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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 nefropatia y variables funcionales
renales. Med Interna (Caracas) 2002; 18(1):23-34.

* Con mas de seis autores: Coppo R, Poircellini MG,
Gianoglio B, Alessi D, Pefuzzi I, Amore A, et al.
Glomerular permselectivity to macromolecules in
reflux nephropathy. Clin Nephrol 1993;40(6):299-307.

4.2. Referencias de libros

» Con autor (es) de libros: Wallace DJ, Dubois ELO.
Dubois Lupus Erythematosus. Philadelphia: Lea &
Febiger; 1987.

» Con editores recopiladores: Norman 1J, Redfern SJ,
editors. Mental health care for elderly people. New
York: Churchill Livingstone; 1996.

 Autores de capitulos: Christian CL. Etiologic hypo-
theses for sistemic lupus erythematosus. En: Lahita RG,
editor. Systemic Lupus Erythematosus. New York:
Willey; 1987. p.65-79.

4.3. Referencias electronicas

* Articulo de revista en formato electronico: Morse SS.
Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis (serial online) 1995Jan-Mar (cited 1996 Jun
5); 1(1) 24 (screens). Available from; URL:http://www.
edc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

» Citas tales como "observaciones no publicadas",
"comunicacion personal", "trabajo en prensa", no deben
ser incluidas en la lista de referencias.

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



Med Interna (Caracas) 2012; 28 (2): 75 - 78

La descentralizacion en la Sociedad Venezolana
de Medicina Interna

José Antonio Parejo*

Muchos de los presentes, y especialmente de
nuevas promociones de médicos, podrian con
razon, preguntarse: quién fue, qué hizo y qué
representd para nuestro gremio, el Dr. FELIX
EDUARDO CASTILLO, maxime cuando su
labor de ensefianza y practica clinica, se llevaron
a cabo fundamentalmente en la ciudad de
Caracas, donde vivio y realizd su trabajo, que
dejo6 una honda huella.

Discurso pronunciado por el,en la conferencia magistral Homenaje al
Dr Felix Eduardo Castillo en el marco del XVIII Congreso Nacional de
Medicina Interna. Valencia Mayo 15 de 2012

o Médico Internista

A estas interrogantes, varios de sus amigos,
compaiieros de generacion, y connotadas figuras
de la medicina actual, responderian con algunos
testimonios:

Tuve el privilegio de compartir con él - dice uno
- muchos momentos inolvidables, no tantos como
me hubiera gustado, lo cual hubiese sido de mucho
provecho para mi. Feélix Eduardo era un hombre
sencillo, muy culto, y apegado a los mejores valo-
res humanos.

Como profesional, hablaba de manera densa,
didactica y honesta. Ademas, escuché sus puntos
de vista novedosos e inspiradores. Debo decir,
que durante su vida, no recibio el reconocimien-
to que merecia.

Otro acota: Considero que quienes lo conoci-
mos, perdimos uno de nuestros mejores amigos, y
el pais en general, uno de sus mejores ciudadanos.
Queda, sin duda, un legado importante.

De igual manera, alguien mas dice: De él,
siempre admiré su cardcter y su honestidad profe-
sional. Tuve la suerte de haberlo conocido. El fue
un gran doctor, un sefior de la medicina hospitala-
ria y de la actividad gremial.

Fue amplio, profundo y bien documentado, cuan-
do tuvo ocasion de abordar la tematica sanitaria.

De igual manera, otro, apunta: Fue un luchador
por la ética y la moral médicas, para mantenerlas
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FELIX EDUARDO CASTILLO. IN MEMORIAM

muy en alto, en el ejercicio de la carrera. Junto con
él, hemos ensefiado esos valores, como pilares
para el respeto de la profesion, que no tiene otro
fin, que servir al ser humano. Ademas, fue un inter-
nista y gremialista de excepcion. Fue realmente un
docente estelar.

Fue uno de los que mejor definié la Medicina
Interna, como una especialidad cientifica y
humanistica.

Y finalmente, alguien nos recordd: Fue un
meédico ilustre, combativo gremialista; que mostro
en vida, una gran preocupacion por mejorar la
calidad de los estudios médicos.

Y este servidor, sefiores, diria también: £/ fue
un gran maestro de la semiotica, tal cual lo cono-
cimos en las tardes de sala clinica, en el postgra-
do, encerrados en los muros silenciosos de nuestro
Hospital Vargas, donde todavia resuena el eco de
sus sabias ensenanzas.

Por eso, manifiesto sefiores: para mi es un
honor, la oportunidad que se me presenta hoy,
ante la grata luz de la presencia de ustedes. a
través de la Sociedad Venezolana de Medicina
Interna y el Comité organizador de este
Congreso; presidido por la Dra. Virginia
Salazar, y acompafiada, entre otros, por los dis-
tinguidos  doctores Carlos Moros Ghersi y
Ramoén Castro, de avivar el recuerdo de ese
maestro de la Medicina; y pago en parte con
ello, la deuda contraida por tantos haberes reci-
bidos de ¢él, como dirian también lo mismo,
todos sus discipulos, que repetirian a una sola
voz, “Félix Eduardo, la proxima vez, te sabre-
mos aprovechar mejor.”

Rindo sentido y especial tributo a su honorable
esposa, compafiera de larga y bella vida matrimo-
nial, Zaralina. Con sus hijos y nietos, formaron un
hogar rico en los grandes valores de la familia.

Su largo camino dedicado a la ensefianza médi-
ca, y al quehacer al lado del enfermo, en el campo
de la Medicina Interna, su equilibrio espiritual y su
sabiduria, dejo una huella imborrable entre sus
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alumnos, muy particularmente en aquellos, que
cumplimos el entrenamiento de postgrado en el
Hospital Vargas; y que luego, regresdbamos a las
diferentes regiones de donde veniamos, “Vayan!,
nos decia él, al rubricarnos uno de sus escritos edu-
cativos; jVayan!, y sean fermento en sus hospita-
les, cumplan la sagrada mision de mejorar la labor
médica, y apliquen las modernas practicas de la
clinica médica y ayuden a construir asi, la patria
que todos hemos sonado”.

Su vocacion y generosidad, siempre lo hacian
mirar hacia delante, ajeno a cualquier atajo.

Félix Eduardo fue un raro espécimen de médi-
co, que debe servir de ejemplo a las futuras gene-
raciones de profesionales.

Este joven de espiritu, nacido en La Guaira,
después de 84 afios de una vida fructifera, inicia el
8 de enero de este afo, su largo vuelo hacia la eter-
nidad, dejando los mejores e inolvidables recuer-
dos a quienes tuvimos el privilegio de haber sido
sus discipulos, y le tratamos cercanamente.

No voy a asumir totalmente la idea de hablar de
su extenso curriculum académico, cientifico y gre-
mial; pero a modo de recordatorio, debo decir que
sus actividades abarcaron no menos de cien aspec-
tos, donde su trabajo dio los mejores frutos a la
Universidad Central de Venezuela, al Hospital
Vargas de Caracas, al Hospital Miguel Pérez
Carrefio y a la Federacion Médica Venezolana.

Docente universitario, clinico en el campo de
esa especialidad de lo general, siempre ella, con su
vision holistica, tal es la Medicina Interna , miem-
bro de numerosas sociedades cientificas, realizod
diversos estudios de postgrado fuera de la nacion,
e incluso, fue discipulo en 1.952, del sabio médico
y humanista espafiol, Gregorio Marafion. También
fue representante de la universidad en numerosos
eventos académicos nacionales e internacionales,
reconocido con muchos diplomas, autor de nume-
rosas publicaciones cientificas y particularmente,
textos en el campo de la ensefianza médica, miem-
bro en diversas comisiones de trabajo de caracter
docente y gremial; fue, pues, desde jefe fundador



del Departamento de Medicina Interna del Hospital
Miguel Pérez Carrefio, a partir de 1.970; ese epi-
centro de la ensefianza de la Medicina en
Venezuela; fue presidente de la Federacion Médica
Venezolana, en 1.981.

Llegé pues, a constituirse por su manera de
ser y actuar, en el ser superior al que hace refe-
rencia el médico y filésofo argentino, José
Ingenieros, porque estaba dedicado a las grandes
causas del espiritu. Era un ser afin a lo cualitati-
vo, capaz de distinguir claramente entre el bien y
el mal. Fue, en pocas palabras, el hombre-noble,
al que hace mencion José Ortega y Gasset, la
antinomia del hombre-masa, del hombre medio-
cre. Era, Félix Eduardo, el idealista, que buscaba
la perfeccion.

Pero quiero ahondar en su recuerdo, sobre algu-
nos aspectos, de ese ser de una verticalidad y pos-
tura ética a toda prueba.

En la época de los afos sesenta del siglo pasa-
do, cuando las corrientes positivistas en el campo
de la Medicina deslumbraban a muchos, conoci-
mos y tratamos a una persona como él, que acepta-
ba la coexistencia de las dos fuentes del conoci-
miento humano, como es no sélo la cientifica, sino
también la espiritual.

Ciencia y religion, debatiamos en interesante
polémica, en nuestro Hospital Vargas, planteando-
se si ambas eran compatibles o contradictorias. La
reflexion filosofica, y en concreto, la epistemologi-
ca, se constituian en imprescindibles, para estable-
cer las relaciones entre ciencia y religion, como
formas del conocimiento humano. Podemos afir-
mar, que Félix Eduardo fue un hombre de fe, y eso
es lo mejor que lo retrata. Ferviente catolico, supo
unir en su vida como ser, esas dos corrientes del
pensamiento y del conocimiento. Se hizo aliado en
sus ideas, de paradigmas cientificos y pensadores,
constructores de la humanidad, como Luis Pasteur,
y Albert Einstein, que veian también como consus-
tancial con el ser humano, esa dualidad en el espi-
ritu. Ellos valoraban la importancia del conoci-
miento racional, pero también valoraban la intui-
cion, la fe y los sentimientos.

JOSE ATIQUE

Por eso, Félix Eduardo tomd como un aposto-
lado la ensefianza de la ética médica, su gran
pasion; ese terreno, donde ciencia y religion se
cuentan como dos visiones complementarias.
Por eso, vio la necesidad de divulgar y ensefiar
ese contrapeso en el ejercicio de la medicina, tal
es la tendencia materialista en la practica clinica,
que en muchos egresados de nuestras aulas,
podrian constituirse como su norte; victimas del
relativismo moral, tan tentador y comun, como
sigue siendo en nuestros dias y dejandose des-
lumbrar por los adelantos tecnologicos de la
moderna medicina, alejandose asi, de la vision
humanista y de la mision fundamental de ella,
como es la practica de la caridad y el alivio de
las dolencias de nuestros pacientes, en el mas
amplio sentido de la palabra. El lucro, el nego-
cio, como fin ultimo de nuestra labor misionera,
no debia darsele tregua, al combatirla. Y asi lo
hizo Félix Eduardo, hasta en sus ultimos dias de
vida. Diria como Gandhi: “la ciencia sin huma-
nidad, es una deshonra”.

Como un asunto de reflexién, debo decir aho-
ra, que para todos, como seres humanos, no es
tarea facil, y nos cuenta mucho esfuerzo enten-
der y aceptar a veces, esos caminos que Dios nos
hace transitar, inesperadamente, para llenarnos
de tristezas y desesperanzas, y hacernos sentir
abrumados. Félix Eduardo, no estuvo exento de
esos pesares, especialmente en sus ultimos afios
de existencia. Porque cuando tratamos de ver la
vida, al comienzo de nuestra marcha por ella,
llenos de luminosidad y esperanzas, al salir a
conquistar al mundo con mucho optimismo, de
pronto nos pueden sobrecoger males del espiritu,
sobre todo cuando la realidad circundante no es
la deseada; y podemos asi cubrimos de sombras
y asperezas.

Aun enfermo, en sus ultimas auroras sobre la
madre tierra, aquejado de una penosa enferme-
dad, se mantenia erguido, ensefiando los princi-
pios éticos de la medicina. Un hombre de su talla
moral, no podia irse en silencio. El podria haber
dicho; mi unico enemigo, es el tiempo; sin embar-
go, la vida, ustedes saben, sigue su inexorable
devenir, y quince dias antes de abandonarnos para
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FELIX EDUARDO CASTILLO. IN MEMORIAM

siempre, en la ciudad de Porlamar, dictaba toda- “Sélo una suplica seiior,
via conferencias de su tema favorito. mi ultima stplica, quizas,
al llegar a esa hora tnica,
Esa intensa actividad que desarroll toda la por favor,
vida, aun en las postrimerias de ésta, me hace pen- no me lleves a descansar,
sar a mi con conviccidn, que ya cercano a la muer- asigname mi Dios,
te, Félix Eduardo hubiera suscrito las palabras del adecuado lugar,
poeta colombiano Vanegas Uribe, que al dirigirse pleno de mucha actividad,
al Padre celestial, en sus ultimos afios de vida, le donde pueda seguir cumpliendo mi destino:
dice de esta manera: amar, servir y trabajar”.

FE DE ERRATA

Consenso de Cetonemia N° 4, p 230
"En estos casos la prioridad es evaluar todos valores y, de ser necesario, ajustarlos y llevarlos a lo mas cer-
cano a la normalidad antes de la intervencion quirtrgica".
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EDITORIAL

Med Interna (Caracas) 2012; 28 (2): 79 - 80

La Ponencia Central del XVIII Congreso Venezolano
de Medicina Interna

Carlos A. Moros Ghersi*

La Sociedad Venezolana de Medicina Interna
ha establecido en la programacion de sus Congre-
sos Nacionales, la realizacion de una Ponencia
Central, destinada al analisis de asuntos inherentes
a los aspectos doctrinarios de la especialidad y al
estudio de la especificidad de su practica en la asis-
tencia, la docencia y la investigacion. Asi lo ha
venido haciendo desde el primer congreso, celebra-
do en Caracas en 1974.

Dichas ponencias se publicaban en las memo-
rias de los congresos, que constituyeron documen-
tos de excepcional importancia para la sistematica
revision de temas tan esenciales. A partir de la apa-
ricion de la Revista “Medicina Interna”, ésta ha
sido el vehiculo para su difusion, lo cual sin duda,
les confiere una mayor diseminacién nacional e
internacional.

Las conclusiones contenidas en ellas han tenido
el efecto practico de permitir a las diferentes juntas
directivas poner en accion, politicas concretas res-
pecto a la insercion de la especialidad en el sistema
de salud, asi como la instauracion de planes inno-
vadores para acrecentar su avance y progreso en
muy diversas areas de su continuo desarrollo.

Ha sido muy importante para mi, y asi les ha
ocurrido también a otros miembros de nuestra ins-
titucion que han ocupado cargos directivos, recibir

* Ex-Presidente de la SVMI

comentarios de integrantes de la sociedad, tanto de
la region capital como de los capitulos, sobre lo util
que ha sido para ellos contar con esos articulos,
que configuran en su conjunto, fuentes permanen-
tes de consulta, tanto para el cabal ejercicio de la
especialidad como para el establecimiento de pla-
nes y programas sectoriales, locales y regionales
sobre la base de los principios y normas que se
derivan de su lectura.

La seleccion de los temas ha tenido, ademas, una
singular propiedad, la de ir sistematicamente abor-
dando los cambios que ha experimentado la
Medicina Interna en su campo de accioén, como con-
secuencia de los avances del conocimiento, de las
transformaciones que experimentan las politicas de
salud desde la instauracion de la estrategia de la
Atencion Primaria y de los requerimientos y retos
que implican la equidad de la atencion, la cobertura
y la excelencia de la prestacion de servicios.

En el XVIII Congreso que se realizd en el mes
de Mayo de este ano 2012, en la ciudad de
Valencia, el Comité Organizador escogi6 para la
Ponencia Central, la cual tuve el honor de coordi-
nar, el tema “Evaluacion de la practica del
Internista en Venezuela”.

Para su realizacion se dividio en cuatro partes:

1) Aproximacion Diagnostica, a cargo de la
Dra. Eva Essenfeld de Sekler, ex
Presidenta de la SVMI y Editora de la
Revista.

2) Situacion actual de los ingresos a los
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LA PONENCIA CENTRAL DEL XVIII CONGRESO VENEZOLANO

DE MEDICINA INTERNA

Cursos de Postgrado, que fue analizado
por el Dr Héctor Marcano, ex Presidente
de la SVMI y Coordinador del Postgrado
de Medicina Interna del Hospital
Universitario de Caracas, Escuela Luis
Razetti, UCV.

3) Vigencia de la Medicina Interna, expuesto
por el Dr. José Antonio Parejo, actual
Presidente de la Sociedad y

4) Conclusiones y Recomendaciones, elabora-
das por la Dra. Virginia Salazar, Presidenta
del Comité Organizador del Congreso.

Como puede percibirse, ademas de la calidad pro-
fesional y académica de los expositores y de la ele-
vada experiencia que sustentan, el objetivo del tema
seleccionado representa un analisis moderno de lo
que acaece con la labor del internista en el contexto
de su ampliamente reconocida labor en la atencion
de la salud. Por ese motivo, la meta estuvo dirigida a
esclarecer debidamente el potencial de una sociedad
que tiene una de las mas altas membresias en el pais,
en la etapa historica contemporanea de Venezuela, y
a evaluar los alcances de la practica del especialista
en asistencia, docencia e investigacion en el escena-
rio que conforma la actual situacion del sistema de
salud publico y privado, del devenir de la docencia
universitaria y de los problemas que experimentan
los postgrados.

Creo sinceramente, que la Ponencia del XVIII

Congreso representd un esfuerzo de primer orden
para la obtencion de los fines establecidos. Se apli-
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c6 una encuesta, con una base cientifica, solida que
fue respondida por un importante nimero de inter-
nistas de todo el pais. Como se tendra la ocasion de
revisar, ya que se publica en este nimero de la revis-
ta, el estudio permite por primera vez, recoger una
valiosa informacion proveniente de la opinion per-
sonal de los médicos que han hecho de la Medicina
Interna, el centro de las actividades de su practica
profesional. Por otra parte, los resultados de dicha
encuesta configuraron el marco conceptual, la base,
para el analisis general que se realizo.

Como Coordinador de la Ponencia, debo sena-
lar que las intervenciones de los asistentes fueron
realmente de gran alcance, de manera que se pro-
longaron mas allad del tiempo programado. Tal
hecho refleja el interés por la materia y representa
un gran aporte de experiencias que complementan
el trabajo de los ponentes.

Sin entrar en los pormenores y resultados que
los expositores sefialan en los articulos contenidos
en la Secciéon; Medicina Interna. Educacion
Meédica y Comunidad de este numero, manifiesto
mi gran satisfaccion por los resultados obtenidos y
enfatizo mi complacencia, porque dentro de ellos
aparece claramente el hecho de que el internista
venezolano se siente orgulloso de ejercer esa espe-
cialidad, lo cual es muy trascendente, no solo por-
que esa posicion posee un muy beneficioso efecto
para el avance de la especialidad en el presente,
sino fundamentalmente porque la proyecta de
manera determinante en la perspectiva del futuro.



ARTICULO DE REVISION

Med Interna (Caracas) 2012, 28 (2): 81 - 97

Proteina C Reactiva Ultrasensible

Luis Sosa Sanchez*

Resumen

Se ha avanzado mucho en el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares; sin embargo, aun
son la principal causa de muerte a nivel mundial.
Controlar los factores de riesgo tradicionales
como diabetes, hipertension, colesterol y tabaquis-
mo, juega un rol importante en la prevencion de la
ateroesclerosis, condicion inflamatoria con una
etapa subclinica larga. La busqueda de biomarca-
dores que ayuden a predecir su aparicion y sus
complicaciones es permanente. La Proteina C
Reactiva Ultrasensible (PCRU) ha tenido reportes
fluctuantes importantes y controversiales en la
ultima década; es el marcador mas estudiado para
enfermedad coronaria, con mas de 8.000 publica-
ciones relacionadas con enfermedad cardiovascu-
lar en la base de datos Pub Med 2011. Sin embar-
go, luego de multiples revisiones se ha ido depu-
rando su alcance clinico, y dejo de ser recomenda-
da en forma rutinaria en el paciente sano, pero fue
sugerida para deteccion en pacientes de preven-
cion primaria a ser tratados con estatinas a pesar
de tener lipidos normales; no se recomienda para
evaluar la respuesta terapéutica lipidica, pero si
para la reclasificacion de riesgo cardiovascular en
pacientes catalogados como de riesgo intermedio
por las escalas clasicas; también para evaluar
complicaciones en cuadros isquémicos agudos,
incluyendo procedimientos de revascularizacion;

* Miembro Titular de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna.

es util en herramientas de calculo de riesgo car-
diovascular como el Score de Reynolds, predictor
de eventos cerebro-vasculares isquémicos y de pro-
nostico de injuria cerebral y vasoespasmo durante
la hemorragia cerebral.

Abstract

There have been many advances in the treatment of
cardiovascular diseases; however, these remain the
leading cause of death worldwide. Controlling tradi-
tional risk factors like diabetes, hypertension, choles-
terol and smoking, play an important role in preven-
ting atherosclerosis, an inflammatory condition with a
long subclinical course. The search for biomarkers
which could help predict its occurrence and complica-
tions is permanent. Many controversial studies about
ultrasensitive C-reactive protein have been done in
the last decade, with more than 8,000 cardiovascular
related publications the Pubmed 2011 database. It's
utility has been redifined, it is not a measure recom-
mended routinely in healthy patients and has been
used for primary prevention patients treated with sta-
tins despite having normal lipids, it is not recommen-
ded as a monitor of lipid therapeutic response, but it is
good for the reclassification of cardiovascular risk in
patients classified as intermediate risk by traditional
scales, is a predictor of acute ischemic complications,
including patients on revascularization procedures,
useful for tools of calculating cardiovascular risk as
Score Reynolds, predictor of cerebrovascular events
and prognosis of brain injury and vasospasm during
brain hemorrhage, and some isolated reports in pre-
diction of new hypertension.

