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1. Política Editorial
La Revista Medicina Interna (Caracas) es el órgano ofi-
cial de la Sociedad Venezolana de Medicina Interna,
depósito legal pp. 198502DF405, ISSN 0798-0418.
Está indexada en el Index Medicus Latinoamericano
(IMLA) y registrada en la Asociación 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 publicación biomédica periódica que edita cua-
tro números al año y publica manuscritos de gran inte-
rés en el área de la Medicina Interna.

El Comité Editorial está constituido por el editor y un
número 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 Capítulos y un Comité asesor integrado
por personalidades que fungen de árbitros 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 selección o publica-
ción por otra revista médica, bien sea en forma parcial o
total. Los autores solicitarán la publicación 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 investigación, acompaña-
da del trabajo impreso. En dicha carta, el solicitante ha
entregado una carta-acuerdo, donde reconoce el carácter
inédito del manuscrito y acepta las condiciones de publi-
cación 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 días hábiles
a partir de esa fecha, sobre la aceptación o rechazo del
documento sometido a consideración. En caso de ser acep-
tado, en la carta-respuesta se le especificará al autor, el
volumen y el número donde el artículo será 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 árbitros que dictaminen sobre su calidad y/o conte-
nido,  no cumplimiento de  los requisitos y/o las instruc-
ciones que se mencionan a continuación, no se publica-
rán y en consecuencia serán devueltos a los autores en
conjunto con una comunicación por escrito. 

2. Manuscritos para la publicación
2.1. Tipo de artículo: La revista MEDICINA
INTERNA publica editoriales, artículos de revisión,
trabajos de investigación o experiencias personales,
artículos sobre Medicina Interna, Salud Pública y
Comunidad, reuniones anatomoclínicas, imágenes
clínicas, reportes de casos clínicos, noticias de la
sociedad, cartas al editor, etc.. Todo ello sin el com-
promiso de que en cada número han de cubrirse todas
y cada una de las secciones rígidamente.

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. Artículos originales o experiencias personales
(5000 palabras o menos): Trabajos de investigación
clínica o experimental donde se describe un aporte rele-
vante que puede ser total o parcial, original en su con-
cepción o contribuir con nuevas experiencias.

Este tipo de artículo debe tener el siguiente formato:  en
papel tipo bond 20, tamaño carta, a doble espacio y con
márgenes de 25 m.m.. Debe enviarse por triplicado en
impreso con un máximo de 15 páginas, en formato
word acompañado de la versión electrónica del Artículo
en un CD para todos los artículos. Todas las tablas y
figuras deben ser reportadas en el texto y organizadas
en números arábigos consecutivos.

Se aconseja el siguiente orden:
Título: Conciso pero informativo. Seguidamente los
autores (aquéllos que han participado activamente en la
ejecución del trabajo, tanto en lo intelectual como en lo
material): nombre, inicial del segundo nombre y apelli-
dos. Nombres de los servicios, cátedras, departamentos
e instituciones que participaron en la realización del
estudio. Especificar jornada o congreso, nacional o
internacional, donde el trabajo haya sido presentado.
Resumen y palabras clave: El resumen no debe tener
más de 250 palabras. Debe sintetizar el tipo y propósi-
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 título en inglés y
nombre de los autores. El resumen en inglés debe tener
el mismo contenido que el resumen en español. Al final
del abstract deben colocarse las key words (palabras
clave en inglés).
Introducción: Sin largos recuentos históricos ni biblio-
gráficos, debe contener el fundamento lógico del estu-
dio u observación y mencionar las referencias estricta-
mente pertinentes.
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Métodos: Debe describir claramente los criterios de
selección de los pacientes objeto del estudio. Identificar
los métodos, aparatos (nombre y dirección 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 químicos utilizados. No usar nombres, inicia-
les o números de historia de los pacientes. Describir los
métodos estadísticos con detalles suficientes, para que
el lector pueda verificar los datos informados. 
Resultados: Deben presentarse siguiendo una secuen-
cia lógica y deben describirse los datos los más 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 continuación del texto al cual
hacen referencia, identificadas con números arábigos.
Esto es válido también para los Gráficos, los cuales no
deben repetir resultados de las Tablas ni viceversa. 
Las ilustraciones deben estar dibujadas o fotografiadas
en forma profesional e identificadas con números arábi-
gos, bien contrastadas y con un tamaño que no exceda
los 203 x 254 mm; las microfotografías deben señalar el
aumento en que han sido tomadas. 
Las fotografías  deben ser enviadas  en blanco y negro
y en colores. La decisión de cuál  versión se imprimirá
queda a discreción 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 presión
arterial en mm Hg; los valores hematológicos y bioquí-
micos, según el sistema internacional de unidades (SI).
No utilizar más de 8 tablas, ilustraciones o fotografías.
Discusión: Haga énfasis en los aspectos nuevos e impor-
tantes del estudio y en las conclusiones que se deriven de
él. 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,
artículos  o autores, cuyo contenido exacto es importan-
te para la investigación,  debe ir estrictamente entre
comillas (""), nunca deben copiarse total o parcialmen-
te otros contenidos para ser incluidos en la  investiga-
ción de forma diferente a la especificada.
Agradecimiento: A personas o instituciones por su
colaboración en la realización del estudio.
Dirección: Para solicitud de separatas y envío de
correspondencia.
Referencias: Deben numerarse en forma consecutiva
según el orden de aparición y reportarse como números
arábigos entre paréntesis en el texto, según las normas
de Vancouver. Para estilo de la cita ver ms adelante.

2.2.2. La presentación de casos clínicos (2000 pala-
bras o menos)
Debe ser breve y organizada de la manera siguiente: intro-
ducción, caso(s), comentarios, conclusiones y referencias
bibliográficas. No se debe incluir en ese tipo de Artículo una
extensa revisión bibliográfica sobre el tema en cuestión.

2.2.3. Los artículos de revisión (6000 palabras o
menos):
Los trabajos podrán ser sometidos a revisión de árbitros
cuando el Comité Editorial lo estime pertinente. A peti-
ción del autor, éste podrá corregir las pruebas de pági-

nas. Las separatas deberán solicitarse previamente a la
impresión y ser sufragadas por el (los) autor(es).

3. Estilo de las citas
Las citas bibliográficas 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 BIOMÉDICAS.
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. Cómo citar recursos electrónicos: (Consulta 30
de mayo de 1997). http://www.ub.es/biblio/citae-chtm
A. Estival íEstivill(g).fbd.ub.es) y C. Urbano (urba-
no@fbd.ub.es) Ecola Universitaria Ajordi Rubio i
Balaguer de biblioteconomia i documentació.

4. Ejemplos de citas usadas con mayor frecuencia:
4.1. Artículos de revistas periódicas:
• Con menos de seis autores: Bell-Smythe S AM,
Goatache LG, Vargas-Arenas RE, Borges R, Celis de
Celis S, Bracho G. Glomerulonefritis lúpica: Relación
entre severidad de la nefropatía y variables funcionales
renales. Med Interna (Caracas) 2002; 18(l):23-34.
• Con más 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 IJ, Redfern SJ,
editors. Mental health care for elderly people. New
York: Churchill Livingstone; 1996.
• Autores de capítulos: 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 electrónicas
• Artículo de revista en formato electrónico: 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",
"comunicación personal", "trabajo en prensa", no deben
ser incluidas en la lista de referencias.

Dirección para recepción de los artículos:
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



DECLARACIÓN 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 DÍA NACIONAL

DEL MÉDICO INTERNISTA

Los antecedentes y hechos históricos que precedieron a la fundación de la SVMI, se caracterizaron por difundir y hacer
conocer  la esencia  holística de la especialidad y la inestimable importancia de su práctica para la solución de los proble-
mas de salud del adulto. El análisis profundo de la integralidad, fue lo que llevó 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 día de la fundación 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 significación, para su desarrollo
convirtiéndola en lo que es hoy, en una de las Sociedades Científicas de más prestigio  en el país, en su papel esencial de
formación de su representante natural, el Médico Internista. Es justo en esta oportunidad reconocer la contribución que han
hecho las diferentes Facultades de Medicina en esa formación y consolidar aun más los objetivos de la SVMI.

Una de las razones por las cuales dichas Juntas Directivas produjeron siempre gestiones fructíferas, lo constituyó 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 dimensión de la Medicina Interna y además definir el perfil de su ejecutor, el
Médico Internista. No se puede separar la doctrina de la Medicina Interna de la definición de Internista: en efecto al hacer
referencia a este, es hacerla con la especialidad y donde sus propiedades intrínsecas están plasmadas en el artículo 2 de los
Estatutos, cuyo contenido expresa:

“La Medicina Interna, es una especialidad dedicada con visión holística, al cuidado integral de la salud de adolescen-
tes y adultos, fundamentada en una sólida formación científica y humanística. Su interés es la persona, como entidad psi-
cosocial a través de una óptima relación médico-paciente, incrementar la calidad y efectividad del cuidado de salud,
fomentando la excelencia y el profesionalismo en la práctica 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 población”.

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 fundación de la Sociedad, desea hacerle con inmenso orgullo un noble y permanente reconocimien-
to, declarando el 18 de Abril, como  “DÍA NACIONAL DEL MÉDICO INTERNISTA”. 

Junta Directiva Nacional 2009/2011
HACIA LA INTEGRACIÓN NACIONAL DE LA GESTIÓN DE LA 

SOCIEDAD VENEZOLANA DE MEDICINA INTERNA

Medicina Interna



Sres. Miembros de la SVMI

Apreciados colegas,  Miembros de la SVMI

En nombre  de la Junta Directiva Nacional de la
SVMI, y del Comité Editorial de la Revista
Medicina Interna, Órgano Oficial de la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna nos dirigimos a
Uds. para informarles  la decisión que hemos toma-
do de publicar nuestra Revista (en circulación de
forma continua desde 1985), solamente en línea a
través de la página WEB de la SVMI debido a las
difíciles circunstancias que atraviesan las impren-
tas de nuestro país para la consecución del papel y
los otros insumos necesarios para la impresión.

Adhiriéndonos a las directrices de ASEREME,
imprimiremos 300 ejemplares destinados así:
Bibliotecas Médicas, autores de trabajos y el resto
permanecerá en la Biblioteca de nuestra sede.
Igualmente les informamos que, desde el punto de
vista de las credenciales que otorga a los autores,
los artículos publicados tienen el mismo valor en
ambas versiones.

Tenemos entendido que dicha situación está
afectando a otras publicaciones y han tomado el
mismo camino que nosotros iniciamos ahora, espe-
rando que esto sea temporal.

No debemos permitir que desaparezca esta
publicación que ha servido de tribuna  de exposi-
ción científica a muchos internistas venezolanos,
así como órgano de Educación Médica Continua.
Esta Revista es uno de los más preciados patrimo-
nios de nuestra la Sociedad, por lo cual la JDN y el
Comité Editorial han hecho todos los esfuerzos
para mantenerla en estas difíciles circunstancias
que vive nuestro país.

Esperamos que esta situación sea temporal y
podamos volver a la impresión del número habitual
en un futuro cercano. Los Nºs 2 y 3 de este año
están listos y los publicaremos próximamente por
este medio electrónico.

MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 29 (2) - 2013  PÁGINA V

Caracas, 14 de Noviembre de 2013

Por la Junta Directiva Nacional
Dra. María Inés Marulanda, Presidenta 
Dra. Virginia Salazar, Secretaria 

Por el Comité Editorial
Dra. Eva Essenfeld de Sekler, Editora 
Dr. José Antonio Parejo
Dra. Evelyn Monsalve
Dr. Mario Patiño, 
Dr. Héctor Marcano, 
Dra. Trina Navas 
Dr. Edgar Hernández

Medicina Interna
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EDITORIAL

Este año 2013 se cumplieron 20 años de la labor
conjunta del American College of Physicians (fun-
dado en USA en 1915) y su par Venezolana, la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna (funda-
da en 1956, en Caracas).

No podíamos dejar pasar estas dos fechas por las
importantes implicaciones que tienen y su influencia
en la Medicina Interna  venezolana, además de, que
como veremos más adelante, muchos e importantes
Maestros se ocuparon que así fuera. Hasta el año
2012, sólo 5 países latinoamericanos tenían un
Capítulo del ACP, entre ellos Venezuela. El año pasa-
do se fundó el de Colombia. Los otros Capítulos no
estadounidenses fueron hasta 2012 Canadá y Japón.
Esto nos da una idea de cuán importante es Venezuela
para esta organización médica conformada por
133.000 Internistas y subespecialistas de la Medicina
Interna, formada por 89 capítulos. Todo esto constitu-
ye el  motivo de este Editorial.

Resumen histórico
La idea para la fundación de una filial del ACP

en Venezuela se origina en  la década de los años
60 del siglo pasado y su promotor principal fue el
Dr. Henrique Benaim Pinto, fundador de la
SVMI, figura muy destacada de la Medicina
Interna Nacional, Presidente del Ier. Congreso
Venezolano de Medicina Interna (Caracas, 1974),
Maestro insigne de muchas  promociones de
internistas, y persona muy vinculada a la
Medicina Interna estadounidense. 

Fue por iniciativa y gestiones suyas como se die-
ron nuestros  primeros contactos con distinguidas

personalidades científicas y académicas norteameri-
canas, incluyendo algunos miembros del ACP. Entre
estos últimos  destacan el Dr. Alvan Feinstein, y tam-
bién un grupo encabezado por el Dr. Edward
Rosenow, a la sazón  Executive Vice President del
ACP, y los Dres. Gerald Baum (neumonólogo),
Efraín Lisansky (psiquiatra), Joseph Hollander (reu-
matólogo), y Robert Wise (infectólogo). Este grupo,
embajador formal del ACP, dictó un breve curso en
Caracas que fue muy exitoso y concurrido por nues-
tros internistas y marcó el comienzo de una relación
que fortaleció el interés por el ACP en nuestro país y
había de cristalizar  con  la creación de una Región
Afiliada Provisional en 1993. Fue el Dr. Benaim
Pinto quien escogió e incentivó al Dr. Simón Beker
para que fundara el núcleo inicial de lo que hoy es el
Capítulo Venezuela del ACP.

A partir del comienzo  de 1984 se suceden una
serie de contactos epistolares y personales entre el
ACP y los internistas venezolanos que conducirán
a la creación de nuestra Región Afiliada:

El  23 de Febrero de 1984 en carta del Dr. George
E Gorsuch (Associate Executive Vice President,
Membership, ACP) para el  Dr. Ramón F Soto  (ex-
presidente de la SVMI), informándole que, luego de
la creación de la Región Afiliada de Chile en
Noviembre de 1983, el International Medical
Activities Subcommittee (IMAS) estaba interesado
en repetir ese modelo en otros países de
Latinoamérica, entre ellos Venezuela, con un núme-
ro de miembros del ACP cercano al cupo requerido
para solicitar la creación de una Región Afiliada.

En Abril de 1984 el Dr. Robert H. Moser en su
calidad de Executive Vice President del ACP asistió
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al  Congreso de la Sociedad Venezolana de
Medicina Interna (SVMI) invitado por la Directiva
de la Sociedad presidida en ese momento por el Dr.
Israel Montes de Oca. 

En Enero de 1985 habían en Venezuela los
siguientes miembros del ACP: Fellows 4, Members
15, Asociados 1, Afiliados 10, Fellows Honorarios
2, con un total de 32. 

En  Julio de 1985 el Dr. Ian Rusted, Chairman
del IMAS, comunica al Dr. Simón Beker la resolu-
ción del IMAS de nombrarlo Chairman de un
Steering Committee para la creación de la Región
Afiliada en nuestro país. El Dr. Beker acepta la
designación y nombra al Dr. Ramón F Soto prime-
ro y al Dr. Israel Montes de Oca posteriormente
para integrar junto con él el mencionado Comité.

El 19 de Diciembre de 1986 el Dr. Carlos Moros
Ghersi y la Dra. Eva Essenfeld-Sekler, Presidente y
Vicepresidente respectivamente de la SVMI, escri-
ben al Dr. Ian Rusted para informarle que el Steering
Committee les ha participado las gestiones en pro-
greso para la fundación de la Región Afiliada, entre
cuyas metas fundamentales estaba el propósito de
vincularse activamente con la SVMI.

La Junta Directiva de la SVMI acoge con bene-
plácito el proyecto, se identifica plenamente con
los propósitos que lo guían, y ofrece su colabora-
ción para trabajar conjuntamente en pro de la mejo-
ría de la Medicina Interna en Venezuela.

El 16 de Marzo de 1987 el Dr. Ian Rusted acude
a Caracas para entrevistarse con el Steering
Committee e importantes personeros de la Medicina
Interna venezolana. Los años siguientes fueron de
mucho  trabajo por parte del Steering Committee el
cual matuvo una fluída corriente informativa con el
ACP. El 5 de Agosto de 1992  se dirige al Dr. John
Ball, Executive Vice President, y al Board of
Regents solicitando la creación definitiva de la
Región Afiliada por cuanto se habían cumplido
todos los requisitos exigidos a tal fin, incluyendo
más de 50 miembros (Fellows y Members) activos y
solventes. El 29 de Enero de 1993 el Board of
Regents aprueba el establecimiento en Venezuela de

una Región Afiliada Provisional y designa como su
Gobernador por 4 años al Dr. Simón Beker, gastro-
enterólogo. El Dr. Beker ejerció su Gobernación
desde 1993 hasta 1997.

El Dr. Simón Beker (z´l) nació en Maracaibo
(Venezuela), el 6 de Febrero 1929. Murió en
Caracas el 19 de Agosto de 1997. Era Doctor en
Ciencias Médicas de la Universidad Central de
Venezuela (1956) con Postgrado en gastroenterolo-
gía, University of Pennsylvania (1956-1957) y
Postgrado en hepatología, Hammersmith Hospital,
Londres, Gran Bretaña, (1957-1958) . En ese
mismo año, 1958 pasó a ser miembro de la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna, que
había sido fundada dos años antes.

Desarrolló su labor asistencial y docente  como
Profesor Titular de Medicina en el Hospital
Universitario de Caracas hasta 1974  y en ese año
pasó a ser  Jefe  del Departamento de Medicina y
Jefe del Servicio de Gastroenterolgía del recién
inaugurado, Hospital General del Oeste, Caracas
(1974-1980). En 1958  fue Miembro Fundador
también de la Sociedad Venezolana de Gastro-
enterología (1958) y desde 1970 Fellow (honora-
rio) del American College of Physicians.

Además de liderar de manera denodada y exi-
tosa durante varios años el Steering Committee,
el Dr Beker, durante su administración, sentó las
bases fundamentales para el desarrollo ulterior e
la Región Afiliada por el excelente desempeño
que hizo de las siguientes actividades: a)
Promocionar el ACP y hacer campaña permanen-
te de reclutamiento, retención y promoción de
miembros. b) Estrechar vínculos permanentes
con la Sociedad Venezolana de Medicina Interna
(SVMI), organización par del ACP en Venezuela
c) Celebrar eventos científicos (congresos, cur-
sos y jornadas) mínimo una vez al año, bien en
forma aislada o conjuntamente con la SVMI y
Sociedades de otras especialidades c) Procurar la
participación en dichos eventos de conferencistas
invitados del ACP de acuerdo con la “Policy
Guidelines for ACP Support of Postgraduate
Courses and Congresses of Internal Medicine in
Developing Countries”.
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El Dr. Beker realizó cuatro eventos científi-
cos: tres, conjuntamente con  Congresos de  la
SVMI, y una, separadamente pero con el auspicio
de dicha Sociedad. De parte del ACP concurrie-
ron a estos reuniones como conferencistas los
Dres. Joseph E. Johnson III FACP, Linda Hawes
Clever FACP, Howard A. Lippes FACP, Michael
Barza FACP, Eugene R. Schiff FACP, John Noble
FACP, Jerome Osheroff FACP, Manuel Martínez
Lanvín FACP, y Manuel Martínez Maldonado
FACP. Además, Otorgó la distinción Laureate
Award a los Dres. Ramón F. Soto FACP y
Bernardo Rodríguez Iturbe FACP.

Para el 6 de Febrero de 1997 un censo de miem-
bros activos solventes en nuestra Región afiliada
hecho en la sede del ACP en Filadelfia dió el
siguiente resultado: Fellows 19, Miembros 37,
Asociados 11, para un total de 67, cifra esta, que
aún siendo  inferior a la de 150 miembros activos y
cotizantes exigida en un nueva disposición del ACP
para optar a Capítulo, representaba un aumento
importante de afiliados. En Abril de ese año el
Board of Regents prorrogó la duración de la Región
por 4 años más con carácter todavía provisional.

Como nuevo Gobernador el ACP designó al Dr.
Ramón F. Soto (periodo 1997-2001). 

El Dr. Ramón F. Soto nació en la población de
Arismendi, Estado Barinas (Venezuela), el 7 de
Enero de 1930.

Recibió su Título de Licenciado en Medicina y
Cirugía, Universidad Complutense, Madrid,
España, 1955, revalidado en la Universidad Central
de Venezuela en 1956. Su Postgrado de Medicina
Interna, British Postgraduate Medical Federation,
fue en Londres, Gran Bretaña (1960-1962).

Fue Profesor Agregado Medicina Interna (1962-
1984), Universidad Central de Venezuela, Cátedra de
Medicina I, Hospital Universitario de Caracas.

Fundador y Director del Departamento de
Medicina Interna, Maternidad Concepción
Palacios, 1962-1984. Fundador y Director del
Servicio de Medicina Interna y Unidad de

Cuidados Intensivos,de la  Maternidad Concepción
Palacios, Caracas (Venezuela) (1962-1984),
Fundador y Director de la Residencia en Patología
Médica del Embarazo, Maternidad Concepción
Palacios (Venezuela) y Director de la misma
Institución de 1974 a  1977. El Dr. Soto era
Miembro de la Sociedad Venezolana de Medicina
Interna desde 1962 e integró la Junta Directiva
hasta ser su Presidente 1968-1970.

Fellow  del American College of Physicians y
Master del ACP en 2002. Fue  Gobernador de la
Región Afiliada/Capítulo Venezuela 1997-2001.

Además de múltiples logros  en el Capítulo del
ACP, mantuvo una estrecha e interactiva relación
con la Sociedad Venezolana de Medicina Interna
en primer lugar, y con otras Sociedades médicas
(Cardiología, Medicina Crítica, Neurología, y
Osteoporosis). Adicionalmente, la Región Afiliada
creó conexiones con hospitales públicos y priva-
dos, docentes y no docentes, en Caracas y otras
ciudades del país, a los cuales el Dr Soto asistió
como conferencista en nombre del ACP, aprove-
chando para traer noticias acerca de la misión,
metas, estructura, funcionamiento y beneficios
ofrecidos por el Colegio. A raíz de estas activida-
des la información y conocimiento acerca del ACP
a nivel nacional  creció considerablemente.

Se organizaron en este período 4 Reuniones
Anuales de la Región Afiliada, tres de las cuales
fueron organizadas en asociación con otras
Instituciones médicas: dos en Congresos de la
SVMI, una conjuntamente con la SVMI y la
Sociedad Latinoamericana de Medicina Interna
(SOLAMI) en el Congreso celebrado por ambas
Sociedades, y una con la Sociedad Venezolana de
Cardiología). Estas reuniones contaron con la asis-
tencia de numerosos y muy distinguidos represen-
tantes y conferencistas  facilitados por el ACP.

