 1.
Medicion de la presion arterial en ambos brazos y
una anotacion de la diferencia entre ellos. 2.
Auscultacion y palpacion de las areas de la fosa
supraclavicular y cervical; 3. Palpacion del pulso
de las extremidades superiores, las manos deben
inspeccionarse detenidamente. 4. Palpacion abdo-
minal y auscultacion en distintos niveles, entre
ellos flancos, region periumbilical y regiones ilia-
cas; 5. Auscultacion de las arterias femorales a
nivel inguinal; 6. Palpacion de la zona femoral,
poplitea, dorsal del pie y tibial posterior. 7. Se
deben inspeccionar los pies y el color, temperatura
e integridad de la piel y se debe anotar la presencia
de ulceraciones; 8. Se deben anotar hallazgos adi-
cionales que indiquen EAP de extremidades infe-
riores, como pérdida de vello en pantorrillas y
cambios en la piel.

Ademas de la importancia diagndstica, los sig-
nos clinicos pueden tener valor prondstico. Un
metaanalisis publicado en 2008 hizo hincapié en el
valor prondstico del soplo carotideo!”. Las perso-
nas con soplo carotideo tienen 2 veces mas riesgo
de suftir un infarto de miocardio y muerte CV que
las que no los tienen. Este valor predictivo puede
ampliarse a otros signos clinicos, como soplo
femoral, pulso anormal en una extremidad inferior
o asimetria de la presion arterial en los brazos.
Todas estas anomalias pueden ser una expresion de
una enfermedad vascular subclinica.

3. Analisis de laboratorio

El objetivo del analisis de laboratorio es detec-
tar los factores de riesgo de ECV mas graves. La
evaluacion debe realizarse segiin las Guias de la
European Aterosclerosis Society sobre la preven-
cion de las enfermedades cardiovasculares® y
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sobre el tratamiento de las dislipemias®’, por lo
cual se deben solicitar valores séricos de glicemia
en ayunas, postprandial y hemoglobina glicosilada,
perfil lipidico (colesterol total LDL-colesterol,
cHDL, triglicéridos), niveles de homocisteina,
lipoproteinas, etc.

4.- Métodos ecograficos

4.1. indice tobillo-brazo (ITB)

La principal prueba no invasiva para el diagnos-
tico de la EAP de extremidades inferiores es el
ITB. Este es un marcador importante de ECV y
predice los episodios CV y la mortalidad. Los valo-
res bajos del ITB (<0,90) predicen arteriosclerosis,
EAC y enfermedad de las arterias cardtidas. En
varios estudios un I'TB bajo se ha asociado a eleva-
do riesgo de morbimortalidad CV®. También, en
relacion con la rigidez de las arterias, un ITB muy
elevado (>1,40) se asocia a mayor mortalidad®.
Recientemente, se ha demostrado que el ITB es un
método valido para evaluar riesgo CV en varios
grupos étnicos, independiente de los factores de
riesgos tradicionales y nuevos, asi como de otros
marcadores de arteriosclerosis como la puntuacion
de calcio en arterias coronarias®”. El ITB esta reco-
mendado como medicion en consulta para pobla-
ciones consideradas en alto riesgo de padecer ECV.
En personas sanas, el ITB es > 1. Normalmente se
utiliza un ITB < 0,90 para definir la EAP de extre-
midades inferiores®. Su sensibilidad y especifici-
dad real son 79% y 96% respectivamente™. Para el
diagndstico en atencion primaria, un [TB <0,8 o la
media de tres ITB < 0,9 tienen un valor predictivo
positivo de 95%; un ITB > 1,1 o la media de tres
ITB > 1 tiene un valor predictivo negativo de 99%
(Clase I Nivel B)?®". El nivel del ITB también se
correlaciona con la gravedad de la EAP, con alto
riesgo de amputacion cuando el ITB es < 0,5.
Generalmente se necesita un cambio del ITB >
0,15 para considerar un empeoramiento de la per-
fusion de extremidades con el paso del tiempo o
una mejoria tras la revascularizacion®.

Para determinar el ITB (Fig. 1), se necesita el
manguito de un esfigmomandmetro de 10-12 cm
colocado justo por encima del tobillo y un monitor
Doppler portatil (5-10 MHz), para medir la presion
de las arterias tibiales anterior y posterior de cada
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pie. Normalmente, la presion sistolica del tobillo
mas elevada se divide por la presion sistolica bra-
quial mas elevada, y el resultado es el ITB por pier-
na. Algunos documentos han descrito mayor sensi-
bilidad para detectar EAP de extremidades inferio-
res si el numerador del ITB es la presion mas baja
en las arterias de ambos tobillos®. Por otra parte,
medir el ITB después del ejercicio, permite la
deteccion de mas sujetos con EAP de extremidades
inferiores con ITB en reposo normal o limitrofe. Se
pide al paciente que deambule (normalmente en
una cinta andadora a 3,2 km/h y con una pendiente
del 10-20%) hasta que empieza la claudicacion que
le impide seguir deambulando. Una caida del ITB
después del ejercicio parece especialmente util
cuando el ITB en reposo es normal pero hay sospe-
cha clinica de EAP®. Algunos pacientes tienen un
ITB > 1,4 relacionado con engrosamiento o calci-
ficacion de las arterias, una afeccion que se obser-
va generalmente en caso de DM, enfermedad renal
terminal y en personas de edad avanzada. Ademas,
un nimero considerable de pacientes con ITB ele-
vado padece enfermedad arterial oclusiva®.

Las pruebas alternativas, como la medicion de
la presion sistolica del dedo del pie y el analisis
Doppler en forma de onda, son ttiles para revelar
la presencia de EAP®” (Clase I, Nivel B). Un indi-
ce dedo del pie-brazo < 0,7 se considera diagnosti-
co de EAP de extremidades inferiores.

Az

bt o
anterior /Dopplee

4.2. Ecografia duplex

La ecografia duplex esta ampliamente disponible
para detectar y diagnosticar las lesiones vasculares.
Al principio, con el Doppler de onda continua, las



estenosis graves se identificaban y se cuantificaban
principalmente por las velocidades sistolicas maxi-
mas. Hoy la ecografia duplex incluye la ecografia en
modo B, Doppler de onda pulsada, Doppler color y
Doppler de potencia para detectar y localizar las
lesiones vasculares y cuantificar su alcance y su gra-
vedad. Al detectar EAP subclinica, la ecografia
duplex ofrece informacion relevante sobre la eva-
luacion del riesgo CV. La ecografia en modo B es
también una técnica sélida a la hora de medir el gro-
sor intima-media que se ha estudiado, en mayor
medida, en las arterias carotidas y se ha validado en
varios estudios epidemioldgicos y de intervencion
como marcador de la carga arteriosclerotica indivi-
dual y como predictor de morbididad y mortalidad
CV. Ademas, la ecografia duplex permite realizar
una evaluacion completa de los distintos lechos vas-
culares y suele ser el primer paso en el manejo clini-
co. Las nuevas técnicas como las imagenes del riego
sanguineo o la ecografia tridimensional (3D), asi
como el uso de los agentes ecograficos de contraste,
mejoraran aiin mas la ecografia duplex.

Varios metaandlisis estiman que la sensibilidad
de la ecografia duplex detecta un didmetro angio-
grafico de estenosis de > 50% a un 85-90%, con una
especificidad > 95%%*. No se encontraron dife-
rencias significativas entre las lesiones por arriba y
por debajo de la rodilla®*". En combinacion con el
ITB, la ecografia duplex ofrece, en la mayoria de
los pacientes con EAP de extremidades inferiores,
toda la informacion necesaria para las decisiones
sobre el tratamiento, confirma el diagndstico y ofre-
ce informacion sobre la gravedad y la localizacion
de la lesion. Las lesiones se localizan con ultrasono-
grafia bidimensional (2D) y cartografia por Doppler
en color, aunque el grado de la estenosis normal-
mente se estima con el analisis Doppler en forma de
onda y los cocientes y las velocidades sistolicas
maximas. La reproducibilidad interobservador de la
ecografia duplex para detectar estenosis > 50% en
las arterias de la extremidad inferior es buena,
excepto para las arterias pedias®**®. La ecografia
duplex también es muy util para el seguimiento tras
la angioplastia o monitorizar los bypass con injer-
to®*. Su excelente tolerabilidad y la ausencia de
exposicion a la radiacion hacen del método habi-
tualmente elegido para seguimiento. Las dificulta-
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des de la ecografia duplex estan relacionadas prin-
cipalmente con la evaluacion de la luz de las arte-
rias altamente calcificadas. En algunos casos ( obe-
sidad, interposicion de gas), las arterias iliacas son
mas dificiles de visualizar y se debe considerar
métodos alternativos cuando las imagenes no son
optimas. La principal desventaja de la ecografia
duplex comparada con otras técnicas de imagen
(angiografia por sustracion digital, angiografia por
tomografia computarizada o angiografia por reso-
nancia magnética), es que no ofrece imagenes arte-
riales completas como una guia clara, como hacen
las otras técnicas. No obstante, a diferencia de las
otras técnicas, la ecografia duplex ofrece informa-
cién importante sobre la hemodinamia. Una explo-
racion completa con ecografia duplex de toda la red
arterial puede requerir mucho tiempo. Aunque se
puede facilitar esquemas o imagenes en conjunto,
se suele necesitar otras técnicas de imagen, espe-
cialmente cuando se considera el bypass®®. No obs-
tante, incluso en esta situacion, la ecografia duplex
puede ser una ayuda importante para determinar la
zona mas adecuada de anastomosis identificando la
porcioén menos calcificada del vaso®”. La ecografia
intravascular se ha propuesto para la caracteriza-
cion de las placas y para después de la angioplastia,
pero su uso habitual en el &mbito clinico requiere
mas estudios.

5. Prueba en una cinta andadora

La prueba en una cinta andadora es una herra-
mienta excelente para obtener informacion funcio-
nal objetiva, principalmente en la distancia de la
aparicion de los sintomas y la distancia maxima de
deambulacion. Es util en pacientes con ITB en
reposo limitrofe y sintomas que indican EAP de
extremidades inferiores. También puede ayudar a
diferenciar la claudicacion vascular (con una caida
de la presion de la pierna tras el ejercicio) de la
neurogénica (la presion de la pierna permanece
estable o aumenta). La prueba estandarizada en
cinta andadora también se propone para evaluar la
eficacia del tratamiento (ejercicios de rehabilita-
cion, tratamiento farmacoldgico o revasculariza-
cion) durante el seguimiento. Normalmente, la
prueba se realiza en una cinta andadora deambu-
lando a 3,2 km/h con una pendiente del 10%. No
obstante, existen muchas variaciones técnicas®
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como la introduccion de un aumento progresivo en
la elevacion de la cinta cada 3 min mientras se
mantiene una velocidad constante. Se debe super-
visar la prueba para observar todos los sintomas
que ocurran. Debe evitarse en caso de EAC grave,
insuficiencia cardiaca descompensada o importan-
te disfuncion motora. Suele estar asociada a la
medicion del ITB antes y después del ejercicio.
Una caida de la presion > 20% inmediatamente
después del ejercicio confirma el origen arterial de
los sintomas®. Para los pacientes que no pueden
hacer ejercicio en una cinta andadora, se puede
optar por pruebas alternativas como las series de
flexiones con los pies, con una correlacion exce-
lente con la prueba en cinta andadora.

Recomendaciones Clase Clase

La prueba en cinta andadora deberia con-
siderarse para la evaluacion objetiva del

) . . Ila A
tratamiento para mejorar los sintomas de
pacientes que claudican®*,
En caso de sintomas tipicos o atipicos indi-
cativos de EAP de los miembros inferiores,
la prueba en cinta andadora deberia consi- lla B

derarse para la confirmacion del diagnosti-
co y/o cuantificacién basal de la gravedad
funcional“.

6. Angiografia

En el pasado, la angiografia por sustraccion
digital (ASD) era la técnica de referencia de las
imagenes vasculares. Dadas sus caracteristicas
invasivas, se ha visto reemplazada por otros méto-
dos de diagnostico igual de efectivos y no invasi-
vos, su uso se limita casi exclusivamente durante
los procedimientos endovasculares. De hecho, en
casi todos los casos las técnicas no invasivas ofre-
cen buenas imagenes con menos radiacion y evitan
complicaciones inherentes a la puncion arterial,
descritas en mas del 1% de los casos.

7. Angiografia por tomografia computarizada
La introduccion de la tomografia computariza-
da multidetector (TCMD) ha disminuido el tiempo
de examen y ha reducido los artefactos por movi-
miento y respiracion, a la vez que muestra image-
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nes de los vasos sanguineos y los drganos. La
angiografia por tomografia computarizada (ATC)
no esta recomendada para las exploraciones debido
a las elevadas dosis de radiacion utilizadas, la posi-
ble nefrotoxicidad por contraste y la falta de infor-
macion que demuestre el efecto de cribar mediante
TC. Cuando la ATC se utiliza con fines diagnosti-
cos, la nefrotoxicidad se puede limitar minimizan-
do el volumen de los agentes de contraste y asegu-
rando la hidratacion adecuada antes y después de la
prueba. El beneficio potencial de la acetilcisteina a
la hora de limitar la nefrotoxicidad es incierta.

La ATC utilizando la tecnologia TCMD ofrece
imagenes con alta resolucion. En comparacion con
la ASD, la sensibilidad y especificidad de las oclu-
siones descritas con las técnicas de detector simple
ya alcanzaron un elevado grado de precision. En un
reciente metaanalisis, la sensibilidad y la especifi-
cidad de la ATC para detectar estenosis aortoiliaca
> 50% fue de 96% y 98% respectivamente“”. El
mismo estudio demostrdé sensibilidad (97%) y
especificidad (94%) similares para la region femo-
ropoplitea, en comparacion con lo descrito para las
arterias por debajo de la rodilla (sensibilidad de
95%, especificidad de 91%)“". La gran ventaja de
la ATC es que mantiene la visualizacion de las cal-
cificaciones, clips, stents y derivaciones. No obs-
tante, es posible la presencia de artefactos debido
al «efecto blooming.

8. Angiografia por resonancia magnética

El escéaner de alto rendimiento se utiliza duran-
te la angiografia por resonancia magnética (ARM)
con un elevado cociente sefial/ruido y rapida
adquisicion de datos. Los estudios morfoldgicos y
funcionales requieren al menos un sistema Tesla
1.0. Para aumentar la resolucion, se colocan con-
ductos espirales especiales de superficie por fases
directamente contra el cuerpo, lo que origina un
campo magnético homogéneo en una amplia zona.
Entre las contraindicaciones absolutas se incluyen
marcapasos cardiacos, desfibriladores automaticos
implantables, neuroestimuladores, implantes co-
cleares, primer trimestre del embarazo e insufi-
ciencia renal grave (indice de filtracion glomeru-
lar [IFG] < 30 ml/ min/1,73 m2). Se han desarro-
llado marcapasos adecuados para las imagenes por



resonancia magnética (IRM). La claustrofobia, los
objetos metalicos extrafios y el segundo y el tercer
trimestre de embarazo se consideran contraindica-
ciones relativas.

La ARM puede visualizar, de forma no invasi-
va, las arterias de las extremidades inferiores inclu-
so en las partes mas distales. La resolucion de la
ARM con contraste de gadolinio alcanza la ASD.
En comparacion con la ASD, la ARM cuenta con
una sensibilidad (93-100%) y una especificidad
(93-100%)*#>*. Debido a las distintas técnicas
(2D y 3D, con o sin gadolinio), los resultados no
son tan uniformes como en la ATC, y los estudios
que comparan la ARM con la ATC no estan dispo-
nibles. En comparacion directa, la ARM tiene mas
capacidad de sustituir el diagnodstico de la ASD en
pacientes sintomaticos para facilitar la toma de
decisiones, sobre todo en el caso de alergia grave.
También existen algunas limitaciones al utilizar la
ARM en caso de que el paciente tenga marcapasos
o implantes metalicos (incluidos los stents) o en
pacientes con claustrofobia. Los agentes de con-
traste con gadolinio no pueden utilizarse en caso de
insuficiencia renal grave (IFG < 30 ml/min/1,73
m2). La ARM no puede visualizar las calcificacio-
nes arteriales, lo que supone una limitacion al ele-
gir el sitio anastomotico para un bypass quirtrgico.

La angiografia por tiempo de vuelo y la angio-
grafia por contraste de fase, sin contraste intrave-
noso, pueden utilizarse para visualizar el lecho vas-
cular. El desarrollo de las técnicas «Angiosurf» y
«Bodysurf»* han supuesto un avance significativo
en el campo de las imagenes. Segun se desprende
del abordaje ARM «Angiosurf», se puede utilizar
un protocolo combinado bastante comprensivo,
que consigue una imagen de las arterias de la cabe-
za, toracicas y periféricas desde las carotidas hasta
los tobillos®+*.

9. Otras pruebas

Se pueden utilizar habitualmente muchas otras
pruebas no invasivas para localizar las lesiones o
para evaluar su efecto en la perfusion de extremida-
des: medicion de la presion segmentaria y registro
del volumen del pulso“’, medicion del flujo por
Doppler (laser), evaluacion de la presion transcuta-
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nea de oxigeno (TCPO2) y pletismografia de oclu-
sion venosa antes y durante la hiperemia reactiva®.

Recomendaciones Clase Nivel

Los métodos de evaluacién no
invasivos como la medicion
segmentaria de la presion sistdlica y el
registro del volumen del pulso,

la plestimografia, la flujometria por
Doppler y la ecografia duplex estan
indicados como métodos de primera
linea para confirmar y localizar las
lesiones por EAP de los miembros
inferiores“**”.

La ecografia duplex y/o ATC y/o ARM

estan indicadas para localizar las

lesiones o enfermedad arterial de los | A
miembros inferiores y considerar las

opciones de revascularizacion*243),

Siempre se deberian analizar los datos

de las pruebas de imagenes anatdmicas

en conjunto con pruebas | C
hemodinamicas antes de tomar una

decision terapéutica.

Tratamiento: normas generales

El tratamiento del paciente deberia incluir un
tratamiento conservador (cambio en el estilo de
vida: Dejar de fumar, ejercicio diario mas 30
min/dia, IMC normal, dieta mediterranea)**" y
tratamiento farmacologico (Control de la presion
arterial 140/90 mmHg vy en paciente con DM y
enfermedad renal cronica 130/80 mmHg, reducir
lipidos (cLDL < 2.5 mmol/L o 100 mg/dl) con
posibilidad que sea < 1.8 mmol/l (< 70 mg/dl),
control de la glucosa — (HbA1c) <7%) y debe deci-
dirse en un debate multidisciplinario. Las interven-
ciones quirurgicas o endovasculares se consideran
para limitar la claudicacion intermitente que afecta
el estilo de vida de los pacientes que no responden
a tratamientos conservadores, y para la isquemia
critica de los miembros inferiores*”. Todos los
pacientes con EAP de miembros inferiores tienen
un alto riesgo de sufrir mas episodios de ECV y la
prevencion secundaria general es obligatoria para
mejorar el prondstico.
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Tratamiento conservador
El objetivo del tratamiento conservador es
mejorar los sintomas.

1. Dejar de fumar

El tabaquismo es un factor de riesgo importan-
te en la EAP®. En la poblacion general, incremen-
ta el riesgo entre 2 y 6 veces'". Los fumadores
actuales que padecen EAP de extremidades inferio-
res también tienen madas probabilidades de sufrir
una amputacion y mas riesgo de complicaciones
postoperatorias y mortalidad“”. Se recomienda a
los fumadores que dejen el habito y se les debe
ofrecer programas para dejar de fumar. Una terapia
de sustitucion de nicotina, bupropidn o vareniclina
puede ayudar a que dejen de fumar los pacientes
con alta dependencia a la nicotina, dependencia
que se puede estimar con el cuestionario de
Fagerstrom o con biomarcadores como las concen-
traciones de monodxido de carbono exhaladas®”.
Los tres farmacos se pueden utilizar sin problema
en pacientes con ECV®Y.

2. Ejercicio

En pacientes con EAP de extremidades inferio-
res, la terapia de entrenamiento es eficaz para
mejorar los sintomas y aumentar la capacidad de
practicar ejercicio fisico. En un metaanalisis™ que
incluia datos de 1.200 participantes con dolor esta-
ble en las piernas, el ejercicio, en comparacion con
el cuidado normal o placebo, mejoro significativa-
mente el tiempo maximo de marcha, con una mejo-
ra general en la capacidad de deambular de 50-
200%. Las distancias recorridas también mejora-
ron significativamente. Se observaron mejoras du-
rante hasta 2 afios. Las mejores pruebas provienen
de estudios con un corto periodo de entrenamiento
regular e intensivo supervisado®. En un metaana-
lisis de ocho ensayos con so6lo 319 pacientes, la
terapia de ejercicio supervisado mostrd diferencias
clinicas relevantes y estadisticamente significati-
vas en la mejora de la distancia de deambulacion
maxima con la cinta andadora en comparacion con
los regimenes de terapia de ejercicio no supervisa-
da (una media de +150 m)“®. En general, el progra-
ma de entrenamiento dura 3 meses, con tres sesio-
nes por semana. La intensidad del entrenamiento
en la cinta andadora aumenta con el paso del tiem-
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po, y la sesion dura de 30 a 60 min®?. A pesar de
que no se observaron cambios significativos en las
maximas mediciones CV a las 12 semanas de hacer
ejercicio, en un pequefio ensayo aleatorizado® que
compara la terapia de ejercicio supervisado con el
cuidado normal, los pacientes con terapia de ejer-
cicio supervisado fueron mas eficaces en cumplir
con las exigencias circulatorias y respiratorias del
ejercicio.

Las personas con EAP de extremidades inferio-
res deben realizar ejercicio como una forma de tra-
tamiento. Cualquier tipo de ejercicio regular debe-
ria continuarse tras completar el programa de
entrenamiento intensivo. Caminar a diario o reali-
zar series repetidas levantando los talones o flexio-
nando las rodillas son posibilidades reales®®. Se
han propuesto otros programas de entrenamiento,
pero su eficacia no estd tan bien documentada. En
un ensayo piloto, el ejercicio dinamico del brazo se
sigui6d de una mejora similar (sin dolor y distancia
maxima de deambulacion) a la observada con la
cinta andadora®”. Hay limitaciones obvias para la
terapia de entrenamiento como las enfermedades
musculares, articulares o neuroldgicas. Las enfer-
medades cardiacas o pulmonares pueden reducir la
capacidad de conseguir un nivel de entrenamiento
suficiente para alcanzar resultados positivos. Junto
con los aspectos practicos, como la dificultad para
acudir a las sesiones o el rechazo de un entrena-
miento continuo, los resultados en el ambito clini-
co frecuentemente han sido peores que en los ensa-
yos. Los pacientes con Fontaine tipo IV no deberi-
an someterse a ejercicios regularmente.

Tratamiento farmacolégico

Varios enfoques farmacologicos aumentan la dis-
tancia de deambulacion de los pacientes con claudi-
cacion intermitente. No obstante, no suele haber
documentacion objetiva de tal efecto o suele ser
escasa. En cuanto a la mejora de la distancia cami-
nada, los beneficios, si los hay, son generalmente de
caracter leve a moderado, con intervalos de confian-
za amplios. Los mecanismos de accion también
difieren y suelen ser poco claros. Los farmacos con
las mejores pruebas de eficacia se tratan resumida-
mente a continuacion. De ellos, los fArmacos mejor
documentados son el cilostazol y el naftidrofurilo.



