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1.

Mgdicina Interna
INFORMACION PARA LOS AUTORES

Politica Editorial

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

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

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

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

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

Este tipo de articulo debe tener el siguiente formato: en
papel tipo bond 20, tamaifio 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 acompafnado de la version electronica del Articulo
en un CD para todos los articulos. Todas las tablas y
figuras deben ser reportadas en el texto y organizadas
en numeros arabigos consecutivos.

Se aconseja el siguiente orden:

Titulo: Conciso pero informativo. Seguidamente los
autores (aquéllos que han participado activamente en la
ejecucion del trabajo, tanto en lo intelectual como en lo
material): nombre, inicial del segundo nombre y apelli-
dos. Nombres de los servicios, catedras, departamentos
e instituciones que participaron en la realizacion del
estudio. Especificar jornada o congreso, nacional o
internacional, donde el trabajo haya sido presentado.
Resumen y palabras clave: El resumen no debe tener
mas de 250 palabras. Debe sintetizar el tipo y propdsi-
tos del estudio, métodos, resultados y conclusiones. Se
deben incluir entre tres y diez palabras claves, utilizan-
do para ello los términos de MedicalSubject Headings
(MeSH) o encabezamiento de materia médica del Index
Medicus Internacional.

Abstract: Debe de ir precedido del titulo en inglés y
nombre de los autores. El resumen en inglés debe tener
el mismo contenido que el resumen en espafiol. Al final
del abstract deben colocarse las key words (palabras
clave en inglés).

Introduccion: Sin largos recuentos historicos ni biblio-
graficos, debe contener el fundamento logico del estu-
dio u observacion y mencionar las referencias estricta-
mente pertinentes.



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 continuacion 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 nimeros 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 cudl 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 hematoldgicos y bioqui-
micos, segun el sistema internacional de unidades (SI).
No utilizar mas de 8 tablas, ilustraciones o fotografias.
Discusion: 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.

Direccién: 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, segiin 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-

INFORMACION PARA LOS AUTORES

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 periédicas:

* 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 neuropatia 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.

Direccion 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
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DECLARACION DE PRINCIPIOS DE LA JUNTA DIRECTIVA
DE LA SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA,
A LA COMUNIDAD NACIONAL, CON EL OBJETIVO DE
DECLARAR EL DIA 18 DE ABRIL, COMO DiA NACIONAL
DEL MEDICO INTERNISTA

Los antecedentes y hechos historicos que precedieron a la fundacion de la SVMI, se caracterizaron por difundir y hacer
conocer la esencia holistica de la especialidad y la inestimable importancia de su practica para la solucion de los proble-
mas de salud del adulto. El analisis profundo de la integralidad, fue lo que llevo a una excepcional pléyade de médicos, a
la necesidad de promover la doctrina de la Medicina Interna, para conocerla ampliamente y consolidarla tanto en el gremio
médico como en la comunidad.

Las ideas se concretan el 18 de abril de 1956, efeméride trascendente en la historia de la Medicina Nacional, por ser la
fecha y dia de la fundacion de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna (SVMI). Desde ese momento y hasta la actua-
lidad, las diferentes Juntas Directivas de la Sociedad, han aportado contribuciones de alta significacion, para su desarrollo
convirtiéndola en lo que es hoy, en una de las Sociedades Cientificas de mas prestigio en el pais, en su papel esencial de
formacion de su representante natural, el Médico Internista. Es justo en esta oportunidad reconocer la contribucion que han
hecho las diferentes Facultades de Medicina en esa formacion y consolidar aun mas los objetivos de la SVML.

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

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

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

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



EDITORIAL

Med Interna (Caracas) 2012; 28 (1): 1 - 4

Programa del XVIII Congreso Nacional de
Medicina Interna

Virginia Salazar Matos*

Medicina Interna “Una especialidad para siem-
pre” es el lema de nuestro venidero Congreso
Nacional que implica en sus palabras la vigencia y
el sentir de cada uno de nosotros de nunca abando-
nar lo que somos y para lo que nos formamos, a
pesar de todas las dificultades a las que podamos
vernos sometidos.

En el entrenamiento de nuestra especialidad no
solo aprendemos una forma eficiente de diagnosti-
car y tratar enfermedades, sino también una mane-
ra de enfrentar, comprender y compartir las dificul-
tades que padecen nuestros pacientes como si fue-

ran propios, permitiéndonos compenetrarnos con
éstos de una manera fraterna y muy especial. Esta
capacidad de relacion, la internalizamos tan pro-
fundamente que forma parte intima en cada uno de
nosotros y rige la mayoria de las acciones y deci-
siones de nuestra vida. Por eso nos formamos en
esta hermosa especialidad y viviremos para que-
darnos siempre con ella.

El extraordinario grupo de especialistas que
conform6 el Comité Cientifico de este aflo, nos
ofrece un exclusivo programa que a continuacion
presentamos:

Ponencia Central

Evaluacion de la practica del Internista en Venezuela

Conferencias Magistrales

- “Dr. Félix Eduardo Castillo”: Desde Hipdcrates a Osler

La historia médica, un legado comun para el médico contemporaneo.

- Medicina basada en la evidencia del paciente

- Influencia de la tecnologia en el ejercicio de la profesion médica

- Historia de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna

- Nuevo disefio curricular ¢Por qué y para qué?

- “Dr. José ‘Pepe’ Lopez: Genuino representante del Capitulo Carabobo *

- El simbolismo emocional en la pintura de Frida Kahlo

- Causa de muerte de grandes musicos

1

* Médico Internista.
Presidenta del XVIII Congreso Venezolano de Medicina Interna
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PROGRAMA DEL XVIII CONGRESO NACIONAL DE MEDICINA INTERNA

Enfermedades tropicales

Programa de prevencion de Diabetes mellitus. Experiencia Venezolana
Enfermedad cardiovascular en la mujer

Enfermedad por micobacterias

Aspectos bioéticos del paciente en fase terminal

Retos de la terapia bioldgica

2012 un afio de cambios en el tratamiento de la Trombosis

Tromboprofilaxis en pacientes con patologias médicas y quirurgicas

Enfoque del médico internista sobre el riesgo cardiometabdlico asociado al sobrepeso
Insuficiencia cardiaca: Vision del clinico

Dos visiones en el abordaje terapéutico de la hipertensidn arterial a la insuficiencia cardiaca
Balance beneficio vs riesgo en la terapia con Estatina

Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)

Actualizacion en hipertension arterial pulmonar

Diabetes mellitus e Hipertension arterial: Una puesta en escena

Dolor y fibromialgia

Sarcopenia

Sindrome metabdlico

Fronteras en Diabetes Mellitus

De la prevencion al tratamiento de las infecciones respiratorias. ¢ Qué debemos saber?
Infeccidn por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

EPOC, una enfermedad pulmonar con consecuencias sistémicas
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ARTICULO DE REVISION

Med Interna (Caracas) 2012, 28 (1): 5 - 34

Primera Guia de Practica Clinica Venezolana de Atencion al
Paciente con Dolor Neuropatico (Parte I)

Marcos Bolivar*,**, Trina Navas*,***, Eloymar Rivero*** +++, Victor Tortorici*,+,+++,
GladysAponte*,**, Santiago Fontiveros*++, Eylen Camargo®*,”, Evelyn Monsalve,***, A'ngela
Montaniez*, +++, Wilfredo Ruiz*,**, Gilda Rivas***, Karla Rivas*,~, Patricia
Bonilla*** +++,, Grecia Marcano***, Brimelia Barreto*,~~, Aziza Jreige*,~~~, Graciela
Bencosme*,~~~, Luis Parada*,~~~, Norma de Mejia*,**, Carolina Kamel*, ©® ,+++

Resumen

Con el objetivo de crear una guia de practica cli-
nica de atencion al paciente con dolor neuropatico,
actualizada y accesible a toda especialidad médica, la
Asociacion Venezolana para el Estudio del Dolor
(AVED) procedio a planificar su realizacion. Basados
en experiencia en la realizacion de Guias de Practica
Clinica, con previa planificacion del trabajo y la con-
vocatoria de expertos avalados por sociedades e ins-
tituciones cientificas, se realizo la primera reunion
para puntualizar y revisar los conceptos bdasicos y
necesarios de la Medicina Basada en la Evidencia y
de los criterios para lectura Critica de la Literatura
Meédica, enfatizando el uso de los niveles de evidencia
y grados de recomendacion de la Asociacion
Americana del Corazon y el Colegio Americano del
Corazon. Luego se organizaron los autores en mesas
de trabajo cuyos miembros eran expertos en el tema a
tratar, quedando constituidas por las siguientes areas:
fisiopatologia, diagndstico, tratamiento farmacologi-
co, fisiatrico y/o quirurgico, del paciente pediatrico y
reacciones adversas de medicamentos. Se presentan
las conclusiones de la primera parte.

Palabras Clave: Dolor neuropatico, diagnosti-
co, tratamiento, reacciones adversas.