También se realizaron otras reuniones, en el
interior del país, dos de ellas con el patrocinio de
los Capítulos regionales de la  SVMI.

Al periodo del Dr. Soto le siguió como
Gobernador el también ex-Presidente de la SVMI
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desde 1978 a 1981), Dr. Israel Montes de Oca
(lapso ACP 2001-2005), quien se había graduado
de médico en la Universidad Central de Venezuela,
donde también cursó su Postgrado en Medicina
Interna. Desde 1964 al 65 fue Investigador
Visitante en Quimioterapia de la Universidad de
Columbia y durante 1965-1966  fué Investigador
Visitante en el Memorial Sloan Kettering Hospital
de Nueva York. Recibió su grado de Doctor en
Ciencias Médicas en 1971 y en 1986 asistió como
Investigador Visitante al National Institute of
Health en USA. El Dr. Montes de Oca tiene múlti-
ples publicaciones  y ha ocupado importantes posi-
ciones en la Facultad de Medicina, Hospital
Universitario. Es un Maestro por excelencia de la
Medicina Interna. Fue nombrado Master del ACP
en el año 2006. 

Durante la Gobernación del Dr. Montes de Oca
tuvieron lugar múltiples Reuniones científicas con-
juntas con la Sociedad Venezolana de Medicina
Interna y sus Capítulos regionales (Oriente,
Carabobo), en sus Congresos y  otras actividades
extracongresos. Se realizaron 18 reuniones en los
diferentes hospitales universitarios acreditados en
Caracas, así como reuniones conjuntas con otras
Sociedades médicas.

Administración del Dr. Carlos Alberto
Moros Ghersi (†) MACP, lapso 2005-2009

El Dr. Carlos Alberto Moros Ghersi  nació en la
ciudad de Los Teques el 15 de abril de 1934. Inició
sus estudios universitarios en la Universidad de los
Andes donde cursó la carrera de Medicina durante
el período 1952-53; luego se trasladó a la
Universidad Central de Venezuela y culminó su
carrera en el período 1953-58. Obtuvo así el título
de Médico Cirujano como integrante de la promo-
ción Dr. Leopoldo Briceño Iragorry.

El Dr. Carlos Alberto Moros Ghersi comenzó su
actividad asistencial como residente en el Hospital
Antituberculoso Padre Cabrera de Los Teques y
como profesor de Biología y Química, en el Liceo
San José de Los Teques, pero es en el Hospital
Vargas de Caracas y la Escuela de Medicina José
María Vargas donde desarrolla una dilatada carrera
en la docencia universitaria.

En sus inicios realizó la residencia de Medicina
Interna en el Hospital Vargas de Caracas entre 1959
y 1961, cursó estudios de postgrado entre 1969 y
1970 en la Universidad de Londres (Institute of
Cardiology and Institute of Diseases of the Chest),
obteniendo así el título de especialista en Medicina
Interna y  fue adjunto del Servicio de Medicina III.

El Dr. Moros Ghersi desarrolló una importante
actividad asistencial siendo jefe de la sala 7 del
Servicio de Medicina III del Hospital Vargas
durante los períodos 1972-75, 1975-78 y 1980-84
año este de su jubilación; posteriormente fue desig-
nado miembro honorario del Hospital Vargas en
1984 y del Hospital Universitario de Caracas en
1986. Se mantuvo permanentemente ligado al
Hospital Vargas hasta el final.

En la  Escuela Vargas fue  profesor de Clínica
Médica, y en una carrera siempre ascendente llegó
a ser profesor titular. Fue profesor del curso de
Postgrado de Medicina Interna del Hospital
Vargas, Coordinador del mismo a partir de 1971,
representante profesoral ante el Consejo de
Escuela entre 1972 y 75 y Director de la Escuela
Vargas entre 1972 y 75. 

Fue electo Decano de la Facultad de Medicina,
Universidad Central de Venezuela en el período
1975-78, representante de los profesores en el
Consejo Universitario UCV entre 1978-80 y Rector
de la UCV por elección del claustro en el período
1980-84. Durante su Rectorado el Dr. Moros fue fun-
dador de la Comisión de Extensión de la UCV, de la
Comisión de Estudios interdisciplinarios, del
Proyecto Amazonas y del periódico “Hora
Universitaria” entre las principales iniciativas que
apoyó. Entre 1982-84 fue Presidente de la Asociación
Venezolana de Rectores Universitarios e integró
numerosas comisiones nacionales e internacionales.

Dentro de la Sociedad Venezolana de Medicina
Interna tuvo una destacada actuación siendo
Presidente de la institución en los períodos 1984-
86 y 1986-88. Fundó la Revista “Medicina
Interna”, órgano oficial de la Sociedad, de la que
fue su editor durante 13 años. Dentro de la
Sociedad se mantuvo activo hasta el final siendo el
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Coordinador del Comité de Educación, impulsan-
do el Club de Medicina Interna y el Club de
Imágenes. Siempre estuvo dispuesto a colaborar
con nuestra SVMI.

Fue Gobernador del Capítulo Venezolano del
American College of Physicians en el período
2005-2009 llegando a obtener el máximo reconoci-
miento a un miembro, el grado de Master del ACP
en abril de 2010.

Durante su Gobernación logró motivar a un
importante del número de miembros para su ingreso
al Capítulo,  entre ellos muchos estudiantes, gracias a
una campaña persona de reclutamiento muy intensa.

Realizó cuatro Reuniones Anuales del Capítulo,
para ellas contó con la presencia de varios confe-
rencistas del ACP:  José Rodríguez Portales, Nuria
Tortosa, George Meyer, Virginia Hood, Jeffrey
Harris, Max Brito, Yul Ejnes.

Fue un luchador incansable por la Democracia
del País y la Autonomía Universitaria. Su capaci-
dad de  creación y trabajo eran inagotables y man-
tuvo esta capacidad hasta el final de su vida. 

El Dr. Carlos Alberto Moros Ghersi falleció  en
Caracas el día 09 de Enero de 2013.

En el año 2008 fue electa para desempeñar la
Gobernación del Capítulo Venezuela del ACP la
Dra. Eva Essenfeld de Sekler, FACP. Lapso
2009-2013.

Había nacido en Rumania en Julio de 1941 y
llegó a Venezuela con sus padres en 1947. Estudió
primaria en diferentes escuelas estadales, de acuer-
do a la población  donde su padre, médico internis-
ta extranjero, era trasladado hasta revalidar su
Título de médico en Caracas en 1952.

La Dra. Eva E. de Sekler recibió su título de
Médico Cirujano en la Universidad Central de
Venezuela en Agosto de 1965 y allí, en el Hospital
Universitario de Caracas cursó el Internado
Rotatorio, y la Residencia Universitaria de Medicina
Interna, obteniendo el título de Especialista en 1971.

Inmediatamente ingresó como miembro de la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna, a cuya
Junta Directiva perteneció desde 1984 en diferentes
cargos hasta ser su Presidenta desde 1988 a 1990. Es
Miembro Titular de la SVMI.

Ingresó a la docencia Universitaria en 1971 en
el HUC, como Instructor de Clínica Médica  a la
Cátedra de Clínica y Terapéutica A , cuyo Jefe era
en ese momento el Dr. Henrique Benaim Pinto.

En 1976 comenzó su ejercicio en el recién fun-
dado Hospital General del Oeste, Dr. José Gregorio
Hernández, a instancias y estimulada por el Dr.
Simón Beker, quien fue designado por la Facultad
de Medicina para comenzar la Docencia de pre y
postgrado en ese hospital. Esta labor fructificó y
continúa vigente hasta ahora. Actualmente la Dra.
Sekler es profesor Asociado de la Escuela Luis
Razetti , Directora del Postgrado de Medicina
Interna y Coordinadora Docente General del
Hospital General del Oeste.  

Fellow del ACP: 1987
Gobernadora del Capítulo: 2009-2013
La Sociedad Venezolana de Medicina siempre

ha sido una de sus prioridades de afecto y trabajo,
lo cual la llevó a realizar las siguientes funciones: 

• Miembro del Comité Científico del XI
Congreso Venezolano de Medicina
Interna, Caracas, mayo del año 2000 

• Miembro del Comité Científico y
Presidenta Honoraria del XIII Congreso
Venezolano de Medicina Interna,
Porlamar, 29 mayo- 2 junio del año 2003

• Miembro del Consejo Nacional 1994 –
presente.

• Miembro del comité  editorial de la
Revista Medicina Interna desde 1985 hasta
mayo 1998.

• Editora de la Revista Medicina Interna,
Órgano Oficial de la Sociedad Venezolana
de Medicina Interna desde 1998 hasta la
actualidad.

Durante la Gobernación del Capítulo del ACP se
mantuvo una estrecha relación con la SVMI, sobre
todo en la organización de los Congresos, a los cuales
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siempre se invitó al menos a dos conferencistas des-
tacados del College para colaborar con sus conferen-
cias en ambas organizaciones, lo cual ha contribuido
a darle aún mas brillo a nuestros Congresos anuales y
hemos recibido a los Dres George Meyer, FACP,
Virginia Hood, FACP, Max Brito, FACP, , Norman
Wilder, MACP, Robert Luke, MACP, William Hall,
FACP, Yul Ejnes, MACP.

Se realizaron durante el periodo 2009-2013 con el
coauspicio de la SVMI las siguientes actividades de
Educación Médica continua: 

• Genética Básica del Adulto. Hospital de
Clínicas Caracas, el 27/02/2010

• Coauspicio de las Jornadas de Actualización
en Medicina Interna del Hospital Vargas de
Caracas. Diciembre 10 y 2011

• Curso de Educación Médica Continua
sobre Patología Médica del Embarazo.
Conjuntamente con la Sociedad
Venezolana de Obstetricia y Ginecología. 

• Coauspicio de las Jornadas de Diabetes
entre el Centro Médico Docente La
Trinidad y la Clínica Joslin  por 3 años
consecutivos.

• Durante la Vicepresidencia del International
Council, se logró una disminución de las
cuotas anuales de los miembros, para esti-
mular su inscripción en el Capítulo.

Se premió la labor de los siguientes colegas,
(todos miembros de la SVMI) durante este perío-
do:DR. CARLOS MOROS GHERSI, MACP, DR.
HARRY ACQUATELLA, FACP,DR. CARLOS
GOLDSTEIN, FACP,DR. GUSTAVO VILLASMIL
FACP,  DR. EDDIE KASWAN, FACP,DR. MAR-
COS TROCCOLI FACP,DR. MANUEL GUZ-
MAN-BLANCO, DRA VIRGINIA SALAZAR.

• Fue electo Gobernador el Dr. Aquiles
Salas, FACP, para el período 2013-2017,
mediante votación de los miembros del
Capítulo. El Dr. Salas es Miembro de la
SVMI.

Conclusiones
Al cumplirse este año cuatro lustros de una rela-

ción formal entre el American College of Physicians

(ACP) y los internistas venezolanos, a través del ori-
gen y desarrollo del Capítulo Venezuela de dicha
Institución,  resulta tópico, por un lado analizar la
actuación de los cinco Gobernadores que han tenido
la responsabilidad de conducir las actividades inhe-
rentes a sus cargos, y por el otro, valorar la influen-
cia que el ACP ha tenido en la Medicina Interna de
nuestro país. En relación al primer tema deseamos
puntualizar lo siguiente:

1) El trabajo realizado se condujo siempre ape-
gado estrictamente a los principios filosóficos y
éticos del ACP, y sus normas de procedimientos y
recomendaciones.

2) Desde un principio se ha cultivado y mante-
nido en el tiempo una interrelación estrecha con la
Sociedad Venezolana de Medicina Interna, extensi-
va a las Sociedades de sus subespecialidades, con
el mutuo beneficio que ello ha implicado.

3) Se realizaron, sin ninguna omisión,
Reuniones Anuales de la Región Afiliada y poste-
riormente del Capítulo,  durante cada lapso admi-
nistrativo de cuatro años. La mayoría de estas
Reuniones  fueron realizadas conjuntamente con
los Congresos de la SVMI, y las pocas restantes se
organizaron separadamente o en asociación con
Sociedades de especialidades de Medicina Interna,
pero siempre con el auspicio de la SVMI. 

4) Venezuela, a través de la Región Afiliada y el
Capítulo, ha recibido la visita de importantes figu-
ras del ACP, que han venido en calidad de
Representantes de esa Institución, o como confe-
rencistas auspiciados por ella.

5) La Región Afiliada y el Capítulo ha sido dis-
tinguidos en varias ocasiones con el Chapter
Excellence Award y el Evergreen Award. Además,
durante la  Sesión Anual del año en curso, en San
Francisco, se le otorgó  el Premio "Evergreen
Three Stars" en reconocimiento al Mérito por la
labor  realizada en el lapso 1993-2013. 

En lo relativo al segundo tema, el resultado ha
sido muy favorable para nuestra Medicina Interna y
puede resumirse desde los siguientes puntos de vista:
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1) A través del acceso que hemos podido tener
a los diferentes productos, guías, Sesiones Anuales,
y otros medios  que el ACP ha diseñado y dirigido
para las áreas de educación médica, profesionalis-
mo y ética, investigación científica, identidad de la
Medicina Interna y del Médico Internista, respecti-
vamente, como disciplina y profesión integrales y
en constante desarrollo y adaptación a los incesan-
tes cambios,  innovaciones y retos   que deben
enfrentar. Como valiosos ejemplos podemos citar:
productos como los Annals, MKSAP, libros actua-
lizados, PIER, Guidelines, Hospitalist,  y otros
igualmente útiles, casi todos  disponibles a través
de Internet; y por supuesto, las Sesiones Anuales
que constituyen el magno evento de la Medicina
Interna en el país de origen y a la cual asisten con
frecuencia internistas venezolanos.

2) El ACP ha tenido una influencia más directa
sobre nuestra Medicina Interna: a) Colaborando
activamente en la realización de las Reuniones
Anuales del Capítulo y los Congresos de la SVMI,

facilitando la participación de distinguidos
Representantes y conferencistas de prestigio perte-
necientes a esa organización, cuyos gastos son
sufragados parcialmente por el ACP. 

Esta presencia del ACP en nuestro medio
científico  comienza   varios años antes de inicia-
das las actividades de la Región Afiliada, como
colaboración del ACP para los Congresos de la
SVMI, y constituyó indudablemente uno de los
incentivos para el desarrollo ulterior de la Región
Afiliada y el Capítulo. b) Otorgando becas a
internistas venezolanos especialmente seleccio-
nados, al igual que a otros internistas latinoame-
ricanos,  para hacer cursos de ampliación  y capa-
citación en diveras ramas médicas en los Estados
Unidos. Fueron varios los beneficiados en nues-
tro país con este programa de becas para mejora-
miento profesional, y todos ellos han sabido pro-
yectar de manera positiva los conocimientos
adquiridos hacia nuestra comunidad médico asis-
tencial y docente.

Finalmente, esperamos que nuestra fructífera relación perdure y mejore en los años por venir.

Simón Beker (z´l), FACP

Gob. 1993-1997 Hon. MACP

Ramón F. Soto Sánchez, MACP

Gob. 1997-2001

Israel Montes de Oca, 

MACP, Gob. 2001-2005

Henrique Benaim Pinto (z´l) 

(1922-1979)

Carlos A. Moros, MACP (†)   

Gob. 2005-2009 

Eva Essenfeld de Sekler, FACP

Gob. 2009-2013

Aquiles Salas, FACP

Gob. en funciones 2013-2017
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Resumen
La hipertensión arterial (HTA) constituye uno

de los principales factores de riesgo para el desa-
rrollo de enfermedad cardiovascular (ECV), cada
vez en aumento a nivel mundial. Su etiología inclu-
ye múltiples factores que deben ser conocidos y
abordados para disminuir el impacto que esta
patología genera en la sociedad. Estos factores
van desde los no modificables como la carga gené-
tica, hasta aquellos relacionados con los estilos de
vida;  es allí donde el estrés, la reactividad aumen-
tada al mismo y la escasa adaptación a las situa-
ciones estresantes (conductas no resilientes) deben
ser conocidas y abordadas para tratar de forma
completa este padecimiento.

Palabras clave: Hipertensión arterial, estrés,
resiliencia, enfermedad cardiovascular  

Abstract
Hypertension  is one of the most important risk

factors in developing cardiovascular disease
(CVD), and it continues to increase on a global
level. Its ethiology includes multiple factors that
should be known and addressed in order to lessen
the impact that this pathology has on society. These
factors go from non-modifiable like genetics to
those related with lifestyle; stress, increased reac-
tivity and poor adaptation to stressful situations
(not resilient behaviors) are related to the last one

and have to be known and addressed comprehensi-
vely to treat this condition.

Key words: Hypertension, stress, Resilience,
cardiovascular disease (CVD).

Introducción
Las ECV son la principal causa de muerte a

nivel mundial y la HTA es el principal factor de
riesgo que conlleva a su aparición(1-3). La alta preva-
lencia de HTA, se ve reflejada además en la alta
frecuencia de accidentes cerebrovasculares (ACV)
y otras ECV alrededor del mundo(4);es un factor de
riesgo modificable (el segundo más importante) en
que podemos intervenir para evitar las muertes por
estas causas(5).

El estudio CARMELA (Cardiovascular Risk
Factor Multiple Evaluation in Latin America)(6)

reportó la prevalencia de HTA y otros factores de
riesgo cardiovascular en 7 ciudades latinoameri-
canas; para Venezuela la prevalencia de HTA
reportada en la ciudad de Barquisimeto fue de
24%,siendo la segunda más alta de
Latinoamérica.  Para el año 2005 las estadísticas
vitales venezolanas  reportaban a la ECV como la
tercera causa de muerte entre los habitantes de 20
a 59 años, la primera causa de muerte para la
población  mayor a 60 años y a la HTA como la
primera causa de morbilidad en ambos grupos(7).
Sin embargo, para el año 2009 el anuario de mor-
talidad coloca a las enfermedades del corazón
como la principal causa de muerte, con la enfer-
medad cardiaca hipertensiva mostrándose como
la segunda del grupo(8).
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Varios años antes, los investigadores de
Framingham desarrollaron el concepto de Factores
de Riesgo (FR) en HTA, indicando que múltiples
factores interrelacionados promueven el desarrollo
de la ECV(9). Conocer los factores involucrados ha
sido la tarea desde entonces en la mayoría de los
estudios sobre ECV e HTA(10).

La mayoría de las investigaciones sobre los
factores de riesgo para ECV se han enfocado en
factores de riesgo convencionales como:  obesi-
dad, hábitos tabáquicos, factores dietéticos,
características genéticas, diferencias en el estilo
de vida,  entre otras(4). Sin embargo, existen una
serie de factores de riesgo no convencionales,
como el estrés crónico, que contribuyen a la etio-
patogenia y pronóstico del desarrollo de ECV(11).
No obstante, los efectos del estrés no han sido lo
suficientemente examinados; y es a partir de los
resultados del estudio INTERHEART(12) que se ha
renovado el interés en el estrés como un factor de
riesgo cardiovascular importante.

La bibliografía médica se ha referido a distintos
factores estresantes, como otra posible etiología de las
ECV: cambios en la vida, estrés ocupacional, situa-
ciones laborales de alta demanda y bajo control en la
toma de decisiones, carencia de apoyo social y situa-
ciones físicas como temperaturas extremas o niveles
elevados de ruido(13,14). Los estudios siempre han esta-
do limitados por la dificultad que conlleva definir y
cuantificar el estrés, ya que involucra un componente
subjetivo relacionado con la forma como éste es per-
cibido por el individuo(15). Ante una situación amena-
zadora el organismo se adapta a través de varios ejes:
psicofisiológico, endocrino, inmunológico y conduc-
tual.   Todos sufrimos exigencias y presiones del
medio ambiente y/o nuestro mundo interno.  Frente a
estas exigencias internas y externas, se valoran los
recursos disponibles lo que determina el grado de
resistencia (resiliencia) o vulnerabilidad(16).

Se han examinado múltiples elementos psicológi-
cos como posibles factores de riesgo de ECV. Estos
factores corresponden a los dominios siguientes: a)
estados afectivos negativos como: depresión, ansie-
dad, enojo y desasosiego; b) factores de la personali-
dad como el patrón de conducta Tipo A, la hostilidad

y la personalidad Tipo D, y c) factores sociales como
la posición socioeconómica y el escaso apoyo
social(17). Todas estas son conductas presentes desde
el inicio de las sociedades, pero que debido a los
cambios mundiales exacerbados por la globaliza-
ción, con la estandarización de estilos de vida poco
saludables, hemos visto un incremento llamativo en
las patologías relacionadas con estos factores.

Fisiopatogenia de la HTA
La HTA y otras ECV se desarrollan lentamente

durante décadas, y aunque el proceso de la enfer-
medad comienza temprano(18), las manifestaciones
clínicas usualmente no aparecen sino hasta la edad
media. Los factores de riesgo (FR)convencionales
solo predicen el 50% de las ECV futuras.  Por ello
que se han realizado esfuerzos por identificar otros
FR, como la reactividad incrementada al estrés(19).

Muchos factores fisiopatológicos han sido
implicados en la génesis de la HTA sistémica tales
como la actividad incrementada del sistema ner-
vioso simpático, la elevada producción de las hor-
monas que retienen sodio, incremento o inapropia-
da secreción de renina con aumento en la produc-
ción de angiotensina y aldosterona, deficiencias de
vasodilatadores, reactividad vascular, remodela-
ción vascular, producción de moléculas vasocons-
trictoras,  inflamatorias, y disfunción endotelial(20).

Como parte importante de este conjunto tenemos
al sistema nervioso simpático.  Se ha determinado
que un incremento en la actividad de este sistema
conlleva un aumento en la TA. El sistema nervioso
simpático contribuye al inicio y mantenimiento de la
HTA sistémica, ya sea por sus efectos a nivel cardía-
co o a nivel de la vasculatura periférica y renal; gene-
ra aumento del gasto cardíaco, aumento de la resis-
tencia vascular periférica y retención de líquidos. Por
su parte, cualquier alteración en la estructura, propie-
dades mecánicas y función de las pequeñas arterias
puede generar resistencia vascular, la cual puede
aumentar la presión arterial(21).

Eje Hipotálamo - Hipófisis - Suprarrenal
(EHHS)

En el núcleo paraventricular del hipotálamo
están las neuronas que secretan el péptido llamado
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factor liberador de corticotrofina (CRF). El CRF es
transportado a la hipófisis por la circulación hipo-
tálamo-hipofisaria portal. En la hipófisis estimula a
las células productoras de la hormona adenocorti-
cotrofina (ACTH), la cual pasa a la circulación
periférica y estimula la corteza suprarrenal para
que secrete glucocorticoides, particularmente cor-
tisol(22). Los glucocorticoides, a su vez, ejercen
retroalimentación negativa en la hipófisis anterior,
hipotálamo e hipocampo, mediante la estimulación
de receptores de glucocorticoides. De este modo, la
cantidad de corticoides es mantenida dentro de un
nivel normal(23).