Key words: Ultrasensitive C Reactive Protein,
biomarker. Cardiac risk score.
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PROTEINA C REACTIVA ULTRASENSIBLE

Introduccién

Qué es la proteina C reactiva (PCR)

Es un polipéptido de la familia de las pentraxi-
nas, compuesto por cinco subunidades idénticas
que forman un anillo planar, sintetizada principal-
mente por el hepatocito, en respuesta a la accion de
citoquinas liberadas desde los sitios de inflamacion
0 noxa.

Su primera determinacion se hizo durante los
afios 30, y se denomina asi por su capacidad de reac-
cionar y precipitar el polisacarido C del soma del
Streptococcus Pneumoniae. La Proteina C Reactiva
(PCR) forma parte de un conjunto de proteinas lla-
madas “reactantes de fase aguda” o frentes prima-
rios de inmunidad innata, que generan una respues-
ta fisiologica y bioquimica, no especifica, ante un
dafo tisular, infeccion, inflamacion o neoplasias'.

Otros reactantes de fase aguda son los inhibido-
res de proteinasas, el complemento, la cascada de la
coagulacion, algunas proteinas de transporte, pero
no tienen la sensibilidad para ser evaluados en forma
rutinaria como respuesta reactiva inflamatoria, sélo
la proteina Amiloide tipo A es capaz de ser determi-
nada en forma parecida a este polipéptido.

Su sintesis a nivel del higado, puede sobre-
regularse por accion de citoquinas originadas en el
sitio donde se produzca un proceso patoldgico; una
de éstas, y quizas la mas importante es la interleu-
quina 6 (IL6), la cual a su vez puede trabajar en
accion sinérgica inductora con la interleuquina
1beta, el factor de necrosis tumoral(TNF alfa) y de
la interleuquina 8 (IL8); sin embargo, el efecto mas
potente y apreciable es el de la primera".

Hay otros sitios extrahepaticos de produccion
de PCR, en cantidades muy pequefias, tales como:
c¢lulas musculares lisas, macrofagos, incluyendo
los alveolares, células tubulares renales, neuronas,
linfocitos, etc. En las lesiones de la pared vascular,
experimentalmente se ha logrado induccion de sin-
tesis de PCR cuando se afiade IL1 beta e IL6 a cul-
tivos celulares de placa ateroesclerdtica, esto inde-
pendientemente de la produccion hepatica, por lo
tanto en el vaso sanguineo tendremos la conjuga-
cion de dos fuentes, pero predominantemente la
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que viene del higado. Como quiera que sea, ha sido
propuesta como un marcador sérico de inflamacion
vascular, la cual juega un rol importante en todas
las etapas del proceso ateroesclerotico, desde la
etapa inmunocelular de iniciaciéon de la lesion,
siguiendo con la accion de las moléculas efectoras
de estas células sobre su progresion, y finalmente
los efectos inflamatorios que preceden a su ruptu-
ra, con las consecuencias clinicas®”?,

Muchas de las caracteristicas fisico-quimicas
de este polipéptido explican su comportamiento
como marcador inflamatorio, estd formado por
cinco unidades no glicosiladas de 206 aminoaci-
dos unidos en forma no covalente y dispuestas en
forma de anillo, lo que le da estabilidad a la
molécula como proteina. La PCR tiene un rango
sérico dinamico y correlacion adecuada con el
estado inflamatorio (goza de sensibilidad de deter-
minacion inflamatoria o dafio tisular), puede ser
detectada en apenas horas, ya que la induccion de
su sintesis es rapida, se correlaciona con la rata de
produccion de los factores inflamatorios, a dife-
rencia de otras proteinas de vida media larga, cuya
concentracion no es expresion de lo que ocurre en
tiempo actual. Los niveles séricos de PCR luego
de un estimulo intenso, pueden ser capaz de ele-
varse hasta 10.000 veces de su valor normal, pasar
desde valores tan infimos detectados en donantes
voluntarios sanos de (0,8 mgs/It) hasta (500
mgs/It) con un pico de concentracion maxima a las
48 horas, y en tan sélo 6 horas se pueden observar
elevaciones de Smgs/It, su vida media plasmatica
es de aproximadamente 19 horas, y es muy cons-
tante en su respuesta independientemente de las
condiciones y de las variaciones en el sitio o fuen-
te de la enfermedad. Esto la hace mas versatil y
precisa de una citoquina y de la eritrosedimenta-
cion o la viscosidad plasmatica como reactante de
fase aguda. No tiene variaciones diurnas, no se
modifica con las comidas; sin embargo, su poca
especificidad motivé su abandono por muchos
aflos, por no encontrarle utilidad clinica®?.

Las concentraciones de PCR podrian catalogarse
como un marcador bioquimico, no especifico de
inflamacion, su medicion contribuye como prueba
pantalla para dafio organico, monitoreo de respuesta



de tratamiento en procesos inflamatorios o de infec-
cion, deteccion de infeccion intercurrente en indivi-
duos inmunocomprometidos, entre otros usos"*'"'.

Como actia la Proteina C reactiva

La PCR tiene alta afinidad por los residuos de
fosfocolina, su ligando principal (Ver figura 1),
también puede unirse a otra variedad autdloga de
estos, como por ejemplo: particulas moleculares,
agregados o precipitados celulares, membranas
dafiadas, ribonucleoproteinas, células apoptdticas o
necroticas, lipoproteinas humanas ya sean nativas
o degradadas por el efecto oxidativo. En cuanto a
los extrinsecos o heter6logos, se encuentran los
fosfolipidos y glicanos de microorganismos.
Muchos de estos componentes autdlogos en condi-
ciones fisiologicas, no estan expuestos para unirse
a ella, sin embargo en condiciones patologicas y
dadas las modificaciones estructurales de la mem-
brana, bajo la accion de la isquemia, del stress oxi-
dativo, etc, se genera entonces un cambio confor-
macional que los expone disparando el proceso.

Una vez que la PCR se une a estos ligandos,
en presencia del calcio, es reconocida por el
Clqy se activa la via clasica del complemen-
to C3 y el complejo C5-C9, remeda entonces la
accion de un anticuerpo, ayudando a la opsoni-
zacion y fagocitosis de esos puntos de union
por parte del macrofago, podriamos decir que
tiene también actividad mediadora pro-inflama-
toria, este comportamiento sumado igualmente
al hecho de que se consiga en otras especies
(preservacion filogenética) y de que no se
conoce todavia deficiencia congénita o poli-

LUIS SOSA SANCHEZ

morfismo proteico importante en el humano,
hace pensar que se trate de una proteina de
sobrevivencia innata.

Hecho curioso es, el de que en el lupus eritemato-
so sistémico y otras enfermedades como la escleroder-
mia, dermatomiositis, colitis ulcerativa, no se aprecia
una respuesta de elevacion de PCR a pesar de existir
inflamacion, pudiese hacer pensar de que se trate de
un factor protector contra la autoinmunidad>.

(Qué es la proteina C reactiva ultrasensible?

A partir de la década de los noventa, se desarro-
116 una técnica de inmunoensayo que lograba
detectar valores séricos minimos de proteina C
reactiva, tan pequefios como un 1 mg por litro, que
anteriormente habian sido considerados como nor-
males, se aumento la sensibilidad de deteccion de
la prueba, por el eso el nombre de ultrasensible.
Cuando nos refiramos a la proteina C reactiva
ultrasensible(PCRus), estaremos hablando de la
misma molécula, solo que a niveles muy inferiores,
que son los que despierta la inflamacion vascular y
que en muchos estudios, ha tenido correlacion
directa con los eventos cardiovasculares, corona-
rios y cerebrovasculares tromboticos.

Estos hallazgos despertaron de nuevo la utili-
zacion de la PCR, que habia estado en relativo des-
uso por su inespecificidad, a pesar de su sensibili-
dad, viéndola ahora como un marcador clinico de
prediccion de status inflamatorio de la pared vas-
cular o de la placa ateroesclerdtica®”.

La PCRus fué propuesta para uso cotidiano o de
rutina en vista de su habilidad para predecir futuros
eventos cardiovasculares y por dilucidar en parte el
mecanismo fisiopatologico que los producia pero
luego de revisiones profundas esta indicacion ha
variado en esta década.

La PCRus es util como test pantalla o de prondsti-
co, nunca de diagnodstico. Otros marcadores con
menor protagonismo han sido estudiados, dentro de
los cuales figuran: Interleuquina 6 (IL6), Lipoproteina
ligada a fosofolipasa A2, el protrombotico factor inhi-
bidor de plasminogeno 1(PAI -1), la fraccion N termi-
nal del pro-péptido natriurético NT-pro BNP¢*!-13),
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Inflamacion y ateroesclerosis: Efectos de la
Proteina C reactiva a nivel endotelial como media-
dor inflamatorio de enfermedad vascular.

Evidentemente la via mas importante de pro-
duccion de PCRus es la induccién de sintesis por
parte de la célula hepatica bajo la accion de la IL6
generada en el endotelio activado o inflamado, de
esta manera este mediador es catalogado como un
biomarcador que nos da cuenta de la magnitud del
proceso inflamatorio generado durante la disfun-
cion endotelial.

Desde 1973, Rusell Ross publicéd su teoria de
“La respuesta a la injuria” como basamento de la
etiopatogenia de la ateroesclerosis, considerando-
la una reaccion del endotelio a las noxas inducidas
por los diferentes factores de riesgo que actuan a
nivel vascular®. En este modelo, inicialmente la
concentracion aumentada de LDL colesterol, el
stress de roce sobre la pared vascular por hiperten-
sion arterial, la diabetes con sus productos avanza-
dos de glicacion y el stress oxidativo entre otros,
generan una activacion vascular que obliga a una
respuesta, la cual se inicia con la produccion de
moléculas de adhesion P y E selectinas, sustancia
intercelular atrayente de monocitos (ICAM), sus-
tancia vascular atrayente de monocito (VCAM) y
proteina Quemoatrayente de monocitos tipo
I(MCP 1), lo cual genera migracion de células
mononucleares al sub-endotelio y por los efectos
de los factores estimuladores de colonias de
macrofagos, se diferencian hacia célula espumosa,
progenitora de la lesion ateroesclerdtica (Figura 2).
El 6xido nitrico (ON) junto con el inhibidor del
factor nuclear Kappa B(I-FNkB), a titulo de molé-
cula chaperona, actuia como secuestrador de ese
factor de transcripcion nuclear(FNkB), los radica-
les libres o iones superoxidos, transforman al ON
en peroxinitrito, molécula sin accion autocrina, se
genera entonces, una ruptura de este complejo y
una vez liberado este factor, se induce entonces
una transcripcion nuclear y sintesis de moléculas
de adhesion. Al mismo tiempo se produce aumen-
to de permeabilidad endotelial a la LDL que trans-
migra hacia el subendotelio, proceso que es mas
pronunciado, si a todo ello se le asocia, concentra-
ciones séricas elevadas de esta ultima“?. También
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la LDL subendotelial, se expone a los radicales
libres, es oxidada, se une con los glucosaminogli-
canos quedando atrapada en la intima, siendo pos-
teriormente fagocitada por los macrofagos a través
de sus receptores scavenger, este proceso lleva a
una degeneracion macrofagica hacia célula espu-
mosa, cuyo acumulo forma la estria grasa. También
esta LDL oxidada dentro del macrofago, resulta un
potente estimulo para la liberacion de citoquinas y
convierten a este endotelio en un gran productor de
Interleuquinal(IL1), Interleuquina 6 (IL6) y Factor
de necrosis tumoral(TNF), esta IL6 va al higado e
induce la sintesis de la proteina C reactiva que a su
vez nos refleja toda esta condicion de disfuncion
endotelial y activacion inflamatoria!-6"'>19,

Este proceso ateroesclerotico silente, tiende a
perpetuarse, se reclutan mas macréfagos, entra mas
LDL, se incorporan, ademas, células T y células
musculares con fenotipo modificado capaces de
sintetizar colageno, comienza la fabricacion de la
capsula fibrosa, en un intento de aislar todo este
descontrol del lumen. Las células espumosas des-
truidas junto con la LDL oxidada del intersticio
forman un pool (core lipidico), que contiene abun-
dante factor tisular pro-coagulante. La indemnidad
de la capsula fibrosa nos protegera de sufrir un
evento y ello dependera de la magnitud del proce-
so inflamatorio reinante, durante el cual, se produ-
ce una degradacion de esta capsula, por accion de
las metaloproteinasas sintetizadas en el macrofago
inducido por la accion de la LDL oxidada y el
stress reologico. Asi mismo, la proteina C reactiva
se convierte en un factor proinflamatorio, una vez
unida a sus ligandos autdlogos ya mencionados,
dentro de los cuales se encuentra la LDL oxidada.



Una vez rota la capsula y expuesto el core lipi-
dico, se genera un proceso trombotico vascular y
con ello los sindromes coronarios agudos, angina
inestable o infarto del miocardio. La Interleuqui-
na 4 y 10 junto con el Transformig Grow Factor
beta TGFb, antagonizan como actores benignos,
este descontrol inflamatorio y oxidativo, lo
mismo hace el oxido nitrico, por su efecto barre-
dor de radicales libres, antinflamatorio, antiproli-
ferativo y antitrombdtico@*#% 121319,

,Qué rol desempeiia la PCR en este proceso?

En estado fisiologico, tiene ligandos autélogos
o heterdlogos endoteliales, cumple una funcion
beneficiosa de inmunidad innata al remover micro-
detritus de membrana celular necroética, o células
apoptdticas que ofrecen o exponen fragmentos de
fosfatidilcolina de sus membranas, al igual que
componentes no celulares como las lipoproteinas
oxidadas remanentes en el endotelio. Luego de
unirse a estos fragmentos, estimula la opsonizacion
y fagocitosis por parte del macrofago para la remo-
cion de estas estructuras. En estado de desequili-
brio oxidativo o de disfuncion endotelial, se
aumenta la produccion de IL6, IL1, TNF y trans-
forma su rol beneficioso en patogénico, habitual-
mente mas inducida que causal. La PCRus que
uno determina sericamente es predominantemente
de origen hepatico y es una consecuencia fisiopa-
tologica vascular. Rol pro-inflamatorio local, ya
que una vez unida a su ligando también es capaz
de activar la via clasica del complemento a fin de
ampliar esta respuesta inflamatoria.

1. La PCR también reduce la produccion de
oxido nitrico a través de una sub- regula-
cion (down regulation) de la sintetasa de
oxido nitrico inducible por parte de la
célula endotelial, perdiéndose la capacidad
vasodilatadora, antiproliferativa y antia-
gregante que este radical libre beneficioso
tiene (Figura 3).

2. Promueve la oxidaciéon y captacion de
LDL por parte del macrofago.

3. Sobre-regula al macréfago para la produc-
cion de citoquinas responsables de la sin-
tesis de metaloproteinasas, con destruc-
cion de la capsula fibrosa de la placa.

LUIS SOSA SANCHEZ

4. Aumenta la proliferacion de células mus-
culares lisas.

5. Genera expresion de PAI-1(factor inhibi-
dor del plasminogeno) por lo que reduce
la fibrinolisis y promueve la trombosis.

6. Directamente, inhibe la diferenciacion de las
células progenitoras, su sobrevida y funcion,
elemento clave para la angiogénesis y la res-
puesta vascular durante la isquemia®*®-".

Avances recientes sugieren que la PCR mas que
reflejar un proceso, tiene un rol protagonico direc-
tamente en la aterotrombosis, en vista de que como
se dijo, se ha conseguido produccion local en la
pared vascular, independiente de la hepatica, aun-
que en pequeiias cantidades, siendo capaz directa-
mente de inducir moléculas de adhesion en culti-
vos de células endoteliales, esta teoria no ha tenido
la misma sustentacion que la de ser una consecuen-
cia del proceso inflamatorio vascular*'”.

Condiciones para la medicion correcta de la
Proteina C reactiva ultrasensible, puntos de
corte y nivel de riesgo cardiovascular

Para reducir el margen de error y variabilidad
interindividual, su medicion debe hacerse en perso-
nas metabolicamente estables, sin evidencia de
infeccion o inflamacion clinica activa. Los resulta-
dos deben expresarse solamente en mg/lt.,
Deberian ser tomadas al menos dos muestras, una
de las cuales en ayunas, separadas preferiblemente
de 2 semanas, para tener una visiéon mas estable de
este parametro.
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Hay suficiente evidencia de que todo paciente
que tenga una elevacion persistente e inexplicable
de la proteina c reactiva ultrasensible > de 10
mgs/It luego de haber repetido el test dos veces,
debe ser evaluado para etiologia no cardiovascu-
lar, tratarlo y esperar dos semanas para una nueva
determinacion* .

Los valores de la PCRus han sido clasificados
en tres grandes grupos correspondientes a terciles
de distribucion en el adulto, tomadas una muestra
referencial de 15 poblaciones, la cual incluyd mas
de 40.000 individuos que fueron clasificados en
base al nivel predictivo de riesgo cardiovascular:

1. Individuos de Bajo riesgo:(< de 1,0mgs/It).

2. Individuos de Moderado riesgo: (1-3mgs/It).

3. Individuos de Alto riesgo: (> de 3 mgs/It).

Interpretacion de resultados: Se realiza en
forma correlativa. En el estudio original, aquellos
individuos del tercil de alto riesgo, tuvieron un
aumento del riesgo cardiovascular 2 veces mas,
comparado con los de bajo riesgo. Esta capacidad
predictiva en base a la evaluacion del riesgo relati-
vo, se modifica o reduce cuando se estandariza o se
ajustan los resultados a los factores clasicos de
riesgo: Edad, cigarrillo, hipertension; sobre todo
cuando se expresa en odds ratio (razon de ventaja,
oportunidad relativa) con adecuados intervalos de
Conﬁanza(3,9,12,18,19,21-23).

El metanalisis de Danesh® publicado en 2004,
evaluo el riesgo cardiovascular de personas sin
enfermedad conocida en base al nivel de PCRus en
22 estudios prospectivos con 7.068 participantes, un
grupo de los cuales fue seguido hasta por 12 anos, y
resultd que el Odds Ratio o razon de posibilidad o
razoén de chance para enfermedad coronaria era de
1,6 para el tercil de alto riesgo con respecto al tercil
bajo, con un intervalo de confianza de 95%:(1.5-
1.7); tenian 1,6 veces mas la posibilidad de padecer
un evento con respecto al normal. Otro metanalisis
mucho mas reciente del (2010) del Emerging Risk
Factors Collaboration Group® que incluy6 160.309
individuos sanos, con 54 estudios prospectivos,
obtuvo cifras parecidas para riesgo de enfermedad
coronaria (odds ratio de 1,63) con un intervalo de
Confianza de 95% (1,51-1.76), incluso ajustado por
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edad y sexo, y de 1,37 cuando ese ajustaba con
todos los otros factores de riesgo tradicionales, asi
mismo de 1,71 para mortalidad vascular y 1,27 para
enfermedad cerebro-vascular (ECV) isquémica;
esto se mantuvo en todos los subgrupos atn exclu-
yendo el habito tabaquico.

Proteina C reactiva ultrasensible como pre-
dictor de riesgo cardiovascular

La mitad de los infartos del miocardio ocurre
en personas que tienen los lipidos plasmaticos
normales, pero existen personas de alto riesgo
para ruptura de sus placas ateromatosas asintoma-
ticas. La mayoria de las publicaciones identifica
la PCRus como el mejor biomarcador inflamato-
rio, con mayor grado de acierto y mas estudiado
en prediccion de riesgo cardiovascular. Otros bio-
marcadores en estudio permanente y de utilidad
coadyuvante a los factores de riesgo convenciona-
les, detectando individuos de riesgo son: La P-
Selectina, ICAM, IL6, TNF alfa, contaje blanco,
el fibrin6geno y la proteina Amiloide A.
Pareciera que solo la PCRus goza de precision de
ensayo, sensibilidad y disponibilidad®®®!>2!:2425:26),

Esta molécula tiende a tener valores séricos esta-
bles, tomados en el mismo individuo de un afio al
otro, incluso hay estudios serios de tomas comparati-
vas con 10 afos de diferencia, con igual comporta-
miento, en el mismo individuo, lo cual genera capa-
cidad predictiva a largo plazo, muy similar a la del
colesterol LDL y la presion arterial sistolica®**”.

La PCRus posee algunas caracteristicas fisico-
quimicas que debe tener todo biomarcador: es
facilmente reproducible, tiene buena estandariza-
cion, valores normales definidos, capacidad de
detectar una reaccion inflamatoria, incluso, de tan
pequefia intensidad como la que genera el endote-
lio disfuncional.

Una vez tomada la muestra y congelado el suero,
al pasar el tiempo, se pueden realizar multiples
determinaciones que tienden a dar el mismo resulta-
do. Esta ventaja ha permitido realizar analisis de
sueros guardados en estudios clasicos ya culmina-
dos, que al momento de su realizacion no disponian
de la perfeccion de este método de inmunoensayo



automatizado o no estaba contemplada su medicion
dentro de sus puntos finales, asi existen analisis
post-hoc del comportamiento de la PCR us del estu-
dio MRFIT, WOSCOP. AFCAPS-TEXCAPS, ter-
minados entre los afios 80 y 90 y otros mas recien-
tes como Anglo Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial( ASCOT)**.