* Asociacion Venezolana para el Estudio del Dolor

**  Sociedad Venezolana de Anestesiologia

***  Sociedad Venezolana de Medicina Interna

+ Instituto Venezolano de Investigaciones Cientificas

++  Sociedad Venezolana de Neurologia

Sociedad Venezolana de Reumatologia

+++ Sociedad Venezolana de Cuidados Paliativos

~ Sociedad Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo
~~  Sociedad Venezolana de Neurocirugia

~~~ Sociedad Venezolana de Medicina Fisica y Rehabilitacion
©  Sociedad Venezolana de Pediatria y Puericultura.

Abstract

The goal of the authors was the design of a a
guideline to clinical practice in the care of the
patient with neuropathic pain; this guideline
should be accessible to all medical specialties and
up-to-date. The Venezuelan Association for Pain
Study (Asociacion Venezolana para el Estudio del
Dolor —AVED-), proceeded to plan its realization.
Based on the former experiences in the implemen-
tation of guidelines in clinical practice and the
participation of experts backed by scientific insti-
tutions and medical societies, a the first meeting
took place to review and point out the basic con-
cepts of medicine based on evidence and criteria
for critical review of the medical literature, focu-
sing on the use of the levels of evidence and grades
of recommendation of the American Heart
Association and the American College of
Cardiology. The authors were organized by teams.
The members were experts in the field and the
following areas were reviewed: pathophysiology,
diagnosis, pharmacological, physiotherapy and
surgical treatment, pediatric patient and adverse
reactions of drugs. We are presenting the conclu-
sions of the first part .

Key words: Neuropathic pain, diagnostic, treat-
ment, adverse drug reaction.
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Metodologia para el desarrollo de la Guia

Basados en la meta de producir un documento
guia para la atencion del paciente con Dolor
Neuropatico (DN) y teniendo como referencia la
organizacion de diversas guias de practica clinica,
se procediod a reunir expertos en el area de diagnos-
tico y tratamiento de la patologia y con la actuali-
zacion de los principios de la Medicina Basada en
Evidencias (MBE) y la lectura critica de la literatu-
ra médica, se procedio a consensuar las pautas que
se presentan en este documento.

Los pasos realizados se resumen a continuacion:

Planteamiento de los Objetivos

1. Actualizar las Pautas AVED de atencion al
paciente.

2. Actualizar los conceptos, clasificacion, méto-
dos diagnosticos y opciones terapéuticas.

3. Disefiar una guia de practica clinica, diag-
noéstica y terapéutica accesible a todas las
areas meédicas.

4. Adoptar un algoritmo basico y dindmico
de atencion.

5. Razonar el seguimiento clinico individua-
lizado e integral.

6. Ofrecer una hoja de instrumento educativo
para el paciente.

Seleccion de expertos

Se procedié a convocar médicos expertos en la
atencion del paciente con DN de diferentes especia-
lidades médicas, miembros y avalados por sus socie-
dades cientificas. Estas sociedades fueron: Sociedad
Venezolana de Anestesiologia, Sociedad Venezolana
de Puericultura y Pediatria, Sociedad Venezolana de
Medicina Fisica y Rehabilitacion, Sociedad
Venezolana de Neurologia, Sociedad Venezolana de
Endocrinologia y Metabolismo, Sociedad Venezo-
lana de Reumatologia, Sociedad Venezolana de
Medicina Interna y el Instituto Venezolano de
Investigaciones Cientificas (IVIC). Los expertos
fueron convocados a integrar el equipo de trabajo
que cumpliria con las siguientes pautas y reuniones:

1. Reunién Inicial: se planifico una reunion

con todos los miembros de trabajo, en la cual se
realizaron las siguientes actividades:
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a. Actualizacion de las bases de literatura
médica, de los conceptos de la MBE y la
aplicacion e interpretacion de los Niveles
de Evidencia (NE) y Grados de
Recomendacion (GR), seglin la Asociacion
Americana del Corazon y el Colegio
Americano del Corazén que se implemen-
tarian en el disefio de las pautas a proponer.

b. Se brindo literatura relativa a la fisiopato-
logia, clinica y terapéutica del DN, que
debia revisarse en base a los criterios de
lectura critica, para concluir en la proxima
reunion las pautas a disefar.

c¢.  Explicacion de la metodologia de trabajo
y edicion de la I Guia de Practica Clinica
de Atenciéon al Paciente con Dolor
Neuropatico.

d. Distribucion de areas de trabajo (introduc-
cion, aspectos clinicos, farmacologicos,
quirtrgicos, de rehabilitacion y aspectos
pediatricos) y los médicos y especialida-
des que conformarian estos grupos multi-
disciplinarios.

2. Tiempo de lectura: se ofrecid un tiempo de
16 semanas para la lectura del material enviado y el
aporte de nueva literatura que los expertos conside-
raran utiles; esta ultima, debian enviarla al comité
editorial y al resto del grupo para obtener una discu-
sion académica Optima en la siguiente reunion.

3. Reunion de Consenso: en esta reunion cada
mesa de trabajo deberia, en base a la lectura critica
realizada, llevar a cabo una discusion que permitie-
ra concluir las pautas a ofrecer a los lectores, basa-
dos en NE y GR, segun la Asociacion Americana
del Corazon y el Colegio Americano del Corazon.
El material obtenido seria el documento base para
el trabajo editorial.

Nivel Significado

Informacion derivada de multiples experimentos

A . . g
clinicos Aleatorizados o metanadlisis.

B Informacion derivada de un Experimento Clinico
Aleatorizado o estudios no aleatorizados.

C Consenso de opiniones de expertos, estudio de

casos o estandar de cuidados.




Nivel Significado

Hay evidencia y/o acuerdo general de que un
1 procedimiento o tratamiento dado es benefi-
cioso, util y efectivo.

Evidencias conflictivas y/o divergencia de opi-
1} niones sobre la utilidad o eficacia de un proce-
dimiento o tratamiento.

La evidencia y/o opinién favorece la utilidad o

Ila ..
eficacia

b La utilidad o eficacia no esta establecida por la
evidencia u opinion.
Hay evidencia y/o acuerdo de que un procedi-
n miento o tratamiento NO es Util o efectivo y en

algunos casos puede ser perjudicial.

Fueron propuestas las siguientes directrices
como metodologia de trabajo:

Esquema diagndstico: se propone que en el
abordaje del paciente con DN se realice una histo-
ria clinica integral y se analicen los datos de la
anamnesis general y del DN, asi como los datos
mas importantes obtenidos en el examen fisico.
Para ello, basados en la revision de la literatura, se
expresan los pasos a seguir para realizar la historia
clinica y se organiza el significado clinico, la capa-
cidad diagnostica de los datos obtenidos en la his-
toria y los datos paraclinicos utiles para el diagnos-
tico del DN.

Clasificacion del DN: segun las pautas actua-
les de la IASP se clasifico en localizado y sisté-
mico, sin olvidar las limitaciones de esta clasifi-
cacion, particularmente la posibilidad de que la
historia natural de la enfermedad pueda com-
prender una forma localizada o evolucione a una
sistémica. Esta clasificacion permite razonar el
esquema terapéutico y el seguimiento de la res-
puesta terapéutica, con el necesario ajuste
secuencial de ser necesario.

MARCOS BOLIVAR Y COL.

R: recomendacion, NE: nivel de evidencia

4. Reunion de Revision: se llevo a cabo una
reunién adicional en donde se di6 lectura y discu-
sion de la totalidad de las pautas propuestas y se
concluyeron las pautas definitivas a editar.

5. Edicion: una vez concluidas las opiniones de
los expertos, se procedio a la edicion del documen-
to por parte del comité editorial, con la aprobacion
de los textos definitivos por parte de los integran-
tes de los grupos de trabajo.

6. Impresion: al culminar la totalidad de las
revisiones, se procedié a la impresion del docu-
mento final.

Fisiopatologia del dolor neuropatico

El DN es aquel que surge como consecuencia
de una lesion o enfermedad que afecta el sistema
somatosensorial. Tiene una prevalencia del 3,3-
8,2%. Los mas comunes son: radiculopatias, poli-
neuropatia diabética, trauma nervioso (incluyendo
el trauma postquirurgico), herpes zoster, degenera-
cion medular en el paciente anciano!?,

Existen tres opciones basicas para la clasifica-
cion del dolor cronico, las cuales son: nociceptivo,
neuropatico y mixto®.

El dolor nociceptivo es causado por el dafo
directo o por la enfermedad de algun tejido, que pro-
voca la activacion de los receptores del dolor y el
trafico de informacion nociceptiva hacia la corteza
cerebral. El neuropatico puede deberse a enfermeda-
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des o dafios que afectan especificamente a la via de
transmision del dolor; y el dolor mixto representa la
coexistencia de los dos anteriores®. En este capitu-
lo, y en el resto de los que componen esta publica-
cion, los conceptos emitidos se relacionan al DN.

En la década pasada el DN se definia como
aquel iniciado o causado por una lesion o disfun-
cion del sistema nervioso®”; recientemente este
concepto se actualizo, por lo cual, el DN se consi-
dera la consecuencia directa de una enfermedad o
lesion que afecta al sistema somatosensorial®, el
cual estd involucrado con termorrecepcion, noci-
cepcion, propiocepcion y viscerocepcion®.

La nueva definicion reemplaza disfuncion por
enfermedad, para distinguir al DN de otros cam-
bios neuroplasticos que pudieran ocurrir en res-
puesta a estimulacion nociva intensa. El término
sistema nervioso es reemplazado por sistema
somatosensorial para separar al DN de aquel cau-
sado por alteraciones en otras partes del sistema
nervioso®. En la nueva definicion la referencia a
enfermedad incluye inflamacion, condiciones
autoinmunes o incluso canalopatias, mientras que
lesion incluye dafios micro o macroscopicamente
identificables?.

Las causas del DN pueden ser diversas, pero la
manifestacion del dolor por lo general resulta simi-
lar, independientemente de la etiologia®. Entre sus
causas estan alteraciones metabolicas o nutriciona-
les, enfermedades hereditarias, cancer, infecciones
o alteraciones del sistema inmunitario, neuropatias
asociadas a la administracion de farmacos, toxinas,
enfermedades vasculares y traumas del sistema
nervioso, entre otras®’™'",

Desde el punto de vista clinico, el DN esta
caracterizado por alteraciones sensoriales que
deben ser identificadas de manera adecuada, a
través de sus sintomas, a fin de diagnosticar
correctamente el problema e indicar el tratamien-
to correspondiente®”'*'?, Entre los sintomas mas
frecuentes estan: dolor espontaneo con o sin
paroxismo, hipoestesia, parestesias, sensacion de
choque eléctrico e hipersensibilidad a la tempera-
tura y al tacto®’.
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En algunos casos, como la neuropatia posherpé-
tica, pueden presentarse prodréomicos confundibles
con sintomas de otras patologias como apendicitis,
colicos, infarto del miocardio y prolapso de disco
intervertebral, entre otros, que pudieran dificultar
el diagnostico!™. El éxito de la anamnesis se funda-
menta en el conocimiento adecuado de la fisiopa-
tologia®'*'>". El conocimiento de los mecanismos
implicados ha permitido revelar nuevos blancos y
alternativas terapéuticas, asi como novedosos
esquemas de administracion®'*'?,

Los pacientes con DN pueden agruparse en cua-
tro categorias principales®”":

a.- Lesiones focales y multifocales de nervios
periféricos (trauma, isquemia o inflamacion).

b.- Polineuropatias periféricas localizadas (pro-
blemas toxicos, enfermedades metabolicas, infla-
macion o causas hereditarias).

c.- Lesiones del Sistema Nervioso Central
(SNC) (dafio medular, esclerosis multiple, ACV).

d.- Desordenes neuropaticos complejos
(Sindrome Doloroso Regional Complejo -SDRC-).

Uno de los puntos de coincidencia entre la
investigacion basica y la investigacion clinica indi-
ca que, en la mayoria de los casos, algin tipo de
lesion de las vias aferentes suele estar involucrada
en la generacion de DN®7®. Sin embargo, en un
mismo individuo los sintomas pueden depender de
mas de un tipo de mecanismo®. Por lo tanto, el tra-
tamiento mas efectivo debe incluir un enfoque
multimodal, es decir, deben abordarse todos los
mecanismos involucrados para lograr un nivel de
analgesia eficiente®'.

El DN es sensorialmente una paradoja. Luego
del dafio de un nervio o de una de las vias de
transmision del dolor hay un déficit sensorial sig-
nificativo en el territorio inervado®™; sin embargo,
ese mismo territorio se convierte en un importan-
te generador de dolor espontaneo, producido
incluso de manera paroxistica®. El dolor también
puede aparecer al aplicar estimulacién inocua
(alodinia) o de manera incrementada (hiperalge-
sia), al estimular en forma nociva al territorio
correspondiente®'*'¥.



Algunas de estas anormalidades son causadas
por la generacion de impulsos ectopicos en la via
nociceptiva®*'7"” que pueden propagarse y reclu-
tar a fibras no afectadas inicialmente por la lesion
o a fibras que conducen informaciéon de otras
modalidades sensoriales, como tacto y propiocep-
cion”*?, Las fibras aferentes nociceptivas A-0
(ligeramente mielinizadas) y C (amielinicas) son
fibras de alto umbral, usualmente silentes en
ausencia de estimulacion nociva>"”. Sin embargo,
al ocurrir una lesion en un nervio periférico, estas
aferentes se vuelven anormalmente sensibles y
desarrollan una actividad exagerada®’*'*!”,

Estos cambios patologicos son consecuencia de
importantes modificaciones moleculares y celula-
res, que conllevan a la manifestacion de los sinto-
mas clinicos e implican la formaciéon de nuevos
canales, alteracion en la expresion de algunos
receptores y activacion de nuevos genes!'>'”,

Existe una correlacion importante entre la
expresion de novo de canales de sodio dependien-
tes de voltaje y la generacion de impulsos ectopi-
cos®7121"1920 g cual permite explicar que el umbral
de activacion neuronal, que debe alcanzarse para
producir los potenciales de accion, se reduzca de
tal forma que permita la generacion espontanea de
informacion nociceptiva. Estos cambios ocurren
tanto en los aferentes primarios como en las neuro-
nas nociceptivas de segundo orden, lo cual genera
cambios plasticos que conllevan a manifestaciones
centrales®"™.

El incremento en el nivel de excitabilidad de las
neuronas también obedece a alteraciones molecu-
lares que modifican el funcionamiento de canales
de potasio dependientes de voltaje (asociados a la
fase de repolarizacion)®™¥, a aumentos en la con-
ductancia de canales de calcio, debidos a la expre-
sion de subunidades regulatorias como la alfa-2-
8y a la expresion incrementada de proteinas
que componen diversos sistemas de receptores,
como las que integran al receptor de potencial tran-
sitorio V1 (TRPV1), tipicamente activado en res-
puesta a estimulacion térmica nociva®’. Luego
de la lesion, se eleva la expresion de TRPV1 en las
fibras tipo C®7*, lo que favorece la generacion
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anomala de potenciales de accion, incluso a tempe-
ratura corporal normal. Esta situacion, junto a la
participacion del sistema nervioso simpatico, apa-
rentemente contribuye a explicar la aparicion de
hiperalgesia y la generacion simultanea de sensa-
ciones de tipo urente®. En algunos pacientes se
puede observar lo opuesto, alodinia al frio, que
podria deberse a la expresion anormal de recepto-
res TRPMS, que por lo general se activan a bajas
temperaturas’>.

En todas estas situaciones se evidencia un cam-
bio importante en las propiedades de respuesta de
las neuronas del territorio afectado por la lesion,
que se conoce con el nombre de sensibilizacion.
Este cambio puede ocurrir a nivel de los aferentes
primarios (sensibilizacion periférica) y termina
produciendo alteraciones en las vias del dolor que
cursan por el neuroeje (sensibilizacion central),
aun en ausencia de traumas locales®’*'*!¢!7_E] tra-
fico incrementado de mensajes nociceptivos
aumenta la liberacion de neurotransmisores excita-
torios y neuropéptidos en cada estacion de relevo
(glutamato, sustancia P, CGRP, norepinefirna, 5-
HT, histamina, entre otros), lo cual provoca cam-
bios a nivel postsinaptico, tales como la activacion
de receptores de NMDA, AMPA/Kainato, NK1,
HI1 de la histamina, alfal y alfa2, de los sitios de
union de citoquinas y quimoquimas, y la sobreex-
presion de proteinas involucradas en las canalopa-
tias antes mencionadas®*!*!722),

Las consecuencias inmediatas de la sensibiliza-
cion neuronal son alodinia e hiperalgesia. Cuando
¢éstas se limitan a la zona de lesion se denominan
primarias, pero al expandirse a territorios adyacen-
tes son secundarias”®'”. La hiperalgesia secundaria
se ve reforzada por influencias facilitatorias (desin-
hibicion descendente), provenientes de estaciones
claves del sistema de modulacion endogena del
dolor ubicadas a nivel supraespinal®’”, que termi-
nan por favorecer ain mas el trafico de informa-
cion que aportan los aferentes primarios en los
puntos de entrada en el SNC.

Adicionalmente, la sensibilizacion y la generacion

de impulsos ectdpicos son estimuladas por un compo-
nente inmunologico®”. La inflamaciéon provocada
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por la lesion conlleva a la activacion y migracion
de macrofagos y otras células del arsenal inmu-
nitario, con la consecuente liberacion de citoqui-
nas proinflamatorias, particularmente de TNF—
a7, que aumentan el nivel de excitabilidad de
los aferentes primarios®®. A su vez, este aumen-
to de los niveles de excitabilidad provoca la acti-
vacion de la microglia®”, a través de quimoqui-
nas como la CCL2, y la expresion incrementada
de moléculas pronociceptivas y de factores de
crecimiento®”. Estas combinaciones contribuyen
a incrementar la sensibilizacion y amplificar atin
mas el mensaje nociceptivo a lo largo de toda la
cadena de transmision®*'®.

La sensibilizacion mantenida puede provocar
fenémenos de excitotoxicidad que causan la muerte
de interneuronas inhibitorias y la disminucion del
tono regulador GABAérgico, que en condiciones
normales contribuiria a inhibir la transmision noci-
ceptiva. Esto facilita atin mas el trafico de mensajes
nociceptivos”™. Por ejemplo, la desinhibicion cen-
tral pudiera explicar el dolor que ocurre cuando una
lesion del talamo lateral provoca que el talamo
medial quede fuera de control para enviar hacia la
corteza cerebral un nivel inusual de aferencias!”**".

En algunos casos, particularmente en condicio-
nes de trauma severo que conllevan a la amputa-
cion, la hiperalgesia puede ser causada por un aco-
plamiento anémalo entre neuronas posgangliona-
res simpaticas que liberan adrenalina y norepinefri-
na, y adicionalmente, por la expresion de recepto-
res alfa-adrenérgicos en los aferentes prima-
rios””!?. Estos acoplamientos se establecen como
arreglos en cestas, con ramas simpaticas dispuestas
alrededor de los ganglios de las raices dorsales®*.
Las conexiones se generan entre las fibras con mas
actividad, en especial aquellas que poseen activi-
dad espontanea®. Estas conexiones son capaces de
generar potenciales de accion aun en ausencia de
estimulacion en el territorio de inervacion®”. La
formacion de nuevas prolongaciones (gemacion)
de las fibras simpaticas puede reducirse con la apli-
cacion sistémica o local de lidocaina, o mediante el
empleo de bloqueos nerviosos en los primeros dias
luego de la lesion. Esto ultimo sugiere que el pe-
riodo de actividad inicial que sigue al dafio del ner-
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vio resulta critico en lo relativo al establecimiento
de la neuropatia®-".

Pese al conocimiento de todos estos mecanis-
mos, aun resulta complejo entender las razones
por la que algunos pacientes con lesiones impor-
tantes de nervios no padecen DN. Al parecer
otros factores tales como edad, género, nivel de
sensibilidad al dolor previo a la lesién, compo-
nentes genéticos, estados emocionales, caracte-
risticas cognitivas y hasta suceptibilidad autoin-
mune, también contribuyen a desencadenar sin-
tomas de neuropatia®". Incluso se ha tratado de
emplear estos elementos como predictores de
DN®. Esto complica aun mas el panorama del
DN que tipicamente no responde al tratamiento
con analgésicos convencionales?”. Mas aun, en
cierta forma, este dolor comparte semejanzas
con los procesos de aprendizaje y memoria®?. La
plasticidad sinaptica, que depende de los incre-
mentos de actividad generados por la lesion,
supone el establecimiento de reconexiones en la
red neuronal que procesa al mensaje nociceptivo
y que son comparables a aquellos que permiten
aprender, almacenar y modificar informa-
cion®*>3_ Por lo tanto, el DN puede evolucionar
y convertirse en cronico si no se trata en forma
precoz y de manera adecuada. La disminucion
del umbral de descarga de las neuronas nocicep-
tivas, la ocurrencia de actividad espontanea, el
incremento del trafico de informacion en las vias
del dolor, la expansion de los campos receptivos,
la generacion de posdescargas y la reduccion de
mecanismos inhibitorios endogenos, son condi-
ciones que garantizan los fenoémenos de hiper-
sensibilidad"® y todas ellas se encuentran en el
paciente con neuropatia severa.

Este texto desea invitar al lector interesado a
encontrar, en los capitulos que siguen, la manera de
establecer un diagnostico basado en el mecanismo
de produccion del dolor, para luego seleccionar el
tratamiento adecuado, procurando aprovechar la
sinergia implicita en las combinaciones multimo-
dales, y que ademas esté basado en la evidencia.
Por el momento, la combinacion de estos dos enfo-
ques parece ser la mejor garantia de alivio para el
paciente con DN.
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Aspectos clinicos y diagnésticos del dolor
neuropatico

La nueva conceptualizaciéon del DN obliga a
una mas eficiente utilizacion de las herramientas
disponibles para realizar el diagnodstico acertado
que permita al médico disenar estrategias terapéu-
ticas efectivas.

El diagnostico de DN no se puede realizar en
presencia de un solo sintoma o signo, ya que se trata
de una entidad multidimensional, en la cual conver-
gen sintomas o descriptores de dolor con diferentes
perfiles sensoriales que no se relacionan con una
etiologia especifica y tienen diferentes mecanismos
fisiopatologicos en su origen, cuya comprension
permite mejorar la seleccion terapéutica®.

En la actualidad, no existen evidencias suficien-
tes que soporten una indicacion tipo A para el uso

de los métodos diagnosticos de DN@.

La secuencia clinica para evaluar el diagnostico
de DN se esquematiza a continuacion:
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PRIMERA GUIA DE PRACTICA CLINICA VENEZOLANA DE
ATENCION AL PACIENTE CON DOLOR NEUROPATICO (PARTE I)

Historia clinica

La historia clinica integral debe ser minuciosa,
incluir todos sus aspectos. La anamnesis es crucial y
debe ser dirigida a las potenciales etiologias del DN.
La enfermedad de base debe contar con una descrip-
cion clinica completa y relacionarse con los estados
comorbidos del paciente. Los antecedentes persona-
les y familiares son datos duros y deben incluir
aquellos utiles para la conclusion diagnodstica
(herencia, deficiencia de complejo vitaminico B,
alcoholismo, enfermedades autoinmunes, endocri-
nopatias, antecedentes quirrgicos, infecciosos,
ingesta de farmacos o sustancias toxicas, enferme-
dades ocupacionales). Los habitos psicobioldgicos
(factores de estrés, identificacion de ganancia secun-
darias afectivas, abuso de drogas) son utiles en la
interpretacion de las anormalidades sensoriales®®.

El interrogatorio relacionado con el dolor debe

precisar los siguientes datos: (IB)*>"¥

*  Aparicion del dolor

*  Localizacion: distribucion neuroanatémica
del dolor (DN localizado o difuso).

*  Irradiacion del dolor

*  Temporalidad y duracion: agudo o croni-
co, precisar la duraciéon de cada periodo
una vez iniciado el sintoma.

*  Cualidad del dolor (Ver tabla 1)

* Intensidad: puede ser manejada cualitati-
vamente (leve, moderada o severa) o en
forma numérica (escala numérica o EVA).

*  Periodicidad: continuo, paroxistico inter-
mitente, irruptivo.

*  Desencadenantes y exacerbantes: dinami-
co (asociado al movimiento) o en reposo,
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factores externos (clima, temperatura, hora
del dia).

*  Compromiso funcional: interrupcion del
suefio, vida social, actividades laborales o
recreacionales, autocuidado.

. Sintomas concomitantes

*  Calidad de vida (evaluar con el Test SF36)

Las descripciones con las que el paciente define
el DN son diversas y coloquiales; las mas comunes
se describen en la tabla siguiente.

Negativos Positivos
Sensitivos
Hipoalgesia Parestesias
Hipoanestesia Disestesias
Hiperalgesia
Alodinia
Motores
Paresias Fasciculaciones
Paralisis Distonias

Autonémicos
Vasodilatacion Vasoconstriccion
Déficit de Piloereccion Piloereccion

Descriptores comunes del paciente

Lancinante/lacerante Hormigueo
Pulsatil Electrizante
Penetrante Pinchazo/picada
Caliente Alfileres/agujas
Frio Quemante/urente

Inespecifico*

*: El paciente no puede describirlo

Las herramientas diagnosticas disponibles en la
practica clinica orientan al médico en la necesidad
de explorar la etiologia de un posible DN, pero no
sustituyen el juicio clinico®?.

En relacion a la cefalea, ante la sospecha de
neuralgia del trigémino, se deben implementar en



el interrogatorio los criterios diagnosticos de la
Sociedad Internacional de Cefalea (-IHS- por sus
siglas en inglés)!".

Forma Clasica

A.- Ataques paroxisticos de dolor. Duracion
entre una fraccion de segundo a dos minu-
tos. Puede afectar a una o mas divisiones
del nervio trigémino, y debe cumplir los
criterios B y C.

B.- El dolor se acompaia por lo menos de una
de las siguientes caracteristicas:
1.- Intenso, agudo, superficial o punzante.
2.- Precipitado por estimulo de las zonas
gatillo o por factores desencadenantes.

C.- Los ataques son estereotipados en cada
paciente.

D.- Ausencia de evidencia clinica de déficit
neurologico.

E.- No es atribuible a otra enfermedad.

Forma Sintomatica

A.- Ataques paroxisticos del dolor cuya dura-