1. Farmacos reductores de lipidos

Las estatinas reducen el riesgo de mortalidad,
episodios CV y enfermedad vascular cerebral en
pacientes con EAP con y sin EAC. En el Estudio
Health Protection, 6.748 participantes tenian EAP,
en el seguimiento a 5 afios, la simvastatina logrod
reduccion relativa significativa de 19% y reduccion
absoluta de 6,3% en los episodios CV mas graves
independientemente de la edad, sexo o las concen-
traciones séricas de lipidos®. Todos los pacientes
con EAP deben reducir el cLDL sérico a < 2,5
mmol/l (100 mg/dl) y de forma déptima a < 1,8
mmol/l (<70 mg/dl) o una reduccion del cLDL 50%
cuando no se pueda alcanzar las cifras objetivo®".

Ademas de las pruebas que indican que las esta-
tinas mejoran el prondstico CV de los pacientes
con EAP de extremidades inferiores, varios estu-
dios han descrito efectos preliminares positivos de
las estatinas en la claudicacion intermitente®. El
aumento de la distancia maxima recorrida vario, de
50 a 100 m. En un metaanalisis, la estimacion del
efecto conjunto estuvo a favor de los agentes
reductores de lipidos, con un incremento relevante
en la maxima distancia recorrida de 163 m®?.

2. Farmacos antiplaquetarios y antitrombdéticos

El metaanalisis de la Antithrombotic Trialists’
Collaboration combiné la informacion de 42 estu-
dios aleatorizados en 9.706 pacientes con claudica-
cion intermitente, angioplastia o cirugia de revas-
cularizacion arterial periférica. Durante el segui-
miento, la incidencia de muerte vascular, infarto
del miocardio no mortal y enfermedad vascular
cerebral no mortal, se vieron significativamente
reducidas en 23%, con el uso de farmacos antipla-
quetarios®. El acido acetilsalicilico (AAS) en
dosis bajas (75-150 mg al dia) fue al menos tan efi-
caz como en dosis diarias mas altas. La eficacia del
clopidogrel comparado con el AAS se estudio en el
ensayo aleatorizado CAPRIE, que incluia un sub-
grupo de 6.452 pacientes con EAP de extremida-
des inferiores®”. A los 1,9 afios de seguimiento, la
incidencia anual combinada de muerte vascular,
infarto de miocardio no mortal y enfermedad vas-
cular cerebral no mortal en el grupo con EAP de
extremidades inferiores era de 3,7% y 4,9%, res-
pectivamente, en los grupos sometidos a clopido-
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grel y AAS, con una reduccion significativa del
23,8% con clopidogrel. Estos beneficios fueron
mayores en los pacientes con EAC o ACV inclui-
dos. Los pequefios beneficios de la terapia antipla-
quetaria dual no justifican su recomendacion para
pacientes con EAP debido al alto riesgo de hemo-
rragia®®.

El uso de farmacos antiplaquetarios esta indica-
do en pacientes con EAP de extremidades inferiores
para mejorar la supervivencia libre de episodios. En
cambio, los datos sobre los beneficios potenciales de
los farmacos antiplaquetarios para mejorar los sinto-
mas clinicos son escasos. En un reciente metaanali-
sis®, se agruparon los datos de los estudios que eva-
luaron cinco farmacos (ticlopidina, cloricromeno,
mesoglicano, indobufeno y defibrotida), con un
aumento significativo en la maxima distancia reco-
rrida de 59 m. Los datos disponibles son demasiado
dispares para llegar a una conclusion.

3. Farmacos antihipertensivos

Las cifras de presion arterial deben ser controla-
das adecuadamente segun las actuales Guias de la
ESC/Sociedad Europea de Hipertension”. En gene-
ral, se recomienda una presion arterial objetivo
140/90 mmHg, y 130/80 mmHg en pacientes con
diabetes o enfermedad renal cronica. No obstante, el
ultimo objetivo se ha refutado recientemente. El
tratamiento con inhibidores de la enzima de conver-
sion de la angiotensina (IECA) ha demostrado un
efecto beneficioso que va mas alla de la disminucion
de la presion arterial en el grupo de riesgo alto. En
el ensayo HOPE, el tratamiento con el [ECA rami-
pril redujo significativamente los eventos cardiovas-
culares en 25%, en pacientes con EAP sintomatica,
sin fraccion de eyeccion baja conocida o insuficien-
cia cardiaca®. El ensayo ONTARGET revel6 que el
telmisartdn era equivalente al ramipril en estos
pacientes®”. Por otra parte, un metaanalisis de 11
estudios controlados, concluy6 que los bloqueado-
res beta no afectan negativamente la capacidad de
deambulacion o los sintomas de claudicacion inter-
mitente en pacientes con EAP de extremidades infe-
riores de leve a moderada. Tras 32 meses de segui-
miento en 490 pacientes con EAP y antecedentes de
infarto de miocardio, se vio que los bloqueadores
beta causaron un importante descenso relativo de
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casi el 53% en la aparicion de nuevos episodios
coronarios“?. Segtin las guias de la ESC, teniendo en
cuenta los efectos cardioprotectores en el entorno
perioperatorio de un régimen de bloqueo beta en
dosis bajas, los bloqueadores beta estan recomenda-
dos para pacientes que tienen programada una ciru-
gia vascular®.

En una reciente revision, los farmacos antihi-
pertensivos no varian unos de otros en lo que a su
efecto en la claudicacion intermitente se refiere””.
Sin embargo, segin un reciente metaanalisis de
cuatro estudios, los beneficios del IECA en la dis-
tancia recorrida a pie son inciertos y la principal
expectativa de indicar este tipo de farmaco reside
en la mejora pronodstica general de estos pacien-
tes”". De forma relevante, los bloqueadores beta no
tienen un efecto negativo en la claudicacion”™.

Recomendaciones Clase Nivel

Se debe recomendar a todos los
pacientes fumadores con EAP que | B
abandonen el habito“.

Se debe reducir el cLDL de todos los
pacientes con EAP a < 2.5 mmol/I
(100 mg/dl) y de forma éptima a< 1.8
mmol/I (70 mg/dl) o al menos el 50%
cuando no se pueda alcanzar el nivel
objetivo.

La presion arterial de todos los pacientes
con EAP deberia estar controlada a | A
< 140/90 mmHg®”,

Los bloqueadores beta no estan
contraindicados en pacientes con EAP de
los miembros inferiores y deberian
considerarse en el caso de enfermedad
concomitante de las arterias coronarias
y/o insuficiencia cardiaca®™.

lla B

La terapia antiplaquetaria estd

recomendada para pacientes con EAP | C
sintomatica®.

La concentracion de HbAlc en pacientes

con EAP y Diabetes deberia mantenerse 1 C
en £6.5%.

Para pacientes con EAP, se recomienda un

enfoque multidisciplinario para | C

establecer la estrategia de tratamiento.
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4. Cilostazol

El cilostazol es un inhibidor de la fosfodiestera-
sa IIl. En un analisis conjunto de nueve ensayos
(1.258 pacientes) en el que se compara con place-
bo™, se observo una mejoria absoluta de +42,1 m
(p < 0,001) durante un seguimiento medio de 20
semanas. En otro metaanalisis®?, la distancia maxi-
ma recorrida aumento6 un promedio de 36 m con 50
mg/dia de cilostazol y casi el doble (70 m) con la
dosis de 100 mg. La mejora en la calidad de vida
también se ha descrito en pacientes que claudi-
can’. Debido a sus propiedades farmacologicas,
no se debe administrar en caso de insuficiencia car-
diaca. Los efectos secundarios mas frecuentes son
cefalea, diarrea, mareo y palpitaciones.

5. Naftidrofurilo

El naftidrofurilo esta disponible en Europa
desde hace varios afios. Es un antagonista del re-
ceptor de 5-hidroxitriptamina tipo 2 que reduce la
cantidad de eritrocitos y la agregacion plaquetaria.
Se examiné la eficacia del naftidrofurilo en un
metaanalisis con cinco estudios que incluyero 888
pacientes: la distancia recorrida a pie, sin dolor
aument6 significativamente en 26% frente al pla-
cebo”. Un reciente andlisis Cochrane” ha confir-
mado este efecto positivo en la claudicacion inter-
mitente. La calidad de vida mejor6 también con el
tratamiento con naftidrofurilo™. Leves trastornos
gastrointestinales es el efecto secundario observa-
do con mas frecuencia.

6. Pentoxifilina

Este inhibidor de la fosfodiesterasa es uno de
los primeros farmacos que demostré6 que mejoran
la deformidad de los globulos blancos y rojos vy,
como consecuencia, disminuyen la viscosidad de la
sangre. En un reciente metaanalisis®” en el que par-
ticiparon 788 pacientes, se document6 un aumento
significativo de la maxima distancia recorrida (+59
m).

7. Carnitina y propionil-L-carnitina

Es probable que estos farmacos afecten al
metabolismo del musculo isquémico. En dos
ensayos multicéntricos®*", el propionil L-carniti-
na mejoro la distancia recorrida a pie y la calidad
de vida mas que el placebo. Se espera que los



ensayos adicionales evalten su eficacia en grupos
amplios de pacientes.

8. Buflomedil

El buflomedil puede causar inhibicion de la
agregacion plaquetaria y mejorar la deformacion
de los globulos rojos; también tiene efectos adre-
noliticos 1 y 2. En un reciente estudio controlado
con placebo y 2.078 pacientes®, se demostrd
mejoria sintomatica significativa. No obstante, en
un reciente metaanalisis®® se ha calificado éstos
resultados como «moderadamente » positivos, con
cierto grado de sesgo en la publicacion. La franja
terapéutica de las dosis es estrecha, con riesgo de
convulsiones®. Recientemente, algunos paises
europeos han retirado del mercado el buflomedil
por los potenciales efectos adversos importantes y
las dudas sobre sus beneficios.

9. Otros tratamientos

Otros agentes farmacoldgicos evaluados son el
inositol, los proteoglicanos y las prostaglandinas.
Aunque se observan resultados positivos, se preci-
sa de confirmacion ulterior. Un reciente metaanali-
sis no ha mostrado mejora significativa en la dis-
tancia recorrida a pie con el uso de ginkgo bilo-
ba®. La compresion neumatica intermitente puede
ser un tratamiento relevante de la EAP de extremi-
dades inferiores sintomatica. En una revision®?, se
describieron datos concordantes en varios estudios
que mostraban un aumento en el flujo (13-240%)
en las arterias popliteas o infrageniculares. El dolor
en reposo y la distancia recorrida a pie también
mejoraron. En un pequefio ensayo aleatorizado
reciente, en el que se compar6 un dispositivo por-
tatil para compresion neumatica intermitente con el
mejor tratamiento médico, la distancia maxima
recorrida a pie mejord en 50% (90 m)®”.

Tratamiento endovascular

La revascularizacion endovascular para el trata-
miento de pacientes con EAP de miembros inferio-
res ha evolucionado rapidamente durante la ultima
década, y ahora se puede ofrecer como una opcion
de tratamiento menos invasiva, a un mayor nume-
ro de pacientes. Cada vez son mds los centros a
favor de un primer abordaje endovascular en éstos
pacientes, debido a la baja morbilidad y mortalidad
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en comparacion con la cirugia vascular, reservan-
do ésta ultima en caso de fracaso. La estrategia de
tratamiento Optima entre la intervencion endovas-
cular y la quirurgica se debate con frecuencia debi-
do a la falta de estudios controlados, con poder
estadistico. Asimismo, debido al rapido desarrollo,
es dificil llevar a cabo una evaluacién exhaustiva
de las nuevas opciones de tratamiento endovascu-
lar en estudios clinicos disefiados adecuadamente.
Otro problema es la falta de definiciones uniformes
sobre el objetivo, lo que hace que la comparacion
directa entre los estudios resulte dificil®®.

La seleccion de la estrategia de revasculariza-
cion mas adecuada debe determinarse en funcion
de cada caso, en un centro vascular especializado,
en estrecha colaboracion con un especialista endo-
vascular y un cirujano vascular. Las principales
puntos que tener en cuenta son la idoneidad de las
caracteristicas anatomicas (Tabla 5), las comorbi-
lidades, la disponibilidad, la experiencia local y las
preferencias del paciente.

Aunque la revascularizacion esta indicada en
pacientes con isquemia critica de las extremidades,
las pruebas del beneficio del tratamiento endovas-
cular, a largo plazo, sobre el ejercicio supervisado
y el mejor tratamiento médico, no son concluyen-
tes, sobre todo en pacientes con claudicacion de
leve a moderado®. No obstante, los avances en el
tratamiento endovascular en EAP de las extremida-
des inferiores han llevado a muchos médicos a
considerar indicaciones menos convencionales
para la intervencion percutanea. La revasculariza-
cion endovascular también esta indicada en pacien-
tes con claudicacion limitante del estilo de vida,
cuando las caracteristicas clinicas indican una pro-
babilidad razonable de mejoria sintomatica con
respuesta inadecuada a la terapia conservadora, en
las lesiones aortoiliacas atn sin tratamiento conser-
vador inicial extensivo.

El principal contratiempo de las intervenciones
endovasculares en comparacion con la cirugia, es
la menor permeabilidad del vaso a largo plazo. La
permeabilidad primaria tras la angioplastia es
mayor en lesiones de la arteria iliaca comun y
menor a nivel distal, con presencia de lesiones

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 34 (1) - 2018 PAGINA 14



ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA DE EXTREMIDADES INFERIORES.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO.

multiples y difusas, con una permeabilidad de mala
calidad, con diabetes e insuficiencia renal. Actual-
mente no hay un método establecido, ademas de la
implantacion de stents, para mejorar al menos la
permeabilidad intermedia de la angioplastia. El uso
de los balones liberadores de farmacos parece pro-
metedor; no obstante, los escasos datos actuales no
justifican su recomendacion.

En general, las intervenciones endovasculares
no estdn indicadas como terapia profilactica en

Tipo de

. Descrincié
Lesién escripcion

e Estenosis unilateral o bilateral de AIC
Tipo A (Arteria lliaca Comun).

e Estenosis de la AIE (Arteria lliaca Externa).
unilateral o bilateral pequefia y corta (< 3 cm).

e Estenosis corta (< 3 cm) de la aorta infrarrenal

e Oclusion de la AIC unilat.

e Estenosis simple o multiple de 3-10 cm que
Tipo B afecta a AIE pero no se extiende a la AFC (Arteria

Femoral Comun).

e QOclusion de la AIE unilateral que no afecta a los

origenes de la lliaca interna o la AFC.

e Oclusion de la AIC bilateral.

e Estenosis de la EIA bilateral de 3-10 cm que no

se extiende a AFC.

e Estenosis de la EIA unilateral que se extiende a
Tipo C la AFC.

e Oclusion de la EIA unilateral que afecta al ori-

gen de la iliaca interna y de la AFC.

e Oclusidn de la EIA unilateral calcificada con o sin

afeccion de los origenes de a Al interna o la AFC.

e Oclusion infrarrenal aortoiliaca.

e Enfermedad difusa que afecta a Ao y ambas
arterias iliacas y requiere tratamiento.

e Estenosis multiple difusa que afecta a la AlE,
AFCy AIC, unilateral.

e Oclusiones unilaterales tanto d AIC como de Al.
e Oclusiones bilaterales de la AIE.

e Estenosis iliaca en pacientes con AAA
(Aneurisma Aorta Abdominal)que requieren tra-
tamiento no aptos para endoinjerto.

e Otras lesiones que requieran cirugia abierta
adrtica o iliaca.

Tipo D
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pacientes asintomaticos. Los pacientes sometidos a
revascularizacion endovascular por claudicacion o
isquemia critica de las extremidades deben inscri-
birse en un programa de vigilancia clinica.

Los objetivos principales de la implantacion
de stents son: a) mejorar un resultado primario
insuficiente (estenosis residual, retroceso elasti-
co, diseccion que limite el flujo), y b) mejorar la
permeabilidad a largo plazo. La implantacion de
stents generalmente debe evitarse en zonas de
pliegues (articulaciones de rodillas y caderas),
aunque recientemente se han desarrollado stents
especiales. La implantacion de stents debe evitar-
se en un segmento apto como posible zona de
implantacion de un bypass.

Tlpq ,de Descripcion
Lesion

L < .
Tipo A ¢ Estenosis simple < 10 cm de longitud.

e Oclusion simple < 5 cm de longitud.

¢ Lesiones multiples (estenosis u oclusiones),
cada una £5cm.

¢ Estenosis simple u oclusion < 15 cm que no
afecta a la arteria poplitea infrageniculada.

Tipo B e Lesiones simples o multiples en ausencia de
vasos tibiales continuos para mejorar el tracto de
entrada de un bypass distal.

e Oclusion muy calcificada < 5 cm de longitud
¢ Estenosis poplitea simple.

e Estenosis multiple u oclusiones > 15 cm con o
sin mucha calcificacion.

Tipo C e Estenosis u oclusiones recurrentes que necesi-
tan tratamiento de dos intervenciones endovas-
culares.

e Oclusion total cronica de AFC o AFS (Arteria

Femoral Superficial) (> 20 cm y que afecte a la
Tipo D arteria poplitea.

e Oclusiodn total cronica de la arteria poplitea 'y

los vasos préximos de trifurcacion.

1. Segmento Aortoiliaco

La enfermedad arteriosclerdtica obstructiva de
la aorta distal y las arterias iliacas se trata preferi-
blemente con técnicas endovasculares y se puede
recomendar como primera opcion para todas las
lesiones aortoiliaco de la clasificacion TASC tipo
A-C.



Recomendaciones Clase Nivel

Cuando la revascularizacion estd

indicada, se recomienda una estrategia

endovascular como primera opcion en | C
todas las lesiones aortoiliacas TASC tipo

A-C.

En manos de un equipo con

experiencia, se puede considerar un

abordaje endovascular primario en las 1lb C
lesiones aortoiliacas TASC tipo D en

pacientes con comorbilidades graves.

Se puede considerar la implantacion
primaria de stents en vez de
implantacién de stents condicionales
para las lesiones aortoiliacas.

Ilb C

La baja morbilidad y mortalidad, asi como la
tasa de éxito de la técnica > 90%, justifican el abor-
daje endovascular como primera opcion. En cen-
tros con experiencia, las lesiones TASC tipo D
también se tratan primariamente por via percuta-
nea. La principal limitacion para recomendar la
estrategia endovascular como primera opcion, es la
escasa informacion cientifica disponible.

El tnico ensayo aleatorizado que compara la
implantacion primaria de stents, con la implanta-
cion de stent condicional en caso de gradiente de
presion persistente tras angioplastia sola, no
demostrd ningtin beneficio de la implantacion pri-
maria del stents“”. Seglin se desprende de anterio-
res metaanalisis, la implantacion de stents puede
estar recomendada como terapia primaria para
oclusiones y estenosis iliacas comunes y exter-
nas"”. Los indices de permeabilidad con la
implantacion de stents en las arterias iliacas se
comparan favorablemente con los de la revascula-
rizacion quirargica®”

La opcion de escoger stents expansibles por
balon frente a stents autoexpansibles principalmen-
te se determina por la preferencia del operador. Las
principales ventajas de los stents expansibles por
balén son la mayor fuerza radial y la implantacion

RAMEZ CONSTANTINO CHAHIN

mas precisa, que es especialmente importante en
las lesiones en bifurcacion“”. En la arteria iliaca
externa (AIE), se prefiere una estrategia de implan-
tacion de stents primaria utilizando los autoexpan-
sibles en lugar de stents condicionales, debido al
menor riesgo de diseccion y retroceso elastico. En
caso de duda sobre la importancia hemodinamica
de las lesiones iliacas limitrofes en su morfologia,
se deberia medir los gradientes de presion en repo-
so y con hiperemia inducida®.

2. Segmento Femoropopliteo

Uno de los principales problemas que hay con
el tratamiento endovascular en este segmento es la
elevada prevalencia de enfermedad difusa.
Ademas, distintas fuerzas mecanicas actiian sobre
la arteria femoral superficial. Esta arteria se defor-
ma repetidamente en multiples direcciones por los
movimientos de la pierna. Sin embargo, la elevada
tasa de éxito de la técnica debida a los desarrollos
técnicos y a la gran experiencia del operador, en
combinacion con el bajo riesgo, hacen del trata-
miento endovascular la opcion preferida incluso en
lesiones femoropopliteas largas y complejas.

El panorama del tratamiento endovascular de la
enfermedad femoropoplitea ha cambiado por com-
pleto con el desarrollo de stents autoexpansibles de
nitinol. La estrategia anterior consistia en utilizar
stents como opcidn de tratamiento s6lo en caso de
fracaso inicial con angioplastia transluminal percu-
tanea (ATP) o recurrencia tardia. No obstante,
segin un elevado nimero de estudios aleatoriza-
dos, la implantacion primaria de stents de nitinol
puede recomendarse como la primera linea de tra-
tamiento de las lesiones de la arteria femoral super-
ficial de longitud intermedia debido a la mejoria de
la permeabilidad intermedia®>. La tasa de reeste-
nosis después de 1-2 afios es 20-30% mas baja tras
la implantacion de stents primarios en compara-
cion con la angioplastia.

La decision de colocar un stent en la arteria
femoral superficial se basa principalmente en la
indicacion clinica de revascularizacion, la longitud
y complejidad de la lesion. En caso de isquemia
critica de las extremidades, la implantacion de
stents puede aplicarse mas liberalmente para salvar
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la extremidad y curar la tlcera. En el pasado, habia
gran preocupacion por las fracturas del stent. Se
han identificado varios factores de riesgo de frac-
tura del stent como: cantidad y longitud de los
stents implantados, stents solapados, cantidad de
calcificacion y técnica de despliegue®. La mayor
resistencia a las fracturas de los stents de ultima
generacion en combinacion con la produccion de
stents de nitinol largos (hasta 20 cm de longitud),
amplia las posibilidades de tratamientos endovas-
culares seguros en caso de lesiones mas dificiles y
complejas.

La reestenosis del stent es el principal contra-
tiempo de la implantacion de stents. Hasta la fecha
no hay pruebas que confirmen que el disefio del
stent influya en la tasa de reestenosis. Una angio-
plastia aislada con baldon de las lesiones por reeste-
nosis tiene un indice de fracaso muy elevado. Se
han estudiado otras modalidades de tratamiento,
pero no hay ninglin ensayo aleatorizado en pacien-
tes con reestenosis del stent que confirme que una
técnica es mejor que otra. Algunos estudios han
investigado los stents liberadores de farmacos en la
arteria femoral superficial, y hasta la fecha no se ha
observado ninguna ventaja en comparacion con
stents de nitinol de metal sin recubrir®”. Los prime-
ros estudios con balones liberadores de farmacos
en las arterias femoropopliteas demostraron una
mejora en los indices de permeabilidad a corto
plazo en comparacion con la simple angioplastia
con balon®®. Los stents recubiertos (injertos con
stent) son una opcion posible para el tratamiento de
las lesiones complejas de la arteria femoral super-
ficial, con resultados comparables a los de la ciru-
gia de revascularizacion femoropoplitea protésica
por encima de la rodilla®.