En el metanalisis reciente, del grupo de colabo-
radores para el estudio de los factores de riesgo
emergentes de la Fundacion Britanica del Corazon
y la Universidad de Cambrige, en 160.309 indivi-
duos sanos, la concentracion de PCRus tuvo una
continua asociacion con el riesgo de enfermedad
coronaria, enfermedad cerebrovascular isquémica
y mortalidad vascular, pero consideran, sin embar-
go que el rol de la PCR como causal o etiopatogé-
nico en la enfermedad ateroesclerotica, todavia no
esta claro, también afirman que su asociacion con
enfermedad vascular isquémica, depende conside-
rablemente de la presencia de los factores de ries-
go convencionales, asi como de otros marcadores
de inflamacion®.

Utilidad de la PCR us en el individuo apa-
rentemente sano o sin enfermedad coronaria:
prevencion primaria.

Como factor de riesgo emergente, la proteina C
reactiva permanece desde hace varios afios en
investigacion activa en multiples ensayos epide-
mioldgicos, como un marcador de inflamacién con
clara evidencia de que sus niveles séricos elevados
se correlacionan con un incremento del riesgo de
enfermedad cardiovascular, desarrollo de infarto
fatal y no fatal y otros eventos tromboticos como el
accidente cerebrovascular isquémico!!®'>!%25:3039,
Asi mismo, en su haber, tiene un camino lleno de
controversias, sobretodo cuando se desea aplicar
en forma rutinaria en la practica clinica para indi-
viduos sin enfermedad cardiovascular o aparente-
mente sanos. Factores como la heterogeneidad
inter-individuos, aunque no muy pronunciada, pro-
cesos inflamatorios extravasculares, hacen que esta
molécula muy sensible, pero con poca especifici-
dad acerca del origen de la inflamacion, pudiera
confundir los resultados al ser aplicada en forma
masiva o como elemento aislado. Actualmente, no
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se considera un factor de riesgo clasico o estableci-
do como la hipertension arterial, LDL, edad o el
tabaquismo.

El estudio prospectivo PHS (Physicians Health
Study) realizado para evaluar el uso de aspirina, en
personas sanas con una muestra importante de
22.061 participantes, a quien entre otras cosas, se
les determind la PCRus, reportd que una elevada
concentracion plasmatica de este marcador al ini-
cio del estudio, se asocié con un incremento de 2
veces del accidente cerebrovascular, 3 veces el
infarto del miocardio y 4 veces la enfermedad vas-
cular periférica. Asi mismo, otros ensayos sugie-
ren que su determinacion aumenta la capacidad
predictiva de eventos que ya poseen el colesterol
total y el HDL, su elevacion resulté de mal pronos-
tico para muerte coronaria en fumadores hombres
sin enfermedad aparente®-***37,

Otro estudio impactante por su tamafio, fué el
Womens Health Study(WHS), en el cual a 27.939
mujeres sanas, seguidas por 8 afios, se les estimo,
entre otros objetivos, la prediccion de riesgo para
el primer evento cardiovascular segiin la concen-
tracion de la PCRus y el colesterol LDL, ambos
parametros, se correlacionaron con la ocurrencia
de infarto, enfermedad cerebrovascular, revascula-
rizacion miocardica o muerte cardiovascular en
forma lineal, aunque no tan bien cuando se utiliza-
ban en forma aislada como variable determinante.
Una vez mas, la potencia predictiva aumentaba
cuando se ajustaba en base a los factores de riesgo
clasicos. En este estudio la PCRus resulté mejor
predictor de eventos cardiovasculares que la LDL
misma y afiadio capacidad pronostica al puntaje de
Framingham. El riesgo relativo para el primer
evento cardiovascular fue de 2,5 para la PCRus y
1,5 para el colesterol LDL. Estos datos fueron con-
firmados en otro estudio por el mismo grupo de
investigadores, quienes observaron que la PCRus
elevada se correlacionaba con la tasa de eventos
cardiovasculares, aun en personas con colesterol
LDL normal®***,

Tanto el metanalisis de Danesh como el del

Emerging Risk Factor Collaboration Group de la
British Heart Foundation, ya mencionados, hechos
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en personas sanas, afirman que la PCRus, sigue
teniendo vigencia asociativa con enfermedad car-
diovascular, pero no en tan alto grado como fue
reportado en el Phisicians Health Study®“**.

Guias clinicas mas importantes publicadas
en los tultimos 10 afios:

1. Guias conjuntas del Centro de Control y
Prevencion de Enfermedades de los Estados
Unidos (CDC) y la American Heart Association
(AHA) en el 2003 sobre medicion de marcadores
de inflamacion como la PCRus en determinacion
del riesgo cardiovascular. Esta misma declaracion
fué seguida por otros dos talleres conjuntos, publi-
cadas en el 200451

*  En individuos de muy bajo riesgo cardio-
vascular y en los de alto riesgo (Segln la
clasificacion del Tercer Panel de Expertos
en el Tratamiento del Colesterol ATP III y
Score de Framingham: la determinacion
de PCRus no se asocia a beneficios distin-
tos de los que aportan los factores clasicos
al disefiar una meta estratégica farmacolo-
gica y tampoco para la reclasificacion de
personas al estimar grupos de riesgo.

* En individuos con Riesgo intermedio
segun la clasificacion ATP III y con Score
de Framingham de 10 a 20%, : la PCRus
debe determinarse de rutina, ya que puede
ayudar a reclasificar individuos en preven-
cion primaria de enfermedad cardiovascu-
lar hacia el grupo de riesgo elevado o hacia
riesgo bajo, lo que modificaria la estrate-
gia terapéutica. (Ila) con un aceptable
nivel de evidencia(B).

* La medicion de la PCRus, a pesar de ser
un predictor de riesgo independiente en
personas sin enfermedad coronaria esta-
blecida, tiene sus observaciones al igual
que otros marcadores de inflamacion: se
recomienda su uso para el establecimiento
o clasificacion de riesgo en la poblacion
general: (Grado de recomendacion Il y un
nivel de evidencia C).

*  En cuanto a los beneficios de iniciar trata-
miento, basado solo en los niveles de pro-
teina C reactiva ultrasensible, esta reco-
mendacion sigue con resultados inciertos.
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2. Guias conjuntas de la American Heart
Association y American College of Cardiology,
Task Force (2010) sobre evaluacion del riesgo car-
diovascular en el adulto asintomatico®”.

La PCRus debe determinarse en:

*  Hombres mayores de 50 afios o mujeres
mayores de 60 afios que tengan una
LDL menor de 130 mgs%. En aquellos
que estén recibiendo terapia hipolipe-
miante previa, porque pudiera reducir
los valores de PCR, y en terapia hormo-
nal de reemplazo o inmunosupresora, ya
que estas la elevan. Sin enfermedad
coronaria, diabetes, enfermedad renal
cronica o una condicion inflamatoria
severa: (Recomendacidn clase Ila, Nivel
de evidencia B), es recomendada como
beneficiosa o util, razonable su uso,
con evidencia en poblacion limitada.

*  Hombres de 50 afios 0 menos, mujeres de
60 afios o menos, asintomaticos, con ries-
go intermedio segin guias del ATP III.
Razonable por la posibilidad recalculo de
riesgo cardiovascular en forma mas preci-
sa. (Grado de recomendacion clase IIb,
Nivel de evidencia B): Puede considerar-
se su uso, su recomendacion de utilidad no
esta bien establecida.

Nunca debe realizarse su determinacion
de rutina, por no ofrecer beneficios:

*  En adultos asintomaticos catalogados den-
tro del grupo de alto riesgo por la guias
del ATP III. No modifica el esquema tera-
péutico, ni las metas, por estar en el tope
elevado. (Su grado de recomendacion es
clase III con nivel de evidencia B): no hay
beneficio y hay suficiente evidencia de
que no es de utilidad.

*  En adultos asintomaticos catalogados de
bajo riesgo por las guias ATP III menores
de 50 afios si es hombre o de 60 si es
mujer. para establecer riesgo cardiovascu-
lar. (Recomendacion clase III, nivel de
evidencia B); hay suficiente evidencia de
que no es de utilidad.



3. Guias conjuntas europeas de prevencion car-
diovascular (2007), Sociedad Europea de Cardio-
logia, Sociedad Europea de Ateroesclerosis y
Europea de Cardiologia preventiva y de rehabilita-
cion, Europea de diabetes, entre otras 9 sociedades:
afirman que la incorporacion de la PCR us y de otros
factores emergentes en la practica clinica de rutina
para prediccion cardiovascular puede ser prematura
y por lo tanto proponen una evaluacion critica y
rigurosa antes de recomendarla, basados en reportes
de factores externos determinantes que pudiesen
modificar los resultados, al ser aplicado el método
en forma masiva en el individuo sano. Tales factores
son la actividad fisica, el consumo de alcohol, dieté-
ticos, pérdida de peso, periodontitis, etc.®”.

Proteina C reactiva en el paciente con enfer-
medad coronaria estable:

Niveles elevados de proteina C reactiva predi-
cen isquemia recurrente y muerte en pacientes con
angina inestable y estable, incluso en aquellos que
han sido sometidos a intervencién corona-
ria"'***)_ Existe una correlacion adecuada con los
hallazgos obtenidos en la prueba de esfuerzo,
incluso aumentando la capacidad predictiva de
esta, en pacientes con angor, independientemente
de los resultados en el angiograma coronario, de la
edad, habitos tabaquicos, niveles de colesterol y
presencia de diabetes!'” ).

Un nivel elevado de PCR expresa un nivel de
carga inflamatoria vascular lo cual puede ayudar a
estratificar pacientes vulnerables de sufrir eventos
isquémicos en prevencion secundaria, también afiade
valor pronostico o predictivo a los factores clasicos.

En el estudio ECAT ( European Concerted
Action on Thrombosis and Disabilities) en
pacientes con enfermedad coronaria estable, se
midieron los niveles de PCR como guia pro-
nostica a largo plazo en 2.121 pacientes que iban
a ser sometidos a una coronariografia por sospe-
cha de enfermedad, fueron seguidos durante 2
afos y se encontrdo que aquellos ubicados en el
quintil mas alto, tenian 2 veces mas la posibili-
dad de desarrollar un evento agudo coronario; un
tercio de los eventos ocurrieron en los que tenian
la PCRus en mas 3,6 mgs/I1t.*?.
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En el estudio REVERSAL, realizado en pacien-
tes coronarios estables, a quienes se les midi6 la
reversion de placa ateroesclerdtica con ultrasonido
intravascular en dos esquemas de tratamiento esta-
tinicos, de diferente potencia hipolipemiante como
atorvastatina y pravastatina, se encontrd que tanto
el grado de disminucion de la LDL, como de la
PCRus estuvieron correlacionados con la reduc-
cion de la progresion de la placa y que esta era
superior en los pacientes en los cuales se obtenia
un descenso simultaneo de ambos parametros“®.

Proteina C reactiva en los sindromes corona-
rios agudos

En el paciente con angina inestable o con un
infarto del miocardio, la PCRus y la proteina ami-
loide A tienden a elevarse; se ha descrito que el
nivel sérico en las primeras 48 horas se correlacio-
na con el nivel de extension de necrosis y ademas
con las complicaciones residuales, una PCRus en
el tercil mas alto durante el Infarto con ST elevado
se ha asociado con menor tasa de reperfusion y con
un aumento de la mortalidad hospitalaria®'6+ -+,
Cuando se eleva la PCRus, se incrementa la angi-
na recurrente y el infarto, y la revascularizacion
resulta menos favorable que en aquellos que tienen
rango normal, independientemente de los otros fac-
tores de riesgo!**40),

La gran mayoria de las placas que se fisuran
y generan problemas agudos son las de capsulas
fibrosas mas delgadas es decir, las mas inflama-
das. La presencia de infiltrados de células
mononucleares, monocitos, macroéfagos y célu-
las T, en los hombros de la placa en cortes his-
toloégicos de pacientes que fallecen con angina
inestable, confirman la teoria inflamatoria como
rol causal. Curiosamente los reactantes de fase
aguda no suben en caso de angina variante o por
vasoespasmo®!1¢h,

Otros autores opinan que la elevacion de este
marcador se debe a la isquemia repetida y final-
mente a la necrosis, que obligan a una respuesta
inflamatoria innata. En andlisis histoquimicos
miocardicos y de microvasculatura durante cua-
dros agudos, también se aprecia una elevacion
del complemento®'?.
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En cuanto a la prevencion secundaria, exis-
ten algunas controversias. Recientemente fue
publicada una investigacion con multiples bio-
marcadores (PCRus, Fraccion N Terminal del
pro-péptido Natriurético Cerebral -N pro-PBN-,
glucosa, Troponina T) durante el infarto con ST
elevado; midieron valores séricos al ingreso en
1.034 pacientes, que fueron tratados con angio-
plastia primaria y seguidos durante 900 dias.
Dichos marcadores mostraron eficacia prondsti-
ca para predecir mortalidad, ademas de los fac-
tores clasicos (edad, diabetes, hipertension,
localizacion del infarto), el mejor predictor fue
el N-proPBN; sin embargo un modelo tipo score
de multimarcadores logré discriminar indivi-
duos de alto riesgo en forma estadisticamente
significativa (p< de 0,001), lo cual coincide con
otras publicaciones*®. EI TACTICS-TIMI 18
encontr6 que pacientes con un biomarcador ele-
vado tenian 2.1 veces mas probabilidad de des-
arrollar el punto primario compuesto, 3.1 veces
mas si se elevaban dos marcadores y 3.6 cuando
eran tres los elevados. Este modelo multiple,
pareciera ser el futuro®-".

Tener la PCRus elevada junto con la troponina
T, empeor6 el prondstico en pacientes con sindro-
me coronario; la primera goza de sensibilidad y la
segunda de especificidad, su uso concomitante
eleva las capacidades predictivas individuales de
cada una"**.

En el estudio FRISC, con 965 pacientes en
angina inestable, la PCRus fue un buen predictor
de complicaciones a largo plazo. El estudio TIMI
11A, evidenci6é que la PCRus estaba elevada en
los pacientes con angina inestable que murieron y
baja en los sobrevivientes, con significante dife-
rencia estadistica.

En procedimientos coronarios percutaneos en
727 pacientes, la PCRus se asocio en forma esta-
disticamente significativa al incremento de muer-
te e infarto a los 30 dias, independiente de otros
factores; fue un buen predictor de eventos subse-
cuentes isquémicos en los pacientes coronarios
estables sometidos a colocacion de Stent, inde-
pendientemente del tamafio del lumen pre y post

PAGINA 90 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 28 (3) - 2012

procedimiento. Existen algunos estudios conflic-
tivos en prediccion de la re-estenosis de estas
protesis vasculares!!' #6339,

Finalmente en el afio 2010, se publicé un meta-
analisis®”, bastante completo acerca de la determi-
nacion temprana de la PCRus como predictor de
complicaciones a largo plazo luego de un sindrome
coronario agudo en 9.787 pacientes estudiados y
seguidos, categorizados por terciles: menos de
3mgs/lt, entre 3y 10 mgs/It y mayor de 10 mgs/It,
el riesgo relativo aumentd 1,49 veces por cada
Smgs/lt de ascenso y 1,26 por cada un mg/lt del
logaritmo de la concentracion. Concluyeron que
las concentraciones elevadas de este marcador, au-
menta en forma moderada el riesgo a largo plazo
de padecer un evento cardiovascular o muerte
luego de un sindrome coronario agudo y que resul-
ta de valor pronostico predictivo. Esto reafirma las
anteriores recomendaciones como clase Ila, de uti-
lidad segun el juicio del médico de la American
Heart en esta etapa”?.

El mejor momento para su determinacion es
luego de 12 horas de iniciado el dolor, cuando
arranca de su pico sérico, posteriormente se man-
tiene estable por semanas, por lo que no se justifi-
can determinaciones seriadas para emitir pronosti-
co, Esta muestra inicial en las primeras horas, daria
cuenta del status inflamatorio antes del evento!>*.

Proteina C reactiva en el paciente con enfer-
medad cerebrovascular

La proteina C reactiva ultrasensible ha sido
considerada un determinante independiente en
el calculo del riesgo para enfermedad cerebro-
vascular. En el estudio Framingham el riesgo
relativo de padecer un ACV en el grupo del
cuartil mas alto fue de dos veces mas para hom-
bres y 2,7 veces mas para mujeres, lo cual se
mantuvo luego de ajustarlo a los factores clasi-
cos; asi mismo en la poblacion de ancianos hubo
correlacion en forma independiente con el ries-
go de padecer un ataque isquémico transitorio o
un ACV de 2 veces mas en hombres y 3 veces en
mujeres para aquellos ubicados en el cuartil
superior. El Physicians Health Study (PHS)
mostro resultados exactamente iguales 2,0 veces



mas para hombres, y 3,0 veces para mujeres
para ese cuartil; resultados parecidos ofrecid el
NHANES I11%°%9.

En el estudio Rotterdam sobre la progresion de
ateroesclerosis en varios puntos del arbol arterial,
incluyendo el carotideo, en 773 sujetos se encontrd
una correlacion significativa entre el nivel de
PCRus y el riesgo de padecer un ACV isquémico,
luego de ajustarlo con los factores de riesgo clasi-
cos®. La homocisteina pareciera mostrar cierto
paralelismo con la PCRus en prediccion de enfer-
medad cerebrovascular®®.

La fosfolipasa A y la PCRus se elevan significa-
tivamente durante la etapa aguda del ACV y puede
permanecer elevada hasta por tres meses. Su con-
centracion en los primeros dias se asocia con el
grado de extension de la lesion y discapacidad a
largo plazo. Durante la isquemia y necrosis se
exponen ligandos de fosfocolina, a los cuales se
une la PCR como mediadora de dafio tisular, luego
se activa el complemento localmente, pero puede
haber confusion causal debido a que durante esta
etapa aguda, pueden ocurrir infecciones, isquemia
coronaria y otros procesos inflamatorios, por lo
que se recomienda una nueva medicion una vez
corregidos estos procesos®”.

En el afio 2005 la American Heart Association
(AHA) genero6 un reporte especial de recomenda-
ciones, acerca del uso de la PCRus en el estableci-
miento del riesgo de ACV isquémico, indicando
que: “Existe una asociacion independiente entre
niveles elevados de proteina C reactiva y el riesgo
de ACV isquémico, con evidencia y opiniones con-
flictivas, pero mas a favor de su utilidad”(Clase
IIA, nivel de evidencia B). “No existe suficiente
evidencia para recomendar el uso de la PCRus de
rutina en prevencion primaria de enfermedad cere-
brovascular”. No se debe tomar una decision tera-
péutica en base a este parametro, por no haber sido
demostrado que sea de utilidad distinta a la ofreci-
da por los factores de riesgo convencionales®.

En el afio 2008 el grupo de estudio Neurovas-
cular de Barcelona hizo un reporte de 707 pacien-
tes con diagnostico de enfermedad cerebrovascular
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isquémica aguda, donde con la ayuda de varios
biomarcadores incluyendo la PCRus se pudo deter-
minar la etiologia cardioembolica del ACYV, asi
mismo el Dimero D y el proNBP resultaron con
buena potencia predictiva®’.

Finalmente en el metanalisis del grupo de cola-
boracion para el estudio de los factores de riesgo
emergentes de la Fundacion Britanica del Corazon
y del Consejo Médico Britanico de Investigacion
del 2010, donde también fue incluido el riesgo de
ACV y mortalidad: “La PCR mantuvo una conti-
nua y lineal asociacion con el riesgo de padecer
una enfermedad cerebrovascular isquémica y mor-
talidad vascular, pero esto fué considerablemente
dependiente de los factores de riesgo convenciona-
les y de otros marcadores de inflamacion®.

En conclusion: a pesar de que este parametro
es util, y tiene correlacion inequivoca con el feno-
meno isquémico cerebral, no existe suficiente evi-
dencia para recomendarlo “de rutina” para de esta-
blecer el riesgo cerebrovascular; solo debe utilizar-
se como orientacion anexa a los factores ya exis-
tentes, con un Nivel de recomendacion IIA, lo cual
es bastante aceptable y queda al juicio del clinico
su uso. En caso de prevencion secundaria, niveles
elevados, estan asociados a mal prondstico (recu-
rrencia y muerte) a mediano y largo plazo, en
forma independiente, pero con un nivel 1IB. La
estratificacion de riesgo en base a PCRus no esta
justificada El manejo terapéutico en base a su
seguimiento no esta demostrado, pero se sabe que
las estatinas y los bloqueantes de receptores de
angiotensina reducen su concentracion sérica en
pocas semanas.

En las hemorragias cerebrales espontaneas no
traumaticas, sin lesiones evidentes, no existen
escalas con suficiente sensibilidad para determinar
mal pronostico, la injuria cerebral guarda relacion
con el proceso inflamatorio local, la PCRus ha
sido el tinico biomarcador que se correlacion6 en
forma significativa e independiente con mortalidad
y complicaciones severas®.

En la hemorragia sub-aracnoidea una de las
complicaciones mas temidas es el vasoespasmo, la
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activacion de la respuesta inmune se manifiesta por
citoquinas circulantes elevadas y con ello se eleva
subsecuente la PCR y se asocia a mal pronostico .