cion oscila entre una fraccion de segundo a
dos minutos, con o sin persistencia de
dolor entre paroxismos, y puede afectar a
una o mas divisiones del nervio trigémino
y debe cumplir con los criterios B y C.

B.- El dolor tiene por lo menos una de las
siguientes caracteristicas:
1.- Intenso, agudo, superficial o punzante.
2.- Precipitada de las zonas gatillo o por
factores desencadenantes.

C.- Los ataques son estereotipados en cada
paciente.

D.- Posee una lesion causal, que no sea la
compresion vascular, que se ha demostra-
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do por los estudios especiales y/o la explo-
racion de la fosa posterior.

Exploracion fisica

La exploracion fisica del paciente con DN debe
ser integral. Debe incluir un examen neurologico
completo y sistematizado (dirigida a encontrar
alteraciones sensitivas, motoras y/o autondmicas) e
incluir todo el sistema somatosensorial (IB)®. La
exploracion debe ser cuidadosa porque puede cau-
sar exacerbacion de la sintomatologia dolorosa.
Requiere de un sencillo instrumental, que junto con
la anamnesis, precede la indicacion de cualquier
examen complementario®”.

El objetivo fundamental es identificar que el
dolor que presenta el paciente sea neuropatico. Los
hallazgos de sensibilidad anormal pueden ser neu-
roanatdémicamente 1dgicos con escasas excepcio-
nes como SDRC y esclerosis multiple entre otros,
por lo que el examen neuroldgico esta dirigido a
identificar las posibles causas relacionadas con la
lesion, para determinar si el dafio neurologico es
central o periférico o localizado o difuso®.

La asociacion del DN con enfermedades sisté-
micas obliga a la realizacion de un examen fisico
completo de manera de lograr la orientacion del
DN vy su causa, para poder planificar el tratamien-
to adecuado, con la consecuente mejoria de la cali-
dad de vida.

La exploracion fisica dirigida al DN debe reali-
zarse en forma simétrica, comenzar por la zona no
dolorosa y finalizar por la mas dolorosa, incluyen-
do los siguientes aspectos™**"'>'7:

Fascies

Es util en la interpretacion del compromiso del dolor, debe evaluarse durante la anamne-

sis y la exploracidn fisica. Adicionalmente expresa su contenido afectivo

Posicion Antalgica

Debe evaluarse en la anamnesis y el examen fisico, expresa el compromiso funcional

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 28 (1) - 2012 PAGINA 13



PRIMERA GUIA DE PRACTICA CLINICA VENEZOLANA DE
ATENCION AL PACIENTE CON DOLOR NEUROPATICO (PARTE I)

Superficial

Dolorosa

Sensibilidad

La sensibilidad mecanica se inicia con el uso de brocha o pincel, algoddn o el dorso de la

mano del examinador, desde las zonas distales hasta las proximales, seguidas de filamen-
tos de Von Frey o un objeto punta roma. La sensibilidad térmica puede ser explorada con
termorrodillos calibrados para tal fin o con agua fria o caliente que debe estar entre 13°y

Temperatura

18°C para la fria y entre 43° y 48°C para la caliente, también puede usarse soluciones de

Tactil

alcohol o acetona que generan sensacién térmica"*®*

Profunda

Antes de declarar una funcidn sensorial normal o indemne se deben haber realizado

Propioceptiva todas estas pruebas

Evalua el sentido de posicidn y debe realizarse en los miembros superiores e inferiores

Vibratoria

La sensibilidad vibratoria se explora con un diapasén 120 a 128 Hz colocado en puntos

como maléolos y unidnes interfalangicas

Presion

Dolor Profundo

Debe estimularse con microfilamento de 10 gr

Palpacion de masas musculares

Integrativas

Las distancias minimas varian segun las deas anatomicas: lengua: 1 mm, pulpejo de los

Discriminacion de dos puntos
superior: 75 mm.

Grafiestesia .
objetos punta roma

Estereognosia

dedos: entre 2 y 8 mm térax y antebrazo: 40 mm, parte superior del muslo y miembro

Las imagenes dibujadas deben tener por lo menos entre 1y 2 cm y debe realizarse con

Deben ser articulos familiares y de estructura sencilla

Funciéon Motora

Inspeccion

Palpacion de las masas musculares

Tono

Evaluacion del estado tréfico de los musculos y busqueda de fasciculaciones.
Evallia también el estado trofico y revela la presencia de dolor profundo.

Debe definir si este es normal, hipo o hipertdnico, y definir por maniobras adicionales la

presencia de rigidez o espasticidad.

Fuerza muscular . .
Mingazzini-Barre.

Reflejos osteotendinosos
profundos
Reflejos osteotendinosos
superficiales

Movimientos involuntarios

Postura, equilibrio y coordinacion

Su evaluacion debe expresarse en la escala entre 0 y 4, deben realizarse maniobras como

Debe expresarse la escala ente Oy 4 oentre0y 5

Debe referirse su presencia o no y cuales fueron explorados

Clasificarlos (temblor fino, grueso, cuentamonedas) y ubicarlos por regidon anatémica.

Romberg y Romberg sensibilizado, evaluacion de la diadococinencia, disinergia y disme-
tria, evaluacién detallada de la marcha.

Los pares craneales también deben ser evalua-
dos sistematicamente, al igual que el examen men-
tal y las maniobras especiales que dicten los hallaz-
gos clinicos que la evaluacion sugiera.

No existe prueba alguna que tenga un 100% de
exactitud diagnostica. Las maniobras que se expli-
can previamente, tienen valores limitados de forma
aislada, como lo muestran los datos relacionados
con la neuropatia diabética que se exponen en la
siguiente tabla®”:
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Capacidad diagnéstica
Sensibilidad Especificidad VPP VPN Precision

Maniobras
semioldgicas

(%) (%) (%) (%) (%)
Reflejo Aquilino 90,7 37,3 56,1 81,9 62,3
Palestesia* 62,5 95,3 93,0 71,7 78,9
Monofilamento** 62,8 74,0 72,5 70,2 71,3

VPP: Valor Predictivo Positivo, VPN: Valor Predictivo Negativo

*: Evaluada en la parte distal y plantar del hallus de cada pie con un
diapasén de 128 Hz, es considerada negativa cuando el paciente deja
de sentir la vibracion y el examinador todavia la siente.

**: Monofilamento de 10 gr de Semmes-Weinstein colocado de forma
ciega para el paciente, perpendicular a la piel con presién suficiente
durante 2 segundos en la base del 1er, 3er y 5to metatarsiano de
ambos pies. El paciente debe definir si siente la presion ejercida.



Es por ello que deben realizarse sistematica-
mente y concluir solamente al terminar la totalidad
de la historia clinica y los estudios complementa-
rios solicitados.

La evaluacion neurolégica es la parte mas impor-
tante de este examen. Los resultados de estas pruebas
permiten dibujar el mapa del dolor (distribucion ana-
tomica), lo cual permite diferenciar otros tipos de
dolor (nociceptivo, psicogénico) (Ver grafico 1).

Fuente: autores

El nivel de respuesta a cada estimulo puede ser
expresado como normal, incrementado o disminui-
do, pero la cualidad de la respuesta podria diferir
de lo que se considera normal, lo cual depende de
cada paciente**".

La exploracion del paciente con DN y trastor-
nos cognitivos representa un reto para el examina-
dor por lo dificil de su interpretacion.

Escalas de evaluacién clinica

La ausencia de criterios diagnosticos validos
para el reconocimiento del DN pudiera ser la cau-
sa de las fallas y del inapropiado tratamiento de
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esta condicion, por lo que indudablemente el de-
sarrollo y validez de herramientas clinicas en for-
ma de cuestionarios o escalas ha sido uno de los
aspectos mas productivos de la investigacion clini-
ca en DN en la tltima década.

El manejo de los sintomas y signos puede ser
mejor orientado por cuestionarios o escalas que
ayudan a diferenciar el DN del dolor nociceptivo,
permiten medir intensidad y evaluar la respuesta
al tratamiento*”.

Estas escalas pueden ser de uso general o discri-
minativas del DN. Las de uso general son sencillas,
faciles de implementar, confiables y requieren
poco tiempo para su aplicacion; la Escala Visual
Analoga (EVA) esta indicada para medir la intensi-
dad del dolor y debe aplicarse a cada uno de los
descriptores clinicos del DN (IB)®.

El uso sistematico de las escalas como primer

paso diagnoéstico permite:

*  Identificar grandes poblaciones de pacien-
te con DN no reconocido®™.

e Identificar perfiles sensoriales en
pacientes con una misma condicion
etiologica, lo cual pudiera indicar la
participacion de distintos mecanismos
fisiopatologicos

*  Identificar el perfil fenotipico para incre-
mentar la prediccion terapéutica y agrupar
pacientes en subgrupos con mecanismos
fisiopatologicos diferentes que implican
respuestas terapéuticas distintas.

e Cuantificar diferentes componentes de
DN tanto en la practica diaria como en
ensayos clinicos.

Cinco escalas de despistaje han sido desarrolla-
das y validadas para la identificacion del DN en
general (tabla 2). Se desarroll6 y valido un cuestio-
nario discriminativo para la identificacion del DN
lumbar. Todas estas escalas se basan en la confian-
za de los reportes verbales de los descriptores de
dolor, lo cual contrasta significativamente con los
enfoques diagnosticos tradicionales, en los cuales
se le daba mayor importancia a los signos deriva-
dos del examen fisico".
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PRIMERA GUIA DE PRACTICA CLINICA VENEZOLANA DE
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Escala Sensibilidad
DN4’ 83%
IDPAIN
NPS* 67-85%
NPSI** 67-85%
QST*** _____
NPQ****** 66,6%
LANSS™A 82-91%
PAIN DETECT 66- 91%

CUESTIONARIO
DE DOLOR DE MCGILL

Especificidad Cometarios

Incluye items relacionados con sintomas y
90% signos.
Frecuentemente utilizada.

No se reporta sensibilidad ni especificidad.
Frecuentemente utilizada.

Validada inicialmente en DN periférico,
pero se usa también en esclerosis multiple.
Incluye solo sintomas descriptores de DN.
Puede ser util para evaluar eficacia de tra-
tamiento.

74-90%

Incluye solo sintomas de DN.
Puede ser (til para evaluar eficacia de tra-
tamiento. Valor prondstico.

74-90%

Evalua fibras AAy C, cuantifica alodinia e
hiperalgesia.

Incluye solo items relacionados con los sin-

74,4%
tomas.

Incluye items relacionados con sintomas y

80-94% .
signos.

Originalmente para evidenciar enfermedad
neuropatica en pacientes con dolor lumbar
cronico, pero también es Util para la identi-
ficacion de otros tipos de DN.

74 -94%

Permite discriminar diferentes dimensiones
de dolor.

Tabla modificada de!"689212¢31

‘DN4: siglas en francés de Dolor Neuropatico en 4 preguntas, *NPS: siglas en inglés de Sintomas de Dolor Neuropatico, **NPSI:
siglas en inglés de Inventario de Sintomas de Dolor Neuropatico, ***QST: siglas en inglés de Test Sensorial Cuantitativo, “*LANSS:
siglas en inglés de Sintomas Neuropaticos de Leeds,******NPQ: siglas en inglés de Preguntas de Dolor Neuropatico.

La validacion de estas escalas sugiere que solo
la combinacion de algunos descriptores de dolor
tiene valor discriminativo diagnostico.

A pesar de los diferentes criterios de inclusion
para el disefio de los cuestionarios, los descriptores
de dolor -quemante, corrientazo o descarga eléctri-
ca, alodinia al tacto, signos derivados del examen
sensorial, sensaciones anormales (parestesias y
disestesias), dolor punzante, hormigueo y entume-
cimiento- estan presentes en todos ellos y constitu-
yen los sintomas claves del DN. Se recomienda
usar al menos una de estas escalas en el diagnosti-
co del paciente con sospecha de DN (IB)®.

La evaluacion de la intensidad del dolor se debe
realizar a través de escalas verbales, numéricas y
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EVA (IB), asi como el cuestionario de dolor de
McGill®. Este ultimo, validado al castellano,
incluye aspectos cualitativos y cuantitativos del
dolor, y puede utilizarse en la evaluacion de distin-
tos componentes somatosensoriales y el compro-
miso del DN sobre la actividad diaria (IlaB)®?.

Las escalas de calidad de vida pueden ser utiles
en la valoracion del paciente con DN (IIaB), entre
ellas destacan el Sickness Impact Profile (SPI), el
cuestionario de calidad de vida de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el Medical Outcomes
Study (MOS) short form 36-item (SF-36) y el
Nottingham Health Prifile (NHP) disponibles en
castellano"**». El Neuropathic Pain Impact on
Quality of Life Questionnaire (NePIQoL) reporta
sintomatologia, actividad psicosocial, mide el



impacto del DN en las relaciones interpersonales,
sus condiciones fisicas y la higiene personal®***.

El impacto del DN en el suefio y la respuesta al
tratamiento puede ser medido por varias escalas
que incluyen: calidad del suefio, grado de insom-
nio, grado de interferencia del dolor con el suefio,
somnolencia, entre otras (I1aB)®?.

Ninguna de estas herramientas diagndsticas debe
ser usada en sindromes de dolor difuso (IIIB)®.

Estos cuestionarios no sustituyen el juicio clini-
co y fueron desarrollados para identificar casos
potenciales de DN. No aportan informacién sobre
la causa de la lesion o enfermedad, pero en un pro-
tocolo de trabajo, junto a exdmenes de laboratorio,
imagenologia, pruebas funcionales como EMG, PE
y biopsia, incrementan significativamente la certe-
za diagnostica®”; sin embargo en un 10-20% de
pacientes no se logra identificar como DN®"73%,

Pruebas de laboratorio

Son herramientas ttiles para orientar el diag-
nostico etiologico (IB) y deben ser interpretados en
el contexto de la informacion proporcionada por la
historia clinica integral; también favorecen la
mejor comprension de los mecanismos fisiopatolo-
gicos que originan sintomas y signos; ademas per-
miten valorar la eficacia del tratamiento®.

Pruebas de laboratorio: deben razonarse en fun-
ci6n de los datos duros obtenidos en la historia cli-
nica y justificar su indicacidon en relacion con el
beneficio del paciente™*"*,

En la diabetes mellitus, el riesgo de sufrir neu-
ropatia diabética se ha relacionado con algunos
factores de riesgo®:

MARCOS BOLIVAR Y COL.

En cada paciente deben razonarse los siguientes

examenes:

Examen de Laboratorio

Hematologia completa, perfil
ferrocinético

VSG

Glucemia, tolerancia glucosada
de ser necesaria y HbA1lc.

Perfil lipidico

Sedimento urinario

Hormonas tiroideas, anticuerpos
especificos y eco tiroideo

Funcionalismo renal y hepatico

Valores séricos de Vitamina B12
y folatos

Electroforesis de proteinas

Marcadores tumorales

VDRL, HIV

Toxicologicas si hay sospecha

Razonamiento
de implementacion

Diagnostico y caracteriza-
cion de la anemia ferropé-
nica

Marcador indirecto de pro-
ceso inflamatorio activo

Diagndstico de Diabetes
Mellitus, identificaciéon de
riesgo de sufrirla y evalua-
cion del control metabdlico

Diagnostico y clasificacion
de la dislipidemia dentro
del contexto de enferme-
dades metabdlicas y/o sin-
drome nefrético

Identificacién de glomeru-
lopatia o tubulopatia, ade-
mas de algunas hepatopa-
tias, infeccién urinaria y/o
control inadecuado de la
diabetes

Diagnosticar enfermedad
tiroidea clinica o subclinica

Identificar disfuncion de
cada sistema

Identificar predisponentes
metabdlicos

Blsqueda de
paraproteinemias

Estudio inicial o de segui-
miento de enfermedades
oncoldgicas

Diagnosticar Lues o
VIH/SIDA

Sustentar etiologia téxica

Factor de riesgo RR
Colesterol 1,15
Triglicéridos 1,21

indice de Masa Corporal elevado 1,27
Duracion de la enfermedad 1,40
Cambios en la HbAlc 1,36
HbAlc 1,48

Tabaquismo 1,38
Hipertension 1,50

Pruebas neurofisiolégicas

Estas pruebas contribuyen a la evaluacion de las
vias del dolor e incluyen la conduccion nerviosa y
potenciales evocados somatosensoriales, los cuales
pueden identificar, localizar y cuantificar el dafio a
lo largo de las vias sensoriales®**”,

* La Electromiografia (EMQG) y velocidad
de conduccion (VC) pueden ser utiles en el
estudio de los trastornos neuromusculares
y evidencian si hay denervacion (I1aB).
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Con la VC se discrimina entre lesion axo-
nal (VC normal) y desmielinizante (VC
disminuida) y evalta las caracteristicas
intrinsecas del musculo en una zona dolo-
rosa. Pueden ocurrir falsos positivos debi-
do a la edad®*".

*  Los potenciales evocados por laser (via
central somatosensorial) muestran las
sefales cerebrales evocadas por estimulos
caloricos cutdneos. Pueden ser ttiles para
evaluar la funcion de las fibras Ad de las
vias subcorticales (ITaB)®**%, Las eviden-
cias disponibles en relacion a los potencia-
les evocados que involucran las vias que
contienen fibras C produciendo prolonga-
cion de la latencia y deformacion del
potencial son insuficientes para hacer
recomendaciones®'”.

*  Las pruebas sensoriales cuantitativas (test
sensitivo cutaneo o QST) miden el umbral
de percepcion de varios estimulos cuta-
neos térmicos y mecanicos. Este estudio
evalua fibras A9J, fibras C y fibras AB.
Puede ser beneficioso para algunas condi-
ciones DN (IIaB)®!214213038)

*  Vibrametro: puede indicarse porque tiene
capacidad de deteccion de neuropatias
incipientes a través de la evaluacion de las
fibras altamente mielinizadas A3 (IIaB)"*.

*  Termografia: es ttil para evaluar el refle-
jo vasomotor de la extremidad comprome-
tida (identifica las fibras C simpaticas)
(IB). Es ttil para la caracterizacion de sin-
dromes neuropaticos dolorosos; muestra
temperaturas cutdneas anormales en la
region afectada que permite la obtencion
de imagenes®**".

*  Algémetro: puede indicarse para monito-
rizar la sensibilidad a la presion y al dolor,
mediado por las fibras C localizadas en la
dermis profunda (I1aB)"***.

*  Termo test: no se recomienda (IIIC). Se
utiliza basicamente en trabajos de investi-
gacion y eventualmente para evaluacion
de tratamientos®**".

*  Neurografia Sensitiva (Microneurogra-
fia): estudio minimamente invasivo que
evidencia fibras sensitivas aisladas y de
pequefio tamafio, no es util en la practica
diaria (IIIC). Ayuda a entender la actividad
ectopica espontanea en la generacion de la
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clinica del DN en estudios de investiga-
Cio’n(38,2l,30,37).

*  Microscopia focal corneal: técnica promi-
soria para la deteccion temprana y monitoreo
de neuropatias sensoriales que van desde dia-
betes hasta enfermedad de Fabry, identifica la
inervacion de fibras desmielinizadas C*”.

Las pruebas que estudian el reflejo axonal su-
domotor cuantitativo son ttiles (IB) y puede consi-
derarse la medicion de la temperatura de la piel y
de la respuesta simpatica de la piel (IlaB)@".

En la evaluacion de la funcién autonémica pue-
de estar indicado un estudio semicuantitativo cono-
cido como CASS, compuesto por los resultados de
los test sudomotores, cardiovagal, prueba adrenér-
gica, con menor frecuencia se incluyen pruebas de
funcion pupilar, gastrointestinal y sexual
(I1aB)"22,

Pruebas confirmatorias de DN

Ecosonografia

La ultraecosonagrafia de alta definicion es una
técnica no invasiva y no dolorosa que pone de
manifiesto lesiones de nervios periféricos (ciatico,
radial, cubital y mediano) y es util para diagnosti-
car atrapamientos, compresion y tumores (IB)°.

La medicion del flujo por laser doppler puede ser
un método confiable para estudiar la funcion autono-
mica en dolor neuropatico periférico (IlaB)®".

Neuroimagen

Los estudios de neuroimagen como Tomografia
Computarizada (TC) y Resonancia Magnética
(RM) aportan datos de localizacion anatémica y
funcional en el sistema nervioso. Las pruebas de
imagen funcional a nivel cerebral constituyen una
interesante herramienta de investigacion. Diferen-
tes estudios sefalan que el DN cronico esta asocia-
do con una disminucion de la actividad talamica
contralateral®2".

La Tomografia por Emision de Positrones (PET
-siglas en inglés-) puede ser util para identificar
areas corticales y subcorticales especificas para
visualizar distintas estructuras anatomicas
(ITaB)®". La RM funcional puede mostrar la transi-
cion gradual en lobulo parietal anteroposterior ante
estimulos térmicos dolorosos (I1aB)©%",



Biopsia

La piel es un 6rgano dindmico que juega un
papel critico en los procesos de transduccion senso-
rial y que en ciertas condiciones patologicas pueden
perpetuar el DN, por lo que en los ultimos afios ha
aumentado la importancia del estudio histoldgico de
las fibras nerviosas amielinicas (localizadas o difu-
sas) para el diagndstico de DN, el cual permite cuan-
tificar la densidad y la morfologia de las fibras ner-
viosas en la epidermis, especialmente en pacientes
con disfuncién de pequenas fibras®!221404),

La biopsia de nervio periférico usualmente del
Nervio Sural, presenta una elevada sensibilidad y
especificidad para diagnostico de Neuropatia
Periférica, con la limitacion en el DN que involucra
las fibras finas que amerita técnicas adicionales de
microscopia electronica®. Se utiliza en el diagnos-
tico de enfermedades inflamatorias como vasculitis,
sarcoidosis, infecciosas tipo lepra, patologias infil-
trativas como amiloidosis o tumorales y solo debe

Clasificacion, forma

MARCOS BOLIVAR Y COL.

realizarse si hay duda en el diagnostico por la mor-
bilidad que conlleva y valora ademas costo benefi-
cio“*. La estimacion pretest del diagnostico de DN
se puede esquematizar de la siguiente manera®:

Evaluacion clinica segliin pautas expresadas en
el texto previo

. , . . Métod .
Etiologia clinica o mecanismo de . © ? ? Comentario GRY NE
., diagnostico
produccién
Se realiza en conjunto con los parame-
Glucemia tros de control metabdlico para el A7 4046
diagndstico y adecuado seguimiento
de la enfermedad
HgAlc
Polineuropatia Evelvadtén
Simétrica Distal (PSD) clinica* Segun esquema previo s
EMG 11aB
Debe razonarse de forma individuali-
Neuropatia diabética Biopsia de piel zada. Si la EMG es normal debe plan-  [1aB®*%
dolorosa tearse.
Glucemia/ HbAlc  Similar a PSD 1A
Otras formas clinicas:
amiotrofia diabética
(sindrome de Bruns-
Garland), neuropatia Exploracién Clinica Segun esquema previo 1A
dolorosa aguda®**
EMG 11aB
Biopsia de piel No existe suficiente evidencia 1IbC
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Criterios diagnosti-

cos del
International
Headache Society
(IHs)111,52,53)

Debe cumplir por lo menos 4 de los
9 criterios

Eva I uaCI*O’ n I B(6,7,21,30,4S,54)
clinica
TC llaB
En cualquiera de sus RM Se prefiere ala TC IlaB
Neuralgia del - . 3 ; : ;
trigémino formas clinicas prima- Permite diferenciar la neuralgia del
rias o secundarias trigémino idiopatica de la sintomatica [laB®”
clinica.
EMG (reflejo  sensibilidad 96%
trigeminal)®**
Especificidad 93%
Con la limitante de ser muestras
pequenas
Ante la sospecha de compresion vas-
Angioresonancia  cular en el area del V par: sensibilidad 1B
del 96%
S Dx clinico predominante (Alodinia,
) Dolor localizado en la  Evaluacion clinica* o pr ) ( |B174558)
Neuralgia del  t ; hipoestesia, hiperalgesia al calor)
- zona de rayecto
e T e nervioso afectadyo Serologi.
. erologia para - . o
herpe;g zc’)‘s)ter De existir duda diagndstica I1aB
Sindrome del tunel Eva’lu.auon 1B
Carpi clinica*
arpiano
Sindrome del canal EMG B
de Guyon
Sindrome del tunel
Cubital RMN 11aB
Slnd.rome del tunel ECO de partes a8
Tarsiano blandas
E\;T,'I:iizifn |BBS#559)
Pain Detect
aplicada para
. ) dolor IC
europatlla [y definido como
atrapamiento columna baja®
Radiculopatias (lum-
bar, dorsal y cervical) Pacientes con: dolor severo, que evo-
luciona torpidamente (61) sospecha
RM enfermedad grave de base, candidato B
a cirugia o administracion de esteroi-
des epidurales.
Se prefiere sobre la TC
EMG® 1B
Sindrome RMN B9

posdisectomia
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Evaluacion
clinica*®e” 1B
Polineuropatia simé-
trica distal predomi-
, nantemente sensitiva Protocolo serolégi-
Neuropatia por HIV . . . 2
secundaria a la infec-  co de diagndstico 1B
cién o al tratamiento de VIH
antiretroviral
Biopsia de piel 1IbC
E MG | Ia B(46,39,68—71,72)
Evaluacion clinica* IB"®
Test de CAGE™™) IC
Paraclinicos propio
de la enfermedad 1B
hepatica
, Polineuropatia simé- Enfasis en la Velocidad de Conduccién
Neuropatia ) 'rop - EMG Ve llaB
o aaas) trica distal predomi- (VQ)
Alcohdlica .
nantemente sensitiva . -
Niveles séricos
Relacionado con las alteraciones
. . secundarias del alcoholismo crénico
Vitamina B12 ) e oy IB"
sus consecuencias en el déficit de vita-
mina B12, inclusive B6.
L Los dos ultimos se alteran mds precoz- .
Homocisteina . P liaB"”
mente que los nivels de B12
Acido liaB™
metilmandlico
Depdsitos de comple-
jos mucopolisacari- ., . . L,
Evaluacion Enfasis en la fase de relajacién de los G
dos alrededor de los - . . 1B
. clinica ROT particularmente del aquileo
nervios.
, Formas clinicas: poli-
Neuropatia por , .
s neuropatia generali-
hipotiroidismo
zada, mononeuropa-
tia del nervio media-
no, sindrome de atra-
pamiento de nervios
periféricos Hormonas ,
. TSH, T3, T4 libre 1B
tiroideas
us, Sindromes de atrapamiento 11aB
EMG 11aB

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 28 (1) - 2012 PAGINA 21



PRIMERA GUIA DE PRACTICA CLINICA VENEZOLANA DE
ATENCION AL PACIENTE CON DOLOR NEUROPATICO (PARTE I)

Evaluacion Enfasis en habitos psicobioldgicos, 1B
clinica* examen mental, RAM y polifarmacia
Neuropatias PD, ID-Pain, DN4 IC
asociadas a.\ drogas Polineuropatia Analisis Dirigido a la droga o tdxico B
& e Toxicoldgico sospechado
EMG Enfasis en la Velocidad de Conduccion laB
(ve)
Concecuencia 4o Evaluacion clinica* Cszgifa a la lesién neuroldgica sospe- 1Be7
enfermedad o lesio-
nes de: médula espi-
nal o cerebro
At QST IB
e DR Formas Clinicas: ECV,
central ) P
Sindrome Taldmico
E?glin:lem:nnfercr:;:zz RMN Dirigida a la sesién anatémica 1B
de Parkinson
Potenciales laB
evocados laser
E\::Ellll:lit;lfn |B(256180)
Pain Detect IC
RX simple Soszecha de fractura en episodios Ic
Dolor mixto: L agudos
| Combinacion de
ClUIES dolor nociceptivo y Ante la sospecha de enfermedad de
expresiones L TC b lucion téroid 1B
. - neuropatico ase, evolucion torpida
de lumbalgia crénica
Ante la sospecha de enfermedad de
RMN base, evolucion térpida se prefiere a 1B
laTC
EMG Enfasis en la velocidad de conduccion 1aB
(ve)
Evaluacion Dirigida a la enfermedad de base y el 1Be
Secundario a la infil- clinica* mecanismo de produccion del dolor
tracion tumoral de
estructuras adyacen-  S-LANSS, ID Pain, B
tes, 0 a consecuencia SRNP
Dolor oncolégico de RAM de la quimio-