3. Arterias Infrapopliteas

La mayoria de los pacientes con isquemia criti-
ca de las extremidades tiene enfermedad multiseg-
mental que afecta las arterias infrapopliteas. Por lo
tanto, salvar la extremidad es la indicacion primaria
para el tratamiento endovascular de las lesiones
infrapopliteas, aunque la angioplastia de estas arte-
rias no suele estar indicada en pacientes con claudi-
cacion intermitente. Cada vez hay mas pruebas que
avalan la recomendacion de hacer una angioplastia
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Recomendaciones Clase Nivel

Cuando la revascularizacion esta

indicada, se recomienda una estrategia

endovascular como primera opcién en 1 C
todas las lesiones femoropopliteas TASC

tipo A-C.

Se deberia considerar implantaciéon
primaria de stent en las lesiones lla A
femoropopliteas TASC tipo B.

Se puede considerar un abordaje

endovascular primaria en las lesiones

TASC tipo D si el paciente tiene 119) C
comorbilidades graves y esta disponible

un intervencionista con experiencia.

a pacientes con isquemia critica de las extremidades
en quienes al menos se pueda restablecer el flujo en
linea recta hasta el pie, en una arteria del tercio
medio de la pierna, segun el angiograma preinter-
vencional y siempre y cuando estemos ante un caso
con comorbilidades graves'™.

La ATP primaria sigue siendo el tratamiento de
eleccion, ya que ofrece resultados clinicos acepta-
bles y el costo del procedimiento es bajo!'*". La tasa
de extremidades salvadas es definitivamente mas
alta que la de permeabilidad angiografica después
de una intervencion inicialmente exitosa por deba-
jo de la rodilla. Por lo tanto, la permeabilidad a
largo plazo no es obligatoria en pacientes con
isquemia critica de las extremidades con mejoria
clinica persistente. La implantacion de stents en los
vasos infrapopliteos suele reservarse para casos en
que los resultados distan de ser optimos tras la ATP.
El uso de stents liberadores de farmacos esta aso-
ciado a tasas de reestenosis favorables®®; el stent
liberador de sirolimus expansible por balon esta
aprobado en Europa para esta indicacion.

Tratamiento quirurgico

La cirugia vascular ofrece distintas técnicas de
revascularizacion para la isquemia de las extremi-
dades inferiores. La cirugia de revascularizacion
ofrece el abordaje quirurgico mas comun para la
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Recomendaciones

Cuando se indica revascularizacion en el segmento infrapopliteo se deberia

considerar la estrategia endovascular como primera opcion

En las lesiones infrapopliteas, la angioplastia es la técnica preferida y la

Clase Nivel
lla C
lla C

implantacién deberia considerarse solo en caso de ATP insuficiente

enfermedad oclusiva difusa y crea nuevos conduc-
tos siguiendo las rutas anatémicas o extraanatomi-
cas. En algunos casos, la endarterectomia local con
o sin implantacion de parches, puede restaurar la
perfusion sanguinea. Se pueden utilizar distintos
materiales de injerto. Los injertos autélogos en la
vena o la arteria son las mejores opciones, pero no
siempre estan disponibles o no son aplicables. En
estos casos, se consideran los injertos protésicos.
Los homoinjertos representan la tercera opcion
para la sustitucion vascular, especialmente en caso
de complicaciones infecciosas. Los pacientes con
necrosis extensa o gangrena infecciosa, asi como
los no ambulatorios, pueden verse favorecidos de
la amputacion primaria. La amputacion es el ulti-
mo paso quirrgico para resolver la isquemia irre-
versible de las extremidades, y permite que el
paciente se recupere con rehabilitacion y protesis.
En pacientes criticos, la analgesia adecuada y otras
medidas de apoyo pueden ser también la mejor
opcion. Se pueden considerar otras opciones qui-
rurgicas adyuvantes. La reconstruccion de la piel
es util para cubrir extensas zonas de tejido perdido.
El uso de la simpatectomia lumbar es polémico y
no esta respaldado por pruebas.

1.- Enfermedad aortoiliaca

El bypass aortoiliaco o bifemoral suele reco-
mendarse para la enfermedad aortoiliaca difusa. En
algunos casos, cuando el abordaje abdominal es
arriesgado, puede considerarse el retroperitoneal
modificado o el bypass unilateral con cruce femo-
rofemoral. Otras alternativas quirargicas extra ana-
tomicas son los bypass axilo(bi)femorales o toraci-
co(bi)femorales. La estrategia quirtrgica depende
del sitio de la lesion y de las posibilidades técnicas.
En comparacion con el bypass aortofemoral, los
bypass extraanatdmicos presentan peores indices
de permeabilidad y mas riesgo de complicaciones.

Los indices primarios de permeabilidad de un
bypass aortobifemoral, a los 10 afios, esta entre 80
y 90%".

2.- Enfermedad infrainguinal

Cuando la enfermedad infrainguinal es la causa
de la claudicacion, la conveniencia de la interven-
cion se debate mas que con la enfermedad aortoili-
aca, en funcion del nivel de los sintomas, la calidad
de la arteria femoral profunda y sus colaterales, asi
como el estado hemodindmico local. En caso de
isquemia critica de las extremidades, cualquier vaso
permeable proximo, como las arterias femorales
comunes, iliacas o las superficiales, las arterias
femorales profundas y arterias popliteas, pueden
servir como vaso de entrada para la reconstruccion
arterial distal. Los injertos autdlogos de vena (injer-
to de vena reverso o in situ o la vena safena contra-
lateral), ofrecen los mejores resultados en cuanto a
permeabilidad’®. Los injertos protésicos pueden
utilizarse si la vena autéloga no esta disponible. Se
describen resultados contradictorios sobre la utili-
dad de los manguitos de las venas para mejorar la
permeabilidad del injerto"*'. En un reciente
metaanalisis"® que contd con datos de siete ensa-
yos contemporaneos (1.521 pacientes), comparo el
dacron con los bypass femoropopliteos de politetra-
fluoroetileno, los indices primarios de permeabili-
dad acumulados fueron similares a los 3 afios
(60,2% y 53,8%, respectivamente) y a los 5 afios
(49,2% frente a 38,4%). Agrupando los tres estu-
dios que incluyeron exclusivamente bypass femo-
ropopliteo por encima de la rodilla, se vio un menor
riesgo de oclusion primaria con los injertos de
dacron (HR = 0,71 frente a politetrafluoroetileno; p
= 0,003), aunque todavia es pronto y hay que espe-
rar resultados a largo plazo. Los datos conjuntos y
ponderados para los indices primarios de permeabi-
lidad a 1, 3 y 5 afios para bypass fémoro distal

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 34 (1) - 2018 PAGINA 18



ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA DE EXTREMIDADES INFERIORES.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO.

(tibial o pedio) son, respectivamente, 85%, 80% y
70% para el bypass venoso y del 70%, 35% y 25%
con el injerto protésico. En un ensayo con injertos
por encima de la rodilla, los indices primarios de
permeabilidad secundarios a los 4 afios fueron sig-
nificativamente mejores con el uso de la vena safe-
na (73% y 90%, respectivamente) en comparacion
con el politetrafluoroetileno (ambos 47%; p <0,05)
y dacron (54% y 60%; ambos, p <0,01). Dos ensa-
yos que compararon los injertos inversos o in situ
de vena safena en la arteria poplitea por encima y
por debajo de la rodilla no fueron, en lo que a per-
meabilidad primaria y secundaria y supervivencia
se refiere, muy distintos de los de un miembro
intacto. Tres ensayos que compararon el politetra-
fluoroetileno con la vena umbilical humana obtu-
vieron indices de permeabilidad secundarios signi-
ficativamente mas elevados con esta’””. Al compa-
rar los injertos de politetrafluoroetileno con y sin un
manguito de la vena, no se observo ninguna dife-
rencia en los injertos por encima de la rodilla. No
obstante, la permeabilidad primaria para el bypass
por debajo de la rodilla fue mayor con una protesis
de politetrafluoroetileno con bypass en el manguito
venoso al cabo de 2 afios"*'™. Sélo un ensayo ale-
atorizado ha comparado la angioplastia con el
bypass infrainguinal. En el ensayo BASIL (Bypass
frente a Angioplastia contra isquemia grave de la
pierna), en 452 pacientes con isquemia grave de las
extremidades debido a enfermedad infrainguinal,
sometidos a angioplastia o bypass infrainguinal. El
objetivo primario fue la supervivencia sin amputa-
cion. Los puntos finales secundarios incluian mor-
talidad por todas las causas, morbilidad, reinterven-
cion, calidad de vida y gastos de hospital’™. La
mortalidad al cabo de 30 dias fue similar en ambos
grupos (5% para cirugia y 3% para angioplastia).
No obstante, la cirugia se asocié a mayor morbili-
dad (57% frente a 41%), principalmente debido a
infarto de miocardio e infeccion de la herida.
Ademas, la cirugia era mas costosa durante el pri-
mer afio, debido a la estancia mas larga en el hospi-
tal. La supervivencia sin amputaciones a los 6
meses fue similar con ambas estrategias. Los
pacientes a los que se practico angioplastia presen-
taron mayor indice de fracasos ( 20% vs 3% al pri-
mer afio), lo que resulté en mayores indices de rein-
tervencion (27% frente a 17%). Estos resultados

PAGINA 19 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 34 (1) - 2018

indican que la revascularizacion quirurgica es supe-
rior a la angioplastia en pacientes con venas de
buena calidad para un bypass. Publicaciones recien-
tes, con periodos de seguimiento mas largo (3
afios)®?, indican que no hubo diferencia significativa
en la sobrevida sin amputaciones o general entre las
dos estrategias. No obstante, para los pacientes que
sobrevivieron durante al menos 2 afios, la estrategia
de revascularizacion con cirugia como primera
opcion, se asocid a aumento significativo en la super-
vivencia total posterior con tendencia a la mejora en
la supervivencia sin amputacion. Un ensayo que
compara la implantacion de stents con bypass proté-
sico femoral por encima de la rodilla, no encontro
ninguna diferencia en los indices primarios y secun-
darios de permeabilidad a los 12 meses”. Se necesi-
tan mas ensayos que comparen la implantacion de
stents infrainguinales con la cirugia.

Otra reconstruccion quirurgica infrainguinal es
la profundoplastia, la correccion de la estenosis en
el origen de la arteria femoral profunda. Puede
considerarse como un procedimiento de tracto de
entrada, en vez de un bypass distal, en presencia de
una entrada proximal excelente, estenosis > 50%
en el tercio proximal de la arteria femoral profun-
da y flujo colateral excelente en los vasos tibiales.
La amputacion secundaria debe realizarse cuando
la revascularizacion ha fracasado y la reinterven-
cion ya no es posible o cuando la extremidad sigue
deteriorandose por infeccion o necrosis, a pesar de
un injerto permeable. Los objetivos de la amputa-
cion secundaria son: alivio del dolor isquémico,
eliminacion completa de los tejidos infectados,
enfermos o necrdticos y fabricacion de un mufion
adecuado para la deambulacion con protesis.

Recomendaciones Clase Nivel
Cuando se considera la cirugia para
revascularizar lesiones infrailiacas, | A

la vena safena autologa es el injerto
de eleccién,




3. Vigilancia

Tras cualquier procedimiento de revasculariza-
cion debe llevarse a cabo la vigilancia clinica que
incluye: evaluacion clinica y seguimiento de la
presion del tobillo. Aunque no existe un protocolo
de vigilancia consensuado, la monitorizacion regu-
lar de la extremidad revascularizada puede permi-
tir una pronta intervencion profilactica (p. j., repa-
racion de un bypass arterial con alto riesgo de oclu-
sion segun ecografia duplex) y mejorar la permea-
bilidad a largo plazo"'". No obstante, en un ensayo
multicéntrico en 594 pacientes con injerto de vena,
un programa de vigilancia sistematica con duplex
no demostrd beneficios en términos de permeabili-
dad del injerto y tasa de supervivencia de la extre-
midad y fue menos econdmico que la vigilancia
clinica"?). La ecografia duplex puede ser util para
elegir injertos protésicos de alto riesgo, que pueden
necesitar anticoagulantes a largo plazo para dismi-
nuir el riesgo de trombosis del injerto"?, pero estos
datos se basan en series observacionales y requie-
ren ensayos que los confirmen.

4. Terapia antiplaquetaria y anticoagulante
tras la revascularizacion

Ademas de los beneficios potenciales de los
agentes antiplaquetarios para disminuir los episo-
dios de ECV mortales o no mortales en pacientes
con EAP de extremidades inferiores, también se
proponen estos farmacos tras la revascularizacion
para mejorar los indices de permeabilidad. En un
metaanalisis de 16 estudios, el efecto de la terapia
antiplaquetaria administrada posterior a la cirugia
se evalud en pacientes con bypass infrainguinal?.
El tratamiento antiplaquetario con AAS o una com-
binacion de AAS y dipiridamol, tuvo un efecto
general positivo en la permeabilidad primaria 12
meses después del procedimiento (OR = 0,59;
1C95%, 0,45- 0,79). El analisis de un subgrupo
indico que era mas probable que los pacientes con
injerto protésico se beneficiasen de la administra-
cion de los inhibidores de plaquetas que los trata-
dos con injertos venosos"?. El ensayo multicéntri-
co y prospectivo holandés BOA"™ distribuyo a
2.690 pacientes con bypass en las extremidades
inferiores en dos grupos: anticoagulante (con razon
internacional normalizada [INR] objetivo en 3-4,5)
frente a terapia antiplaquetaria (AAS 80 mg/dia).
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Las tasas totales de permeabilidad no difirieron,
pero los resultados en un analisis de subgrupo indi-
c6 que el anticoagulante oral mejoraba la permea-
bilidad del injerto de vena en comparaciéon con
AAS. Por otra parte, el AAS mejoro la permeabili-
dad del injerto protésico frente al anticoagulante.
En particular, el riesgo de hemorragia importante
se encuentra 2 veces por encima en el grupo anti-
coagulante. En otro ensayo"”, en 665 pacientes
sometidos a bypass femoropopliteo, se indicod
AAS (325 mg/dia) mas warfarina (INR objetivo,
1,4-2,8) o so0lo AAS (325 mg/dia). Este ensayo no
demostrd ninguna mejora en términos de permea-
bilidad del injerto con la terapia dual. No obstante,
los resultados favorecen la terapia combinada en
pacientes con bypass protésico, atin cuando el ries-
go hemorragico se duplic6. En otro estudio, se
compar6 warfarina (INR, 2-3) + AAS (325 mg/dia)
con AAS sola (325 mg/dia) en 56 pacientes con
injertos venosos de alto riesgo (definidos como un
conducto venoso suboptimo con mala permeabili-
dad arterial y reintervenidos). A los 3 afios, las
tasas de permeabilidad y extremidad salvada fue
significativamente mayor en quienes recibian war-
farina y AAS, atin cuando la tasa de hemorragia fue
mas elevada. Recientemente, el ensayo, doble
ciego CASPAR evaluo la eficacia del AAS mas
clopidogrel frente a AAS sola, para aumentar la
permeabilidad primaria, las extremidades salvadas
y la supervivencia en pacientes que recibian revas-
cularizacion con injerto por debajo de la rodilla"'.
Entre los 851 pacientes incluidos, casi el 70% tenia
un injerto venoso y 30% un injerto protésico.
Después de un seguimiento medio de 1 afo, en
general no se observo diferencia entre los dos gru-
pos en cuanto al resultado primario combinado. El
analisis de subgrupo estaba a favor de un efecto
beneficioso de clopidogrel + AAS en injertos pro-
tésicos. El nimero necesario para tratar (NNT) con
la terapia antiplaquetaria dual para salvar una de
las extremidades tras la cirugia por debajo de la
rodilla, fue muy bajo, estimado en 10,2 pacientes.
Se ha evaluado el papel del anticoagulante después
de la ATP con balon infrainguinal e implantacion
de stents en tres ensayos prospectivos aleatoriza-
dos"”. Ninguno de estos ensayos demostrd una
mejora significativa en la permeabilidad arterial
con el uso de la terapia anticoagulante, a la vez que
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las complicaciones hemorragicas aumentaron"”.
Aun no se puede recomendar la terapia anticoagu-
lante sistematica tras la ATP de las extremidades
inferiores o la implantacion de stents.

Recomendaciones Clase Nivel

La terapia antiplaquetaria con AAS esta

recomendada ante EAP de miembros

inferiores en todos los pacientes con 1 C
angioplastia para reducir el riesgo de

episodios vasculares isquémicos.

La terapia antiplaquetaria dual AAS y una
tienopiridina durante al menos 1 mes esta
recomendada tras la implantacién
infrainguinal de stents de metal sin recubrir.

El tratamiento antiplaquetario con AAS o una
combinacién de AAS y dipiridamol estd
recomendado tras la cirugia de bypass
infrainguinal™?,

El tratamiento antitrombdtico con
antagonistas de la Vitamina K puede
considerarse después de trasplante autélogo
para bypass venoso infrainguinal®®,

La terapia antiplaquetaria dual de AAS

y clopidogrel puede considerarse en caso
de bypass con injerto protésico por debajo
de la rodilla™*®.

lib B

5. Terapia de células madre y génica para la
revascularizacion

El desarrollo de nuevas terapias para estimular la
neovascularizacion, conocida como angiogénesis
terapéutica, se basa en el uso de factores angiogéni-
cos o células madre para promover la revasculariza-
cioén y remodelacion de colaterales con el objetivo
de mejorar los sintomas y evitar la amputacion.
Aunque varios ensayos han descrito un alivio de los
sintomas isquémicos, mejoria funcional y preven-
cion de amputaciones!'®"?, otros no han conseguido
confirmar esta temprana promesa de eficacia**'"*".

En el trasplante autdlogo de células en huma-
nos, la médula 6sea y la sangre periférica son ricas
fuentes de células madre y progenitoras. Actual-
mente la médula 6sea es la fuente de células
madres mas frecuentemente utilizada en los ensa-
yos de reparacion clinica, porque es facil de conse-
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guir y no se necesitan complejos pasos de purifica-
cion. Otra ventaja es que contiene una variedad de
células madre y progenitoras con supuesta superio-
ridad sobre un solo tipo seleccionado de célula pro-
genitora. Con los distintos tipos de células que se
puede utilizar para la terapia de células madre, aun
no esta claro cuales son las mas prometedoras”*.
En un reciente metaanalisis de 37 ensayos, la tera-
pia celular autologa fue eficaz en mejorar los indi-
ces indirectos de isquemia, los sintomas subjetivos
y los puntos finales duros (curacion de la tlcera y
amputacion); los pacientes con Tromboangeitis
Obliterante mostraron mayores beneficios que los
pacientes con enfermedad arteriosclerdtica de las
extremidades inferiores"*”.

El estudio TAMARIS es el mayor ensayo, con-
trolado con placebo, de terapia génica en isquemia
critica de las extremidades, que incluyé mas de 520
pacientes, de 30 paises, con isquemia critica de las
extremidades y lesiones en la piel, no elegibles para
revascularizacion estandar. Este estudio no encon-
tr6 ninguna diferencia estadistica entre los dos gru-
pos en cuanto al objetivo de eficacia primaria sobre

Recomendaciones Clase Nivel
Estd indicada la terapia de ejercicio | A
supervisado“”.
Esta indicada la terapia de ejercicio no
supervisado cuando la terapia de ejercicio C

supervisado no es factible
0 no esta disponible.

Para los pacientes con claudicacién intermi-
tente y sintomas que afectan las actividades
cotidianas se puede considerar el trata-
miento farmacoldgico® %,

liib A

En caso de claudicacion intermitente con
escasa mejoria tras la terapia conservadora, lla C
se deberia considerar revascularizacion.

Para los pacientes con claudicacién intermi-

tente discapacitante que afecta sus activi-

dades cotidianas y lesiones causales en

aorta-iliacas, la revascularizacion (endovas- lla C
cular o quirurgica) deberia considerarse

como primera opcidn terapéutica junto con

el tratamiento del factor riesgo.

La terapia con células madre/génica no esta

indicada. i ¢




muerte o primera amputacion importante en la pier-
na tratada ( 37% frente a 33,2%; p = 0,48)".
Actualmente, la terapia génica angiogénica y la

RAMEZ CONSTANTINO CHAHIN

terapia de células madre siguen en investigacion y

es demasiado pronto para hacer recomendaciones
firmes.

Tratamiento de la Claudicacion Intermitente

Tratamiento Conservador

(control de

los factores de riesgo, ejercicio, farmacoterapia 3-6
meses)

Resultados Favorables

Resultados NO Favorables

| Técnica de Imagen
v

Es factible el tratamiento endovascular?

—

SI&

Tratamiento Endovascular

NO

Cirugia de revascularizacion con
Injerto

Seguimiento:
-Sintomas

a - Control de Riesgo CV

G
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“Infierno Tiroideo™:
Otro ejemplo de la frecuente disociacion clinica / paraclinica
en la Tiroiditis Sub-Aguda de Quervain

Fernando Carrera, Patricia Pérez, Jeanninne Rodriguez, Neidymar Tejera, Abril Sarmiento,
José Barbar, Franchesca Rodriguez, Tibisay Artigas, Sabrina Maldera

Ralls y colaboradores, en la década de los 80
describieron por primera vez el “Infierno Tiroideo”
como un patréon de mosaico de distintos colores
secundario a las vibraciones tisulares producidas
por los shunts arterio — venosos.

Esta descripcion coincide con la del eco dop-
pler tiroideo de la paciente aqui presentada
(Figura 1), de 18 afios de edad, sin antecedentes
patologicos, quien refiere inicio de enfermedad
actual 17 dias previos al ingreso con aumento de
volumen, rubor y calor en region cervical y episo-
dios eventuales de palpitaciones autolimitadas y
disnea a pequefios esfuerzos, al ingreso FC: 86
Ipm, Fr: 18 Rpm, TA: 130/70 mmHg, durante la

Figura 1. Eco doppler tiroideo
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* Servicio de Médicina Interna I, Universidad Central de Venezuela,
Hospital Vargas de Caracas, Venezuela.

evaluacion fisica se evidencian ruidos respiratorios
disminuidos en base derecha y crepitantes ipsilate-
rales con Tope oscilante en + 9 cm, edema grado 1
en miembros inferiores e hiperhidrosis palmar.

Radiologicamente se evidencié velamiento del
receso costo-frénico derecho y redistribucion del
lecho vascular (Figura 2).

Se le practicd puncion — aspiracion, por aguja
fina de la glandula tiroides que fue informada
como: Tiroiditis Granulomatosa Sub - Aguda de
Quervain. Se inicid tratamiento con propanolol,
furosemida e hidrocortisona, con mejoria clinica
de la disnea y palpitaciones.

Figura 2. Rx térax
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EVESCAM,
Conceptos Basicos y Contexto Global

Juan P. Gonzalez-Rivas

Introduccion

El Estudio Venezolano de Salud Cardio-
Metabolica (EVESCAM) fue un estudio poblacio-
nal, observacional, transversal y de muestreo alea-
torio poliestratificado por conglomerados, disena-
do para evaluar la salud cardiometabdlica de
sujetos de > 20 afios entre julio 2014 y enero
20179, Para entender el contexto global en el que
se desarroll6 el EVESCAM vy algunos conceptos
basicos presentamos esta breve narrativa.