Utilidad de la PCRus para inicio o segui-
miento terapéutico hipolipemiante

Intervenciones como los cambios del estilo de
vida, el control del peso, el ejercicio, la suspension
del habito tabaquico, producen una reduccion del
nivel de PCRus®?.

No hay suficientes publicaciones que confir-
men que la disminucioén de la PCRus, genere una
mejoria de los desenlaces clinicos como objetivo
primario. Otros estudios informaron que el benefi-
cio de las estatinas fue superior en el grupo con
proteina C reactiva elevada con respecto a que
aquellos que la tenian baja al inicio®**.

El estudio REVERSAL, con ultrasonido intra-
vascular para evaluar reversion de placas ateroes-
clerdticas coronarias con dos esquemas de estati-
nas(pravastatina vs atorvastatina), mostré que
tanto la reduccion de PCRus como de LDL se
correlaciond significativamente con la disminucion
de larata de progresion de la lesiones. En el grupo
en donde se logré reduccion de ambos parametros,
el éxito fué superior™®.

El estudio PROVE IT TIMI 22, con 40 mg. pra-
vastatina versus 80 mg. de atorvastatina post infar-
to del miocardio, evalud la correlacion del grado de
descenso de LDL y de PCRus con el riesgo de
infarto recurrente o muerte coronaria en 3.745
pacientes; aquellos pacientes con descenso de la
LDL por debajo de 70 mg. alcanzado con atorvas-
tatina a dosis altas, lograron una reduccion del ries-
go relativo de padecer el punto primario en 16%, lo
cual fue estadisticamente significativo e igualmen-
te ocurri6 en aquellos en donde la PCR descendio
amenos de 2 mg. /It., independientemente del nivel
de LDL. Cuando la LDL bajaba a menos de 70mg.
y se acompaiaba de PCR menor de 1mg/lt, la tasa
de eventos fué la mas baja.

El estudio JUPITER de (prevencion primaria)
con 17.800 participantes, tuvo un diseno novedoso,
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la decision de dar Rosuvastatina, fue tomada sola-
mente en base al nivel de PCRus mayor de 2mg./It,
todos tenian una LDL menor de 130 mg % y en pro-
medio la mayoria pertenecia al grupo de riesgo inter-
medio, habia un grupo de bajo riesgo (6.000 perso-
nas) (score entre 5 y10%). El estudio se interrumpid
a los 2 afios por evidencia positiva significativa del
grupo de la estatina, sobre placebo, lo cual se atribu-
yo a una reduccion de colesterol LDL de 50%, asi
mismo, hubo una reduccién de la PCRus de 37%. El
punto final primario combinado de infarto, muerte
cardiovascular, ACV, revascularizaciéon miocardica,
hospitalizacion por angina, se redujo en 44%, asi
mismo hubo un 54% de reduccion de infarto del mio-
cardio, 48% de reduccion del ACV, 46% de reduc-
cion de la necesidad de revascularizacion. Un reana-
lisis mas reciente (2011) de sueros guardados de un
grupo de alto riesgo (score de > de 20%) del JUPI-
TER, fué publicado arrojando los mismos resultados.
El niimero necesario de tratar(NNT) para prevenir
un evento fue de 20 en 5 afios en este estudio, mucho
mejor que el de la aspirina (300) o el de un antihiper-
tensivo (80-160) para prevenir un evento 7,

Algunas interrogantes de este estudio: ;son los
resultados producto de la reduccion de la PCRus
solamente o consecuencia de la maniobra terapéu-
tica lipidica?. La PCRus sirvio solamente para la
clasificacion inicial, no se realizé determinacion al
final. Se hizo una sola determinacion, no se com-
par6 este grupo con otro que tuviese la PCR nor-
mal, no se explica que pasd con aquellos que
mejoraron y en los cuales no descendio la PCRus.
Finalmente habia un porcentaje de pacientes que
tenian sindrome metabolico.

El estudio Anglo-Escandinavo ASCOT, utilizo6
atorvastatina 10 mgs a un grupo de hipertensos con
mas de tres factores de riesgo, sin enfermedad pre-
valente cardiovascular, fue detenido antes de tiem-
po por mejoria significativa en el grupo de la esta-
tina. Un analisis posterior en el 2011 encontrd que
la PCRus no mejor6 la capacidad predictiva de
eventos cardiovasculares que ya tenian los factores
de riesgo clasicos, el descenso de la PCRus alcan-
zado con el tratamiento no predijo eventos cardio-
vasculares, ni cuando se analiz6 sola, ni en con-
junto con el LDL colesterol®®.



Un analisis post-hoc del HPS (Heart Protection
Study) realizado en 20.536 sujetos asignados a 40
mg de simvastatina vs. placebo durante 5 afios,
encontrd que el grado de reduccion de puntos prima-
rios vasculares de la terapia estatinica, fue indepen-
diente de la concentracion basal de PCRus; igual
sucedid con la concentracion de LDL inicial”.

Uso de PCR us en escalas predictivas de ries-
go cardiovascular

La escala o Score de Reynolds, de facil obten-
cion en la Web, busca ser una alternativa confia-
ble y mas completa que la de Framingham ya que
calcula el riesgo de padecer eventos cardiovascu-
lares incluyendo infarto, muerte cardiovascular,
accidentes cerebrovasculares y cirugia de revas-
cularizacion, ademas de los factores de riesgo tra-
dicionales, incluye los antecedentes familiares y
la Proteina C reactiva como marcador de inflama-
cion. En 24.558 mujeres sanas del Women’s
Health Study, seguidas por 10 afios, se analizaron
35 factores de riesgo, que luego fueron depura-
dos. Su poder estriba en el hecho de que con el
uso de la PCRus y los antecedentes familiares, se
logra reclasificar entre 40 y 50% de los pacientes
categorizados como de riesgo intermedio, pasan-
dolos a bajo o a alto riesgo. Tiene una validacion
publicada un afio después en poblacion de hom-
bres, pero se critica que tiene pocos estudios que
la sustenten; El hecho de que el 20% de las muje-
res que tiene eventos coronarios, no tiene ningun
factor de riesgo fue otro de los motivos para utili-
zar este biomarcador Tiene capacidad de anadir
cierto nivel predictivo a la HDL, Se accede en
www.reynoldsriskscore.org”7.

PCRus y prediccion de hipertension

La hipertension es reconocida como una enferme-
dad que en gran parte es inflamatoria, con stress oxi-
dativo, sobre todo cuando se asocia al sindrome meta-
bolico y diabetes; la inflamacion se correlaciona con
la disfuncion endotelial y con la actividad del sistema
renina - angiotensina y su prevencion, tiene un impac-
to epidemioldgico importante. Una elevacion de la
PCRus genera disfuncion endotelial por reduccion
del oxido nitrico, lo que produce vasoconstriccion e
incremento de endotelina 1, a su vez sobre regula el
receptor de angiotensina 2 tipo 1 (AT1).
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En un estudio que incluy6é 20.525 mujeres
sanas, mayores de 45 afios, seguidas por mas de 10
afios, 5.365 se hicieron hipertensas durante el estu-
dio; el desarrollo de nueva hipertension tuvo una
asociacion estadisticamente significativa con los
niveles de proteina C reactiva al inicio del estudio,
en todos los subgrupos por igual, incluyendo las de
muy bajos niveles de cifras de presion arterial de
inicio y aun luego de haberlo ajustado a los facto-
res de riesgo clasicos, incluso con determinaciones
seriadas””. Mas recientemente en el estudio
PROOF en poblaciéon sana mayor de 65 afios, la
proteina C reactiva al comienzo del estudio, fue un
condicionante para la incidencia de nueva hiper-
tension arterial”®.

Factores que afectan los resultados de la
PCRus

La precision y reproducibilidad de la PCR es
aceptable, su coeficiente de variacion es menor del
10%, con pequenas variaciones diurnas, el ascenso
del peso corporal, la presencia de sindrome meta-
bélico, la terapia hormonal de reemplazo, la gingi-
vitis, bronquitis cronica y obviamente la artritis
reumatoide, la elevan. La pérdida de peso, algunos
medicamentos como las estatinas, fibratos, niaci-
nas, el consumo de alcohol y el ejercicio, disminu-
yen su concentracion sérica 419,

Qué se espera en un futuro inmediato con la
PCRus

Mucho se ha hablado sobre su distribucion
mendeliana o variaciones gendomicas de la PCRus,
sin embargo pareciera no afectar tanto sus resulta-
dos. Un metanalisis de 80.000 participantes que
fue publicado en 2011, Netamente para gendomica,
describio que la PCR tiene 11 locus genéticos mas
que los 7 descritos inicialmente por Ridker, algu-
nos de ellos implicados en el control de la inflama-
cion endotelial, lo que promete dar luces al proce-
so ateroesclerotico para la proxima década™*.

La reduccion de la PCR con bloqueadores de
los receptores de angiotensina II, dara mucho de
que hablar en un futuro cercano, dado que la accion
receptor 1 de angiotensina 2, genera significativa-
mente microinflamacion vascular y stress oxidativo
en parte por aumento de NADPH oxidasa inducida
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por angiotensina 2. El estudio EUTOPIA, revelo
que en apenas 6 semanas, su bloqueo, redujo varios
marcadores de inflamacion dentro de los cuales
estaba la PCRus como la mas importante®".

Probablemente se aclarara en definitiva en la pro-
ximos afios, que la PCR es mas consecuencia que
culpable, ayudara al conocimiento de la fisiopatolo-
gia y el perfil terapéutico de la ateroesclerosis"**.

La recomendacion de rutina en individuos de
rango intermedio, seguird afirmandose, como lo
demuestran las Guias Canadienses publicadas en
2011%,

Se trabajara mucho en prediccion de obstruccion
de protesis de Stent medicadas y no medicadas segiin
el nivel de PCRus, y acerca de la utilidad de este bio-
marcador en el sindrome coronario agudo, especifica-
mente en revascularizacion miocardica®*.

En cuanto a la teoria inflamatoria en terapéuti-
ca cardiovascular, antagonizar la accién de la
PCR directamente o de sus acciones inmediatas,
respetando el nivel prostaciclinico del endotelio,
luce ser el futuro y esto se ha logrado con diferen-
tes agentes. El metrotexate tiene ensayos cientifi-
cos en desarrollo durante el post-infarto versus
placebo, cuando se afiade al tratamiento habitual
o convencional incluyendo estatinas, esta idea se
baso en ensayos anteriores en artritis reumatoide
y psoriasis en donde se aprecié como efecto cola-
teral, una reduccion del infarto recurrente.
Estudios con Canakinumab (Anticuerpo mono-
clonal, inhibidor de los efectos proinflamatorios
de interleuquina 1 beta) en recurrencia de infarto
del miocardio, también resultan prometedores y
son una alternativa, ya que los antinflamatorios
no esteroideos como tratamiento no lipidico de la
ateroesclerosis, no han sido eficaces por su efec-
to protrombotico, por disminucion de la sintesis
de prostaciclina, salvo la aspirina por su efecto
antiagregante asociado y por su poca inhibicion
de la ciclooxigenasa a dosis cardiovasculares.

La estatinas, reducen LDL y PCR pero su efec-

to antinflamatorio no necesariamente es depen-
diente de la concentracion de esta lipoproteina,
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muchos de sus efectos se han explicado por sena-
lizacién nuclear e induccion de oxido nitrico sinte-
tasa, asi como por reduccion de isoprenoides.
Estudios como el JUPITER, PROVE IT TIMI 22,
REVERSAL, claramente nos orientan sobre €l rol
de la PCRus mas alla de la meta lipidica, toda vez
que su modulacion, generd beneficios clinicos y de
reversion de ateroesclerosis, anexos e independien-
temente del nivel de colesterol LDL®"*5%) Datos
controversiales obligan a seguir estudiando esta
molécula, tal es el caso de un re-analisis reciente
del estudio TNT que compard diferentes dosis de
estatinas en pacientes coronarios estables, los mar-
cadores no lipidicos incluyendo la PCRus, no
lograron tener la mismas implicaciones que los
marcadores lipidicos tradicionales, en cuanto a
monitoreo de tratamiento y prediccion de eventos
cardiovasculares, aunque se autocritican la valida-
cion del método utilizado en la determinacion de la
PCRus en el mismo®.

Conclusiones y Recomendaciones finales

1.La PCRus es una molécula tan atractiva como
controversial, en estudio permanente y que tiene
indicaciones muy precisas para su aplicacion.

2.Muchos biomarcadores inflamatorios han
sido evaluados en prediccion de eventos cardiovas-
culares y sus complicaciones, la PCRus es la de
mayor evidencia y grado de acierto con mayor
nimero de publicaciones en la ultima década
incluyendo metanalisis y reportes institucionales.

3.Es un factor de riesgo emergente, no un factor
clasico o independiente como lo son: la edad, LDL,
diabetes o hipertension; su potencia predictiva
aumenta cuando se ajusta a estos.

4.Publicaciones muy recientes evitan el aban-
dono de su uso, sirve de correlacion y pronostico,
nunca de diagndstico.

5.En general, no debe ser utilizado de rutina
como parametro aislado en el adulto sano, ya que no
modifica las decisiones terapéuticas, mas alla de las
tomadas por los factores clasicos. Sin embargo en el
ultimo metanalisis del grupo Emerging Risk Factor
Collaboration (2010) en 160.000 individuos sin
enfermedad cardiovascular, se reporta una buena
correlacion y validez predictiva tanto para enferme-
dad coronaria como cerebrovascular, siempre y
cuando sea asociado a ellos, u otros biomarcadores.



6.Hay suficiente evidencia para que sea utiliza-
do en: adultos sanos, hombres mayores de 50 afios
o mujeres mayores de 60, con una LDL menor de
130 mgs% y a quienes se les desee dar una estati-
na( Patron Jupiter), ya que se ha visto beneficio
epidemiologico al tratar estos pacientes en base a
este parametro. Avalado por Guias conjuntas (Task
Force) de la American Heart Association y la
American College of Cardiology (2010) sobre la
evaluacion del riesgo cardiovascular en el adulto
asintomatico.

7.Existe beneficio epidemioldgico claro, acerca
de su uso de rutina en: personas de grupo de riesgo
intermedio segun la clasificacion ATP III, ya que
un porcentaje de ellos, puede ser reclasificado a
alto riesgo o bajo riesgo y beneficiarse de un cam-
bio de estrategias terapéutica.(Guias conjuntas del
Centro de Control y Prevencion de Enfermedades
de los Estados Unidos(CDC) y la American Heart
Association(AHA) 2003) y Guias conjuntas (Task
Force) del American Heart Association y el
American College of Cardiology (2010) sobre la
evaluacion del riesgo cardiovascular en el adulto
asintomatico asi como las Guias Canadienses 2011
de prevencion primaria.

8.En los grupos de alto y bajo riesgo(ATP III)
no se justifica la determinacion de rutina ya que no
tienen a donde ser reclasificados y por ende no se
modifica la pauta terapéutica.

9.Como seguimiento de tratamiento lipidico:
Actualmente no hay evidencia que permita reco-
mendar el uso de PCRus seriadamente.

10.En enfermedad coronaria estable, la PCRus
puede ser de utilidad en prediccion de complica-
ciones a futuro como isquemia recurrente, muerte
y revascularizacion, acompafiando siempre al jui-
cio clinico, de la mano con los factores de riesgo
convencionales. En aquellos pacientes sobrevi-
vientes a un Sindrome coronario agudo o que van
a ser sometidos a un proceso percutaneo, la PCRus
predice las complicaciones futuras; hay un metana-
lisis reciente 2011 de uso de la PCR us en pacien-
tes coronarios agudos. Sin embargo faltan guias a
pesar de haber aparente evidencia.

11. La evaluacion con multimarcadores parece
ser el futuro, sobre todo en enfermedad coronaria,
uso conjunto con el NT-proBNP y troponina entre
otros, nunca como parametro aislado.
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12. En enfermedad cerebrovascular, puede ser
de ayuda en prevencion primaria, asociado a los
factores clasicos. A pesar de esta correlacion,
incluso en forma independiente, todavia su reco-
mendacién institucional es clase IIA, y nivel de
evidencia B. No existen puntos de corte cerebro-
vascular, no se recomienda de rutina como prueba
aislada. Es de utilidad en prediccion de eventos
recurrentes luego de un ACV isquémico o un ata-
que isquémico transitorio, pero con recomendacion
clase IIB, con nivel de evidencia B, siempre debe
acompanar al juicio médico. No es 1til, para detec-
cion ni intervencion en agudos cerebrovasculares
isquémicos.

13. En hemorragias cerebrales espontaneas,
resulta un buen predictor de severidad de injuria.
En las hemorragias subaracnoideas también ha
logrado aparente evidencia en prediccion de vaso-
espasmo y esta en investigacion activa.

14.Existen estudios bastante grandes en predic-
cion de desarrollo de nueva hipertension en estu-
dios poblacionales, sin embargo faltan guias.

15.El futuro préoximo inmediato es la reduccion
de PCRus y de la carga inflamatoria vascular, con
elementos distintos a la terapia lipidica. FArmacos
novedosos, como methotrexate, o inhibidores de la
accion de las interleuquinas aclararan el rol prota-
gbnico de este biomarcador.
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El desarrollo de la Medicina Interna en
Venezuela se remonta a finales de los afios cuarenta
y principios de los cincuenta con la llegada de los
primeros médicos formados en Europa, y que en
diversas ciudades de nuestro pais continud su conso-
lidacion hasta la fundacion el 18 de abril de 1956 de
nuestra Sociedad Venezolana de Medicina Interna.

Vemos asi como nuestra especialidad ha manteni-
do un constante crecimiento, con participacion activa
en todas y cada una de las regiones de nuestro pais,
formando parte de las principales organizaciones rec-
toras de salud, y aplicando sus conocimientos médi-
cos en todos los niveles de atencion médica.

El médico Internista es un especialista dedicado
al trato integral del hombre desde la adolescencia
hasta la senectud, con una muy completa forma-
cion cientifica y humanistica. Se interesa por la
persona, lo cual le permite establecer un didlogo
continuo para asi establecer una excelente relacion
médico-paciente.

No se considera un médico erudito, sino aquel
capaz de enfrentar los retos clinicos, con las todas
herramientas que tiene a su disposicion. Posee
conocimientos amplios y bien estructurados sobre
las funciones del ser humano.
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Estado Carabobo, Venezuela, 15-19 de Mayo de 2012
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Su proposito fundamental es identificar los pro-
blemas de su paciente para asi obtener una conclu-
sion integral de las patologias que afectan al enfer-
mo, todo esto para lograr un tratamiento conciso y
altamente costo — efectivo.

El campo de accion de la Medicina Interna es
muy amplio, siempre actia como el médico conci-
liador, dirigiendo el equipo de salud, y mantenien-
do la vision integradora en la atencion del paciente.
Cuenta con paciencia, amplia vision y cumple fun-
ciones de rector de las acciones que buscan optimi-
zar y maximizar los beneficios para el enfermo.

Tener un profesional de la salud con las carac-
teristicas del médico internista, debe ser un objeti-
vo fundamental en las acciones gubernamentales
dirigidas a optimizar los planes de salud nacional,
porque su actividad maximiza los beneficios con
un gran impacto en los aspectos econdmicos, que
son importantes en estos tiempos de ajustes fisca-
les a nivel mundial.

Sin embargo, en los ultimos afios, hemos obser-
vado como ha disminuido notablemente el numero
de aspirantes para realizar estudios de postgrado en
Medicina Interna en las diversas universidades
nacionales. Esta situacion no es exclusiva de nues-
tra especialidad, se presenta también con tanto o
mayor intensidad en otras especialidades tales
como Pediatria, Nefrologia, Neonatologia, Cuida-
dos Criticos, etc.

Podemos exponer diversos motivos para este
fenémeno: una crisis de identidad nacional, las rei-
teradas agresiones al gremio médico ante la opinion



publica, la creacion de un sistema paralelo de edu-
cacion médica, con la formacion no bien funda-
mentada de nuevos profesionales cuyo campo de
accion no estd determinado, pero que supera en
numero a los estudiantes de universidades tradicio-
nales, todo lo cual lleva a la creciente idea en las
nuevas generaciones de desarrollar su futuro en
otros paises. Esto es algo nuevo, porque en tiempos
anteriores la vision general era desarrollar la vida
profesional en Venezuela, aun cuando se hiciera
una especializacion fuera de nuestro pais.

Por otro lado también se ha generado una matriz
de opiniodn en los jovenes profesionales, con mayor
¢énfasis en los beneficios econdmicos relacionados a
la especialidad a escoger. Vemos que se da prefe-
rencia a las especialidades quirurgicas, asociadas a
mayores ingresos con “menos esfuerzo”.

Asi mismo observamos un deterioro progresivo
en las condiciones de trabajo asistencial a nivel
nacional, con instituciones hospitalarias abarrota-
das, muchas de ellas con trabajos de refaccion de
varios afios de duracidn, sin un tiempo estimado
para su finalizacion. Ambientes de alta tension, con
agresividad hacia el médico, que ha sufrido ata-
ques, con peligro para su integridad fisica y si a
todo esto le agregamos la reduccion en importante
de nuevos residentes, esto tiende a fomentar la des-
ercion, en busca de cargos mejor remunerados y
con mejor ambiente de trabajo.

En fin, existen condiciones poco propicias para
el adecuado desarrollo de nuevos profesionales de
salud, y son las especialidades médicas las mas
afectadas, entre ellas Medicina Interna. Sin embar-
go vemos con confianza y alegria que todas las
sedes de postgrado universitarias y no universita-
rias, mantienen un alto espiritu de trabajo, para
mantener el nivel académico que caracteriza a los
internistas formados en Venezuela.