terapléy ,pr(.)cedlmle.n- CermieE Dependiendo del tipo y mecanismo Ic
tos quirurgicos, radio- tumoral
terapia y procedi-
mientos diagndsticos TC IC
o terapéuticos
RMN IC

*: Evaluacion clinica segun pautas expresadas en el texto previo
TC: Tomografia Computarizada, RMN: Resonancia Magnética Nuclear, EMG: Electromiografia, Escalas de evaluacion del dolor en
anexo: S-LANSS, ID Pain, SRNP: PD, ID-Pain, DN4, QST, Teste de CAGE: evaluacion a través del interrogatorio de la dependen-
cia/abuso de alcohol, HbA1c: Hemoglobina glicosilada.
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Tratamiento farmacoldégico del dolor neu-
ropatico

El manejo de pacientes con DN es complejo y
en ocasiones la respuesta al tratamiento indicado es
inadecuada, aun seleccionando los farmacos apro-
piados para el control de los sintomas referidos por
los pacientes, tornandose dificil el ajuste de las
dosis por la aparicion de efectos colaterales que no
son bien tolerados por los pacientes, por lo cual la
seleccion de los medicamentos debe ser individua-
lizada, considerando los efectos benéficos, el efec-
to sobre las comorbilidades, las reacciones adver-
sas, la disponibilidad de medicamentos recomenda-
dos, procurando las combinaciones de farmacos
(enfoque multimodal), ya que la monoterapia es
insuficiente. Se debe informar al paciente detallada-
mente sobre el tratamiento e instruir sobre procesos
de titulacion, asi como el manejo interdisciplinario
de la enfermedad y costo de los farmacos~.

Los farmacos para el manejo del DN se clasifi-
can de acuerdo a la prioridad para la prescripcion
en el tratamiento de los sintomas!~:

Farmacos de primera linea

Antidepresivos triciclicos: aminas secun-
darias (nortriptilina, desipramina). Aminas
terciarias (amitriptilina).

Antidepresivos duales: venlafaxina,
duloxetina

Gabapentinoides: gabapentina, pregaba-
lina

Anestésicos locales: parches 5%.

Farmacos de segunda linea
En ocasiones pasan a formar parte de los
de primera linea: analgésicos opioides y el
tramadol.

Farmacos de tercera linea

Antidepresivos: bupropion, citalopram,
paroxetina. Ciertos antiepilépticos (carba-
mazepina, lamotrigina, oxcarbamazepina,
topiramato y acido valproico).

Otros: toxina botulinica, lacosamida,
clonidina, sulfato de magnesio, canabi-
noides, capsaicina, mexiletina, dextro-
metorfano®.

MARCOS BOLIVAR Y COL.

Al considerar la clasificacion actual del DN, asi
como la posibilidad de interpretacion y/o evolu-
cion del mismo en el tiempo, su tratamiento se
plantea en funcion de la siguiente estrategia:

R: recomendacion, NE: nivel de evidencia

El ajuste secuencial de dosis o la decision de
combinar farmacos se basa en la respuesta a la
prescripcion inicial, la cual se evalua por las esca-
las de dolor, la presencia de RAM y la tolerabilidad
a estas. Se plantea el siguiente esquema:

*: Evaluacion del dolor por escala numérica
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Una vez realizado el diagnostico de DN y con-
trolada la causa del dolor, se debe explicar el plan
de tratamiento al paciente, el cual debe iniciar con
el control de sintomas con un farmaco o las
siguientes combinaciones: antidepresivos tricicli-
cos, preferiblemente amina secundaria (nortriptili-
na, desipramina), un inhibidor dual (venlafaxina,
duloxetina) o un gabapentinoide (gabapentina, pre-
gabalina) (IA)"?. No deben combinarse fairmacos
que tengan la misma clasificacion o mecanismo de
accion (IIIB)"=#,

En pacientes con DN periférico localizado se
debe usar lidocaina topica al 5%, sola o combina-
da con farmacos de primera linea (IA).

En pacientes con DN agudo, por cancer, severo
0 en crisis, al titular firmacos de primera linea, se
deben usar analgésicos opioides o tramadol, solos
o combinados con farmacos de primera linea"-.

La intensidad del dolor y la calidad de vida del
paciente debe evaluarse continuamente. Si la inten-
sidad del dolor es menor o igual a 3 puntos en esca-
la numérica y el paciente tolera las Reacciones
Adversas al Medicamento (RAM) debe continuar
la terapéutica. Si la intensidad del dolor no ha
mejorado en mas del 30% (mantiene mas de 4 pun-
tos) se debe aumentar las dosis de medicamentos o
realizar combinaciones. Si los farmacos de prime-
ra linea solos o combinados fallan, se debe consi-
derar el empleo de medicamentos de segunda o ter-
cera linea®.

Antidepresivos Triciclicos

Las aminas terciarias (amitriptilina, imiprami-
na, clomipramina) y las aminas secundarias (nor-
triptilina, desipramina y maprotilina) son antide-
presivos triciclicos que inhiben principalmente la
recaptacion de serotonina y noradrenalina; ademas,
se ha determinado que bloquean receptores adre-
nérgicos, H1 histaminérgicos, muscarinicos coli-
nérgicos y NMDA, asi como los canales de sodio y
calcio. Debido a su eficacia, disponibilidad y costo,
son recomendados como farmacos de primera linea
(IB)*®. Sus RAM son: boca seca, constipacion,
arritmias cardiacas, retencidon urinaria, vision
borrosa, hipotension ortostatica y ganancia de

PAGINA 26 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 28 (1) - 2012

peso”. No deben indicarse en pacientes con tras-
tornos de conduccion cardiaca, cardiopatia isqué-
mica, epilepsia, glaucoma de angulo estrecho e
hipertrofia prostatica (IIIB)">"9.

Se recomienda el uso de desipramina 150-200
mg y nortriptilina 25-150 mg"” por tener menos
efectos anticolinérgicos y sedantes (IB)"*'". Su
recomendacion se ha mantenido en el tiempo, se ha
podido demostrar su eficacia en DN posterior a
evento Cerebrovascular (ECV), neuralgia posher-
pética y en polineuropatia (IB)"*'°. La amitriptili-
na es eficaz a dosis entre 10 mg hasta un maximo
de 150 mg (IB)>"".

Los antidepresivos triciclicos no se recomien-
dan en DN por lesion de la médula espinal, poli-
neuropatia postquimioterapia y en neuropatia aso-
ciada a VIH (I1IB)"*'2,

Se podria considerar el uso cauteloso de antide-
presivos triciclicos en pacientes mayores de 65
afios (IIbB)"*".

Es de suma importancia considerar las interac-
ciones medicamentosas de los antidepresivos trici-
clicos, las cuales se exponen en forma amplia en la
tabla de RAM (ver apéndice).

Debido a que tienen metabolismo hepatico por
CYP2D6 y excrecion renal se recomienda ajustar
la dosis y titular lentamente, de ser posible toman-
do como referencia la concentracion sérica de las
drogas (IIB) y al mismo tiempo vigilar el uso de
drogas que utilicen la misma via metabolica”.

Antidepresivos Duales

La venlafaxina y duloxetina son antidepresivos
que inhiben la recaptacion de serotonina y noradre-
nalina, son beneficiosos en el tratamiento del DN,
en especial, cuando no se pueden indicar los anti-
depresivos triciclicos o cuando la monoterapia no
es efectiva (IB)*7'%!9, Se recomienda iniciar con 30
mg de duloxetina al dia por una semana, pudiendo
incrementar las dosis después de la semana de tra-
tamiento a 60 mg hasta un maximo de 120 mg/d
(IB)*". Durante el tratamiento con duloxetina pue-
den observarse nauseas, perdida del apetito, boca



seca, entre otras manifestaciones y, no deberia
usarse en pacientes con historia de consumo de
Inhibidores de la Monoaminoxidasa (IMAO)
(IIIB)™. Estos farmacos pueden aumentar el riesgo
de sangramiento en los pacientes que consumen
warfarina’>?.

Se puede iniciar con venlafaxina a una dosis de
37,5 mg, una vez al dia o dos veces al dia, incre-
mentando las dosis a la semana a 75 mg a la sema-
na de iniciar el tratamiento, hasta un maximo de
225 mg/d (I1aB)®”. No es efectiva en la neuralgia
posherpética (IIIB)". Hay que tomar en cuenta las
mismas consideraciones descritas para la duloxeti-
na en cuanto a efectos colaterales y contraindicacio-
nes. Cuando se combinan estos farmacos con anti-
depresivos triciclicos pueden aumentar los efectos
anticolinérgicos y serotoninérgicos. También
aumenta el riesgo de producir sindrome serotoni-
nérgico cuando se usan estos farmacos combinados
con tramadol o hierba de Saint John"*?%.

A pesar de que estos farmacos producen menor
cantidad de efectos colaterales que los antidepresi-
vos triciclicos, su toxicidad e interacciones medi-
camentosas estan documentadas y se resumen en la
tabla de RAM (ver apéndice).

Inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina

Son farmacos que inhiben selectivamente la
recaptacion de serotonina sin afectar la recaptacion
de adrenalina y se consideran fAirmacos de tercera
linea para el manejo del DN.

La paroxetina, el citalopram y escitalopram son
mas efectivos en pacientes con neuropatia diabéti-
ca dolorosa (IIbB)®. No se recomienda fluoxetina
para polineuropatias dolorosas (IIIB)®" ni la combi-
nacion de antidepresivos que inhiben la recapta-
cion de serotonina e IMAO porque favorecen la
presencia de sindrome serotoninérgigo (I1IB)"”.

Anticonvulsivantes y Antihiperalgésicos
La medicacion antiepiléptica para DN incluye
farmacos que actian por diferentes mecanismos:
1.- Reduccion del influjo de los canales de
Na+ y Cat++

MARCOS BOLIVAR Y COL.

2.- Aumento del efecto inhibitorio del GABA

3.- Reducciéon de la actividad de glutamato
por deplecion de sus reservas''.

4.- Bloqueo de los receptores NMDA!?

Se clasifican en antihiperalgésicos o gabapen-
tinoides (gabapentina y pregabalina)®” y anticon-
vulsivantes (carbamazepina, lamotrigina, oxcar-
bazepina, fenitoina, acido valproico y topirama-
to)@*3, La prescripcion de carbamazepina ameri-
ta controles séricos periddicos y mantenerla en
rango terapéutico.

Los antihiperalgésicos o gabapentinoides actl-
an uniéndose a los canales de calcio en los termi-
nales centrales del nociceptor aferente primario,
inhibiendo la liberacion de neurotransmisores pro-
nociceptivos como el glutamato™'**3%.

La farmacocinética de la gabapentina es no
lineal debido a su mecanismo de absorcidn, por
lo que se requiere una cuidadosa titulacion. Se
recomienda iniciar con 100 a 300 mg, 1-3 veces
al dia, con incrementos semanales de 100-300
mg hasta una dosis maxima de 3600 mg/dia,
ajustando la dosis segun la funciéon renal
(TA)(-122830),

La pregabalina es de mas facil titulacion debido
a su perfil farmacocinético. La mayoria de los
pacientes puede iniciar el tratamiento con 50 o 75
mg BID, con incrementos hasta 300 mg/d después
de 3 a 7 dias, luego incrementos de 150 mg/d cada
3 a 7 dia hasta una dosis maxima de 600 mg/d,
ajustando la dosis segin la funcidon renal
(IA)*12239 La presentacion de pregabalina 50 mg
no esta disponible en Venezuela.

En la actualidad, hay controversia sobre la
metodologia de dos estudios sobre gabapentina,
pero estas recomendaciones se basan en el resto de
las evidencias disponibles®".

Los gabapentinoides son tutiles en el tratamien-
to de DN, siendo considerados de primera linea. Es
beneficioso el uso de estos medicamentos en dolor
asociado a neuropatia diabética, neuralgia posher-
pética y polineuropatia dolorosa (IA)"410122830,
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La pregabalina esta indicada en el tratamiento
de DN asociado a lesion de nervio periférico, dolor
de origen central y DN mixto, y ha demostrado ser
superior a gabapentina en el tratamiento de la neu-
ropatia diabética dolorosa. La pregabalina se reco-
mienda como primera linea en DN asociado a neu-
ropatia diabética periférica, neuropatia posherpéti-
cay fibromialgia (IA)®'">.

La gabapentina ha demostrado superioridad
terapéutica en el control del DN asociado a cancer
(TA)@.

La evidencia disponible hasta ahora demuestra
que no es beneficioso el uso de estos farmacos en
neuropatia asociada a VIH (IIIB)"***,

La carbamazepina esta indicada en el tratamien-
to del DN asociado a neuralgia del trigémino y del
glosofaringeo®”. La dosificacion de la carbamaze-
pina se debe realizar en un rango de 200 a 600 mg
BID iniciando con 100 mg y haciendo ajustes de
200 mg cada 3-7 dias, con dosis maximas de 1200
mg/d (TA)16122830)

La oxcarbazepina es considerada un farmaco de
tercera linea en el tratamiento de DN. Puede ser
razonable su uso en cuadros asociados a polineuro-
patia dolorosa, indicaindose 150 mg BID, incre-
mentandose cada 3-7 dias con dosis maxima de
1800 mg/d (IIbB)!10122830),

Por su parte, podria ser razonable el uso de
topiramato en neuropatia diabética dolorosa, en
un rango de dosificacion de 25 a 800 mg/dia
(ITbB)?"». Recientemente la FDA publico el
aumento de la frecuencia de paladar hendido en
hijos de pacientes usuarias de este medicamento,
por ello debe realizarse la educacion respectiva
para lograr que las mujeres en edad fértil que
planifiquen embarazo analicen la conveniencia
de mantener el uso de topiramato, y aquellas que
se embaracen utilizdndolo deberan comunicarlo
a su médico a la brevedad para tomar las decisio-
nes pertinentes®”.

Se ha demostrado que la lamotrigina no tiene
utilidad en DN (I1IB)©*.
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El uso de clonazepan (cyclobenzaprine) en DN
es limitado, aunque se plantea que puede ser util en
el “burning mouth syndrome” (11aB), ya que se ha
descrito que tiene un componente neuropatico. En
sindromes miofaciales su uso no es conluyente
(ITbC)39,

Tramadol y Opioides

Anteriormente se consideraba que los opioides
no eran eficaces en DN, sin embargo se ha demos-
trado en la actualidad que aportan un beneficio cli-
nicamente relevante®”, a pesar de que algunas
patologias que cursan con diferentes tipos de DN
presentan mayor resistencia a opioides que otras.
En muchos paises no son indicados debido a que
existe el temor a la adiccion y a efectos colaterales
como depresion respiratoria, sedacion o toleran-
cia®. Son considerados fAirmacos de segunda linea
en DN, sin embargo existen algunas condiciones
donde se prescriben en primera linea porque son la
unica medicacion utilizada en DN que produce una
disminucion inmediata del dolor: concomitantes
con farmacos de primera linea durante la titulacion
de estos, cuando no responden a los farmacos de
primera linea, en exacerbaciones y cuando la etio-
logia del DN es oncoldgica (IB)">*#?. Es necesario
considerar la precaucion en pacientes con historia
de abuso de sustancias®®.

Al inicio del tratamiento es razonable utilizar
opioides de liberacion inmediata para titular y alcan-
zar las dosis analgésicas requeridas, para luego sus-
tituirla por las de liberacion prolongada (IIaB)®".

Tramadol

Analgésico de accion central atipico con doble
mecanismo de accion, siendo un agonista p débil e
inhibidor de la recaptacion de serotonina y nor-
adrenalina”****). La dosis recomendada de inicio
es de 50 mg OD a TID, aumentando de 50-100
mg/dia en dosis dividida; cada 3-7 dias o seglin sea
tolerado o alivie el dolor, con una dosis maxima de
400 mg en 24 horas si no hay disfuncion renal o
hepatica (IA)™'?. En pacientes mayores de 75 afos,
la dosis méxima indicada es 300 mg diarios"-'>*.

El tramadol ha demostrado eficacia en diferen-
tes condiciones de DN. Esta indicado en neuropa-



tia diabética dolorosa y neuralgia posherpética
(IA)“”. Puede ser util en polineuropatia dolorosa,
dolor por miembro fantasma y en injuria de médu-
la espinal (I1aB)!">*.

Sus efectos colaterales son similares al del resto
de los opioides, tales como nauseas, vomitos, seda-
cion y alucinaciones; sin embargo se ha observado
un menor riesgo de estrefiimiento y dependencia
con tramadol a largo plazo+#.

Morfina

Farmaco agonista p puro, con rapido inicio de
analgesia. Es razonable iniciar con dosis de 10 a 15
mg cada 4 horas segun sea necesario, titulando la
dosis requerida diariamente durante una o dos
semanas con la presentacion de liberacion rapida
para luego realizar el cambio a presentacion de
liberacion prolongada y administrar las de libera-
cion inmediata solo como rescate. No hay una
dosis maxima determinada por lo que ésta debe ser
individualizada (IlaB)"'?. Puede ser 1til en neuro-
patia diabética dolorosa, neuralgia posherpética,
polineuropatia dolorosa y dolor por miembro fan-
tasma (IlaB)"**. En radiculopatia cronica puede
ser razonable utilizarla (IIbB)®. La morfina redu-
ce significativamente la alodinia““9.

Oxicodona

Es un opioide semisintético, agonista puro p y K.
La oxicodona de liberacion inmediata puede ser ttil
en dosis de 5 mg cada 4 horas, titulando durante una
a dos semanas, hasta lograr eficacia con un buen
perfil de RAM (IIaB)"'® (Ver tabla de equianalge-
sia). En neuralgia posherpética podria ser considera-
da la dosis 10-60 mg/dia (IIbB)“". Es razonable
recomendarla en polineuropatia dolorosa periférica
y neuralgia posherpética (I[1aB)®**¥. Disminuye sig-
nificativamente el dolor paroxistico espontaneo y la
alodinia en neuralgia posherpética®”.

Fentanilo

Agonista p de origen sintético. Se encuentra
disponible en diferentes presentaciones, sin embar-
go la transdérmica es la que puede ser considerada
en DN con una dosis inicial de 25 pg/h (IIbB)®%4.
Su efectividad no estd bien establecida en diferen-
tes tipos de DN®®.
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Metadona

Es un analgésico opioide sintético considerado
en DN por sus propiedades antagonistas de los
receptores NMDA“. Podria ser util en dosis entre
10-20 mg"“?, manteniendo una titulacion adecuada
(IIbB)™"'2. Se debe utilizar con precaucion, debido
a los riesgos asociados a sus impredecibles propie-
dades farmacologicas y farmacocinéticas®. La
metadona debe indicarse en pacientes con farma-
codependencia (IA)“, siempre que se considere la
posibilidad de aparicion de arritmia como una
RAM en pacientes cardiopatas (ver apéndice).

Meperidina

Agonista p sintético. No esta indicada en DN por
tener una vida media muy corta y porque su metabo-
lito, normeperidina, es neurotdxico (IIIB)*".

Codeina
Es un opioide débil, agonista 1. Su utilidad o efec-
tividad no esta bien establecida en DN (IIbC)®*".

Misceldneos

Cannabinoides

Los cannabinoides tetrahydrocannabinol y dro-
nabinol se unen a los receptores tipo 1 en el asta
dorsal de la médula®?. Se ha encontrado que el dro-
nabinol es bien tolerado a dosis de 10 mg/d, al ser
titulado lentamente. Los eventos adversos mas fre-
cuentes son alucinaciones, boca seca y sedacion. A
largo plazo hay riesgo de dependencia y toleran-
cia?. Podria ser considerado en esclerosis multiple
(ITbB)“*. No esta disponible en Venezuela.

Toxina botulinica

Se ha reportado que la toxina botulinica tipo A
(BTX-A) puede tener efectos analgésicos los cua-
les no son dependientes de su efecto a nivel mus-
cular, tiene accion en la inflamacion neur6gena®?.
La administracion intradérmica de TB puede dis-
minuir la alodinia; sin embargo su efectividad no
esté establecida en DN (IIbC)®.

Lidocaina Parches 5%

Es un antagonista de los canales de sodio por lo
cual contribuye a reducir las descargas ectopicas.
Si los impulsos son generados en nervios cercanos
a la piel, es ideal la aplicacion directa de lidocaina,
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ya que esto genera minima exposicion sistémica de
la droga, con lo cual disminuyen las RAM.

Puede ser utilizado en monoterapia y/o terapias
combinadas, con excelente seguridad, minimos
problemas de tolerancia y minimos efectos adver-
sos, ademas demuestra que es un tratamiento
costo-efectivo (IB)®**+*7,

Se recomienda la colocacion de maximo 3 par-
ches en 24 horas, con una duraciéon maxima por
parche de 12 horas, a fin de reducir la exposicion
de la piel y evitar los efectos locales indeseados.
Este método de aplicacion produce analgesia con-
tinua durante las 24 horas®.

En los casos de neuralgia posherpética esta
indicado el uso de los parches como primera linea
de tratamiento (IA)®*,

Capsaicina

Es un alcaloide derivado, purificado y estanda-
rizado del pimiento rojo o aji picante. Causa dege-
neracion de fibras nerviosas cutdneas mediante la
deplecion de sustancia P en las neuronas aferentes
primarias. La desventaja es la aparicion de dolor
urente en la zona, el cual puede durar varios dias.
La capsaicina debe ser aplicada 3 a 4 veces al dia
en el area de dolor por 6 a 8 semanas, para obtener
una maxima liberacion del dolor. La preparacion
de 0,025 y 0,075% produce analgesia y puede ser
beneficiosa en la neuralgia posherpética, neuropa-
tia diabética, neuropatia asociada a SIDA y en el
sindrome de dolor posmastectomia, con un 30% de
eventos adversos locales (I1aB)®5"% E] uso de
parches con altas dosis (8%) se indican a dosis
unica cada 3 meses. Las reacciones adversas loca-
les son mas frecuentes con esta presentacion, y las
sistémicas no superan el 5% siendo las mas fre-
cuentes nauseas y nasofaringitis®-°.

Mexiletina

Es un antiarritmico usado en el DN refractario,
suprime la actividad neuronal por bloqueo de los
canales de sodio. El efecto clinico es controversial
y pueden producir efectos colaterales a nivel car-
diovascular (IIbC)™.
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Clonidina

Es un agonista alfa-2-adrenérgico que podria
ser util en el tratamiento del DN refractatario
(IIbC)(LX.l()).

Tizanidina

Es un agonista alfa-adrenérgico que podria ser
efectivo en el tratamiento de la espasticidad mus-
cular (IIbC). Es un tratamiento alternativo del DN
refractario. La funcion hepatica puede ser afectada
por su administracion, por lo que se recomienda la
monitorizacion de las transaminasas‘.

Baclofeno

Es un agonista de los receptores GABA b. Ha
mostrado evidencia de alivio del DN sobre todo en
pacientes con dolor central pos EVC®". Podria ser
util en la reduccion de dolor paroxistico (IIbC)™.

Antagonistas de los receptores NMDA

Tienen uso limitado o sin eficacia en neuralgia pos-
herpética®. La ketamina podria tener un efecto favo-
rable para el DN refractario, pero los efectos secunda-
rios limitan su uso y recomendacion (IIbC)®*-'647,

Combinaciones terapéuticas

Frecuentemente no se puede controlar la sinto-
matologia del DN con un solo medicamento y si no
se puede aumentar las dosis, debido a la presencia
de efectos colaterales, la alternativa es combinar
farmacos (analgesia multimodal), para lograr un
efecto sinérgico y disminuir los efectos adversos.
Los medicamentos deben actuar en diferentes par-
tes de la via nociceptiva y modular diferentes neu-
rotransmisores*>*?.

Existe poca evidencia de combinacion de farmacos
para el tratamiento del DN, entre los que se sefialan:

Pregabalina y parches de lidocaina al 5%
demostrd en pacientes con neuropatia diabética
dolorosa y neuralgia posherpética, la disminucion
de los efectos adversos de la pregabalina (I1aB)®*.

Con morfina de liberacion prolongada y gaba-
pentina se obtuvo mejoria del dolor en neuropatia
diabética y neuralgia posherpética y en la combina-
cion se emplearon dosis menores que cuando se
utiliza cada droga por separado (IlaB)®”.



La combinacion de nortriptilina y gabapentina
demostré mejoria en el nivel de dolor y en las alte-
raciones del suefio en polineuropatia diabética y
neuralgia posherpética (I1aB)“”.

Gabapentina y opioides en DN por cancer redu-
ce la sensacion urente y lancinante, ademas atentia
la alodinia de forma precoz (IA)®".

Tramadol en combinacion con acetaminofén
puede ser util en neuropatia diabética (I1aB)*>.

En dolor lumbar crénico (mas de seis meses)
como entidad mixta, el uso de pregabalina con
celecoxib disminuye la dosis de cada droga y
mejora el dolor mas no los efectos adversos de
cada droga (ITaC)*.

La oxicodona de liberacion prolongada y prega-
balina en pacientes con dolor moderado a severo
representa una opcion cuando no responden a otras
de primera linea (I1aB)®.

En neuralgia del trigémino en esclerosis multi-
ple se ha utilizado bajas dosis de gabapentina com-
binadas con lamotrigina o carbamazepina (IIbC)®”.

El tratamiento del DN debe ser planificado,
decidido en conjunto con el paciente y deben
cumplirse los pasos secuenciales de la combina-
cion de drogas de forma individualizada y con
estricto seguimiento de la respuesta terapéutica y
de las RAM.
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Neuritis herpética

La neuritis herpética es la complicacion de la
reactivacion de una infeccion latente del virus de la
varicela zoster. Es mas frecuente en los adultos
mayores y pacientes inmunocomprometidos y ocu-
rre entre el 10-18% de los pacientes que sufren la
reactivacion. El 25% presenta compromiso ocular
que puede culminar en dolor persistente, amaurosis
y cicatrices locales>.

La prevencion primaria y secundaria se realiza
con la vacuna liofilizada de virus vivos atenuados,
con una potencia de respuesta inmunologica 14
veces mayor a la de la vacuna de la varicela a anti-
genos Unicos. Ha reportado una reduccion del riesgo
del 50% a 7 afios en pacientes mayores de 60 afios
de edad; en el grupo de 50 a 59 anos de edad y en
inmunosuprimidos la evidencia es limitada. Se ha
documentado recurrencia hasta 10 afios luego del
primer episodio®. Su uso ha demostrado ser eficaz
desde el punto de vista farmacoeconomico™.

La prevencion de la neuritis herpética a través
de la inmunizacion estd indicada en personas
mayores de 60 afios (IA). En pacientes entre 60 y
69 anos puede ser razonable la administracion de la
vacuna en caso de: presencia de dolor cronico, pre-
veer poca tolerancia al dolor de la neuritis herpéti-
ca (estados comorbidos asociados como depresion,
fibromialgia, incapacidad de tolerar el tratamiento,
polimedicacion o alergia a los medicamentos nece-
sarios) (IIaB)"7». Es razonable la administracion
de la vacuna para evitar la recurrencia (IlaB), par-
ticularmente en mujeres, personas mayores de 50
afios y en aquellos que tuvieron por lo menos 30
dias de dolor®™.

La vacuna puede administrarse en conjunto con
otras inmunizaciones e inclusive luego de haber
sufrido un episodio de reactivacion, pues disminu-
ye el riesgo de un segundo episodio®. Esta con-
traindicada en historia de anafilaxia a la gelatina,
neomicina o cualquier otro componente de la prepa-
racion, embarazo o inmunodeficiencia primaria o
adquirida®’ (15 dias previos al uso de inmunosu-
presores (prednisona a dosis de 20 mg OD o mas,
uso de esteroides topicos -intraarticulares, oftalmi-
cos-, azatiprina, ciclofosfamida, preparacion para
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trasplante y hasta 2 afios postrasplante hematopo-
yético de células madres enfermedades potencial-
mente inmunosupresoras, SIDA con CD4+< 200
cel) (IIIC).