Conceptos Basicos

Prevalencia versus Incidencia

Ambas definiciones son comunmente confundi-
das e intercambiables, cosa que es incorrecta. El
EVESCAM es un estudio transversal, los datos
aportados son una “fotografia” en el tiempo de una
poblacion, permitiéndonos conocer la proporcion o
prevalencia con la que cierta condicion, factor de
riesgo o habito, se presenta en una poblacion en un
periodo de tiempo determinado®, calculandose con
la siguiente formula:

Casos (Factor Riesgo)

- x 100
Prevalencia Poblacion

Si la prevalencia es una “fotografia” la inciden-
cia es una “pelicula”, debido a que nos presenta el
numero de nuevos casos que aparecen en una
poblacion en el tiempo (ej. Meses o afios)?, y se
calcula con la siguiente formula:

Poblacion al inicio

eidencia = : x 100
NEIEeNCa = Nuevos Casos (Tiempo)
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Estandarizacion por Edad

Otro concepto interesante por entender es la
estandarizacion o ajuste por edad. La prevalencia
de la mayoria de los factores de riesgo cambia con
la edad, usualmente, a mayor edad mayor preva-
lencia. Por ello, si el promedio de edad en una
muestra obtenida para un estudio es mayor que el
promedio de edad para la poblacion general la pre-
valencia de dicho factor serd mas elevada (o mas
baja, dependiendo del caso), impidiendo que su
resultado pueda generalizarse al resto de la pobla-
cion. Para evitar este efecto, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ofrece una piramide
poblacional mundial con el objetivo de que sea uti-
lizada como modelo (patrén)®, por lo que se recal-
cula dicha prevalencia por la proporcion de cada
grupo etario propuesto por la OMS y de esta mane-
ra se permite generalizar a la poblacion los resulta-
dos y poder compararlos con los obtenidos en otras
parte del mundo.

Carga de una Enfermedad

Cuanto afecta una enfermedad o factor de ries-
go a una poblacion puede ser medido como la
carga que ella genera sobre su sistema de salud
publica. Tradicionalmente representado por los
valores de morbilidad o mortalidad. Actualmente el
indicador mas usado para determinar la carga de
una condicion es los “Afios de Vida Ajustado por
Discapacidad” (DALY- Disability-Adjusted Live
Year). Son una medida de cuantos afios pierde un
individuo por incapacidad o muerte prematura con
respecto a su “ideal” expectativa de vida®.
Ejemplo: si un hombre tiene una expectativa de
vida de 70 afios y fallece a los 60 afios por un infar-
to son 10 afos de vida perdidos por cardiopatia



isquémica; si ademas, a los 50 afios habia presen-
tado un accidente cerebrovascular, se le suman los
10 afios que vivio con discapacidad. En total, el
sujeto perdid 20 afios de vida saludable, 10 por
muerte mas 10 por incapacidad.

Contexto Global

Desde el punto de vista epidemiologico las
enfermedades pueden categorizarse en tres grandes
grupos: a) comunicables, maternas, neonatal y
nutricional; b) no comunicables; y ¢) accidentales
y violentas. La tendencia de salud mundial se diri-
ge a un descenso crudo del nimero de DALY en
el grupo (a), un aumento crudo del grupo (b), y una
estabilizacion cruda del grupo (c). Sin embargo, la
tasa global de DALYs ajustadas por edad y por
cada 100.000 habitantes, representando esto la
anulacion del efecto del envejecimiento y creci-
miento poblacional, demuestra una reduccion con-
tinua y significativa de los tres grupos desde 1990
hasta 2015, demostrando como la salud mundial
esta mejorando®.

Las principales cargas de enfermedades globa-
les comparada con la carga Venezolana se presen-
tan en la tabla 1. Lamentablemente, la violencia
interpersonal, que ocupa la posiciéon 30 mundial-
mente, es la principal causa de DALY para
Venezuela en 2015 (Tabla 1).

La carga del grupo de factores de riesgo cardio-
metabolico se presenta en la tabla 2. En Venezuela
los habitos relacionados con el cigarrillo y el con-
sumo de alcohol muestran un comportamiento
diferente, el consumo de cigarrillo refleja una
menor carga en Venezuela, contrario al mayor con-
sumo de alcohol?.

Tendencia Global de los Factores de Riesgo

indice de Masa Corporal

El promedio ajustado por edad del indice de
masa corporal mundial se ha incrementado lineal-
mente desde 1975 a 2014 en ambos sexos; de 21,7
kg/m2 a 24,2 kg/m2 en hombres y 22,1 kg/m2 a
24,2 kg/m2 en mujeres. En consecuencia, la preva-
lencia de bajo peso descendi6 durante este periodo
de 13,8% a 8,8% en hombres y de 14,6% a 9,7% en
mujeres; la obesidad aument6 de 3,2% a 10,8% en

JUAN P. GONZALEZ-RIVAS

Global Venezuela

Cardiopatia . .

1 . p p Violencia interpersonal
isquémica
Enfermedad . L. P

2 Cardiopatia isquémica
cerebrovascular
Infeccidn respiratoria L .

3 . P Deficiencia de hierro
baja
Dolor de espalda . .

4 P Lesiones en la via
y cuello
Nacimiento

5 . Dolor lumbar y de cuello
pretérmino
Enfermedades .

6 . . Diabetes
diarreicas

7 Enfermedades del Enfermedades del 6rgano
érgano sensorial sensorial
Encefalopatia , .

8 P Anomalias congénitas

neonatal

9 Lesiones en la via Enfermedad cerebrovascular

10 HIV/SIDA Enfermedad renal crénica
11 Diabetes
30 _\/|olenC|a

interpersonal

El grupo de patologias relacionadas a condiciones cardiome-
tabdlicas evaluadas en el EVESCAM es resaltado en negrita.

Global Venezuela

1 Presion arterial elevada 1  Presion arterial elevada

2 Cigarrillo 2 Elevacion de la glucemia

Elevacion del indice de

3 Elevacion de la glucemia 3
masa corporal

4 Elevacion del indice de 5 Uso de alcohol
masa corporal

7 Colesterol total elevado 6  Cigarrillo

9 Uso de alcohol 7 Colesterol total elevado

hombres y 6,4% a 14,9% en mujeres, haciendo que
el nimero de sujetos con obesidad aumente de 104
millones a 641 millones durante este periodo®.
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Diabetes

Desde 1980 a 2014 la prevalencia de diabetes
globalmente ha aumentado proporcionalmente a la
prevalencia de obesidad, de 4,3% a 9,0% en hom-
bres y de 5,0% a 7,9% en mujeres; representando
un aumento de 108 millones a 422 millones. Este
crecimiento ha sido mas acentuado en paises en
desarrollo que en paises desarrollados®.

Hipertension

Los paises occidentales de altos ingresos y los
del continente Asiatico pasaron de tener los valores
mas altos del mundo en 1975 a los mas bajos en el
2015. Aunque el promedio de presion arterial tam-
bién ha disminuido en las mujeres de Europa
Central y Oriental, América Latina y el Caribe,
Medio Este y norte de Africa, se ha incrementado
en el Este y Sureste de Asia, Oceania y Africa
Subsahariana"”. Esta tendencia a la reduccion en
paises de altos y medios ingresos es a pesar del
envejecimiento de la poblacion y del aumento del
indice de masa corporal. La causa de ello es desco-
nocida, pero podemos plantear que los paises de
altos y medios ingresos se benefician mas de las
estrategias de prevencion y tratamiento.

Conclusion

Globalmente la salud estd mejorando. La epide-
mia de hipertension arterial comienza a mostrar
reduccion a pesar del envejecimiento de la pobla-
cion, pero, la obesidad y la diabetes mantienen un
ascenso continuo. En medio de este escenario se
desarrolld el EVESCAM, sus resultados nos per-
mitiran conocer nuestra situacion epidemioldgica
relacionada a los factores de riesgo cardiometabo-
lico y poder compararnos con el resto del mundo.
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Resultados Generales Presentados en el XVII Congreso
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Eunice Ugel’, Maritza Duran’

Resumen

Antecedentes: Ningun estudio ha evaluado la
prevalencia nacional de factores de riesgo cardio-
metabolico en Venezuela. Objetivo: El EVESCAM
(Estudio Venezolano de Salud Cardio-Metabolica)
fue diseiado para evaluar la prevalencia de los
factores de riesgo cardiometabodlico en sujetos con
> 20 arios de las 8 regiones del pais. Métodos:
Estudio transversal, fueron reclutados un total de
4,454 participantes entre julio de 2014 y febrero de
2017, usando un muestreo multi-etapico estratifi-
cado por conglomerados. Fueron evaluados 3,445
(tasa de respuesta 77,3%), con una pérdida de

1 Geriatric Research, Education, and Clinical Center (GRECC), Miami VA
Healthcare System, Miami, FL, USA. South Florida Veterans Affairs
Foundation for Research & Education. Miami, USA. Telephone: email:
nietoramfis@gmail.com

2 Department of Physiology, School of Medicine, Universidad Centro-
Occidental ~ “Lisandro Alvarado” and Cardio-metabolic Unit 7,
Barquisimeto, Venezuela. .

3 Endocrine Associates of Florida, Research Department, Orlando, Florida,
USA.

4 Internal Medicine Department, Universidad de Carabobo and Guerra
Méndez Medical Center, Valencia, Venezuela.

5 The Andes Clinic of Cardio-Metabolic Studies, Mérida, Venezuela.

6 Public Health Research Unit, Department of Social and Preventive
Medicine, School of Medicine, Universidad Centro-Occidental “Lisandro
Alvarado”, Barquisimeto, Venezuela.

7 Internal Medicine Department, Clinica Avila, Caracas, Venezuela.

datos de solo 0,7%, para una muestra final de
3,420 participantes. Los datos fueron recolectados
en los hogares y en centros de campo de la comu-
nidad por personal entrenado. Luego de firmar el
consentimiento informado, se aplicaron cuestiona-
rios (clinicos, demograficos, actividad fisica,
nutricionales y psicologicos), medidas antropomé-
tricas (peso, altura y circunferencia abdominal),
grasa corporal por bioimpedancia, fuerza de apre-
hension de la mano, presion arterial, electrocar-
diograma y mediciones bioquimicas (Prueba de
tolerancia a la glucosa oral y perfil lipidico)".
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Factor Hombres Mujeres Total

Prevalencia (%) Cruda Ajustada Cruda Ajustada Cruda Ajustada

Diabetes (glucemia ayunas 2126 mg/dL o PTGO 2

200mg/dL o autoreporte) 19,1 14,5 15,2 11,7 16,4 12,4
Prediabetes (gluemia ayunas 100-125 mg/dL o

PTGO 140-199 mg/dL) 38,7 37,0 37,0 33,1 37,5 34,3
Hipertension (= 140/90 mmHg o autoreporte) 49,6 37,9 46,3 36,3 47,4 36,7
Hipercolesterolemia (= 200 mg/dL)* 14,9 12 20,9 16 19 14,8
Hipertrigliceridemia (= 150 mg/dL)* + 22,5 21,4 19,4 15,8 20,4 17,3
HDL-c bajo (<40 mg/dL)* + 67 68,3 50,7 52,7 55,8 57,4
Obesidad (IMC 2 30 kg/m2) *+ 20 20,7 27,3 25,9 25,1 24,4
Sobrepeso (IMC 2 25-29 kg/m2) *+ 38,1 36,7 34,3 31,8 35,5 33
!nactl\{ldad Fisica (< 150 min/semana, moderada 331 295 434 419 40,2 382
intensidad)

Fumador Actual *+ 16,3 17,5 8,3 6,9 10,8 10

Abreviaturas: HDL-c: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; IMC: indice de masa corporal; PTGO: Prueba de tolerancia a la
glucosa oral con 75g de glucosa anhidra *Diferencias estadisticamente significativas en las prevalencias crudas entre géneros p<
0,05. 1 Diferencias estadisticamente significativas en las prevalencias ajustadas entre géneros p< 0,05.

Conclusion Referencias
Con respecto a reportes previos sub-nacionales 1. Nleto—Martmez R, Mamlanda MI, Ugel E, et al. Venezuelan Stqdy
1 1 , of Cardio-metabolic Health (EVESCAM): General Description
de Venezuela, en el EVESCAM se observ una and Sampling. Med Interna 2015;31:102 - 11.
prevalencia mas elevada de diabetes, prediabetes, 2. Nieto-Martinez R, Marulanda MI, Gonzélez-Rivas JP, et al.
hipertensién, inactividad fisica y colesterol HDL Cardio-Metabolic Health Venezuelan Study (EVESCAM):

. . . Design and Implementation. Invest Clin 2017;58:56-61.
bajo; en contraste con una prevalencia mas baja de

hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, obesidad
y consumo actual de cigarrillos.
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Grupo de estudio EVESCAM.
Pasado, presente y futuro

Ramfis Nieto

El pasado

En conferencias e introducciones de articulos y
tesis se mencionaba frecuentemente que los datos
de prevalencia de hipertension arterial, diabetes,
obesidad y otras enfermedades no comunicables y
factores de riesgo cardiovascular provenian de
otros paises, ya que no habia datos disponibles en
Venezuela. Después de 1999, comenzaron a publi-
carse datos, pero muchos, como resumenes en con-
gresos o articulos en revistas no indizadas de
menor accesibilidad. En Venezuela, los esfuerzos
de muchos investigadores y tesis de estudiantes de
medicina se han enfocado en medir la prevalencia
de factores de riesgo cardiovascular en poblaciones
que acuden a ambulatorios o centros de salud de la
comunidad, lo cual limita su representatividad.
Ademas, se carece de una metodologia para guiar
las inquietudes cientificas de estudiantes y noveles
investigadores.

Entendiendo la necesidad de generar datos pro-
venientes de la poblacion general, la primera fase
de nuestro plan de investigacion fue determinar la
prevalencia de los factores de riesgo cardiometabo-
lico en Venezuela. Inicialmente, reportamos los
hallazgos en una comunidad rural andina?.
Posteriormente, coordinando el esfuerzo de varios
investigadores nacionales, desarrollamos un estu-
dio transversal sub-nacional llamado Estudio
Venezolano de Sindrome Metabodlico, Obesidad y

1 South Florida Veterans Affairs Foundation for Research & Education and
Geriatric Research, Education and Clinical Center (GRECC), Miami VA
Healthcare System, Miami, FL, USA.

2 Department of Global Health and Population. Harvard TH Chan School of
Public Health. Harvard University, Boston, Massachusetts, USA.

3 Departmento de Fisiologia. Decanato de Medicina "Dr. Pablo Acosta
Ortiz". Universidad Centro-Occidental “Lisandro Alvarado” y Unidad
Cardiometabdlica 7, Barquisimeto, Venezuela.

el Estilo de Vida (VEMSOLS por sus siglas en
inglés) en el cual fueron evaluados 1.392 adultos
de cinco municipios pertenecientes a tres regiones
del pais. El VEMSOLS fue el primer estudio que
reportd la prevalencia de factores de riesgo cardio-
metabolico (FRCM) en mas de una region de
Venezuela y se han publicados sus resultados®*®.
Posteriormente, en un intento de recopilar la data
disponible en Venezuela, se publico la prevalencia
de FRCM de todos los estudios hasta el 20149 y
se calcul6 la prevalencia ponderada de algunas de
estas condiciones!”.

El presente

La necesidad de datos epidemioldgicos repre-
sentativos de toda Venezuela nos motivo a disefiar
y desarrollar un estudio nacional. Asi, bajo la
estructura organizativa de la Sociedad Venezolana
de Medicina Interna (SVMI) entre el 2014 y 2017
se realizo el Estudio Venezolano de Salud
Cardiometabodlica (EVESCAM) y se conformo el
Grupo de estudio EVESCAM""'?.

Algunos de los principales resultados son pre-
sentados en otro articulo de esta edicion. La infor-
macion generada en el EVESCAM proporcionara
las bases del conocimiento para disefar politicas
de prevencion en salud cardiometabdlica en
Venezuela. Ademas, los datos del VEMSOLS y del
EVESCAM han contribuido al analisis global rea-
lizado por el Grupo Colaborativo de Factores de
Riesgo de Enfermedades No Comunicables (NCD-
RisC por sus siglas en inglés) del Colegio Imperial
de Londres"*'”. El grupo NCD-RisC es la principal
fuente de datos de enfermedades no comunicables
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
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Con el objetivo de incentivar la investigacion y
aumentar la productividad, surgi6 la iniciativa de
crear un instructivo que permitiera la participacion
organizada de colaboradores en la fase de analisis
y escritura de manuscritos. Posteriormente, se fue
disefiando un modelo de implementacion llamado
Piramide de Investigadores"®, y se han incorpora-
do 40 colaboradores de 7 Facultades de Medicina
de Universidades nacionales. En el afio 2017 fue-
ron presentadas 19 comunicaciones orales en el
congreso de la SVMI y 2 publicaciones en revistas
indizadas, y se proyecta este afio una cantidad
superior. Esta estrategia también esta siendo imple-
mentada internacionalmente y ha provisto un
marco conceptual para la incorporacion de estu-
diantes de medicina, profesores e investigadores
noveles de la Universidad de Panama, Clinica
Mayo (Rochester), Universidad de Miami Miller y
la Escuela Chan de Salud Publica de la
Universidad de Harvard.

Nuestro equipo de investigacion

La estructura organizativa del equipo de EVES-
CAM incluye: (a) Institucion coordinadora: Socie-
dad Venezolana de Medicina Interna (SVMI), Ca-
racas, Venezuela; (b) Centro coordinador: Univer-
sidad Centroccidental "Lisandro Alvarado" Facul-
tad de Medicina (UCLA) y Unidad Cardiome-tabo-
lica, Barquisimeto, Venezuela, que también es el
Centro Central de Lectura y Analisis de Datos; (c)
Centros de campo: Facultades de Medicina de siete
universidades nacionales; (d) Investigadores y
coordinadores nacionales (n=16); (e) Consultores
internacionales (n = 4); (f) Coordinadores regiona-
les (n=11); (g) Coordina-dores regionales de reclu-
tamiento (n=13); (h) Reclutadores, entrevistadores
y examinadores fisicos certificados (n = 215); (i)
Personal del Laboratorio Central y procesadores de
muestras de sangre (n = 4) y (j) Personal adminis-
trativo (n = 1), para un total de 264 miembros. El
equipo EVESCAM esta integrado por personal
totalmente capacitado. Se aplica una preparacion
rigurosa a los alumnos para que el reclutamiento y
las mediciones se puedan llevar a cabo con preci-
sion. El Comité Directivo (compuesto por los
investigadores principales y co-investigadores de la
institucion coordinadora y del centro coordinador)
proporciona la direccion cientifica y los procedi-
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mientos del EVESCAM. Ademas, el grupo de estu-
dio EVESCAM mantiene trabajo colaborativo con
investigadores de diversas instituciones en Estados
Unidos (Boston, New York, Memphis, Miami,
Rochester, San Diego), Pert, Colombia, México,
Brasil, Espafia, Ecuador, Panamd, Uruguay, y pro-
ximamente en Japon, Iran, Libano e India.

El futuro

El enfoque de nuestro grupo de estudio EVES-
CAM se ha ido moviendo del espectro clinico al
epidemiologico. Conocemos que los factores de
riesgo fisiologicos y conductuales de enfermedad
cardiovascular (ECV) tales como malos habitos
nutricionales, hipertension arterial, hiperglucemia
y obesidad generaron la mayor cantidad de muer-
tes y discapacidad combinadas en Venezuela en
afio 2015". Sin embargo, estos factores estan
influenciados por las condiciones en las cuales las
personas nacen, crecen, viven, trabajan y enveje-
cen, es decir, por los determinantes sociales de
salud (DSS)®. De los DSS, especialmente el esta-
do socioeconomico (ESE) puede modificar el ries-
go cardiovascular. Un ESE bajo, medido por el
nivel de ingreso y educacion se ha asociado con
una mayor frecuencia de ECV y diabetes®’. Una
revision sistematica del tema mostrd que pertene-
cer al ESE bajo y/o vivir en un pais de
medianos/bajos ingresos aumenta el riesgo de des-
arrollar ECV y diabetes tipo 2**.

Existe consenso en que la pobreza es la causa
subyacente mas importante de muertes, enfermeda-
des y discapacidades evitables e interactia con
otros DSS®. Venezuela enfrenta una dificil situa-
cion econdmica y politica con escasez de alimentos
y medicinas, lo cual puede empeorar las condicio-
nes socioeconomicas de la poblacion y modificar el
riesgo cardiometabolico. Por tanto, nos pregunta-
mos: (Hasta qué punto el riesgo de ECV se ha
modificado en cada estrato socioeconémico en las
condiciones actuales de Venezuela? y nos plantea-
mos el objetivo de evaluar el cambio temporal
(2015/2017 al 2018/2019) del riesgo de ECV pro-
nosticado a 10 afios en adultos de la cohorte del
EVESCAM pertenecientes a cuatro ESE de
Venezuela. Nuestra hipotesis es que, en las pobla-
ciones mas vulnerables (por ejemplo, ESE mas bajo



o de mayor pobreza), se registrara un mayor incre-
mento en el riesgo de ECV a 10 afios y/o los facto-
res de riesgo individuales durante este periodo.

Esta propuesta fue presentada dentro del
Programa Lown de Salud Cardiovascular de la
Escuela de Salud Publica Chan de la Universidad
de Harvard, bajo el titulo "Efecto del estado socioe-
conomico sobre el riesgo cardiometabdlico en
Venezuela: Estudio de cohorte EVESCAM", y el
proyecto fue seleccionado entre varios a nivel mun-
dial y galardonado para ser desarrollado entre el
2018 y 2019. Este estudio incorporara nuevos DSS
como inseguridad alimentaria, acceso a medica-
mentos y eventos estresantes de la vida.
(https://www.hsph.harvard.edu/lownscholars/curre
nt-lown-projects/).

Conclusion

La situacion de Venezuela es un modelo natural
y la plataforma del EVESCAM ofrece una oportu-
nidad critica para evaluar el efecto de la situacion
actual en la salud cardiometabdlica de la pobla-
cion. El plan a largo plazo es que el seguimiento de
la cohorte EVESCAM se convierta en una herra-
mienta para capturar periodicamente el impacto de
los DSS en el riesgo CV en una muestra represen-
tativa de todo el pais. Nuestro grupo de estudio
espera evaluar la eficacia, validar y adaptar el
marco de concepto de la Piramide de Investigado-
res en diversos contextos. Emulando el exitoso
modelo del Sistema de Orquestas de Venezuela,
esperamos que la Piramide de investigadores se
establezca como el Sistema de Ciencia de
Venezuela contribuyendo a la formacién e incorpo-
racion de nuevos talentos al mundo cientifico.

Referencias

1. Nieto-Martinez RE, Gonzalez JP, Garcia RJ, Ugel E, Osuna D,
Salazar L. Prevalencia de hipertension arterial y dislipidemias en
adultos del paramo del estado mérida y su relacion con obesidad.
Resultados preliminares del estudio vemsols. Avances Cardiol.
2011;31:193-200

2. Gonzalez-Rivas J, Nieto-Martinez R, Garcia R, Ugel E, Osuna D, L.
S. Prevalencia de sindrome metabolico, obesidad y alteracion de la
glucemia en ayunas en adultos del paramo del estado mérida, vene-
zuela (estudio vemsols). Med Interna (Caracas). 2012;28:262-267.