Los dos principales componentes del sistema
estresor en la respuesta general de adaptación son
el factor liberador de corticotropina (CRF) y el sis-
tema Locus Ceruleus-Norepinefrina (LC/NE)del
Sistema Nervioso Simpático (SNS). Existen mu-
chas interacciones entre los dos sistemas, siendo la
Norepinefrina (NE) un potente estímulo para libe-
rar CRF, y si se coloca CRF dentro del sistema
LC/NE este se activa también(24). Los productos
finales de estos sistemas influyen en los mecanis-
mos de regulación de la PA. En 1979 Silverberg
publicó que la infusión de NE se asociaba con cam-
bios en la hemodinamia, causando hipertensión sis-
tólica y diastólica(25). Por su parte el cortisol, ade-
más de su acción glucocorticoidea, posee efecto
mineralocorticoide, dado que tiene la misma afini-
dad por el receptor de la aldosterona,y sus efectos
sobre la PA se pueden evaluar en situaciones como
el Síndrome de Cushing en donde hay un impor-
tante aumento de la secreción de cortisol, que lleva
a hipertensión e hipokalemia entre sus efectos(26).

La actividad de los reflejos medulares también
afecta la TA, y su control principal se ejerce por un
grupo de neuronas en el bulbo raquídeo, las cuales
a veces se denominan colectivamente como el área
vasomotora o el centro vasomotor. En esta área
vasomotora convergen importantes vías aferentes
que no solo incluyen las fibras de los barorecepto-
res arteriales y venosos, sino también las fibras de
otras partes del SNC, como los impulsos excitado-
res provenientes de la corteza vía el hipotálamo.
Existen además fascículos descendentes hacia el
área vasomotora, provenientes de la corteza límbi-

ca, los cuales hacen relevo en el hipotálamo.  Estas
fibras son responsables del aumento de la PA y de
la taquicardia producida por las emociones(27).

Además, la vasculatura en general posee fibras
nerviosas noradrenérgicas, con función vasocons-
trictora y los vasos de resistencia musculoesquelé-
ticos también están inervados por fibras colinérgi-
cas. Los nervios simpáticos que constriñen las arte-
riolas y las venas e incrementan la frecuencia car-
diaca y el volumen latido, descargan en una moda-
lidad tónica, y la PA se ajusta a estas variaciones en
la frecuencia y descarga tónica(27).

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(SRAA)

La vinculación tradicionalmente reconocida
entre aldosterona, HTA e insuficiencia cardíaca ha
estado relacionada con la retención de sodio y la eli-
minación de potasio. El riñón filtra más de 180 litros
de plasma por día conteniendo 23 moles de sal y
reabsorbe el 99% del sodio filtrado. El SRAA regu-
la la actividad de estos canales de sodio cuando una
oferta disminuida del catión al asa de Henle genera
secreción de renina por el aparato yuxtaglomerular.
La renina cataliza el paso del precursor angiotensi-
nógeno a angiotensina I, la cual se convierte en el
pulmón en angiotensina II por medio de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA). La angiotensi-
na II, uniéndose a sus receptores específicos en la
glomerulosa adrenal, estimula la secreción de aldos-
terona, la cual se une a su vez a su receptor en el
nefrón distal, provocando la hiperactividad de los
canales epiteliales de sodio y la reabsorción del
catión. Además de estos estímulos, el incremento en
los niveles plasmáticos de ACTH favorece la sínte-
sis de aldosterona; es conocido que con solo la pro-
ducción normal de cortisol ya se produce una secre-
ción asociada de aldosterona, con todos sus efectos
a nivel orgánico, los cuales incluyen expansión del
volumen plasmático, hipertensión y supresión de los
niveles de renina(28).

HTA y estrés
Cuando el individuo se expone a estímulos estre-

santes de orden físico o psicológico, inmediatamen-
te se activa el EHHS y el eje simpático adrenal, libe-
rándose adrenalina, noradrenalina (NA) y cortisol
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con el fin de proveer energía que sirve para la defen-
sa, la huida o la resolución de un problema(24).

Los estresores y las respuestas del estrés son
conceptos totalmente distintos. La respuesta  fisio-
lógica del estrés, conocida también como “Lucha o
huida”, fue descrita inicialmente por Walter
Cannon en 1915 al referirse a la respuesta del ani-
mal dentro del laboratorio de experimentación ante
una situación de amenaza o presión externa. Luego
en 1932 propone el principio de homeostasis en
este modelo de estrés(29). Sin embargo, este proceso
de adaptación fue estudiado con mayor detalle por
Hans Selye en 1936 denominándolo “El Síndrome
de Adaptación General”. Selye, además, introdujo
un nuevo concepto de estrés, planteándolo como
un estado en el cual las demandas de la vida produ-
cen un síndrome estereotípico con un amplio rango
de efectos biológicos, incluida la enfermedad(24,30).

Estos mecanismos ligados al estrés se activan
originalmente destinados a una adecuada prepara-
ción para responder al mismo, pero pueden ejercer
efectos deletéreos sobre el organismo dependiendo
fundamentalmente del grado de activación del
EHHS.  Activados en exceso, aumentan las cateco-
laminas y los corticoides, se acompañan también
de elevación de la vasopresina, la orexina, opioides
endógenos e incluso del incremento de un número
importante de citoquinas a nivel sistémico(31).

Muchos estudios demuestran la relación del
cortisol con actividad aumentada del EHHS, parti-
cularmente de sensibilidad de la corteza adrenal.
Un estudio conducido en la Universidad de Trier,
Alemania  incluyó 219 participantes a los cuales se
les midió cortisol en saliva de lunes a jueves y
luego durante el fin de semana(32). Con un cuestio-
nario estandarizado se evaluó la percepción de
sobrecarga laboral y preocupaciones en general.  El
trabajo concluyó que los individuos que reportaron
altos niveles de sobrecarga laboral mostraron un
incremento más fuerte y más alto de los valores
medios del cortisol después de despertar entre
semana, pero no en los días del fin de semana.

Otro estudio llevado a cabo por el grupo de
investigación de Murray Esler midió el cortisol en

pacientes con HTA sin tratamiento y en pacientes
con desorden de pánico, y los comparó con sujetos
saludables de características similares(33). En los
pacientes con HTA la concentración de cortisol en
plasma fue de 74 ± 7 ng/mL en comparación con
47 ± 7 ng/mL medido en el plasma de los volunta-
rios sanos (p= 0,03). Este estudio concluyó, una
vez revisados los elementos específicos su fisiopa-
tología neural, que el estrés es una causa probada
de HTA, en conjunto con otros FR convencionales.

Otra relación existente que ha sido estudiada en el
desarrollo de HTA, es el efecto directo de las cateco-
laminas. Es conocido que la estimulación simpática
constituye uno de los factores tróficos para el de-
sarrollo de hipertrofia vascular.  Así, los sujetos reac-
tivos que tienen frecuentes aumentos de actividad
simpática pueden presentar incrementos sostenidos
de resistencia periférica total con la consecuente
HTA(19). Diversos estudios han demostrado que la NE
en reposo es predictor significativo de HTA(34).

También, los niveles de NA en el cerebro están
incrementados en pacientes con HTA esencial pero
en áreas subcorticales solamente(33). Planteando al
estrés mental como patogénesis de HTA, los hallaz-
gos sugieren un incremento importante en el dispa-
ro de neuronas noradrenérgicas a nivel de tallo cere-
bral, las cuales se proyectan rostralmente al hipotá-
lamo y la amígdala. Otros estudios demostraron que
la adrenalina es un cotransmisor en los nervios sim-
páticos de los pacientes con HTA, y constituye apro-
ximadamente un 10% de las catecolaminas liberadas
en los nervios simpáticos del corazón en estos
pacientes. Se halló además la presencia de la  fenile-
tanolamina-N-metiltransferasa, enzima que es indu-
cida en los nervios simpáticos de animales experi-
mentales durante el estrés crónico(33).

Por otra parte, es bien reconocido el papel clave
del riñón en la regulación de la PA a largo plazo, e
incluye el manejo del sodio en respuesta a periodos
prolongados de estrés.  Recientemente fue publica-
do un trabajo encabezado por Dongliang y colabo-
radores del Medical College of Georgia en donde
se estudiaron 396 afroamericanos y 494 Europeos-
americanos(35). En él se demostró que individuos
con alteraciones en el incremento compensatorio
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en la tasa de excreción de sodio urinario (FENa) en
respuesta  a los incrementos en la PA inducidos por
estrés, mostraron un retraso en la recuperación de
la PA después de la exposición a dicho estrés, lo
cual se podría explicar en parte, por el incremento
en el volumen sanguíneo. Para el mismo nivel de
estrés, los individuos que mostraron una natriuresis
alterada en este contexto, son por lo tanto expues-
tos a una mayor carga renal y cardiovascular, la
cual puede conducir a desarrollo prematuro de
HTA esencial y sus secuelas.

Estrés y resiliencia
Es importante mencionar que la evaluación

cognitiva por parte de un individuo generalmente
varía dependiendo de los rasgos de personalidad,
auto-eficacia percibida, experiencia previa con el
estímulo estresante, y nivel de soporte social(36). Por
lo tanto, la respuesta emocional del individuo
puede variar aun cuando las condiciones de estí-
mulos estresantes pudieran ser semejantes.

De la misma manera que existe un sistema esti-
mulador para la respuesta al estrés, hay un sistema
inhibitorio y de reparación que contrarresta y equili-
bra al anterior, fundamentalmente en áreas muy cer-
canas, pero con mediadores muy diferentes como la
serotonina (a través de los receptores 5HT1A), la
dopamina y ciertas neurotrofinas (BDNF y neuro-
péptido Y) responsables incluso de la neuroplastici-
dad adaptativa y también efectores periféricos como
la dehidroepidandrosterona y los estrógenos(37). Esta
vía de respuesta reparadora sería la línea de defensa
contra el estrés y probablemente estaría involucrada
en la resiliencia y su variabilidad no escapa a la in-
teracción entre la genética del sujeto y el ambioma en
que éste se desenvuelve(31).

La resiliencia es un término utilizado por la inge-
niería mecánica que hace referencia a la capacidad
de los objetos de recuperar la forma original con la
que fueron moldeados después de haber sido some-
tidos a una presión deformadora.   También la pala-
bra resiliencia ha sido utilizada en osteología para
expresar la capacidad que tienen los huesos  para
crecer en el sentido correcto después de una fractu-
ra(38). Este término también se ha ido incorporando
progresivamente a la patología cardiovascular.

Sabemos que no todas las personas reaccionan
ante el estrés de la misma manera; los individuos
resilientes pueden enfrentarse exitosamente al
estrés o a la adversidad e incluso resultan fortaleci-
dos luego de experiencias dolorosas o adversas.
Los diferentes comportamientos probablemente
estén definidos por la habilidad genética para man-
tener una actividad basal apropiada en respuesta a
los estímulos(30).

La interacción de las vías de regulación de la
función cardiovascular (sistema nervioso autóno-
mo, EHHS, vasopresina,  SRAA, corticoadrenal y
citoquinas) con los mecanismos de inhibición y los
FR (dislipidemia, obesidad, tabaquismo, síndrome
metabólico, etc.) determinarán no solo el desarro-
llo de ECV sino de sus complicaciones(31).

Relación del estrés y la resiliencia con hta
• En el año 2010 la Dra. Sara Costa de Robert(30)

liderizó un trabajo preliminar de tipo observacional
transversal en el que se enrolaron en forma conse-
cutiva 53 individuos, 32 varones y 21 mujeres de
los que acudían a consultas de medicina interna y
cardiología en Buenos Aires. Los pacientes com-
pletaron dos cuestionarios: uno para medir  estrés
psicosocial crónico (EPC) y el otro, la Escala de
Resiliencia de Connor-Davidson. Quedaron luego
divididos en cuatro grupos: 1) sin EPC y con resi-
liencia normal (RN); 2) sin EPC y con baja resi-
liencia (BR); 3) con EPC y RN; 4) con EPC y BR.
El porcentaje de hipertensos fue superior en el
grupo 4 (p < 0,001), como también el de individuos
con incremento de la circunferencia de la cintura (p
= 0,05). Para determinar si el EPC unido a BR es
un factor de riesgo para el desarrollo de HTA, se
empleó un modelo de regresión logística controla-
do por confundidores; el odds ratio fue de 10,9 con
intervalos de confianza del 95%, inferior de 1,8 y
superior de 65,2. Sugiriéndose de esta manera que
los individuos con EPC unidos a BR tienen un ries-
go alto para el desarrollo de HTA. 

• Un estudio prospectivo multicéntrico condu-
cido por Karen A. Matthews y colaborado-
res(39), examinó la asociación de la respuesta
de la PA a tres tareas (test de presión por frío,
trazado de la estrella a través de un espejo y
video juegos) y la incidencia de HTA en los 3
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años siguientes. De 1985 a 1986 se tomaron
4202 participantes de 18 a 30 años de edad.
De ellos 352 se hicieron hipertensos a los 13
años de seguimiento del estudio. El resultado
más importante radicó en que mientras
mayor fue la reactividad de la presión arterial
sistólica (PAS) y presión arterial diastólica
(PAD) durante las tareas de estrés, más tem-
prana fue la aparición de HTA en dichos
pacientes (para la PAS p < 0,001 en todas las
pruebas; para la PAD p< 0,01 en presión por
frío, y una p<0,0001 en trazado de la estrella
y video juegos). Se mostró entonces, que los
individuos jóvenes que muestran una gran
respuesta de la PA al estrés psicológico, pue-
den estar en riesgo de presentar HTA cuando
llegan a la edad adulta. 

• Mark Hamer y Andew Steptoe del
Departamento de Epidemiologia y Salud
Pública de la Universidad de Londres, en
2011 llevaron a cabo un estudio prospecti-
vo, que incluyó 479 hombres y mujeres
saludables, con una edad media de 62
años. Se les realizó medición de cortisol en
saliva en situación basal y luego de reali-
zar pruebas de estrés mental  (5 minutos de
test de Stroop de palabras y 5 minutos de
trazado de la estrella a través de un espe-
jo). La PA se midió al inicio del estudio y
a los 3 años de seguimiento. Luego de este
tiempo el 15,9% de la muestra desarrolló
HTA. De ellos, la respuesta elevada de
cortisol al estrés fue asociada con HTA
incidental  (OR  1,62; 95% CI ; p =0,001)
(40). En modelo ajustado por edad, PA al
inicio del estudio, y nivel de cortisol en
reposo, se encontró de forma similar un
OR=1,59; 95% CI p=0,003(40).

• Un meta-análisis llevado a cabo por Yoichi
Chida y Mark Hamer del Colegio
Universitario de Londres, publicado en el
2008(41); incluyó la revisión sistemática de
729 estudios que investigaron cómo la res-
puesta al estrés agudo cambia con la expo-
sición a varios factores psicosociales en
poblaciones saludables. El promedio del
tamaño de la muestra en los estudios
incluidos fue de 87.5 participantes. El aná-

lisis general mostró que la hostilidad, agre-
sión o personalidad tipo A fue asociada de
forma significativa con aumento de la
reactividad cardiovascular (r =0,081; 95%
CI; p=0,001)(41).  La reactividad de la PAS,
exhibió con mayor frecuencia asociacio-
nes significativas con factores psicosocia-
les (depresión, desesperanza, ansiedad,
neurosis, hostilidad,  agresividad o la con-
ducta tipo A) en comparación con el ritmo
cardiaco y la PAD.  En cuanto a la recupe-
ración cardiovascular después del estrés,
todos estos factores fueron asociados sig-
nificativamente con recuperación cardio-
vascular pobre.

• De los investigadores del INTERHEART,
Annika Rosengren y colaboradores, estudia-
ron la asociación de los factores de riesgo
psicosociales con el riesgo de infarto al mio-
cardio en 11.119 casos y 13.648 controles de
52 países(12). Las personas con infarto del
miocardio (casos) reportaron una mayor
prevalencia de los cuatro factores de estrés
medidos (p <0,0001). El  23,0% experimen-
tó periodos de estrés  laboral en compara-
ción con el 17,9% de los controles y el
10,0% experimentó el estrés laboral de
forma permanente durante el año anterior,
frente a 5,0% de los controles (Odds ratio
1,38 [99% CI]).  El 11,6% de los casos tuvo
varios períodos de estrés en el hogar en
comparación con el 8,6% de los controles
(Odds ratio 1,52 [IC del 99%]) y el 3,5% de
los casos manifestó un estrés permanente en
el hogar frente al 1,9% de los controles
(Odds ratio 2,12). El estrés financiero seve-
ro era más típico en los casos que en los con-
troles (14,6% frente a 12,2%; odds ratio de
1,33 [IC del 99]). Los acontecimientos vita-
les estresantes durante el último año tam-
bién fueron más frecuentes en los casos que
los controles (16,1% frente a 13,0%  odss
ratio 1,48).

Enfoque actual
La HTA y demás FR mencionados ocurren en

forma masiva y pueden considerarse como una
epidemia de nuestro tiempo; por esta razón
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podríamos suponer que existen factores cultura-
les que inciden en su desarrollo(30). Estos factores
van desde un aumento en la esperanza de vida,
los diferentes estilos de vida que aumentan los
riesgos para la salud, así como la globalización y
urbanización con las exigencias actuales: lucha
por la supervivencia, competitividad,  desestruc-
turación familiar,  horarios rígidos con la falta de
tiempo para la recreación y el descanso; además
de los cambios sociopolíticos mundiales. Todo lo
anterior, predispone a la mayoría de la población
a  padecer de un estrés muy importante con sus
nefastas consecuencias(29).

El estrés ha sido un término ambiguo, con fre-
cuentes connotaciones de  poca utilidad para enten-
der en realidad como el organismo se adapta a las
demandas de la vida diaria  y a situaciones catastró-
ficas que ocurren de manera esporádica. Es por ello
que algunas revisiones sobre el tema hablan de los
términos: euestrés y distrés, siendo el primero una
respuesta normal ante una situación estresante, pro-
porcional al estímulo, que cumple una función adap-
tativa; y el segundo por el contrario, es una respues-
ta anormal o patológica, que no ayuda al individuo a
adaptarse de forma adecuada puesto que es despro-
porcionada al estímulo, manteniéndolo en un estado
de alerta durante un periodo prolongado(24). 

Para muchos individuos el concepto de estrés refle-
ja un estado indeseable de preocupación, temor, irrita-
bilidad, tristeza, y dificultad para manejar adecuada-
mente las situaciones que causan frustración. La res-
puesta emocional del estrés está caracterizada por sín-
tomas de ansiedad, irritación, ira y cólera, preocupa-
ción, tristeza, pánico, y estados de desesperanza, los
cuales son de naturaleza transitoria. El ingrediente
principal de la respuesta emocional al estrés es de
naturaleza cognitiva debido al hecho de que el “estí-
mulo externo deberá ser percibido como estresante”(29).

Las investigaciones fijan su interés en eventos
estresantes de carácter universal, como son las situa-
ciones de divorcio, encarcelamiento, exámenes acadé-
micos, pérdida de seres queridos, cuidado permanente
de familiares con discapacidad física, diagnóstico de
enfermedades terminales, dificultades financieras y
otras que típicamente causan distrés emocional(12).

Hay diversas formas de estrés crónico que pare-
cen aumentar el riesgo de ECV.   El estrés relacio-
nado con el trabajo ha sido ampliamente estudiado,
y varios metaanálisis previos han intentado cuanti-
ficar esta relación. Una de las teorías citadas con
mayor frecuencia para explicar esta relación es el
modelo de tensión en el trabajo de Karasek  que
propone que la combinación de escaso margen de
decisión e intensa exigencia del trabajo es lo que
tiene mayor capacidad predictiva de la ECV(17).

Es por todo esto que en la sociedad actual se debe
considerar la necesidad de actuar en diferentes ámbi-
tos para disminuir la incidencia de HTA, intensifi-
cando las medidas de prevención primaria que inclu-
yan además de las conocidas estrategias higiénico-
dietéticas, aquellas que permitan disminuir los nive-
les de estrés y propiciar conductas resilientes.

Queda abierta la posibilidad de realizar estudios
experimentales en el país que permitan conocer
esta relación en nuestra población general sana,
comparando así la hiperactividad del Sistema
Nervioso Simpático y el Eje Hipotalámo-
Hipófisis-Suprerrenal con los pacientes hiperten-
sos que son sometidos a estrés.
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Resumen:
Introducción: en Medicina Interna es indispen-

sable conocer y reportar las Reacciones Adversas a
los Medicamentos (RAM). Se presentan cuatro (4)
situaciones de este tipo, provenientes del Servicio de
Medicina Interna del Hospital General del Oeste,
Caracas, Venezuela. Caso 1: paciente con SIDA y
toxoplasmosis cerebral, en tratamiento con antire-
trovirales, trimetoprim-sulfa y pirimetamina.
Consulta a la emergencia por presentar lesiones
cutáneas. Caso 2: paciente de 24 años, síndrome de
Down, con comunicación interventricular corregi-
da, hipotiroidismo controlado y Hepatitis C en tra-
tamiento con ribavirina – tegainterferon, con absce-
so inguinal. Se encuentra pancitopenia severa y pro-
gresiva. Caso 3: Mujer de  70 años en preoperato-
rio de facotomía en quien se diagnóstica trombosis
venosa profunda poplítea izquierda. Se prescribe
enoxaparina – warfarina  y se aprecia un hematoma
del recto anterior del abdomen. Se identifica el uso
previo y simultáneo de productos herbarios. Caso 4:
paciente que ingiere un producto sin registro sanita-
rio y prohibido por las autoridades regulatorias  del
país; contiene compuestos no declarados: diclofe-
nac sódico y esteroides. Conclusión: la farmacovi-
gilancia es indispensable en un servicio de medici-
na interna.

Palabras clave: farmacovigilancia, Medicina
Interna, productos herbarios, interacción medica-
mentosa, efectos adversos.

Abstract
Background: Pharmacovigilanceis essential in

the practice of Internal Medicine. Four situations
from an Internal Medicine Department of the
Hospital General del Oeste, Caracas, Venezuela,
are analyzed. Case 1: patient with AIDS and cere-
bral toxoplasmosis, trated with antiretroviral
drugs, trimetoprim-sulfimetoxasol and pyrimetha-
mine. This patient consultedbecause of with cuta-
neous. Case 2: 24 year-old patient with Down
syndrome, corrected congenital cardiac disease,
treated hypothyroidism and hepatitis C treated
with ribavirin - tegainterferon had an inguinal abs-
cess. A severe and progressive pancytopenia is
found and It analyzed the high suspicion causality
of RAM. Case 3: A 70 year-old woman, was exami-
ned for a preoperative evaluation and a left popli-
teal deep vein thrombosis is found. Enoxaparin -
warfarin were prescribed and in the next 24 hours
a hematoma of abdominal rectus was found. The
oriented anamnesis identifies the use of herbal pro-
ducts.  Drug interaction is discussed. Case 4: regu-
latory authorities prohibit an unregistered health
product that has not reported compounds: diclofe-
nac and steroids. Conclusion: Pharmacovigilance
is essential in a department of internal medicine.