Esta indicado el tratamiento antiviral precoz en la
neuritis herpética (IB)™7¥. Su implementacion dismi-
nuye la frecuencia de DN. Las drogas antivirales uti-
les son aciclovir, valanciclovir, y famciclovir™.

Antiviral Esquema Terapéutico

Aciclovir 800 mg, 5 veces al dia por 7-10 dias
Valaciclovir 1 g VO/TID por 7 dias
Famciclovir 500 mg VO/TID por 7 dias

El Aciclovir puede ser administrado hasta 21
dias (IIaB)™.

El uso topico de cremas antivirales puede ser
util (ITaC), aunque la evidencia es insuficiente™.

Los esteroides orales pueden ser utiles en la
prevencion de la neuralgia posherpética (I1[aB)™.
Las dosis y/o esquemas no han sido suficientemen-
te estandarizados. Es razonable el uso de predniso-
na por 3 semanas a dosis de 60 mg OD la primera
semana, seguida de 30 mg la segunda y terminar
con 15 mg la tercera (I1aB)"*"”. La prednisolona
también ha sido utilizada”. El uso de esteroides
debe acompafiarse siempre del tratamiento antivi-
ral y la analgesia adecuada.

La neuritis herpética que comprometa al trigé-
mino debe ser evaluada a la brevedad por el oftal-
mologo. Las opciones terapéuticas analgésicas se
contemplan en la prescripcion de cada droga.
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Resumen

Objetivos: identificar factores de riesgo para
Diabetes Mellitus (DM) y evaluar los resultados de
la aplicacion de estrategias educacionales sobre
parametros clinicos y metabolicos, en sujetos con
al menos un factor de riesgo modificable y/o con-
trolable para la enfermedad. Métodos:se realizo
una investigacion con paradigma sociocritico,
enfoque cualicuantitativo y diserio longitudinal. La
poblacion estudiada fueron los habitantes del
Municipio Heres, Parroquia José Antonio Paez,
Barrio San Ignacio del Cocuy. La muestra fue no
probabilistica, conformada por individuos con
criterios de inclusion: personas > 12 anos de
edad, sin diabetes, de cualquier sexo, con al
menos un factor de riesgo modificable para DM.
En la fase 1, se aplico encuesta preliminar para
evaluar el nivel de conocimiento sobre DM. En la
fase 2, se realizo caracterizacion clinica y metabo-
lica de la muestra. En la fase 3, se diseniaron y
aplicaron estrategias educacionales con charlas,
conferencias, distribucion de folletos y visitas a los
hogares, para concientizarlos del riesgo de dia-
betes y como reducirlo. Resultados: los resultados
de la fase 1 y 2, mostraron desconocimiento de la
enfermedad y percepcion de riesgo de enfermar
muy bajo, en una poblacion que mayoritariamente
tiene factores de riesgo para DM. En la fase 3, se
impartio educacion comunitaria por el personal

* Universidad de Oriente, Ciudad Bolivar, Estado Bolivar.

médico a cargo del estudio y miembros de la comu-
nidad previamente entrenados. En la cuarta fase
del estudio, en ejecucion, se evaluaran los resulta-
dos de la intervencion educativa a través de los
cambios en las variables bioquimicas y antropo-
métricas estudiadas.

Palabras Clave: Factores de riesgo para DM,
percepcion del riesgo de enfermar de DM, estra-
tegias educacionales en prevencion de DM.

Abstract

Objectives: to identify risk factors for diabetes
and evaluate the results of the implementation of
educational strategies on clinical and metabolic
parameters in subjects with at least one modifiable
risk factor and / or controllable for diabetes,
Methods: the investigation was conducted with a
qualitative-quantitative approach and was of longi-
tudinal design. The study population were the inha-
bitants of the municipality Heres, José Antonio
Paez, Barrio San Ignacio del Cocuy., Estado
Bolivar, Venezuela. The inclusion criteria were : >
12 years-old, non-diabetic men and women with at
least one risk factor for DM. In phase 1, a prelimi-
nary survey was applied to assess the level of kno-
wledge about DM. In Phase 2, we performed clini-
cal and metabolic characterization of the subjects.
In Phase 3, we designed and implemented educa-
tional strategies with lectures, conferences, leaflets
and visits to homes to make them aware of the risk
of diabetes and how to reduce it. The results of
phase 1 and 2, showed ignorance about the disease
and a low perception of risk for the disease, in a
population that with risk factors for DM. In Phase
3, community education was provided by medical
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personnel in charge of the study and community
members previously trained. In the fourth phase of
the study, implementation, assess the results of
educational intervention through changes in bio-
chemical and anthropometric variables studied.

Keywords: Risk factors for DM, perception of
risk of illness of DM strategies in prevention of
DM.

Introduccién

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad
metabdlica cronica, que forma parte de las enferme-
dades cronicas no transmisibles (ECNT). Es res-
ponsable de la pérdida de la mayor cantidad de afios
potenciales de vida y de generar la mayor frecuencia
de discapacidad y muerte; ocupa ademas, gran parte
de los recursos sanitarios de todos los paises”.

La prevalencia mundial de DM fue del 5% en
el 2003 y se estima un incremento hasta 6,3%
para el 2025, con mayor impacto en los paises en
desarrollo®.

En Venezuela, la DM representa la quinta
causa de muerte, con 14 muertes por dia.
Aproximadamente 6% de la poblacion tiene diabe-
tes, lo que corresponde a 1 millon 500 mil personas
con diabetes tipo 2; y alrededor de 8 mil pacientes
con diabetes tipo 19.

Entre los factores de riesgo para sufrir DM
estan: dieta rica en grasas saturadas, sedentarismo,
estrés, edad, género e historia familiar de la enfer-
medad. Los factores de riesgo controlables estan
asociados con la presencia de ciertas caracteristicas
bioquimicas o fisiologicas; en ésta categoria se
incluyen dislipidemia, alteracion de glicemia en
ayunas (AGA), intolerancia a la glucosa (ITG) y
obesidad®.

El Sindrome Metabdlico (SM), de acuerdo a la
definicion de la OMS es un trastorno constituido
por AGA, ITG, DM o resistencia a la insulina junto
a dislipidemia, obesidad abdominal, hipertension
arterial (HTA) y microalbuminuria®.
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La FID considera el aumento de la circunferencia
abdominal, mas al menos dos de las otras alteracio-
nes como criterios diagndsticos de SM. En el presen-
te estudio se esquematizan las diferentes definiciones

de SM segun instituciones de salud. Cuadro 1©.

Criterios

Prerrequisito

Criterios
requeridos

Obesidad
central
(circunferencia
abdominal)

Alteracion en
metabolismo
de

carbohidratos

Triglicéridos
Tension

arterial

HDL
colesterol
bajo

ATP -1l AHA
Ninguno Ninguno

Al menos tres Al menos tres

Hombres 2102cm Hombres > 102 cm
Mujeres 288 cm  Mujeres > 88 cm

Glucemia en
Glucosa en ayunas ayunas
S o
2110 mg/dl >100 mg/dl °+
>150mg/dl ° >150mg/dl +

>135/85 mmHg.  >135/85 mmHg.*

Hombres:
Hombres: <40 mg/dl <40 mg/dl +
Mujeres: <50 mg/d| Mujeres:
<50 mg/dl+

FID

Obesidad central

Obesidad central
y al menos dos

Hombres > 90 cm
Mujeres 2> 80 cm

Glucemia en ayunas

>100 mg/dl °+

>150mg/dl +.

>135/85 mmHg.*

Hombres:
<40 Mg/dl +
Mujeres:
<50 mg/dl +

*: O diagnéstico previo de hipertension arterial; +: O tratamiento especifico
para esta anormalidad

Especifica; °: incluye Diabetes Mellitus.
Fuente: Patermina y otros (2009)

En Venezuela, las estadisticas de salud mues-

tran que las enfermedades cronicas se encuentran
entre las principales causas de mortalidad. La OMS
ha calculado que 31% de los casos de cardiopatia
isquémica, estdn relacionados con wuna escasa
ingesta de frutas y hortalizas. La cardiopatia isqué-
mica produce 2,7 millones de muertes anuales en
todo el mundo (el 5% del total), patron epidemio-
logico que se repite en Venezuela?.

El modelo de creencias en salud (MCS) es un
modelo psicologico que describe y predice las con-
ductas en esta area. Una persona realizara una accion
de salud si siente que puede reducir su susceptibili-
dad a enfermarse y cree que puede realizar la accion.
De acuerdo a este modelo, la poblacion que presenta
conducta preventiva ante algun riesgo, difiere en
cuanto a la presencia de esa enfermedad, de quienes



no la realizan; esto incluye aspectos subjetivos,
demograficos, sociopsicologicos, influencias exter-
nas y sefiales internas, entre otros®. La susceptibili-
dad percibida hacia sufrir DM influye en la percep-
cion de riesgo en personas sin diabetes, y en la toma
de acciones dirigidas a su prevencion”.

Este estudio analiza una alternativa de educa-
cion en salud, con participacion de la comunidad
y del personal sanitario, que tiene la responsabili-
dad de hacer fluir la informacion cientifica sobre
DM, de una manera simplificada y adaptada a las
condiciones locales y a las necesidades percibidas
por la comunidad estudiada.

Métodos

Se disend una investigacion experimental con
intervencion en una comunidad desde el punto de
vista educativo, basada en el paradigma sociocriti-
co, con un enfoque cuali-cuantitativo, de tipo lon-
gitudinal. La comunidad estudiada fue el Barrio
San Ignacio del Cocuy, Parroquia Jos¢ Antonio
Péez, Municipio Heres, estado Bolivar, cuya pobla-
cion de acuerdo al censo del consejo comunal es
700 personas, de las cuales 200 son > de 12 afios.
Las personas incluidas, lo hicieron previo consenti-
miento informado; en caso de menores de edad el
consentimiento lo realiz6 su representante legal”.

Los criterios de inclusion fueron personas de cual-
quier género, mayores de 12 afios y que residieran en
la poblacion seleccionada de forma permanente.

La seleccion de la muestra fue no probabilistica
e incluyo a todos las personas con criterios de inclu-
sion que aceptaran participar en el estudio. De esta
forma se inicio el estudio con 150 personas.

El estudio fue dividido en cuatro fases:

Primera fase: Se realizo el diagnodstico situacio-
nal, para lo cual se realiz6 una encuesta de preguntas
que contenian parametros evaluativos sobre la DM en
cuanto a los factores de riesgo, aspectos nutricionales
y la presencia de saberes tradicionales que distorsio-
nan la percepcion clara de la enfermedad. También se
identifico la percepcion de riesgo a enfermar en la
poblacion estudiada a través de una escala tipo Likert
con 3 opciones de respuesta: alta, media o baja®.

ALIDA M. NAVAS C.Y COL.

Segunda fase: se realizo la caracterizacion clinica
y metabdlica, y se clasificaron en grupos con o sin
riesgo para desarrollar DM (por lo menos un factor de
riesgo). A los sujetos se le determinaron medidas
antropométricas y tension arterial (TA), concentracio-
nes de glucemia en ayunas, HbAlc y perfil lipidico
y los valores de referencia son los adoptados por la
FID. En cuanto al IMC se tomaron los criterios de la
OMS: bajo peso < 18,5 kg/m2; normal: entre 18,5 y
24,9 Kg/m2; sobrepeso: entre 25,0 y 29,9Kg/m2; y
obesidad > 30,0 Kg/m2.

Tercera fase: se disefi¢ y aplico un programa edu-
cativo de capacitacion en DM, dirigido a grupos de
riesgo para DM y a la comunidad, que fue impartido
inicialmente a voceros del consejo comunal y miem-
bros de la comunidad, que una vez capacitados, des-
arrollaron el programa en los grupos de riesgo y
comunidad en general, a través de folletos, conferen-
cias, visitas a los hogares y pancartas colocadas en los
sitios mas visitados del barrio. La educacion sobre
diabetes fue impartida a 100 personas de la comuni-
dad, que habian respondido a la convocatoria realiza-
da. Se cumplieron 8 sesiones educativas, que se rea-
lizaron cada 15 dias; las estrategias educacionales
fueron impartidas por 5 vecinos capacitados y por el
grupo de investigadores. Se convoco a los voceros del
consejo comunal de San Ignacio, para informarlos del
estudio y motivarlos a participar.

Cuarta fase: se encuentra en ejecucion y se basa
en mantener la educacion comunitaria continua y se
realizan mediciones trimestrales (Diciembre 2010 -
Diciembre 2011) de los indicadores clinicos metabd-
licos. Los resultados de la aplicacion de las estrate-
gias educacionales se evaluaran en enero de 2012.

Resultados

Primera Fase: identificacion del nivel de
conocimiento de DM y la percepcion de riesgo
de desarrollarla.

La encuesta realizada a 150 personas, (90
mujeres y 60 hombres) demostré que la comuni-
dad de San Ignacio entrevistada desconoce
informacion sobre DM y factores de riesgo para
desarrollarla. (tabla 2).
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éQué es la Diabetes?

éSabe lo que es riesgo de
desarrollar Diabetes?

éConoce la relacién entre
obesidad y Diabetes?

éSeiale los alimentos que
consume y modo de
preparacion?:

¢éTiene algun familiar diabético?

éPadece usted de alguna
enfermedad?

éSabe como evitar la diabetes?

No sabe: 85%
Enfermedad crénica: 10%

Percepcién distorsionada de
la DM: 10%

No opina: 2%
Desconoce: 95%

Lo conoce: 5%
Desconocen:100%

Carbohidratos: 95%

Combinados con: carnes el
10% y con legumbres el 15%.

Frutas solo el 2% lo consu-
me (mango y cambur pre-
dominantemente).

Comida guisada: 80%
Cual es la ingesta de lipidos?

Presente: 45%

HTA: 25% HTA, Sobrepeso:
50%, Dislipidemia: 3%

Desconoce: 100%

Posibilidad de que

Alta Mediana Baja

alguno de sus familiares n 10 12 128
se vuelva diabético
% 7 8 85

Riesgo de las personas n 15 15 120
de su edad a enfermarse
de DM % 10 10 80
Posibilidad de enfermar n 150 0 0
de DM en 10 % 100 0 0
Riesgo comparado de il 150 0 0
enfermarse % 100 0 0

Segunda Fase: caracterizacion clinica y

metabolica.
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Se estudi6 una muestra de 61 personas que
aceptaron el estudio y se presentaron a las activi-
dades programadas en el mismo. Se incluyeron
39% de hombres y 61% de mujeres. La distribu-
cion por edad se muestra en la tabla 4.

Género
Edad Hombres Mujeres Total
(afios) n % n % n %
<18 2 8 5 13,5 7 11
18-28 5 21 2 5 7 11
29-38 7 29 10 27 17 28
39-48 7 29 11 30 18 30
49-58 2 8 5 13,5 7 11
>58 1 5 4 11 5 9
Total 24 39 37 61 61 100

El 17% de los hombres era hipertenso, 67%
tenia aumento de la circunferencia abdominal
(CA), 83% son sedentarios y 33% fumadores. En
cuanto a las mujeres, 27% son hipertensas, 65%
tienen aumento de la CA, 65% son sedentarias y
30% manifestaron ser fumadoras. Se observo
IMC aumentada en el 71% de los hombres y en
el 65% de las mujeres. En relacion al perfil lipi-
dico se determin6 en hombres el 25% con hiper-
tigliceridemia y LDLC alta y el 4% con HDLC
baja. En mujeres se evidencié mayor compromi-
so, con 76% de mujeres con HDLC baja, 27%
con LDLC elevada y 22% con hipertrigliceride-
mia. En relacion a la frecuencia de Sindrome
Metabolico En la tabla 5 se observa que el 20%
de la muestra, 12 pacientes (8 mujeres y 4 hom-
bres), reunieron criterios de SM y se desglosa en
la tabla 5.

La AGA se encontr6 alterada en 1 hombre y en
el resto fue normal; en las mujeres el 11% tuvo
anormalidad. Ninguno de los estudiados tuvo alte-
raciones de la PTGO ni de la Hb1Ac.



Edad Hombres Mujeres Total
(afos) n % n % n %
<18 24 39 37 61 61 100

18-28 0 0 0 0 0 0

29-38 3 13 3 8 6 9,8
39-48 1 4 3 8 4 6,5
49-58 0 0 1 3 1 1,6
>58 0 0 1 3 1 1,6
Total 4 17 8 22 12 20,0

Tercera Fase: disefio e inicio de aplicacion de
estrategias educacionales

Basados en los resultados obtenidos en la fase 2,
se procedié a esquematizar la estrategia educativa:

ALIDA M. NAVAS C.Y COL.

La capacitacion de los facilitadores se cumplio
en 5 personas de la comunidad, quienes demostra-
ron dominio de la informacion recibida. La comu-
nidad asisti6 a las charlas y conferencias progra-
madas. No se pudo contar con la participacion
mayoritaria de los voceros del consejo comunal de
la comunidad estudiada.

A partir de los conocimientos y percepciones
que las personas en riesgo de desarrollar DM y sus
familiares tienen sobre la enfermedad, se hicieron
ajustes para que los contenidos educativos dieran
respuesta a las interrogantes, dudas e informacion
distorsionada que pudieran tener.

Sobre la base de las necesidades de los personas
con susceptibilidad de enfermar aumentada, se
definieron y promovieron estilos de vida saluda-
bles, con alternativas viables, como consumo de
hortalizas, frutas y legumbres, que permitan al
individuo susceptible, y a su familia tomar decisio-
nes acertadas, considerando la disponibilidad local
de alimentos y su aceptacion. En los contenidos
educativos también se explicO como corregir y
controlar otros factores de riesgo tales como disli-
pidemias, obesidad e hipertension arterial. La eva-
luacion de esta fase se hard en la cuarta fase.

Discusion

La poblacion estudiada en su mayoria tiene
muy bajo grado de instruccion, sin oficio definido.
En general, no conocen la importancia de la activi-
dad fisica como conducta preventiva en salud.
Tampoco se identifico la importancia del concepto
de una dieta saludable, aunque el 50% de los
encuestados afirma que sus familias la consumen.
Es notorio el desconocimiento de la relacion entre
nifos obesos y DM. La poblacion encuestada no ha
participado en actividades promotoras de salud, ni
conoce de su existencia en su comunidad, pero
manifiesta en un 50% su disposicion a participar.

Los resultados muestran poco conocimiento
sobre DM en la poblacion encuestada, donde el
85% de la poblacion de esa comunidad refirid no
conocer lo que era. De igual modo, la percepcion
del riesgo de desarrollar DM es practicamente
nula. De acuerdo al Modelo de Creencia en Salud
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(MCS), la poblacién analizada tiene una conducta
preventiva muy escasa, y su riesgo de enfermedad,
por lo tanto, es muy alto. Es probable que su desin-
formacion se deba al bajo grado de instruccion y la
transmision generacional de saberes tradicionales
que distorsionan su percepcion de la enfermedad.
Adicionalmente sus condiciones socioecondmicas
no les permiten seleccionar grupos de alimentos
mas saludables que los habitualmente consumidos,
por su alto costo.

De acuerdo al MCS, la toma de decisiones de la
poblacion no diagnosticada diabética, para realizar
conductas preventivas depende de factores como la
percepcion de riesgo, informacion sobre DM y
experiencia con enfermos diabéticos, identifica-
cion de sintomas de DM, conocimiento de la aso-
ciacion entre DM y obesidad, entre otras!".

Es evidente que la comunidad de San Ignacio
carece de los elementos minimos para asumir com-
portamientos preventivos.

En esta comunidad es imperativo romper la
barrera de la falta de informacién por medio de
intervenciones educativas que le permitan acceder
a conocimientos sobre DM, factores de riesgo y
percepcion de riesgo de enfermar, que los transfor-
me en una comunidad capaz de asumir conductas
preventivas como la practica rutinaria de ejercicios
y el consumo de alimentos saludables.

Es claro el alto riesgo a desarrollar DM en esta
comunidad, lo cual debe ser captado por los voce-
ros del consejo comunal y servir como soporte para
impulsar la elaboracion de politicas de salud publi-
ca enmarcadas en la prevencion de ECNT.

Los factores de riesgo para desarrollar DM estan
presentes en ambos géneros y diferentes grupos eta-
rios y muchas personas tienen mas de un factor de
riesgo. De no realizarse una intervencion oportuna y
eficaz, estos individuos en riesgo pueden formar
parte de la cifra de diabéticos proyectada por la OMS
para el 2030. Esta poblacion en riesgo debe ser edu-
cada para que pueda desarrollar conductas preventi-
vas de enfermedades cronicas como la DM. Se
observaron cifras elevadas de personas sedentarias,
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hipertensas, con CA aumentada por encima de los
valores sugeridos como aceptables por la FID.

Es bien conocido el efecto benéfico que sobre
la salud cardiovascular y metabdlica tiene la activi-
dad fisica realizada de manera regular. Asi lo
expresan en sus resultados diversos estudios epide-
mioldgicos. Algunos autores han relacionado posi-
tivamente la sensibilidad a la insulina y actividad
fisica"?. En un estudio epidemiologico multicéntri-
co se demostrd que la actividad fisica realizada de
modo regular disminuye los niveles séricos de
insulina en obesos y no obesos!?.

Aunque en este estudio no se ha medido insuli-
nemia, la alta frecuencia de sedentarios obliga a
promover acciones educativas para incentivar la
actividad fisica y reducir el sedentarismo asociado
a hiperinsulinemia, AGA, ITG y DM.

Es notoria la presencia de sobrepeso y obesidad
en mas del 60% de las mujeres y mas del 70% de
los hombres, este factor de riesgo es el mas consis-
tentemente asociado con la aparicion de DM.
Existe clara evidencia de la relacion entre DM y
obesidad™. El riesgo es mayor en los adultos jove-
nes con sobrepeso y en las personas que han teni-
do sobrepeso por mucho tiempo, si existe obesi-
dad, el riesgo es mayor a cualquier edad"*".

Las alteraciones en la lipemia se observaron en
ambos sexos, con predominio en las mujeres. Se
presentd SM en el 20% de la muestra, valores simi-
lares a los obtenidos en otros trabajos'®. Estos
individuos tienen riesgo mayor que la poblacion a
morir por ECV, de alli la importancia de la educa-
cion preventiva en la comunidad.

No hay mucha informacion sobre la prevalencia
regional de personas en riesgo de DM. En
Venezuela el MPPS habla de cifras de DM pero no
menciona la existencia de una politica de vigilan-
cia epidemioldgica regional para la deteccion de
individuos en riesgo®. Esto refuerza la importancia
del estudio, que puede ser pionero a nivel regional
y cuyos resultados muestran que San Ignacio del
Cocuy es una poblacion con alto riesgo de desarro-
llar enfermedades cronicas como la DM.



La comunidad debe asumir la responsabilidad,
junto al equipo de salud, de disefiar sus politicas
en salud.

Los resultados anteriores se presentaron y dis-
cutieron con el consejo comunal, con el propdsito
de dar a conocer la problematica y la necesidad de
aplicar medidas preventivas, ademas de definir los
contenidos del programa educativo impartido en la
comunidad para adaptarlos a sus condiciones
socioecondmicas y culturales.

Conclusiones

1.

El nivel de conocimientos sobre Diabetes
es muy limitado en la comunidad estudia-
da

La poblacion estudiada desconoce lo que
es dieta saludable e importancia de la acti-
vidad fisica y como asumirla como con-
ducta preventiva de ECNT

La poblacion estudiada ignora la impor-
tancia de mantener un peso corporal ade-
cuado segun su talla y su valor como con-
ducta preventiva de ECNT
La percepcion del riesgo de enfermar en la
comunidad de San Ignacio es baja y la
conducta preventiva de enfermedad no
esta desarrollada en esta comunidad.
El consejo comunal de San Ignacio no esta
suficientemente involucrado en el disefio
de politicas publicas locales que motiven a
las personas de su area de influencia a de-
sarrollar conductas preventivas de ECNT.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
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endotelial en el sindrome metabolico™
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Resumen

Introduccion: El sindrome metabolico (SM) es
la manifestacion conjunta de factores de riesgo
para desarrollar diabetes mellitus y enfermedad
cardiovascular y es uno de los principales proble-
mas de salud publica mundial. La microalbuminu-
ria (MA) es un factor de riesgo independiente para
enfermedad renal y cardiovascular en diabéticos e
hipertensos y se ha relacionado con marcadores de
inflamacion y disfuncion endotelial. Objetivo: La
intencion de esta investigacion es determinar la
prevalencia de MA y su asociacion con marcado-
res de inflamacion y disfuncion endotelial en
pacientes con SM. Meétodos: se incluyeron 40
pacientes con diagnostico reciente de SM y se
determinaron indice albumina-creatinina (ACR),
Proteina C ultrasensible (PCRus), NOx y MDA.
Resultados: fueron excluidos 12 pacientes; 100%
(n=28) presento circunferencia abdominal aumen-
tada (103 cm £ 8 hombres, 105 cm + 14 mujeres) y
el criterio menos frecuente fue hiperglicemia en
ayunas (87 mg/dl + 16) en 14,3% (n=4). La preva-
lencia de MA fue 7,1% (n=2) segun criterio actual-
mente aceptado y 35,7% (n=10) segun criterio
propuesto (ACR > 10 ug/mg). Se obtuvo PCRus 5,6
mg/L + 11,8; no hubo correlacion entre PCRus y
MA segun criterio actual (p=0,364) pero si con el
propuesto (p=0,005). No hubo correlacion entre
NOx y MA (criterio actual p=0,747; propuesto,

* Trabajo Especial de Grado para optar al Titulo Universitario de
Especialista en Medicina Interna. Noviembre 2011.
**  Servicio de Medicina Interna, Hospital Vargas de Caracas, Venezuela.

p=0,954), tampoco entre MDA y MA (criterio
actual p=0,747; propuesto p=0,453). Conclusion:
la inflamacion es una manifestacion precoz en
pacientes con SM y se asocia a MA. Un punto de
corte menor para MA es de utilidad para identifi-
car riesgo en pacientes con reciente diagnostico,
permitiendo implementar precozmente estrategias
para disminuir la incidencia de eventos cardiovas-
culares y renales.

Palabras clave: sindrome metabolico, microal-
buminuria, PCRus, NOx, malondialdehido.

Abstract

Background: The Metabolic Syndrome (MS)
refers to the presence of risk factors for diabetes
mellitus and cardiovascular disease and is a of
world public health problem. Microalbuminuria
(MA) is an independent risk factor for kidney and
cardiovascular disease in diabetic and hypertensi-
ve patients and has been related to inflammatory
markers and endothelial dysfunction. Objective: to
determine the prevalence of MA and its association
with inflammatory markers and endothelial
dysfunction in patients with MS. Methods: 40
patients with recent diagnosis of MS were included
and examined to determine albumin-creatinine
ratio (ACR), usCRP, nitric oxide (NOx) and MDA.
Results: 12 patients were excluded; 28 had increa-
sed waist circumference (103 cm £ 8 male, 105 cm
+ 14 female) and the least frequent criterion was a
higher fasting plasma glucose (87 mg/dl = 16) in
14,3% (n=4). The prevalence of MA was 7,1%
(n=2) with the current criterion and 35,7% (n=10)
with the proposed criterion (ACR > 10 ug/mg). The
mean hsCRP was 5,6 mg/L + 11,8, there were no
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association between usCRP and MA using the