3. Nieto-Martinez R, Mechanick JI, Brajkovich I, Ugel E, Risques A,
Florez H, Gonzalez-Rivas JP. Prevalence of diabetes in three
regions of venezuela. The vemsols study results. Prim Care
Diabetes. 2017.

4. Gonzalez-Rivas J, Brajkovich I, Ugel E, Risquez A, Nieto-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

RAMFIS NIETO

Martinez R. Prevalence of dyslipidemias in three regions from
venezuela: The vemsols study results. In press. Arquivos
Brasilerios de Cardiologia. 2018

Gonzalez-Rivas J, Garcia Santiago R, Ugel E, Brajkovich I,
Risquez A, Nieto-Martinez R. High prevalence and poor control of
hypertension in five populations from venezuela: The vemsols
study. Investigacion clinica. 2016;57:237 - 245

Gonzélez-Rivas J, Garcia-Santiago R, Mechanick J, Nieto-
Martinez R. O chimd, uma preparacao de tabaco sem fumaga, esta
associado a uma frequéncia mais baixa de hipertensdo em indivi-
duos com diabetes tipo 2. International Journal of Cardiovascular
Sciences. 2017;30:373-379

Gonzalez-Rivas J, Nieto-Martinez R, Garcia-Santiago R, Ugel E,
Mechanick J. Chimo, a smokeless tobacco preparation, is associa-
ted with a higher frequency of type 2 diabetes Investigacion clini-
ca. 2017;58:250-258

Nieto-Martinez R, Gonzalez-Rivas JP, Ugel E, Brajkovich I,
Risquez A, Garvey WT, Mechanick JI. Application of the aace/ace
advanced framework for the diagnosis of obesity and cardiometa-
bolic disease staging in a general population from 3 regions of
venezuela: The vemsols study results. Endocr Pract. 2018;24:6-13
Nieto-Martinez R, Hamdy O, Marante D, Marulanda M, Marchetti
A, Hegazi R, Mechanick J. Transcultural diabetes nutrition algo-
rithm (tdna): Venezuelan application. Nutrients. 2014;6:1333-1363
Nieto-Martinez R, Gonzalez-Rivas JP, Lima-Martinez M,
Stepenka V, Risquez A, Mechanick JI. Diabetes care in venezuela.
Ann Glob Health. 2015;81:776-791

Nieto-Martinez RE, Marulanda MI, Ugel E, Duran M, Gonzalez
JP, Patifio M, Lopez-Gomez L, Monsalve P, Marcano H, Barengo
N, Aschner P, Florez H. Estudio venezolano de salud cardiometa-
bolica (evescam): Descripcion general y muestreo. Med Interna
(Caracas) 2015;31:102-111

Nieto-Martinez R, Marulanda MI, Gonzalez-Rivas JP, Ugel E,
Duran M, Barengo N, Aschner P, Patino M, L. L-G, Monsalve P,
Marcano H, Florez H. Cardio-metabolic health venezuelan study
(evescam): Design and implementation. Investigacion clinica.
2017;58:56-69

Worldwide trends in blood pressure from 1975 to 2015: A pooled
analysis of 1479 population-based measurement studies with 191
million participants. Ncd risk factor collaboration (ncd-risc) (braj-
vovich, i.; gonzélez-rivas j.; nieto-martinez, r.; study group mem-
bers). Published online november 15, 2016 http://dx.Doi.Org/
10.1016/50140-6736. The Lancet. 2016

A century of trends in adult human height. Ned risk factor collabo-
ration (ncd-risc) (brajkovich, i.; gonzalez-rivas j.; nieto-martinez,
r.; study group members). eLIFE. 2016;5:1-29

Worldwide trends in diabetes since 1980: A pooled analysis of 751
population-based studies with 4.4 million participants. Ncd risk fac-
tor collaboration (ncd-risc) (brajkovich, i.; gonzalez-rivas j.; nieto-
martinez, r.; study group members). Lancet. 2016;387:1513-1530.
Effects of diabetes definition on global surveillance of diabetes
prevalence and diagnosis: A pooled analysis of 96 population-
based studies with 331,288 participants (brajkovich, i.; gonzalez-
rivas j.; nieto-martinez, r.; study group members). Lancet Diabetes
Endocrinol 2015;3:624-637

Trends in adult body-mass index in 200 countries from 1975 to
2014: A pooled analysis of 1698 population-based measurement
studies with 19.2 million participants. Ned risk factor collabora-
tion (ncd-risc) (brajkovich, i.; gonzalez-rivas j.; nieto-martinez, r.;
study group members). Lancet 2016;387:1377-1396
Gonzalez-Rivas J, Ugel E, Mechanick J. Piramide de investigadores
del evescam: Un proyecto académico para mejorar la productividad
cientifica en venezuela. Med Interna (Caracas) 2017;33:117 - 118
Global burden disease study 2015. (gbd 2015). Results. Seattle, uni-
ted states: Institute for health metrics and evaluation (ihme), 2016.
Available from: Http://ghdx.Healthdata.Org/gbd-results-tool.

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 34 (1) - 2018 PAGINA 34



GRUPO DE ESTUDIO EVESCAM.
PASADO, PRESENTE Y FUTURO

20. Commission on the social determinants of health. Closing the gap

21.

in a generation: Health equity through action on the social deter-
minants of health. Final report of the commission on social deter-
minants of health. Geneva: World health organization; 2008.

Yu VL, Raphael D. Identifying and addressing the social determi-
nants of the incidence and successful management of type 2 diabe-
tes mellitus in canada. Can J Public Health. 2004;95:366-368

22. Sommer I, Griebler U, Mahlknecht P, Thaler K, Bouskill K,

PAGINA 35 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 34 (1) - 2018

23.

Gartlehner G, Mendis S. Socioeconomic inequalities in non-com-
municable diseases and their risk factors: An overview of systema-
tic reviews. BMC Public Health. 2015;15:914

Merson MH, Black RE, Mills AJ. Interational public health.
Diseases, programs, systems, and policies. Gaithersburg,
Maryland: Aspen Publisher, Inc.; 2001.



TRABAJOS DE INVESTIGACION

Med Interna (Caracas) 2018, 34 (1): 36 - 42

Hidroxicloroquina y retinopatia en pacientes reumatologicos

Joseph Alexander Gonzadlez Sapiani, Salvany del Valle Herndandez Ramirez,
Ivette Josefina Montes de Oca Peiia

Resumen

Objetivo: relacionar el uso de hidroxicloroquina
con la presencia de retinopatia en pacientes reuma-
tologicos. Métodos: se realizo un estudio retrospec-
tivo y descriptivo, de revision de historias clinicas de
pacientes reumatologicos en tratamiento con hidro-
xicloroquina. Se seleccionaron aquellos con evalua-
cion oftalmologica previa al inicio del tratamiento y
estudios como la OCT-SD. Se recolectaron variables
clinico epidemiologicas, calculo de dosis diaria y
acumulada del farmaco, y duracion del tratamiento.
Resultados: se revisaron 150 historias, de las cuales
47 cumplieron con los criterios de inclusion; 44
(93,6%) eran del género femenino y 3 (6,4%) del
género masculino. La edad promedio fue de 47 + 14
anios. La hipertension arterial fue la comorbilidad
mas frecuente. La patologia reumatologica mas fre-
cuente fue el Lupus (53,2%). La dosis diaria de
hidroxicloroquina fue < 6,5 mg/kg/dia en los 47
pacientes, el tiempo promedio de consumo fue de 5
anios; y la dosis acumulada promedio fue de 498,5 +
503,68 gramos. Se detecto toxicidad retiniana en 18
pacientes (38,3%), de los cuales: 17(36,2%) tuvo
dario precoz y 1 (2,1%) datio moderado. Se observo
relacion estadistica significativa entre toxicidad reti-
niana y dosis acumulada menores a 1.000 gramos (p
= 0,032) y un tiempo de consumo mayor o igual a 5
anios (p = 0,045).Conclusiones: las alteraciones ini-
ciales en las capas externas de la retina ayudan a la

* Medicina Interna,Universidad Central de Venezuela, Hospital Domingo
Luciani,Caracas, Venezuela

deteccion precoz de toxicidad retiniana por hidroxi-
cloroquina, siendo la OCT-SD un método sensible y
facil de realizar en la practica clinica.

Palabras clave: retinopatia; toxicidad retiniana;
hidroxicloroquina, tomografia de coherencia optica.

Hydroxychloroquine use and retinopathy in
rheumatologic patients
Joseph Alexander Gonzalez Sapiani, Salvany del Valle
Hernandez Ramirez, Ivette Josefina Montes de Oca Peria

Abstract

Objective: To establish the relationship between
the use of hydroxychloroquine and retinopathies in
rheumatologic patients. Methods: This is a retros-
pective, descriptive study of the medical charts of
rheumatologic patients’ who were receiving
hydroxychloroquine. We selected patients pre-
viously seen in ophthalmologic services, and oph-
thalmologic coherence tomography (SD OCT) had
been realized. We collected clinical and epidemio-
logic variables such as daily doses, accumulated
doses and prescription duration. Results: we selec-
ted 47 medical charts; the female gender is 44 and
three gender male. Mean age was 47 + 14 years.
Hypertension was the most frequent comorbidity.
Lupus was the most frequent rheumatologic illness.
Hydroxychloroquine daily dose was < 6.5
mg/Kg/day and treatment’s mean duration was 5
years, average accumulated dosage was 498.5 +
503.68 grs. We established retinal toxicity in 18
patients (38.3%), in which 17 (36.2%) had early
damage, and 1(2.1%) had moderated damage.
There was a statistical correlation between retinal
toxicity and accumulated doses of less than 1.000
grs. (p: 0.032) as well as with time of use > 5 years
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(p:0.045) Conclusions: Early alterations of retinal
superficial layers help in the detection of early reti-
nal toxicity due to hydroxychloroquine use. OCT-
SD is a feasible and sensible study in daily medical
practice.

Key words: retinopathy, retinal toxicity,
hydroxychloroquine; rheumatologic patients;

OCT-SD.

Introduccién

La hidroxicloroquina inicialmente empleada
como agente antipaludico, se utiliza en la actuali-
dad principalmente en el tratamiento del lupus eri-
tematoso sistémico y cutaneo, artritis reumatoide y
en menor medida, en otras enfermedades autoin-
munes del tejido conectivo. Su prescripcion por
reumatologos, dermatélogos y especialistas en
enfermedades autoinmunes sistémicas es creciente
dada su eficacia y menor toxicidad. La retinopatia
por hidroxicloroquina es una entidad que aunque
afecta a un pequefio nimero de personas tratadas
con este farmaco, con una incidencia del 0,5-3,5%,
conlleva a alteraciones maculares permanentes y
en la actualidad, no tiene tratamiento; siendo la
unica medida terapéutica la retirada del farmaco.

La retinopatia por hidroxicloroquina se caracte-
riza por una maculopatia bilateral con la presencia
de escotomas para centrales, y en el fondo de ojo la
tipica se observa la imagen denominada en “ojo de
buey”, consistente en un anillo parafoveal de des-
pigmentacion del epitelio retiniano, rodeado por un
halo de hiperpigmentacion. Dado que al principio,
la fovea no se ve afectada, la agudeza visual en
estos pacientes puede ser normal. No obstante, si el
tratamiento con hidroxicloroquina contintia, la
atrofia del epitelio pigmentario de la retina y el
area de alteracion funcional se extienden a la
fovea, con la consiguiente pérdida de agudeza
visual. En casos avanzados, la degeneracion puede
afectar a toda la retina con pérdida de la vision
periférica y nocturna®.

El mecanismo por el cual la hidroxicloroquina
produce toxicidad retiniana no es bien conocido;
sin embargo, se sabe que ésta se une con la mela-
nina en el epitelio pigmentario de la retina, lo cual
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contribuye a prolongar su efecto toxico”. Una vez
instaurada la retinopatia, el cese de la administra-
cion de hidroxicloroquina no conlleva a mejoria y
en algunos pacientes el deterioro visual puede
seguir avanzando durante afios. Por ello, la detec-
cion precoz de la retinopatia por hidroxicloroquina,
es fundamental®.

La retinopatia por hidroxicloroquina presenta
una incidencia baja. El primer caso fue publicado
en 1963 por Braum-Vallon®, estimdndose en pro-
medio 47 casos para el 2005 en todo el mundo.
Una de las series mayores de pacientes reumatolo-
gicos, estudiada hasta el momento y, realizada en la
region sur del estado de California en Estados
Unidos, ha mostrado que de 1.207 pacientes trata-
dos con hidroxicloroquina s6lo 1 present6 retino-
patia, lo que resulta en una incidencia de 0,08%".
En un estudio posterior realizado en Grecia, con
una cohorte oftalmologica de 526 pacientes, la
incidencia de retinopatia irreversible por hidroxi-
cloroquina fue del 0,38%®.

En la actualidad no existen registros sobre inci-
dencia y prevalencia de la toxicidad retiniana por
hidroxicloroquina en pacientes con enfermedades
del tejido conectivo en nuestro pais. Es por ello que
el siguiente trabajo de investigacion tuvo como
objetivo relacionar la presencia de retinopatia aso-
ciada al uso de hidroxicloroquina en los pacientes
con enfermedades reumatologicas que acuden a la
consulta de Medicina Interna del Hospital Dr.
Domingo Luciani, con la finalidad de determinar la
relacion entre la duracion y dosis del tratamiento
con la aparicion de lesion retiniana, para la detec-
cion precoz de pacientes con lesion subyacente sin
afeccion de la fovea y cuya vision a este nivel estd
conservada, previniendo un dafio mayor.

Planteamiento y delimitacion del problema

En vista de la baja incidencia de toxicidad reti-
niana por uso de hidroxicloroquina a nivel mundial,
la ausencia de estadisticas nacionales que nos per-
mitan saber la magnitud del problema, la falta de
evaluacion oftalmologica rutinaria en estos pacien-
tes y la posibilidad de dafio irreversible que condi-
ciona disminucion de la agudeza visual, afectando
la calidad de vida del paciente reumatoldgico, el



siguiente trabajo de investigacion intent6 responder
y aportar informacion en relacion a ;cual es la fre-
cuencia de la retinopatia y su relacion con el uso de
hidroxicloroquina en los pacientes reumatologicos
que acudieron a la consulta de Medicina Interna del
Hospital Domingo Luciani en el periodo 2013-
20157?. Asi como determinar si (el empleo de técni-
cas oftalmoldgicas como la tomografia de coheren-
cia optica permite detectar de forma precoz lesiones
iniciales a nivel de la retina, y finalmente, tratar de
determinar si existe mayor frecuencia de retinopatia
asociada al uso de hidroxicloroquina segun la dosis
acumulada y la duracion del tratamiento.

Objetivos

Relacionar el uso de hidroxicloroquina con la
presencia de retinopatia en pacientes reumatologi-
cos de la consulta de Medicina Interna del Hospital
Dr. Domingo Luciani durante periodo 01 de enero
del 2013 — 31 de diciembre del 2015.

Aspectos éticos

Se trata de un estudio descriptivo, sin interven-
cion de ningln tipo, por lo tanto se respetan los
cuatro principios bioéticos basicos fundamentales
de autonomia, beneficencia, no maleficencia y jus-
ticia. Respetando el secreto médico y la confiden-
cialidad de los pacientes.

Métodos
Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo.

Poblacion y muestra

La poblacién estuvo constituida por pacientes
con patologia reumatoldgica que acudieron a la
consulta de Medicina Interna del Hospital
Domingo Luciani en el periodo comprendido
entre 1 enero 2013 — 31 diciembre 2015. El mues-
treo fue intencional y no probabilistico, y estuvo
conformado por la seleccion de historias clinicas
del area de archivo de historias médicas de los
pacientes reumatoldgicos que acudieron a la con-
sulta de Medicina Interna durante el periodo ya
mencionado.

Criterios de inclusién
Pacientes con patologia reumatologica de cual-
quier género y edad, que consuman o hayan consu-
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mido hidroxicloroquina como parte del tratamien-
to inmunomodulador para su enfermedad reumato-
logica de base, evaluados por el servicio de oftal-
mologia y por la consulta de Medicina Interna de
nuestro centro en el periodo ya mencionado.

Criterios de exclusion

*  Pacientes sin evaluacion oftalmoldgica.

*  Pacientes con alteraciones oftalmoldgicas
previo al inicio del tratamiento con hidro-
xicloroquina.

*  Pacientes con patologia reumatologica que
acudan a otras consultas.

Procedimientos

El universo de estudio fueron las historias clini-
cas de los pacientes reumatoldgicos de la consulta
de Medicina Interna registradas en el departamen-
to de historias médicas de la institucion, de donde
se recogio la informacion detallada de las variables
clinicas y epidemiologicas.

- Se seleccionaron los pacientes reumatolo-
gicos que consumian hidroxicloroquina y
se dividieron por género.

- Se cuantific6 la dosis de hidroxicloroquina
consumida por el paciente asi como el
tiempo de duracion del tratamiento, a tra-
vés de la revision de la historia clinica.

- Sedeterminé a través de la revision de his-
torias clinicas la presencia de alteraciones
visuales como: distorsion visual, xeroftal-
mia, alteraciones en las pruebas de color, o
presencia de escotomas reportadas en la
historia.

- Se compar6 el grupo de pacientes que
desarrollo retinopatia con consumo de
hidroxicloroquina con el grupo que no la
desarrollo a pesar del consumo de dicho
medicamento, mediante la revision de la
evaluacion oftalmologica presente en la
historia clinica de los pacientes seleccio-
nados.

- Se tomaron en cuenta la presencia de alte-
raciones en la funduscopia, perimetria
computarizada 10-2, y sobre todo hallaz-
gos de retinopatia en la tomografia de
coherencia Optica. Posteriormente se anali-
zaron los resultados obtenidos.
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Tratamiento estadistico

Se calculd el promedio y la desviacion estandar
de las variables continuas; en el caso de las variables
nominales se calcularon sus frecuencias y porcenta-
jes. Las comparaciones de las variables continuas
segun las variables nominales se hicieron mediante
la prueba no paramétrica de Mann Whitney; en el
caso de las variables nominales se aplico la prueba
de chi-cuadrado de Pearson, en el caso de las tablas
2x2 se aplico la prueba exacta de Fisher.

Se consider6 como valor significativo si p <
0,05. Los datos fueron analizados con SPSS ver-
sion 20. Asi mismo se utilizd Statgraphics
Centurion 15.2 para la realizacion de los graficos.

Resultados

Fueron revisadas un total de 150 historias regis-
tradas en el departamento de historias médicas, del
periodo comprendido entre el 1 de enero del 2013
al 31 de Diciembre del 2015, de las cuales sélo 47
cumplieron con los criterios de inclusion.

En relacion con las caracteristicas epidemiolo-
gicas de la poblacion de los 47 pacientes estudia-
dos, 44 (93,6%) eran del género femenino y 3
(6,4%) del género masculino (Tabla 1).

El rango de edades estuvo comprendido entre
los 22 y 82 afios, con una media de 47 + 14 afios
(Tabla 2) siendo el grupo entre 40 y 60 afios (34%)
el que tuvo mayor niimero de pacientes.

La frecuencia de comorbilidades estuvo repre-
sentada por hipertension arterial (57%), otros
(43%), enfermedad renal cronica (28%) y diabetes
mellitus tipo 2 (6%). El grupo de otros incluyo
osteoporosis, osteoartritis, hipotiroidismo y neo-
plasias. La patologia reumatologica mas frecuente
fue el Lupus (53,2%) y sindrome de superposi-
cion;(24,5%) siendo el LUPUS el mas prevalente
dentro de este subgrupo.

Se observd que la mayoria de los pacientes
(66%) no referia alteraciones en la esfera oftalmo-
logica. La dosis diaria de hidroxicloroquina (HCQ)
fue < 6,5 mg/kg/dia en los 47 pacientes estudiados;
el tiempo promedio de consumo de HCQ fue de 5,2
+ 5,6 afios, con un rango de 1 a 33 afios (Tabla 3).
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Variables %  Valor absoluto
Género
Femenino 93,6 a4
Masculino 6,4 3

Comorbilidades

Hipertension Arterial 57 28
Enfermedad renal crénica 28 13
Diabetes mellitus tipo 2 6 3
Otros* 43 20

Patologia Reumatica

Lupus 53,2 26
AR** 4,3 2
Superposicion 24,5 12
Sjogren 4,3 2
Artritis indiferenciada 2,1 1
Esclerodermia 2,1 1

Enfermedad indiferenciada del

tejido conectivo 43 2
Dermatomiositis 2,1 1
Toxicidad retiniana

Daiio precoz 36,2 17
Daiio moderado 2,1 1
No concluyente 8,5 4
Sin dafio 53,2 25

* Osteoporosis, osteoartritis, hipotiroidismo, neoplasias.
** Artritis reumatoide.

Edad (afios)

Promedio 47
Desviacion Estandar 14
Coeficiente de Variacion 29,27%
Minimo 22
Maximo 82

Tiempo de Consumo (afios)

Promedio 5,2
Desviacion Estandar 5,46
Coeficiente de Variacion 104,96%
Minimo 1
Maximo 33




La dosis acumulada promedio de HCQ fue de
498,52+ 503,68 gramos, con un rango de dosis mini-
ma de 73 gramos y maxima de 2.409 gramos (Tabla
4). La mayor parte de los pacientes manejaron dosis
acumuladas entre 300 y 700 gramos (31,9%).

Dosis Acumulada de HCQ (gramos)

Promedio 498,52
Desviacion Estandar 503,68
Coeficiente de Variacion 101,03%
Minimo 73
Maximo 2409

Se detecto toxicidad retiniana por OCT-SD en 18
de los 47 pacientes evaluados, lo cual represento el
38,3% de los casos; los cuales se dividieron en dos
grupos: dafio precoz (36,2%) y dafio moderado
(2,1%). En 4 (8,5%) pacientes el estudio no fue con-
cluyente (Tabla 1). No se encontr6 asociacion esta-
distica significativa entre los pacientes que presenta-
ron toxicidad retiniana con su edad, presencia de
comorbilidades asociadas, el tipo de enfermedad reu-
matologica y la dosis diaria de HCQ con una p > 0,05.
Por otra parte se pudo observar una relacion estadisti-
ca significativa entre pacientes con toxicidad retinia-
na y dosis acumulada de HCQ menores a 1.000 gra-
mos (p = 0,032) y con un tiempo de consumo del far-
maco mayor o igual a 5 afios (p = 0,045) (Tabla 5).

Discusion

Nuestro estudio mostrd una frecuencia de toxi-
cidad retiniana en pacientes en tratamiento con
hidroxicloroquina del 38,3%. Esta frecuencia fue
superior a la encontrada en la mayoria de los estu-
dios previos'*. Esto puede deberse tanto a la
ausencia de evaluacion estandarizada para la detec-
ci6én de toxicidad retiniana, como a la utilizacion
de nuevos métodos diagnodsticos de gran precision
como la OCT-SD que permite una deteccion pre-
coz. Por otra parte, nuestra poblacion de estudio, al
proceder de un entorno de investigacion clinica
pudiera presentar mayor gravedad, lo que explica-
ria que la frecuencia de retinopatia sea mayor.