Keywords: Pharmacovigilance, Internal
Medicine, herbal products, drug interactions,
adverse effects.

Introducción
El acto médico debe ser realizado con pleno

conocimiento de su complejidad.  El paciente es el
centro y debe recibir todas las acciones que llevan a
la prevención, control, curación y/o rehabilitación,
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desde el punto de vista Bio – psico – socio - ambien-
tal.  Una de las acciones que se realizan en el acto
médico, es el relacionado con el medicamento.  Esta
área puede considerarse con tres lados fundamenta-
les que resume la figura 1. 

La Farmacovigilancia es la ciencia y las activida-
des relacionadas con la detección, evaluación, com-
prensión y prevención de los efectos adversos o cual-
quier otro problema relacionado con las drogas(1).

La calidad del medicamento se refiere a la con-
dición de seguridad, eficacia y tolerabilidad acom-
pañada de las buenas prácticas de manufactura,
distribución y almacenamiento que incluye los
medicamentos innovadores y no innovadores, así
como a los medicamentos de síntesis y los produc-
tos biológicos.

La prescripción es el acto a través del cual se
realiza la indicación de un medicamento de forma
individualizada y no generalizable, que integra el
conocimiento propio del  individuo a tratar,  las
patologías que sufre, los principios bioéticos y la
responsabilidad legal.

La Farmacovigilancia (FV) es la consecuencia
de la integración responsable y científica del ejer-
cicio farmacéutico y de la medicina. Sólo una
visión integral, que además incluya al paciente y

los beneficios potenciales que se desea brindar,
determinará su adecuada implementación.

Nace como consecuencia de la tragedia mundial
de las alteraciones congénitas asociadas a la talidomi-
da (focomelia), cuyas consecuencias llevaron a cálcu-
los cercanos a 20.000 bebés enfermos, e inclusive el
planteamiento de la heredabilidad del defecto.  Aquí
se inicia el estudio y seguimiento de las Reacciones
Adversas a Medicamentos (RAM) de una forma
organizada y con aplicación científica más certera.

Esta tragedia llevó al mundo a enfrentar la
necesidad de organizar la realización y evaluación
de la investigación científica aplicada a los medi-
camentos, con la consecuente organización del tipo
de investigación necesaria para la aprobación de
nuevas drogas en seres vivos,  la necesidad de
vigilar la aparición de efectos colaterales  luego de
la introducción del medicamento al mundo de la
prescripción médica, el surgimiento de la  farmaco-
epidemiología(2) y la farmacoeconomía(3), la organi-
zación de los países en sus estructuras internas y
sus relaciones con entes regionales y mundiales,
todo ello para lograr la disponibilidad del conoci-
miento  sobre el medicamento en el beneficio del
paciente dondequiera que este se encuentre.

La consecuencia ha sido el crecimiento proba-
blemente exponencial del conocimiento en el área
del medicamento; sin embargo, la formación del
médico en pre y postgrado no ha sido suficiente-
mente adaptada a todos estos avances, y el manejo
de la farmacología sigue siendo muy básico y leja-
no a la disponibilidad de la información producida
en tiempo real.

La Farmacovigilancia es la ciencia y las activi-
dades relacionadas con la detección, evaluación,
comprensión y prevención de los efectos adversos
o cualquier otro problema relacionado con las dro-
gas(4). Su comprensión e incorporación al quehacer
clínico diario es una necesidad ya que existe dema-
siada información, y adicionalmente el médico
debe comprender que es parte activa de la genera-
ción de información, que su rol es importante para
el crecimiento de la Farmacovigilancia nacional,
regional y mundial.

Figura 1. Factores relacionados con la 
prescripción de medicamentos y el acto 
médico
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En Venezuela, la Farmacovigilancia nace tam-
bién a consecuencia de la talidomida, droga que no
fue utilizada en el país, gracias a la intervención de
la Dra. Elly Silberpfening de Holz, médico Jefe de
Asesores del área Farmacológica del Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel”, quien obser-
vó inicialmente una alta frecuencia de hipotiroidis-
mo en modelos animales, por lo que se solicitó
mayor información y postergó 2 años su aproba-
ción. La actualización continua de sus conocimien-
tos, le permitió conocer sobre las publicaciones
mundiales relacionadas con la aparición de las
malformaciones congénitas asociadas a la droga y
permitió la prohibición de la importación y poste-
rior suspensión del registro(5).

Este episodio demostró, como el ejercicio
médico y farmacéutico, responsable y actualizado,
pudo evitar en nuestro país la catástrofe de salud
pública que vivió Europa y que aún tiene repercu-
siones sociales. La talidomida por su parte, es
actualmente utilizada con fines terapéuticos distin-
tos a su primera aprobación dados los beneficios
observados en la lepra y en algunas enfermedades
oncológicas(6-8). Esto ha requerido, el uso específico
de la Farmacovigilancia dirigida y específica. Sin
embargo, nuevos casos de focomelia asociados a la
droga fueron conocidos en Suramérica, lo que se
relaciona con la falla en la implementación de la
Farmacovigilancia.

Esta paradoja de la droga, trae una necesaria y
muy importante conclusión: cada droga prescrita
debe ser analizada en profundidad en base a la
enfermedad y estados comórbidos, edad y género,
educación al paciente sobre el uso, justificación y
utilidad de la droga, vigilancia en función de cada
prescripción realizada, y la responsabilidad de
comunicar los efectos adversos que se presenten.  

Actualmente, debe considerarse que la diversi-
dad de opciones terapéuticas ha dirigido la
Farmacovigilancia más allá de los medicamentos
convencionales que se sintetizan basados en la sín-
tesis de laboratorio.  Los avances relacionados con
productos biológicos, el boom del uso de los pro-
ductos naturales, los nuevos dispositivos o implan-
tes, enmarcados en la condición individual de cada

paciente, exigen una metodología distinta para
cada escenario.  Así, el Upsala Monitoring Center
(UMC), dependencia de la Organización Mundial
de la Salud (OMS), se encarga de procesar todos
los reportes y llevarlos a la base de  datos denomi-
nada Vigibase(9) disponible desde 1968 para las ins-
tituciones adscritas al sistema mundial de
Farmacovigilancia incluyendo a Venezuela. Por
estas razones la Farmacovigilancia se extiende a
las siguientes áreas:

• Medicamentos: síntesis o purificación de
principios activos.

• Productos biológicos: material preparado
a partir de material biológico de origen
humano (sangre), animal (heparina) o
microbiológico (vacunas). Mixto (insulina
humana)

• Ilícitos farmacéuticos: medicamentos
subestandar, falsificación, contrabando.

• Medicina alternativa: todas las indicacio-
nes relacionadas con hierbas, raíces u otros.

• Dispositivos Médicos: material protésico
(stents, marcapasos, etc.), implementos de
atención médica (pinzas, electrocauterio,
etc.) y/o diagnóstico (catéteres, sondas, etc.)

Uno de los elementos problemáticos en la for-
mulación de un reporte de farmacovigilancia por
parte del médico es la causalidad entre la reacción
adversa y el medicamento; esto puede suceder por
varias razones: desconocimiento de la RAM o de
los tipos de causalidad del efecto (Figura 2),  poca
frecuencia, efecto no descrito en la fase clínica que
aparece post mercadeo.  

Una publicación venezolana reciente, ilustró la
visión actual del médico sobre la práctica de la far-
macovigilancia, a través de una encuesta enviada
por vía electrónica, la cual abarcó a 500 médicos
de diversas especialidades.

Solo el 19% respondió la solicitud de informa-
ción. El 72,4% refirió conocer la información
mínima para hacer un reporte de FV, pero al pre-
guntar si conocía la internacional tarjeta amarilla,
apenas el 26,5% respondió afirmativamente; por
otro lado, al preguntar como procedían para reali-
zar un reporte se encontraron 1,25 procedimientos
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por médico, y las respuestas fueron informadas al
laboratorio en 60,6% acudieron a reporte a través de
Internet 39,4%, al Instituto Nacional de Higiene
13,1%, ninguna acción 11,1%.  Al solicitar la infor-
mación sobre la realización de los reportes, el 39,8%
refirió haber realizado un reporte en los últimos 5
años, el 15,3% en el último año y el 13,3% nunca

había realizado un reporte. Entre los que respondie-
ron haber reportado, el 80% lo hizo a la empresa res-
ponsable de la fabricación del fármaco, y el resto al
INH – RR, el 10% envió el reporte a las dos instan-
cias. Fue sorpresivo encontrar que los internistas no
estuvieron entre los especialistas que más reportaron
RAM; los que lo hicieron fueron: psiquiatría (45%),
urología y nefrología (40% c/u), médicos de familia
(35%), infectólogos (33%), intensivistas, ginecólo-
gos (30% c/u). Este trabajo señala la necesidad de
profundizar le enseñanza y la práctica de la FV, par-
ticularmente en nuestra especialidad,  para que esta
sea eficaz(12).

La visión de los efectos adversos a través de
estas relaciones planteadas, permite al clínico ser
más exacto en el conocimiento de los medicamen-
tos que prescribe y en la importancia del reporte de
las RAM. 

Por todas estas razones la educación del médico
en la identificación adecuada de las RAM y  la
implementación de la farmacovigilancia es de
suma importancia y nos motivó a la presentación
de los casos siguientes.:

CASO 1: Alergia a los contrastes iodados
Paciente masculino de 29 años de edad con

diagnóstico de SIDA por 10 años y tratamiento
irregular con mala adherencia, que presenta pérdi-
da importante de peso. En Enero de 2011 presenta
cefalea frontal, continua de leve intensidad, mal
definida, que se mantiene por meses cuando nota
aumento de la intensidad, motivo por el cual asiste
al hospital. 

En su evaluación clínica, el paciente estaba
caquéctico sin otros hallazgos semiológicos pato-
lógicos pertinentes:

En el laboratorio se encontró: 
Hb: 11.5 g / l, hematocrito: 34.0%, contaje blan-

co: 6500 cel / dl, neutrófilos: 65%, linfocitos: 17%,
monocitos: 5.6%, eosinofilos: 2%, plaquetas:
151,000 cel/dl, Proteínas totales: 7,4 mg/dL, albúmi-
na: 2.7 mg/dL, globulinas: 4.7 mg/dL, funcionalismo
hepático, perfil lipídico, LDH, electrolitos y orina
simple fueron normales. El líquido cefalorraquídeo

Certera
Un acontecimiento clínico, incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que manifiesta una relación tempo‐
ral plausible a  la administración del fármaco, y no puede
ser explicado por una enfermedad concurrente u otras dro‐
gas o sustancias. La respuesta a la retirada del fármaco
debe ser clínicamente plausible. el evento debe ser definiti‐
vo desde un punto de vista farmacológico o fenomenológi‐
co, utilizando, en caso necesario, un proceso de re‐exposi‐
ción concluyente.

Probable
Probable: un acontecimiento clínico, incluyendo alteracio‐
nes en las pruebas de laboratorio, que se manifiestan por
una secuencia temporal razonable en relación con la admi‐
nistración de la droga, es poco probable que se atribuye a la
enfermedad concurrente u otras drogas o sustancias, y que
la eliminación de la droga tiene una respuesta clínicamente
razonable. No se requiere tener información sobre re‐expo‐
sición para asignar esta definición.

Posible

Un acontecimiento clínico, incluyendo alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una conexión
de secuencia de tiempo razonable con la administración del
medicamento, pero que se puede explicar también por la
enfermedad concurrente u otras drogas o sustancias. La
información sobre la retirada del fármaco puede estar
ausente o poco clara.

Poco probable

Acontecimiento clínico, incluyendo alteraciones en las prue‐
bas de laboratorio, que se manifiesta con poca probabilidad
temporal en relación con la administración del fármaco, y
puede explicarse de forma mas  plausible por la enferme‐
dad concurrente u otras drogas o sustancias.

Condicional / No clasificable
Acontecimiento clínico, incluyendo alteraciones en las prue‐
bas de laboratorio, reportado como una reacción adversa,
pero hacen falta mas datos  para hacer una evaluación apro‐
piada o los datos adicionales están siendo examinadas.

No Evaluable / inclasificable
Un aviso de que sugiere una reacción adversa, pero que no
pueden ser juzgados porque la información es insuficiente o
contradictoria, y no puede ser verificada o completada en
sus datos.

Figura 2. Definición de causalidad en Reacciones 
Adversas a Medicamentos
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fue claro, con Pandy +, LDH: 27 u / L, la celularidad
fue de 37 cel/ mm3, con 100% monocitos neg,
VDRL: no reactivo, la tinción de gram fue negativa
al igual que la tinta china. El cultivo se describió sin
crecimiento bacteriano a las 72 horas y la prueba de
latex para Criptocococus neoformans fue positiva
1/32.000, pero entregada tardíamente a los tratantes.
El Ziehl Nielsen en esputo fue negativo, y entre otras
evaluaciones  los títulos de toxoplasma fueron: IgG:
0.4 U / ml, IGM 0.21 U / ml, el  ADA 7 U / L; la
radiología de tórax fue normal, y la TC de cráneo
demostró imágenes  hipodensas dispersas en la subs-
tancia blanca, a predominio de la zona bifrontal, que
se podrían relacionar con  leucoencefalopatía multi-
focal progresiva asociada a la enfermedad de base.
La RM demostró: 1) varias lesiones de probable etio-
logía infecciosa a ser correlacionadas con la clínica,
2) pequeño quiste subaracnoideo pequeño.

La primera conclusión diagnóstica fue: 
Probable toxoplasmosis cerebral 

El tratamiento se basó en:
Clindamicina y tratamiento antiretroviral

(didanosida 400 mg 3TC 150 mg, efavirenz 600
mg y pirimetamina). Dado el hallazgo de cripto-
latex durante su segunda hospitalización se ini-
ció anfotericina B deoxicolato a dosis usuales y
con buena tolerancia.

Durante el seguimiento la evolución clínica
fue adecuada. Se planificó una TC con contras-
te a 3 semanas de su egreso, la cual fue cumpli-
da.  A 36 horas de la TC, el paciente consulta
telefónicamente por presentar lesiones cutáneas
eritematosas pruriginosas, de crecimiento pro-
gresivo, confluentes y con aumento progresivo
en el número de ellas y extensión con distribu-
ción universal. 

Se le prescribió un antialérgico y se suspendió
el tratamiento antiretroviral, sin mejoría clínica,
manteniendo la progresión de las lesiones, motivo
por el cual se decide su reingreso. 

Al examen físico previo, se sumaron lesiones
urticariformes de tamaños diversos, confluentes,
universales, con estigma de rascado (foto anexa),

no hubo focalización neurológica ni signos
meníngeos.

Conclusión diagnóstica final:
Toxoplasmosis y criptococosis del SNC
Reacción Adversa a Medicamento relacionada

con el contraste iodado

Análisis: Al analizar las RAM de los medicamen-
tos que recibía este paciente, se encuentra que los
antiretrovirales fueron suspendidos sin disminución o
control de la sintomatología.  Se describe para el
Efabirenz una frecuencia entre el 16% (95%: 8,5-
23,4), y el  45%, con un radio de Odds de 1,6 (IC
95%:0,7-3,6) para la ocurrencia de RAM, pero se
relaciona fundamentalmente con alteraciones psi-
quiátricas del tipo insomnio, confusión, amnesia,
depresión e inclusive psicosis, además de hepatotoxi-
cidad y nefrotoxicidad(13-15). El didanósido por su
parte, no presenta frecuentemente lesiones cutáneas,
mientras que las RAM más frecuentes son los sínto-
mas gastrointestinales, la cefalea y el insomnio, y los
graves son la acidosis láctica, pancreatitis, dislipide-
mia, lipodistrofia y oftalmológicos(16-19). El 3TC o
lamivudina tampoco suele presentar lesiones cutáne-
as, pero si náuseas, mareo, dispepsia, tos, infecciones
respiratorias, cefalea, nasofaringitis, cefalea, síndro-
me similar a influenza, dolor post procedimientos,
dolor abdominal(20). El Efabirenz puede producir
lesiones cutáneas y se describe fotosensibilidad pero
esta clínica no se corresponde con la del paciente(21).

Por otra parte, la anfotericina B, se inició tardia-
mente sin relación temporal con la aparición de las
lesiones. Las reacciones descritas para esta droga
se relacionan fundamentalmente durante la infu-
sión ; la hipokalemia estuvo presente y tratada ade-
cuadamente durante la hospitalización(22).

Se calcula en la población HIV una prevalencia
de 4.9 RAM  por 100.000 habitantes asociada a
pirimetamina, se describen como lesiones escasas
y entre ellas  se describe rash cutáneo a altas dosis,
pero se consideran más importantes y frecuentes
las asociadas al sistema hematológico que puede
llegar hasta granulocitopenia; la combinación con
trimetoprim-sulfametoxasol puede asociarse a
lesiones cutáneas graves como el Steven Johnson;
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ni la dosis ni la asociación eran recibidos por este
paciente minimizando el riesgo de RAM(23,24). 

Dada la aparición a las 48 horas de la exposi-
ción a contraste y la evolución clínica, sumados a
la limitación luego del tratamiento  recibido (antia-
lérgicos, esteroides y ranitidina), aunado a que se
mantuvo la administración del resto de las drogas,
y la reintroducción de los antiretrovirales no se
asoció con reaparición de las lesiones, se planteó
RAM a contrastes iodados.

Las RAM asociadas a los contrastes iodados
son diversas y de gravedad variable, existen varias
clasificaciones, se exponen dos de ellas. Ver tablas
1 y 2(25,26):

Este paciente se clasificó con RAM moderada
según la gravedad y  anafilactoide menor según
Mellon, Schatz, Paterson.

Al analizar los factores de riesgo, este paciente
no poseía ninguno de importancia, incluyendo el
análisis de predicción de Kobayashi,  o las plante-
adas en las revisiones generales .  Esto señala, que
la vigilancia sobre las RAM es necesaria en toda
situación clínica(27,28).

La expresión clínica se correspondió a una reac-
ción tardía que sucede entre 1 hora y una semana
de la administración del fármaco, es clásicamente
cutánea, con lesiones urticariformes, confluentes,
universales, pruriginosas, con respuesta pobre a los
antihistamínicos, tal y como sucedió en el pacien-
te. Es una reacción psudoanafilactoide, ya que no
se relaciona con una reacción inmunológica, ni
requiere exposición previa. Se plantea que esta
reacción es similar a la que sucede con los opioi-
des, y que a pesar de recibir un tratamiento similar
a las inmunológicas, su fisiopatología es diferente.

Los contrastes iodados son compuestos con ani-
llos bencénicos y pueden encontrarse químicamen-
te con las siguientes estructuras: monoméricas y
diméricas, triyodados y hexayodados, que originan
además dos grupos de comportamientos fisicoquí-
micos diferentes según se disocien o no en solu-
ción; estos son, iónicos o  no iónicos, que se corres-
ponden a su vez en medios de contraste de alta y
baja osmolaridad. Los de alta osmolaridad son más
proclives a las RAM, y poseen una frecuencia del
15% en comparación con el 3% para los de baja
osmolaridad. Los pacientes que reciben  tratamien-
to con IL-2 son más propensos a presentar RAM
debido a la sobre estimulación inmunológica; sin
embargo, en función de la evidencia de la ausencia
del aumento de la Inmunoglubilina E, se sustenta el
planteamiento sobre un mecanismo no inmunoló-
gico como etiología principal(28).

La explicación de su instalación es compleja y
se puede resumir en las alteraciones fisicoquímicas
derivadas de la osmolaridad y característica iónica
de estos productos que desencadenan mecanismos
no inmunológicos tales como: 1) migración del
agua desde el espacio intracelular al extracelular
con deshidratación celular y retracción citoplasmá-
tica, que altera la estabilidad de la célula y produ-
ce daño en el eritrocito y la plaqueta, además del

Tabla 1. Tipo de RAM asociadas a contrastes 
Iodados según la gravedad

Leves
No requieren tratamiento: náuseas,
vómitos,urticaria, erupción cutánea, rinitis,
sofocos. 

Moderadas
Requieren tratamiento: prurito, urticaria,
angioedema, bronco espasmo, dolor toráci‐
co o abdominal, fiebre, lipotimia. 

Graves
Requieren tratamiento urgente e intensivo:
convulsiones, shock, edema de glotis,
edema pulmonar, arritmia cardiaca. 

Tabla 2. Clasificación de las reacciones adversas a 
medios de contraste yodado (Mellon, Schatz, 
Paterson)

Tipo de 
reacción Anafilactoide Cardiopulmonar Miscelánea

Menor
Urticaria leve,

prurito, conjunti‐
vitis, rinitis

Cambios en ECG
Náuseas, vómitos
cefalea,diafore‐

sis, sialorrea

Mayor
Urticaria aguda,

angioedema,
broncoespasmo

Shock, edema de
pulmón, arritmia,

dolor torácico,
paro cardíaco

Convulsiones,
insuficiencia
renal aguda

Usual Urticaria Cambios ECG Náuseas‐vómitos

Fatal
Shock, bronco

espasmo edema 
de glotis

Shock, edema,
pulmón, arritmia,

paro cardíaco

Convulsiones,
insuficiencia
renal aguda
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endotelio, por lo que se liberan sustancias vaso-
activas que producen alteración de las variables
hemodinámicas tales como disminución de la
resistencia periférica, con la consecuente hipo-
tensión y aumento compensatorio del gasto car-
díaco, 2) por otro lado, la lesión vascular del
endotelio  induce a la apertura o separación entre
las células endoteliales, por lo que se activa la
cascada de la coagulación a través del factor XII
(Hageman), produciendo el consecuente espas-
mo muscular liso, aumento de la permeabilidad
y edema intersticial, lo que se ha llamado una
“catástrofe bioquímica”, 3) también se observa
una activación del complemento, evidenciada
por un descenso de sus componentes a los 90
segundos de la administración, que se normaliza
a los 30 minutos y no se conoce la vía de activa-
ción, 4) liberación de histamina independiente
de la reacción inmunológica, 5) adicionalmente,
se describe una respuesta vasovagal exagerada
mediada probablemente por el seno carotídeo o
el centro vasomotor y puede explicar la hipoten-
sión, bradicardia, salivación, diaforesis e incon-
tinencia esfinteriana; se plantea también, la posi-
ble inhibición de la enzima acetilcolinesterasa
sérica potenciando el efecto de la acetil colina,
6) inactivación de la enzima convertidora de
angiotensina, cuya importancia es la limitación
de los efectos sistémicos de la bradiquinina y de
otras enzimas importantes, 7) por último, se con-
sidera que son neurotóxicos y sumado al aumen-
to de la permeabilidad de la barrera hematoence-
fálica, con estimulación límbica y a través de
esta vía a otras estructuras, se podría explicar
parte de la fisiopatología del shock, broncoes-
pasmo, bradicardia, náuseas y vómitos, paro res-
piratorio, fibrilación auricular, paro cardíaco,
urticaria y edema pulmonar(25,29,28).