current criterion (p=0,364), but it was present
with de proposed criterion (p=0,005). There was
no association between NOx and MA (current
criterion p=0,747; proposed p=0,954), or MDA
and MA (current criterion p=0,747; proposed
p=0,453). Conclusion: Inflammation is an early
manifestation in patients with MS and it is asso-
ciated with MA. A lower limit value for MA can
be useful to identify risk in patients with recent
diagnosis of MS, and to apply early strategies to
decrease the incidence of cardiovascular and
renal events.

Key words: metabolic syndrome, microalbumi-
nuria, usCRP, NOx, malondialdehyde.

Introduccién

Numerosos estudios han sido realizados para
comprobar la relacién entre microalbuminuria
(MA) y aumento de riesgo cardiovascular o de
complicaciones en pacientes con DM2; también
se ha relacionado la MA con marcadores de infla-
macioén como la proteina C reactiva (PCR) y con
indicadores de disfuncion endotelial como los
niveles de metabolitos del Oxido nitrico (NO) en
pacientes con estas enfermedades*?. Sin embar-
g0, estas asociaciones han sido menos estudiadas
en personas con factores de riesgo para desarro-
llar estas patologias, de alglin modo englobadas
en el contexto del SM.

Partiendo de estas premisas y con base en la
relacion que existe entre MA y riesgo cardiovas-
cular o complicaciones en pacientes diabéticos
ya comprobada por diversos estudios, nos plante-
amos las siguientes interrogantes: ;sera posible
que la MA sea un factor predictor en etapas mas
tempranas de estas enfermedades? ;Podria consi-
derarse su presencia como un factor de riesgo
adicional en el contexto del SM? ;Existira rela-
cion entre MA y disfuncion endotelial o inflama-
cion en estos pacientes, que si bien presentan un
conjunto de factores de riesgo importantes para
el desarrollo de DM o enfermedad cardiovascu-
lar, en la mayoria de los casos no han manifesta-
do estas patologias?
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De existir esta relacion, podria proponerse la
determinacion de MA como parte de la evalua-
cion de los pacientes con SM, y de esta forma
detectar dafio endotelial, incluso antes del desa-
rrollo de patologias especificas como DM o
enfermedad cardiovascular. Los beneficios de
utilizar la MA en lugar de otros marcadores son
su relativo bajo costo y la rapida disponibilidad
de los resultados. De esta forma, podrian imple-
mentarse medidas preventivas y terapéuticas
especificas en etapas mas tempranas de estas
enfermedades en los pacientes que acuden a la
consulta de medicina interna, retardando asi su
evolucion y la aparicion de posibles complica-
ciones que en muchos casos conducen a la muer-
te del paciente.

Hipétesis

Existe una asociacion entre la presencia de
microalbuminuria y los niveles de marcadores de
inflamacion y disfuncion endotelial en los pacien-
tes con sindrome metabolico.

Objetivo

Establecer la asociacion entre niveles de micro-
albuminuria y marcadores de inflamacion y disfun-
cion endotelial en los pacientes adultos con sindro-
me metabdlico que acuden a la consulta de
Medicina Interna del Hospital Vargas de Caracas.

Métodos

Tipo de estudio

Descriptivo correlacional, dirigido a deter-
minar la presencia o ausencia de microalbumi-
nuria y de marcadores de disfuncion endotelial
como PCR, NOx y MDA en pacientes identifi-
cados con sindrome metabolico que acudieron a
la consulta de Medicina Interna del Hospital
Vargas de Caracas.

Criterios de inclusion

Hombres y mujeres entre 18 y 69 afios de edad,
que reunieron los criterios diagnosticos de sindro-
me metabolico segun lo establecido por el
NCEP/ATPIII 2005 (Tabla 1), que acudieron a la
consulta de Medicina Interna del Hospital Vargas
de Caracas entre noviembre 2009 y mayo 2010 y
que dieron su consentimiento informado.
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Tres de los siguientes criterios Parametro

Circunferencia abdominal >102 cm en hombres

aumentada >88 cm en mujeres

Triglicéridos elevados >150 mg/dL

<40 mg/dL en hombres

HDLc bajo
<50 mg/dL en mujeres
Sistélica >130 mmHg
Presion arterial elevada o]

Diastdlica >85 mmHg

Glicemia elevada en ayunas >100 mg/dL

Valores de circunferencia de cintura segun el origen étnico (IDF)

Europoides: hombre >94cm, mujer >80cm. Surasiaticos: hom-
bre >90cm, mujer >80cm. Japonenes: hombre >90cm, mujer
>80cm. América central y América del Sur aplican los criterios
de Surasia hasta que se disponga de criterios mas especificos.
Africanos sub-saharianos, Mediterraneos del Oriente y del
Medio-Oriente (Arabes) aplican los datos de los Europoides
hasta el presente.

Datos de Grundy S, Cleeman J, Daniela S, et al. Diagnosis and
Management of the Metabolic Syndrome: an American Heart

Association/National Heart, Lung and Blood Institute scientific state-

ment. Circulation 2005;112(17):2735-52.

Criterios de exclusion

Pacientes que para el momento de la evalua-
cion recibian tratamiento con IECA, antagonistas
de los receptores de angiotensina II (ARA II) 0
estatinas; con habito tabaquico mayor de 20
pag/afio, que fumaran 6 que hubiesen dejado de
fumar en un periodo menor que un afio; proteinu-
ria cualitativa positiva; diagnoéstico previo de
patologia renal; diagnodstico previo de patologia
cardiovascular; sujetos menores de 18 afios 0
mayores de 69 afios.

Técnicas y procedimientos

Se seleccionaron pacientes de la consulta de
Medicina Interna del Hospital Vargas de Caracas
que cumplieron con los criterios de inclusion pre-
viamente establecidos. A cada uno se le realiz6 un
interrogatorio dirigido a identificar sus anteceden-
tes médicos; posteriormente un examen fisico para
determinar peso, talla, circunferencia abdominal y
presion arterial.

La presion arterial fue medida durante la visita
en horas de la mafiana, con el paciente sentado luego
de 10 minutos de reposo, mediante un esfingomano-
metro de mercurio. El valor de la presion arterial fue
el promedio de dos determinaciones, realizadas con
un intervalo de 3 minutos entre ellas.

Posteriormente se planifico una segunda visita en
grupos entre 5 y 10 pacientes quienes acudieron en
ayunas en la mafiana para la toma de muestra de 10
ml de sangre distribuidas en un tubo tapa morada (4
ml) y un tubo tapa roja (6 ml) y muestra de orina
parcial en un Urolab previa asepsia de zona genital
para realizar las siguientes determinaciones:

Microalbuminuria, creatinina y relacion
microalbuminuria/creatinina

La microalbuminuria (MA) fue medida en orina
fresca, utilizando como reactivo Turbiquant®
Albumina y un analizador TurbiTrimeSystem. Se
determind la concentracion de albumina urinaria
mediante un ensayo inmunoturbidimétrico, utilizando
un anticuerpo especifico contra la albimina que favo-
rece la formacion de un inmunocomplejo albumina-
anticuerpo incrementando la turbidez, la cual es medi-
da como absorbancia. El aumento de absorbancia del
preparado se sigue fotométricamente, siendo la veloci-
dad maxima de la reaccion (Vmax) y el tiempo en que
se alcanza (tmax) dependientes de la concentracion de
albumina en la muestra, que es cuantificada compa-
rando estos parametros con los obtenidos con un pre-
parado de referencia.

La creatinina fue determinada utilizando el
método CREA en el sistema de quimica clinica
Dimension®. El método utilizado es una modifica-
cion de la reaccion cinética de Jaffe descrita por
Larsen®. En presencia de una base fuerte como el
NaOH, el picrato reacciona con la creatinina para
formar un cromoforo rojo. La velocidad de aumen-
to de la absorbancia a 510 nm debido a la forma-
cion del mismo es directamente proporcional a la
concentracion de creatinina en la muestra.

La relacion microalbuminuria/creatinina fue
calculada como sigue®:
Albtimina en orina (mg/dL)
ACR (mg/g) =

Creatinina en orina (g/dL)
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Proteina C reactiva sérica ultrasensible

Fue determinada mediante un método turbidimétri-
co (RCRP Flex® reagent cartridge, Dimension®). Las
particulas sintéticas recubiertas con anti-PCR humana
se aglutinan en presencia de la PCR presente en la
muestra del paciente, formando un agregado que
absorbe a 340 nm. El proceso de aglutinacion provoca
un cambio de absorbancia proporcional a la concentra-
cion de PCR en la muestra y por comparacion con un
calibrador de PCR de concentracion conocida se puede
determinar el contenido en la muestra analizada.

Nitratos y nitritos en plasma

Se realizd mediante un ensayo colorimétrico no
enzimatico (NB 88, Oxford Biomedical Research®).
Se determina espectrofotométricamente la concen-
tracion de nitritos utilizando el reactivo de Griess. El
kit utiliza cadmio metalico para la conversion de
nitratos a nitritos, lo que permite determinar la pro-
duccion total de 6xido nitrico. Se consideraron valo-
res normales de referencia 22-40 pmol/L®.

Marcadores de peroxidacion lipidica en plasma

El método se basa en la hidrolisis de los lipopero-
xidos del malondialdehido (MDA) que se encuentran
en la muestra de plasma del paciente, los cuales al
reaccionar con el acido tiobarbitrico (TBA), a tem-
peraturas elevadas (90-100°C) y en medio écido, for-
man aductos rojos, que son valorados espetrofotomé-
tricamente a 535 nm. Los resultados deben extrapo-
larse de una curva de calibracion realizada con una
solucion estandar de MDA. Se tomaron como limites
de referencia valores entre 0,36-1,24 pmol/L?.

Recoleccion de datos

Se registrd toda la informacion en una planilla
disefiada para tal fin, de las cuales se asignd una
para cada paciente.

Aspectos éticos y legales

Esta investigacion se realizo se acuerdo con la
Declaracion de Helsinki 2008, de la Asociacion
Meédica Mundial. Se solicitd el consentimiento
informado por escrito de cada paciente
(Consentimiento Informado de Participacion,
anexo No. 2). Esta investigacion fue aprobada por
el Comité de Etica del Departamento de Docencia
e Investigacion del Hospital Vargas de Caracas.
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Métodos estadisticos

Se calcul6 la media y la desviacion estandar
de las variables continuas; en el caso de las
variables nominales se calcularon sus frecuen-
cias y porcentajes.

El contraste entre el numero de criterios de
sindrome metabdlico y microalbuminuria se rea-
lizé6 usando la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney.

Las correlaciones entre microalbuminuria y
el resto de las variables del estudio (cuando
ambas eran cuantitativas) fueron calculadas con
el coeficiente de correlacion no paramétrico rho
de Spearman. Por su parte, las variables de tipo
nominales se dispusieron en tablas de contingen-
cia y se aplico la prueba chi-cuadrado de
Pearson.

Se considero6 un valor significativo si p <0,05.

Para el procesamiento de los resultados se ela-
boraron bases de datos en el programa Excel® y
para su andlisis fue utilizado el programa estadisti-
co JMP-SAS® version 9.

Resultados

Se reclutaron un total de 40 pacientes de la
consulta del Servicio de Medicina Interna del
Hospital Vargas de Caracas. Fueron excluidos
doce pacientes: seis por no acudir al laborato-
rio para la toma de muestras, cinco por no asis-
tir a la segunda cita para revision de resultados
e inclusion en el protocolo y uno por fallas téc-
nicas en el procesamiento de muestras en el
laboratorio.

La tabla 2 muestra las caracteristicas de los
pacientes incluidos en el estudio en cuanto a
edad, género, IMC y los criterios utilizados para
diagnosticar SM. Asi, de los 28 pacientes que
fueron incluidos en la investigacion, el 75%
(n=21) correspondié al género femenino y el
25% (n=7) al masculino. La media de edad de
los sujetos fue de 46,4 afos + 13,3 con un rango
entre 19 y 68 afos.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes del estudio

Variables Parametros
N 28

Edad (afnos) 46,4 + 13,3
Sexo
Masculino 7 (25%)
Femenino 21 (75%)
IMC (Kg/m?) 32,7+5,5
Circunferencia abdominal (cm)
Masculino 103 +8
Femenino 105+ 14
Presion arterial sistélica (mmHg) 138+ 13
Presidn arterial diastélica (mmHg) 85+12
Glicemia (mg/dl) 87+ 16
Triglicéridos (mg/dl) 132+71
Colesterol HDL (mg/dl) 45 + 10

Con respecto a los criterios de SM, el 100% (n=28)
de los pacientes present6 una circunferencia abdomi-
nal aumentada, con una media de 103 cm =+ 8 en los
hombres y 105 cm + 14 en las mujeres. La PAS se
encontré elevada en el 75% (n=21) de los individuos,
con media de 138 mmHg + 13 y un rango entre 120 y
160 mmHg; por su parte, la PAD media fue de 85
mmHg =+ 12, con un rango entre 60 y 110 mmHg, cata-
logada como elevada en 64,3% (n=18) de los pacien-
tes estudiados. En cuanto a la glicemia en ayunas, se
observaron niveles aumentados en 14,3% (n=4) de los
sujetos, con una media de 87 mg/dl + 16 y un rango
entre 60 y 143 mg/dl. La media de niveles de triglicé-
ridos fue 132 mg/dl + 71, con un total de 42,9% (n=12)
de pacientes con valores elevados; finalmente, el
HDLc se encontrd bajo en el 82,1% (n=23) de los indi-
viduos estudiados, con una media de 45 mg/dl & 10.

Se determino el IMC en estos pacientes, resul-
tando una media de 32,7 Kg/m? £ 5,5, con un
rango entre 26,3 y 51,3 Kg/m?. Como observamos
en el Grafico 1, el 32,1% (n=9) representaron suje-
tos con sobrepeso, 42,9% (n=12) correspondieron
a pacientes con obesidad tipo I, 14,3% (n=4) con
obesidad tipo I y 10,7% (n=3) individuos con
obesidad morbida.

Grafico 1. Distribucion de la muestra segtn indice

de Masa Corporal (IMC)

Ninguno de los pacientes tenia diagnostico pre-
vio de SM. Al determinar su clasificacion segin
criterios de la ATPIII, se observo que el 78,6%
(n=22) cumplieron con tres y el 21,4% (n=6) res-
tante con cuatro de los cinco criterios diagnosticos
del mencionado sindrome.

Se utilizaron dos criterios para determinar la
presencia de MA. Primero, se analizaron los datos
de acuerdo a los criterios actualmente aceptados de
ACR (17-250 pg/mg en hombres y 25-355 png/mg
en mujeres)®”; en segundo lugar se aplico el crite-
rio reportado en investigaciones recientes que
sugieren que una ACR mayor de 10 pg/mg sea con-
siderada MA" ' y que denominaremos en esta
investigacion “criterio propuesto”. Segln los crite-
rios actuales, se observo una prevalencia de MA de
7,1% (n=2); pero al analizar los datos con el crite-
rio propuesto, la prevalencia aumentd hasta 35,7%
(n=10) en los pacientes estudiados (Grafico 2).

Grafico 2. Distribucion de la muestra segun crite-
rios actual y propuesto de Microalbumi-

nuria
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La Tabla 3 muestra la asociacion entre cada uno
de los criterios de SM y MA. Ninguna correlacion
fue estadisticamente significativa a excepcion del
HDLc; en este caso, un aumento del HDLc se aso-
ci6 con un incremento de MA (r=0,457; p=0,015).
Tampoco se observo correlacion entre el nimero

medio, y 46,4% (n=12) individuos con PCRus >3
mg/L y alto riesgo cardiovascular (Grafico 3). Al
comparar los valores de PCRus y MA, se observo
que no hubo correlacion entre PCRus y MA segiin
criterio actual (p=0,364) pero si en el caso del crite-
rio propuesto (p=0,005). (Grafico 4, Tabla 4).

de criterios de SM y cambios de MA (p=0,682).

Grafico 4. Recta lineal de regresion de PCRus y

Tabla 3. Coeficientes de correlacion no paramé- Microalbuminuria

trico rho de Spearman de las variables

Criterio de Sindrome Metabdlico y
Microalbuminuria

Criterio de Sindrome

Metabélico R P

Circunferencia abdominal 0,004 0,986
Presion arterial sistélica -0,070 0,722
Presion arterial diastélica -0,104 0,597
Glicemia -0,122 0,535
Triglicéridos 0,182 0,353
Colesterol HDL 0,457 0,015

Tabla 4. Comparacion entre los criterios actual y propues-

Como marcador de inflamacion se determinaron
los niveles de PCRus, siendo su concentracion media
5,6 mg/L £ 11,8; al clasificar a los pacientes en sub-
grupos segun la guia de riesgo de la AHA se obtuvo
17,9% (n=5) de pacientes con PCRus <1 mg/L, que
representa bajo riesgo cardiovascular; 35,7% (n=10)
con PCRus entre 1 y 3 mg/L, es decir, riesgo inter-

to de Microalbuminuria y niveles de PCRus

Criterios de Microalbuminuria
Actual Propuesto
Alterado Normal

Alterado Normal

Riesgo PCRus n % n % N % n %

Bajo 1 500 4 154 4 400 1 5,6
Grafico 3. Distribucion de la muestra segtn resulta- Intermedio 0 00 10 385 0 00 10 556
do de la clasificacién de los marcadores Alto 1 500 12 462 6 600 7 389
de inflamacidn y disfuncién endotelial
Total 2 100,0 26 100,0 10 100,0 18 100,0

Actual: p=0,364
Propuesto: p=0,005

Para evaluar la disfuncion endotelial se deter-
min6 NOx en plasma, siendo su concentracion
media 39,13 umol/L + 15,23; en el Grafico 4 se
observa que el 39,3% (n=11) de los pacientes pre-
sentaron niveles elevados de NOx (valores de
referencia 22-40 umo/L;®); sin embargo, no se
hallo correlacion entre NOx y MA, tanto con el cri-
terio actual (p=0,747) como con el propuesto
(p=0,954). (Grafico 5, Tabla 5)

PAGINA 48 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 28 (1) - 2012



LAURA VICTORIA SANCHEZ TRASLAVINA Y COL.

Grafico 5. Recta lineal de regresion de NOx y

Microalbuminuria

Grafico 6. Recta lineal de regresion de MDA y
Microalbuminuria

Tabla 5. Comparacion entre los criterios actual y

propuesto de Microalbuminuria y niveles
de Nox

Criterios de Microalbuminuria
Actual Propuesto
Alterado  Normal  Alterado  Normal
NOx n % N % N % N %
Alterado 1 500 10 385 4 400 7 389
Normal 1 500 16 61,5 6 600 11 61,1

Total 2 100,0 26 100,0 10 100,0 18 100,0

Actual: p=0,747
Propuesto: p=0,954

Se determinaron los valores de MDA, obtenien-
do una concentracién media de 1,70 + 0,91 pmol/L
y 39,3% (n=11) de pacientes con niveles elevados,
como se muestra en el Grafico 4, (rango de
referencia 0,36-1,24 pumol/L . Al determinar la
correlacion entre MDA y MA, no fue estadistica-
mente significativa, tanto con el criterio actual
(p=0,747) como con el propuesto (p=0,453).
(Grafico 6, Tabla 6).

Tabla 6. Comparacion entre los criterios actual y

propuesto de Microalbuminuria y niveles de MDA

Criterios de Microalbuminuria

Actual Propuesto
Alterado Normal  Alterado Normal
MDA n % N % N % n %
Alterado 1 50,0 10 385 3 30,0 8 444
Normal 1 500 16 61,5 7 70,0 10 55,6
Total 2 1000 26 100,0 10 100,0 18 100,0

Actual: p=0,747
Propuesto: p=0,453

Discusion

El SM engloba un conjunto de alteraciones
metabolicas tales como obesidad central, dislipide-
mia, HTA e hiperglicemia. La obesidad se asocia
con resistencia a los efectos de la insulina en el
metabolismo de la glucosa periférica y los acidos
grasos, lo que conduce a hiperinsulinemia e hiper-
glicemia y aumenta la produccion de citoquinas de
los adipocitos, que puede conducir a disfuncion
endotelial, dislipidemia, HTA e inflamacion vascu-
lar"”. Su prevalencia ha venido en aumento a nivel
mundial en los Gltimos afos, convirtiéndose en uno
de los principales problemas de salud publica, en
gran parte por su relacion con el desarrollo de DM2
y enfermedad cardiovascular®.

El diagnéstico precoz de pacientes con SM, asi
como la identificacion de marcadores de riesgo en
las fases iniciales de la evolucion de la enferme-
dad, nos permitirian establecer estrategias para pre-
venir el avance de esta patologia.

Hemos mencionado anteriormente un estudio
realizado en Caracas en el que se obtuvo una alta
prevalencia de SM en pacientes sin diagnostico pre-
vio de HTA, DM ¢ dislipidemia"”, con resultados
similares en poblaciones aparentemente sanas en
Latinoamérica®. En el caso de nuestra investiga-
cion, ninguno de los pacientes tenia diagnostico pre-
vio de DM, HTA o dislipidemia; mas atn, todos
ellos eran considerados “sanos” desde el punto de
vista metabolico y cardiovascular. Analizando las
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caracteristicas epidemiologicas de la poblacion,
estudiada observamos que el mayor porcentaje de
pacientes fue de sexo femenino, y se trata de una
poblacion relativamente joven, en su mayoria entre
la cuarta y la quinta décadas de la vida. Cabe desta-
car que cerca del 70% de los individuos correspon-
di6 a pacientes obesos, y mas del 10% de este sub-
grupo fueron catalogados con obesidad moérbida.

Hoy en dia la obesidad es considerada un esta-
do patologico, siendo la enfermedad metabdlica
mas frecuente incluso en paises en vias de desarro-
llo; Martha y colaboradores concluyeron que la
condicion de sobrepeso, expresada como incre-
mento del IMC, parece ser un buen indicador de
intolerancia a la glucosa y riesgo cardiovascular,
particularmente en pacientes jovenes®’. Por otra
parte, Pataky y colaboradores observaron que el
IMC ejerce un efecto aislado sobre el HDLc, PCR,
PAS y PAD, y comparten su influencia con la insu-
linemia sobre el colesterol total, LDLc y triglicéri-
dos; atin en el caso de que los obesos sean conside-
rados metabodlicamente normales, tienen un riesgo
aumentado de enfermedades cardiometabodlicas®.

La mayor parte de nuestros pacientes (78,6%)
cumplid con tres y el grupo restante con cuatro de los
cinco criterios diagndsticos de SM. Al analizar cada
criterio por separado, llama la atencion que todos los
individuos incluidos en el estudio presentaron una
caracteristica comun, la circunferencia abdominal
aumentada; y el criterio menos frecuente fue la hiper-
glicemia en ayunas, que se observo solo en 4 de los
28 individuos estudiados. Esta distribucion particu-
lar de los criterios de SM podria ser atribuible en
parte a que los pacientes son aparentemente sanos, es
decir, que el diagnostico de esta enfermedad es
reciente y ain no se han desarrollado en su totalidad
las diversas consecuencias metabdlicas y patoldgicas
caracteristicas del mencionado sindrome.

Los individuos presentaron una circunferencia
abdominal aumentada, lo que se traduce en un teji-
do adiposo visceral que constituye un 6rgano endo-
crino que produce gran nimero de moléculas lla-
madas adipoquinas; la sobreproduccion de estas
citoquinas proinflamatorias y protromboticas se
asociaria con resistencia a la insulina®.
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La obesidad, manifestada inicialmente como
incremento de la circunferencia abdominal, proba-
blemente sea el primer eslabon de una cadena de
alteraciones fisiopatologicas que conduciran al
desarrollo del SM, con la inflamacién ejerciendo
un papel central y mediando en el impacto del de-
sarrollo de enfermedades cardiovasculares en un
futuro®=*. Este proceso inflamatorio podria desen-
cadenarse incluso en personas muy jovenes y con
circunferencia abdominal por debajo de los valores
minimos considerados necesarios para cumplir con
los criterios de SM®.

Un factor adicional que podria contribuir a la
distribucion de los criterios de SM en la poblacion
estudiada es que se trata de individuos latinoameri-
canos. Segun lo publicado por Lopez-Jaramillo y
colaboradores, en Latinoamérica el factor con
mayor riesgo atribuible para enfermedad cardio-
vascular es la obesidad abdominal; se observd una
mayor sensibilidad en estos individuos para de-
sarrollar un estado de inflamaciéon de bajo grado,
resistencia a la insulina y SM en presencia de nive-
les menores de adiposidad abdominal®®.

La MA es un factor de riesgo independiente
ampliamente conocido para enfermedad renal, car-
diovascular y mortalidad en pacientes diabéticos,
hipertensos y en la poblacion general’?, con una
prevalencia muy variable. Al analizar los trabajos
realizados por otros autores, observamos que la
prevalencia de MA obtenida en nuestra investiga-
cion es similar a la calculada en individuos sin SM,
con valores entre 4,2% y 7,7%%*®; cabe acotar
que nuestros pacientes tienen un diagndstico
reciente del mencionado sindrome, por lo cual pro-
bablemente se encuentran en estadios tempranos
de la enfermedad. Ademas, observamos que la
mayor prevalencia de MA en investigaciones pre-
vias se evidencia en personas diabéticas, con por-
centajes tan altos como 32,6% ***; en nuestros
pacientes, el criterio diagnostico menos frecuente
de SM fue la presencia de hiperglicemia en ayunas,
caracteristica que probablemente tuvo influencia
en nuestros hallazgos.

Una consideracion que debe ser tomada en
cuenta es el nivel de albuminuria considerado
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anormal, lo cual ha sido motivo de controversia
desde hace varios afios. En el 2000, Rachmani y
colaboradores observaron que los pacientes con
EUA 20-30mg/24h cursaron con disminucion ace-
lerada en la tasa de filtracion glomerular y un ries-
go significativamente mayor de eventos cardiovas-
culares que los individuos con albuminuria por
debajo de 20mg/24h; ellos concluyeron que aunque
la EUA es una variable continua, el valor umbral
para despistaje y estrategias preventivas debe ser
disminuido a 20mg/24h™. Un afo después, en el
estudio realizado por Gerstein y colaboradores se
observo que el riesgo de eventos cardiovasculares
se incrementd con el ACR en individuos con o sin
DM, atin en niveles por debajo del punto de corte de
MA; por cada 3,5mg/g de aumento en el ACR, el
riesgo ajustado de eventos cardiovasculares mayo-
res se elevo 5,9%%. Por su parte, Arnlov y colabo-
radores demostraron que en individuos no hiperten-
sos, no diabéticos, sin enfermedad cardiovascular
con valores de ACR iguales o mayores que la
mediana experimentaron un riesgo de enfermedad
cardiovascular casi 3 veces mayor y un riesgo de
muerte mas elevado, y concluyeron que la MA por
debajo del nivel umbral actualmente aceptado pre-
dice el desarrollo de enfermedad cardiovascular®”.
Bassi y Lewis publicaron una revision sobre la dis-
minucion de MA como objetivo para mejorar pro-
noéstico en enfermedad renal y cardiovascular; entre
los trabajos mencionados llama la atencion el estu-
dio HOPE en el que encontraron que un ACR >5,75
pg/mg se asocié con mayor riesgo de cardiopatia
fatal o no fatal; por cada 3,5 pg/mg de incremento
en ACR, el riesgo ajustado para eventos cardiovas-
culares mayores aumentd 6% y cualquier grado de
albuminuria fue predictor de eventos cardiovascu-
lares en diabéticos y no diabéticos""'?. Otra investi-
gacion tomada en cuenta fue el estudio IDNT que
mostré que la albuminuria fue un factor de riesgo
independiente para eventos cardiovasculares; por
cada unidad de incremento en el logaritmo natural
de ACR, se observo un RR ajustado de 1,29 para un
evento. En esta revision mencionaron que la EUA