Al asistir a los eventos académicos y cientifi-
cos organizados por la SVMI vemos con satisfac-
cion la participacion multitudinaria de jovenes
profesionales, que demuestran no solo una ima-
gen fresca, sino también un alto nivel cientifico
en sus exposiciones.

CARLOS MOROS GHERSI Y COL.

El ejercicio de la Medicina Interna es una forma
de vida vigente y con amplio campo de accion, y se
proyecta mas alla de las necesidades econdmicas.

Por lo antes expuesto, la SVMI decidi6é que era
importante conocer la situacion del Médico Internista
en el sistema de salud de la Venezuela actual y este
trabajo de investigacion se presenta a continuacion:

Parte 1

Introduccion: Como antecedente historico, en
el ler Congreso Venezolano de Medicina Interna
que se realiz6 en el Circulo Militar de Caracas, en
1974 bajo la presidencia del Dr. Henrique Benaim
Pinto. se realizd una investigacion con el mismo
nombre que la que aqui presentamos. En 1974 la
SVMI tenia 500 miembros, y 340 ejercian la
Medicina Interna .

Objetivos: caracterizar la poblacion de médi-
cos internistas activos existentes en Venezuela. La
informacion obtenida servira de base para el des-
arrollo de la investigacion intitulada “Diagnostico
de la situacion actual de los Médicos Internistas en
Venezuela”, realizada por la Sociedad Venezolana
de Medicina Interna, para planificar las diferentes
actividades académicas, médicas y gremiales que
seran desarrolladas a futuro.

Métodos: Se aplico como Instrumento de reco-
leccion de datos la encuesta disefiada comercial-
mente (Surveymonkey ®) enviada por e-mail a
todos los Internistas del pais, incluyendo los que se
han ido de Venezuela, y cuyo correo electronico
valido estuviera disponible. La encuesta fue anoni-
ma, a menos que el médico la quisiera firmar. Este
instrumento se dividido en 5 grandes bloques con
preguntas cerradas para obtener informacion en los
siguientes aspectos: sociodemografico, las caracte-
risticas de su formacion en los diferentes niveles de
pre y postgrado,las caracteristicas de las activida-
des laborales actuales como médico internista, la
subespecializacion o no y finalmente su satisfac-
cion en la practica de la especialidad.

Resultados: se enviaron 2.878 correos y se

obtuvieron 723 respuestas. El 89 % estaba inscrito
en la SVML.
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EL MEDICO INTERNISTA EN EL SISTEMA DE SALUD DE LA VENEZUELA ACTUAL

I. Demografia

Género: Masculino 47% femenino 53% . Aun
cuando no estd discriminado por afio de inscrip-
cion, lo cual puede reflejar cambios de tendencia
en el tiempo, la distribucion por sexos fue de 47, 3
hombres y 52,7 mujeres. Seria interesante saber a
partir de cudndo comenzo6 a aumentar el nimero de
mujeres internistas y que escogieron una especia-
lidad que antes era mayoritariamente ejercida por
hombres.

Edad: como era de esperarse, el mayor nlimero
de Internistas en ejercicio tiene entre 43 y 58 afios
59,7%.

Estado civil: 60% casados, 26% solteros

II. Formacion académica

Los médicos que respondieron la encuesta cur-
saron el pregrado en las siguientes universidades
(grafico 1):

UCV 29%, UC 20%, LUZ 14%, ULA 11%,
UDO 9%.= 83 %- No contestaron a esta pregunta
el 17 %.

La sede de los diferentes Postgrados UCV 32%,
UC 13%, LUZ 12%, ULA 7%, UDO 8% (grafico
2). Esta pregunta fue respondida por el 72% de los
encuestados. Como informacion importante, el 78
% realizo el Trabajo Especial de Grado ( TEG ). No
se discrimind si provenian de cursos universitarios
o residencias programadas. El 7% hizo un doctora-
do y 4% curso estudios postdoctorales.
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Como parte del mismo bloque de formacion
académica se les pregunt6 a los encuestados qué
proporcion de sus profesores de pregrado y post-
grado eran internistas (% aproximado).

*  Esta pregunta se hizo con el objeto de ana-
lizar si la proporciéon de docentes
Internistas habia tenido alguna influencia
en la escogencia de la Medicina Interna
como especialidad

*  En los estudios de Pregrado:

*  El47 % respondi6 que de 6 a 15% de sus
profesores fueron internistas.El 10%
reportd 26 a 30%.

*  En los Cursos de Postgrado: el 83,5 % de
los residentes respondid que el 70% de sus
profesores fueron Internistas.

Si tomamos en cuenta el alto porcentaje de
Internistas con los cuales realizaron actividades
académicas, la influencia en el Postgrado fue
importante para continuar en la especialidad fue
importante. La del Pregrado no es analizable.

En cuanto al afo de graduacion de Médico
Internista, esto es importante para reflejar la ten-
dencia de estos médicos de ingresar a la SVMI,por
lo cual vale pena destacar los afios en que el niume-
ro fue mayor.

En el afio 1983 se iniciaron las Jornadas de
Egresandos de la SVMI, lo cual podria haber
influido en un mayor numero de ingresos a la
Sociedad a partir de 1986 y podria relacionarse con



la reglamentacion del requisito del TEG por parte
de las universidades y la realizacion anual de las
Jornadas de Egresandos de Medicina In-
terna,donde estos TEG son presentados y motivan
la inscripcion en la SVMI.

III Ejercicio profesional
Mas del 50% de estos Internistas estaban ejer-
ciendo en ciudades grandes.

Caracas 34%, Maracaibo 12%, Carabobo 10%,
Barquisimeto 7%, lo cual suma 64% aproximada-
mente. El resto esta distribuido en localidades de
menor poblacion. No se recibieron respuestas de
Barinas, Apure, Portuguesa, Delta Amacuro ni
Amazonas (Grafico 3).

En la Ponencia Estado Actual de la Medicina
Interna en Vzla., presentada en el ler Congreso en
1974, la distribucion fue muy similar, pero los
Internistas provenian de los Cursos de Postgrado y
el MSAS los destinaba segun las necesidades de
las diferentes poblaciones.

Cuando se analizo el bloque sobre el tipo de
ejercicio profesional , el 33% era privado, el 11%
en instituciones publicas, la mayoria ejerce en
ambos tipos de sistema y el 22,8 % trabajan en sis-
temas de salud prepagados (Grafico 4).

Del 33% que ejerce practica privada, el
22,4% solo hace consulta ambulatoria, un gran
numero de ellos atiende pacientes ambulatorios
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y hospitalizados, pero no todos atienden pacien-
tes en las Emergencias.

Otra modalidad es la de los llamados
“Internistas de planta” que son especialistas que
trabajan por guardias en los hospitales privados.
No se recogio el porcentaje de ellos, por lo cual no
fue analizada esta respuesta.

Docencia

Casi 50% tienen ejercen actividades docentes de
pregrado, postgrado, o ambas. Se sigue demostrando
que el Internista es el Docente por excelencia.

Parte I'V: Subespecializacién

En la encuesta presentada en el 1er Congreso de
MI en 1974, el porcentaje de internistas que esco-
210 una subespecialidad fue de 30%.

El mayor nimero de los encuestados en el pre-
sente trabajo, lo hizo entre los afios 1996 y 2010, lo
cual podria merecer un analisis mas profundo de
nuestra situacion en el pais. No sabemos cuantos
Internistas han cursado la MI para el llamado
“efecto trampolin” que les facilita la realizacion de
otro postgrado.

Predominan casi por igual cuidados intensi-
vos y cardiologia, pero no todos los subespecia-
listas habian cursado postgrados de 3 afios des-
pués del grado de Internista, porque también
hicieron cursos de ampliacion, que son mas cor-
tos como Salud Ocupacional, Gerencia en
Medicina, Ecografia y otros, lo cual refleja los
diferentes campos en los cuales se desempeiia
un Internista.
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El 29 % afirm¢é haber dejado el ejercicio de la
Medicina Interna y cuando se hizo la pregunta
sobre cudnto de su tiempo, el restante 71% sigue
practicando la MI. Las respuestas fueron: menos
del 25% el 8,5%, entre 25 y 50% del tiempo el
42,6%:; el 11,7 de los médicos le dedica entre el 50
y 75%, y finalmente el 36,9 % le dedica entre el 50
y 75% (Grafico 5).

Llama la atencién que solo 16% de ellos per-
tenece a las sociedades respectivas, 63% continta
recibiendo publicaciones periddicas de la MI vs
23% de publicaciones de la Especialidad, de mane-
ra que el nexo con la Medicina Interna,persiste.

Parte V. Satisfaccion personal

Se formularon en este bloque de la encuesta las

siguientes preguntas:

1. ¢;Considera que sus necesidades econo-
micas y las de su familia estan cubiertas
siendo Ud. internista?

El 58,5 % respondié negativamente

2. ¢;Considera que sus ingresos son pro-
porcionales a lo que merece de acuerdo
con su trabajo como Internista?

El 85% respondid que no son proporcio-
nales.

3. ¢(Desea emigrar a otro pais?

Esta pregunta se hizo dadas las importantes
cifras de médicos que han emigrado de
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Venezuela, y llama la atencion que a pesar
de que mas de la mitad de los médicos con-
siderd que sus ingresos no son adecuados ni
proporcionales, el 73% no desea emigrar.

Finalmente se obtuvo una respuesta sor-

prendente y conmovedora a la pregunta:
4. (Volveria a escoger la Medicina Interna

como Especialidad?

La respuesta fue SI en el 89%

Consideraciones acerca de la disminucion de
solicitudes de ingreso a los Cursos de Postgrado
Universitario de Medicina Interna.

La crisis que atraviesa la formacion de recursos
humanos en nuestros postgrados médicos ya cons-
tituye un tema obligatorio en toda discusion que se
produce en el ambito universitario relacionado con
la medicina. Hemos visto con asombro y preocupa-
c16n como ha mermado, afio tras aflo, el nimero de
aspirantes a cursos de postgrado en el area clinica.
La Medicina Interna, la madre de todas las especia-
lidades, no escapa a esta circunstancia.

Algunas de las razones de esta situacion se ana-
lizan aqui, tomando como referencia las cifras pro-
porcionadas por la Comision de Estudios Para
Graduados de la Universidad Central de Venezuela.

Durante el periodo comprendido entre los afios
2002 y 2011, las inscripciones para cursar
Medicina Interna habian sufrido una drastica
reduccion, pasando de 156 a apenas 32, con lo cual
no alcanzaron a cubrirse las plazas disponibles en
las diversas sedes hospitalarias. Ello representd
una disminucion del 79% para ese momento. Este
fendomeno no es exclusivo de nuestra especialidad.
si analizamos el balance del resto de las especiali-
dades madre (Pediatria, Cirugia General y
Obstetricia y Ginecologia). En Cirugia General
este descenso no es tan marcado y llama poderosa-
mente la atencion la situacion en la especialidad de
Cirugia Plastica y Reconstructiva donde se obser-
vo el fendmeno contrario, con un incremento de
solicitudes e inscripciones en una proporcion que
super6 el 100% cuando se hace la comparacion en
el mismo periodo 2002 — 2011.



Las razones, son las siguientes: existe un feno-
meno inédito, como lo es la migracion de nuestros
meédicos a otros paises en busca de formacion a
nivel de postgrado. Dicho fendmeno puede ser
visto desde varios angulos, y posiblemente sea la
aproximacion mas justa, porque no podemos atri-
buirle a una sola razén en particular, sino mas bien
a un conjunto de situaciones las que llevan a nues-
tros jovenes médicos a tomar la dura y dificil deci-
sion de emigrar.

El médico joven venezolano no se siente estimu-
lado positivamente a seguir estudios y a hacer carre-
ra en Venezuela. La escasa remuneracion tanto
durante el postgrado como al concluirlo, y trabajar en
los hospitales publicos, tomando en cuenta las nece-
sidades familiares — muchos ya son casados y con
hijos — no son precisamente atractivos.

Ademas, la continua descalificacion guber-
namental y la preferencia dada a médicos
extranjeros, tolerada en forma por demas incre-
ible por nuestros organismos gremiales, produce
en la mente de nuestros jovenes profesionales
un sentimiento de vacio e incertidumbre en su
futuro, facilitando la consideracion y eventual
determinacion de emigrar.

Un aspecto no menos importante lo constituye
la inseguridad personal que actualmente se vive en
nuestro pais y que tiene entre sus victimas predi-
lectas a nuestros jovenes. Esto ha producido en las
familias una actitud proclive a la emigracion, esta
vez estimulada por los propios padres, quienes pre-
fieren a sus hijos lejos y seguros que cerca y en
peligro, aunque es justo decir que en cualquier
lugar pueden ocurrir problemas de esta indole.
Pero es un simple tema de probabilidades.

También hay que considerar la actitud positiva
de algunos paises ante la posibilidad de contar con
médicos venezolanos, bien formados, con un costo
cero para ellos y que suplen con mucha solvencia
los cargos vacantes en las diversas areas en las que
son requeridos, hecho que ademas se ha visto for-
talecido con el desempeio de nuestros profesiona-
les, quienes se han hecho acreedores de considera-
cion y respeto en todos los sitios donde laboran.
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Elementos de peso en la decision de optar por
un postgrado, lo constituyen hoy en dia la sobre-
carga asistencial a que se ve sometido el médico en
cualquiera de nuestros hospitales, el estado de la
infraestructura fisica y el fendmeno inédito de la
violencia intrahospitalaria. Estos elementos tienen
su origen en varios factores, como lo son el creci-
miento poblacional venezolano sin el acompana-
miento acorde del incremento de los recursos de
atencion médica, las continuas e interminables
remodelaciones que tienen lugar en hospitales, ya
casi vetustos, y la descalificacion por parte de
nuestras autoridades hacia el médico venezolano.
El aspecto de la violencia intrahospitalaria se suma
al ya mencionado de la inseguridad que se vive a
nivel nacional y complementa el cuadro sombrio
que debe enfrentar el médico en formacion.

Otro punto a considerar es el abandono de la
carrera médica y la dedicacion a otros oficios,
como se ha visto en forma frecuente. Y no menos
importante es la incorporacion del médico general
a actividades en cierta forma conectadas con la
Medicina, pero que por lo general no requieren de
estudios formales universitarios y cuyo ejemplo
mas conspicuo lo constituyen las areas cosmética y
de control de peso, con lo que aparentemente se
consigue solventar el problema econdémico.

Este punto permite entrar en otras consideracio-
nes de fondo y aunque sin duda controversiales,
son sumamente importantes en nuestra opinion.
Estas consideraciones tienen que ver con la actitud
que se observa en algunos cursantes, la cual es per-
cibida hoy en dia por los estamentos docentes
encargados de la formacién de médicos a nivel de
postgrados. Se advierte en muchos casos un nivel
de compromiso menor con la meta propuesta,
como lo es ser Médico Internista. Se abandona el
curso al presentarse dificultades menores y en
muchos casos en las primeras semanas del primer
afio. No se tolera una observacion hecha por el
docente y se es dipliscente en ocasiones en el cui-
dado y compromiso con el paciente. Esto ultimo
debe llamar a reflexion a los cuerpos profesorales,
porque es nuestra responsabilidad la formacion de
individuos con alto nivel de compromiso y dedica-
cion al humano enfermo. Esto va en consonancia
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con el fenémeno de menor interés en las especiali-
dades madre y un mayor flujo hacia especialidades
como cirugia estética. Nos preguntamos si en las
mentes de nuestros jovenes médicos predomina un
sentido mas utilitario, tomando en cuenta también
una mayor predileccion por las especialidades qui-
rurgicas que por las médicas en los tltimos concur-
sos, hecho por lo demas muy notorio.

Una vez analizados todos estos aspectos que
en nuestra opinidén explican al menos en parte
las razones por las cuales se ha reducido el
numero de aspirantes a los postgrados universi-
tarios y en particular de Medicina Interna, cree-
mos justo hacer algunas consideraciones acerca
de lo que habria que hacer para intentar revertir
este fendmeno.

En primer lugar, es necesario establecer politi-
cas de estimulo a la formacion del Médico
Internista, sin duda el mas idoneo para resolver a
fondo el problema de atencion primaria en el pais.
Durante anos hemos propugnado que los cargos a
nivel de centros ambulatorios deberian estar en
manos de internistas, con lo que se incrementaria el
nivel resolutivo y disminuiria el nimero de refe-
rencias hospitalarias. Esto implica una labor man-
comunada de la Universidad y la SVMI en el esta-
blecimiento de vinculos con los organismos recto-
res en salud (MPPS, IVSS) y logrando sensibilizar-
los acerca de lo importante que resulta el empleo
del médico internista dentro de la politica de salud
de un pais en desarrollo. Esto garantizaria cargos
bien remunerados para que el recién egresado de
un postgrado pueda iniciar carrera y esta posicion
ha sido materia de discusién en numerosas ponen-
cias y en congresos nacionales de nuestra especia-
lidad y constituye parte de nuestra doctrina como
Sociedad Cientifica.

Es importante, sin embargo, informar que para
los Concursos de Postgrado del 2012 la cifra total
de aspirantes pasé de 700 a 1200 y en Medicina
Interna, de 32 a 70 peticiones para cursar la
Especialidad, lo cual es esperanzador.

Nuestros organismos gremiales y sociedades
cientificas tienen la responsabilidad de actuar pro-
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porcionando sugerencias y propuestas factibles
dirigidas a mejorar las condiciones de trabajo de
sus afiliados.

Corresponde a nuestra Sociedad Venezolana de
Medicina Interna analizar a fondo este problema,
porque de persistir estas tendencias nuestra espe-
cialidad podria estar en peligro de desaparecer en
nuestro pais, a diferencia de otros, que propugnan
y estimulan la formaciéon de médicos internistas
por considerarlos un recurso indispensable en sus
sistemas de salud.

Conclusiones finales de la Ponencia

*  El Médico Internista ha ejercido y ejerce
una actividad fundamental en el Sistema
de Salud con la atencion del adulto, tanto
en el sector publico como en el privado, lo
que refleja una invalorable contribucion de
la especialidad en la atencion de la Salud
en Venezuela.

. Ademas de la actividad asistencial, existe
una sustancial dedicacion de los
Internistas a la Educacion Médica, ya que
el 50% de los encuestados ejerce activida-
des docentes en centros universitarios, 1o
cual demuestra la influencia significativa
de la Medicina Interna en la formacion del
médico venezolano.

* A pesar de las dificultades en el ejercicio
profesional del Internista, entre ellas las
econdmicas, existe una importante satis-
faccion del mismo por el ejercicio de su
practica profesional, ya que el 89 % volve-
ria a elegir la especialidad si tuviera que
hacerlo y so6lo el 30% de los encuestados
ha asumido una subespecialidad.

*  El Internista muestra interés particular en
completar su formacion en la especialidad
puesto que el 78% de los encuestados pre-
sent6 el Trabajo Especial de Grado nece-
sario para obtener el titulo universitario;
asi mismo, en pertenecer a la asociacion
meédica que los agrupa como lo es la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna



(SVMI), de la cual son miembros el 89%
de los encuestados.

No obstante, en los ultimos 10 afios, ha
existido una reducciéon del 79% en el
nimero de aspirantes a los cursos de
Postgrado de Medicina Interna, adscritos a
la UCV. Esta cifra parece estarse revirtien-
do en el concurso de Julio de 2012 , con la
duplicacion de los aspirantes a los Cursos
de Medicina Interna.

La migracion de nuestros médicos a otros
paises a realizar cursos de Postgrado y el
abandono de la carrera médica por otros
oficios, son las razones principales de la
reduccion de los aspirantes de postgrado.

Segun la encuesta realizada, el perfil
actual del Internista es un médico (hombre
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o mujer), sin subespecialidad, con ejerci-
cio laboral tanto en publico como en priva-
do, atendiendo pacientes en emergenciay
de forma ambulatoria, quien ademas de
impartir docencia a estudiantes de pre y
postgrado, recibe baja remuneraciéon por
su desempefio y sin embargo, no manifies-
ta ninguna intencion de emigrar de
Venezuela, ya que se siente muy identifi-
cado y compenetrado con su Especialidad.

Por ello, la Medicina Interna es una espe-
cialidad que se mantendra siempre vigen-
te, porque forma médicos profesionalmen-
te eficientes, capaces de resolver proble-
mas médicos con una metodologia especi-
fica, sin excesos tecnologicos, actuando en
varios niveles de atencion de salud y cuyo
interés principal es el beneficio a sus
pacientes. Es una forma de vida.
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Feocromocitoma en un adolescente con hipertension arterial™

Mirvi Molea, José A, Parejo, Melba Franklin, Adriana Salazar

Adolescente masculino de 14 afios de edad, natural y procedente de Cumana, Edo. Sucre, con enfermedad
actual desde marzo del 2011 con cefalea holocraneana, mareos y astenia. Se asocia pérdida de peso de 5 Kg.,
intolerancia al calor, palpitaciones, dolor en extremidades inferiores que mejora con el reposo, y disnea a
grandes esfuerzos. Se evidencia hipertension arterial y la TC mostro lesion ocupante de espacio en supra-
rrenal izquierda. Es referido a nuestro servicio donde se ingresa. En los antecedentes familiares, la madre
falleci6 a los 32 afios por obstruccion intestinal y se encontr6 en la autopsia una masa suprrarenal, Un tio
materno muri6 con diagnostico de Hipertension arterial y feocromocitoma.