Este resumen señala la importancia de entender
el daño orgánico potencial de estos productos tan
necesarios en el área diagnóstica, pero que deben
ser utilizados con cautela, recordando que la pre-
vención de los efectos adversos está relacionada
con la estimación de riesgo, evitar procedimientos
innecesarios, sumado a la hidratación adecuada,
selección de medio menos tóxicos o medios de con-
traste alternativos menos tóxicos como el gadolinio

(aunque existe evidencia de nefrotoxicidad tam-
bién), espaciar estudios contrastados repetidos a por
lo menos 72 horas entre ellos, utilizar la menor
dosis posible y suspender razonadamente los medi-
camentos que producen depleción de volumen o
vasoconstricción renal si el paciente puede tolerar-
lo (IECA, diuréticos, AINES, etc.). La acetil cisteí-
na y las estatinas han sido planteados en la preven-
ción de la nefrotoxicidad, otra manifestación seve-
ra de las RAM de estos componentes. No existe evi-
dencia suficiente sobre la utilidad y/o eficacia en la
prevención de la nefropatía por contraste de algunas
maniobras tales como: diuresis forzada, hemodiáli-
sis, bloqueantes  de los canales de calcio, teofilina,
prostaglandina E1, dopamina, fenoldopam, pépti-
dos natriuréticos, antagonistas de adenosina o
manitol; además, existe evidencia controvertida
sobre la administración de bicarbonato(30,31,32,33).

En este paciente, la relación causal de la RAM a
contraste iodado es clasificada como probable, aun-
que podría plantearse la certeza, ya que se re expu-
so a los otros medicamentos, sin exacerbación o rea-
parición de la sintomatología(11,12).

CASO 2: Pancitopenia secundaria a drogas
antivirales contra la hepatitis C

Paciente  masculino de 24 años portador de
síndrome de Down asociado a comunicación
interauricular congénita corregida en la infan-
cia, sin síntomas cardíacos residuales, hipoti-
roidismo controlado, hernia umbilical corregi-
da complicada con eventración en plan quirúr-
gico, y hepatitis C con tipificación por serotipo
1. La última medición de ARN-VHC (PCR -
Tiempo Real) fue de 3.200 UI / ml, represen-
tando un franco descenso en comparación a los
niveles previos, y recibe tratamiento con  riba-
virina (con interrupciones por disponibilidad de
la droga) y tegainterferon continuo durante 6
meses. Consulta por lesión cutánea dolorosa de
instalación aguda (días de evolución) y que a la
evaluación clínica se concluye absceso ingui-
nal.  No hubo otros hallazgos clínicos de impor-
tancia,  palidez cutáneo mucosa, y el absceso
inguinal. Debido a la severidad de la anemia y
la leucopenia, es ingresado para el tratamiento
y vigilancia.
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El laboratorio era normal excepto por series
hematológicas, cuya evolución se muestra en la
tabla.

Los medicamentos antivirales se mantuvieron
al ingreso de la hospitalización  y la pancitopenia
aumentó de forma progresiva (tabla 3).

Debido a la severidad de la pancitopenia en
ausencia de evidencia de otra etiología, se decide
suspender el tratamiento antiviral, luego de lo cual
se obtuvo la normalización total de las series
hematológicas.

Análisis
La hepatitis C representa un problema de salud

pública. Puede evolucionar a una enfermedad cró-
nica produciendo cirrosis, hipertensión portal y se
puede asociar a hepatocarcinoma, por lo que su
prevención, diagnóstico y tratamiento precoz y
adecuado son de suma importancia.  El tratamien-
to antiviral ha demostrado eficacia, sin embargo la
investigación continúa para optimizarlo y minimi-
zar las RAM(34,35).

La combinación rivabarina – tegainterferon es
eficaz, siendo diferente en su respuesta y pronósti-
co según el genotipo viral, teniendo respuesta de
menor calidad el genotipo 1, que corresponde al
paciente en análisis.  La evaluación de la respuesta
terapéutica del esquema propuesto para este
paciente a las 24 semanas de administración ade-

cuada, logra para los genotipos 2 y 3 una respuesta
de remisión sostenida entre 80 y 85%, mientras que
para el genotipo 1 es del 50%, por lo que este geno-
tipo requiere 48 semanas de tratamiento.  La inves-
tigación en la terapéutica ideal de esta enfermedad
se mantiene con nuevas opciones futuras, particu-
larmente el uso in interferón que minimizaría las
alteraciones medulares(35,36,37).

Las alteraciones hematológicas no son las
más comunes, pero su presencia es muy impor-
tante por la necesidad de replantear el tratamien-
to. Estas alteraciones hematológicas se pueden
resumir en la relación del tegainterferon con
mieloptisis y la rivabarina con anemia hemolíti-
ca en general; sin embargo la pancitopenia puede
observarse en pacientes con enfermedad hepáti-
ca avanzada, sobre todo en los pacientes des-
compensados, lo que no estaba presente en nues-
tro paciente.  La combinación de las dos drogas,
eleva el riesgo de anemia considerablemente
(RR: 10,48, IC del 95%: 5,34 a 20,55) represen-
tando un 22% según el metanalisis de Gluud et
al., se ha sugerido el uso de factores de creci-
miento para contrarrestar estos efectos. Otras
RAM son, tegainterferon: trastornos tiroideos,
irritabilidad, trastornos de la memoria,  mialgias,
astenia,  dermopatías, pérdida de peso, hipoacu-
sia, síndrome  similar a gripe, depresión, infec-
ciones, fiebre, múltiples alteraciones de retina
(desde papiledema hasta hemorragias), disnea,
infiltrados pulmonares diversos, exacerbación

Tabla 3. Evolución de las series hematológicas

Laboratorio/
29‐mar 31‐mar 04‐abr

06‐abr
08‐abr 11‐abr 12‐abr 13‐abr 18‐abr

Fecha Decisión
Hemoglobina 5.8 6.3 5.7 6.1 4.5 10 11.3 10.6 11.1

Hematocrito 20.4 22.4 18.4 20.7 26.2 31.1 35.2 35 34.2

Reticulocitos 0.5 0.5
Contaje  
leucocitos 2200 2100 1400 1000 900 1700 1300 1900 4000

Neutrófilos 79 67 57 79 45 47 41 59 68

Linfocitos 13 24 34 16 41 33 37 26 23

Eosinófilos 1 1 0 1 0 1 1 1 2

Monocitos 6 8 8 4 12 18 18 14 8

Basófilos 1 1 0 1 2 1

Plaquetas 68000 59000 40000 61000 43000 58000 65000 76000 150000
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de psoriasis o sarcoidosis, hipertensión arterial,
arritmias, insuficiencia cardíaca, cardiopatía
isquémica, hiperglucemia, e inclusive condicio-
nes autoinmunes que incluyen el Síndrome de
Vogt-Koyanagi-Harada que consiste en una reac-
ción granulomatosa crónica distribuida en la
piel, ojo, sistema auditivo y meninges. Para la
rivabarina astenia, dermopatía, sinusopatía. La
combinación de estas drogas aumentó también el
riesgo de suspensión del tratamiento por RAM
(RR 1,19; IC del 95%: 1,01 a 1,39). A la luz de
la posibilidad de ambas drogas de producir pan-
citopenia, y el menor éxito del tratamiento de la
Hepatitis C con una sola droga, ambas deben ser
suspendidas y replantear el tratamiento del
paciente(35,37,38).

Es importante recordar que los mecanismos de
aprobación por las agencias reguladoras, exigen
estrategias para minimizar las reacciones adversas,
y para esta discusión la FDA (http://www.access-
data.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2003/20903s3
0lbl_Rebetol.pdf) y EMA (http://www.ema.euro-
pa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000395/WC500039
195.pdf) poseen en sus respectivos dossiers de
aprobación, los esquemas de ajuste de dosis para
estas opciones terapéuticas. Estas unidades regula-
doras proponen diferentes conductas para la ade-
cuación y/o suspensión del tratamiento antiviral
ante reacciones adversas hematológicas, que se
resumen a continuación: tablas 4 y 5.

La infección que se diagnosticó en el paciente
fue resuelta sin contratiempos con cefalosporinas
de segunda generación, y no presentó otras compli-
caciones, recibió 2 unidades de concentrado globu-
lar, protección gástrica y analgesia con acetamino-
fén. La madre recibió adicionalmente, orientación
sobre el síndrome de Down y las potenciales com-
plicaciones futuras incluyendo el seguimiento
estricto del hipotiroidismo. 

Existen 6 genotipos identificados de los virus
productores de la hepatitis C, a pesar de que estos no
predicen la evolución de la enfermedad, si se rela-
cionan con la respuesta terapéutica.  El genotipo 1
puede tener buen pronóstico con la prescripción rea-

lizada; sin embargo, la presencia de RAM, obliga al
cambio de tratamiento(39).

Por todo lo analizado se plantea una RAM del
tipo Probable(11,12).

CASO 3: Productos naturales y warfarina
Una paciente de 70 años, con diagnóstico de

hipertensión arterial en tratamiento con losartán 50
mg al día, consulta para la evaluación preoperato-
ria de facotomía. En el interrogatorio refirió dolor
continuo en la zona gemelar izquierda, de tiempo
corto, no precisado, leve, continuo, exacerbado con
la marcha, pero sin limitación funcional, edema o

Tabla 4: FDA : opciones de suspensión del trata‐
miento antiviral  en la hepatitis C (tegain‐
terferon)

Ajuste de dosis o sus‐
pensión / caracterís‐
ticas clínicas

Disminuir hasta
600 Suspensión si:

mg /día sí:

Hemoglobina (gr/dl)
sin enfermedad cardí‐
aca o enfermedad
cardíaca compensada

< 10,0 < 8,5

Hemoglobina (gr/dl)
en paciente con
enfermedad cardíaca
sin compensación

> 12 g durante las
primeras 4 sema‐

nas de tratamiento

< 12 gr a las 4
semanas del

ajuste de la dosis

Reinicio  del trata‐
miento

Siempre con 800
mg, nunca con la

dosis usual 

Tabla 5. EMA: Guía para adecuar la dosis de rivabirina –
peginterferon

Prueba Disminuir la
rivabarina si

Disminuir el
peginterferon

si:

Suspender el
tratamiento si

Hb <10 gr/dl ‐ <8,5 gr/dl

Hb con enfer‐
medad cardíaca
compensada

Disminución > 2
gr/dl  en las 
primeras 4
semanas

< 12 gr/dl
luego de 4

semanas del
ajuste de la

dosis
Contaje Blanco ‐ <1.5 x 109 <1.5 x 109

Neutrófilos ‐ <0,75 x 109 <0,5 x 109

Plaquetas ‐ Adultos < 50
x109
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flogosis. La exploración física fue normal. Se le
solicitó doppler venoso que reportó Trombosis
Venosa Profunda (TVP) poplítea izquierda y es
hospitalizada para tratamiento.

No se encontraron pertinentes en los anteceden-
tes, hábitos psicobiológicos o el examen funcional,
excepto que refirió estreñimiento con uso eventual
de fármacos laxantes. Negó la automedicación. 

La paciente fue ingresada en buen estado
general con signos vitales normales. La evalua-
ción clínica concluyó: obesidad leve, Síndrome
varicoso bilateral III grado, con un examen
abdominal completamente normal. La hemato-
logía, química, orina, electrolitos y la función
hepática eran normales al ingreso, con INR: 1.
Se detectaron niveles de triglicéridos en 250
mg/ml con colesterol y sus fracciones normales.
La radiografía de tórax mostró: osteopenia, aor-
toesclerosis, índice cardíaco 0,5, parénquima
pulmonar sin alteraciones y el ECG mostró con-
tracciones ventriculares prematuras escasas y
criterios de HVI.

Se concluyó: 1) TVP poplítea izquierda, 2)
Hipertensión arterial controlada complicada con
cardiopatía hipertensiva, 3) Hipertrigliceridemia.

Se inició tratamiento con 60 mg de enoxaparina
s/c  BID y  warfarina 10 mg al día durante 3 días
con control diario de INR.

A las 24 horas la paciente se encontraba en bue-
nas condiciones generales y negó nuevos síntomas.
En la exploración física se encontró una masa
indolora, bien definida de aproximadamente 12 x 8
cm en el área infraumbilical, ubicada en la pared
abdominal, sin otros hallazgos. Los exámenes
paraclínicos demostraron un INR de 3, el cual fue
repetido y confirmando dicho valor; simultánea-
mente hubo una disminución 1 gr de la hemoglobi-
na con descenso paralelo del hematocrito, sin otra
anormalidad clínica o paraclínicos. Los anticoagu-
lantes fueron suspendidos.

La paciente se mantuvo bajo estricta vigilancia
clínica, la ecografía abdominopélvica no mostró

anomalías. La evaluación clínica correspondiente a
24 horas posteriores, evidenció un crecimiento pro-
gresivo de la masa hasta alcanzar el pubis, con muy
poco dolor, no se encontraron sitios de hemorragia.
Clínicamente solo se encontró hipotensión postural
y taquicardia como signos clínicos nuevos con el
resto de los signos vitales eran normales. La hemo-
globina bajó a 9 gr y el hematocrito a 36%. Una TC
abdominal mostró una masa en la pared abdominal,
que afectaba al músculo recto anterior izquierdo y
se extendía desde el área infraumbilical hasta el
área pélvica izquierda.

Se mantuvo conducta expectante luego de la
administración de un concentrado globular, con valo-
res hematológicos constantes alrededor de 9,5 gr/dl y
vitamina K una ampolla diaria por 3 días, protección
gástrica y acetaminofén en caso de dolor.

Se reinterrogó a la paciente en varias oportuni-
dades negando cualquier ingesta de otros medica-
mentos, pero los familiares refirieron el uso de pro-
ductos herbarios los cuales fueron documentados
como: diente de león (Taraxacumofficinale),
Toronjil (Melissa offcinalis), Hoja de Guanabana
(Graviola - Annonamuricata) y Flor Escondida
(Phyllanthusniruri). 

La paciente normalizó el INR luego de la suspen-
sión de la warfarina y de los productos herbarios y se
mantuvo con enoxaparina, egresando estable.

Análisis
El uso incontrolado e irracional de la terapia

herbaria es un problema mundial imposible de ser
estimado. La razón principal es el desconocimien-
to de los médicos de la trascendencia de las com-
plicaciones, aunado al pensamiento heredado
inclusive por los profesionales de salud, sobre la
inocuidad de estos. Gran Bretaña, posee en su
página web documentos muy importantes que
explican los riesgos potenciales del uso indiscrimi-
nado de estas opciones terapéuticas.  Este análisis
reflexiona sobre el uso particularmente frecuente
por poblaciones de alto riesgo como el 20% de los
portadores de cáncer de pulmón y el 40% de mama
respectivamente, en la población europea; también
es utilizado por ancianos y con la característica de
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utilizar más de uno en conjunto o no con tratamien-
to médico farmacológico(40).

En nuestro hospital, en una revisión presentada
en el Congreso Venezolano de Medicina Interna en
2007, de 170 pacientes encuestados sobre el uso de
medicina herbaria, 45% afirmaron usarlo; encon-
tramos además, que el 57% eran hombres, que  el
64% tenía más de 51 años y el rango de edad que
más lo utilizó fueron entre los 41 y 50 años con
20% seguidos de los pacientes mayores de 60 años
con 19%; solo el 5% era analfabeta, el 10% eran
universitarios, el 40% tenía algún grado de forma-
ción secundaria y el 40% tenía primaria como for-
mación académica.  El 46% de los que no la usa-
ban, dieron como explicación que no se les había
ofrecido, lo que probablemente en el futuro suma-
rá unos pacientes más, y otras respuestas importan-
tes en cuanto a no usarla fueron: 2 solo un (1%) por
que el médico le había sugerido no usarla. Esto
revela la ausencia del consejo médico en la auto-
medicación por herbarios. Otra experiencia vene-
zolana realizada en el estado Carabobo, demostró
que el 74% de las personas evaluadas había utiliza-
do esa opción por lo menos una vez en la vida, el
46% lo realizaba sin consultar a un proveedor de
salud y los proveedores frecuentes consultados
eran “curiosos”. El 81% utilizaba terapia herbaria,
los motivos de consulta más frecuentes fueron la
fiebre (41%) y alteraciones gastrointestinales
(29%). La suspensión de la terapia se basó en la
cura de la enfermedad o el síntoma en 47%, no
observar cambios en 27% y efectos colaterales en
6,5%. Entre los más importantes. El 78% no lo
comunicó a su médico y en el 42% de los casos se
debió a que el médico no lo preguntó.  La evalua-
ción de Marcano y colaboradores sobre pacientes
en diálisis en el área metropolitana, demostró que
el 60,4% de los pacientes usó fitofármacos como
una opción “terapéutica” o para sustituir la diálisis.
Todas estas investigaciones señalan la imperativa
necesidad de que los médicos asumamos un rol
más activo en el interrogatorio y educación del uso
de las terapias alternativas, el gran vacío de cono-
cimientos debe ser llenado con el necesario interés
personal y las sociedades científicas y los entes
académicos, tomar en cuenta estos hallazgos para
adecuar la enseñanza a la realidad venezolana(41,42).

La seguridad de los productos herbarios es de
gran preocupación y algunas publicaciones han
dado el alerta de la necesidad de optimizar esta
área(43-45). 

La Agencia británica, basado en ejemplos de su
propia experiencia o control, resume los riesgos en
los siguientes puntos:
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El análisis del tratamiento y/o automedicación herbarios
de la paciente,  nos llevaron a identificar las RAM por sepa-
rados, ya que no se encontró literatura de su combinación.
Tres de ellas tienen una acción prohemorrágica, además de
que todas tienen otros efectos adversos(46-58)(Tabla 7).

Tabla 7.  RAM de Productos herbarios analizados

Producto 
herbario

Efectos adversos 
en la coagulación

Otras reacciones 
adversas

Presencia de
Flavonoides

Diente de león o
Achicoria amarga
(Taraxacumofficinale)

Se han identifica‐
do compuestos

cumarinícos 

Alérgeno capaz de
producir anafilaxia

y tiene reacción
cruzada con el

polen. Interacción
medicamentosa
con  las quinolo‐

nas y el litio

+

Toronjil o melisa
(LemonBalm, melisa
officinalis)

Predisposición al
sangrado

Neurotóxico y
mutagénico +

Flor escondida,
rompe piedra
(Phyllanthusniruri)

Se describen alte‐
raciones de la

coagulación en
modelos animales

Efecto cronotrópi‐
co e inotrópico

asociado a la pre‐
sencia de  gera‐
niin Se describe

también hipoten‐
sión y efecto simi‐

lar a la enzima
inhibidora de la
angiotensina.

Aumenta el efecto
hipoglucemico de

la insulina  y de
las drogas antihi‐

perglucemian‐
tes.Por lo que

potencia el efecto
de los betablo‐

queantes e hipo‐
tensores.

+

Hoja de guanabana –
graviola
(Annonamuricata)

No se describe

En modelos expe‐
rimentales se des‐
cribe estímulo de
la actividad mus‐

cular uterina,
hipotensión, vaso‐
dilatación y depre‐

sión cardíaca.
Contraindicado
en los hiperten‐

sos. Posee efecto
antibacteriano y
su uso prolonga‐
do puede alterar
la flora intestinal.

Otros efectos:
Hipoglucemia,

vómito, aumento
de la actividad de

la monoamino
oxidasa, norepi‐
nefrina, dopami‐
ne, y epinefrina.
Neurotoxicidad

asociado al
Pakinson del

Caribe 

+
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El hallazgo clave en este paciente fue la prolonga-
ción temprana del INR y la insistencia en reinterrogar
sobre la automedicación incluyendo a la familia. Tal y
como lo describen los hallazgos de la literatura venezo-
lana citada, los pacientes suelen negar el uso por miedo
a ser reprendidos, certeza folklórica de que son inocuos,
falta de educación al respecto.  Por esta razón los médi-
cos deben formarse suficientemente tanto en la relación
médico paciente como en la búsqueda de reacciones
adversas asociadas a interacción medicamentosa de las
hierbas con medicamentos, de las hierbas entre ellas o
por los efectos secundarios propios de cada una de ellas,
los que además son poco descritos o conocidos(59).

No es totalmente pobre la evidencia de la interac-
ción entre hierbas y medicamentos; lo que suele
suceder es la subestimación de la misma y para ejem-
plificarlo, se suma a continuación la adaptación de
una tabla con variables asociadas solo a la anticoagu-
lación o anti agregación; hay que señalar, que las
hierbas citadas en esta literatura no contienen los uti-
lizados por la paciente analizada.  No obstante,  los
artículos de revisión del tema, insisten en la necesi-
dad de una investigación más profunda, y también
actividades de farmacovigilancia más férreas pues la
ausencia de datos, es el principio de los errores en
esta área(60,61).

Tabla8. Reacciones Adversas: terapia herbaria en relación con antiagregación y anticoagulación

Inhibición de la
función plaquetaria

Don quai Inhibe patológicamente la plaqueta en  la colitis ulcerativa 

Aceite de pescado Reduce la activación  de la agregación plaquetaria por PAF y colágeno

Ajo Inhibe la síntesis del tromboxano

Gengibre Disminuye la síntesis de tromboxano

Gingkobilova Inhibe la agregación plaquetaria por colágeno (efecto inconsitente)

Licorice Efecto similar al ácido glicirrícico, efecto in vivo (retención hídrica‐ aumento de la ten‐
sión arterial)

Policosanol Disminuye la síntesis del tromboxano

Pycnogenol Inhibe la  agregación plaquetaria inducida en fumadores

Reishi Inhibición agregación con altas dosis

Resveratrol Inhibe el ADP y la agregación inducida por trombina

SawPalmeto Aumento de los tiempos de coagulación

Mezclas de tocoferol Leve inhibición de la agregación inducida por ADP

Tocotrienol Disminuye la síntesis de tromboxano pero no  la hemostasis

Vitamina E Inhibe la adhesión plaquetaria pero no la agregación

Interacción con
warfarina

Boldo Hemorragia

Danshen Aumento del INR

Chlorela Contenido de vitamina K que puede inhibir la warfarina

Clavo del diablo Purpura

Dong quai Aumento del INR

Fenugreek Hemorragia

Ajo Aumento del INR

Gingkobilova Hemorragia intracerebral

Lyceumbarbarum Aumento del INR

Panaxgingseng Aumenta el Clearence sin alteración de la hemostasia

Red yeast rice Monacolin K, idéntico a la lovastatina aumenta el efecto anticoagulante de la warfarina

Hierba de San Juan Disminuye el INR

Vinpocetin Leve disminución del efecto de la warfarina de causa desconocida
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La warfarina se metaboliza a través del citocromo
P4502C9, y no hay evaluaciones suficientes sobre la
vía metabólica de los principios activos de las hier-
bas, por lo que su uso sigue siendo empírico en lo
referente a la interacción con drogas.  El contenido
de compuestos flavonoides que utilizan esta ruta,
podría ser la respuesta de la predisposición a la
hemorragia.  La educación es imprescindible en
médicos y pacientes(62-65).

La relación causal entre esta RAM y la terapia
herbaria fue considerada también probable(11,12).