La existencia de patologias sistémicas o especifi-
cas que afecten la funcion hepatica o renal, incre-
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Significancia de Variables P - Valor

HTA* 0,44

DM** 0,301

ERCT 0,288

Comorbilidades Osteoporosis 0,271

Osteoartritis 0,731

Hipotiroidismo 0,248

Neoplasia 0,26

LESTt 0,283

AR 0,26

Sit 0,731

. dad Dermatomiositis 0,26

Sarcoidosis 0,431

ES|| 0,431

artind 0,431

Superposicion 0,881

Dosis diaria de HCQ 0,662

Dosis acumulada de HCQ 0,032
Tiempo de Consumo 0,045s
Edad 0,4465

*Hipertension arterial, **Diabetes mellitus 2, T enfermedad

renal crénica, ttlupus eritematoso sistémico, F sindrome de

Sjogren, 1f enfermedad indiferenciada del tejido conectivo,
Il esclerodermia.

menta la retencion tisular del farmaco y en conse-
cuencia el riesgo de toxicidad. Sin embargo, no se
encontro relacion directa entre la presencia de retino-
patia con alteracion renal o hepatica. Aunque se evi-
dencié mayor frecuencia de retinopatia en pacientes
con hipertension arterial, esta no fue estadisticamen-
te significativa. En contraste con los estudios revisa-
dos donde la induccioén del estrés oxidativo y disfun-
cion endotelial, en el contexto de la hipertension arte-
rial, actian como promotores del dafio vascular pro-
gresivo y de las complicaciones ateroescleroticas y
tromboticas en las paredes vasculares.

Entre los factores de riesgo asociados a toxici-
dad retiniana por hidroxicloroquina, los mas impor-
tantes son la duracion del tratamiento, la dosis dia-
ria y la dosis acumulada, aunque encontramos
resultados contradictorios en los diferentes ensayos.
En el presente estudio logramos evidenciar un
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amplio rango de dosis acumuladas necesarias para
producir retinopatia toxica, evidenciandose mayor
frecuencia de retinopatia con dosis acumuladas
menores de 1.000 gramos; siendo esta asociacion
estadisticamente significativa.

Resultados similares se evidenciaron en los
estudios de Mavrrikakisl, et al."? quienes encon-
traron toxicidad retiniana con dosis acumuladas de
700 y 730 gramos. De igual forma, Ruther K, et
al.”’ encontraron una alta variabilidad de dosis acu-
muladas necesarias para producir retinopatia toxi-
ca, siendo en el caso de hidroxicloroquina de 57 a
1.190 gramos. Por ultimo, Jhonson MW y Vine
AK", no encontraron evidencia de retinopatia en 8
pacientes con dosis acumuladas entre 1.054 y
3.923 gramos; sin embargo, un paciente presentd
dafio precoz con una dosis acumulada de 600 mgrs.

Pudimos observar una asociacion estadistica-
mente significativa entre la presencia de toxicidad
retiniana con una duracion del tratamiento con
antipaltdicos igual o mayor a 5 anos. Este hallaz-
go coincide notablemente con los encontrados por
Mavrrikakis 1, et al."? quienes no encontraron
toxicidad en los primeros 5 afios de tratamiento
con hidroxicloroquina; y Wolfe F, et al."" quienes
encontraron un riesgo de toxicidad bajo en los pri-
meros 7 afios de exposicion, siendo 5 veces mayor
posterior a los 7 afios de tratamiento.

En cuanto a las implicaciones clinicas de nues-
tros hallazgos, a todos los pacientes en los que se
detectd toxicidad retiniana se les omitio el trata-
miento, cambiando este por un firmaco inmunosu-
presor segun la enfermedad de base y el criterio cli-
nico del médico tratante hasta lograr realizar los
estudios complementarios que confirmaran la pre-
sencia del dafo retiniano.

Nuestro estudio no estuvo exento de limitacio-
nes por el disefo retrospectivo y en el tamafio de la
muestra, que pudo condicionar la falta de identifi-
cacion de factores de riesgo asociados a toxicidad
retiniana secundaria a hidroxicloroquina.

En resumen, las alteraciones iniciales en las
capas externas de la retina ayudan a la deteccion
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precoz de toxicidad retiniana, siendo especialmen-
te util ya que la OCT-SD esté4 disponible en nues-
tro centro, es altamente sensible y facil de realizar
en la practica clinica como método de pesquisa. En
pacientes con OCT-SD alterada, el campo visual
con estimulo rojo y la electrorretinografia ayudan a
confirmar el diagnostico en estadios precoces.

Conclusiones

El presente trabajo constituye el primer estudio
sobre retinopatia por hidroxicloroquina realizado
en el Hospital General del Este Dr. Domingo
Luciani. En cuanto al género predominé el femeni-
no. El promedio de edad estuvo dado por 47 + 14
aflos, presentando la mayor cantidad de pacientes
el grupo entre 40 y 60 afos.

La comorbilidad mas frecuente observada fue la
hipertension arterial, asi mismo la patologia reu-
matoldgica mas frecuente fue el Lupus seguido por
el sindrome de superposicion; siendo el RUPUS el
mas prevalente dentro de este subgrupo.

El tiempo promedio de consumo de HCQ fue de
5 afios, con un rango de 1 a 33 afios, y la dosis acu-
mulada promedio de HCQ fue de 498,5 + 503,68
gramos, con un rango de dosis minima de 73 gra-
mos y maxima de 2.409 gramos.

La mayoria de los pacientes no refirio presencia
de alteraciones visuales.

Se observo presencia de toxicidad retiniana por
OCT-SD en 18 de los 47 pacientes evaluados, pre-
sentando dafio precoz la mayoria de ellos; sin
embargo en 4 de los pacientes, el estudio no fue
concluyente debido alteraciones a la hora de reali-
zacion de la prueba.

No hubo asociacion estadisticamente significa-
tiva entre los pacientes que presentaron toxicidad
retiniana con la edad, presencia de comorbilidades
asociadas, tipo de enfermedad reumatoldgica ni
dosis diarias de HCQ. Por otra parte se pudo obser-
var una relacion estadisticamente significativa entre
pacientes con toxicidad retiniana y dosis acumula-
da de HCQ menores a 1.000 gramos y con un tiem-
po de consumo del farmaco mayor o igual a 5 afios.
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Disfuncion tiroidea inducida por amiodarona
en pacientes portadores de arritmias

Chien Yang Hung', Raul E La Salle'’, Ana M Chacin'’, Giuseppina Bracchitta'’,
Haydeé Oliveros'’, Mai-Lyng Hung’, Amilcar J. Pérez’

Resumen

Objetivo: Evaluar la presencia de disfuncion
tiroidea en pacientes con arritmias cardiacas tratados
con Amiodarona (AMD) Métodos: se realizo el estu-
dio en 24 pacientes que presentaron arritmias supra-
ventriculares o ventriculares tratados con AMD, aten-
didos en el Servicio de Medicina Interna de la Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera’ durante el periodo
Julio 2015 — abril 2016. Se les determinaron T3L, T4L
v TSH a manera de tamizaje previo a la administra-
cion de AMD y fueron citados y divididos en 3 grupos
de 3, 6y 12 meses de tratmiento de AMD con determi-
nacion del perfil tiroideo en la consulta. Resultados:
El hipotiroidismo inducido por AMD (HIA) se presen-
t0 en 20,83% (n=15), siendo mas frecuente en aquellos
pacientes masculinos que tenian 3 meses de trata-
miento y que recibian una dosis de 1400 mg/semanal.
La tirotoxicosis inducida por AMD (TIA) se presento
en 8,33% (n=2) ambos masculinos con dosis de 1400
mg/semanal. No se encontro asociacion entre HIA y
TIA con el tiempo, dosis, grupo etario ni género
(P>0,05). T3L, T4L y TSH registraron el mayor y
menor promedio a los 12 y 3 meses (P< 0,05); 12y 6
meses, 3y 12 meses respectivamente. Conclusion: La
frecuencia de HIA fue de 20,83 % y TIA de 8,33 %. No
hubo asociacion estadisticamente significativa entre
la HIA o TIA con la duracion de consumo, dosis,
grupo etario ni género. La TSH presento el mayor
promedio a los 3 meses, la T3L y T4L a los 12 meses.

* Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, Valencia, Estado Caraboco,
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Thyroid dysfunction induced by Amiodarone
in patient with arrhythmias
Chien Yang Hung', Raul E La Salle’?’, Ana M Chacin'?,
Giuseppina Bracchitta'?, Haydeé Oliveros'?, Mai-Lyng
Hung®, Amilcar J. Pérez*

Abstract

Objective: to evaluate the presence of thyroid
dysfunction in patients with cardiac arrhythmia
who were treated with Amiodarone (AMD).
Methods: the study was done in 24 patients who
were treated for supraventricular or ventricular
arrhythmia at the Department of Internal Medicine
of Hospital “Dr. Enrique Tejera” in Valencia,
Venezuela from July 2015 to April 2016. FT3, FT4
and TSH were measured to the administration of
AMD. The patients were divided in 3 groups accor-
ding to time of use of the drug as follows: 3, 6 and
12 months, and their thyroid function was measu-
red at each of these periods. Results: 20.83 %
(n=25) presented Amiodarone induced hypothyroi-
dism (AIH), which was more frequent in males at 3
months of treatment and who received 1400 mg
weekly. Amiodarone induced thyrotoxicosis (AIT)
was found in 8.33% (n=2) also in male patients
using 1400mg weekly. There was no association
between AIH or AIT and duration, dose of AMD,
age or gender. (p>0.05) FT3, FT4 and TSH regis-
tered their higher and lower averages on 12 and 3
months (P < 0,05); 12 and 6 months; 3 and 12
months respectively. Conclusion: AIHs frequency
was 20.83 % and 8.33% for AIT. There was no sta-
tistically significant association between AIH or
AIT and duration, dose of AMD, age or gender.



TSH average measure was higher at 3 months and
the FT3 and FT4 at 12 months.

Key words: Amiodarone; thyroid dysfunction;
heart arrhythmia.

Introduccion

La Amiodarona (AMD) es un derivado benzo-
furanico y su estructura quimica se asemeja a las
hormonas tiroideas con alto contenido de yodo®.
Constituye un potente farmaco antiarritmico que
desempefia un papel muy importante en el manejo
de arritmias cardiacas como fibrilacion auricular,
taquicardia supraventricular paroxistica y arritmias
ventriculares®.

Es un farmaco liposoluble; su metabolito activo,
la desetilamiodarona (DAMD) se acumula en los
tejidos adiposos, pulmén, miocardio y musculo
esquelético. Esta alta fijacion tisular deja como con-
secuencia una vida media de aproximadamente 100
dias, con efecto que perdura aun posterior a su des-
continuacion”. Es asi que produce efectos adversos,
y en la esfera endocrina, puede causar disfuncion
tiroidea inducida por amiodarona (DTIA)®*.

En Venezuela, es considerable la poblacion de
pacientes que padecen de fibrilacion auricular
(FA), taquicardia supraventricular y otras arritmias
ventriculares. Se estima que existen aproximada-
mente 230.000 casos de FA®, y muchos de ellos
requieren de este farmaco para el control del ritmo
o de la frecuencia cardiaca.

En el Servicio de Medicina Interna de la Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” (CHET), se
atienden diariamente pacientes con arritmias cardi-
acas que requieren del manejo con AMD, tanto en
el area de emergencia como en los departamentos
de hospitalizacion y consulta ambulatoria de medi-
cina interna. Por ello, dadas las potenciales reac-
ciones adversas que puedan aparecer con el uso de
este medicamento, surge la necesidad de realizar
una investigacion en esta area para evaluar la pre-
sencia de DTIA en los pacientes que acuden a la
CHET.

Se han realizado diversos estudios relacionados
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a la DTIA. Martino y cols concluyeron que la
AMD origina DTIA que podria expresarse en 2
formas: hipotiroidismo (HIA) ¢ tirotoxicosis indu-
cida por la AMD (TIA). Respecto a la primera,
existe un descenso de la T3 libre y T4 libre y
aumento de hormona estimulante de la tiroides
(TSH); y en la tirotoxicosis, un ascenso de triyodo-
tironina (T3) libre y tiroxina (T4) libre con dismi-
nucion de la TSH. EI HIA y la TIA pueden ocurrir
en pacientes sin patologias tiroideas previas como
también en individuos con alteraciones tiroideas
subyacentes asintomaticas, como tiroiditis de
Hashimoto que predispone al HIA y la enfermedad
de Graves que lo hace por TIA®.

Rosene y cols evidenciaron que la DAMD y la
AMD son inhibidores no competitivos de la enzi-
ma desiodinasa 2, la cual al ser inhibida impide la
conversion de T4 libre a T3 libre, habra menor can-
tidad de T3 libre, disminuyendo la retroalimenta-
cion negativa al hipotalamo y por ende originaria
una elevacion de TSH?. Asimismo, Lee y cols
observaron en pacientes chinos que existe alta fre-
cuencia de DTIA con 87 (22%) que padecieron de
HIA y 24 (6%) desarrollaron TIA; también en este
estudio, los individuos que presentaron ascenso del
nivel basal de TSH, tuvieron mayores riesgos de
sufrir HIA. No hubo diferencia entre los géneros,
pero los pacientes jovenes mostraron mayor riesgo
de padecer TIA®.

Farhan y cols encontraron que el HIA es mas
frecuente en mujeres con anticuerpos antiperoxida-
sa tiroidea positivos, por lo cual se debe realizar
determinacion de perfil tiroideo antes y durante el
tratamiento con AMD®. Uchida y cols encontraron
una prevalencia de TIA tipo 2 de 5,8%; No hubo
relacion de la TIA con el género ni dosis acumula-
da de AMD y que un inicio de farmacoterapia con
AMD antes de los 63,5 afios constituye un factor
de riesgo para el desarrollo de la mencionada dis-
funcion tiroidea"”.

Cada molécula de AMD posee 2 atomos de
yodo y ocupa el 37,5 % de su peso. En una ingesta
diaria de 200 mg, 75 mg pertenecen al yodo y dia-
riamente se desiodiniza 10 % de la molécula, lo
que se traduciria en la liberacion de 7 mg de yodo
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organico a la circulacion. Lo anterior representa un
exceso de 200 veces el requerimiento diario del
mencionado i6n.

Respecto a su farmacodinamia, es un medica-
mento antiarritmico perteneciente a la clase Il de
farmacos antiarritmicos por su propiedad de blo-
quear los canales de potasio. No obstante se ha des-
cubierto que bloquea los canales de sodio y de cal-
cio, y a alta dosis bloquea de forma no competitiva
los alfa y beta adrenoceptores. Todos estos mecanis-
mos de accion prolongan en el corazon el periodo
refractario, deprimen la velocidad de conduccion a
través del nodo atrioventricular y de las vias acceso-
rias en sentido anterdgrado y retrogrado. Asimismo,
disminuye la frecuencia sinusal (debido al bloqueo
beta adrenérgico y del canal de calcio) y prolonga la
duracion del potencial de accién y del periodo
refractario de todos los tejidos cardiacos y asi difi-
culta la aparicion de arritmias por reentrada “'"'2.

La AMD genera efectos adversos en la tiroides

por 2 mecanismos:

1. Efecto secundario al yodo: una sobrecar-
ga de la dosis de yodo produce alteracio-
nes en la sintesis de las hormonas tiroide-
as y en la autoregulacion tiroidea, produ-
ciendo por consiguiente HIA o TIA. En el
primer caso, se debe a la inhibicion de la
sintesis de hormonas tiroideas producto
del exceso de yodo intratiroideo, lo que se
conoce como efecto Wolff-Chaikoff, el
cual es habitualmente temporal en sujetos
normales, produciéndose un fenémeno de
“escape” en aproximadamente dos sema-
nas. No obstante en pacientes con patolo-
gias tiroideas subyacentes como tiroiditis
autoinmune o bocio, no pueden manejar
una sobrecarga de yodo (falla en escape al
efecto Wolft-Chaikoff) y esto llevard a un
aumento sostenido en los niveles séricos
de TSH, lo que podra ocasionar el creci-
miento de la glandula®.

En el segundo caso de la TIA, el exceso de yodo
altera los mecanismos de autoregulacion tiroidea,
llevando por ende a una autonomia glandular y a
una sobreproduccion de hormonas tiroideas?.
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2. Efectos secundarios a su estructura: la
AMD y la DAMD inhiben las desiodina-
sas, en donde el bloqueo de la desiodinasa
tipo 1 y 2 impide la conversion de T4 libre
a T3 libre, genera una disminucion de la
T3 libre sérica en un 30 % y un incremen-
to de T4 libre y T3 reversa; se produce un
aumento del nivel de TSH debido a la inhi-
bicion de la desiodinasa tipo 2. Por otra
parte, el farmaco disminuye el transporte
intracelular de T4 y disminuye la union de
T3 libre a sus receptores y la DAMD pre-
senta efecto citotoxico sobre las células
foliculares tiroideas”'”.

Se conocen 2 tipos de DTIA: HIA y la TIA. El
HIA es mas frecuente en pacientes con patologia
tiroidea autoinmune subyacente como Tiroiditis de
Hashimoto, en ancianos'”, sexo femenino® y en
zonas con ingesta suficiente de yodo"®. La etiopa-
togenia indica que se debe al efecto inhibitorio pro-
longado del yodo y del metabolito activo de AMD,
la DAMD sobre la glandula tiroides""'”. Aparece
generalmente entre los 6 a 18 meses del uso de este
medicamento. En cuanto a las manifestaciones cli-
nicas, produce el mismo cuadro clinico del pacien-
te con hipotiroidismo pero son mas sutiles, como
piel seca, letargia, intolerancia al frio e incapacidad
de concentracion'?.

En relacion a la TIA, este cuadro ocurre con
mayor frecuencia en zonas con ingesta insuficien-
te de yodo"”, en el sexo masculino y en pacientes
relativamente mas jovenes'”. Existen 2 tipos de
TIA: la TIA tipo 1 y tipo 2. Con respecto al tipo
1, ocurre en pacientes con patologia tiroidea sub-
yacente. En este caso existe aumento de sintesis
de hormonas tiroideas debido al exceso del yodo
ante la autonomia de la glandula tiroidea (seglin
el efecto de Jow Basedow). Asi mismo, se subdi-
vide en 2 subtipos: el tipo A, cuya causa es la
sobrecarga de yodo en paciente con bocio multi-
nodular toxico, y el tipo B en paciente con enfer-
medad de Graves. Referente a la TIA tipo 2, se
debe a la toxicidad quimica inducida por el propio
medicamento. No obstante, generalmente la TIA
se genera por etiopatogenias mixtas que imposibi-
lita una clasificacion clara”®.



Los pacientes con TIA presentan signos y sinto-
mas del hipertiroidismo como palpitaciones , pérdi-
da del peso, hiperhidrosis, hiperquinesia y diarrea,
pero muchos de ellos pueden ser asintomaticos y
en ciertas ocasiones se expresa solamente con la
aparicion o reaparicion de una arritmia”. Muchos
de estos cuadros no son diagnosticados por estar
enmascarados por el efecto betabloqueante de la
AMD®. Por todo ello, se planted como objetivo
evaluar la presencia de disfuncion tiroidea en
pacientes con arritmias cardiacas que consumian
Amiodarona, atendidos en el Servicio de Medicina
Interna de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique
Tejera durante el periodo julio 2015 — abril 2016.

Métodos

Pacientes

Se realizd un estudio de tipo descriptivo y de
nivel comparativo, con un disefio no experimental y
prospectivo. La poblacion estuvo conformada por
pacientes con edades >21 afios, que presentaron arrit-
mias supraventriculares o ventriculares, quienes fue-
ron tratados con AMD en el Servicio de Medicina
Interna de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera
entre julio 2015 — abril 2016. La muestra fue selec-
cionada de forma no probabilistica y dirigida.

Los criterios de inclusion fueron: 1. Pacientes
con edad > 21 afios; 2. Presentaron arritmias supra-
ventriculares o ventriculares en tratamiento con
AMD vy 3. Pacientes sin patologias tiroideas pre-
vias con niveles de T3 libre (T3L), T4 libre (T4L)
y hormona estimulante de tiroides (TSH) normales
previo al estudio.

Los criterios de exclusion fueron: 1. Pacientes
que padecen de arritmias supraventriculares o ven-
triculares no tratadas con AMD; 2. Pacientes a los
que no fuera posible determinar los niveles séricos
de T3L, T4L y TSH; 3. Portadores de patologia
tiroidea; 4. Pacientes < 21afios y 5. Administracion
de otros medicamentos que puedan alterar los nive-
les séricos de hormonas tiroideas.

Una vez diagnosticada la arritmia en los pacien-
tes, se les extrajo una muestra para analisis de T3L,
T4L y TSH a manera de tamizaje previa a la admi-
nistracion de AMD.
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Se obtuvo una muestra inicial de 28 pacientes,
los cuales fueron citados al azar a los 3, 6 y 12
meses posteriores al inicio de fArmaco, a una razéon
de 13 personas aproximadamente por grupo. No
obstante 4 pacientes no acudieron a su respectiva
cita, por lo que la muestra final qued6 conformada
por 24 pacientes. Se procedid a realizar interroga-
torio para obtener los datos personales como edad,
sexo, fecha y lugar de nacimiento; sintomas rela-
cionados con el HIA y la TIA. Se realizo el examen
fisico y se diagnosticaron con el apoyo del electro-
cardiograma el tipo de arritmia cardiaca que ame-
rit6 la administracion de AMD.

Toda la informacion fue registrada en un instru-
mento de recoleccion de datos representado por
una ficha de registro (Figura 1) que contiene los
siguientes aspectos: datos personales (edad, sexo,
direccion, teléfono, fecha y lugar de nacimiento),
resultado de electrocardiograma, examen fisico,
interrogatorio por aparato y sistema, niveles séri-
cos de T3L, T4L y TSH; tiempo y dosis de admi-
nistracion de AMD.

FICHA DE REGISTRO

DISFUNCION TIROIDEAEN PACIENTES CON ARRITMIAS CARDIACAS TRATADOS
‘CON AMIODARONA “CTUDAD HOSPITALARIADR ENRIQUE TEJERA” JULIO 2015
ABRIL 2016

Facha
1. DATOS PERSONALES

ROB SEXO
APELLIDOS
CL TELEFONOS
LUGAR. YFECHADE DIRECCION:
NACIMIENTO
EDAD

2. ANTECEDENTE PERSONALES
DATOLOGIA CARDIOVASCULAR SI( JNO({ )
iCUAL?

3. INTERROGATORIO POR APARATO Y SISTEMA

TIROTOXICOSIS

HIPOTIR.OIDISMO

Taquicardia

Dialsaxca

Palpitacion

Latarzia

Pardidadal paso

Intolerancia al fio

Hiparhidrosis

Capacidad d= concantracion alterads

Hiperkinasia

Mixadema

Diarra

Arritmia

Insuficiencia cardiaca

Otros sintomas

Amitmia

‘Otros sintomas:

4. EXAMEN

1CO

Fracusmncia cardiacs___lpm  Fracosmcia mespirstoris __rpm Presicn anterial - mmHg
DATOS POSITIVOS:

5. ELECTROCARDIOGRAMA

TIPODE ARRTTMIA CARDIACA:

6.USO DE AMIODARONA

TIEMPO DE INICIO: DOSIE:

SEMANAS ACUMULADAS DE INGESTION : SENANAS
7. NIVEL SERICO DE HORMONAS TIROIDEAS

Fachadal astudio:

T3 LIBRE I

TILERE [
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Determinacion del nivel sérico de hormonas
tiroideas

Bajo condiciones de ayuno, se tomaron mues-
tras de sangre venosa 10cc previo al inicio de la
administracion de la AMD y fueron almacenados
en un tubo de ensayo. Se centrifugaron a 2.500
r.p.m por 10 minutos para la obtencion del suero, y
ulteriormente divididos en 2 alicuotas de 3cc. Una
alicuota de la muestra fue utilizada para la determi-
nacion de TSH, T3L, T4L y la otra alicuota fue
rotulada con nombre y codigo del paciente y con-
gelada a -40 °C hasta su procesamiento.