Al ingreso : PA= 160/100 mmHg FC = 118 lpm FR =21 rpm Temp = 38 °C , IMC = 16.83 Kg/m2 . Fondo
de ojo: Normal. Ruidos cardiacos ritmicos, regulares. Durante su hospitalizacion presenta “ardor” en miem-
bros inferiores, escalofrios y dolor lumbar izquierdo . La PA = 220/180 mmHg , FC =179 Ipm FR =26 rpm
T = 38°C, piloereccion presente y enrojecimiento facial. La medicion de metanefrinas en orina de 24 horas
realizada unos dias antes fue normal (18.9 mcg/24h) y el acido vanilmandélico positivo como corte para edad
del paciente (8.64 mcg/24h). En la laparotomia se obtuvo una masa suprarrenal izquierda de 10 x 8 cm, blan-
da, cuyo reporte de anatomia patologica fue espécimen con caracteristicas de FEOCROMOCITOMA.
Actualmente, este joven se encuentra en excelente estado y asintomatico, en su ciudad de origen. Se espera
estudiar al resto del grupo familiar (3 hermanos), considerando la posibilidad de componente hereditario des-
crita en este tipo de tumores neuroendocrinos.

Imagenes de la
Tomografia
Computada

* Servicio de Medicina Interna. Modulo A. Hospital
General del Este “Dr. Domingo Luciani”. Caracas,

Pieza Venezuela.

anatomica
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Piclonefritis enfisematosa en una paciente con Lupus
eritematoso sistémico™

Heéctor Marcano Amador, Lia Monsalve, Mariela Palma

Paciente femenina de 39 afos, conocida con LES,
en tratamiento irregular con prednisona 5 mg VO
OD, indometacina 50 mg VO TID, colchicina 0,5
mg VO OD, portadora de un catéter doble J desde
hace 2 afios en el rifion izquierdo por litiasis urete-
ral. Durante la hospitalizacion tuvo alteracion del
estado de conciencia, lumbalgia izquierda irradia-
da a flanco izquierdo e hipogastrio, nauseas y
vomitos de 7 dias de evolucion. En los comple-
mentarios, leucocitosis y neutrofilia, VSG elevada
y disminucion de la tasa de filtracion glomerular;
uroanalisis patologico con urocultivo sin creci-
miento bacteriano. Se realizo TC de abdomen sin
contraste y se prescribid por tanto tratamiento con
imipenem Yy se realizd nefrectomia izquierda evo-
lucionando satisfactoriamente.

* Servicio de Medicina I, Hospital Universitario de Caracas, Venezuela.

Tomografia computada renal
Se observan las imagenes del rifién
izquierdo enfisematoso y la presencia
del catéter en doble J, calcificado
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Funcidn sexual en mujeres con diabetes mellitus tipo 2

José Urdaneta Machado*, Mairovy Fuenmayor**, Katherine Rangel Rojas**,
Nubia Cepeda**, Alfi Contreras Benitez**, Nasser Baabel Zambrano***,

Jenny Salazar de Acosta®, Alegria Levy*

Resumen

Objetivo: Comparar la funcion sexual en muje-
res con DM tipo 2 con no diabéticas que acudie-
ron a la consulta de Medicina interna del Hospital
“Dr. Manuel Noriega Trigo”, San Francisco,
Estado Zulia, Venezuela. Métodos: Investigacion
comparativa y aplicada, con disefio no experimen-
tal, contemporaneo y de campo, que incluyo una
muestra de 100 pacientes con edades comprendi-
das entre 40 y 50 arios, evaluadas mediante el Indi-
ce de Funcion Sexual Femenina (IFSF); se dividio
la muestra en dos grupos: diabéticas tipo 2 o
sanas. Resultados: Se encontro que las mujeres
diabeticas presentaban menores puntuaciones que
las no diabéticas en la puntuacion total de IFSF
(18,184 versus 28,652; p <0,001), asi como en la
totalidad de las dimensiones evaluadas: deseo (p
<0,001), excitacion (p <0,001), lubricacion (p
<0,001), orgasmo (p <0,001), satisfaccion (p
<0,001) y dolor (p <0,05). Conclusiones: La DM
tipo 2 afecta significativamente la funcion sexual
de las mujeres que padecen esta patologia; por
tanto, es de crucial importancia que el clinico
incorpore su estudio durante la evaluacion de las
pacientes diabéticas.

Palabras clave: Funcion sexual femenina,
Disfuncion sexual, Diabetes mellitus tipo 2.

* Universidad del Zulia. Facultad de Medicina. Escuela de Bioanalisis.
Departamento de Morfofisiopatologia.

**  Instituto Venezolano de los 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.
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Abstract

Objective: To compare the sexual function in
women with type 2 diabetes and non diabetic
women who consulted at the internal medicine
ambulatory setting at the "Dr. Manuel Noriega
Trigo" Hospital, San Francisco, Zulia , Venezuela.
Methods: We conducted a comparative and
applied research, with non-experimental, contem-
porary and field design, which included a sample
of 100 patients ages ages 40-50. This was evalua-
ted applying the Female Sexual Function Index
(FSFI). The sample was divided in two groups:
type 2 diabetic or non-diabetic women. Results: we
found that diabetic women had lower scores than
non-diabetic in the FSFI (18.184 vs. 28.652, p
<0.001), as well as the other items evaluated: des-
ire (p <0,001), arousal (p <0,001), lubrication (p
<0,001), orgasm (p <0,001), satisfaction (p
<0,001) and pain (p <0.05). Conclusion: Diabetes
Type 2 significantly affects sexual function in
women with this disease, so it is crucial that clini-
cians for assess this issue of diabetic women.

Key words: Female Sexual Function, Sexual
dysfunction, Type 2 diabetes mellitus.

Introduccion

La sexualidad femenina resulta un tema inago-
table, y cada autor aporta sus criterios, enfoques y
contexto historico. La sexualidad no es en modo
alguno lo mas importante de la vida pero si es
reprimida, se carga de ideas erroneas y se priva de
ella, el ser humano se perderia de muchas viven-
cias hermosas y placenteras®.



La percepcion de la satisfaccion sexual depende
de la interaccion de factores complejos tales como
el bienestar emocional, intimidad con la pareja, la
calidad de vida, y la salud fisica®.

Cuando se habla de sexualidad, en su sentido
mas amplio, se considera el conjunto de condicio-
nes, estructuras, fisiologia, comportamiento y con-
texto sociocultural que permiten el ejercicio de la
funcion sexual, abarcando los sentimientos, la con-
ducta, la manera de expresarse y de relacionarse
con los demas®.

Anteriormente, y aun en muchas culturas como
la hispana, la mujer habia vivido su sexualidad de
una forma reprimida, con numerosos temores y
tabties producto de la informacion que a través de
los afios han recibido; en estas sociedades, la mujer
habia sido valorada tnicamente en relacion a su
papel reproductor y maternal, convirtiendo asi a la
fertilidad como su valor mas estimable y conside-
randose la sexualidad libre como punible®. Sin
embargo, en la actualidad las mujeres pueden ejer-
cer control sobre su reproduccion y atreverse a
tener una actitud mas abierta en relacion con su
sexualidad®.

En este sentido, se ha sefialado que la funcion
sexual femenina (FSF) es un importante indicador
de la calidad de vida y esta influenciado por una
variedad de factores tanto fisicos, psicologicos y
sociales®; se reconoce universalmente tanto el
caracter multidimensional y contextual de la expre-
sion de la sexualidad femenina como el abordaje
clinico de sus problemas".

En el mundo la disfuncion sexual femenina
(DSF) es un problema comun; alrededor del 39%
de las mujeres, sobre todo las mayores de 40 afios,
presentan al menos algin problema con su activi-
dad sexual®. Asi mismo, se conoce que las enfer-
medades cronicas como la Diabetes mellitus (DM)
pueden afectar la sexualidad y condicionar la pre-
sencia de una disfuncion sexual.

Se ha estudiado extensamente la funcion sexual
de los hombres diabéticos, encontrandose una alta
proporcion de trastornos del funcionamiento sexual
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como expresion de las alteraciones endocrino-meta-
bolicas de esta enfermedad, que conducen a la lesion
vascular con oclusion y neuropatia®. Sin embargo, a
pesar que las mujeres con diabetes sufren de las mis-
mas complicaciones vasculares y neurologicas que
se piensan sean el instrumento para la ocurrencia de
la disfuncién sexual en hombres diabéticos, los
resultados del funcionamiento sexual de las mujeres
con diabetes son menos concluyentes®.

Traish y cols."” sefialan que la prevalencia esti-
mada de DSF en mujeres diabéticas varia entre
14% y 51%; aproximadamente el 27% de las
pacientes con DM tipo 1 presenta alteraciones en
su funcionamiento sexual, siendo estas consisten-
temente mas frecuentes en las diabéticas tipo 2
(77%). Entre las mujeres diabéticas es frecuente el
trastorno de excitabilidad y al igual que sucede
entre los varones diabéticos, se afecta la segunda
fase de la respuesta sexual y su capacidad para
lubricar adecuadamente; lo cual lleva a que puedan
interpretar tal circunstancia como el fin de su
sexualidad y las repercusiones cognitivas propias
como la influencia de miltiples mitos sociocultura-
les de su entorno, las pueden conducir al desinterés
sexual y a la apatia durante el encuentro"’.

Por otra parte, el aumento en la prevalencia de la
DM es una realidad que afecta a muchas personas
estimandose que para 2010 una prevalencia global de
la enfermedad en adultos de 6,6% y se estima un
aumento hasta 7,8% para el 2030; ademas, la intole-
rancia a la glucosa presenta una prevalencia global
actual de 7,9 y ésta se elevard para el 2030 hasta
8,4%""?; la Asociacion Latinoamericana de Diabetes,
estima una prevalencia de DM en la region de 15
millones de personas, con un aumento estimado en
10 afios hasta 20 millones de diabéticos"”.

En Venezuela, de acuerdo a lo reportado por
Patifio y Hernandez"* se estima una prevalencia de
DM para el grupo de 20-79 afios de edad de un 5.9%
y ajustada por edad de hasta un 6.5 %, lo que pro-
porciona una cifra aproximada de un 1.033.700 de
personas con DM tipo 2 para el afio 2010 y una esti-
macion porcentual de personas con DM en el pais
para el afio 2030 de 7.8%. En cuanto a la region
zuliana, se presagia una prevalencia estimada que se
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encuentra alrededor del 4 al 6%, lo cual se traduce
en aproximadamente 181.009 diabéticos™. Asi
mismo, es importante sefialar que de esta prevalen-
cia de diabéticos, el 85-87% se encuentran afectados
por la DM tipo 2, predominando el sexo femenino
con edad mayor de 40 afios"®.

Motivacion: ante este considerable problema de
salud publica y siendo la salud sexual un componen-
te importante, pero a menudo olvidado, en la aten-
cion de las mujeres diabéticas, surgio la necesidad
de comparar la funcion sexual de las mujeres con
DM tipo 2 respecto a las no diabéticas atendidas en
la consulta de Medicina Interna del Hospital “Dr.
Manuel Noriega Trigo”, dependencia del Instituto
Venezolano de los Seguros Sociales (IVSS).

Métodos

Se realiz6 una investigacion de tipo descriptiva,
comparativa y aplicada, ajustada a los propositos
del disefio no experimental, de casos y controles,
contemporaneo transeccional y de campo; se selec-
cionaron de forma intencionada 100 mujeres en la
consulta del Servicio de Medicina Interna del
Hospital Dr. Manuel Noriega Trigo. Estas se sepa-
raron en dos grupos de 50 sujetos cada uno, depen-
diendo de si se trataban de mujeres con DM tipo 2
(casos) o no diabéticas (controles); tomandose un
control pareado para cada caso.

Los casos fueron definidos como mujeres con
edades comprendidas entre 40 y 50 afios, heterose-
xuales activas, sin diagnostico previo de enferme-
dad psiquiatrica, que cumplieran alguno de los cri-
terios diagnosticos de DM de la American Diabetes
Association (ADA)™'®, tuviesen mas de 6 meses
de evolucion y recibieran alglin tratamiento:

a) Glucemia al azar 2200 mg/dl en presencia de sintomas
de DM

b) Glucemia en ayunas (al menos durante 8 horas) >126
mg/dl en dos tomas

¢) Glucemia =200 mg/dl a las 2 horas de una sobrecarga
oral con 75 gr. de glucosa

d) (d) Hemoglobina glicosilada (HbA1lc) 26,5%.
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Se excluyeron las pacientes que tuviesen diag-
nostico previo de menopausia, enfermedad psi-
quiatrica, gravidez, discapacidad visual y las
analfabetas. En el grupo de controles se incluye-
ron solamente mujeres sanas que estuvieran
incluidas en el grupo etario seleccionado. Una vez
formalizada la inclusion en la investigacion de las
pacientes que aceptaron voluntariamente partici-
par en la investigacion, se les solicitdé su consen-
timiento informado, previa explicacion del proce-
dimiento a seguir y de los propositos del estudio,
para asi dar cumplimiento a los lineamientos de la
declaracion de Helsinki para estudio en humanos.

A los dos grupos de pacientes se les realiz6 una
entrevista médica, evaluacion de parametros clini-
cos y paraclinicos, ademas de la revision de la his-
toria anterior para identificar la frecuencia de com-
plicaciones cronicas y estados comorbidos.

*  Mediante la entrevista clinica se registraron
en una ficha de trabajo los siguientes datos:
edad cronologica, nivel educativo, estado
civil, ocupaciéon, nivel socioecondmico,
tiempo de evolucion de la enfermedad, tra-
tamiento recibido, asi como las complica-
ciones y enfermedades concomitantes.

*  En la revision de las historias médicas se
identificaron los registros de comorbilidad y
complicaciones relacionadas con la diabetes,
para considerarlas presentes si los diagnosti-
cos estaban consignados en ese documento.

*  Las mediciones realizadas fueron:

« Indice de Masa Corporal (IMC) con la
formula convencional y la interpretacion
se realizo a través de los valores normados
por la Organizacion Mundial de la Salud.
* Glicemia en ayunas (técnica de glucosa-
oxidasa).

» Hemoglobina glicosilada Alc (inmunoen-
sayo enzimatico de microparticulas mediante
el equipo IMX System del laboratorio
ABBOTT, Division ABBOTT Diagnostico).
* Perfil lipidico: colesterol, triglicéridos
(técnica colorimétrica mediante procedi-
mientos manuales).

* Tension arterial (con esfigmomanometro
mercurial y estetoscopio de acuerdo con la
auscultacion de los ruidos de Korotkoff).



La HbA1C, el colesterol total, los triglicéridos
y la tension arterial se clasificaron segun los pun-
tos de corte que contemplan los objetivos de con-
trol en la DM tipo 2 de la Asociacion Americana
de Diabetes"?; de acuerdo con estos objetivos el
grado de control metabolico se clasifico para
fines de este estudio, en bueno, regular y malo,
respectivamente, de acuerdo con los siguientes
valores (Ver cuadro 1):

Parametro Bueno Regular Malo
HbA1c (%) <6.5 6.5-8.0 >8
Colesterol Total (mg/dl) <200 200-239 >240
Triglicéridos (mg/dl) <150, 150-200 >200

Tension arterial (mm Hg) <120/80 121-129/81-84 >130/85

La evaluacion de la Funcion Sexual Femenina
se realizd mediante la aplicacion de un cuestiona-
rio auto-administrado para la evaluacion de la fun-
cion sexual femenina, denominada Indice de
Funcién Sexual Femenina (IFSF), en su version en
espafiol. Este instrumento fue desarrollado por
Rosen y Col."”, es un cuestionario de uso sencillo
y rapido, que consta de 19 preguntas, agrupadas en
seis dimensiones: deseo, excitacion, lubricacion,
orgasmo, satisfaccion y dolor, teniendo cada pre-
gunta 5 6 6 opciones de repuestas, a las que se les
asigna un puntaje que va de 0 a 5. El puntaje de
cada dominio se multiplica por un factor y el resul-
tado final es la suma aritmética de los dominios; a
mayor puntaje mejor sexualidad.

A cada paciente se le entrego el IFSF, previa
explicacion del mismo, y cada encuestada procedio a
leer y contestar las preguntas, en un ambiente de pri-
vacidad, donde se garantizaba el anonimato de sus
respuestas y se evitaba el sesgo en los datos aporta-
dos por la influencia del investigador o de terceros al
momento de dar repuesta al cuestionamiento.

La totalidad de los datos recopilados fue tabula-
da y procesada mediante el Paquete Estadistico
para Ciencias Sociales (SPSS), version 15.0.1, eje-
cutandose un tratamiento estadistico de tipo des-
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criptivo. La sintomatologia medida por el IFSF en
ambos grupos se expres6 mediante medidas de ten-
dencia central: medias y desviacion estandar (DE)
y para realizar la comparacion de los resultados
obtenidos entre los dos grupos de pacientes evalua-
das, se utiliz6 la prueba de Wilcoxon; establecién-
dose para la significancia estadistica de los datos
una p <0.05. Los resultados obtenidos se presenta-
ron en tablas de distribucion de frecuencias.

Resultados

En la tabla 1, se puede observar que que el pro-
medio de edad de las pacientes diabéticas fue de 47
afios y las pacientes no diabéticas fue de 45 afios,
la historia de paridad evidenci6é medias de 4 partos
en las diabéticas y 3 en las no diabéticas y el nume-
ro de parejas de las pacientes mostrd medias de 1.2
en el grupo de pacientes diabéticas y 1.6 en el
grupo de las no diabéticas.

Diabéticas No diabéticas
Variable
Media+DE Media+DE
Edad 47.04+17.65 45.32+9.25
Paridad 3.7611.64 3.4+1.89
Numero de parejas 1.2+0.49 1.6+0.75

En cuanto a las caracteristicas socioecondmicas
se resumen en la Tabla 2. Se encontr6 que el nivel
educativo de las pacientes evaluadas en ambos gru-
pos se referia a la secundaria completa; asi mismo,
es importante sefialar que el nivel universitario
integré un porcentaje importante en el grupo con-
trol. Predominaron en ambos grupos el estado civil
de casadas y el desempleo. En cuanto a la condi-
cion socioecondmica de acuerdo al Método
Graffar, en el grupo de diabéticas fue mas frecuen-
temente el nivel III y en el grupo control el II. La
diferencia de la condicion socioeconomica fue
estadisticamente significativa.

En cuanto a la evaluacion de las caracteristi-
cas clinicas de las pacientes diabéticas (Tabla 3),
se observo que el 56% de las pacientes tenia
menos de 5 afios de evolucion de la enfermedad,
el tratamiento mas frecuentemente prescrito fue
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Diabéticas No diabéticas
Frecuencia p:
Fr % Fr %

Nivel educativo

Primaria 20 40 10 20
Secundaria 22 44 20 40
Técnica 2 4 8 16 0.044
Universitaria 6 12 12 24
Analfabeta 0 0 0 0
Estado civil
Soltero 6 12 14 28
Casado 38 76 28 56
Divorciado 2 4 0 0 0.003
Viudo 4 8 2 4
Union libre 0 0 6 12
Ocupacion
Desempleado 40 80 30 60
Empleo formal 2 4 20 40

Empleo informal 4 8 0 0 0.12
Jubilado 4 8 0 0

Incapacitado/ 0 0 0 0

pensionado

Nivel socioeconémico
GRAFFAR | 0 0 2 4
GRAFFAR 11 2 4 48 96
GRAFFARIII 44 88 0 0 0.000*
GRAFFAR IV 4 8 0 0
GRAFFAR V 0 0 0 0

la combinacion de dieta mas hipoglicemiantes
orales en el 64% y predomino el IMC > 30%.
Ademas, el 60% no tenia complicaciones propias
de la diabetes; de este grupo el 52% presentd mas
de 2 enfermedades asociadas y la evaluacion de
la presion arterial las clasifico en el 40% con
cifras <120//80 mm Hg y 40% cifras entre 121-
130/81-85.
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Diabéticas
Variable
Fr %
Tiempo de evolucion
<5aiios 28 56
6-10 afios 16 32
>10afios 6 12
Tratamiento
Dieta 4 8
Hipoglicemiantes orales 8 16
Insulina 2 4
Dieta + hipoglicemiantes 32 64
Dieta + insulina 4 8
Di.eta + insulina + hipoglice- 0 0
miantes
indice de Masa corporal (P/T2)
<25 2 4
25-30 22 44
>30 26 52
Complicaciones de la diabetes
Ninguna 30 60
1 20 40
2 0 mas 0 0
Enfermedades asociadas
Ninguna 2 4
1 22 44
2 0 mas 26 52
Presion arterial (mm Hg)

<120/80 20 40
121-130 / 81-85 20 40
>130/85 10 20

En la tabla 4 se observa la medicion de los para-
metros de laboratorio evaluados, destacandose que
el 36% de la poblacion diabética tenia glicemias
menores de 110 mg/dl, la Hb Alc se encontraba en
el 40% < 6.5 %,y 40% tenia valores entre 6.5 y 8%.



Por su parte el colesterol total y los triglicéridos se
ubicaron mas frecuentemente en la clasificacion <
200 mg/dl y <150 mg/dl respectivamente.