CASO 4: Ingredientes ocultos- falsificación de
medicamentos

Se trata de una mujer de 82 años de edad, con
Osteoartrosis degenerativa, cuyo síntoma principal es
artralgia de rodilla, diaria, eventualmente incapacitante.
Porta adicionalmente hipertensión arterial la cual estaba
controlada adecuadamente con  nifedipina 30 mg OD y
losartán 50 mg OD. Consulta para control y su última
evaluación  médica había sido 6 meses antes. La pacien-
te refería en los últimos 4 meses menos síntomas articu-
lares y sin episodios de discapacidad, lo que sucedió
luego del uso diario de un medicamento cuyo nombre
no recordaba, y afirmó que era "un producto natural
sugerido por un vecino, que además no tenía efectos
secundarios". Refirió presentar dispepsia eventual y
leve, que mejoró con la automedicación de omeprazol.
Sus parientes refieren que había aumentado de peso, y
que mejoró significativamente el apetito, la actividad y
que tenía un "rostro redondo sano". En la exploración
física, la paciente tenía una fascies cushingoide y
aumento de la grasa abdominal en comparación con las
evaluaciones previas. La tensión arterial era de 180/95
mm Hg, Peso: 67 Kg (peso anterior 62 kg). T: 1,62 m;
edema pretibial leve, sin otros cambios.

Laboratorio
Química sanguínea y perfil de lípidos fueron norma-

les y sin cambios respecto al anterior. Hb: 11 g / dl y el
hematocrito fue del 31% (los valores anteriores eran
13.5 gr/dl y 40.5% normocrómica normocítica) con
sedimento urinario normal.

Se pidió a la familia la búsqueda del producto en uso
y fue identificado como "Rheumartrit".

Análisis
Este  es un producto prohibido por las autoridades

reguladoras de Venezuela, debido a que contiene ingre-

dientes ocultos o no declarados que fueron identificados
como esteroides y diclofenac(66,67).  

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define
los medicamentos falsificados como: “Medicina cuya
etiqueta ha sido deliberada y fraudulentamente alterada
respecto a su identidad y origen. Esto puede ser aplica-
do a medicamentos originales o genéricos, y abarcar
productos con ingredientes correctos o no; estos últimos
con cantidad insuficiente, sin ingredientes activos o con
empaquetado falso”(68).

Esto representa un caso de medicamentos falsifica-
dos con más de una modalidad de falsificación en un
solo producto, esto es(69):

• Uso de ingredientes ocultos
• Ausencia de autorización por parte de las auto-

ridades nacionales
• Anunciarlo como un producto natural cuando

posee principios activos de síntesis

Los medicamentos falsificados son un problema de
salud emergente con altísima frecuencia en
Latinoamérica, que debe ser considerado frecuentemen-
te en la práctica médica, su desconocimiento conduce a
errores de interpretación que pueden ser graves. Hay
muchas situaciones en el mundo, con consecuencias
letales, tal y  como fue  la intoxicación masiva con dien-
tienlglicol en de Panamá(70-71).

En este paciente la presión arterial anormal puede
ser explicada por el uso de diclofenac sin un control
adecuado, y el fármaco esteroideo explica que el aumen-
to de peso y el aspecto de Cushing. El diclofenac
aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares en com-
paración con personas que no lo usen entre el 40 al 60%,
siendo el que más probabilidad de esta complicación
posee. Ambos componentes se pueden asociar con la
dispepsia e inclusive puede plantearse el sangramiento
gastrointestinal oculto secundario a los componentes
farmacéuticos que aumentan el riesgo significativamen-
te sobre todo en ese grupo etario(12,72-75).

Esta situación fue tratada con la educación sobre la
automedicación, las modalidades de control del dolor y
el estricto seguimiento, el ajuste de los fármacos antihi-
pertensivos, el cambio de los analgésicos y la disminu-
ción progresiva de los esteroides.

Para el momento de la redacción de esta investigación,
el producto sigue estando a la venta en cualquier tienda de
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cualquier rincón del país, sin especialización en productos
farmacéuticos, no se encuentra en farmacias, pero se
encuentra en internet en una página sin clara identificación,
y una dirección de facebook con tristes mensajes de
pacientes que lo solicitan de cualquier situación geográfica.
En las páginas en donde se encuentra se anuncian otros
productos con curas para la diabetes, psoriasis y osteoartro-
sis, que demuestran lo anticientífico y antiético de sus pro-
mociones. Internet en esta área se ha convertido en un gra-
ve problema, pues los pacientes toman decisiones de pro-
ductos de procedencia dudosa al igual que su contenido, y
el riesgo puede ser alto. Estados Unidos en este momento
tiene una campaña educativa para pacientes sobre las ofer-
tas engañosas que implican a Canadá como país de origen
de medicamentos baratos, que ha llevado a juicio, prisión y
búsqueda de sus promotores, pero que aunque paguen sen-
tencia, no se revierte el daño potencial que puedan generar
en la salud de los usuarios que con inocencia creyeron en
la oferta(76,77).

Es de vital importancia el conocimiento por parte de los
médicos de esta problemática, y deben hacerse participes en
la educación del paciente para evitar no solo el fraude; sino
también las complicaciones potenciales que ponen en ries-
go la vida del paciente.  Se sugiere la revisión de la página
web de PARTERNSHIP FOR SAFEMEDICINE.org,
patrocinada por 78 instituciones académicas y/o asistencia-
les radicadas en USA dedicadas a la salud, y que posee
información para pacientes, profesional de salud en cual-
quier área, incluyendo el tipo de contaminantes que puede
tener un falsificado, problemas de las drogas vendidas por
internet, noticias sobre medicamentos ilegales desde el año
2002, aspectos legales internacionales, entre los más impor-
tantes.  (http://www.safemedicines.org)(78,79).

Es de vital importancia crear la necesidad de enten-
der la presencia de las RAM y su sospecha, aquellas que
son frecuentes, pueden ser sencillas de identificar, pero
las infrecuentes e inclusive las no descritas, son todo un
reto y solo a través de la FV se lograría mayor seguridad
en la prescripción. La investigación de Pérez, identificó
que las RAM que se reportaban eran las conocidas  en
un  35,7%,  las no conocidas en 13,3% y algunos médi-
cos reportaban ambas en un 12,2%, lamentablemente el
14,3% no respondió esta pregunta.   Este hallazgo, seña-
la la necesidad de conocer la causalidad de las RAM
para hacer entonces un reporte eficaz.

La causalidad evaluada fue posible, sin poder discrimi-
nar la planta responsable y/o la interacción entre ellas y
con la warfarina(11,12). 

Conclusión
Todos los pacientes analizados tenían REACCIO-

NES ADVERSAS A MEDICAMENTOS (RAM) de
diferentes severidades; y nos llevan a entender la nece-
sidad en la práctica clínica diaria, de incluir una estrate-
gia que nos permita sospechar los RAM y sus diversos
significados, sin olvidar la absoluta necesidad de reali-
zar los reportes de farmacovigilancia para contar con
data adecuada para ejercer una medicina más científica
y segura. 
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GALERÍA DE IMÁGENES

Paciente femenino de 45 años quien consulta por aumento de volumen en cuello de 6 meses de evolución.
Al examen físico se aprecia tumoración gigante, ulcerada y con secreción purulenta que drena espontánea-
mente. .La  biopsia fue  informada como Carcinoma Papilar Tiroideo, con Infiltración de la Piel, ulceración
del epiteliode revestimiento y reacción gigantocelular en cuerpo extraño.

Med Interna (Caracas) 2013; 29 (2): 112

Carcinoma Papilar Tiroideo

Alida M. Navas C., Luis Soto, María C. Hernández*

* Hospital Ruiz y Páez. Ciudad Bolívar, Estado Bolivar, Venezuela
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Resumen
Objetivos: Evaluar parámetros clínicos, antro-

pométricos, metabólicos, de bienestar   y calcular
índices de riesgo cardiovascular en mujeres en edad
reproductiva con diabetes tipo 2 incorporadas a un
programa de ejercicios. Métodos: Investigación
cuasi experimental de corte longitudinal, donde se
estudiaron 51 mujeres en edad reproductiva con
diabetes tipo 2. Se indicaron ejercicios aeróbicos de
moderada intensidad durante 30 minutos, 5 días por
semana. Se determinó presión arterial (PA),
pulso,Índice de Masa Corporal (IMC),circunferen-
cia Abdominal (CA),glucemia en ayunas y 2 horas
post-desayuno, hemoglobina glucosilada A1c
(HbA1c), colesterol total y fracciones, el índice de
bienestar físico y mental de Goldberg y los Índices
de riesgo cardiovascular a diez años(UKPDS),
antes y seis meses después del programa de ejerci-
cios. Se usó test student y test de Test de Wilcoxon
para la asociación de variables. Resultados: La
edad promedio fue 37,4 años + 6,6 y se ubicaban en
los estratos socioeconómicos III y IV. Después del
programa de ejercicios se observó disminución de
PA, pulso, CA, glicemia en ayunas y postprandial,
HbA1c, triglicéridos (p<0,016), (p<0.001),
(p<0,0001), (p<0,04), (p<0,049) (p<0.0001)
(p<0,004) respectivamente e incremento del HDL-c
(p<0,0001). El índice de Goldberg arrojó un des-
censo de su puntuación  (p<0,0001), indicando

mayor grado de bienestar y calidad de vida. Los
Índices de riesgo a diez años de ECV, de ECV fatal,
de accidente cerebrovascular (ACV) y  de ACV fatal
descendieron (p<0,000) (p<0,0005) (p<0,0005) y
(p<0,0025), respectivamente. Conclusiones: Se
observó disminución de los Índices de riesgo car-
diovascular y mayor grado de bienestar después de
un programa de ejercicios.

Palabras Clave: Ejercicios programados,
Diabetes tipo 2, Edad reproductiva, Riesgo cardio-
vascular.

Abstract
Objective: To assess clinical, anthropometric,

and metabolic parameters of well-being, and to
determine cardiovascular risk in women of repro-
ductive age with type 2 diabetes, enrolled in an
exercise  program. Methods: Quasi-experimental
longitudinal research design which included 51
women in reproductive age with type 2 diabetes.
Aerobic exercises of moderate intensity for 30
minutes and 5 days per week were indicated.
Blood pressure (BP). Body Mass Index (BMI),
abdominal circumference (AC), fasting and 2
hours post-breakfast glucose levels, glycosylated
hemoglobin (HbA1c), total cholesterol and frac-
tions, Goldberg’s index of mental and physical
well-being, and cardiovascular risk indexes within
ten years UKPDS before and six months after the
exercise program were determined. For variable
association, student’s t and Wilcoxon test were
used. Results: Average age was 37.4 + 6.6,
socioeconomic strata III and IV. After the exercise
training program, a decrease of AP, pulse, AC,
fasting and postprandial glucose levels, HbA1c,

Riesgo cardiovascular en mujeres en edad reproductiva con 
diabetes tipo 2 incorporadas a un programa de ejercicios

Mary Cruz Guevara*, Aleida M. Rivas*, Nancy  Oñate de Gómez*

* Unidad de Diabetes y Embarazo. Universidad de Carabobo-Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”. Valencia. Venezuela.
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triglycerides (p<0.016), (p<0.001), (p<0.0001),
(p<0.04), (p<0.049) (p<0.0001) (p<0.004) was
observed, as well as an increase of HDL-c
(p<0,0001). Goldberg’s index also decreased
(p<0.0001) which indicates a higher degree of
well-being and quality of life. CVD, fatal CVD,
CVA, and fatal CVA risk indexes within ten years
decreased (p<0.000, p<0,0005, p<0.0005 and
p<00025), respectively. Conclusions: A decrease
of cardiovascular risk indexes and a higher degree
of well-being were observed after the exercise
training program.

Key words: Exercise program, type 2 diabetes,
reproductive age, cardiovascular risk.

Introducción
Las enfermedades crónicas no transmisibles

constituyen actualmente una de las principales cau-
sas de discapacidad y muerte en todo el mundo;
entre ellas se encuentran la diabetes, el cáncer y las
patologías cardiovasculares. Así, la Organización
Mundial de la Salud (OMS) ha establecido como
objetivos para combatir la creciente epidemia de
dichas enfermedades, la necesidad de una interven-
ción sobre los estilos de vida. En su propuesta de
“Salud para todos en el año 2010” incluyó, además
de la reducción de la obesidad, aumentar la propor-
ción de individuos que realizan actividad física
moderada de forma regular, así como también no
fumar y consumir una dieta sana(1-5).

La American Diabetes Association  (ADA) afir-
ma que el ejercicio es una herramienta fundamen-
tal en el manejo de la diabetes junto a la  alimenta-
ción, con el fin de obtener un buen control metabó-
lico y prevenir o retardar la aparición de complica-
ciones crónicas, entre ellas, las de origen cardio-
vascular(6). Estudios de grandes grupos de diabéti-
cos han encontrado que un mayor nivel de ejerci-
cios o actividad física se relaciona con el descenso
de los valores de glicemia y de la HbA1c, así como
con una menor aparición de eventos cardiovascula-
res y mortalidad por cualquier causa(6-10).

Existe una estrecha relación entre la diabetes y
la incidencia de cardiopatía isquémica; ello se
explica tanto por la presencia de factores de riesgo

cardiovascular (RCV) propios de los pacientes dia-
béticos (disfunción endotelial, aumento del fibri-
nógeno) como por un incremento de la frecuencia
de los factores de riesgo mayores para enfermedad
cardiovascular (hipertensión arterial, dislipidemia).
Por tanto, es necesario evaluar y determinar la
capacidad predictiva de RCV en estos pacientes
con la finalidad de hacer un control intensivo y dis-
minuir la aparición de complicaciones crónicas(11).

Al contrario de lo que ocurre en la población
general, en las mujeres con diabetes, los factores
de RCV son más frecuentes, más severos y de peor
pronóstico que en los hombres, debido a causas
biológicas y de acceso a servicios de salud y trata-
miento(12), llevando  a que el riesgo relativo de
enfermedad coronaria fatal sea 50% más alto en
ellas(13). Por otra parte,  se ha encontrado que las
mujeres con diabetes presentan mayores barreras
para la práctica de actividad física, lo cual consti-
tuye una limitante importante en la disminución
del RCV(14).

Dada la trascendencia de este problema de
Salud Pública, se realizó esta investigación con el
fin de determinar los efectos sobre el riesgo cardio-
vascular de un programa de ejercicios en mujeres
en edad reproductiva con diabetes tipo 2. 

Métodos
Se realizó un estudio con diseño cuasi-experi-

mental, con cohorte única y de corte longitudinal. La
población estuvo constituida por 59 mujeres con dia-
betes tipo 2 en edad reproductiva que estaban asis-
tiendo en junio del 2007 a la Consulta de  Atención
Preconcepcional  y Seguimiento Post-parto de
Mujeres con Diabetes Tipo 2 de la Unidad de
Diabetes y Embarazo de la Universidad de Carabobo
ubicada en la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique
Tejera”, de Valencia y fueron motivadas para incor-
porarse a un Programa de Ejercicios. Se excluyeron
cinco por elevación del RCV, al no poderse realizar
una prueba de esfuerzo ergométrica, como recomien-
da la ADA en estos casos, antes de iniciar un plan de
ejercicios(6), quedando 54 pacientes. Ninguna presen-
taba predisposición a lesiones secundarias al ejerci-
cio, tales como: neuropatía periférica o autonómica
severa y retinopatía proliferativa.
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El Programa de Ejercicios (PE) comprendía
sesiones cinco veces por semana  que comenzaban
con ejercicios de calentamiento y estiramiento de
10 minutos, seguidas de ejercicio aeróbico tipo
caminatas rápidas, con una duración inicial de 20
minutos, para luego aumentar progresivamente a
30-40 minutos, finalizando con ejercicios de estira-
miento y relajación, siendo la duración total de la
sesión, no mayor de una hora. Un día a la semana,
en horas de la mañana, el entrenamiento fue dirigi-
do por un profesor de deportes, en un área al aire
libre dentro del Hospital. Para el resto de los días,
se les insistía en el cumplimiento de las caminatas
en un sitio cercano a su residencia, debiendo llevar
un registro de la duración, periodicidad e intensi-
dad del ejercicio practicado extra-hospitalariamen-
te y de las mediciones del pulso arterial, que  pre-
sentaban en su evaluación médica mensual. Antes
de iniciar el Programa se les proporcionó informa-
ción verbal y escrita sobre los beneficios del ejer-
cicio, indicaciones sobre la ropa y calzado adecua-
dos, la ingesta  una o dos horas antes de una comi-
da o merienda, la ingesta de agua y se les enseñó a
medirse el pulso arterial, antes, durante y después
del ejercicio. Al iniciar, se les determinó la fre-
cuencia cardiaca máxima (FCMax), según la fór-
mula de la edad (FCMax= 226-edad)(15).

Se recabaron los siguientes datos socio-demo-
gráficos de las pacientes: edad, etnia, estrato socio-
económico, duración de la diabetes. Las medicio-
nes pre y post programa se resumen en la Tabla I.

El estrato socioeconómico se determinó
mediante el método de Graffar modificado por
Méndez Castellano, cuyo resultado va del estrato I
(muy elevado nivel socio económico al V (equipa-
rable a pobreza extrema)(16). Para la medición del
bienestar físico y mental se empleó el Cuestionario
de Salud General de Goldberg  (GHQ). Los resul-
tados obtenidos según la puntuación definen las
siguientes categorías: de 11 a 12, estado mental
regular o típico, de 12 a 15, ansiedad y > 20, dis-
trés psicológico severo(17). El riesgo cardiovascular
a 10 años se calculó utilizando el Índice de riesgo
cardiovascular  UKPDS, usando el Software del
programa que se descargó por la página Web dispo-
nible, cuyos resultados se expresan y analizan,

según la siguiente escala: bajo (< de 10%), mode-
rado (10 – 20%) y alto (> 20%)(18).

Técnicas de análisis de laboratorio
Los niveles de colesterol y de triglicéridos se

midieron mediante el método enzimático (Kit
CHOL-PAP  Wiener) (Kit GPO/PAP Wiener). Los
niveles de HDL-c se midieron mediante el método
enzimático después de lograr la precipitación de
las LDL-c, VLDL-c y quilomicrones con ácido
fosfotúngstico e iones de magnesio (Kit CHOL-
HDL-c Wiener). Los niveles de LDL-c se midieron
por diferencia con colesterol total y el sobrenadan-
te (HDL y VLDL) después de utilizar sulfato de
polietilenglicol como precipitante. La glicemia
plasmática fue medida mediante el método enzi-
mático utilizando un analizador automatizado (Kit
Cienvar). Para determinar el porcentaje de HbA1c
se usó el programa Bio Rad D-10, el cual es un
analizador automatizado específicamente para
determinar solo HbA1c, el mismo utiliza el princi-
pio de un líquido de cromatografía de ión modifi-
cado de alta definición (HPLC). 

Tabla 1. Mediciones previas y 6 meses  posteriores 
a ejercicios

presión arterial Electrocardiograma de
reposo.

pulso
Determinación del estado

de bienestar psicológico y
mental. 

peso

cálculo de Indices de riesgo
cardiovascular: de enfer‐
medad cardiovascular (ECV)
a diez años.

talla Cálculo de ECV fatal (ECVF).

circunferencia abdominal

Cálculo de accidente cere‐
brovascular (ACV) a diez
años y  y de ACV fatal
(ACVF).

niveles séricos de glicemia en
ayunas y post prandial 
(2 horas post desayuno)

Hemoglobina glicosilada A1c 

triglicéridos, 

colesterol total, 

colesterol LDL,

colesterol HDL
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Técnicas de Análisis estadístico
Los datos obtenidos fueron analizados median-

te el  software estadístico SPSS versión 12.0 para
ambiente Windows. Se utilizó el test de Student y
el test de Wilcoxon como pruebas de asociación
estadística. Se consideró significación estadística
un valor de p< 0.05. 

Resultados 
De las 54 mujeres enroladas en el Programa de

Ejercicios, tres dejaron de asistir quedando 51
pacientes hasta la evaluación a los seis meses.
Todas eran de etnia mestiza. El promedio de edad
fue 37,4 años + 6,6, con un 49% en el rango entre
30 y 39 años y el de duración de la diabetes, fue 4,6
años + 4,3, con 33,3 % con una duración> 5
años.21,6% se ubicaban en el estrato socioeconó-
mico III y 78,4% en el IV. 7.1% referían hábito
tabáquico. 66.7% asistió entre 5-6 evaluaciones
médicas y  69.5% refirieron cumplir el ejercicio
cinco veces a la semana.

Los valores de los parámetros clínicos antes y
seis meses después del programa de ejercicio apare-
cen en la Tabla II, observándose descenso significa-
tivo del pulso, la presión arterial sistólica, la presión
arterial diastólica  y la circunferencia abdominal.
En la tabla III se muestran los resultados de los
parámetros metabólicos evaluados antes y seis
meses después del programa de ejercicios, obser-
vándose descensos significativos de triglicéridos,

glicemia en ayunas, glicemia 2 horas post-desayu-
no, HbA1c y aumento significativo de las cifras de
HDL-c. El Índice de bienestar físico y mental de
Goldberg descendió significativamente de 12,9 +
3,5 antes del programa de ejercicios a 7,9 + 1,1 seis
meses después(p = 0,0001). Los índices de RCV a
diez años ECV, ECVF, ACV y ACVF descendieron
todos significativamente a los seis meses del pro-
grama de ejercicios, como se expresa en la Tabla IV.

Tabla 2. Parámetros clínicos  antes y seis meses 
después  del programa de ejercicios

Parámetros 
clínicos

Antes Después
P Valor

X ± S X ± S

Peso (Kg) 76,0 ± 15,6 75,8 ± 16,3 p = 0,41

Índice de masa
corporal
(kg/mt2)

30,7 ±  5,8 30,6 ±  6,2 p = 0,39

Circunferencia
abdominal (cm) 97,1 ± 10,7 95,3 ± 11,3 p = 0,016

Presión arterial
sistólica
(mmhg)

114,1 ± 15,1 107,6 ± 10,3 p = 0,001

Presión arterial
diastólica (mg) 74,9 ± 10,1 70,3 ± 8,0 p = 0,001

Pulso (l/min) 77,0 ±  5,4 71,0 ±  7,0 p = 0,0001

Tabla 3. Parámetros de laboratorio antes y seis meses 
después del programa de ejercicios

Parámetros de labo‐
ratorio

ANTES DESPUÉS p VALOR

X ± S X ± S

Colesterol 
Total (mg/dl) 186,7 ± 41,4 181,0 ± 40,7 p = 0,18

Hdl‐c (mg/dl) 37,8 ± 9,1 47,8 ± 10,1 p = 0,0001

ldl‐c (mg/dl) 110,3 ± 41,8 110.0 ± 33,2 p = 0,47
Triglicéridos
(mg/dl) 165,2 ± 81,0 139,3 ± 60,2 p = 0,004

Glicemia en
Ayunas (mg/dl) 152,6 ± 46,8 136,6 ± 46,8 p = 0,04

Glicemia 
postpandrial
(mg/dl)

174,3 ± 85,0 153,1 ± 56,0 p = 0,049

Hemoglobina gli‐
cosilada a1c (%) 9,0 ± 2,48 7,0 ± 1,1 p = 0,0001

Tabla IV. Índices de riesgo cardiovascular a 10 años  
antes y seis meses después del programa 
de ejercicios

Índices de ries‐
go cardiovascu‐
lar a 10 años

Antes 
X ± S

Después 
X ± S p Valor

Enfermedad
cardiovascular
(%) (ECV)

4,4 ± 3,9 2,3 ± 1,4 p = 0,0001

Enfermedad
cardiovascular
fatal (%) (ECVF)

2,0 ± 2,7 0,8 ± 0,7 p = 0,0005

Accidente 
cerebrovascular
(%) (ACV)

0,79 ± 0,7 0.64 ± 0,5 p = 0,0005

Accidente cere‐
bro vascular
fatal (%) (ACVF)

0,09 ± 0,1 0,06 ± 0,07 p < 0,0025
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Discusión
La diabetes aumenta el RCV en hombres y par-

ticularmente en mujeres, resultando muy importan-
te la indicación y cumplimiento de medidas tera-
péuticas no farmacológicas como el ejercicio y la
alimentación, que puedan comenzar en etapas tem-
pranas después del diagnóstico, como es la edad
reproductiva, con el fin de disminuir dicho riesgo.