normal es aproximadamente 7 mg/d, pero que el
riesgo de enfermedades renal y cardiovascular
aumenta incluso dentro del rango normal; por tanto,
podria decirse que la meta de la terapia debe ser dis-
minuir al minimo la albuminuria™.

En el afio 2007, Schmieder y colaboradores con-
cluyeron que los niveles de ACR muy por debajo del
actual punto de corte de MA se han asociado con
incremento de riesgo cardiovascular y mortalidad,
incluso en individuos aparentemente sanos y desta-
can la importancia clinica de la MA para despistaje
de enfermedad®”. El mismo afio, Leoncini y colabo-
radores catalogaron la MA como un signo extrarre-
nal de dafio en pacientes con hipertension y un pre-
dictor independiente de eventos cardiovasculares y
cerebrovasculares; mencionaron que el riesgo car-
diovascular y la mortalidad tienen relacion lineal
con el grado de EUA; la medicion rutinaria de MA
conduciria a una mejoria significativa en la evalua-
cion y tratamiento de pacientes con HTA®Y. Por su
parte, Jiaqiong y colaboradores obtuvieron en una
investigacion que los riesgos de desarrollar cual-
quier evento cardiovascular, no fatal y fatal se incre-
mentaron en 13%, 9% y 29% al duplicar la ACR
dentro del rango normal .

Zamora y colaboradores (2009) concluyeron
que existe evidencia significativa que indica que el
umbral para definir MA debe ser disminuido cerca
de 3 6 4 veces por debajo del valor aceptado actual-
mente; consideraron conveniente que las pautas de
trabajo y los puntajes clinicos incluyan la MA con
valores mas bajos como un factor de riesgo inde-
pendiente y como una indicacioén para implementar
una intervencion temprana!'?.

Una vez revisados los trabajos expuestos pre-
viamente, consideramos analizar los resultados
obtenidos en nuestra investigacion tomando como
criterio propuesto de MA como ACR mayor que 10
pg/mg, obteniendo una prevalencia 5 veces mayor
a la observada con el criterio actual. En el caso de
nuestra investigacion, tomado en cuenta que se
trata de pacientes con reciente diagndstico de SM,
utilizar un punto de corte mas bajo parece ser un
mejor identificador de riesgo, ya que estariamos
ampliando la posibilidad de intervencion temprana
para disminuir el desarrollo de eventos cardiovas-
culares y renales de manera mas efectiva.

Por otra parte, al correlacionar cada uno de los

criterios de SM por separado con MA, ninguna
asociacion fue estadisticamente significativa, a

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 28 (1) - 2012 PAGINA 51



MICROALBUMINURIA COMO INDICADOR DE INFLAMACION Y
DISFUNCION ENDOTELIAL EN EL SINDROME METABOLICO*

excepcion del HDLc; un incremento en sus niveles
se correlacioné con aumento de MA. Estos hallaz-
gos difieren de resultados obtenidos en estudios pre-
vios; tal es el caso de Franciosi y colaboradores
(2007), quienes concluyeron que el desarrollo de
MA esta relacionado con la interaccion de los com-
ponentes del SM, particularmente HTA y resistencia
a la insulina®. Mas recientemente, Conall y colabo-
radores (2010) identificaron la edad, género mascu-
lino, DM, tabaquismo, EUA dentro del rango de
referencia y niveles bajos de colesterol como pre-
dictores de MA incidental. Sin embargo, analizaron
un estudio en el cual niveles altos de HDL subfrac-
cion 3 (HDL3) fueron predictores de MA incidental
y en otra investigacion observaron que niveles bajos
de HDL no se correlacionaron con MA. Ademas, la
HTA no fue un factor de riesgo independiente para
MA en este estudio®. Cabe destacar que el trabajo
anterior fue prospectivo durante largo tiempo, lo
que permitio observar la incidencia de MA en
pacientes con diversas patologias cuya evolucion
también ocurri6é durante el mismo periodo, a dife-
rencia de nuestro estudio, en el que solo se realizd
una medicion de niveles de MA en un grupo de
pacientes con diagndstico reciente de SM, por lo
que se presume que las alteraciones fisiopatologicas
que comienzan con la obesidad aun no se han desa-
rrollado o son indetectables.

En nuestro trabajo tampoco se observo asocia-
cion entre el nimero de criterios de SM y cambios
de MA. Estos resultados son diferentes a los men-
cionados por Klausen y colaboradores (2007),
quienes obtuvieron una fuerte relacion entre MA 'y
SM, con la presencia de MA en 18% de individuos
con 5 factores de riesgo metabolico y en 2% del
grupo sin factores de riesgo®. Una limitacion de
nuestro trabajo es el pequeio tamafo de la mues-
tra, lo que probablemente impide observar alguna
asociacion significativa entre cada uno de los com-
ponentes del SM o la suma de los mismos con la
presencia de MA en estos pacientes.

La PCR es un conocido marcador de inflama-
cion sistémica y se ha establecido en los ultimos
afios el analisis de niveles muy bajos de esta prote-
ina (PCRus) como indicador de riesgo cardiovas-
cular®, considerando niveles de PCRus >3 mg/L
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como alto riesgo. Bahadursingh y colaboradores
(2009) observaron que un paciente con PCRus ele-
vada tuvo 1,84 veces mas riesgo de enfermedad
cardiovascular, y en pacientes con PCRus elevada
y colesterol alto se obtuvo un riesgo 3,5 veces
mayor de enfermedad cardiovascular que aquéllos
que cursaban solo con hipercolesterolemia®®. Por
otra parte, Kshirsagar y colaboradores observaron
una concentracion promedio de PCRus mayor en
pacientes con MA comparada con los controles; un
incremento de PCRus de 1 mg/L se asocidé con 2%
de aumento de probabilidad de MA y los pacien-
tes con PCRus entre 1 y 3 mg/L y >3 mg/L tuvie-
ron 1,15 veces y 1,33 veces mas riesgo de desarro-
llar MA, respectivamente. Estos hallazgos favore-
cen la hipodtesis de que la inflamacion vascular
puede ser un determinante de MA, un marcador de
riesgo establecido de progresion de enfermedad
renal que luego surgio como fuerte predictor car-
diovascular. Condiciones comoérbidas como DM e
HTA han sido propuestas como enlaces entre enfer-
medad renal incipiente y patologia cardiovascular;
la asociacion ya demostrada entre PCR y MA sugie-
re, sin embargo, que otro enlace, la inflamacion cro-
nica, debe ser considerado®****®  Adicionalmente,
Sabanayagam y colaboradores observaron que la
prevalencia de MA se incrementé a medida que
aumentaban los niveles de PCR; cada unidad de
incremento en el logaritmo de PCR se asoci6 con
una probabilidad 1,2 veces mayor de desarrollar
MA; ellos concluyeron que la PCR esta asociada
con MA independientemente de DM o HTA, lo que
sugiere una vez mas que la inflamacion puede jugar
un papel en enfermedad renal temprana®.

Por otra parte, si consideramos el SM como una
entidad en la que la obesidad, manifestada como
aumento de la circunferencia abdominal, desenca-
dena un proceso inflamatorio y de disfuncion endo-
telial que puede inducir y acelerar las complicacio-
nes renales en patologias como HTA, se hace mas
evidente la necesidad de determinar estos marcado-
res de riesgo en etapas tempranas del SM. Cabe
destacar que la asociacion entre PCR y MA no ha
sido bien estudiada en pacientes con SM. Pocos tra-
bajos encontramos en la literatura actualmente, nin-
guno con seres humanos; es de mencionar el de
Pravenec y colaboradores en el que observaron que
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la presion arterial fue mayor en ratas hipertensas
con expresion transgénica de PCR que en los con-
troles, y las primeras presentaron hiperinsulinemia,
resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia y
MA. Las ratas transgénicas mostraron aumento de
IL-6, lo que sugiere que el estrés oxidativo podria
mediar los efectos adversos del aumento de la
PCR; estos hallazgos apoyan la hipotesis de que el
aumento de PCR es mas que so6lo un marcador de
inflamacién y que puede promover directamente
multiples factores del SM“.

En nuestra investigacion, al subdividir los
pacientes segun la clasificacion clinica de la AHA
observamos que mas de un tercio cursaba con ries-
go cardiovascular intermedio, y de los restantes,
casi la mitad tenian alto riesgo cardiovascular. Se
obtuvo una asociacion estadisticamente significati-
va entre PCRus y MA.

Cabe destacar que en nuestro estudio el nimero
de pacientes con PCRus en el rango considerado
para alto riesgo cardiovascular es mucho mayor
que el numero de sujetos con MA incluso segun el
criterio propuesto; este hallazgo podria apoyar la
hipotesis planteada previamente por otros investi-
gadores en la que se propone que el proceso infla-
matorio, reflejado como altos niveles de PCR, par-
ticipa y acelera la progresion de enfermedad vascu-
lar y renal, que se manifestara de forma precoz
como MA; en el caso del SM, esta inflamacion cro-
nica puede desencadenarse por la obesidad y al ser
pacientes de reciente diagnostico, la primera mani-
festacion podria ser la elevacion de la PCR“".

El NO es un radical libre gaseoso sintetizado
por la oxidacion de L-arginina que induce vasodi-
latacion a través de la activacion de GMPc en el
musculo liso e interviene en otras funciones como
anticoagulacion, adhesion leucocitaria y capacidad
antioxidante de las células endoteliales; el NO se
metaboliza a un producto final estable como nitri-
tos y nitratos (NOX) en plasma y posteriormente es
eliminado a través del rifion“*®. En los primeros
estudios se observo que los niveles de NOx eran
significativamente menores en pacientes con hiper-
colesterolemia, pero no estaba claro si la genera-
cion de NO estaba disminuida en presencia de

HTA, DM o tabaquismo, ya que fueron reportados
trabajos en los que se observaron niveles de NO
aumentados, disminuidos o sin cambios en estas
condiciones®. Por ejemplo, Apakkan y colaborado-
res (2003) observaron que la hiperglicemia se asocio
con aumento de la biosintesis de NO probablemen-
te secundario al incremento del estrés oxidativo y
plantearon que los niveles elevados de este radical
libre podria conducir a hiperperfusion e hiperfiltra-
cion que conllevaria a incremento en la excrecion de
albimina y progresion de la nefropatia en DM2®.
Por otra parte, Ochodnicky y colaboradores publica-
ron que la disfuncion endotelial generalizada, fre-
cuentemente caracterizada por disminucion de la
biodisponibilidad de NO, precede el desarrollo de
MA en pacientes diabéticos e hipertensos™.

Posteriormente se han realizado estudios sobre
este radical libre en pacientes con SM e igualmen-
te se han observado resultados contradictorios;
algunos investigadores reportaron niveles de NO
menores en pacientes obesas con HTA comparadas
con sujetos normales; otros encontraron que en
obesidad visceral ocurre una disminucion de la
bioactividad del NO*? y Guagnano y colaborado-
res observaron una alteracion significativa de la
funcion endotelial en pacientes con MA, manifes-
tada como niveles bajos de NO™.

Ueyama y colaboradores publicaron que los nive-
les de NOx aumentaron con la acumulacion de los
componentes del SM, a pesar de que no observaron
correlacion entre los niveles de NOx ¢ IMC, HTA,
hipertrigliceridemia o hemoglobina glicosilada ele-
vada; es de notar que los valores de NOx se encon-
traron significativamente elevados en individuos con
4 6 mas criterios de SM“?; un resultado similar fue
obtenido por Zahedi y colaboradores, quienes apoya-
ron la hipdtesis de que la sobreproduccion de NO
afecta las funciones metabdlicas de la insulina“®.

Gallagher y colaboradores plantearon que la
resistencia a la insulina conduce al desarrollo de
HTA secundario a la alteracion de la vasodilatacion
inducida por NO; la resistencia a la insulina parece
ser el factor comun entre la obesidad y el SM“”.
Uno de los estudios mas recientes, publicado por
Kowalski y colaboradores (2011) reportd niveles
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significativamente menores de NO en pacientes con
SM y complicaciones vasculares al compararlos con
los controles y concluyeron que la disfuncion endo-
telial parece ser el factor responsable de las compli-
caciones vasculares en la mencionada entidad“®.

Para evaluar la disfuncion endotelial, en nuestra
investigacion, se determinaron niveles de NOx y
obtuvimos casi un 40% de pacientes con concen-
traciones elevadas, un porcentaje que debe ser con-
siderado si recordamos que nuestros pacientes son
de reciente diagnostico, es decir que la disfuncion
endotelial probablemente es un proceso que se
manifiesta en estadios tempranos del SM. Por otra
parte, no se hall6 asociacion entre NOx y los valo-
res de MA; cabe destacar que en los trabajos ante-
riores hemos observado resultados contradictorios,
lo que demuestra que alin se requieren mas inves-
tigaciones que permitan aclarar el papel del NO y
sus alteraciones como parte de la fisiologia del SM.

El malondialdehido (MDA) es producto del
metabolismo del tromboxano A2 y es un indicador
indirecto del grado de estrés oxidativo, peroxida-
cion lipidica y por ende, de dafio celular, ya que se
origina en la etapa final de la peroxidacion de los
acidos grasos presentes en las membranas celulares
por accion de los radicales libres de oxigeno™.

Hemos encontrado pocos estudios sobre los
niveles de MDA en pacientes con SM o sus patolo-
gias relacionadas; se ha planteado que los altos
niveles de estrés oxidativo estan asociados con
enfermedad vascular prematura en pacientes con
DM2; tal es el caso de Ozdemir y colaboradores,
quienes observaron niveles de MDA significativa-
mente menores en los controles comparados con
pacientes diabéticos con y sin MA; dentro del
grupo de individuos diabéticos, las concentracio-
nes de MDA fueron mayores en pacientes con
MA®?, Posteriormente, Demircan y colaboradores
obtuvieron resultados similares en pacientes con
SM, sugiriendo que la peroxidacion lipidica podria
ser un importante indicador en la patogénesis de
esta enfermedad®. Mas recientemente, Vicentini y
colaboradores obtuvieron una correlacion positiva
entre los niveles de MDA, MA y hemoglobina gli-
cosilada y concluyeron que la hiperglicemia puede
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ser responsable del incremento de la MA y del pro-
ceso oxidativo de los lipidos y proteinas en pacien-
tes diabéticos, sugiriendo que la lesion microvas-
cular es una consecuencia directa de la hiperglice-
mia e indirecta del estrés oxidativo®?.

En nuestro trabajo llama la atencion que un por-
centaje elevado de pacientes curse con alteraciones
en la peroxidacion lipidica, expresado como niveles
elevados de MDA, lo que sugiere que al igual que
la disfuncion endotelial, es un proceso que proba-
blemente se desencadena en etapas tempranas de la
enfermedad. Por otra parte, al determinar la correla-
cion entre MDA y MA, ésta no fue estadisticamen-
te significativa, lo que difiere de lo revisado en la
literatura previa; cabe destacar que en esos casos se
trataba de pacientes diabéticos, con la hipdtesis de
la hiperglicemia como probable responsable de la
MA y la peroxidacion lipidica. En nuestro estudio,
el nimero de pacientes con hiperglicemia en ayunas
como criterio de SM es muy bajo, lo que sugiere
que debe existir otro mecanismo fisiopatologico de
dafio endotelial en esta entidad.

Por otra parte, la obesidad visceral fue la carac-
teristica comun entre todos nuestros pacientes, y se
ha planteado en investigaciones previas que el
incremento del estrés oxidativo en los adipocitos
podria ser una de las primeras alteraciones fisiopa-
tologicas en el SM que desencadenan un proceso
inflamatorio con disfuncion endotelial. De acuerdo
a nuestros resultados, la manifestacion mas precoz
fue el estado inflamatorio, reflejado como un
aumento de la PCR, asociado con la presencia de
MA aun en estos pacientes con diagndstico recien-
te del mencionado sindrome, lo que se traduce en
un aumento de riesgo de enfermedad renal y car-
diovascular; probablemente en etapas mas tardias,
se observe resistencia a la insulina y correlacion
entre los niveles de NOx y MDA con MA, como
expresion de disfuncion endotelial.

Conclusiones

- El criterio de sindrome metabdlico mas
frecuente en los pacientes fue la circunfe-
rencia abdominal aumentada.

- Existe una alta prevalencia de obesidad en
individuos considerados aparentemente
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sanos desde el punto de vista metabolico y
cardiovascular.

- El estado inflamatorio es la manifestacion
mas precoz en pacientes con diagndstico
reciente de sindrome metabdlico, reflejado
como aumento de PCR y asociado a
microalbuminuria.

- En etapas tempranas ocurre disfuncion
endotelial e incremento del estrés oxidati-
vo, manifestado como aumento en los
niveles de NOx y MDA, respectivamente.

- Unpunto de corte menor para microalbumi-
nuria en pacientes con reciente diagnostico
de sindrome metabolico permitiria identifi-
car el riesgo precozmente y la consecuente
implementacion de medidas terapéuticas
para disminuir el desarrollo y la progresion
de eventos cardiovasculares y renales.
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Resumen

Objetivo: Comparar la calidad de vida (CV)
entre pacientes con DM 2 del sexo masculino y
femenino, atendidos en la consulta de Medicina
Interna del Hospital Dr. Manuel Noriega Trigo.
Meétodos: Se efectué una investigacion de tipo
comparativo y aplicada, con disefio no experimen-
tal, contemporadneo transeccional y de campo, por
medio de la aplicacion de la version esparniola del
Cuestionario Diabetes Quality of Life (EsDQOL)
en 200 sujetos con DM tipo 2, divididos en dos
grupos pareados de acuerdo al sexo. Resultados:
Se encontraron diferencias significativas a favor
de las mujeres en la puntuacion total de CV (p
<0,001) y en las dimensiones impacto (p <0,05) y
preocupaciones sociales o vocacionales (p
<0,001), asi como en los indicadores: carga fami-
liar (p <0.001), conocimientos (p <0.05), aspectos
biologicos (p <0.05) y aspectos sociales (p <0.05)
de la dimension satisfaccion; impacto psicologico
(p <0.001) y social (p <0.001) de la dimension
impacto; union en pareja (p <0.05), trabajo (p
<0.001), seguro médico (p <0.001) y educacion (p
<0.05) de la dimension preocupaciones sociales u
vocacionales, sin diferencias significativa en cuan-
to a las preocupaciones relativas a la diabetes.
Conclusiones: Las mujeres con DM tipo 2 presen-
tan una mejor CV respecto a los hombres

Palabras clave: calidad de vida, diabetes melli-
tus, EsDQOL.

* Universidad del Zulia. Facultad de Medicina. Escuela de Bioanalisis,
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Seguros Sociales, Hospital Dr. Manuel Noriega Trigo. Servicio de
Medicina Interna, Universidad del Zulia, Facultad de Medicina. Escuela
de Medicina; Instituto Venezolano de los Seguros Sociales, Venezuela

Abstract

Objective: To compare the quality of life betwe-
en male and female outpatients with type 2 diabe-
tes treated at the Hospital Dr. Manuel Noriega
Trigo.Bolivar State, Venezuela. Methods: We con-
ducted a comparative with non-experimental, con-
temporary transactional and field design, applying
Spanish version of Diabetes Quality of Life
Questionnaire (EsDQOL) in 200 subjects with type
2 Diabetes divided into two groups matched accor-
ding to sex. Results: we found significant differen-
ces in favour of women in the EsDQOL total score
(p <0.001), the dimensions of impact (p <0.05) and
social or vocational concerns (p <0.001), and in
the following indicators: family burden (p <0.001),
knowledge (p <0.05), biological (p <0.05) and
social aspects (p <0.05) of the dimension satisfac-
tion, psychological impact (p <0.001) and social
impact (p <0.001 ) of the dimension impact; part-
ner (p <0.05), work (p <0.001), health insurance
(p <0.001) and education (p <0.05) in social or
vocational dimension; there were no significant
differences of concerns related to diabetes.
Conclusions: Women with type 2 diabetes have
better QOL compared to men.

Key words: quality of life, diabetes, EsDQOL.

Introduccion

Se estima la prevalencia global de la DM en
adultos en 6,6% para 2010 y estima un aumento
hasta 7,8% para el 2030; ademas, la intolerancia a
la glucosa presenta una prevalencia global actual
de 7,9 y ésta se elevara para el 2030 hasta 8,4%".
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La Asociacion Latinoamericana de Diabetes, calcu-
la una prevalencia en la region de 15 millones de
personas con DM, con un aumento en 10 afios hasta
20 millones de diabéticos, cifras que superan el
aumento esperado por el crecimiento poblacional, lo
que podria explicarse por factores relacionados a la
raza, cambios del estilo de vida y envejecimiento®.

En Venezuela, la prevalencia estimada de DM
para el grupo de 20-79 afios de edad es de un 5.9%,
y ajustada por edad alcanza un 6.5 %. Esto aporta un
calculo aproximado de 1.033.700 de personas con
DM tipo 2 en el afio 2010 y una estimacion porcen-
tual de personas con DM para el afio 2030 de
7.8%%. Al respecto, Shargrodski y Col.’ reportan
dentro de los resultados del estudio CARMELA rea-
lizado en siete ciudades latinoamericanas, una inci-
dencia de DM en la ciudad de Barquisimeto del
5,6% en hombres y de 6,0% en mujeres; mientras
que en el estado Zulia la prevalencia estimada de
DM se encuentra alrededor del 4 al 6%; por tanto,
debe presentarse una prevalencia estimada de apro-
ximadamente 181.009 diabéticos®.

De acuerdo al anuario de epidemiologia y esta-
disticas del Ministerio del Poder Popular para la
Salud®, la DM representa la sexta causa de muerte
en el pais, representado el 6,17% de todas las
muertes acaecidas, lo cual denota que el incremen-
to de la DM es también una realidad en el pais,
puesto que esta tendencia se ha observado de
manera constante durante las ultimas décadas,
demostrado por el ascenso del vigésimo segundo
lugar como causas de muerte para 1955, hasta las
primeras causas de mortalidad en los tltimos afios.
Se estimo que en la poblacion venezolana de 20-79
afios para el afio 2009, el nimero de muertes atri-
buibles a diabetes era de 5.571 en hombres y de
5.829 en mujeres®; asimismo, se reportd que cada
3 horas muere un paciente diabético en el pais”; y
la mayoria de estas muertes (58,5%) se deben a
DM tipo 2.

Los padecimientos cronicos como la DM
requieren especial atencion, puesto que en su
desarrollo y evolucion se destaca la contribucion
de factores psicologicos y biomédicos; la gama
de intervenciones profesionales oscila desde la
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prevencion primaria y la promociéon comunitaria
de la salud hasta apoyar al paciente terminal para
tener un final tranquilo y en paz. Diversos estu-
dios han puesto de manifiesto que la Calidad de
Vida (CV) ha sido una variable tan importante
como el control metabolico en el manejo de los
pacientes con esta patologia’®. Asimismo, se ha
determinado que la DM tipo 2 es un factor que
afecta negativamente a la percepcion de la CV, y
esta alteracion se asocia tanto a las complicacio-
nes de la enfermedad"” como al tratamiento de
por vida“?.

Los pacientes con DM requieren de cuidado
médico continuo, pero, ademas, necesitan de una
adecuada educacion para manejar la enfermedad,
prevenir complicaciones agudas, reducir el riesgo de
complicaciones cronicas y, finalmente, aumentar su
CV®. Sin embargo, a pesar de todos los avances
para el tratamiento, estos no han sido acompanados
de educacion y concientizacion suficientes en gran
parte de la poblacion; la falta de equidad en la aten-
cion en salud de los paises menos privilegiados, ha
traido como consecuencia la frecuente aparicion de
complicaciones cronicas de la enfermedad, con una
alta repercusion en la calidad de CV y repercusion
en el entorno familiar y social®.

En consecuencia la DM no solo se asocia con su
magnitud epidémica, sino con las peculiaridades bio-
logicas, psicologicas y sociales que caracterizan a las
personas con diabetes. Investigaciones han informa-
do que los pacientes con DM tipo 2 presentaban sig-
nificativamente una CV mads deteriorada .

Se ha descrito una tendencia favorable en las
mujeres con diabetes, quienes evallian como mejor
su calidad de vida en relacion a los hombres diabé-
ticos". Li y Col.””, determinaron que tanto el
ejercicio aerdbico como el de resistencia tenian un
impacto positivo en la salud, y tenia buena correla-
cion con la mejoria clinica en los pacientes con
DM2; mientras que Vera y Col."” informaron del
beneficio de las estrategias educativas en el pacien-
te diabético, y enfatizaron en el seguimiento ade-
cuado, pues de no ser asi, empeoraba el control
glucémico, y disminuia tanto la CV como el nivel
de conocimientos.



Basados en el pronostico de ascenso epidémico
de las personas con DM, la atencion de los enfer-
mos constituye un reto para los responsables de las
politicas de salud y para los médicos encargados de
ofrecerles tratamiento y prevencion a estos pacien-
tes”. En virtud de estos planteamientos, surgio la
necesidad de comparar la CV entre los pacientes
masculinos y femeninos con DM tipo 2 atendidos
en la consulta de Medicina Interna del Hospital Dr.
Manuel Noriega Trigo, de manera que se permitie-
se conocer su percepcion del efecto de esta patolo-
gia sobre sus procesos vitales.

Métodos

Se disefid un estudio de casos comparativo y
correlacional; no experimental, contemporaneo
transeccional y de campo.

Para la ejecucion de esta investigacion, se pro-
cedi6 a seleccionar de forma intencionada en la
consulta a 200 pacientes diabéticos, los cuales se
dividieron en dos grupos pareados por sexo, cons-
tituidos de 100 sujetos cada uno. Se incluyeron
pacientes con edades entre 40 y 60 afos, alfabeti-
zados, con diagnostico de DM tipo 2 en tratamien-
to médico y con mas de seis meses de evolucion de
la enfermedad después del diagnodstico; quienes
aceptaron voluntariamente participar en la investi-
gacion y consignaron su consentimiento informa-
do, previa explicacion del procedimiento a seguir.
Se excluyeron discapacitados visuales, o que pre-
sentaban cualquier condicion que afectara su capa-
cidad para comprender y responder preguntas.

Una vez formalizada su inclusion en la investi-
gacion, a los pacientes seleccionados, se les entre-
g6 el instrumento EsDQOL y se les explicé como
llenarlo; el cual fue respondido en un ambiente de
privacidad por el propio paciente, garantizado su