Diabéticas
Anadlisis Frecuencial
Fr %

Glicemia en ayuna (mg/Dl)

<110 18 36

110-139 16 32

>140 16 32
HbA1c (%)

<6.5 20 40

6.5-8.0 20 40

>8.0 10 20

Colesterol (mg DI)

<200 38 76
200-239 4 8
>240 8 16

Triglicéridos (mg DI)

<150 32 64
150-200 10 20
>200 8 16

La evaluacion de la Funcion Sexual se descri-
be enlatabla 5. Al comparar la calificacion de los
dominios correspondientes a deseo, excitacion,
lubricacién, orgasmo y satisfaccion, se observan
diferencias en todos los dominios entre ambos gru-
pos. En las pacientes la calificacion fue mas fre-
cuentemente con un puntaje de 3 (Moderado),
mientras que los controles lo calificaron en 4 pun-
tos (Alto). Estos resultados sefialan que el grupo de
pacientes no diabéticas tenia mejor evaluacion de
la sexualidad que el grupo de pacientes diabéticas
y la diferencia fue estadisticamente significativa.

Los puntos relativos a la evaluacion de la fun-
cion sexual en ambos grupos se describe en la
Tabla 6, y se evidencia que el total de la puntuacion

JOSE URDANETA MACHADO Y COL.

en el grupo de diabéticas sumo 18.184 puntos y en
el grupo controles fue de 28.652; al evaluar la dife-
rencia se obtuvo una p: 0.000, que muestra una
diferencia estadisticamente significativa.

Items por Dominios Diabéticas No diabéticas

de la Funcién Sexual Media+DE = Media+DE
Deseo
Frecuencia 2.88+1.56 3.84+1.20  0.000*
Nivel 2.70+1.21 3.72£0.96  0.000*
Excitacion
Frecuencia 2.40+2.00 3.92+1.30 0.000*
Nivel 2.44+1.73 3.76£1.28  0.000*
Confianza 2.56+1.85 3.88+1.31  0.000*
Satisfaccion 2.92+2.01 4.08£1.27 0.003**
Lubricacion
Frecuencia 2.54+1.88 3.98+1.38  0.000*
Dificultad 2.36+1.84 3.88+1.54  0.000*
Mantenimiento 2.60+1.91 4.32+1.39  0.000*
Orgasmo
Frecuencia 2.56+1.96 3.92+1.53  0.001**
Dificultad 2.92+2.05 4.00£1.48 0.006**
Satisfaccion 2.56+2.08 4.04+1.38  0.000*

Satisfaccion

Cercania emocional

. 2.88+2.18
con la pareja

4.20+1.42 0.001**

Relacion sexual con

. 3.92+1.61 0.001**
la pareja

2.56+2.13

Vida sexual general 2.52+2.10 4.08+1.45  0.000*

Dolor
Durante la penetra- /) 06 4284141  0.000*
cion vaginal
Después delapene- ) .5 09 4284144  0.000*
tracion vaginal
Duranteydespuésla  _, 69 3774152  0.007**

penetracion vaginal

El diagrama de cajas en la comparacion de la fun-
cion sexual entre los grupos de pacientes diabéticas y
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no diabéticas evidencia la distribucion intercuartil de
las medias de los indicadores que evaluan la variable
funcion sexual, en el cual se observan que las medias
de los puntajes del test segun los dominios; en el
grupo de pacientes diabéticas en 18 puntos y en el
grupo de pacientes no diabéticas se ubico en 28 pun-
tos, segun la puntuacion total del instrumento y
segun los dominios, en el grupo de pacientes diabéti-
cas se ubico entre 3.1 y 3.4 y en el grupo de pacien-
tes no diabéticas la media de los puntajes se ubicod
entre 4.7 y 4.9, seglin la escala de alternativas del ins-
trumento. Segun la distribucion por cuartiles se evi-
dencia que el 75% de las pacientes diabéticas, repre-
sentada por el cuartil 3 (Q3) ubica puntajes entre 3.3
y 3.4 y el 75% (Q3) de las respuestas de las pacien-
tes del grupo no diabéticas se correspondieron a
valores entre 4.7 y 4.8. Grafico 1.

Discusion

En la actualidad el funcionamiento sexual de las
mujeres debe ser analizado de forma independien-
te dada la importancia que revela en su calidad de
vida". No obstante, la funcidon sexual es un aspec-
to complejo y poco conocido de la vida humana,
especialmente en las mujeres; a pesar que la inci-
dencia de la DSF es alta, este ha sido un aspecto
que ha sido descuidado®.

Muchas mujeres evitan responder preguntas

acerca de su sexualidad, por ser este un tema perci-
bido como intimo; por ello los profesionales de la
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salud evitan también referirse al tema si sus pacien-
tes no se lo manifiestan, asumiendo que ellas les
diran si hay algin problema en esta area®”. En este
sentido, la utilizacion de un instrumento de autoeva-
luacion como el IFSF representa una gran ayuda
para abordar este tema en la consulta médica, ya que
le ofrece a la paciente la posibilidad de suministrar
informacion sobre su funcion sexual y esto permite
al clinico detectar alteraciones en esta esfera.

A pesar que las mujeres con diabetes sufren las
mismas complicaciones vasculares y neurologicas
que se consideran son la causa para la ocurrencia
de la disfuncion sexual en hombres diabéticos, los
resultados del funcionamiento sexual de las muje-
res con diabetes son menos concluyentes®; aunque
Ziaei y cols.”? han expresado que las disfunciones
sexuales en la poblacion diabética se han generali-
zado en ambos sexos. Por su parte, Chedraui y
cols.®, encontrd que la hiperglucemia estaba rela-
cionada con una mayor afectacion de la sexualidad
en una serie de mujeres post-menopausicas, expre-
sada en una mayor disminucion de la libido y el
total de las puntuaciones de dominio sexual de los
instrumentos de calidad de vida; Lozada y cols."®
no encontraron una asociacion entre los valores de
la hemoglobina glicosilada y los cambios en la fun-
cion sexual de las mujeres diabéticas, mas bien las
alteraciones que observaron en la frecuencia
sexual, tiempo sexual y lubricacion vaginal se rela-
cionaban con la duracion de la DM y con los sinto-
mas de neuropatia periférica.

Los resultados obtenidos en la presente investi-
gacion revelaron que existen diferencias significa-
tivas entre las mujeres con DM tipo 2 y las no dia-
béticas; estas ultimas mostraron mejores puntua-
ciones en las dimensiones deseo, excitacion, lubri-
cacion, orgasmo, satisfaccion y dolor. Al respecto,
la afectacion en todas las dimensiones medidas por
el IFSF encontrada en esta serie, ha sido puesta de
manifiesto por otros investigadores; Kalra y cols.,
demostraron que los trastornos sexuales, sobre
todo trastornos en la excitacion, el orgasmo y el
dolor son comunes en las mujeres premenopausi-
cas con diabetes; siendo tanto el trastorno de deseo
como la incidencia de todas las DSF mayor en las
mujeres mayores de 40 afios®.



De acuerdo con Mezones y cols.®”, las diabéti-
cas mostraron peores puntuaciones tanto en el indi-
ce global (19,3 + 8,1 vs 26,8 £ 4,5; p <0,0001)
como en todas las dimensiones del IFSF. A su vez,
Wallner y cols.®, sefialan que las mujeres con DM
tipo 1 pueden presentar con mayor frecuencia dis-
pareunia; Fatemi y Taghavi®?, determinaron que el
desempefio sexual de las mujeres diabéticas, en
cuanto a excitacion, lubricacion vaginal, orgasmo
y satisfaccion general, era significativamente
menor (p <0,05).

Asimismo, Abu Ali y cols.*”, encontraron mas
disfunciones del deseo, excitacion, lubricacion y
orgasmo en las diabéticas que en las no diabéticas.
Agramonte y cols.®® al comparar mujeres con y sin
DM, encontraron que estas ultimas manifestaban
tanto niveles menores de deseo y excitacion sexual
como una mayor frecuencia de trastornos sexuales,
incluida una dificultad mayor para alcanzar el
orgasmo, aunque contradictoriamente reportaban
mayor frecuencia de orgasmos.

Por su parte, Olarinoye y Olarinoye® encontra-
ron una peor funcion sexual en las mujeres diabé-
ticas, expresada en menores puntuaciones con el
IFSF en comparacion con controles sin DM tipo 2
(p = 0,00), con puntuaciones mas bajas en los
dominios de excitacion, dolor, orgasmo y satisfac-
cion (p <0,05), pero sin diferencias significativas
en el dominio del deseo, aunque presentaban una
menor frecuencia de relaciones sexuales (p <0,05).

De forma contraria a los resultados encontrados
en esta serie de diabéticas tipo 2, Esposito y cols.®
reportan que la prevalencia general de disfuncion
sexual entre las mujeres con diabetes era significati-
vamente mayor, sobre todo en las mujeres menopau-
sicas (63,9%), en comparacion con las no menopau-
sicas (41,0%, p < 0.001). De igual manera, Abu Ali
y cols.®”, prevalencia de la disfuncion sexual en las
mujeres diabéticas de 50 afios de edad de 59,6 vs.
45,6% en mujeres no diabéticas (p 0,003).

Contrario a los resultados encontrados, Tagliabue
y cols.®” coinciden en que la funcion sexual de las
pacientes diabéticas es similar a las personas sanas a
excepcion de las mayores puntuaciones de depre-
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sion. Asimismo, Wallner y cols. ®°, reportaron que
las mujeres con DM tipo 2 puede tener un funciona-
miento sexual similar a las mujeres sin diabetes;
mientras que segiin Ogbera®, la DSF tanto en muje-
res con DM como en las no diabéticas es alta.

Como puede verse segun varios estudios pre-
vios, la DM tipo 2 repercute significativamente en
el desempeno sexual de las mujeres afectadas por
esta enfermedad; por tanto, es de crucial importan-
cia que el clinico incorpore el estudio de la funcion
sexual durante la evaluacion de la mujer diabética,
de manera que puedan detectarse oportunamente
los cambios que esta pueda provocar en la sexuali-
dad de la mujer. Es importante que al momento de
realizar el interrogatorio el médico se encuentre
preparado para abordar este tema y no evitarlo o
darle menos importancia de la que tiene, de modo
que se pueda realizar una historia clinica que abar-
que aspectos médicos, psicosocial y sexual, deta-
llando el uso de medicamentos, enfermedades cro-
nicas, factores psicoldgicos, relacion con la pareja
y datos sobre abuso fisico, sexual e intimidacion®?.
El uso de un instrumento de autovaloracion como
el IFSF, utilizado en esta investigacion, permitira al
clinico, de forma rapida y confiable, investigar
estos aspectos de la vida de la mujer.

Asimismo, es recomendable incorporar investi-
gaciones cualitativas en esta area, que permitan
conocer las experiencias vividas de las mujeres,
desde su percepcion y de esta manera, poder com-
plementar el cuerpo de conocimientos ya construi-
do, para ahondar en las necesidades de las pacien-
tes, identificando nuevas variables que no han sido
consideradas en el instrumento aplicado, de mane-
ra que se puedan mejorar los aspectos educativos y
de consejeria a estas mujeres.

Una limitacion del presente estudio es no haber
discriminado en relacion a algunos aspectos tanto
de indole demografica como el estrato socioecono-
mico; o haber considerados aspectos fisicos como
la presencia de obesidad o alteraciones en los nive-
les de androgenos, o factores relacionados con la
pareja como la disfuncion eréctil o la eyaculacion
precoz, los cuales son aspectos importantes al eva-
luar la funcion sexual.
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Finalmente, luego de analizar y comparar la

funcion sexual femenina entre las pacientes con
DM tipo 2 y las no diabéticas, se pudo concluir que
la DM tipo 2 afecta la funcion sexual de la mujer,
expresada en una menor puntuacion total alcanza-
da por medio del IFSF al compararla con mujeres
no diabéticas, al igual que en la totalidad las
dimensiones evaluadas con este instrumento:

Deseo,

Excitacion, Lubricaciéon, Orgasmo,

Satisfaccion y Dolor; diferencias que resultaron ser
estadisticamente significativas.
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Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana:
factores predictores de falla viroldgica e inmunoldgica en adultos

Elix T. Ramos Ortega, Mario Comegna*

Resumen

Introduccion: En Venezuela son escasos los
datos disponibles sobre el comportamiento de la
infeccion por VIH una vez iniciado el tratamiento
antirretroviral y no hay documentacion especifica
sobre la incidencia de fallas terapéuticas. Muchos
factores han sido relacionados con la ocurrencia
de las fallas pero estas asociaciones no han sido
estudiadas. Métodos: Se realizo un estudio obser-
vacional de corte en el que se incluyeron 33 indivi-
duos mayores de 18 afios con infeccion por VIH
que iniciaron tratamiento antirretroviral de alta
eficacia (TARVAE). Tras 24 semanas se evaluo la
carga viral y los valores de CD4, asi como la adhe-
rencia al tratamiento. Otros datos (edad, género,
grado de instruccion, habito tabaquico, habito
alcohdlico, conducta sexual, uso de drogas y pre-
sencia de enfermedad oportunista al inicio del tra-
tamiento) también fueron evaluados. Resultados:
La falla virolégica ocurrio en 12,1% de los pacien-
tes, mientras que 24,2% presento falla inmunologi-
ca. Bajos niveles de adherencia se relacionaron
con falla inmunologica (p = 0,016). El género, la
edad, el grado de instruccion, el habito tabaquico,
el habito alcohdlico, la conducta sexual, el uso de
drogas, las enfermedades oportunistas, la carga
viral inicial, los CD4 iniciales y el tipo de TARVAE
no se relacionaron con la ocurrencia de las fallas.
Conclusiones: Existe una alta prevalencia de

* Hospital Vargas de Caracas- Servicio de Medicina Interna,- Universidad
Central de Venezuela- Caracas, Venezuela.

fallas terapéuticas tras el primer esquema de TAR-

VAE. Bajos niveles de adherencia se asociaron sig-
nificativamente con falla inmunologica. Otros fac-
tores comunmente asociados con las fallas estudia-
das no se relacionan con su ocurrencia en nuestro
medio.

Palabras clave: VIH — Falla Virologica — Falla
Inmunologica — Venezuela.

Abstract

Background: In Venezuela there are few avai-
lable data on the outcome of HIV infection after
initiation of antiretroviral treatment and no speci-
fic documentation on the incidence of treatment
failures. Many factors have been related to the
occurrence of the failures but these associations
have not been studied. Methods: We performed a
sectional study which included 33 individuals
older than 18 years with HIV who had started
highly active antiretroviral therapy (HAART).
After 24 weeks, they were evaluated for viral load
and CD4 counts, as well as the adherence to treat-
ment. Other data (age, gender, education level,
smoking and alcohol habits, sexual behavior, drug
use and presence of opportunistic disease at base-
line) were also evaluated. Results: The virological
failure occurred in 12.1% of patients, while 24.2%
had immunologic failure. Low levels of adherence
were associated with immunological failure (p =
0.016). Gender, age, educational level, smoking,
alcohol habits, sexual behavior, drug use, opportu-
nistic infections, initial viral load, CD4 and type of
HAART were not associated with the occurrence of
the failures. Conclusions: There is a high preva-
lence of treatment failures after initiation of
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HAART. Low levels of adherence were associated
with immunological failure. Other factors com-
monly associated with the failures were not related
to its occurrence in our setting.

Key Words: HIV — Virological Failure —
Immunological Failure — Venezuela.

Introduccién

Las fallas terapéuticas al tratamiento Antirre-
troviral de Alta Eficacia (TARVAE) en pacientes
con Infeccion por Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH) o Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA) tienen importantes repercusio-
nes negativas en la evolucion de la enfermedad.

Existen tres formas de fallas al TARVAE: falla
viroldgica (FV), falla inmunolégica (FI) y progre-
sion de la enfermedad®. La FV se asocia a la apa-
ricion de patrones de resistencia a las drogas uti-
lizadas en los esquemas terapéuticos, mientras
que la FI se ha relacionado con incrementos en los
riesgos de morbilidad y mortalidad asociadas y no
asociadas a SIDA. Muchos factores han sido rela-
cionados con la ocurrencia de estas fallas pero
estas asociaciones no han sido estudiadas en
nuestro medio. El presente trabajo de investiga-
cion se realizo con la intencion de evaluar la pre-
sencia de factores de riesgo asociados con la ocu-
rrencia tanto de FV como de FI en pacientes con
Infeccion por VIH/SIDA y que iniciaron un pri-
mer esquema de TARVAE.

La falla al tratamiento antirretroviral puede ser
definida como una respuesta suboptima a la tera-
pia. La FV se define como la incapacidad para
alcanzar o mantener la supresion de la replicacion
viral en niveles inferiores al limite de deteccion
(<50 copias/ml) y puede manifestarse como res-
puesta virologica incompleta (valores de ARN de
VIH mayores a 400 copias/ml luego de 24 semanas
de tratamiento o mayor a 50 copias/ml a las 48
semanas de tratamiento) o como rebote virologico
(deteccion repetida de ARN de VIH sobre 50
copias/ml luego de haber alcanzado supresion viro-
logica). La FI es la incapacidad para alcanzar y/o
mantener una respuesta de cé¢lulas T CD4 adecua-
da a pesar de supresion virologica.
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Las fallas del TARVAE no son infrecuentes. Se
han identificado diversos factores asociados a riesgo
incrementado de fallas, entre los que se encuentran
elevadas cargas virales antes del inicio del tratamien-
to, bajos contajes de células T CD4, comorbilidades
como la depresion, adherencia incompleta a la medi-
cacion, y farmacocinéticas suboptimas mediadas por
factores externos como la ingesta de comidas”. En
Venezuela, el 84% de la poblacion infectada por VIH
recibe terapia antirretroviral®. El objetivo general del
estudio fue evaluar factores de riesgo para F1y FV en
pacientes con Infeccion por VIH/SIDA mayores de
18 afios que acudieron a la consulta de infectologia
del Hospital Vargas de Caracas.

Métodos
Se realizo un estudio epidemioldgico observa-
cional de prevalencia, de tipo analitico-transversal,
en el que se determind simultaneamente la ocu-
rrencia de FV y FI como evento en salud y de los
factores que pudieran estar asociados con las mis-
mas. Se establecio la prevalencia de las fallas tera-
péuticas objeto de estudio y de los factores escogi-
dos y se exploro la hipdtesis de asociacion entre los
mismos. La poblacién estuvo constituida por
pacientes que acudieron a la consulta de
Infectologia del Hospital Vargas desde Enero de
2008 a Diciembre de 2009. Se seleccionaron como
muestra los pacientes que cumplieron los siguien-
tes criterios de inclusion:
*  Infeccién documentada por VIH.
*  Paciente con criterio de inicio de trata-
miento antiretroviral, dado por: a) Historia
de una enfermedad definitoria de SIDA; b)
Recuento de Linfocitos T CD4 <350 célu-
las/mm3; C) Carga Viral >10000 copias.
*  Edad mayor a 18 afios.
»  Paciente sin antecedente de uso de terapia
antirretroviral.
*  Declaracion de consentimiento informado.

Se estimod una prevalencia de 50% de ocurren-
cia de falla terapéutica en el servicio de infectolo-
gia del Hospital Vargas de Caracas; contemplando
un error o de 0,05. El tamano de la muestra se esta-
blecidé en un minimo de 23 individuos. Este célcu-
lo fue realizado con el programa Epi Info® version
3.5.1. En el estudio se incluyeron 33 pacientes.



Se registraron la carga viral y el recuento de
CD4 al inicio del tratamiento, el esquema de TAR-
VAE escogido por especialistas del servicio de
infectologia del Hospital Vargas, y los siguientes
datos: sexo, edad, habito tabaquico, habito alcoho-
lico, conducta sexual, uso de drogas, presencia o
ausencia de enfermedad oportunista y nivel educa-
tivo. Luego de 24 semanas se evaluaron los contro-
les de Carga Viral y Recuento de CD4 asi como la
adherencia al tratamiento a través de una version
del cuestionario del Adult AIDS Clinical Trial
Group (AACTGQ) para la evaluacion de la adheren-
cia al tratamiento. La adherencia fue clasificada en
cuatro grupos de acuerdo al porcentaje de pastillas,
pildoras o capsulas ingeridas en los cuatro dias pre-
vios a la aplicacion del cuestionario: el nivel A
correspondi6 a una adherencia estimada en 100%;
el nivel B al 95-99%; el nivel C al 90-94% y el
nivel D con adherencia menor al 90%. Se conside-
raron casos de FV aquellos en los que tras 24 sema-
nas con TARVAE presentaran valores de ARN de
VIH mayores de 400 copias/ml. Los casos de FI
fueron aquellos que habiendo logrado supresion
virologica, no incrementaron el contaje de células
T CD4 en mas de 50 células/mm3 con respecto al
valor pre-tratamiento. Se utilizd Prevalencia
Puntual (PP) para determinar la probabilidad de
que un individuo con FV y/o FI tuviera un determi-
nado factor de riesgo asociado y la Razoén de
Prevalencias (RP). Se aplico el Test X2 y se calcu-
laron los intervalos de confianza para el cociente
de prevalencias.

Resultados

Un total de 33 pacientes fue incluido en el estu-
dio. La tabla 1 resume las caracteristicas demografi-
cas y los habitos del estilo de vida de los pacientes.