Esta investigación sobre los efectos de un pro-
grama de ejercicios de  pacientes en edad repro-
ductiva con diagnóstico de diabetes reveló en
relación a los parámetros clínicos, que la circun-
ferencia abdominal disminuyó de manera signifi-
cativa seis meses después del mismo pero  no así
el peso y el IMC, semejante a lo observado por
Thomas  y Boule, quienes tampoco hallaron una
disminución significativa del peso corporal a los
seis meses de un entrenamiento aeróbico regular,
sino a los 12 meses(19)(7). Por tanto, quizás se
requiera para la reducción del peso corporal, más
tiempo de evolución del programa, así como tam-
bién, un ejercicio de mayor intensidad y frecuen-
cia, tal como lo refirieron  estos autores. Sin
embargo, la disminución de la CA pone en evi-
dencia una reducción de la grasa visceral que
repercute favorablemente en la prevención del
síndrome metabólico, como factor de RCV(9). En
cuanto al efecto del programa de ejercicios sobre
la presión arterial se observó un descenso signifi-
cativo de sus cifras parecido a lo encontrado por
Whelton y cols(20) y más aún con lo encontrado
por Kirt y cols(10), al reducirse también unos 7 mm
Hg la presión arterial sistólica a los seis meses del
entrenamiento físico, siendo menor el descenso
de la presión arterial diastólica, igual a lo descri-
to por ambos autores. El pulso arterial disminuyó
de manera significativa, semejante a lo descrito
por Svacinova y cols(21), indicando que estos cam-
bios tendrán el beneficio de mejorar el trabajo
cardíaco y disminuir el riesgo de las ECV que se
asocian con estos parámetros, en especial el ACV,
que se vincula con hipertensión arterial sistólica. 

Con respecto a los parámetros metabólicos, se
demostró después del programa de ejercicios una
disminución significativa de los triglicéridos y
una elevación del  HDL-c, sin modificaciones de

los niveles de colesterol total y del LDL-c, simi-
lar al estudio de  León y cols(22), probablemente
debido a que se requiere mayor tiempo de cumpli-
miento de los ejercicios para la modificación de
estas variables, como ha sido encontrado por
otros autores a los 12 meses(10). En relación a la
glicemia en ayunas y postprandial así como la
HbA1c, también tuvo un descenso significativo
de sus valores después del programa de ejercicios,
semejante a lo observado en otros estudios(10)(7),
repercutiendo favorablemente en las pacientes
participantes porque al mejorar el control glucé-
mico, se previene la aparición de las complicacio-
nes crónicas vasculares de la diabetes, incluyendo
la enfermedad arterial coronaria(6)(23).

Los resultados obtenidos referentes al bienestar
físico y mental antes y  después del programa de
ejercicios, permiten afirmar que una rutina regular
de ejercicios conlleva a una mejoría de este indica-
dor, y por ende, de la calidad de vida, como ha sido
referido por Jiménez y cols(24) y Strawbridge  y
cols(25), al encontrar también, una asociación entre la
práctica regular de actividad física y el bienestar psi-
cológico en la población estudiada, en especial en
relación a estado de ánimo, depresión y ansiedad.

Al comparar los resultados del Índice de RCV
UKPDS a 10 años, antes y después del programa de
ejercicios de las pacientes investigadas, se observa
que hubo un descenso significativo tanto para ECV,
ECV fatal, ACV y ACV fatal como lo describen la
ADA en su consenso de ejercicio y diabetes(6) Flores
y cols(26), Hu FB y cols(8), así como la referencia que
hacen Varo y cols en relación a los efectos de la
actividad física y riesgos del sedentarismo(1)(26).
Entonces, las pacientes estudiadas mostraron las
ventajas que ofrece un programa bien estructurado
de ejercicios en la reducción del RCV.

En conclusión, la intervención sobre el estilo de
vida en las mujeres diabéticas en edad reproductiva,
proveniente del cumplimiento regular de un progra-
ma de ejercicios bien estructurado, proporcionó
cambios significativos de los parámetros clínicos,
metabólicos y del bienestar físico y mental; lo cual
condiciona una disminución del riesgo cardiovas-
cular a 10 años y una mejor calidad de vida.
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Resumen
Introducción: La infección por el Virus de

Inmunodeficiencia Humana es un importante pro-
blema de salud pública a pesar del advenimiento
de la terapia antiretroviral. Objetivo: describir los
patógenos pulmonares más frecuentes en pacientes
VIH+ en la era del uso de terapia antirretroviral
de gran actividad (TARGA). Métodos: Se evalua-
ron 35 pacientes VIH+ que acudieron al Servicio
de Neumonología y Cirugía de Tórax del Instituto
Autónomo Hospital Universitario de los Andes
(Mérida, Venezuela). Se realizó evaluación clínica
y fibrobroncoscopia con la finalidad de obtener
muestras para cultivos cuantitativos bacteriológi-
cos, micológicos y estudio anatomopatológico.
Resultados: Todos los pacientes mostraron sínto-
mas respiratorios; sólo la disnea fue más frecuen-
te en pacientes sin TARGA. Las alteraciones radio-
lógicas no fueron significativamente diferentes
entre ambos grupos de pacientes; sin embargo, el
engrosamiento septal evidenciado en la TCAR
(tomografía de alta resolución) de Tórax y la neu-
monía intersticial en las muestras histopatológicas
fueron más frecuentes en pacientes que no recibían
TARGA. El 72% de los pacientes tuvo cultivos bac-
teriológicos positivos, asociados con niveles bajos
de CD4+ (p=0.02). El 37% mostró cultivos mico-

lógicos positivos, pero ningún paciente presentó
serología positiva para los hongos cultivados del
LBA. El 57% presentó evidencias histopatológicas
de infección por P. jirovecci, generalmente asocia-
da a coinfección con C. albicans y/o H. capsula-
tum. Conclusión: A pesar del uso de terapia anti-
retroviral, las patologías pulmonares infecciosas
siguen siendo causa frecuente de morbilidad en
pacientes infectados con el VIH en Venezuela.

Palabras clave: VIH/SIDA – fibrobroncoscopia
– TARGA - enfermedades pulmonares infecciosas -
cultivos microbiológicos.

Abstract
Background: HIV infection is an important

public health problem despite the use of antiretro-
viral therapy. Objective: To determine the patho-
gens in a group of HIV+ patients with lung infec-
tions in the era of current high activity anti-retro-
viral therapy (HAART). Methods: Thirty five
patients who consulted to the Pulmonary and
Thoracic Surgery Department of the University
Hospital of Los Andes (Mérida, Mérida state,
Venezuela) were evaluated. Clinical evaluation
and flexible bronchoscopy were done to obtain
samples for quantitative bacterial culture, mycolo-
gical culture and anatomopathologic evaluation.
Results: All patients showed respiratory
symptoms, but dyspnea was more frequent in
patients not receiving HAART. Radiologic findings
were not different between the two groups of
patients although septal thickening in High
Resolution Computed Thoracic Tomography
(HRCT) and interstitial pneumonia in histopatho-
logic samples were more often found in patients not
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receiving HAART. 72% of had positive bacterial
cultures and these were associated with low CD4+
count (p = 0.02). 37% of patients showed positive
my cological culture, although none of them sho-
wed positive serology for any of the fungi cultured
from bronchoalveolar lavage. 57% of patients sho-
wed histopathologic evidence of P. jirovecci infec-
tion, generally associated with confection by C.
albicans and/or H. capsulatum. Conclusion:
Despite the use of antiretroviral therapy, pulmo-
nary infectious diseases continue to be a major
cause of morbidity among HIV infected patients in
Venezuela.

Key words: HIV/AIDS – fiberbronchoscopy –
HAART - pulmonary infectious diseases- microbio-
logical cultures.

Introducción
La infección por el Virus de la Inmunodefi-

ciencia Humana continúa siendo un importante
problema de salud pública. Cifras de la Organiza-
ción Mundial de la Salud muestran que 34 millones
de personas viven con el VIH a nivel mundial y 1.7
millones murieron por complicaciones asociadas a
la infección en el año 2011(1). En América Latina el
problema alcanza magnitudes significativas ya
que, a pesar de que el África subsahariana tiene las
tasas de incidencia y prevalencia más elevadas,
cerca de dos millones de personas son portadoras
del VIH en América Latina lo que constituye más
enfermos que Estados Unidos, Canadá, Europa
Occidental, Australia y Japón juntos. Proyecciones
epidemiológicas sugieren que para el año 2015
unas 3.5 millones de personas vivirán con VIH y
SIDA y 1.5 millones morirán a causa de la enfer-
medad en América Latina y el Caribe(2).                                                   

En pacientes VIH+, las enfermedades pulmona-
res constituyen una causa relevante de morbilidad
y mortalidad a pesar del uso de tratamiento antire-
troviral. Estudios postmortem muestran que el pul-
món es un órgano comúnmente afectado y hasta un
80% de pacientes presentan evidencias anatomopa-
tológicas de afectación pulmonar a pesar del uso de
terapia antiretroviral(3,4). Las complicaciones pul-
monares de la infección por VIH incluyen desde
enfermedades definitorias de SIDA o asociadas a la

infección tales como neumonía por P. jirovecci
hasta enfermedades más comúnmente encontradas
en estos pacientes tales como hipertensión pulmo-
nar, cáncer de pulmón, EPOC, entre otras(5).

El conocimiento actualizado de las patologías
pulmonares que afectan a los pacientes VIH+ es de
vital importancia en especial en la era del uso de
terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA).
El presente estudio se realizó con la finalidad de
describir las enfermedades pulmonares infecciosas
más frecuentes en un grupo de pacientes infectados
con VIH y su asociación con el uso de TARGA.

Métodos
Se evaluaron 35 pacientes VIH positivos que

acudieron al Servicio de Neumonología y Cirugía
de Tórax del Instituto Autónomo Hospital
Universitario de los Andes (Mérida, estado Mérida,
Venezuela) entre los meses de Febrero y
Septiembre de 2009. Este estudio fue revisado y
aprobado por el Comité de Bioética de dicho hospi-
tal. Previa firma de consentimiento informado, se
incluyeron pacientes con o sin síntomas respirato-
rios y con o sin signos radiológicos de patología
pulmonar. Los criterios de exclusión fueron altera-
ciones en el estado de conciencia (obnubilación o
coma), presión arterial de oxígeno < 80 mmHg y
no deseo de participación voluntaria o falta de cola-
boración en la realización de los procedimientos
diagnósticos. Se realizó fibrobroncoscopia diagnós-
tica con un equipo Olympus BF-10 (Olympus,
Tokyo, Japon) siguiendo los lineamientos de la
Sociedad Americana de Tórax (ATS) y de la
Sociedad Respiratoria Europea (ERS)(6,7).
Brevemente, los pacientes fueron premedicados
con 0.5 mg de atropina, 2% de lidocaína en spray
para la anestesia de las vías aéreas superiores y
midazolam a una dosis de 5 mg vía endovenosa. Se
procedió a insertar el fibrobroncoscopio por vía
oral, realizar lavado de cada lóbulo pulmonar insti-
lando 3 alícuotas de 5 ml de solución salina estéril
al 0.9% a temperatura ambiente y recolectando el
líquido del lavado broncoalveolar en Trampas de
Luken. Se realizó cepillado y biopsia transbron-
quial en el sitio visualmente afectado. Cuando la
lesión no era visible broncoscópicamente, las mues-
tras fueron tomadas a ciegas de zonas sospechosas
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detectadas en la Tomografía de Tórax de Alta
Resolución (TCAR). Las muestras de los cepillados
fueron fijadas con 95% de etanol en láminas de
vidrio para evaluación citológica y las muestras de
las biopsias transbronquiales fueron fijadas inme-
diatamente en una solución de 10% de formol. Las
láminas fueron teñidas con Hematoxilina-Eosina,
Ácido Periódico de Schiff, Tricrómico, Grocott y
Ziehl Neelsen para estudio anatomopatológico. Se
realizaron cultivos bacteriológicos cuantitativos y
micológicos de las muestras de lavado broncoalve-
olar. Los cultivos de bacterias aerobias se conside-
raron positivos si se observó crecimiento de más de
10.000 UFC/ml.

Métodos
Se evaluaron 35 pacientes VIH positivos que

acudieron al Servicio de Neumonología y Cirugía de
Tórax del Instituto Autónomo Hospital
Universitario de los Andes (Mérida, estado Mérida,
Venezuela) entre los meses de Febrero y Septiembre
de 2009. Este estudio fue revisado y aprobado por el
Comité de Bioética de dicho hospital. Previa firma
de consentimiento informado, se incluyeron pacien-
tes con o sin síntomas respiratorios y con o sin sig-
nos radiológicos de patología pulmonar. Los crite-
rios de exclusión fueron alteraciones en el estado de
conciencia (obnubilación o coma), presión arterial
de oxígeno < 80 mmHg y  no deseo de participación
voluntaria o falta de colaboración en la realización
de los procedimientos diagnósticos. Se realizó fibro-
broncoscopia diagnóstica con un equipo Olympus
BF-10 (Olympus, Tokyo, Japon) siguiendo los line-
amientos de la Sociedad Americana de Tórax (ATS)
y de la Sociedad Respiratoria Europea (ERS)(6,7).
Brevemente, los pacientes fueron premedicados con
0.5 mg de atropina, 2% de lidocaína en spray para la
anestesia de las vías aéreas superiores y midazolam
a una dosis de 5 mg vía endovenosa. Se procedió a
insertar el fibrobroncoscopio por vía oral, realizar
lavado de cada lóbulo pulmonar instilando 3 alícuo-
tas de 5 ml de solución salina estéril al 0.9% a tem-
peratura ambiente y recolectando el líquido del lava-
do broncoalveolar en Trampas de Luken. Se realizó
cepillado y biopsia transbronquial  en el sitio visual-
mente afectado. Cuando la lesión no era visible
broncoscópicamente, las muestras fueron tomadas a
ciegas de zonas sospechosas detectadas en la

Tomografía de Tórax de Alta Resolución (TCAR).
Las muestras de los cepillados fueron fijadas con
95% de etanol en láminas de vidrio para evaluación
citológica y las muestras de las biopsias transbron-
quiales fueron fijadas inmediatamente en una solu-
ción de 10% de formol. Las láminas fueron teñidas
con Hematoxilina - Eosina, Ácido Periódico de
Schiff, Tricrómico, Grocott y Ziehl Nielsen para
estudio anatomopatológico. Se realizaron cultivos
bacteriológicos cuantitativos y micológicos de las
muestras de lavado broncoalveolar. Los cultivos de
bacterias aerobias se consideraron positivos si se
observó crecimiento de más de 10.000 UFC/ml.

El análisis estadístico se llevó a cabo utilizan-
do el paquete estadístico SPSS versión 17 para
Windows. Los resultados fueron expresados como
porcentajes y media ± error típico de la media de
los datos obtenidos. La comparación entre dos
muestras independientes se realizó utilizando la
prueba X2 para variables categóricas y la prueba U
de Mann-Whitney para variables continuas.
Diferencias entre grupos con una p < 0.05 fueron
consideradas estadísticamente significativas.

Resultados 
Un total de 30 pacientes del sexo masculino y 6

del sexo femenino participaron en este estudio. El
68.6% de los pacientes tenía menos de 5 años con
el diagnóstico de la infección por el VIH. En rela-
ción a la forma de contagio del VIH, 23 pacientes
(65.7%) reportaron contagio por contacto heterose-
xual, 11 pacientes (30.5%) por contacto homose-
xual y 2 pacientes (3.8%) por vía transfusional.Con
respecto a otros antecedentes epidemiológicos, el
hábito alcohólico se presentó en el 42% de los
pacientes y la drogadicción en el 21% de ellos
mientras que el hábito tabáquico estuvo presente
en el 47% de los pacientes, sin embargo la carga
tabáquica fue menor de 5 paquetes/año en la mayo-
ría de los fumadores. En relación al uso de terapia
antirretroviral de gran actividad, sólo 37% de los
participantes la recibía. Para el momento de parti-
cipación en el estudio, ningún paciente recibía pro-
filaxis para P. jirovecii M. tuberculosis.Otras carac-
terísticas clínicas y epidemiológicas de los sujetos
que participaron en el estudio se observan en la
Tabla 1.

ESPECTRO DE PATÓGENOS PULMONARES 
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En relación a los hallazgos clínicos, todos los
pacientes presentaron algún tipo de síntoma respirato-
rio ya sea tos, disnea, dolor torácico o hemoptisis
independientemente de si recibían o no TARGA. Se
evidenció que la tos fue el síntoma más frecuente
(94%) seguida por la disnea (77%), dolor torácico
(51%) y hemoptisis en menor proporción (9%). Sin
embargo, sólo la disnea estuvo asociada a la falta de
terapia antirretroviral (p=0.002). Con respecto a los
hallazgos en la radiografía de tórax, las alteraciones
radiológicas no fueron significativamente diferentes
entre pacientes que recibían o no TARGA. Asimismo,
al evaluar los hallazgos en la TACAR sólo la presen-
cia de engrosamiento septal fue más frecuente en
pacientes sin TARGA. 

Con respecto a la presencia de infección bacteria-
na determinada por la positividad del cultivo de lava-
do broncoalveolar, se observó que el 72% de los
pacientes presentaron cultivos bacteriológicos positi-
vos. Entre las bacterias más frecuentemente aisladas
se encontraron bacterias aeróbicas Gram positivas
(Streptococcus viridans) y bacterias aeróbicas Gram
negativas (Moraxella catarrhalis, Pseudomona
aeruginosa y Escherichia coli, entre otras).

La frecuencia de las especies bacterianas aisla-
dasse muestra en la Tabla 2. 

La positividad del lavado broncoalveolar estuvo
asociada con niveles bajos de CD4+en sangre
(2936 ± 2402 células/mm3 en pacientes con LBA
positivo vs 248 ± 53 células/mm3, p=0.05).Sólo en
un paciente se observaron bacilos ácido alcohol
resistentes. El 25% de los pacientes con cultivos
bacteriológicos positivos presentaron infección
polibacteriana. Por otra parte, se observó que el
37% de los pacientes tuvo cultivos micológicos
positivos. La frecuencia y tipo de hongos aislados
en LBA se muestra en el Gráfico 1. No hubo rela-
ción entre niveles sanguíneos de CD4+, carga viral
o uso de TARGA y positividad de los cultivos
micológicos. Asimismo se observó que ningún
paciente presentó serología IgM o IgG positiva
para los hongos aislados en el lavado broncoalveo-
lar.

Tabla 1. Características clínicas y epidemiológicas de 
los pacientes

Pacientes que
recibieron

TARGA (n = 13)

Pacientes que no
recibieron

TARGA (n = 22)
P value

Edad (años) 42 ± 16 37 ± 8 0.18
Sexo 

(masculino) 11 (31%) 18 (51%) 0.60

No fumadores 7 (20%) 12 (34%) 0.61

Tos 13 (37%) 20 (57%) 0.38

Disnea 6 (17%) 21 (60%) 0.002

Dolor torácico 5 (14%) 13 (37%) 0.20
Carga Viral
(copias/ml) 28.461 ± 18.869                110.011 ± 37.296         0.06

Linfocitos T
CD4+

sanguíneos
(células/mm3)

455 ± 89 233 ± 51 0.02

Linfocitos T
CD8+ 

sanguíneos
(células/mm3)

908 ± 136 846 ± 129 0.75

Tabla 2. Tipos y frecuencia de bacterias aisladas del 
lavado broncoalveolar de pacientes VIH+

Microorganismo Total (n=25 pacientes)

Streptococcus viridans 10 (28.6%)

Moraxella catarrhalis 4 (11.4%)

Pseudomonas aeruginosa 4 (11.4%)

Escherichia coli 4 (11.4%)

Staphylococcus aureus 3 (8.6%)

Klebsiella pneumoniae 2 (5.7%)

Haemophilus influenzae 2 (5.7%)

Stenotrophomonas maltophilia 1 (2.9%)

Streptococcus pneumoniae         1 (2.9%)

Chryseomonas luteola 1 (2.9%)

Gráfico 1. Tipos y frecuencia de hongos aislados 
del lavado broncoalveolar de pacientes 
VIH+
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Por otra parte, la evidencia anatomopatológica
de neumonía por Pneumocystis jirovecci fue obser-
vada en 57% de los pacientes. En un poco más de
la mitad de los casos (56%), este hongo estuvo aso-
ciado a la presencia de C. albicans o H. capsulatum
en las muestras de tejido pulmonar (Figura 1).

El resultado del estudio histopatológico de las
biopsias transbronquiales mostró que sólo la neu-
monía intersticial fue más frecuente en pacientes
sin TARGA (p=0.05) El resto de los hallazgos tales
como lesión alveolar aguda, vasculitis y lesiones
penfigoides se presentaron por igual en ambos gru-
pos. Sólo un paciente que no recibía TARGA pre-
sentó lesión neoplásica pulmonar.

Discusión
Aun cuando el desarrollo de la terapia antiretro-

viral combinada para el tratamiento de la inmuno-
supresión y sus consecuencias en pacientes porta-
dores de VIH/SIDA es considerado uno de los
grandes logros de la medicina moderna, las enfer-
medades infecciosas pulmonares en esta población
continúan siendo una de las primeras causas de
morbilidad y mortalidad(8-10). Por ejemplo, el riesgo
de los pacientes VIH de desarrollar enfermedad
neumocóccica invasiva de punto de partida respira-
toria es 35 veces mayor que la tasa estimada en
pacientes no VIH+(11). Interesantemente, en los pul-
mones de pacientes VIH+ sin síntomas respirato-

rios y radiografías de tórax normales, se ha aislado
rADN bacterial lo cual demuestra que el pulmón
de estos pacientes es un reservorio bacteriano con
posibilidad de reactivación en la eventualidad de
un estado de mayor inmunosupresión(12). 