anonimato y evitando la influencia de terceros en
la respuestas otorgadas a cada items. El instrumen-
to aplicado fue el EsDQOL, en su version espafio-
la modificada por Millan®", el cual es un cuestio-
nario especifico que fue disefiado para la estima-
cion de la CV en pacientes con DM tipol pero que
ha demostrado ser util también en pacientes con
DM tipo 2, de auto-evaluacion, con un tiempo esti-
mado para su llenado de 10 a 20 minutos, de facil
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y comoda aplicacion, el cual consta de 43 items
agrupados en 4 dimensiones: (a) satisfaccion (15
items), (b) impacto (17 items), (c) preocupacion
social/vocacional (7 items), y (d) preocupacion
relativa a la diabetes (4 items). Para cada dimen-
sion, los items se cuantifican utilizando una escala
Likert de 5 respuestas ordinales, siendo la puntua-
cion total de cada sujeto en la escala la suma de las
puntuaciones dadas a cada pregunta del cuestiona-
rio; la puntuaciéon minima que puede arrojar este
instrumento seria de 43 puntos y la maxima de 215
puntos; a menor puntuacion mejor CV.

Seguidamente, se realiz6 una evaluacion médi-
ca integral, en la cual por medio de la entrevista
clinica se registraron los datos clinicos y demogra-
ficos relativos a la investigacion (edad cronologica,
sexo, nivel educativo, estado civil, ocupacion,
nivel socioecondmico, tiempo de evolucion de la
enfermedad, tratamiento, presion arterial, compli-
caciones y enfermedades concomitantes, indice de
masa corporal (interpretado segun los criterios de
la Organizacion Mundial de la Salud se considerd
que habia sobrepeso si el IMC se encontraba entre
25.1 y 30 kg/m2 y obesidad si era mayor de 30
kg/m2), promedio de glicemias basal en los ulti-
mos tres meses (método glucosa oxidasa), valores
de hemoglobina glicosilada (HbA1c) por medio de
inmunoensayo enzimdatico de microparticulas
mediante el equipo IMX System del laboratorio
ABBOTT, Division ABBOTT Diagnostico,
colesterol, triglicéridos y de.

Los parametros relativos al control de la diabe-
tes se interpretaron en funcion de la Asociacion
Americana de Diabetes®”; y se clasifico como
bueno, regular y malo, segun los valores:

Hb Alc Colesterol total Trigliceridos Tension Arterial

(%) (mg/dI) (mg/dl) (mm Hg)
Bueno 6.5 <200 <150, 120/80 o menos
Regular 6.5-8.0 200-239 150-200 Sistdlica:121-129
(Entre) Diastdlical-84
Malo >8.0 >240 >200 >130/85
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Los datos recopilados fueron tabulados y proce-
sados mediante el Paquete Estadistico para
Ciencias Sociales (SPSS), version 15.0.1, ejecutan-
dose un tratamiento estadistico de tipo descriptivo.
mediante medidas de tendencia central: medias y
desviacion estandar (DE) y para realizar la compa-
racion de los resultados obtenidos entre los dos
grupos de pacientes evaluadas, se utilizé la T de
Student para grupos independientes segtin distribu-
cion de edades y variables estudiadas para identifi-
car diferencias en las calificaciones por dominio y
total segtin el sexo. Asimismo, se buscaron diferen-
cias por sexo en los valores de variables clinicas y
metabolicas por medio de chi (ji) cuadrado. Para la
significancia estadistica de los datos se establecio
una p <0.05 y los resultados conseguidos se pre-
sentaron en tablas y graficos de cajas.

Resultados

En la tabla 1 se muestra la evaluacion de indi-
cadores que caracterizan a la poblacion, eviden-
ciandose que la edad mas frecuente en ambos gru-
pos fue en 50 y 59 afios, asi mismo se observo que
los porcentajes mas altos con respecto a la alterna-
tiva de respuesta en los dos grupos fue en el nivel
educativo primario, estado civil casado y el nivel
socioeconémico con un GRAFFAR III. El grupo
masculino mostro un predominio mayor en la alter-
nativa empleo formal y el grupo femenino en la
alternativa desempleada. EI analisis del chi cua-
drado demuestra la relacion de dependencia de las
variables estudiadas, donde se observa que las
variables edad, nivel educativo y ocupacion de los
pacientes, evaluados por grupos en funcion del
género, tuvieron relacion de dependencia con res-
pecto al parametro del dominio evaluado, mientras
que las variables estado civil y nivel socioecond-
mico, tuvieron un nivel de significancia mayor de
0.05 indicando que se observd una relacion de
independencia de estos parametros en funcion del
género.

En la tabla 2 se observan las caracteristicas cli-
nicas de la poblacion, donde se evidencia que el
tiempo de evolucion de la enfermedad en ambos
grupos fue mas frecuentemente < 5 afios, el trata-
miento mas utilizado en ambos grupos fue la dieta
y los hipoglicemiantes orales; el indice de masa
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Andlisis Frecuencial Masculino Femenino P

Fr % Fr %  <0.05

Edad

40-49 32 32 18 18

50-59 68 68 82 82 0.036

Nivel educativo

Primaria 48 48 52 52
Secundaria 32 32 27 27

Técnica 12 12 12 12 0.000*
Universitaria 8 8 9 9
Analfabeta 0 0 0 0

Estado civil

Soltero 12 12 8 8

Casado 60 60 51 51
Divorciado 4 4 5 5 0.285
Viudo 0 0 7 7

Union libre 24 24 29 29

Ocupacion

Desempleado 16 16 71 71

Empleo formal 52 52 20 20

Empleo informal 16 16 0 0 0.016
Jubilado 12 12 9 9
ol 44 0 o

Nivel socioeconémico

GRAFFAR V 4 4 0 0
GRAFFAR IV 12 12 12 12
GRAFFAR 11 76 76 88 88 0.453
GRAFFAR 11 8 8 0 0
GRAFFAR | 0 0 0 0

Estadistico Chi Cuadrado con un nivel de significancia
P<0.05.



corporal también mostrd porcentajes mas elevados
en ambos grupos en la alternativa IMC entre 25-30
kg/t2; la presentacion de complicaciones fue en
numero de 1 mas frecuente en el grupo de los hom-
bres con respecto al grupo de mujeres. La presen-
cia de enfermedades asociadas en nimero de 1 fue
porcentualmente similar en ambos grupos; los
valores de tension arterial en el grupo masculino
estaban mas frecuentemente por encima de 130/85
y en las mujeres se ubicd 121-130/80-85.

Masculino Femenino P

Fr % Fr % <0.05

Analisis Frecuencial

Tiempo de evolucion

< 5 afios 44 44 59 59

6-10 afios 24 24 23 23 0.01

> 10 aiios 32 32 18 18
Tratamiento

Dieta 4 4 5 5

Hipoglicemiantes orales 28 28 24 24

Insulina 4 4 0 0
Dieta+hipoglicemiantes 44 44 58 58 0.000*
Dieta+insulina 12 12 9 9
884
indice de Masa corporal
<25 24 24 8 8
25-30 48 48 58 58 0.209
>30 28 28 34 34
Complicaciones de la diabetes
Ninguna 20 20 49 49
1 52 52 35 35 0.002
2 0o mas 28 28 16 16
Enfermedades asociadas
Ninguna 8 8 16 16
1 56 56 54 54  0.005
2 0o mas 36 36 30 30
Presidn arterial
<120/80 32 32 28 28
121-130/81-85 28 28 40 40 0.156
>130/85 40 40 32 32

Estadistico Chi Cuadrado con un nivel de significancia P<0.05
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La evaluacion de los parametros de laboratorio
mostrd que el mayor porcentaje en ambos grupos
de pacientes tuvo cifras de glicemia mayores de
140 mg/dl, con medias de 151 mg/dl en los hom-
bres y 147 mg/dl en mujeres, asi mismo con la
HbA1c en ambos grupos el porcentaje mas alto de
pacientes tenia valores >8.0. Los valores de coles-
terol y triglicéridos se mantuvieron en ambos gru-
pos en valores <200 de colesterol y <150 de trigli-
céridos respectivamente. Asi mismo se observa con
el analisis del chi cuadrado que se demuestra la
relacion de dependencia de las variables evolucion
en tiempo de la enfermedad, el tipo de tratamiento.

Los valores de HbAlc y colesterol, evaluados por
grupos en funcion del género, mostraron relacion de
dependencia con respecto al parametro del dominio
evaluado; mientras que las variables concentraciones
de glicemia, triglicéridos y tension arterial tuvieron
un nivel de significancia mayor de 0.05, indicando
que se observd una relacion de independencia de
estos parametros en funcion del género (Tabla 3).

Masculino Femenino P
Analisis Frecuencial

Fr % Fr % <0.05

Glicemia en ayuna

<110 24 24 30 30 0.436
110-139 28 28 17 17

>140 48 48 53 53

HbA1c

<6.5 12 12 2 2

6.5-8.0 20 20 37 37 0.036
>8.0 68 68 61 61

Colesterol

<200 76 76 80 80

200-239 24 24 16 16 0.001
>240 0 0 4 4

Triglicéridos

<150 40 40 48 48

150-200 28 28 13 13 0.069
>200 32 32 39 39

Estadistico Chi Cuadrado con un nivel de significancia P<0.05.

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 28 (1) - 2012 PAGINA 61



COMPARACION DE LA CALIDAD DE VIDA ENTRE PACIENTES
MASCULINOS Y FEMENINOS CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

El andlisis y comparacion de las medias de los
componentes de los dominios que evaltan la calidad
de vida (Tabla 4), establece que existen diferencias
significativas estadisticamente, entre el grupo mascu-
lino y el femenino en los aspectos: carga familiar,
conocimiento, aspecto econémico y sociales del domi-
nio satisfaccion; en el aspecto psicologico y social del
dominio impacto y en los aspectos union de pareja,
trabajo, seguro médico y educacion del dominio preo-
cupacion social/vocacional, con valores de P<0.005.

items por Dominios de

la Calidad de Vida Masculino Femenino P

Media+DE Media+DE  <0.05

Satisfaccion
Tratamiento y control  1.83+0.75 1.99+0.66  0.169
Carga familiar 3.28+1.67 2.32+1.26 0.000*
Conocimientos 2.52+1.30 2.00+1.02 0.005*
Aspectos bioldgicos 2.62+1.03 2.30+0.98 0.035*

Aspectos Sociales 2.08+1.10 1.68+0.66 0.006*

Impacto
Fisico 2.74+1.73 2.40+1.03  0.137
Psicolégico 2.24+0.85 1.86+0.77 0.000*
Social 2.09+0.81 1.60+0.68 0.000*

Preocupacién Social/vocacional

Union en pareja 1.54+0.06 1.20+0.49 0.008*

Trabajo 2.16+1.34 1.06+0.22 0.000*

Seguro médico 2.72+1.85 1.54+1.10 0.000*

Educacion 1.72+1.49 1.20£0.72 0.002*

Vacaciones 1.76+£1.24 1.67+£1.08 0.636

Preocupacion relativa a la diabetes
Pérdida del
conocimiento

Modificaciones
corporales

3.20+1.75 2.82¢1.76  0.194

2.68+1.65 2.47+1.67 0.368

Complicaciones 3.40+1.82 2.97+1.64 0.083

Citas 2.16+1.69 1.93+1.48 0.336

Asi mismo se observo que las puntuaciones por
cada componente de los dominios mostrd tenden-
cias en la escogencia de la alternativa de respuesta
2 tanto en el dominio satisfaccion (Bastante satis-
fecho) como en los dominios impacto y preocupa-
cion social/vocacional (casi nunca) y la alternativa
3 en el dominio preocupacion relativa a la enferme-
dad (a veces); mientras que el grupo femenino
mostro tendencia a la escogencia de la alternativa 2
en el dominio satisfaccion (Bastante satisfecho) e
impacto (casi nunca), el dominio preocupacion
social/vocacional a la alternativa 1 (nunca) y la
preocupacion relativa a la enfermedad la alternati-
va 3 (a veces), respectivamente.

La comparacion de los dominios de la variable
calidad de vida evidencia que existen diferencias
estadisticas significativas al evaluar ambos grupos
en funcion de la media del puntaje total de el test
de calidad de vida donde el grupo de pacientes
masculinos tuvo una media total del test de 97.97
puntos y el grupo femenino 81.99, lo que evidencia
una diferencia estadisticamente significativa al
comparar las medias del puntaje total con una P
0.000*, indicando que las mujeres obtuvieron una
puntuacion mas baja del test, lo que indica una ten-
dencia a mejor calidad de vida en funcion de la
satisfaccion, el impacto, las preocupaciones socia-
les y/o vocacionales y las preocupaciones relacio-
nadas con la diabetes (Tabla 5).

Analisis Masculino Femenino P<0.05
Descriptivo Media+DE Media+DE
Satisfaccion 33.01+11.78 29.9218.96 0.069
Impacto 39.92417.98  32.91%17.98  0.002*
Preocupacion
social/ 13.60+7.49 8.94+2.61 0.000*
vocacional
Preocupacion
relativa a la 11.44+5.84 10.22+5.15 0.147
diabetes
Total 97.97+29.64 81.99+22.62 0.000*

Prueba de rangos con signo de Wilcoxon.
(*) P<0.05 valor significativo
Fuente: Elaboracién propia.
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Prueba de rangos con signo de Wilcoxon.
*P<0.05 valor significativo.



El diagrama de cajas en la comparacion de la
calidad de vida entre los grupos masculinos y
femenino evidencia la distribucion intercuartil de
las medias de los indicadores que evaltan la varia-
ble, en el cual se observan que las medias de los
puntajes del test segiin los dominios, en el grupo de
pacientes masculinos se ubico entre 7.72 y 11.16
puntos, mientras que en el grupo de pacientes
femeninas la media de los puntajes se ubico entre
6.83 y 8.37 puntos, segun la escala de alternativas
del instrumento. Segun la distribucion por cuartiles
se evidencia que el 75% de los pacientes masculi-
nos estuvo por encima del valor de la media del
puntaje total, mientras que en el grupo de pacientes
femeninas, el 75% de las alternativas de respuestas
tuvo una tendencia mayor a las que estaban por
debajo de la media estimada.

Discusion

Los perfiles de la CV en las diferentes areas
muestran un proceso gradual y progresivo en rela-
cion con el avance paulatino de la cronicidad de la
enfermedad de la diabetes en los grupos de pacien-
tes con DM tipo 2. El efecto principal de tratar
sobre la CV de los enfermos, es que ha permitido
que se incluyan como objetivos legitimos de la
intervencion médica, aspectos que tradicionalmen-
te habian sido dejados de lado.

Para los pacientes con diabetes, tanto la enfer-
medad como el tratamiento tienen un impacto sig-
nificativo en muchos aspectos de su vida, como el
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trabajo, las relaciones interpersonales, el funciona-
miento social y el bienestar fisico y emocional; los
pacientes diabéticos no solo necesitan integrarse a
un régimen de tratamiento y vivir con €l, sino que
también estan expectantes ante la posibilidad de las
complicaciones de la enfermedad®. Investigar en
estos aspectos de la CV permitira delimitar las
areas mas afectadas en el caso del paciente y en
relacion con las diferentes fases de la enfermedad,
asi como aportar informacion a los profesionales
de la salud acerca del impacto del tratamiento
administrado. Todo ello hacia un objetivo comun,
que consiste en combinar pautas clinicas e inter-
venciones que permitan incrementar la CV de los
pacientes diabéticos.

Una caracteristica que diferencia la DM del
resto de enfermedades cronicas es la necesidad de
que el paciente adopte un papel activo en su auto-
cuidado, tomando el maximo de responsabilidades
que, con seguridad, van a implicar decisiones sobre
determinados aspectos del tratamiento; muchos
pacientes informan de sentimientos de rabia, culpa
y preocupacion acerca de la enfermedad, y fre-
cuentemente estan poco motivados para completar
las tareas de autocuidado®. Por tanto, es necesario
profundizar en estas investigaciones para planificar
medidas concretas que posibiliten la deteccion del
agotamiento o desmotivacion del paciente para
adherirse a las diferentes medidas terapéuticas y
cambios tanto conductuales como de estilos de
vida que debe cumplir.

En los pacientes con DM que participaron en
este estudio, se observa una CV deteriorada signi-
ficativamente en los individuos del sexo masculi-
no, evidenciada por puntajes mas altos en todas sus
dimensiones, los cuales traducen una peor CV.

De acuerdo con Vinaccia y Col.*”, la variable
sexo ejerce una influencia sobre diversos aspectos
de la CV del paciente diabético; por ello, es indis-
pensable tener en cuenta la influencia del sexo y las
caracteristicas referidas al género deben estudiarse
con profundidad y tenerse en cuenta en futuros estu-
dios de CV y conducta de enfermedad en este tipo
de pacientes cronicos. Al respecto, Cardenas y
Col."” sefialan que las personas diabéticas presentan
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un peor estado general de salud y menor CV sien-
do mayormente afectadas las mujeres; a su vez,
tanto Navas y Col."¥, Boini y Col.*®, y Mena y
Col.*¥, determinaron que ser mujer constituye un
elemento clinico predictor de una CV deficiente.

En el estudio de la CV relacionada con la diabe-
tes se ha encontrado que uno de los aspectos mas
afectados es el funcionamiento fisico, y se relacio-
na con el funcionamiento fisico y a la presencia de
dolor corporal®'?; contrario a ello, los resultados
presentados en nuestro estudio denotan un mayor
impacto en la dimension psicologica y en la social
de los varones. Es importante destacar las implica-
ciones que puede tener la presencia de sintomas
psicologicos en la poblacion diabética tipo 2 en lo
que respecta al autocontrol, la adherencia al trata-
miento y el aumento de los recursos sanitarios®®.

Asimismo se han descrito otros elementos clini-
cos predictores de CV de estos pacientes, entre los
cuales han sido sefialados: tiempo de padecer la
enfermedad, inactividad fisica, frecuencia y severi-
dad de las complicaciones, estado civil (soltero y
divorciado con bajo nivel), estados comorbidos aso-
ciados (especialmente la depresion), ingresos econo-
micos, nivel educativo, ancianidad, tipo de trata-
miento; en la DM tipo 1 el uso de insulina, tipo de
seguridad social que posee, entre otros!> *9.
Muchos de ellos, se encontraron presentes en los
pacientes evaluados; e igualmente con mayor seve-
ridad en los sujetos del sexo masculino.

Si bien el tipo y diseno de la investigacion,
comparativo y transeccional, presenta algunas
limitaciones para efectuar un analisis de causali-
dad directa y no excluye otros efectos de la enfer-
medad que pueden influir en la experiencia de los
sintomas, los resultados del trabajo informan la
evidente alteracion de la CV de los pacientes con
DM tipo 2. De igual forma, la muestra analizada
en esta investigacion, seleccionada de manera
intencionada y no de forma aleatoria con un con-
trol mas riguroso, representa una muestra muy
local y si bien los resultados parecen coherentes,
deben realizarse otros estudios sobre muestras
mas amplias, antes de considerar generalizables
los resultados obtenidos.
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Estos resultados denotan la imperiosa necesidad
de tomar medidas educativas y de promocion de la
salud, que persigan la sensibilizacion de esos
pacientes para que afronten su proceso salud-enfer-
medad y participen de forma activa en las diferen-
tes opciones terapéuticas a las cuales deben adhe-
rirse. La educacion juega un papel fundamental
para el mantenimiento de la CV en los pacientes
diabéticos, estudios clinicos han demostrado que
los pacientes atendidos por consejeros en diabetes
informan una excelente CVRS; encontrandose mas
satisfechos con su tratamiento, sintiendo poco
impacto de su enfermedad y rara vez preocupados
por las consecuencias negativas de la diabetes®”.

Finalmente, se pudo concluir que las mujeres con
DM tipo 2 presentan una mejor CV respecto a los
hombres (p <0,001), sobre todo en lo relativo al
impacto de la enfermedad (p <0,05) y a las preocu-
paciones sociales o vocacionales (p <0,001), lo cual
denota la necesidad de considerar los aspectos psico-
logicos y sociales al momento de abordar al paciente
diabético. Por tanto, es recomendable promover la
utilizacion de instrumentos de CV en la atencion de
los pacientes con DM tipo 2, puesto que ademas de
las pautas clinico analiticas, se deben considerar
aspectos psicologicos y sociales, para mejorar el
autocontrol y la adherencia al tratamiento.
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Plasmocitoma solitario en region esternal

Carlos Ferndndez, Yaneth Colmenares, Alvaro Lima

Resumen

Se presenta el caso de una paciente de 49 afios
de edad portadora de diabetes mellitus tipo 2,
quien consulto por presentar una lesion tumoral en
la region esternoclavicular izquierda; la biopsia
con aguja demostrd la presencia de un tumor de
células plasmaticas; la ausencia de manifestaciones
sistémicas, hipercalcemia, anemia, proteina de
Bence Jones y bandas monoclonales en la electro-
foresis de proteinas, permitieron el diagnostico de
plasmocitoma solitario del esternén; la paciente
recibi6 radioterapia local con respuesta favorable.

Palabras clave: Plasmocitoma solitario, tumor
de esternon

Abstract

We present the case of a 49 year-old woman
who also had diabetes mellitus type 2; she consul-
ted for presenting a tumor in the left sterno clavi-
cular area. The needle biopsy confirmed the pre-
sence of a tumor of plasma cells. The absence of
systemic manifestations, high calcium levels, ane-
mia, Bence Jones protein and monoclonal bands in
protein electrophoresis allowed the diagnosis of
solitary plasmacytoma. The patient received local
radiotherapy with favorable response.

Key words. Solitary plasmacytoma, sternal
tumor.

* Servicio Medicina Interna Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo.
Caracas, Venezuela
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Introduccion

Las neoplasias de células plasmaticas son un
heterogéneo grupo de tumores donde el elemento
comun es la proliferacion de células linfoides tipo
B o células plasmaticas; de ellas se conocen tres
entidades bien definidas, la primera de ellas es el
mieloma multiple, el mismo es de mal pronostico y
ocupa el 90% de esta variedad de tumores; en
segundo orden se encuentra el plasmocitoma soli-
tario cuya caracteristica fundamental es la presen-
cia de un tumor 6seo de células plasmaticas sin
manifestacion sistémica; estos ocupan el 10 a 15%
de estos tumores; el prondstico es relativamente
bueno cuando es diagnosticado a tiempo y tratado
adecuadamente; el 40% de ellos podria en algin
momento evolucionar a un mieloma multiple; la
ultima forma de presentacion mas rara es el plas-
mocitoma extramedular donde las localizaciones
mas frecuentes son pulmon y nasofaringe!*?.

Algunos autores, piensan que el plasmocitoma
solitario no es mas que la etapa precoz en la evolu-
cion del mieloma multiple®. Para el diagndstico
de plasmocitoma solitario se requiere de una lesion
oOsea solitaria, biopsia que muestre infiltracion por
células plasmaticas, survey 6seo negativo, ausen-
cia de células plasmaticas en médula dsea, ausen-
cia de anemia, hipercalcemia o dafio renal®”.

Caso clinico

Paciente femenina de 49 afios de edad, natural y
procedente de la poblacion de Barlovento Estado
Miranda, de oficio camarera en una escuela publica,
cuya enfermedad actual se inici6 en los seis meses
previos a su ingreso con aumento de volumen en
tercio superior de region esternal y paraesternal



izquierda, de 15 cm de diametro aproximadamente ,
con signos locales de inflamacion; en el curso de los
meses la lesion aumenta de volumen y se extiende a
la region anterior e inferior del cuello; veinte dias
previos a su ingreso; presentd concomitante disnea
que progresa de moderados a pequefios esfuerzos y
fiebre sin predominio horario, precedida de escalo-
frios, atenuada con antipiréticos.

Antecedentes personales: Diabetes Mellitus
tipo 2 de mas de 10 afios de evolucion en trata-
miento con agentes orales. Hipertension arterial de
15 afios de evolucion en tratamiento irregular.

Examen fisico:
TA 160/88 mmHg
Fc 85 ppm

Fr 12 rpm

Temp 37,4 °C

El examen fisico de la paciente fue en esencial-
mente normal. Los hallazgos en el cuello y la
region anterior y superior del térax fueron: en el
cuello adenopatias sub mentonianas y latero cervi-
cales izquierdas en numero de 6 de 1 cm de diame-
tro, duras, no adheridas a planos superficiales y
profundos, no dolorosas; en el térax se aprecio
tumoracion en tercio superior del esternon y region
esternoclavicular izquierda, 10 x 15 cm ; de con-
sistencia dura, de bordes regulares y bien defini-
dos, con aumento de la temperatura local y doloro-
sa a la palpacion. Figura 1.

CARLOS FERNANDEZ Y COL.

La radiologia del torax en proyeccion AP
demostrd la presencia de una imagen densa en el
1/3 superior del esternon y en la articulacion ester-
noclavicular.

Ingreso con los diagnosticos de celulitis absce-
dada de region esternal y artritis séptica de la arti-
culacion esternoclavicular izquierda, diabetes
mellitus descompensada; inici6 tratamiento con
Oxacilina EV con mala respuesta al mismo; en
ecosonograma de partes blandas se confirm6 la
existencia de lesion eco-mixta de la que se tomo
muestra por puncion de aguja fina. El cultivo
reportd estafilococo aureus por lo que se cambio el
esquema a Vancomicina con poca respuesta. Se
realiz6 Tomografia computarizada de torax y
Resonancia magnética de torax en las que se obser-
v6 una lesion ocupante de espacio en la region
anterior y superior del torax con destruccion osea 'y
extension al cavidad tordcica y mediastino supe-
rior. Figura 2.

En el gamagrama d6seo se observo aumento de
la captacion del contraste radioactivo en la region
clavicular y esternal. (Figura 3).

Se realizo biopsia de la lesion tumoral con aguja
de Tru-cuty el reporte final de anatomia patologica
y la inmunohistoquimica fueron concluyentes para
tumor de células plasmaticas; se realizaron survey
0seo, electroforesis de proteinas y beta 2 microglo-
bulina todos negativos, por lo que se hizo el diag-
nostico de Plasmocitoma solitario de esternon.
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PLASMOCITOMA SOLITARIO EN REGION ESTERNAL

Se indico radioterapia local con resolucion total
de la tumoracion.

Discusion

La localizaciéon esternal de los plasmocitomas
solitarios es poco frecuente®?; de la revision de los
casos publicados del grupo del Memorial Sloan-
Kettering Center en New York, en 64 afios de revi-
sion, de 54 tumores primarios de esterndn, tan solo
8 correspondieron a plasmocitoma solitario®.

En cuanto al tratamiento existen controversias;
algunos estudios comparan el tratamiento quirtrgi-
co con la quimioterapia y la mayoria concluye que
no existen ventajas de uno u otro en lo que se refie-
re a sobrevida y evolucion a mieloma maltiple. Sin
embargo Graeber y colaboradores aconseja el tra-
tamiento quirtrgico siempre que sea factible y
reservar la radioterapia a solo aquéllos casos que
evolucionen a un mieloma multiple®'*'",

En otros estudios prefieren la radioterapia
como primera opcion, refiriendo respuesta total en
mas del 90% de los casos!>".

La quimioterapia parece no brindar claros bene-
ficios en supervivencia ni en prevencion de la pro-
gresion a Mieloma Multiple. Esta progresion, ocu-
rre mas frecuentemente dentro de los cuatro prime-
ros afos, con un promedio de 41 meses, por lo que
se recomienda el seguimiento de estos pacientes
por periodos no menores a 5 afios ante el riesgo de
evolucion a mieloma multiple?.
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