Las determinaciones de T3L, T4 L y TSH se
realizaron con kit de hormonas tiroideas mediante
método de ELISA (Microwells marca ® AccuBind
de Monobind Inc. Lake Forest, USA).

En relacion a la dosis de AMD administrada, se
agruparon los pacientes en 2 grandes grupos: el
primer grupo corresponden a aquellos que recibie-
ron dosis de mantenimiento de AMD con 1400 mg
semanal (equivalente a 200 mg/dia) y en el segun-
do fueron incluidos los pacientes que recibieron
dosis inferior a 1400 mg semanal.

Se defini6 el HIA la presencia de nivel sérico de
TSH>6,82 pUl/mL (rango normal 0,28 — 6,82
pUI/mL) con nivel sérico de T3L (rango normal:
1,4 — 4,2 pg/mL) y T4L (rango normal: 0,8 — 2,0
ng/dL) en el limite inferior o bajo. Y se diagnosti-
c6 la TIA cuando presenta bajo nivel sérico de TSH
acompaifiado de nivel sérico de T3L y T4L en el
limite superior normal o alto.

Analisis estadisticos

Una vez recopilados los datos se sistematizaron
en una tabla maestra en Microsoft ®Excel, para
luego mediante el procesador estadistico Statgra-
phics Plus 5.1 analizarlos con las técnicas de la
estadistica descriptiva univariada a partir de tablas
de distribucion de frecuencias y de medias segun el
objetivo propuesto.

Una vez demostrada la tendencia a la normali-
dad a través de la prueba de Kolmogorov -
Smirnov, a los indicadores del perfil tiroideo se les
calculd media aritmética + error estandar, valor
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minimo, maximo y coeficiente de variacion, se
compararon segun el tiempo de consumo de la
AMD a través del analisis de varianza (ANOVA) y
segun la dosis consumida, a través de la prueba de
hipotesis para diferencia entre medias (t student).

Resultados

En los 28 pacientes con arritmia cardiaca, ini-
cialmente incluidos en el estudio, se registrd una
edad promedio de 67,54 afos + 2,25; variabilidad
promedio de 11,88 afios; edad minima de 39 afos,
y maxima de 92 afios; y un coeficiente de variacion
de 18% (serie homogénea entre sus datos). No se
encontr6 una diferencia estadisticamente significa-
tiva entre los promedios de edad de ambos géneros
(t=10,09; P=0,9320 > 0,05). El grupo de edad mas
frecuente fue el comprendido entre 61 y 70 afios
(35,71% n=10) seguidos de aquellos pacientes con
71 y 80 afos (25% n=7). En cuanto al género, pre-
domino el masculino (64,29% n=18). El tipo de
arritmia mas frecuente y en ambos géneros fue la
fibrilacion auricular con un 64,29% (n=18) feme-
nino (6/10) y masculino (12/18). La taquicardia
ventricular se encontr6 en 5 pacientes(17,86%) y
fue frecuente en el sexo masculino.

La hormona T3L registr6 un promedio general
de 1,87 pg/mL + 0,14; valor minimo de 1,2 pg/mL;
maximo de 3,5 pg/mL; y un coeficiente de varia-
cion de 39% (serie moderadamente heterogénea).
No hubo una diferencia estadisticamente significa-
tiva entre los promedios de edad de ambos géneros
(t=-1,14; P=0,2659 > 0,05). La T4L registro un
promedio general de 1,49 ng/dL + 0,10; valor mini-
mo de 0,8 ng/dL; maximo de 2,8 ng/dL; y un coe-
ficiente de variacion de 37% (serie moderadamen-
te heterogénea). No se encontrdo una diferencia
estadisticamente significativa entre los promedios
de edad de ambos géneros (t = -0,18; P= 0,8585 >
0,05)(Tabla 1).

Se registrd un promedio general de TSH de
1,23 pUl/mL + 0,28; valor minimo de 0,2
pUl/mL; méximo de 6,6 pUI/mL y un coeficiente
de variacion de 118% (serie altamente heterogé-
nea). No se encontr6 una diferencia estadistica-
mente significativa entre los promedios de edad de
ambos géneros (t = 0,28; P = 0,7799 > 0,05). La
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Género

Femenino

Grupo de edad f %

<50 0 0
51-60 3 10,71
61-70 2 7,14
71-80 4 14,29
>80 1 3,57

Tipo de arritmia f %
Fibrilacion Auricular 6 21,43
Taquicardia Ventricular 2 7,14
Su;?:\;]eiiat:s:ijlar ! 3,57

Fibrilacion Ventricular 0 0
Sindrome de Taqui Bradi 1 3,57
Total 10 35,71

Total
Masculino

f % f %

1 3,57 1 3,57
3 10,71 6 21,43
8 28,57 10 35,71
3 10,71 7 25

3 10,71 4 14,29
f % f %
13 46,43 19 67,86
3 10,71 5 17,86
1 3,57 2 7,14
1 3,57 1 3,57
0 0 1 3,57
18 64,29 28 100

TSH soélo se present6 elevada en 2 pacientes
(8,33%); la T3L se presentd baja en 2 pacientes
(8,33%) y alta so6lo en 1 (4,17%). La T4L se pre-
sentd baja en un 12,50% (3 casos) y so6lo un
paciente la present¢ alta (4,17%)(Tabla 2).

TSH f %
Alto 2 8,33
Normal 22 91,67
T3L f %
Alto 1 4,17
Bajo 2 8,33
Normal 21 87,5
T4L f %
Alto 1 4,17
Bajo 3 12,5
Normal 20 83,33
Total 24 83,33

De los 24 pacientes que quedaron en la muestra
final, 5 presentaron HIA (20,83%) y 2 , TIA
(8,33%). Al relacionar la DTIA con el grupo etario
y el sexo, se observo que el HIA fue mas frecuente
en aquellos pacientes con 51 y 70 afios (4 casos) y
del género masculino (4 casos). La TIA se presen-
t6 en s6lo 2 pacientes masculinos, uno con menos
de 50 afios y el otro entre 61 y 70 afios. No se
encontré una asociacion estadisticamente signifi-
cativa entre el tipo de DTIA y el grupo etario
(X2=15,17; 8 gl; P= 0,0560 > 0,05), tampoco
segun el género (X2=2,52; 2 gl; P=0,2842 > 0,05)
(Tabla 3).

Cuando se compararon los valores séricos de
T3L, T4AL y TSH con el tiempo de ingestion de
AMD, se evidenci6 que la T3L registrd el mayor
promedio en aquellos pacientes que habian toma-
do AMD por 12 meses, mientras que el menor
promedio lo registraron aquellos con 3 meses de
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Alteracion Sano Hipotiroidismo Tirotoxicosis Total
Grupo etario f % f % f % f %
<50 0 0 0 0 1 4,17 1 4,17
51-60 4 16,67 2 8,33 0 0 6 25
61-70 7 29,17 2 8,33 1 4,17 10 41,67
71-80 5 20,83 0 0 0 0 5 20,83
>80 1 4,17 1 4,17 0 0 2 8,33
Género f % f % f % f %
Femenino 8 33,33 1 4,17 0 0 9 37,5
Masculino 9 37,5 4 16,67 2 8,33 15 62,5
Total 17 70,83 5 20,83 2 8,33 24 100

consumo, siendo tal diferencia estadisticamente
significativa (P < 0,05). En cuanto a la T4L, aun-
que el mayor promedio lo registraron aquellos
pacientes que ya llevaban 12 meses consumiendo
AMD mientras que el menor promedio lo regis-
traron aquellos pacientes con 6 meses de consu-
mo, tal diferencia no fue estadisticamente signifi-
cativa (P> 0,05). En cuanto a la hormona TSH, el
mayor promedio lo registré el grupo de pacientes
que llevaba consumiendo AMD por 3 meses, sin
embargo tal diferencia no fue estadisticamente
significativa (P > 0,05)(Tabla 4).

Al clasificar la presencia de alteraciones del per-
fil tiroideo segun la dosis de AMD, los 2 pacientes
con niveles de TSH alto recibian dosis de 1400
mg/semana. De los dos pacientes con niveles de
T3L bajos, uno recibia 1400 mg/semana y el otro
menos de 1400 mg/semana. De los 3 pacientes que
presentaron niveles bajos de T4L, 2 casos recibian
dosis de 1400 mg/semana y uno solo menos de 1400
mg/semana. No se registraron diferencias estadisti-
camente significativas entre los promedios de los

valores séricos del perfil tiroideo segun la dosis de
amiodarona consumida (P > 0,05)(Tabla 5).

Asimismo al clasificar la presencia de DTIA
segun el tiempo de consumo y la dosis recibida, se
evidencio que el HIA se presentd en un 20,83% (5
casos), siendo mas frecuente en aquellos pacientes
que tenian 3 meses consumiendo el farmaco (4
casos) y que recibian una dosis de 1400 mg/sema-
na (4 casos). La TIA se present6 en solo 2 pacien-
tes (8,33%), de los cuales uno, tenia 3 meses y el
otro 12 meses consumiendo el farmaco; ademas
ambos recibian una dosis de 1400 mg/semana. Sin
embargo no se encontr6 una asociacion estadistica-
mente significativa entre las variables de estudio (P
> 0,05) Tiempo (X2=3,41; 4 gl; P=0,4916 > 0,05).
Dosis (X2=0,91; 2 gl; P=0,6345 > 0,05)(Tabla 6).

Ninguno de los pacientes con HIA (n=35,
20,83%) presento el cuadro clinico clasico de hipo-
tiroidismo, y tampoco se evidencio bocio; 2 pre-
sentaron elevacion de la TSH acompanada de T3L
y T4L bajos; 3 con T4L bajo, TSH atn normal y
uno de ellos con T3L bajo; a 3 se le realizo nueva
determinacion de hormonas tiroideas 3 meses des-
pués, con normalizacion de los mismos, no se sus-
pendidé la AMD; se suspendio la AMD a | cam-

3 meses 6 meses 12 meses ., .
Tiempo de _ _ _ biandolo a un betabloqueante para el manejo de la
ingestion X+Es X+ Es X+Es F Pvalor  fprilacion auricular y 1 falleci6 de forma subita.
(n=13) (n=3) (n=8)
T4L 131£022 127+015 1,39£0,12 006 09454 (n=2) | presento los signos y sintomas de hiper-
TSH 3,82+1,28 2,67£0,79 1,68+0,49 0,89 0,4271 tiroidismo: taquicardia, palpitaciones, pérdida de
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Tabla 5. Presencia de alteraciones del perfil tiroideo segun la dosis de amiodarona consumida

Dosis 1400 mg/semana < 1400 mg/semana Total
TSH f % f % f %
Alto 2 8,33 0 8,33
Bajo 0 0 0 0 0 0
Normal 16 66,67 6 25 22 91,67
— t=0,03
X +Es 2,94 +/- 1,99 3,0 +/- 2,25
P =0,9746
T3L f % f % f %
Alto 1 4,17 0 0 1 4,17
Bajo 1 4,17 1 4,17 2 8,33
Normal 16 66,67 5 20,83 21 87,5
—_ t=0,14
X+Es 2,22 +/- 0,94 2,15 +/- 0,53
P =0,8886
T4L f % f % f %
Alto 1 4,17 0 0 1 4,17
Bajo 2 8,33 1 4,17 3 12,5
Normal 15 62,5 5 20,83 20 83,33
_ t=0,02
X+Es 1,33 +/- 0,57 1,33 +/- 0,32
P =0,9850
Total 18 75 6 25 24 83,33

Tabla 6. Clasificacion de la presencia de alteraciones tiroideas inducidas por amiodarona segtn el tiempo de

consumo vy la dosis recibida

Alteracion Sano Hipotiroidismo Tirotoxicosis Total
Tiempo de consumo f % f % f % f %
3 meses 8 33,33 4 16,67 1 4,17 13 54,17
6 meses 8,33 4,17 0 0 3 12,5
12 meses 29,17 0 0 1 4,17 8 33,33
Dosis (mg/semana) f % f % f % f %
1400 12 50 4 16,67 2 8,33 18 75
<1400 5 20,83 4,17 0 0 6 25
Total 17 70,83 5 20,83 2 8,33 24 100

peso, ansiedad, exacerbacion de la arritmia con
bocio clinicamente observable y ecografia tiroidea
que reportd bocio difuso; se le suspendi6é la AMD
cambiandolo por un betabloqueante para el mane-
jo de la fibrilacion auricular (FA) y se le inicio
metamizol 30 mg OD, con mejoria progresiva del
cuadro clinico y de los valores de las hormonas
tiroideas; El segundo paciente, presentd sintomas
de hipertiroidismo, se le descontinué la AMD,

indicandole un betabloquetante para el manejo de
la FA.

Discusion

Segun las investigaciones realizadas en otros
paises, la incidencia de TIA oscila entre 1% a 23%
y la de HIA comprende entre 1% a 32%“". Se
observd en el presente estudio una frecuencia de
TIA de 8,33 % ¢ HIA de 20,83 %. Asi mismo, la
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frecuencia del HIA fue mayor comparada con la de
la TIA, lo cual concuerda con los estudios realiza-
dos en otros paises con suficiente ingesta de
yodo!"*"”. Es importante resaltar que la frecuencia
de la DTIA puede variar segtin la etnia e ingesta de
yodo de un espacio geografico determinado.
Generalmente el HIA predomina en una region con
ingesta suficiente de yodo mientras que la TIA pre-
domina en sitios con déficit del dicho elemento. En
este estudio no se realizo la determinacion de yodo
previo a la administracion de la AMD ya que se
piensa que la ingesta de yodo en esta region central
de Venezuela es suficiente ya que se afiade yoduro
a la sal comestible.

No obstante no se observo una relacion estadis-
ticamente significativa entre el HIA o TIA con el
género, A pesar de esto, predomind la TIA en el
sexo masculino, que coincide con lo reportado en
el estudio realizado por Cohen-Lehman y cols.®
Mientras que el HIA fue mas frecuente en el sexo
masculino y no en el femenino, lo cual difiere con
las demas investigaciones. Asi mismo no se obtuvo
relacion estadisticamente significativa de HIA o
TIA con algin grupo etario. Segiin Uchida y cols y
Ahmed y cols, la edad menor de 62 afios, constitu-
ye un factor de riesgo para la aparicion de TIA,
aunque el mecanismo fisiopatologico aun no ha
sido esclarecido"**”. Estas diferencias entre el
resultado de este estudio y los reportados previa-
mente pudiesen estar justificadas por la muestra
relativamente reducida del estudio comparado con
otras investigaciones.

Del mismo modo no se debe olvidar que los
estudios de DTIA revisados, fueron realizados en
otros paises, por lo que no se descarta que la fre-
cuencia y el predominio de HIA o TIA en un géne-
ro determinado evidenciado en este estudio, corres-
ponde a la situacion real en Venezuela, el cual
necesitaria de futura investigacion de mayor enver-
gadura para verificar este planteamiento.

En relacion a los cambios de los niveles séricos
de hormonas tiroideas, ya se encuentra documentado
que las mayores variaciones de las mismas ocurren
entre los 3 a 6 meses posterior al inicio de la AMD.
Ante la inhibicion de la 5°deiodinasa 2 hay una inhi-
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bicion de la conversion de T4 en T3 por lo que se
presenta descenso de T3 con aumento de T4"'». Tal
fenomeno se observo en este estudio en donde se
registro el menor promedio de T3L en el grupo de 3
meses con leve aumento en el promedio de T4L. Asi
mismo, debido a esa inhibicion de la deiodinasa 1y
2 en los tejidos periféricos y en la glandula pituitaria
respectivamente, que disminuye los niveles de T3L.
Por ello, segin el mecanismo de retroalimentacion,
se registro el mayor grado de variacion (mayor pro-
medio, pero ubicado atn dentro del rango normal )
de TSH en el grupo de 3 meses.

En este estudio se encontraron 5 casos de HIA.
Ninguno de ellos presentaba el cuadro clinico pro-
pio del hipotiroidismo. Es importante resaltar que
la administracion de la AMD genera ascenso tran-
sitorio de TSH sérico” y no necesariamente repre-
senta una verdadera disfuncion del eje tiroideo®
por lo que es dificil establecer un punto de corte
para plantear HIA durante la terapia con AMD.
Fujiwara y cols plantearon que la TSH en paciente
con AMD esté entre 1,0 Ul/ml - 20 Ul/mI®", y
Takeuchi empleé como corte de la TSH valor de
>20 Ul/ml para definir los casos de HIA®. De los
5 casos de HIA, 2 presentaron TSH elevada pero
ninguno tuvo TSH >20 Ul/ml, esta se midid en
6,82 a 20 Ul/ml. En 1 caso hubo un descenso ais-
lado de T4L. Estos 3 pacientes posteriomente se les
normalizé la TSH y la TAL por lo que se considera
que presentaron hipotiroidismo transitorio.

En cuanto a los 2 casos de TIA, un paciente pre-
sentd bocio confirmado mediante la clinica y la
ecografia tiroidea en donde reportd bocio difuso y
alta vascularizacion de tiroides, se considera que
probablemente se trate de TIA tipo I con patologia
tiroidea previamente silente, que requeriria de
determinaciones de anticuerpo antitiroideo para
completar el estudio. Pero no es objetivo de este
estudio de discernir si se trate de TIA tipo [ o II. Se
le descontinu6 la AMD vy se le inicid metimazol
con mejoria clinica del cuadro.

En el &mbito internacional existe controversia si
la dosis y el tiempo de consumo de AMD guardan
relacion con la aparicion de DTIA. Segtin un estu-
dio previo, la administracion de una dosis diaria de



AMD mayor a 150 mg/dia es un factor de riesgo
asociado con la aparicion de DTIA®. Sin embargo,
Farhan y cols, no evidenciaron asociacion entre la
DTIA con la dosis ni con la duracion del tratamien-
to®. En la presente investigacion, se observo que
hubo mayor frecuencia de HIA en aquellos pacien-
tes que consumian 1400 mg semanal (equivalente a
200 mg/dia) a los 3 meses de inicio de AMD. Del
mismo modo los 2 casos de TIA ocurrieron en
aquellos que se administraban 200 mg/dia. Sin
embargo no se encontr6 asociacion estadisticamen-
te significativa al estudiar la relacion entre HIA y
TIA con la dosis ni con la duraciéon de consumo de
AMD. Esto, posiblemente se deba al tamaio redu-
cido de la muestra, pero tampoco se descarta que
estos hallazgos sean lo que realmente representa la
situacion de la muestra de venezolanos.

En conclusion, se encontrd que 20,83 % de los
pacientes, presentd HIA 'y 8,33 % TIA. No hubo aso-
ciacion entre la disfuncion tiroidea inducida por la
amiodarona con la dosis ni con la duracion de consu-
mo de la misma. La TSH present6 el mayor prome-
dio a los 3 meses; la T3L y T4L a los 12 meses. Se
considera que la frecuencia y el predominio de HIA
o TIA en un género determinado evidenciados en
este estudio, podrian corresponder a la situacion real
en Venezuela, lo cual necesitaria de una futura inves-
tigacion para verificar este planteamiento.

Asi mismo, de acuerdo a los resultados de este
estudio, se plantean las siguientes recomendacio-
nes: 1. Solicitar la determinaciones de T3L, T4L,
TSH, anticuerpo antiperoxidasa, antitiroglobulina
y ecografia tiroidea previa a la administracion de
AMD. También, realizar controles de las hormo-
nas tiroideas cada 6 meses para lograr el diagnosti-
co precoz de la DTIA; 2. Evitar en lo posible el uso
prolongado de la AMD en vista de las reacciones
adversas que ésta pudiera ocasionar y 3. Realizar
una futura investigacion sobre DTIA, con disefio
prospectivo y muestra de mayor tamafio.
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Sindrome de Bazex:
Acroqueratosis Paraneoplasica Secundaria a Cancer de Prostata

Carrera F, Pérez P, Padilla T, Barbar J., Sarmiento A., Rodriguez J., Terraza D., Salazar A.,
Maldera S.

Resumen

La piel puede ofrecer el primer sintoma guia en
el 1% de los pacientes con neoplasias internas. Las
manifestaciones cutaneas de malignidades internas
se pueden producir por invasion directa de la piel
por el tumor y por diseminacion metastdsica, pero
existen mecanismos indirectos que inducen la apari-
cion de signos y sintomas cutaneos no relacionados
con el tumor primitivo. El Sindrome de Bazex es una
rara dermatosis descrita por Bazex y colaboradores
en 1965. Se caracteriza por la presencia de placas
eritematosas, psoriasiformes, que tipicamente afec-
tan a las manos, los pies, la nariz y los pabellones
auriculares. La inexperiencia puede motivar retra-
sos en el diagnostico, haciendo que la neoplasia aso-
ciada se encuentre en estadios avanzados en el
momento del diagnostico. Se discute un caso clinico
de un paciente masculino de 53 arios de edad, hiper-
tenso, quien acude por presentar lesiones cutaneas
tipo placas hipertroficas, hiperpigmentadas, desca-
mativas y dolorosas con fondo eritematoso acompa-
fiados de secrecion hialina amarillenta en regiones
acrales y cuero cabelludo. La  biopsia cutinea
reporto granulocitosis y aumento del espesor de la
capa cornea, en los cultivos bacteriano y micologico
de tejido dérmico crecio flora habitual. La biopsia
prostatica diagnostico adenocarcinoma prostdtico
Gleason 4/5, Se inicio hormonoterapia y se realizo
prostatectomia total, con mejoria clinica significati-
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va posterior al inicio del tratamiento. La acroquera-
tosis de Bazex es un proceso muy infrecuente, con
pocos casos descritos en la literatura. Su reconoci-
miento temprano podria permitir el diagnostico de la
neoplasia asociada en estadios mas precoces y con-
ducentes a un tratamiento mds temprano.

Palabras clave: Sindrome de Bazex; Cancer de
prostata; Sindromes paraneoplasicos.

Bazex Syndrome:

Paraneoplasic Acroqueratosis Secondary to
Prostatic Cancer
Carrera F., Pérez P, Padilla T., Barbar J., Sarmiento
A., Rodriguez J., Terraza D., Salazar A., Maldera S.