Estimaciones epidemiológicas señalan que en
Venezuela 109.000 personas estarían infectadas con
el VIH para el año 2011 y de ellas sólo el 57% recibi-
rían terapia antiretroviral de gran actividad(13). En el
grupo estudiado, el porcentaje de pacientes que reci-
bía TARGA se ubicó cercano a un 37%, una cobertu-
ra mucho menor que la media nacional esperada. Las
posibles causas de este hallazgo son de naturaleza
multifactorial. Los numerosos efectos adversos tem-
pranos y tardíos, el desarrollo de resistencia y el costo
del tratamiento(14) son algunos de los factores implica-
dos en los bajos niveles de cobertura en diferentes
cohortes de pacientes VIH+. Sin embargo, al menos
en nuestro país, el costo de la terapia antiretroviral de
gran actividad es asumido por el Estado venezolano a
través del Ministerio del Poder Popular para la Salud. 

La inmunosupresión inducida por la infección por
VIH resulta en un aumento en la frecuencia de infec-
ciones pulmonares por microorganismos de la comu-
nidad y oportunistas(15). El estudio bacteriológico del
lavado broncoalveolar es un método standard para la
identificación de organismos causantes de infeccio-
nes pulmonares tanto en pacientes inmunocompeten-
tes como inmunosuprimidos, ayudando a la identifi-
cación del agente causal en aproximadamente 50-
70% de casos(16). En nuestro estudio, un elevado por-
centaje de pacientes mostró cultivos bacteriológicos
positivos del lavado broncoalveolar, independiente-
mente de si recibían o no TARGA. El aislamiento de
patógenos en el LBA estuvo exclusivamente asocia-
do a niveles bajos de CD4+ en sangre tal y como lo
demuestran otros estudios(17-19). Asimismo, los agen-
tes más comúnmente aislados son los microorganis-
mos causantes de neumonías adquiridas en la comu-
nidad tales como bacterias del género Streptococcus
y Haemophilus entre otros con la presencia adicional
de P. aeruginosa, E. coli y M. cattarhalis.

Las micosis invasivas constituyen infecciones
oportunistas en pacientes inmunosuprimidos. En el
año 2008, la Organización Europea para la

Figura1. Tejido pulmonar teñido con la coloración 
de  Grocott (20X). Se  observan trofozoitos
de Pneumocysti  jirovecci (flecha negra) y 

levaduras de Histoplasma capsulatum 
(flecha blanca).
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Investigación y Tratamiento de Infecciones
Micóticas Invasivas/Cáncer y el Instituto Nacional
de Alergia y Enfermedades Infecciosas  (EORCT y
MSG por sus siglas en inglés, respectivamente)
establecieron los criterios de clasificación de las
infecciones micóticas invasivas con fines de inves-
tigación clínica y epidemiológica(20). La infección
micótica invasiva “probada” requiere sólo que el
hongo sea detectado a través de examen histopato-
lógico o cultivo del tejido afectado mientras que la
infección “probable” ocurre cuando hay factores
específicos del huésped asociados a criterios clíni-
cos y evidencia micológica como se delinea en
dicho consenso. En el presente estudio, fue posible
realizar el diagnóstico “probado” de infección
micótica invasiva en 37% de los pacientes aislán-
dose en ellos diversas especias de Candida sp e
Histoplasma capsulatum. El diagnóstico de mico-
sis invasiva no estuvo asociado al uso de TARGA
pero si fue más frecuente en pacientes con niveles
bajos de CD4+. Mención aparte requiere el caso
particular de Pneumocystis jiroveccii, hongo cau-
sante de la pneumocistosis pulmonar, un muy fre-
cuente patógeno oportunista en pacientes infecta-
dos con el VIH. El diagnóstico de pneumocistosis
pulmonar se realiza a través de métodos tales como
PCR, citometría de flujo o biopsia pulmonar ya que
el mismo no puede cultivarse como otros hongos
que afectan el tracto respiratorio. A diferencia de lo
que se observa en pacientes donde la terapia antire-
troviral es ampliamente utilizada, la infección por
P. jiroveccii sigue siendo muy frecuente en nuestra
población y más aun, probablemente asociada a la
falta de terapia profiláctica con TMP/SMZ en la
población estudiada.

En nuestro estudio se evidencia que aun en
pacientes con TARGA, hay una elevada frecuencia
de síntomas respiratorios, hallazgos radiológicos
anormales e infecciones pulmonares, lo cual pudie-
se estar asociado a un diagnóstico retardado de la
infección por VIH y/o al inicio tardío de la terapia
antiretroviral. En el año 2006, la Organización
Mundial de Salud recomendó que todos los pacien-
tes VIH+ iniciasen terapia antiretroviral con conta-
je de CD4+ inferior a 200 células/ml.  Sin embar-
go, numerosa evidencia científica ha demostrado
claramente que el inicio temprano de la terapia

antiretroviral reduce la tasa de morbilidad y morta-
lidad(21,22). Estudios tales como SMART(23),
Trivacan(24) y DART(25) han evidenciado un aumen-
to del doble en la tasa de enfermedades oportunis-
tas en pacientes a los cuales se les interrumpía la
terapia antiretroviral con contaje de CD4+> 200
células/ml. En particular, el estudio SMART iden-
tificó que el tiempo que permanecía el paciente con
un contaje de CD4+< 350 células/µly los valores
de RNA viral >400 copias/mL eran factores deter-
minantes en el exceso de riesgo de enfermedades
oportunistas y muerte en pacientes pertenecientes
al grupo de interrupción(23).

En base a esta evidencia no fue sino a partir del
año 2009 cuando la OMS recomendó la iniciación
de TARGA a niveles de CD4+> 350 células/µl para
todos los pacientes VIH+ independientemente de
la ausencia de síntomas(26).

Por otra parte, aun cuando las anormalidades
inmunológicas son más severas en pacientes que
no reciben TARGA, estudios recientes han demos-
trado que no todos los pacientes VIH+ restablecen
niveles normales de linfocitos T CD4+ y en aque-
llos que sí logran alcanzarlos, persisten signos de
inmunodeficiencia o de inadecuada activación
inmune a pesar de un aparente control de la vire-
mia(27). En términos generales factores tales como
edad avanzada, elevada viremia antes del inicio de
TARGA, niveles muy bajos de linfocitos T CD4+
al inicio de la terapia, disfunción tímica y medular
y factores genéticos (polimorfismo del receptor
CCR5) están implicados en la restauración incom-
pleta celular de los linfocitos T CD4+(28). Por ejem-
plo, Palmer y colaboradores describen la persisten-
cia de niveles de viremia residuales por replicación
viral en los llamados reservorios o “santuarios”
anatómicos o celulares a los cuales no llegan los
efectos del TARGA(29). Esta viremia residual dispa-
ra estímulos inflamatorios continuos que causan
activación inmune e inflamación crónica. Por otra
parte la citopatogenicidad del virus se mantiene lo
cual atenta contra la reconstitución del número de
linfocitos T CD4+. En definitiva, los mecanismos
inmunológicos responsables de la desregulación
inmune en estos pacientes aún no están bien com-
prendidos.
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En líneas generales los pacientes evaluados pre-
sentaron síntomas respiratorios y hallazgos image-
nológicos que no se asociaron al uso de terapia
antiretroviral de gran actividad lo cual nos permite
sugerir que, al menos en nuestro medio, todos los
pacientes HIV positivos con sospecha de infección
respiratoria, independientemente de si reciben o no
TARGA, deben ser sometidos a estudios paraclíni-
cos más invasivos con la finalidad de lograr un
correcto diagnóstico, adecuado manejo clínico y
alentador pronósticoen este grupo de pacientes.
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Resumen
En 2011, hubo 8,7 millones de nuevos casos de

tuberculosis activa en todo el mundo, causando alre-
dedor de 1,7 millones de muertes cada año; el núme-
ro de nuevos casos (más de 9 millones) es mayor que
en cualquier otro momento de la historia a nivel mun-
dial. En muchas regiones en las cuales la tuberculo-
sis es altamente endémica, el diagnóstico sigue
basándose en la antigua microscopía de esputo.

La determinación de (Adenosin Deaminasa)
ADA en líquidos biológicos, especialmente en líqui-
do pleural, ha resultado ser altamente sensible para
el diagnóstico de Tuberculosis, con el beneficio,
además, de ser una prueba rápida y económica.

Presentamos el caso de un paciente masculino de
34 años de edad, con historia de abuso de ilícitos
inhalados, hemicolectomia por herida de arma de
fuego + colostomía y contacto intradomiciliario de
tuberculosis. Cursa con caquexia, astenia, hiporexia,
fiebre, tos y disnea. Durante la hospitalización se
encontró anemia, trombocitopenia, derrame pleural
tipo exudado, mononucleares,  ADA negativo, lesio-
nes pulmonares nodulares, y evidencia por estudios
de imagen, de afectación ganglionar sistémica y
ósea expresados como lesiones osteolíticas por TC y
posteriormente con hiperactividad metabólica de la

8FDG por CT-PET. El diagnóstico microbiológico
se obtuvo después de 8 semanas de hospitalización y
fue infección por Micobacterium tuberculosis.

Palabras clave: tuberculosis, adenosin deami-
nasa, 8FDG-PET.

Abstract
In 2011, there were 8.7 million new cases of acti-

ve TB worldwide. this causes about 1.7 million
deaths each year and the number of new cases
(more than 9 million) is greater than at any other
time. In many regions where TB is highly endemic,
the diagnosis is still based on the old sputum micros-
copy.

The (Adenosin Deaminase) ADA determination
in biological fluids, especially in pleural fluid has
proved to be  highly sensitive for the diagnosis of
tuberculosis, and has  the benefit of being a quick
and inexpensive test.

We report the case of a 34 year-old male patient
with abuse of illicit inhaled drugs, a hemicolec-
tomy + colostomy caused by an old gunshot wound
and  contact with intradomicilliary TB. He  consul-
ted because of cachexia, asthenia, hyporexia, fever,
cough and dyspnea. During his hospitalization
progressive pancytopenia appeared , as well as
exudative pleural effusion  with mononuclear cells,
a  negative ADA, nodular lung lesions, and images
of lymph nodes and many bone osteolytic lesions
seen by CT. Later metabolic hyperactivity 8FDG
by CT-PET was found. The microbiological diag-
nosis by culture was Mycobacterium tuberculosis
after 8 weeks of hospitalization.

Falso negativo de actividad de la enzima adenosin deaminasa
(ADA) en líquido pleural y falso positivo de tomografía con emisión

de positrones 18f-fdg en un paciente con tuberculosis miliar
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Introducción
La tuberculosis es una enfermedad infecciosa

de transmisión aérea,  tratable y curable, que mata
a casi 2 millones de personas cada año. Es por ello
indispensable la implementación de métodos diag-
nósticos rápidos y sensibles, de manera que pueda
instaurarse precozmente el tratamiento apropiado.
Lamentablemente los métodos más avanzados,
sensibles y específicos no están al alcance de todos
por su costo. Aun cuando es necesaria la confirma-
ción diagnóstica con alguno de estos métodos, no
se debe dejar de lado la sospecha y el diagnóstico
clínico que ha de orientar el plan de trabajo del
médico clínico. 

Caso clínico
Paciente masculino de 34  años de edad, padre de

3 hijos sanos, con antecedente de uso de ilícitos tipo
cocaína durante 2 años, en condición de abandono
voluntario hace 3 años, con educación básica incom-
pleta, ocupación ayudante de panadería, procedente de
zona urbana del área Metropolitana de Caracas, refie-
re enfermedad actual de 6 meses de evolución carac-
terizado por astenia, mialgia generalizada, pérdida  de
peso de 20 Kg asociada a hiporexia. Un mes previo al
ingreso, presenta evacuaciones liquidas en número de
7 a 8 por día sin presencia de moco ni sangre, conco-
mitante nauseas y vómitos postprandiales de conteni-
do alimentario. Persiste con los síntomas descritos y se
asocia fiebre intermitente de inicio vespertino, no
cuantificada, precedida de escalofríos, disnea progre-
siva en reposo exacerbada con el esfuerzo y tos no
productiva de predominio nocturno, motivo por el
cual acude al Hospital Universitario de Caracas y se
decide su ingreso. Como antecedentes refiere laparo-
tomía en el año 2002 con hemicolectomía derecha, por
herida de arma de fuego, portador de colostomía
durante 4 años; madre con  TB pulmonar tratada, cum-
plió 1era y 2da fase de tratamiento anti TB, 4 drogas.
Gastropatía evidenciada por EDS 1 año previo al ini-
cio de enfermedad actual que persiste con exacerba-
ciones y recidivas, sin tratamiento.

Al ingreso presión arterial: 110/62 mmHg, fre-
cuencia cardíaca: 76 lpm, frecuencia respiratoria:

22 rpm, temperatura: 37,7°C, peso: 45 Kg, talla:
1,79 m, IMC: 14,06. Piel morena, seca, deshidrata-
da. Sin ictericia en piel o escleras. Adenomegalias
cervicales bilaterales, el mayor de  2 x 2cm, adheri-
dos a planos profundos de consistencia renitente, no
dolorosas a la palpación, ganglio supraclavicular
izquierdo de 3 x 3 cm de iguales características.
Tabique nasal sin lesiones. Edéntula subtotal, pla-
cas blanquecinas en paladar blando y dorso de la
lengua removibles. Tórax hipoexpansible a predo-
minio izquierdo, ruidos respiratorios disminuidos
en base pulmonar izquierda con escasos crepitantes.
Pulso venoso yugular a 2 cm por encima del ángu-
lo de Louis, seno x no dominante,  ápex visible y
palpable en 5° espacio intercostal con línea media
clavicular izquierda, ruidos cardiacos rítmicos y
regulares, sin soplos, ni desdoblamientos. Abdomen
excavado, plano, ruidos hidroaereos presentes,
deprimible, no doloroso a la palpación, hígado de
bordes lisos, hepatometría  LPED: 12 cm; LMCD:
13 cm; LAAD: 15 cm, Bazo Boyd II.  Miembros
hipotróficos, sin edema. Consciente, orientado en
tiempo, espacio y  persona, lenguaje coherente,
fuerza muscular V/V en todos los grupos muscula-
res, reflejos osteotendinosos sin alteraciones.

En los laboratorios de ingreso leucocitos:
7.300 cel/mm3, Neutrófilos: 80,7%, Linfocitos:
11,5 cel/mm3, Eosinófilos: 0,3%, Hemoglobina:
7,2 g/dl, Hematocrito: 23%, índices hematimé-
tricos normales, plaquetas: 217.000 cel/mm3,
Glicemia: 82 mg/dl, urea: 29 mg/dl, Creatinina:
0,86 mg/dl, Albúmina: 3,2 mg/dl, Sodio: 133
mEq/L; potasio: 4,0 mEq/L, Cloro: 103 mEq/L,
Calcio: 7,2 mg/dl (corregido: 7,84 mg/dl), LDH:
270 UI/L, Fosfatasa Alcalina: 133 UI/L, amino-
transferasas y tiempos de coagulación dentro de
límites normales. Gasometría arterial: pH: 7,4,
pCO2: 25, pO2: 87, HCO3: 19,5, SaO2: 97%,
FiO2: 0,21%. En el estudio radiológico de tórax
se observaron imágenes radiolúcidas delimitadas
en ambos campos pulmonares en su tercio supe-
rior, infiltrado nodular bilateral, radiopacidad de
concavidad superior en tercio inferior de campo
izquierdo compatible con derrame pleural, índi-
ce cardiotorácico menor de 0,5. Se realiza TAC
de tórax de alta resolución evidenciando múlti-
ples imágenes nodulares isodensas, que siguen
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trayectos vasculares y peribroncoalveolares,
imagen nodular hiperdensa en región apical
derecha y derrame pleural izquierdo. El ecoso-
nograma abdominal muestra hepato-esplenome-
galia, sin evidencia de lesiones hepáticas o
esplénicas, adenomegalias en retroperitoneo,
Enfermedad parenquimatosa renal difusa bilate-
ral. Electrocar-diograma sin alteraciones. 

Posteriormente se realiza toracocentesis obte-
niendo líquido pleural cetrino, se realiza citoquímico
y citomorfológico con resultado Exudado mononu-
clear. El análisis del bloque celular no evidencia
hallazgos compatibles con neoplasia. ADA negativo.
Se realiza serología para ELISA en 2 oportunidades
y Western Blot para HIV con resultado negativo.
Recibe fluconazol con mejoría y posterior desapari-
ción de lesiones orales. El coproanálisis con método
de concentración de Baerman demuestra la presencia
de Strongyloides stercoralis, por lo cual recibe trata-
miento con Ivermectina con mejoría del cuadro dia-
rréico. La prueba de sangre oculta fue negativa.

Durante su hospitalización el paciente permane-
ce febril con temperatura entre 38,9 y 39,5°C, pro-
gresión de disnea y derrame pleural, ameritando
toracocentesis en varias oportunidades (se repite
ADA con resultado nuevamente negativo), con
hipoxemia evidenciada por gasometría arterial,
ameritando oxigenoterapia descenso de leucocitos
y plaquetas. Hemocultivos de sangre periférica
fueron negativos. PPD: 0 mm. Se realiza ventana
ósea de TAC toraco-abdomino-pélvica evidencián-
dose lesiones líticas en pedículos vertebrales tora-
columbares. Se decide realizar biopsia de ganglio
supraclavicular y EDS con toma de biopsia gástri-
ca. Los hallazgos de la EDS fueron: gastropatía
erosiva del fundus, gastropatía eritematosa del
cuerpo y antro. Ante la sospecha de enfermedad
neoplásica de origen desconocido, probablemente
gastrointestinal, sin resultados de estudios anato-
mopatológicos después de 6 semanas de hospitali-
zación se realiza CT-PET con hallazgos de hiper-
metabolismo glucídico en pedículos y cuerpos ver-
tebrales, isquion izquierdo, ambas clavículas,
lesiones pulmonares y derrame pleural, planteán-
dose como  diagnóstico probable enfermedad neo-
plásica metastásica sin evidencia de primario.

El resultado de la biopsia gástrica fue compati-
ble con infección por Helicobacter pylori, sin
hallazgos compatibles de malignidad. La biopsia
de Médula Ósea evidencia panhipoplasia modera-
da, cambios megaloblásticos, no se realizaron
coloraciones especiales. Se recibe resultado de
biopsia de ganglio cervical que muestra necrosis
granulomatosa crónica con células gigantes.
Después de 8 semanas se recibe resultado de culti-
vo de líquido pleural con aislamiento de
Micobacterium tuberculosis.

El paciente recibió tratamiento antituberculoso
con cuatro drogas, presentando mejoría 2 semanas
después, encontrándose afebril, con disminución
progresiva del derrame pleural clínica y radiológi-
camente. Cumplió tratamiento completo y un año
después se encuentra asintomático.

Figura 1. CT‐PET en paciente masculino de 34 años 
de edad con Tuberculosis Diseminada con
afectación ganglionar, ósea y pulmonar.

FALSO NEGATIVO DE ACTIVIDAD DE LA ENZIMA 
ADENOSIN DEAMINASA (ADA) MILIAR...
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Discusión
En 2011, hubo 8,7 millones de nuevos casos de

tuberculosis activa en todo el mundo(1), produciendo
alrededor de 1,7 millones de muertes cada año; el
número de nuevos casos (más de 9 millones) es
mayor que en cualquier otro momento de la histo-
ria. En muchas regiones en las cuales la tuberculo-
sis es altamente endémica, el diagnóstico sigue
basándose en la antigua microscopía de esputo(2). En
este caso, inicialmente se realizaron pruebas como
PPD y ADA en líquido pleural, cuyos resultados
fueron negativos y no se pudo realizar estudio del
esputo en vista de que el paciente no presentó
expectoración durante el curso de su enfermedad.

La prueba cutánea de la tuberculina, PPD
(Derivado Protéico Purificado) o prueba de
Mantoux es la prueba más ampliamente utilizada
para detectar la infección tuberculosa. Constituye
en la inyección intradérmica de la tuberculina
(derivado proteico purificado) seguida por la medi-
ción de la induración resultante, 48-72 h después.
Un PPD positivo indica infección activa o latente
por Mycobacterium tuberculosis(3).

Los estados de inmunosupresión generalizada o
específica al antígeno (anergia) pueden provocar
falsos negativos. La anergia puede ser causada por
muchos factores, incluyendo desnutrición, infec-
ción parasitaria intestinal (particularmente por hel-
mintos), enfermedades crónicas y virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH)(4,5). Tal fue el caso de
nuestro paciente cuyo PPD resultó negativo.

La Tuberculosis es la mayor causa de derrame
pleural en lugares con alta prevalencia de esta
infección. La sensibilidad de la microscopia direc-
ta y el cultivo del líquido pleural es relativamente
baja, y el diagnóstico se basa principalmente en la
presencia de granulomas caseosos en una muestra
de biopsia pleural; sin embargo, este último es un
procedimiento invasivo con ciertos riesgos(6). La
enzima Adenosin Deaminasa (ADA) se encontró
elevada en líquido pleural en 1978, desde entonces
se ha utilizado en el diagnóstico de la tuberculosis
pleural. El ADA es una enzima implicada en el
catabolismo de las purinas y es responsable de la
conversión de adenosina en inosina y amoníaco.
También está implicada en la proliferación y dife-
renciación de los linfocitos, en particular linfocitos
T. La sensibilidad de un nivel elevado de ADA
varía entre 56% y 100%, mientras que la especifi-
cidad varía de 55% a 100%(7). Llama la atención
que en nuestro caso se obtuvo un valor menor a 40
UI/L en líquido pleural, cuando se sabe que un
valor negativo de ADA en un líquido pleural linfo-
citario prácticamente excluye el diagnóstico de
Tuberculosis(8).

La [18F]-Fluoro-2-desoxi-D-glucosa por emi-
sión de positrones (18F-FDG-PET) es una técnica
de imagen funcional que controla el metabolismo
de la glucosa en los tejidos, la cual ha sido utiliza-
da como herramienta en el diagnóstico, diferencia-
ción, estadio y seguimiento de enfermedades neo-
plásicas(9). Sin embargo otros procesos inflamato-
rios han generado captación de señal en los sitios
de lesión tales como la sarcoidosis, tuberculosis,
histoplasmosis. Por lo tanto, la tuberculosis, que se
manifiesta como nódulos o tumoraciones bien cir-
cunscritas puede ser mal diagnosticada como neo-
plasia maligna por un CT-PET(10). La indicación en
este paciente para la realización del estudio fue la
sospecha de neoplasia gastrointestinal tomando en
cuenta el estado de caquexia, el antecedente y sín-
tomas compatibles con gastropatía, y la presencia
de adenomegalia supraclavicular que bien podría
tratarse de un ganglio centinela, aunque nunca
hubo sangre oculta presente. 

Sin embargo, ante el resultado de la biopsia de
ganglio cervical, se acentúa la orienta nuevamente

Figura 2. CT‐PET en paciente masculino de 34 años 
de edad con Tuberculosis Diseminada, 
corte transversal evidenciando afectación
pulmonar y derrame pleural.
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la sospecha diagnóstica hacia Tuberculosis Miliar
con afectación pulmonar, pleural, ganglionar exten-
sa y ósea (enfermedad de Pott), la cual es confirma-
da con el resultado del cultivo del líquido pleural.
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