Del total de pacientes, 28 (84,8%) fueron hom-
bres y 5 (15,2%) mujeres. La edad promedio de la
muestra fue 36,3 afios (rango: 17-60 afios). Con
respecto al nivel educativo, 9 (27,7%) reportaron
educacion secundaria completa y 9 (27,7%) educa-
cion universitaria completa. De los pacientes que
conformaron la muestra, 7 (21,2%) refirieron ser
fumadores, 17 notificaron consumo de bebidas
alcoholicas (51,5%) y 6 (18,1%) consumo de dro-
gas ilicitas; de éstos, el 100% refiri6 el uso de for-
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Variable N
Total 33
Edad (promedio en aiios) 36,3
12 - 19 afios 1 (3%)
20 - 39 afios 20 (60,6%)
40-59 aiios 10 (30,3%)
> 60 aios 1(3%)
Sexo
Masculino 28 (84,8%)
Femenino 5 (15,2%)
Grado de instruccion
Analfabeta 0 (0,0%)
Primaria incompleta 2 (6%)
Primaria completa 0 (0,0%)
Secundaria incompleta 7 (21,2%)
Secundaria completa 9 (27,2%)
Universitaria incompleta 6 (18,1%)
Universitaria completa 1 (3,0%)
Habito tabaquico 7 (21,2%)
Habito alcohdlico 17 (51,5%)
Uso de drogas 6 (18,1%)
Conducta sexual
HSH 17 (51,5%)
HSM 12 (36,3%)
MSH 5 (15,1%)

HSH: hombres que tienen sexo con hombres.
HSM: hombres que tienen sexo con mujeres.

mas fumadas mientras que 50% reporto uso por via
inhalatoria. La mayoria refirié consumo de drogas
psicoestimulantes. En cuanto a la conducta sexual,
17 (51,5%) fueron hombres que tienen sexo con
hombres (HSH).

Un total de 15 pacientes (45,5%) tenia algu-
na enfermedad oportunista. De ellos, 3 (9%)
tenian candidiasis esofagica, bronquial o pul-
monar. Con respecto al tratamiento antirretrovi-
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ral, 14 pacientes (42,4%) recibieron TARVAE
sin [P y 19 (57,6%) fueron tratados con esque-
mas que incluian IP. 18 pacientes (54,5%) refi-
rieron adherencia de 100% (nivel A); 6 pacien-
tes (18,2%) fueron agrupados en el Nivel B; 3
pacientes (9,1%) notificaron adherencias de
nivel Cy 6 pacientes (18,2%) tuvieron adheren-
cias de nivel D. Presentaron falla al tratamiento
12 pacientes (36,3%), de los cuales 8 (24,2%)
tuvieron FI y4 (12,1%) FV (Graficol).

La tabla 2 resume los hallazgos de relacion
entre la FV con los factores edad, sexo, grado de
instruccion, habito tabaquico, habito alcohodlico,
conducta sexual, uso de drogas, tipo de drogas con-
sumidas y la forma de consumo de las mismas,
mostrando que no se determinaron relaciones esta-
disticamente significativas entre estas variables.

El grupo con FV tuvo un mayor porcentaje de
enfermedad oportunista diagnosticada al inicio
del TARVAE en comparacion al grupo que no
presentd FV (50,0% vs. 44,8%), pero no se evi-
denci6 relacion significativa (p = 0,846). Se
observo que los pacientes que presentaron FV
tuvieron valores mayores de carga viral inicial en
comparacion al grupo que no presentd la falla,
pero esta observacion tampoco fue significativa
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Falla viroldgica

Variable Si No p
N 4 29 -
Edad (promedio en afios) 40,0+ 13,9 359+8,7 0,411
Sexo 0,367
Masculino 4 (100,0%) 24 (82,8%)
Femenino 0(0,0%) 5(17,2%)
Grado de instruccion 0,114
Analfabeta 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Primaria incompleta 1(25,0%) 1(3,4%)
Primaria completa 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Secundaria incompleta 0(0,0%) 7 (24,1%)
Secundaria completa 0(0,0%) 9 (31,0%)

Universitaria incompleta 2 (50,0%) 4 (13,8%)
1(25,0%) 8(27,6%)
0(0,0%) 7(24,1%) 0,268
1(25,0%) 16 (55,2%) 0,550

Universitaria completa
Habito tabaquico

Habito alcohdlico

Conducta sexual 0,585
HSH 2 (50,0%) 15 (51,7%)
HSM 2 (50,0%) 9 (31,0%)
MSH 0(0,0%) 5 (17,2%)

Uso de drogas 1(25,0%) 5(17,2%) 0,706
0(0,0%) 3(10,3%) 0,500
0(0,0%) 0(0,0%) n/a
1(25,0%) 5(17,2%) 0,706
0(0,0%) 0(0,0%) n/a
0(0,0%) 3(10,3%) 0,500
1(25,0%) 3(10,3%) 0,400
0(0,0%) 1(3,4%) 0,709

Droga aspirada
Droga parenteral
Droga fumada
Drogas oral
Depresora del SNC
Psicoestimulante

Alucinégeno

HSH: hombres que tienen sexo con hombres.
HSM: hombres que tienen sexo con mujeres.

(326152 + 111436 vs. 285559 + 82899; p =
0,613). Tampoco hubo relacion estadisticamente
significativa entre FV y los niveles de adherencia
(p = 0,285) como se evidencia en la tabla 3. La
misma tabla muestra los datos con respecto al
tipo de TARVAE indicado.

Con respecto a los pacientes que presentaron FI,
se evidencio que la edad promedio fue de 33,1 +
7,2 afios y el 87,5% de los pacientes fueron de sexo
masculino (p = 0,810). Este grupo se distribuy6
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Falla viroldgica
Variables Si No P
N 4 29 -

Porcentaje de

adherencia 75,0 + 28,9 94,7+ 11,4 0,439
aN(x:Ir:zcia 0,285
A 2 (50,0%) 16 (55,2%)
B 0 (0,0%) 6 (20,7%)
C 0 (0,0%) 3 (10,3%)
D 2 (50,0%) 4 (13,8%)
Tipo de HAART 0,386
TARVAE con IP 1(25,0%) 18 (62,1%)
TARVAE sin IP 3 (75,0%) 11 (37,9%)

uniformemente entre secundaria incompleta,
secundaria completa, universitaria incompleta y
universitaria completa (p = 0,907). No se demostro
relacion significativa entre FI y habito alcoholico
(p = 0,475), asi como tampoco con habito tabaqui-
co (p = 0,849), uso de drogas (p = 0,632), la forma
de consumo de drogas ni el tipo de droga consumi-
da. Tampoco hubo relacion estadisticamente signi-
ficativa entre FI y conducta sexual (p = 0,772). La
tabla 4 resume los hallazgos de relacion entre los
factores inherentes al estado basal del paciente y la
ocurrencia de FL.

No se demostré una asociacion significativa
entre FI y enfermedades oportunistas (p = 0,604).
Los pacientes que presentaron FI tuvieron valores
de carga viral inicial menores con respecto al grupo
que no presentd la falla (166692 + 73853 vs.
330091 £ 93700), pero esta observacion no fue
estadisticamente significativa (p = 0,350).

Se evidencid que menores niveles de adheren-
cia se asociaron a la ocurrencia de FI y este hallaz-
go fue estadisticamente significativo, con un valor
de p = 0,016 (Tabla 5). Un mayor porcentaje de
pacientes con FI recibi6 TARVAE con IP (n = 6;
75,0%) en comparacion al grupo que no presento la
falla (n = 13; 52,0%)).

Variable
N
Edad
Sexo
Masculino

Femenino

Grado de
instruccion

Analfabeta

Primaria
incompleta

Primaria
completa

Secundaria
incompleta

Secundaria
completa

Universitaria
incompleta

Universitaria
completa

Habito
tabaquico
Habito
alcohdlico
Conducta sexual
HSH

HSM

MSH

Uso de drogas
Droga aspirada

Droga
parenteral

Droga fumada
Drogas orales

Depresora del
SNC

Psicoestimulante

Alucinégeno

Falla inmunolégica

Si
8
33,1+7,2

7 (87,5%)
1(12,5%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

0 (0,0%)

2 (25,0%)

2 (25,0%)

2 (25,0%)

2 (25,0%)

2 (25,0%)

5 (62,5%)

5 (62,5%)
2 (25,0%)
1(12,5%)
1 (12,5%)
1(12,5%)

0 (0,0%)

1(12,5%)
0 (0,0%)

1(12,5%)

0 (0,0%)
1(12,5%)

No
25
37,4+9,7

21 (84,0%)
4 (16,0%)

0 (0,0%)

2 (8,0%)

0 (0,0%)

5 (20,0%)

7 (28,0%)

4 (16,0%)

7 (28,0%)

5 (20,0%)

12 (48,0%)

12 (48,0%)
9 (36,0%)
4 (16,0%)
5 (20,0%)
2 (8,0%)

0 (0,0%)

5 (20,0%)
0 (0,0%)

2 (8,0%)

4 (16,0%)
0 (0,0%)

0,665
0,810

0,907

0,849

0,475

0,772

0,632
0,700

n/a

0,632

n/a
0,700

0,227
0,073
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Falla inmunolégica
Variables Si No p
N 8 25

Porcentaje de

adherencia 91,6 +12,4 92,5+16,3 0,330
Nivel de adherencia 0,016
A 3 (37,5%) 15 (60,0%)

B 1(12,5%) 5 (20,0%)

© 3 (37,5%) 0 (0,0%)

D 1(12,5%) 5 (20,0%)

Tipo de TARVAE 0,252
TARVAE con IP 6(75,0%) 13 (52,0%)

TARVAE sin IP 2(25,0%) 12 (48,0%)

Discusion

El proposito de este estudio fue identificar fac-
tores relacionados con la ocurrencia de FI 'y FV en
pacientes con infeccion documentada por VIH tras
un primer esquema de TARVAE. Un total de 33
pacientes fue incluido en el estudio, de los cuales
28 (84,8%) fueron de sexo masculino, hallazgo 1la-
mativo ya que a nivel mundial, para el afio 2009,
las mujeres representaban poco mas de la mitad de
los adultos viviendo con VIH a nivel mundial. En
Latinoamérica, esta proporcion disminuye ya que
aproximadamente 35% de los adultos con VIH son
mujeres”, menor al porcentaje mundial pero signi-
ficativamente mayor al porcentaje representado en
el estudio. Esta diferencia en cuanto a sexo en el
presente estudio puede ser el reflejo de barreras
establecidas dependientes del género que deben
enfrentar las mujeres para acceder a los servicios
de salud en materia de infeccion por VIH.

Por otra parte, la mayoria de los pacientes en el
estudio tenian entre 20 y 39 afios de edad (60,6%).
En Estados Unidos se ha reportado que el grupo
etario entre 20 y 24 afios tiene las mayores tasas de
nuevos diagnosticos de infeccion por VIH, con una
tasa de 36.7 por 100,000 habitantes. Un alto por-
centaje de pacientes reportd consumo de alcohol
(51,5%); diversos estudios han establecido que las
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personas con trastornos de consumo de alcohol son
mas propensas que la poblacion general a contraer
infeccion por VIH® y que el uso de alcohol esta
asociado a conductas sexuales de alto riesgo y al
uso de drogas intravenosas, modos principales de
transmision del VIH.

El 100% de los pacientes que refirid consumo
de drogas report6 su uso fumandolas y el 50% refi-
ri6 consumo adicional por via inhalatoria. El uso
de drogas por via no endovenosa en pacientes con
infeccion por VIH se asocia con practicas sexuales
de alto riesgo, particularmente entre comunidades
de HSH. En cuanto a conducta sexual, la mayoria
de los pacientes del estudio (51%) reportd ser
HSH; en Estados Unidos, para el afio 2006, los
HSH representaron el 53% de las nuevas infeccio-
nes por VIH®.

E145,5% tenia alguna enfermedad oportunista al
inicio del TARVAE, de las cuales la mas frecuente
fue sindrome de desgaste organico (24,2%) seguido
de toxoplasmosis y candidiasis (esofagica, bron-
quial o pulmonar), cada una con un porcentaje de
9,1%. Estos hallazgos contrastan con los publicados
por la Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration
(ART-CC), una colaboracion de cohortes de Europa
y Norteamérica, que muestran que las enfermeda-
des oportunistas mas comunes en pacientes europe-
os y norteamericanos son la candidiasis esofagica,
la neumonia por Preumocystis jiroveci'y el sarcoma
de Kaposi®.

En este estudio, el TARVAE fue clasificado
dependiendo de la presencia o no de un IP en el
esquema. La mayoria de los pacientes (n = 19;
57,6%) recibieron esquemas con IP, lo que puede
significar una mayor predileccion por estos esque-
mas por parte de los especialistas tratantes. Los
esquemas basados en IP tienen relativamente pocas
contraindicaciones y se han asociado a importantes
efectos beneficiosos”. Un punto a favor de la esco-
gencia de regimenes basados en [P para pacientes
sin exposicion previa a antirretrovirales es el hecho
de que la aparicion de resistencia a estos esquemas
requiere multiples mutaciones en el gen de la pro-
teasa del VIH y en consecuencia, en caso de falla
virologica precoz, rara vez se genera resistencia.



La mayoria de los pacientes (54,5%) reportaron
una adherencia al tratamiento del 100%. Si bien se
ha establecido que los instrumentos de recoleccion
de datos por llenado pueden sobreestimar la adhe-
rencia a un régimen de tratamiento, los mismos han
sido validados para su uso en ensayos clinicos®.
Llama la atencion que el nivel mas bajo de adhe-
rencia no fue el menos reportado.

Se determino que 12,1% presentd FV y 24,2%
presentd FI. Hay evidencia acumulada en afios
recientes de que la incidencia de falla al tratamien-
to en pacientes que inician terapia antirretroviral ha
disminuido®. Un estudio multicéntrico reciente
determind una ocurrencia de FV en 16,7% de la
poblacion incluida””. En este estudio, la ocurrencia
de 36,3% de falla de cualquier tipo pareciera
corresponder a una elevada tasa, pero al no dispo-
ner de datos previos en el pais o en Latinoamérica
no es posible realizar una comparacion adecuada.
La ocurrencia de FV pareciera corresponderse a los
porcentajes reportados en otros estudios y llama la
atencion la alta incidencia de falla inmunologica.

No se identificaron relaciones estadisticamente
significativas entre edad, género, grado de instruc-
cion, habito alcoholico, habito tabaquico, uso de dro-
gas, conducta sexual, presencia de enfermedades
oportunistas, valores de CV inicial, valores de CD4
iniciales y tipo de TARVAE indicado con la ocurren-
cia de FV o de FI. Estos hallazgos son llamativos ya
que multiples trabajos han sefialado a estas variables
como factores asociados con las fallas (11-22). Desde
un punto de vista porcentual, el uso de drogas fue
mayor en el grupo que presentd FV (25,0%) en com-
paracion al grupo que no presento la falla (17,2%).

Se demostro una relacion estadisticamente signifi-
cativa entre Fl y los niveles de adherencia (p=0,016),
estableciendo que mayores niveles de adherencia al
TARVAE se asociaron a una menor ocurrencia de la
falla. Por el contrario, no hubo relacion entre los nive-
les de adherencia y la ocurrencia de FV. Este hallaz-
go debe estar en relacion con la respuesta individual
de cada paciente al tratamiento, tal vez en relacion a
componentes genéticos propios del individuo o bien
del VIH. Ademas de la posibilidad de presencia de
cepas de virus resistentes a las drogas indicadas®,
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otros factores que pudieran explicar este hallazgo y
que no fueron evaluados en el presente estudio inclu-
yen el estado nutricional, la medicacion concurrente
durante el periodo estudiado, criterios de depresion en
los pacientes, sus niveles de estrés oxidativo, la varia-
bilidad en la absorcion de los medicamentos relacio-
nada con la ingesta de alimentos y los afos de expe-
riencia en tratamiento de pacientes con infeccion por
VIH/SIDA de los especialistas en infectologia que
indicaron los esquemas de TARVAE.

Este es el primer trabajo que se hace especifica-
mente sobre factores asociados con la ocurrencia
de falla virologica y falla inmunoldgica en nuestro
medio. De acuerdo al sistema Newcastle-Ottawa
para evaluacion de estudios observacionales de
cohorte, este trabajo es de buena calidad.

Conclusiones

*  Bajos niveles de adherencia se asociaron
significativamente con la ocurrencia de FI
en pacientes con infeccion por VIH/SIDA
que inician TARVAE en nuestro medio.

*  Porcentualmente, el consumo de drogas fue
mayor en el grupo que presentd FV en com-
paracion a los pacientes que no la presenta-
ron lo que pareciera mostrar una tendencia.

*  El grado de instruccion no se asocié con
una mayor ocurrencia de FI o de FV. El
género, la edad, el habito tabaquico, el
habito alcohodlico, la conducta sexual, las
enfermedades oportunistas, la CV inicial,
los CD4 iniciales y el tipo de TARVAE
(clasificado de acuerdo a la inclusion de IP
en su esquema) tampoco se relacionaron
con la ocurrencia de las fallas estudiadas.

. La FV ocurrié en 12,1% de los pacientes,
mientras que 24,2% presentd FI, lo que
genera un 36,2% de falla terapéutica de cual-
quier clase en la poblacion estudiada. Este
valor representa una prevalencia elevada.

Recomendaciones

Se identificaron varias limitaciones en el pre-
sente estudio. En primer lugar, no se evalu¢ la pro-
gresion de la enfermedad, lo que pudiera generar
una subestimacion de la tasa de ocurrencia de las
fallas al tratamiento en la poblacion estudiada.
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Ademas, no se evaluaron algunos factores tradicio-
nalmente asociados a la ocurrencia de las fallas
terapéuticas como la presencia de comorbilidades,
el nimero de citas perdidas durante el periodo de
estudio, la presencia de cepas de VIH resistentes a
las drogas, interacciones con otras drogas, la expe-
riencia de los médicos que indicaron los esquemas
de TARVAE, los errores de prescripcion y la coin-
feccion por virus de hepatitis C. Seria importante
realizar un estudio que incluyera estos factores.

La utilizacion de un cuestionario llenado por los
sujetos de estudio para la evaluacion de la adheren-
cia pudiera considerarse una limitacion; sin embar-
go, ningun método ha probado ser superior a otro.

En cuanto a la evaluacion del impacto del tipo
de TARVAE indicado, no hubo un proceso de ale-
atorizacion para los esquemas con y sin IP. La
comparacion de los esquemas en un estudio aleato-
rizado pudiera generar informacion importante
sobre las tasas de fracaso de cada esquema.

Resulta importante evaluar las causas de los
bajos niveles de adherencia que fueron reportados
para asi implementar las herramientas necesarias
que permitan contrarrestar este hallazgo.
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Nosotros, médicos internistas venezolanos, reunidos en la
ciudad de Maracaibo, con motivo del XIV Congreso
Venezolano de Medicina Interna, en el ejercicio de nuestra
especialidad, como ciudadanos conscientes de los retos sin
precedentes que imponen los cambios sociales, politicos y
econdmicos al ejercicio de nuestra profesion, y guiados por
el propdsito de alcanzar el bien comun y al logro del dere-

1. PARTICIPAR Y PROMOVER JUNTO
CON LOS DEMAS CIUDADANOS EN LA
DETERMINACION DE PRIORIDADES
DE LA ASISTENCIA SANITARIA.

2. ESTIMULAR LA DEMOCRATIZACION FOR-
MAL DE LAS DECISIONES SANITARIAS.

3. CONTRIBUIR A MEJORAR EL CONOCI-
MIENTO QUE TIENEN LOS PACIENTES
SOBRE SUS DERECHOS BASICOS.

4. REALIZAR NUESTROS ACTOS PROFE-
SIONALES EN RESGUARDO DE LOS
INTERESES Y EN PROCURA DEL BIEN-
ESTAR DE LOS PACIENTES, CON
GARANTIA DEL CUMPLIMIENTO DE
SUS DERECHOS BASICOS.

5. PROPICIAR EL RECONOCIMIENTO DE
LAS ORGANIZACIONES DE PACIENTES
COMO AGENTES DE LA POLITICA
SANITARIA.

cho de la salud de la sociedad, estamos decididos a contri-
buir mediante el perfeccionamiento de los valores internos
de nuestra profesion, orientados por los principios éticos
de no maleficencia, beneficencia, respeto a la autonomia
de las personas y justicia; a cumplir los principios consti-
tucionales y legales que amparan la salud de las personas,
y para alcanzar estos fines nos comprometemos a:

6. TOMAR NUESTRAS DECISIONES PROFE-

SIONALES CENTRADAS EN EL PACIENTE.

7. INFORMAR, ORIENTAR Y EDUCAR A LAS

PERSONAS MEDIANTE EL USO DE FUEN-
TES DE INFORMACION DE CALIDAD CON-
TRASTADA Y RESPETANDO LA PLURALI-
DAD DE LAS MISMAS.

8. OFRECER EL RESPETO Y LA CONFIAN-

ZA MUTUA COMO PILARES DE LA

RELACION MEDICO-PACIENTE.

9. ADQUIRIR LA FORMACION Y ENTRENA-

MIENTO ESPECIFICO EN HABILIDADES DE
COMUNICACION PARA PROFESIONALES Y
OTRAS DESTREZAS QUE PERFECCIONEN
NUESTRO DESEMPENO PROFESIONAL.

10. A DECLARAR NUESTRA VOLUNTAD DE RES-
PETAR LOS VALORES, LA LIBERTAD Y LA
AUTONOMIA DE LAS PERSONAS Y COMUNI-
DADES CONSCIENTES E INFORMADAS.

Hacia la integracion nacional de la gestion de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna
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Av. Francisco de Miranda, Edificio Mene Grande, Piso 6 - Oficina 6-4
Teléfonos: 285.0237 y 285.4026 (telefax)
Caracas 1010 - Venezuela
e-mail: medicinainterna@cantv.net / www.svmi.web.ve
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