Abstract

The skin can show the first symptom in 1% of
patients with internal neoplasias. Cutaneous mani-
festations of internal malignancies can be caused
by direct invasion of the skin by the tumor and by
metastatic dissemination, but there are indirect
mechanisms that induce the appearance of cutane-
ous signs and symptoms unrelated to the primitive
tumor. Bazex Syndrome is a rare dermatosis des-
cribed by Bazex et al. in 1965. It is characterized
by the presence of erythematous, psoriasiform pla-
ques, which typically affect the hands, feet, nose,
and ear-lobes. The lack of experience may carry
diagnostic delays and the associated neoplasia
could be at advanced stages when diagnosed. We
describe here the case of a 53-year-old male
patient, who consulted for cutaneous lesions.
These were hypertrophic, hyperpigmented, scaly
and painful plaques with an erythematous back-
ground accompanied by a yellowish hyaline secre-
tion in the hands, feet and scalp. A skin biopsy was



done that reported granulocytosis and increased
thickness of the corneal layer, in addition, bacte-
rial and mycological culture of dermal tissue were
negative. The prostate biopsy diagnosed a prosta-
te adenocarcinoma, Gleason 4/5. Hormone the-
rapy was started and total prostatectomy was per-
formed, with significant clinical improvement .
Bazex acroqueratosis is a very rare process, with
few cases described in the literature. Its early
recognition could allow the diagnosis of the asso-
ciated neoplasia in earlier stages, leading to ear-
lier treatment.

Key words: Bazex Syndrome, Prostate Cancer;
Paraneoplastic phenomena.

Introduccion

La piel puede ofrecer el primer sintoma guia en
el 1% de los pacientes con neoplasias internas Esto,
junto a una historia clinica detallada, supone una
importante alerta de la presencia de un tumor
maligno. El Sindrome de Bazex es una rara derma-
tosis descrita por Bazex y cols. en 1965. Se caracte-
riza por la presencia de placas eritematosas, psoria-
siformes, que tipicamente afectan a las manos, los
pies, la nariz y los pabellones auriculares. Este pro-
ceso se asocia a neoplasias internas, especialmente
a carcinoma epidermoide del tracto digestivo supe-
rior, 0 a metastasis de los ganglios linfaticos cervi-
cales por tumor de origen desconocido. Es un mar-
cador especifico de neoplasia subyacente, y gene-
ralmente afecta a varones blancos de mediana
edad®. Las manifestaciones clinicas incluyen pla-
cas rojo violaceas, psoriasiformes, de margenes
muy bien definidos, caracteristicamente simétricas,
bilaterales y de distribucion acral: afecta a las
manos, pies, orejas, nariz y en casos mas extensos a
los codos y las rodillas. La hiperpigmentacion pre-
domina en personas de piel oscura. La piel esta
engrosada en los dedos y el hélix auricular.

Las manifestaciones cutaneas de malignidades
internas se pueden producir por invasion directa de
la piel por el tumor y por diseminacion metastasi-
ca, pero existen mecanismos indirectos que indu-
cen la aparicion de signos y sintomas cutaneos no
relacionados con el tumor primitivo. Algunos de
ellos cursan de forma aislada, pero otros forman
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parte de sindromes paraneopldsicos complejos;
ambos son indicativos de la presencia de una neo-
plasia subyacente. Curth, en 1976, propuso una
serie de criterios requeridos para establecer una
relacion entre una dermatosis y un proceso malig-
no. Actualmente los sindromes paraneoplasicos se
definen como aquellos procesos que preceden (el
tumor puede estar presente, pero no diagnostica-
do), acompafian o siguen a la apariciéon de un cua-
dro maligno sin evidenciarse la presencia de célu-
las tumorales del mismo y siguiendo un curso para-
lelo. La incidencia general se estima entre el 7-
15% de pacientes con tumores malignos. Los sin-
dromes paraneoplasicos cutaneos reflejan la inter-
accion existente entre las células tumorales (tanto
del tumor primitivo como de sus metastasis) y el
huésped. La patogenia de estos procesos no esta
aclarada en su totalidad, pero se atribuye a la pro-
duccion excesiva o a la deplecion de sustancias
biologicamente activas, factores de crecimiento,
hormonas y otros mediadores no identificados pro-
ducidos por el tumor o a interacciones antigeno-
anticuerpo con una respuesta aberrante por parte
del huésped a varios tipos de cancer.

Segun las descripciones iniciales realizadas
en 1965 por Bazex y Griffiths”, el sindrome
comprende 3 fases. El primer estadio se caracte-
riza por una erupcion simétrica y eritemato- des-
camativa de caracter pruriginoso en las zonas
distales de los dedos de las manos y de los pies,
seguida de afectacion de las orejas y la nariz.
Posteriormente la zona periungueal se vuelve
hiperqueratosica y las uifias, distroficas, con oni-
colisis asociada. En este estadio la enfermedad
tumoral generalmente es asintomatica y la clinica
dermatoldgica suele preceder entre 2 y 6 meses a
la misma. El segundo y tercer estadios correspon-
den a una afectacion ganglionar con progresion
de las lesiones cutaneas, que se extienden centri-
petamente hacia el resto de las extremidades y el
tronco. Desde el punto de vista histologico, las
lesiones corresponden a hiper y paraqueratosis,
acantosis y degeneracion vacuolar de queratino-
citos, con infiltracion perivascular de predominio
linfomonocitario en la dermis papilar. La inmu-
nofluorescencia directa puede mostrar depositos
focales de inmunoglobulinas, C3 o fibrina en la
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SINDROME DE BAZEX:

ACROQUERATOSIS PARANEOPLASICA SECUNDARIA A CANCER DE PROSTATA

membrana basal. En general, el diagnostico es
clinico, y se basa en la historia del paciente y en
la caracteristica distribucion de las lesiones, por
las que se pueden excluir otras enfermedades
como la psoriasis acral, la pitiriasis rubra pilaris,
el lupus eritematoso y la enfermedad familiar
hiperqueratosica palmoplantar.

La patogenia del sindrome es incierta. Varios
autores sefialan un mecanismo autoinmunitario, en
el que habria un antigeno comun entre las células
tumorales y epidérmicas. Otras explicaciones se
basan en la estimulacion de factores de crecimiento
(factor transformador del crecimiento tipo alfa) pro-
ducidos por el tumor, que desencadenarian el efec-
to patogénico en la epidermis, fundamentalmente
interviniendo en la generacion de hiperqueratosis.
Esta enfermedad cutanea no responde a tratamien-
tos esteroideos ni queratoliticos, y las lesiones se
resuelven en el 90% de los casos, parcial o total-
mente, con el tratamiento efectivo de la neoplasia,
aunque se han descrito casos de mejoria parcial con
retinoides (etretinato). La acroqueratosis de Bazex
es un proceso muy infrecuente, con pocos casos
descritos en la literatura. La inexperiencia puede
motivar retrasos en el diagnostico, haciendo que la
neoplasia asociada se encuentre en estadios avanza-
dos en el momento del diagnostico. Su reconoci-
miento temprano podria permitir el diagnostico de
la neoplasia asociada en estadios mdas precoces,
subsidiarios de tratamientos eficaces.

Presentacion del caso

Masculino de 53 afos de edad, natural del estado
Sucre y procedente del estado Miranda, con antece-
dente conocido de hipertension arterial desde hace
10 afios y en tratamiento regular con losartan potasi-
co, quien refiere inicio de enfermedad actual 22 dias
previos a su ingreso a emergencia por presentar
lesiones cutdneas tipo placas hipertroficas, hiperpig-
mentadas, descamativas y dolorosas con fondo eri-
tematoso acompafados de secrecion hialina amari-
llenta en regiones acrales y cuero cabelludo, por tal
motivo se decide su ingreso (Figura 1).

Antecedentes Familiares

Padre: fallecido a los 74 afios por cancer de
colon. Habitos Psicobiologicos: Niega habitos
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Figura 1. Hiperqueratosis Plantar, Paroniquia y
Onicodistrofia

tabaquicos, alcohdlicos y uso de ilicitas, ocupacion:
agricultor, refiere exposicion a insecticidas y meta-
les pesados hace 25 afios. Examen Funcional: pér-
dida de peso aproximadamente 15 kg en 6 meses,
sin hiporexia, dolor en hipogastrio de leve intensi-
dad, que cede con el reposo y tenesmo vesical y dis-
minucion del calibre del chorro miccional desde
hace dos afios, sin hematuria.

Examen Fisico: TA: 150/90 mmHg, FC: 94 x’,
FR: 16 x’, Pulso: 93 x’, T: 37,8°C. Piel: Seca, tur-
gor y elasticidad disminuidos, placas hipertroficas,
hiperpigmentadas, descamativas y dolorosas con
fondo eritematoso acompaiiados de secrecion hia-
lina amarillenta en regiones acrales y cuero cabe-
lludo (Figura 2).

Figura 2. Hiperqueratosis palmar, osteodistrofia




Cardiopulmonar: Torax simétrico, expansibi-
lidad conservada, frémito vocal indemne, ruidos
respiratorios conservados, sin agregados respirato-
rios, vibraciones vocales conservadas, Ruidos car-
diacos ritmicos y regulares sin soplos ni galopes,
apex no visible, palpable en sexto espacio intercos-
tal con linea axilar anterior izquierda. Abdomen:
Excavado, blando, depresible, ruidos Hidroaéreos
presentes, no se palpan visceromagalias, doloroso
a la palpacion profunda en hipogastrio.

Neurolédgico: Sin hallazgos patologicos

Los examenes complementarios de laboratorio
se presentan en las tablas 1y 2.

La biopsia cutanea reportd granulocitosis y
aumento del espesor de la capa comea; El cultivo
bacteriano y micolédgico de tejido dérmico mostra-
ron flora habitual. La biopsia prostatica dié6 como
resultado un adenocarcinoma prostatico Gleason
4/5, Se inici6 hormonoterapia y se realizo prosta-
téctomia total, con mejoria clinica significativa
posterior al inicio del tratamiento.

CARRERA F. Y COL.
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Tabla 1. Examenes de laboratorio

Hematologia
Hemoglobina 9,8 Leucocitos 5,4 Granulocitos 4,1 Monocitos 0.1
Hematocrito 30 Plaquetas 320 Eosindfilos 0.0 Linfocitos 1,2
VCM 86,3 HCM 21,2 VAN 4100 HCMC
Bioquimica Sanguinea
Glicemia 93 BUN 26 Creatinina 1,4
TGO 85 TGP 91 LDH 249

Tabla 2. Serologia y marcadores tumorales

Serologia
VIH Negativo VDRL Negativo Hepatitis b Negativo
Marcadores Tumorales
PSA L 11 PSAT 23 CEA 482
Bilirrubina T 1,1 Directa 9 Indirecta 0.2
Proteinas T 6,2 Albumina 2,9 Globulina 3,3
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Linfoma No Hodgkin primario Testicular™®

Raimondo Caltagirone, Luis Dulcey, Jesus Gonzalez, Jair Garcia, Aixa Diaz, César Leon,
Javier Cordero, Jonathan Pineda, José Sampayo, Claire Luces, Héctor Moreno

Resumen

Los linfomas constituyen un grupo diverso de
neoplasias malignas, que se originan del sistema
linfatico”. Aproximadamente el 85% se agrupan
dentro de los denominados Linfomas No Hodgkin
(LNH). Los LNH constituyen un numeroso grupo
de linfomas derivados de la transformacion neo-
plasica de los linfocitos B, Ty Células NK, prove-
nientes de diversas zonas que comprometen los
foliculos linfaticos en los nodulos linfaticos o en el
sistema linfoide extranodal®. Las localizaciones
extra ganglionares primarias representan mas de
10% de los casos y los sitios mas frecuentes com-
prenden estomago, intestino delgado, orofaringe,
piel, higado y cerebro; ademas de otras bastante
raras como ano, corazon, musculos y encias. Los
linfomas testiculares primarios son muy raros,
representan aproximadamente el 5% de todas las
neoplasias testiculares malignas, menos del 1% de
los LNH y el 4% de los LNH extra nodales®. Esta
neoplasia constituye el tumor maligno testicular
mads frecuente en sujetos ancianos. La presentacion
clinica tipica es una masa testicular unilateral
acompariiada en ocasiones de hidrocele y dolor
agudo escrotal. A continuacion presentamos un
caso que requirio de la participacion de multiples
especialidades de nuestra institucion para un
manejo conjunto y finalmente el paciente fallecio.

Palabras clave: Linfoma; tumor testicular;
Linfoma No Hodgkin extranodal; quimioterapia.

* Instituto Autonomo Hospital Universitario de los Andes, Mérida,
Venezuela.
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Non Hodgkin Primary Testicular Limphoma
Raimondo Caltagirone, Luis Dulcey, Jesus Gonzdlez,
Jair Garcia, Aixa Diaz, César Leon, Javier Cordero,
Jonathan Pineda, José Sampayo, Claire Luces,

Héctor Moreno

Abstract

The lymphomas constitute a diverse group of
malignant neoplasms, which originate from the
lymphatic system™. Approximately 85% are grou-
ped into the so-called Non-Hodgkin's Lymphomas
(NHL). NHL are a large group of lymphomas deri-
ved from the neoplastic transformation of B, T and
NK cells of different areas with involvement of
lymphatic follicles in the lymph nodes or the extra-
nodal lymphoid system?. The primary extragan-
glionic sites represent more than 10% of the cases
and the most frequent sites include stomach, small
intestine, oropharynx, skin, liver and brain; others,
quite rare, are anus, heart, muscles and gums.
Primary testicular lymphomas are extremely rare,
accounting for approximately 5% of all malignant
testicular neoplasms, less than 1% of NHL and 4%
of extranodal NHL®. This neoplasm constitutes the
most frequent testicular malignant tumor in elderly
subjects. The typical clinical presentation is a uni-
lateral testicular mass, sometimes accompanied by
hydrocele and acute scrotal pain. We present a
case which required the participation of multiple
specialties of our institution for management but
the patient finally died.

Key words: Lymphoma; testicular tumor;
extranodal non-Hodgkin's lymphoma,; chemothe-

rapy.



Introduccion

Los tumores testiculares suponen el tumor mas
frecuente en el varon entre los 20 y 35 afios,
representando so6lo entre el 1 y el 2% de los tumo-
res del hombre, y el 4% de las neoformaciones
genitales. La estirpe histologica mas frecuente es
la germinal, variando seglin las series entre el
85% y el 90,4%. Dentro de los tumores germina-
les los mas frecuentes son los seminomatosos (60-
65%), aunque en otras series la frecuencia de los
tumores germinales no seminomatosos es supe-
rior con respecto a la de los seminomatosos. El
linfoma testicular constituye entre el 1 y el 9% de
los tumores testiculares segun las series, siendo el
tumor testicular maligno mas frecuente en los
varones mayores de 50 afios, representando entre
el 25 y 50% de los casos. La afectacion testicular
secundaria por linfoma no Hodgkin se encuentra
entre el 0,14% y el 1,25%, que aumenta hasta el
4% en linfomas tipo Burkitt encontrandose infil-
tracion linfoide en el 18% de las necropsias.
Dentro de los linfomas mas agresivos, la mayor
frecuencia la tienen los linfomas difusos de célu-
las B grandes que comprenden entre el 35 a 40%
de los LNH. Son mas frecuentes en hombres que
en mujeres de mediana edad. La mayor parte de
los linfomas testiculares corresponden a LNH
difusos de células B grandes, muy agresivos, con
buena respuesta a la quimioterapia en estadios
tempranos, sin embargo con alto porcentaje de
recaidas y pobre prondstico, Presentan metastasis
extra ganglionares, incluyendo piel, SNC, anillo
de Waldeyer, testiculo contra lateral, pulmones, y
muy inusual el compromiso a musculo. En
Venezuela, en una serie de 720 LNH evaluados en
el Centro de Quimioterapia Oncoldgica y
Hematologia recopilada entre los afios1980 y
20006, el 40% correspondieron a linfomas difusos
de Células B grandes.

En los ultimos afios se estan estudiando distin-
tas alteraciones genéticas relacionadas con la apa-
ricion de tumores testiculares en general (presencia
de isocromosoma en el brazo corto del cromosoma
12) y del linfoma testicular en particular (deleccion
del brazo largo del cromosoma 6) asi como su posi-
ble valor pronostico. En este sentido, también se
han abierto diferentes lineas de investigacion sobre
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la relacion de estos tumores y posibles alteraciones
del HLA (anomalias estructurales cromosomicas
del HLA Ty HLA II DR/DQ) la expresion de deter-
minadas sustancias por parte de las células tumora-
les (desadherina) y otros desordenes moleculares
(hipermetilacion de BRCA1, VHL) entre otros.

Macroscopicamente, el aspecto del linfoma tes-
ticular suele ser el de una masa carnosa, blanco-
grisacea con focos extensos de necrosis y hemorra-
gia, que desplaza de modo difuso al parénquima
testicular, aunque habitualmente respeta la vaginal.
De dificil diferenciacion con el seminoma, si bien
en éste es menos frecuente la extension a estructu-
ras extratesticulares. Microscopicamente, es
comun observar invasion vascular®.

Desde el punto de vista histopatoldgico, en su
mayoria se trata de linfomas no Hodgkin difuso de
grado intermedio-alto de malignidad e inmunofe-
notipo B®, aunque de modo excepcional se han
descrito casos de linfoma de células T (Natural
Killer)®, incluso en pacientes pediatricos, todos
ellos de gran agresividad.

La LDH esta elevada, y aunque no es un marca-
dor especifico, su valor esta directamente relacio-
nado con la actividad y volumen tumoral. Otros
marcadores tumorales relacionados con otras estir-
pes de tumores testiculares como la Alfafetoprote-
ina, la B-HCG o el CEA, no estan elevados en el
linfoma testicular”.

Presentacién del Caso

Se trata de paciente de género masculino de 46
afios de edad natural de Maracay y procedente de
Meérida, con antecedentes familiares de diabetes,
ningun otro patologico personal, quien inicio enfer-
medad actual aproximadamente 8 meses antes de su
ingreso dado por aumento de volumen en region
inguinal izquierda asociado a dolor de aparicion
insidiosa localizado en testiculo izquierdo, de mode-
rada intensidad, de caracter urente, que irradia a
muslo izquierdo, cedia parcialmente ante la ingesta
de AINES. Es sometido a orquidectomia radical
izquierda. El resultado histologico reporta Tumor de
células germinales tipo Seminoma anaplasico difu-
so0, extensivo a epididimo y cordon espermatico, sin
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LINFOMA NO HODGKIN PRIMARIO TESTICULAR

embargo se decide realizar estudio ampliado de
biopsia con resultado de Inmunohistoquimica que
evidencié LNH Difuso de Células B Grandes, por
ello recibe cinco ciclos de quimioterapia en centro
privado. En los tltimos 5 meses de evolucion de su
enfermedad presenta pérdida de aproximadamente
16 kilogramos de peso e hipoacusia bilateral, y
desde hace 1 mes, ptosis palpebral derecha con
proptosis del mismo lado, asi como adenomegalias
laterocervicales e inguinal izquierda, astenia, adina-
mia e hiporexia, el paciente ingresa en Marzo de
2017 a nuestra institucion Hospital Universitario de
los Andes Mérida.

Examen fisico

Al ingreso: regulares condiciones generales,
hidratado, TA 110/70mmHg, Fc 85 x", Fr 16 x".
Ptosis palpebral derecha con proptosis, pupilas ani-
socoricas, midriasis derecha no reactiva, reflejo
fotomotor alterado. Conglomerado ganglionar late-
rocervical derecho de 5 x 5 cm aproximadamente,
de consistencia pétrea, adherido a planos profun-
dos, adenomegalia en region latero cervical iz-
quierda de 8 x 10 cm aproximadamente de iguales
caracteristicas ya descritas. Tumoracion inguinal
izquierda multilobulada de aproximadamente 15 x
10 cm de diametro, a la palpacion de consistencia
pétrea y no dolorosa, fijada a planos profundos. A
nivel de su esfera neurologica tendencia a la som-
nolencia, afectacion de pares craneales 111, VI, VII
derechos. Resto sin cambios. Los paraclinicos de
ingreso muestran la siguiente hematologia:
Hemoglobina: 12.9 g/dL Hematocrito: 39%, los
Globulos Blancos: 14.000 con 83% de neutrofilos:
Plaquetas 209.000.

Examenes de laboratorio: creatinina de
0.7mg/dl, urea 16.46mg/dl. Los electrolitos fueron
normales y la LDH fue de 131 U/L. La serologia
para HIV de cuarta generacion fue negativa y el
VDRL no reactivo. El uroanalisis realizado tampo-
co mostro alteraciones en el sedimento.

La Radiografia de térax PA y L no mostr6 alte-
racion alguna. El calcio sérico, el fosforo, asi
como las bilirrubinas y otros paraclinicos de qui-
mica sin alteraciones. En la Tomografia Computa-
da de Pelvis del 5/10/2016 se aprecia un conglome-

PAGINA 59 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 34 (1) - 2018

rado ganglionar izquierdo con infiltracion a los
planos profundos incluido el musculo sin compro-
meter estructuras 0seas (Figura 1).

Los diagnosticos de ingreso fueron los siguien-
tes
1. Linfoma no Hodgkin primario de testiculo
en fase de recaida estadio IV de Ann
Arbor.
1.1 Metéastasis Cerebral a descartar.
1.2 Sindrome de desgaste organico.

En vista de las alteraciones de la esfera neuro-
logica, de un mes de evolucion, se realiza una
Tomografia Cerebral sin contraste, la cual muestra
una lesion ocupante de espacio radiolucida a nivel
de la region del cono oOptico derecho, que llega a
ocupar el agujero oOptico ipsilateral (Figura 2).
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Discusion

Ante la evidencia de LNH de inicio extra nodal
cuya primera aparicion es testicular, dicha presenta-
cion es bastante atipica, se inicia esquema de quimio-
terapia, cumpliendo 5 Ciclos, sin respuesta satisfac-
toria como ha ocurrido en los reportes encontrados
en la literatura. Ante los hallazgos clinicos posterio-
res de aparicion de adenomegalias latero-cervicales e
inguinales, se toma nueva biopsia donde se reporta
LNH difuso de células B grandes y medianas. Se
maneja en conjunto con el servicio de Hematologia,
iniciando Protocolo de Quimioterapia R-DHAPE 1
Ciclo para enfermedad avanzada (Estadio IV).
Presenta evolucion torpida, falleciendo a los 8 dias
de finalizado el ciclo de quimioterapia.

Es de resaltar la presentacion inusual del LNH,
extra nodal, primario de testiculo, siendo lo habi-
tual iniciar con una presencia nodal e infiltracion
posterior al testiculo®, por lo que decidimos pre-
sentar este caso clinico, con infiltraciéon al cono
optico derecho, con efecto de masa en los muscu-
los extra-oculares. Este paciente nos demuestra una
vez mas el caracter agresivo de los LNH difusos de
células B grandes, presentaindose con mayor fre-
cuencia en el sexo masculino de mediana edad, con
desenlace fatal a pesar de la combinacion de
orquiectomia mas Quimioterapia’”, siendo muy
similar su evolucién en comparacion a lo reporta-
do en la literatura al respecto. El presente caso se
presenta de forma anecdotica en vista de la extre-
mada rareza de su naturaleza con el fin de compar-
tirlo con los lectores remitiéndolos a revisar el
tema mas ampliamente en las publicaciones de
expertos sobre el tema a fin de enriquecer su for-
macion clinica.

10.
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